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ll y a éclat.ement du réel en Ce multipies
'facettes. La nature est une matière première
que l 'on-domine. On veut du fonctionnel. On
n'écoute plus les signes de la nature, 'ses
enseignements. On en oublie que la machine
humaine, le récepteur, est très compliguée, on
Ignore ce que'fait la molécirle.

Nous devrions nous méfier de l'esprit trop
analytique, poursuit le conférencier, com'
pren-dre que la nature est cohérente, qu'il y

r un tien de vie entre l'homme et les plantes,
qui ont une chimie complémentaire de la nôtre
et dont nous ne pouvons pas nous passer.

Ainsi débouchons-nous sur des . thérapeu-
t iques douces ,, moins agressives, moins toxi-
ques, complémentaires de ce que sont nos
métabolismes, orientées vers la symbiose des
molécules.

Ce mouvement de recherche est puissant.
Dans vingt ans, sans doute, nous aurons renou-
velé notre thérapeutique, du moins pour tous
les troubles de notre vie moderne ; nous
conserverons la . thérapeutique héroîque D
pour les grands accidentE.

Professeur Jean-Marie PELT,
Congrès de Ia Baule, 1l nai 1976

Les malades graves sont heureusement minorité.
Pour eur, peut se iustifier I'emploi de produits agres-
sifs et dangereux Lc tout est de savoir, en engageant
sa. responsabilité, peser " le pour et le contre ", quitte
à risquer des effets secondaires plus ou moins doulou-
reL6, Pour empêcher de mourtL

Mais pour les autres, Ies patraques habituels, les
chroniques (même quand ils n'ont pas encore dix ans),

lama$
en forme, la Nature reste encore, et sans doute pour
longtemps, le plos perfectionné de tous les grands
laboratoires du Monde.

Affirmer que l'Aromathérapie et Ia Phytothérapie
guérbsent â tous les coups l'ensemble des syndromes
qui s'abattent iournellement sur notre humanité, serait
sans doute présomptueurc- Aussi me suis-je touiours
gardé de le prétendre.

Mais que I'usage bien comprb et patient de ces trai-
tements améliore - peu ou prou certes selon les cas
mais toujours - la presque totalité de nos nzisères,
il ne saurait depuis longtemps être question d'en
douter.

Docteur rlean VAI_.I[ET,
Àronathérapie ; Traitenent des naladies ;nr les
essences des plantes,
Le Liwre de poche, l9Z9
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INTRODUCTION

Ce t ravai l  s ' inscr i t  dans le  cadre des recherches menées au
laboratoire de Biologie Végétale et de Pharmacognosie du Centre des
Sciences de I 'Envirbnnement visant à matérial iser les propriétés
pharmacologiques de plantes réputées actives. Agris -plusieurs séries
àu rechercËe 

-consacrée 
à des espèces à propriétés hépatorénales et

d iurét iques,  Eschscholz ia  ca l i forn ica Cham. éta i t  Ia  première espèce
répu téeséaa ' i nves t i ga t i onspha rmaco1og iques
exhaust ives.

Cette espèce est en effet indiquée dans les u_sages tra-dit ionnels des
populatiàns autochtones de Californie ; el le a été uti l isée en
ihêrapeut ique,  d 'abord aux Etats-Unis ,  dgpuis  une t renta ine d 'années
envi rôn,  p ï is  a  gagné 1 'Europe Par  I 'A l lemagne d 'abord et  e l le  est
aujourd 'hu i  couramment  prescr i te  en phytothérapie.

Cet te extension des ut i l isat ions thérapeut iques n 'é ta i t  cependant
just i f iée que par  I 'exPér ience c l in ique des ut i l isateurs,  sans-qu 'aucune 

ètude-  pharmacologiq-ue n 'a i t  jamais été ent repr ise sur  des
extra i ts  to taux de cet te  Papavéracée.

Ce t ravai l  a  été réa l isé dans le  cadre d 'un contrat  avec un
laboratoire pharmaceutique ; 1es essais pharmacologiques étant
réal isés dan!  un premier  temps à par t i r  d 'un ext ra i t  dé jà

commerc ia l isé,  pu is  dans un deuxième temps à par t i r  de I  'ext ra i t

industriel pi lote que nous avons mis au point.

Le développement systématique de tests pharmacologiques in vitro _et
in vivo sur un extrait total nous paraît être une approche nouvelle
éff issaire pour des plantes récemment introduites, ou en voie
d ' in t roduct ion,  en phytothérapie.  Faute en ef fe t  de pouvoi r  d 'emblée
expliquer la total i té des actions _pharmacologiques constatée,s, encore
faùt-i i  d'abord les objectiver, les confirmer et les préciser avec
cer tes .1  

'espoi r  de les re l ier ,  dans un deuxième temps,  à 1a
composi t ion ch imique de 1 'espèce.

C'est  cet  espr i t  qu i  nous a guidé dans notre t ravai l ,  sachant
parfaitement qu' i l  exigerait,  Pour êt5e complet, des développements
,r l téri"urs dans le domaine de la chimie analyt ique ; mais cela
débordait largement I 'objecti f  que nous nous sommes tracés. Visant à
aff iner avec ùn maximum de précision les propriétés pharmacologiques
d 'un ext ra i t  to ta l  d 'Eschscholz ia  ca l i forn ica Cham.



Eschscholzia cal i fornica
cali fornienne appartenant
aériennes sont uti l isées
cali forniens comme sédatif
ventre.

Cham. est une espèce typiquement
à la  fami l le  Papaveraceae.  Les par t ies
tradit ionnellemenf par les autoéhtones'et 

calmant des maux de dents et de

L ' industr ie  pharmaceut ique 1 'emplo ie déjà depuis  p lus ieurs années
sous la forme de teinture mère et de nébulisat comme neuro-sédatif
pour améliorer les troubles du sommeil. Cependant, aucune preuve
scientif ique n'a été apportée pour confirmer cette indication.

Le but de nos travaux est donc de rechercher I 'existence à part ir
d 'ext ra i ts  d 'E.  ca l i forn ica Cham. d 'une act iv i té  pharmacologique de
type sédatif  

-æar 
conséquent d'aff irmer ou d' inf ir irei les

ind icat ions thérapeut iques de la  
. t rad i t ion 

au moyen des techniques
pharmacodynamiques modernes.

L 'é tude botanique du genre et  de 1 'espèce a fa i t  I 'ob jet  de quelques
travaux de synthèse. Notre contribution, dans ce domaine, a donc été
dans un pt"t i"t  temps de faire la synthèse des travaux existants
afin de situer le genre tschscholzia au sein de la taxonomie
végé ta te ,pu i s ,dansundeu i@,nousavonsé tud iée tdéc r i t
chacun des organes de 1 'espèce E.  ca l i forn ica cham. ,  enf in  dans un
troisième temps nous avons réaTifiiffiîpes histologiques des
part ies aériennes et de la racine et nous avons identif ié lès éléments
caractér is t iques de la  poudre des par t ies aér iennes.

Les t ravaux d ' ident i f icat ion ch imique sont  dans I 'ensemble
exclusivement consacrés aux alcaloides et notre contribution ici s'est
l imitée dans un premier temps à la synthèse des travaux
bibl iographiques et à 1a caractérisation des principaux groupes
chimiques à 1 'a ide de techniques analy t iques courantes ( réact ion
d ' ident i f icat ion,  chromatographie sur  couche mince :  C.C.  M.  )  .  La
final i té ici est de définir des profi ls chimiques types des--dfffÉrentes-nraftàres prenrfàrsr-ou -extratts-TéaTîsés, 

confô-mëment atx
exigences des pouvoirs publics €t, par conséquent, de f industrie
pharmaceut ique.

Dans un deuxième temps,  nous avons f ract ionné les ext ra i ts
présentant une activité pharmacologique afin d' isoler une fraction
act ive.

La majeure part ie de ce travail  a été consacrée à une étude
pharmacologique afin de confirmer les effets sédatifs tradit ionnels
puis de préciser le profi l  pharmacologique et enfin le mode d'action
d 'E .  ca l i f o rn i ca  Cham.
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effectuées après

La f inati té de ce travail  est donc double : vérif ier les indications

tradit ionnelles et les uti l isations actuelles et déterminer 1e profi l

ch imique d 'E.  ca l i forn ica Cham.,  a f in  de met t re à la  d isposi t ion de

la santé un e entant  toutes les garant ies.

L 'é tude pharmacologique a débuté pal  l 'é tude tox ico logique en

traitement aigu d'uà èxtrait hydro-alcoolique du commerce, puis. par

dei  é tudes i i  v ivo chez I 'an imal_par  vo ie_int ra-pér i tonéale :  é tude

du comportfrEif l inf luence gur 1è sommeil barbituriguê, _ _recherche
d'un ef fe t  neuro lept ique,  d 'un ef fe t  ant idépresseur ,  _  d 'un ef fe t

anti-histaminique et- diun effet antalgique. Par des études in vitro,

nous avons essayé de mettre au pàini lne technique - deTÏ.rui]ng

fà imet tant  la  misê en év idence de I ta f f in i té  d 'ext ra i ts  végétaux Pour
ies s i tes récepteurs aux benzodiazépines '

Des études complémentaires ont ensuite été
administration des substances Par voie orale'

Lorsque les propr ié iés pharmacologiques.d. ' t t .ext ra i t  d 'E.  ca l i forn ica

et 1Ë profi l-  pharmacodynamique _ont éte définis '  nous avons, €r

collaboration avec f industrie et les agriculteurs, mis au point les

techniques de culture et de récolte- puis un extrait industriet pl lo-t9.

Les . i i tèr", de choix ont été détérminés en menant .en paral lèle

I 'act iv i té  pharmacologique 99.  d i f férente!  Préparat ions.  Dans ces

condit ions, nous avonl 
-vérif ié 

les caractérist iques pharmacologiques

de cet extrait industriel Pi lote.

Enf in  dans une dern ière étape,  du fa i t  qu 'E.  ca l i forn ica Cham'

renferme des f r incipes dominants, à s"t 'oit  f f i
avons rechercÉé à savoi r  s i  ces substances où 1 'un de ses

précurseurs métabol iques éta ient  le  suppor t  de 1 'act iv i té .

Notre in tent ion première n 'é ta i t  pas de réal iser  une étude ch imique

complète mais ôimplement de véii f ier si I 'activité pharmacologique

étai i  l iée aux alcaioides totaux ou aux acides aminés l ibres.

L 'or ig ina l i té  de ce
pharmacologique et
galéniques.

t ravai l  a  consis té à pr iv i lég ier  1 'act iv i té
à l 'associer  aux invest igat ions ch imiques et

Nous pensons avoir défini les l imites des techniques in vitro

appliqùées aux extraits végétaux lors des recherches du site d'action

d '8.  ca l i forn ica Cham.
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Une autre originali té de ce travail  consiste en une collaboration
étroite entre notre laboratoire, f  industrie pharmaceutique et les
producteurs. Cette nouvelle approche dans ] 'étude des plantes nous a
permis de mettre E. cal i fornica Cham. en culture dans le département
de1 'Audee tnous@met t reaupo in tunex t ra i t i ndus t r i e l
pi lote atoxique et présentant une activité pharmacologique proche de
celle du nébulisat. Cet extrait doit permettre la conception d'un
médicament ,  ce qui  é ta i t  1 'un de nos object i fs  en débutant  ce
t ravai l .

Ce travail  est le premier consacré à une plante à propriétés
psychotropes dans notre laboratoire, mais i l  présente une continuité
des travaux précédents (cholérétique, diurétique) dans le mode
d'approche des p lantes d i tes "douces"  qui  consis te à mener  1 'é tude à
pa r t i r  d ' un  to tum.
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I - PAPAVERACEAE :

I.  1.. DESCRIPT ION

-7

(BA ILLON,  T876
1944  ;  METCALF,
cRoNQUIST ,  1960

;  FEDDE,  1909  ;  ABRAMS,
1950)  ;  MUNZ,  1959 ,  i ,

;  PARIS,  L967) .

ce t t e  f am i l l e  appa r t i en t  à  1 ' o rd re  des  Papave ra les

e t  au  sous  o rd re  des  Rhoeda l  es ,  on  y  t  r ouve  P resque
exc lus i vemen t  que  des  p l an tes  he rbacées '

La  f àm i  11e  comPrend  p lus  de  20  gen res  e t  700
espèces  qu i  se  déve loppen t  dans  l es  r ég ions  t - emPérées ,

, , rL t  rop i  câ l  es  e t  dans  l  es  rég i  ons  ̂  de  m_on ta_g_ne  des  zones

t  r op i  cà t  es  de  I  ' hém i  sphè re  aus t  r a l  .  Ce t  t  e  f  am i  1 l  e  ne  ren f  e rme
j  ama i  s  d ' espèces  aqua t  i ques .

Les  f l  eu rs  son t  he rmaph rod i  t  es ,  r égu1  i  è res ,  à  deux

sépa l  es  f  o rman t  un  ca l  i  ce  caduque  à  qua^ l re  Pé ta l  es  d i  sposés  en

deux  ve r t i c i l es  de  deux  pépa1es .  Les  f l eu rs  son t  en  cymes  9u
i  so l  ées ,  e l  1  es  son t  t y i i ( uemen t  d imè res  à  1  ' excep t  i  on  de

ce r ta i nes  espèces  amér i  à i nes  qu i  peuven t  ê t  r e  t  r imè re  co rnme

dans  1e  gen ie  A rgémone .  Les  f l eu r !  son t  d i t es  hypogynes  du

fa i t  de  f  i nse r t i on  de  I ' ensemb le  des  P ièces  f l o ra l es  sous

1  ' ova i  r e ,  d i  r ec t  emen t  su r  1  e  pédoncu l  e ,  que lque fo i  s  un  peu

pé r i gynes  (Eschscho l  z i a  )  .

Les  f eu i l l e s  son t  a l t e rnes ,  non  s t i pu lées ,  pa r f o i s

opposées  au  sommet ,  s i r np les  ou  - comPoséeS ,  avec  une  ne rvu re
p i i n . i pa l  e  b i  en  marquée  d ' où  d i ve rgen t  l  es  ne rvu res

iecondà i  r es .  La  p l upa r t  des  espèces  ren fe rmen t  des

lac i  t  i  f è res  p rodu i  Jan f  un  l a t  ex  p l us  ou  mo ins  dense ,

b l anchâ t re ,  j àune  ou  i nco lo re .  Ce  l a tex  es t  une  ému ls i on

co rnp lexe ,  de  Po l y te rpènes  assez  souven t  r i ches  en  a l ca lo îdes '

L ' and rocée  es t  f o rmée  d ' é tam ines  I  i b res  en t  r e

e1 Ies ,  géné ra lemen t  nombreuses  e t  à  déh i . scence  l ong i t ud ina le .
Cepenâa i t  ,  chez  l es  espèces  l es  p l us  évo luées ,  i l  es t
poss ib l e  de  ne  re t r ouve r  que  qua t re  é tam ines .  Ce  nombre

ïmpo r tan t  d ' é tam ines  résu l t e  de  1a  d i . v i s i on  (pa r  n

déàoub lemen ts )  de  p i èces  s tam ina les  s i t uées  en  nombre  f i xe  e t

se  p résen tan t  en  deux  ve r t  i  c i  1  1  es .

Le  p i  s t  i  1  de  f o rme  t  r ès  va r i ab l  e ,  es t  t  ou j  ou rs

con rposé  de  deùx  ca rpe l  I  es  e t  p lu : ,  r é -un i  s  Pa i  I  e -s  bo rds  e t

f o rman t  un  ova i  r e  un ique ,  u î i  1  ocu la i  r e  à  p l acen ta t  i  on

pa r i é ta l  ,  p l u r i  ovu lé ,  p ro l ongés -souven - t  en  f ausses  c l o i sons .
i nsé rés  en ' g rand  nombre  aux  pâ ro i s  de  l a  l oge  ova r i enne ,  l es



ovu l  es  son t
1 ' o r i g i ne ,  ma i
évo luées  (Che1

Chez
d i  spa ra i  s sen t
l  es  p l acen tas

I

1es pavo t  s
e t  I  es  ca rpe l  I  es

se  rédu i  sen t  en  des

(Papave r ) ,  l es  s i l l ons
son t  t yp i quemen t  "ouve r t  s  "

l ames  po r t an t  l es  ovu les .

ana t  r opes .  Les  ca r . pe l  l  es  son t  nombreux  à
s  son t  r édu i t s  à  deux  chez  l es  espèces  l es  p l us
i don ium,  Sangu ina r i a ,  G lauc ium) .

Chez  ] : - r  espèces  p r im i t i ves ,  un  s i l l on  p l us  oumo ins  p ro f  ond  dé l  im i  t  e  I  e :  ca rpe l  l  es ,  I  es  p t " "à r r t . "  son thype r t  r _oph i  és  e t  I  ' ensemb l  e  ayan t  i  ' . . p " " t  d ' ; ;  ova i  r ep lu r i l obu la i r e  i nd iq -ue  que  ra  so ld r r r e  des  p i èces  du  gynecées  ' es t  r éa l  i  sée  r  êu  aeuu i  de  r  ' é vo Iu t  i  on  de '  Rhoeaa iàs ,  en t  r el es  ca rpe l l es  enco re  p ra t i quemen t  r e fe rmés  , " ,  
" " * - Léà " r .

Dan s
G Iauc ium,  où  i 1
son t  r édu i t s  e t

l . es  gen res  Che l  i don ium,  Sangu ina r i a  e tn 'y .a  p tys  que@it " r f f ien tas
po r ten t  de  chaque  cô té  deux  rangées  à ,ovu les .

Dans  que lques  cas  pa r t  i  cu r  i  e r s  co rnme  dans  1e  gen reEgchscho l z i q ,  1 ' ova i r e  es t  b i ca rpe l l é ,  p rus  ou  ; ; i " s  i n f è ree t  1a_  capsu le  s ' ouv re  pa r  des  f e ï t es  
' s , r .  

1a  r i gne -âe  su tu redes  p l acen tas .

Les  s t  i gma t  es  sess i  r  es  t  pe rs i  s t an t  s ,  au  nombre  dedeux  ou  _p lus  son t  d i  sposés  en  rayons  soudés  su r  un  nec ta r  audessus  de  1 ' ova i r e .

Les  f r u i t s  son t -  I e  p l us  souven t  des  capsu res ,sèches ,  g l obu leuses ,  d i v i sées  t r i t é r i eu remen t  pa r  de  f aussesc l  o i  sons ,  €û  
. l : _ t -  

mu l_ t_ i p l  es ,  l a  déh i  scence  èe  réa l  i  se  pa rdes ppres s i !g ! -s  au lç ls ,ssous des s t ig+r-eJ#;
p l us  ra remen t ,  r e  f r u i t  es t  "  une  capsu re  a r rongée , 's i  I  i  c i  f  o rme ,  (Çhe l  i dgnum,  G lauc ium)  ,  b i  l  ocu là i r ' u ,  a " f , i  s cen t  e

::,  _d::I 
ou qua-iE va.-irê q{EG/ient , soi t  de haut en bas(9 Iau ! - i ,  r aus - l u r . n ) ' , so i t  de  bas  en  hau t .  T rès  ra remen t ,  l e  f r u i t  es tcha rnu ,  i ndéh i  scen t  (  Sangu ina r i a  )  .

Lga  g ra i nes  son t  nombreuses ,
rén i  f  o rmes  (G lauc ium,  papave r )
ou  s t roph ioTE

I1  ex i s t e  une  é t ro i t e  a f f i n i t é
e t  l es  f am i l l es  appa r tenan t  à  I ' o rd re  des

pe t  i  t  es ,  géné ra l  emen t  ovo ides  ou
,  s imp les ,  ou  mun ies  d ' une  c rê te

en t re  Papave raceae
Rana les  (mo ins
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évo Iuées )  qu i  l es  p récèden t  dans  l a  c l ass i f i ca t i on  e t  ce l l es
c l u i  su i ven t  (B rass i caceae ,  Fumar i aceae ) .

Avec  dans  I ' o rd re  des
Papave raceae  a  ga rdé  un  nombre
gyndcée  à  t endance  apoca rP ique .

R a n a l e s ,  1 a  f a m i l l e  d e s
i m p o r t a n t  d ' é t a m i n e s ,  u n

Les  ca rac tè . res  l es  p l us  cons tan t s  communs  à  t ou tes
1  es  Papave raceae  son t  I  es  su i van t s  :  Pe r i an the  doub l  e  à
p ièces  i ndépendan tes ;  sépa les  au  nombre  de  deux  ou  t r o i s  i
pé ta tes  en  nombre  doub le  ou  mu l t i p l e  de  ce lu i  des  sépa - l es  I
f l eu r s  hypogynes  à  é tam ines  en  nombre  t r ès  g rand  e t  i ndé f i n i ,
an thè res  à  déh i scence  l ong i t ud lna le  ,  i  ca rPe I I es  nombreux
réun i s  pa r  l es  bo rds ,  f o rman t  un  ova i r e  un ique ,  un i - l ocu la i r e
;  à  p l acen ta t i on  pa r i é ta Ie  ;  p l u r i  ovu lés  Possédan t  des
ovu leÀ  ana t ropes  e t  des  g ra i nes  a l bum inées  à  embryon  pe t i t  ;
f eu i l l e s  a l t e rnes  non  s t iPu lées .

T.2. TMPORTANCE ECONOMIQUE DE PAPAVERACEAE

L ' i n té rê t  économique  de  ces  p l an tes  rePose  su r  deux
fa i  t  s  p r i nc i paux .

D 'une  pa r t r  pâ r  l eu r  g rande  va r i é té  de  f l eu rs  e t  l a
co lo ra t i on  de  I eu rs  pé ta l es  ;  un  g rand  nombre  d ' espèces  des
gen res  Papave r ,  G lauc ium,  Sangu ina r i a ,  Ag r imone  e t
É s ch s chol ffi- s on"t cu ITîÇFc omme-TTâîEP orn eÏil6-Ïâ-[frn .

D 'au t  r e  pa r t  ,  ce r t a i nes  espèces  son t  cu l  t  i . vées  pou r
1  eu r  t  eneu r  impo r tan t  e  en  hu i  1  e  a l  imen ta i  r e  r e t  i  r ée  de  1a
g ra ine  (hu i l e  d ' oeu i l l e t t e  de  Papave r  somn i f e rum L .  va r .
i i g rum L .  )  ou  de  l eu r  t eneu r '@s  (op ium
f f i Tm pa r  i nc i s i on  des  capsu les  PaPave r  Somn i f e rum L .  va r .
a l bum L .  )  .



- to -

I I  -.LE GENRE ESCHSCHOLZIA

II.1. PLACE DU GENRE ESEUSCHOIZI4 DANS LA SYSTEMATIQUE DE LA
FAMILLE DES PAPÂÎEM;M'_-

La  c l é  de  dé te rm ina t i on  du  gen re  Eschs t ro l z i a  e t  sa
pos i . t i on  sys téma t i que  pa rm i  l es  gen ies  de -Tâ -E î IT l e  des
Papave raceae  rencon t rés  dans  l e  No rd  oues t  des  E ta t s  un i s
d ' ap rès  I ' ouv rage  de  ABRAMS L .  ( L941+ )  peu t  ê t r e  r ésumée  con rme
c i -dessous :

*  f eu i  I  1  es  p r i nc i pa l  emen t
en t  i  è res

opposées  ou  en  ve r t  i  c i  1  I  e  e t

* *  E tam ines  nombreuses  ;  9  à  18  ca rpe l l es ,  pé ta l es  caduques
ta rd i vemen t

Platyst  emon

* *  6  à  L2  é tam ines  ;  3  ca rpe l l es ,  r a remen t  4  un i s  en  3
l oges ,  l es  pé ta l es  son t  p récocemen t  caduques

Meconel  la

f eu i l l e s  a l t e rnes ,  den tées
Canbya et  Dondromecon

* *  p l an tes  de  g rande  t a i l l e ,
base

lobées 1  ' e x c e p t  i  o n  d e

t ype  a rbus te  au  mo ins  à  l a

* * *  f l  e u r s  b l a n c h e s , t  r ès  l a rges , f eu i l l e s  l obées ,
_q i  I  i quç  ovo îde

Romreya

* * *  f l eu r s  j aunes ,  f eu i l l e s  en t i è res ,  s i l i que  l i néa i r e
Dendromecon

* *  p l an tes  he rbacées

* * *  Pe r i an t  e  e t  é tam ines
récep tac l  e ,  I  es  sépa I  es  son t

I  e  rebo rd  du
ca l  i  ce

Eschscholz ia

f i xées  su r
un i  s  en  un
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* * *  Pe r i an te  e t  é tam ines  s t r i c t emen t  hypogyne ,  sépa les
non  un i s  en  un  ca l i ce

: k * * *  é tam ines  nombreuSes

* * * * *  S i I i que  à  2  1oges ,  b i ca rpe l l ées ,  l i néa i r es
e t  déh i scen te  su r  t ou te  l a  l ongueu r

G lauc ium

* * * * t 'S i l i que  à  11oge ,  composée  de  d i f f é ren t s
ca rpe l  1  es  ovo îdes

-  he rbe  non  ép ineuses ,  s i l i que  déh i scen te  au
moyen  de  pe t i t es  ouve r tu res

ova i  r e  e t  capsu l  e  son t  ca rac t  é r i  sés  pa r
un  cy l i nd re  t e rm iné  pa r  des  s t i gma tes
g l  obu l  eux  e t  pe t  i  t  s

Meconopsi  s

ova i  re  e t  capsu l  e  recouve r t s  pa r  un  d i  sque
de  rayon  s t i gma t i c  p l a t  e t  sess i l

Papaver

-  He rbe  ép ineuse  ou  po i l ue  ;  l es  capsu les
s ' ouv ren t  pa r  déh i  scence  à  I  ' apex  pa r  4  ou
6  va l ves

-  p l an tes  p l us  ou  mo ins  ép ineuses
Argemone

-  p l an tes  p l us  ou  mo ins  po i l ues
Arct omecon

* * * *  é tam ines  en  nombre  de  6  à  9 ;  p l an tes  annue l l es
Canbya
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I I .L  DESCRIPTION

Les  g ra i nes  son t  g I  obu l  euses ,  r é t  i  cu l  ées  e t
son t  ca rac té r i sées  du  f a i t  de  l eu r  s t r uc tu re

Le  ge l - r e  Eschs . cho l  z i a  ne  ren f  e rme  que  des  p l an t  es
he rbacées  annue l l es  ou - t î \ / aces  de . cou leu r  g l aùque  e t  àon t  I a
cu t i cu l e  es t  l i s se .  Les  l a t i c i f è res  con t i ennen t  I e  p l us
souven t  un  l a t  ex  i nco l  o re .  Les  f eu i  I  I  es  son t  découpèes ,
g l auques  e t  l es  f l eu r s  son t  o range  ou  j aune .  Le  récep îac le
es t  é l a rg i  e t  t égè remen t  concave  f o rman t  un  en tonno i r  au tou r
de  l a  base  du  p i s t i l .

4  I  ' é t a t  j  eune ,  .  deux  sépa l  es  son t  i nsé rés  su r  I  e  r écep tac l  e
fo rman t  un  manch -on  po in tu .  A  l a  f l o ra i son  l es  sépa le i  son t
re  j  e t  t  és  à  1  ' ex t  é r i  eu r  pa r  I  ' e xpans i  on  des  pé ta t  

" r '  
u . , ,  nombre

de  4 ,  r a remen t  6  ou  8 .
La  co ro l l e  es t  cons t i t uée  pa r  deux  ve r t i c i l l e s  de  deux
pé ta l g r  pÉ r i gynes ,  on  y  t r ouve  ra remen t  p l us  de  t r  pê ta l es .
Les  é tam ines  son t  nombreuses  avec  un  

-  
f  i  l  e t  co r i r t  e t  des

an tè res  l i néa i r es  à  déh i scence  l ong i t ud ina le .
L ' ova i  r e  es t  . y l  i nd r i gue ,  à  une  seu l  e  1  oge  avec  deux
p la ' cen tas ,  I  es  s t  i gma t  es  son t  d i v i  sés  en  4  à  6 -  l  obes  l  i néaux
d . i ve rgen t  s
! q  capsu l  e  es t  a l  I  ongée  e t  p résen t  e  1o  ne rvu res .  La
déh i  scence  s ' e f f ec tue  à  1a  base  

-de  
l a  capsu l  e  e t  I  es  deux

ca rpe l  I  es  se  sépa ren t  a l  o r s  du  p l acen ta . -  I t  s ' ag i  t  d ' une
s i l i que .

pa r t i c i pen t  a i ns i  à  l a  sys téma t i que  e t  à  l a
beaucoup  d '  espèces  d 'Eschscho l  z i à .

r ugueuses  E l l es
morpho log ique  e t

reconna i  ssence  de

A ins i  l e  gen re  Eschscho \z i a  d i f f è ren t  des  au t res
genres  de  l a  _ f  am i  l t e  Pap#EFGI - ! -a r  que lques  ca rac t  è res
pa r t  i  cu l  i  e r s .  Le  récep tac l  e  es t  I  égè remen t  concave  e t  non
: : I ' . : I u  i _ - l :  ca l i ce  es t  f o rmé  de  deux  s jpg l_es  segdéq  e r  nç ,n
l  tbr -es t - - ï  es lë taÎès ét  

-Tês--ë iàminâôlont  
pér i fynJ!  e t  non

hypogyne s .

II.3. - TAXONOMIE DU GENRE ESCHSCHOLZIA

Le  gen re  Eschscho l z i a  es t  appa ru  t r ès  t a rd i vemen t .
C 'es t  en  1792  qu 'unTGE l ï f f i -Ehé r i ca i ï  (Menz ies )  

" - àe .ouve r ty l e  p l an t  e  sans  pouvo i  r  - l  ' i den t  i  f  i  e r ,  n i  l u i  donne r  un  nom.(Greene  1905 ) .  Ce t t e  espèce  a  é té  r épe r to r i ée  dans  d i f f é ren t s
he rb i  e rs  comTg appar t  enan t  à  un  r i ouveau  gen re  p roche  de
che l i don ium.  I l  a  f a l l u  a t t end re  1815  po , r r  qùe  l e  bô tan i s te



CHAMISSO déc r i ve  une  espèce  semb lab le  à  San  F ranc i sco  e t
pub l i e  à  Be r l i n ,  sous  l e  nom d ' 9 :9E !o ]= ! . ,  ce t t e  espèce

; ; ; ; r i " " " " i  à  l a  f  am i l l e  des  PapJ i lËEGe- -  1  ' honneur  d 'un

. ' o rpu .e . t on  d ' expéd i t i on  :  l e  bo tan i s te  r usse  :  Eschscho l z ,  e t

. i . ' . t - en  1938  qu 'une  p rem iè re  f l o re  men t i onne  ce  gen re  e t  l e

déc r i t  (To r rey  and  GraY  F Io ra ) .
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I  I  .  3 .  1 .  Index Kewensi  s

Jusqu 'à  l a  f i n  du  X IXème  s i èc Ie ,  des  bo tan i s tes  de
t  e r ra i n  ( L i nè t  1  ey ,  Chami  sso ,  Doug lass ,  G reene ,  Ben tham,
Eas twood )  on t  i den t i f i é  e t  déc r i t  de  nombreuses  espèces
d 'Eschscho l  z i a .  C 'es t  a i ns i  que  nous  avons  Pu  re l  eve t  I 12
es  dans  f  i ndex  Kewens i  s  (Tome  I  I
su ip lémen t  3 ; -=u t tTEmen t  11 )  ;  ( c f  .  annexe  1 ) .

Chacune  des  LL2  espèces  d 'Eschscho l  z i a  a  é t  é
déc r i t epa rGreene (1905 )e tpa f redde (13 -0 re iu t i 1 i sé
tes  pub l i ca t i ons  des  bo tan i s tes ,  au teu rs  de  chaque  espèce .  I l
es t  su rp renan t  de  cons ta t  e r  que  ces  deux  sys t  éma t  i ques
d i f f è ren t  I ' une  de  1 ' au t re .

G reen  (1905 )  a  r emarqué  que  l e  nombre  des  espèces
du  gen re  Eschscho l  z i a  r e I  evé  es t  impo r tan t  ca r  ce r t a i nes
espè les  son t  synonymes ,  ma i s  t r ouvées  à  des  end ro i t s
d i i f é ren t s  pa r  dès  au teu rs  d i f f é ren t s .  La  p l an te  a  donc  ga rdé
1e  nom d 'espèce  de  sa  p rem iè re  i den t i f i ca t i on  Pa r  manque  de
compara i son  e t  de  c l ass i f i ca t i on  reconnue .

r r .3.2. Di f f é ren tes èces  du enre  Eschscho lz ia
réper t  or o re ornr  e

Ces  d i f f é ren tes  f l o res
douze  espèces  d 'Eschscho l  z i a  don t
Cham.  rep résen t  e  T -ææP' ique .

ne  men t  i onnen t  p l us  que
Eschscho l  z i a  ca l  i  f o rn i  ca

Pa rm i  ces  d i f f é ren tes  espèces  seu lemen t  sep t
d ' en t re  e l l es  son t  déc r i t es  dans  l es  deux  f l o res .  La  Pos i t i on
sys téma t i que  de  ces  espèces  e t  l eu r  c l é  de  dé te rm ina t i on  au
sâ tn  du  gèn re  Eschscho l z i a  son t  p résen tées  c i - dessous .



I I . 3  -  2 .1  :  Sys téma t i que  du  gen re  Eschscho l z i a
@

5el  on la  cornmuni  cat  i  on de cHA IRI , ÎAN et  co l  l  .  ,  19g3.
e t  con fo rmémen t  à  1a  nomenc la tu re  i n t e rna t i ona le ,  nous  avons
jugé  bo_n  de  commence r  l es  noms  de  i l espèce  pa r  une  l e t t r e
m inuscu le .

*  Récep tac l  e  avec  deux
red ressé  e t  hya l i n ,  l e
g ra i nes  son t  r é t i cu l ées ,
v i vace  ou  pa r f o i s  annue l

rebo rds ,  I  e  r ebo rd  i n t  e rne  es t
rebo rd  ex t  e rne  es t  é ta l  é .  Les

les  co t y l édons  on t  deux  f i s su res

E .  ca l i f o rn i ca

Récep tac l  e  avec  seu l  emen t  un  rebo rd  red ressé  hya l  i n ,  I  e
rebo rd  ex te rne  es t  absen t  ou  rud imen ta i r e ,  I es  èo t y l edons
son t  en t  i  e r s ,  1  es  p l an t  es  son t  annue t  I  es .

* *  Les  t i ges  son t  f eu i l l ées  ou  pa r f o i s  nues ,
son t  r é t i cu l ées  ou  pa r f o i s  p resque  t r i s ses .

* * *  Les  he rbes  son t  g l ab res .

I  es  g ra i nes

* * * *  Les  pé ta l es  de  10  à  25  mm de  l ong

les  f eu i l l e s  ne  son t  pas  v i s i b l emen t  g l auques ,
l es  t i ges  son t  c l ass iquemen t  nues  

E .  caesp i t osa

les  f eu i l l e s  son t  man i . f es temen t  g l auques ,  l es
t i ges  son t  f eu i l l u s

E .  e legans

* * * *  Les  pé ta l es  de  3  à  5  mm de  l ong
E .  m inu t i f l o ra

* * *  Les  he rbes  son t  r ecouve r t  s  de
incu rvés

Les  t i ges  son t  nues  ;  l es  g ra i nes  ne
ma is  p ro fondémen t  c reusées

po i l s  cou r t s  e t

E. I enrnoni i

son t  pas  ré t  i  cu l  ées
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* * *  Les  f eu i l l e s  P résen ten t  de
nombreuses ,  1  es  g ra i nes
c reusées

cou r t  es  d i v i  s i  ons  ma i  s
son t  mo ins  P ro fondémen t

E . glypt osPerrna

* * *  Les  f eu i l l e s  p résen ten t  que lques  d i v i s i ons  e t  son t

a l l ongées ,  f e j  g ra i nes  son t  p ro fondémen t  c reusées
E .  l ob i i

s i  l e s  g ra i nes  du  gen re  Eg4avç r -  o . t t t  une  s t r uc tu re  t r ès

.o . r r t an t  e -  ce l  l  es  du  f en re  EEsch -o l  z i a  P rÉsen t  en t -  de  l a rges

va r i a t i ons .  La  su r f a - ce  de -g ra i nes  es t  f o rmée  de  f ace t t es

"o rnpo re " "  
de  ce l l u l es  t ubu la i r es  en tou rées  P -a r  d " - t .  a rê tes

.o l l t i t uées  e l l es -mêmes  Pa r  des  a l l i des  a l l ongées  rad ia l emen t

;  1a  d i  spos i t i on  des  a rê tes  pa r ,  - r appo r t  -  amx  ce l l u l es

tabu Ia i r esva r i ese1on1esespècésd 'P@etdé f i n i
i ; ; ;  spéc i f i c i t é  qu i  f ac i l i t e  1a  dé te r r t î na t i on  e t  

- l a  
d i ' agnose

e ; ;  
" r i a " " r  

aL  ce^  gen re - .  Auss i  pou f  châcune  de  ces  espèces

nous  donnons  une  b r [ ve  desç r i p t i on  du  po in t  de  vue  bo tan ique

; ; - ; " ; ;  f  r é . i sons  l a  d i s t r i bù t i on  t opog raph ique - .de  I ' espèce

g râce  au i  ouv rages  de  Munz  (1959 )  e t  G reene  (1905 ) .

I  I  .  3  -  2 .2  :  Desc r iP t  i  on  des  espèces  du  qen re

n

-  Eschscho l z i a  caesp i t osa  (Ben th .  )  ( pho to3 -  ?-?.I

Synonyme :  Eschsc l ro l  z i a  t -enu i  {o l  i a -  Ben th  '
EschsçhoL  z i a  r homb ipe ta t  e  b reene '-

ce t t e  espèce  se  rencon t re  su r  l es  con t re fo r t s  des

mon tagnes  e t  dans  l es  va l l ées  au -dessus  de  zones  du  Sono ra ,

dans  t ou tes  l es  é tendues  cô t i è res  a i ns i  que  su r  l es

con t re fo r t s  de  l a  s i e r ra  Nevada  e t  dans  t ou t  l e  no rd  de  l a

Ca l  i  f  o rn i  e .

Les  t i ges  de  10  à  20  cm de  hau t ,  son t  cou rammen t

cy1  i nd r i ques .



Les  f eu i r l es  son t  t r ès  découpées  en  de  nombreusesd i v i  s i  ons  é t  r o i  t  es .  E r  l  es  son t -  g tab r " J  
t ( - r . r , ;  

p ; ;  r  s - ' e t  sansduve t  I  " t  
pa r f  o i  s  g - l auques  (de :  cou l -eu r  ve r t  pâ l  e  )  .  E l  l  escons t i t uen t  une  t ou f f e  à  l a  base  des  t i ges .

- I O -

rebo rd
Le  récep tac l  e  es t  é t  r o i  t  emen r tu rb i n i f o rme  sans

i  co ïda1  e t  ap i  cu l  é .

Les_  pé ta Ies  son t  géné ra lemen t  j aune  e t  d . , unelongueu r  de  10  à  20  cm.

Les  g ra i nes  son t  r é t i cu1ées  ou  souven t  r i s ses ,  p rusI  ongues  que  l a rges  e t  p résen t  en t  un  apex  a i gu  (p t r o i  à -  r  I  .

La  f I o ra i son  a  l i eu  d 'Av r i I  à  Ma i .

ex t  e rne  é ta l  é .

Le  ca l i ce  es t  hé l
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E s c h s c h o l A i a  c a e s p i t o s a  B e n t h

4 :  S t r u c t u r e  d e  l a  g r a i n e

5 :  U l t r a  s t r u c t u r e  d e  I a  ç t r a i n e

\

S iL  i que

e n  m i c r o s p i e  à

b a l a y a g e  s e l o n
C L A R K  (  1 9 7 8  )

P H O T O



Cet te  espèce  p résen te  l a  va r i é té  hypéco ides
cons t - i t y9 :  p " l - d " s . t i - ges  f eu i l l ues ,  de  t a i l l e  1égè remèn t  p l us
g rande  (  10  à  40  cm)  é l ancées  e t  p l us  mo ins  d i v i  sées .

I I . 3  -  2 .2 .2  :  Eschscho l z i a  e l e .qans  s reen  (pho to  2 )

Synonymes  :  Fschschg l z i a  r amosa  Greene  (18S5 )

@teyana  M i l t sp e t

'  
ce t  t  e  espèce  se  rencon t  r e  au  no rd  du  dése r t  du

sono ra ,  dans  l es  î 1es  ang lono rmandes ,  de  san ta  Rosa  à  san
c lemen te ,  en  ca l i f  o rn i e , ,  en  Guade loupe ,  en  I s l ande  e t  Basse
Ca l  i  f o rn i  e .

E r .@.Greene  es t  une  p l an te  annue l l e
avec  des  

' i l l ues  
don t  1es  ram i f i ca t i ons

débu t  en t  au -dessus  de  1a  base .  E1  I  e  es t  g l ab re  e t  a t  t  e i n t  zo
à  40  cm de  hau t .

Les .  f - eu i11es , -  amp les  son t  t r ès  f  i nemen t  découpées ,
g l auques  e t  g l ab res  ou  1égè remen t  r ugueuses .

Le  récep tac le  es t  l a rgemen t  t ub in i f o rme  sans  rebo rd
ex t  e rne  é ta t  é .

L e  c a l i c e  e s t  o v o ï d e ,  a r r o n d i  o u  o b t u  à  I ' a p e x  a v e c
u n  t  r è s  c o u r t  a p i  c u l  e .

Les  pé ta I  €s ,
souven t  une  bage  o range .
de  1  à  2  cm.

g é n é r a l e m e n t  j a u n e s ,  p r é s e n t e n t
t !

l l s  s o n t  d e  p e t i t e  t a i T I e  e t  m e s u r e

L e s  g r a i n e s  s o n t
t u b e r c u l e s  ( p h o t o  2 )  o

r é t  i  c u l  é e s  p o r t a n t d e  p e t  i  t  s

L a  f l o r a i s o n  a  l i e u de  Mars  à  Ju in



1g

E s c h s c h o l z i a  e l e g a n s
2 2  :  S t r u c t u r e  d e  l a

2 3 :  U l t r a  s t r u c t u r e

G r e e n
g r a i n e

d e  I a  g r a i n e

E n  m i c r o s c o p i e

à  b a l a y a g e  s e l o n
C l a r k  ( f 9 7 8 ) .

i  l  i q u e

I
I

P H O T O
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:  E s c h s c h o l  z i a  m i n u t  i  f  I  o r a  S .  W a t  t  s
( p h o t o  3 ) .  P a v o t  d e s  p i g m é e s .

I I .3  2 .2 .3

Syn onyme :  E s c h s c h o l z i a  m o d e s t a  G r e e n e (  1888  )

Cet te  espèce  se  déve loppe  su r  l es  pen tes  e t  dans
les  p l a i nes  dése r t i ques  de  pa r t  e t  d ' au t re  du  sono ra ,  dans
les  env i r ons  de  l { ashee  (Nevada )  e t  de  1 ' I ngo  ( ca l i f o rn i e ) .

Tou te fo i s  des  g roupes  i so l és  peuven t  ê t r e
rencon t rés  du  No rd -oues t  du  Nevada  à  1 'A r i zona  e t  au  sud  de
1  'U tah .

La  l oca l i sa t i on  t yp ique  é tan t  s i t uée  du  No rd -oues t
du  Nevada  à  I  'A r i  zona  e t  au  Sud  de  I  'U tah .

E s c h s c h o L z i a  m i n u t i f l o r a  S .
a n n u e l  I  e ,
s o n t  f e u i l

g l a b r e  o u  r a r e m e n t
l u e s ,  d e  1 0  à  3 0  c m

W a t s  e s t  u n e  p t a n t e
d e  d u v e t .  L e s  t i g e sr e c o u v e r t

d e  h a u t  .

Les
d i v i s i ons  son t

Les
feu i l l ues .

f e u i l l
l  i n é a i

e s  s o n t  d é c o u p é e s  g r o s s i è r e m e n t  ,
r e s  a l l o n g é e s .

l e s

f l eu r s  son t  ép . rp i l t ées l o n g  d e s  t i g e sl e

Les  pé ta l es  son t  j aunes  e t  mesu ren t  de  3  à  6  mm de
I  ong

L e  r é c e p t a c l  e
r e b o r d  e x t e r n e  é t a l é .

La  va r i  é t  e
pa r  M .E .  JONES (1898
pa r i sh i i  pa r  G reene  (

L

d a r w i n e n s i s  ( 1 8 9 8 )  a
) .  C e t t e  m ê m e  v a r i é t é
1885)

é t  é  r épe r t  o r i  ée
ayan t  é té  dénommé

p l a n  c i r c u l a i r e e s t  d é p o u r v u  d e

L e s  g r a i n e s s o n t  g l o b u l e u s e s e t r é t r a c t é e s  ( p h o t o  3 ) .
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P H O T O  3  :  E s c h s c h o ] . z i a  m i n u t i f l o r a  S . I { a t t s

L 2 :  S t r u c t u r e  d e  l a  g r a i n e

t  3  :  U l t r a  s t r u e t u r e  d e  l a  g r a i n e

\

e n  m i c r o s c o p i e  à

b a l a y a g e  s e l o n

C I a r k  ( f  9 7 8 )  .

mfn



i

I  ' e spèce

mm) .  E l l e
du  dése r t

L a  v a r i é t é
t y p i q u e  m a i  s

s e  d é v e l  o p p e
d u  C o l  o r a d o

22

D a r w i n e n s i  s r e s s e m b l
l e s  pé ta l es  son t  p l us
dans  l es  mon tagnes  de

(Ca l  i  f  o rn i  e  )  .

e  beaucoup  à
g rands  (8  à  12
Panamin t  au  sud

I I . 3  -  2 .2 .1+  :  Eschscho l z i a  l e rnnon i i  G reen  (pho to  4 ) .
ESCnSCnOLZt i l  ( le  Lentrnon

Syn onyme :  E s c h s c h o L z i a u r c e o l a t a , Eas t  W (1903 )
Fedde  (1909 )eE s c h s c h o l z i a d e l i t e x e n s

Cet te  espèce  se  déve loppe  su r  1es  co l l i nes  e t  I es
p la i nes  sèches  du  No rd  de  1a  zone  du  sono ra  ;  dans  1es  zones
cô t i è res  de  ca l i f o rn i e  de  l a  r ég ion  de  san  Ben i t o  à  l a  r ég ion
de  san  Lu i s  ob i spo ,  e t  au  p i ed  des  co l l i nes  de  1a  s i é r ra
Nevada .

E s c h s c h o l z i a I  e m m o n i  i  G r e e n e
a n n u e l  1  e
a s c e n d a n t

a v e c  d e  c o u r t s
e s  d e  1 5  à  3 0

p o i l s  c o u r b é s  e t
c m  d e  l o n g .

e s t  u n e  e s p è c e
d e s ' t i g e s ' f  e u i l l u e s ,

L e s
r e c o u v e r t e s  d e

f e u i l l e s
d u v e t .

s o n t f  i n e m e n t  s  d é c o u p é e s e t

L e  r é c e p t a c l e  e s t  p l a n ,  1 é g è r e m e n t  c o n c a v e

Le  ca l i ce  es t  r ecouve r t  d ' un  duve t  dense  e t  b l anc

Les  pé ta l es  son t  o ranges  ou  j aunes  de  15  à  25  mm de
I ong

L a  s i l i q u e  m e s u r e  d e
g r a i n e s  s o n t  r é t i c u l é e s  ( p h o t o  4 )

c m  d e  1  o n g e t I  e s

L a  f l o r a i s o n  a  I i e u  d ' A v r i l  à  J u i n
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P H O T O  4 :  E s c h s c h o l z i a  l e m m o n j i  G r e e n e

Dm

S t r u c t u r e

t i g e  .

d e  l a

S t r u c t u r e  d e  l a  g r a i n e

U l t r a  s t r u c t u r e  d e  l a  g r a i n e

I
7

L 4 :

1 5  :

en microscopie
à balayage
sel qr Clark

f.
\
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I I . 3  2 .2 .5 :  Eschscho l " i "  g l yp to "p " t *  G ruu r .
.

Syn onyme E s c h s c h o l z i a  p a u p e r c u l a  G r e e n e  (  1 9 0 5  )

f  l a n c  d e
t y p i q u e s
d u  M o  j  a v e
d e  1 ' e s t

E s c h s c h o l z i a  g l y p t o s p e r m a  G r e e n e  s e  d é v e l o p p e  à
c o t e a u ,  e n - d e s s o u s  d e  l a  r é g i o n  d u  S o n o r a .  L e s  z o n e s
o ù r  1 ' o n  p e u t  r e n c o n t r e r  c e t t e  e s p è c e  s o n t  l e  d é s e r t
,  1 a  C a l i f o r n i e  e t  t o u t e  l e s  r é g i o n s  q u i  s ' é t e n d e n t
a u  s u d  d e  1 ' U t a h .

g r . h s c h o l z i a  g l y p t o s p e r m a  G r e e n e
a n n u e l l e  c o n  r e u s e s
e n t o u r é e s  à  l a  b a s e  p a r  u n e  t o u f  f e  d e  f e u i l
e s p è c e  p e u t  a t t e i n d r e  u n e  t a i l l e  d e  1 0  à  2 0

L e  r é c e p t a c l e  e s t
e x t e r n e  é t a 1 é .

e s t  u n e  p l a n t e
t i g e s  e f f i l é e s

I e s  d e n s e s .  C e t t e
c m  d e  h a u t .

c i r c u l a i r e  a v e c  a b s e n c e  d e  r e b o r d

Les  f eu i l l e s  g l auques  e t  g l ab res  son t  f i nemen t
découpées  en  de  cou r tes  d i v i s i ons  nombreuses  e t  l i néa i r es .

L e  c a l  i  c e e s t  o v o ï d e  e t 1 t 1 ,r a n c e o l e

L e s  p é t a l e s  s o n t  p r e s q u e
o n t  u n e  t a i l l e  d e  1  à  2  c m  d e  l o n g .

e x c l u s i v e m e n t  j a u n e s

Les  g ra i nes  son t  g l obu leuses  e t  non  s t r i ées
(pho to  5 ) .

L a  f l o r a i s o n  a  l i e u  d ' A v r i l  à  M a i

e t
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E s c h s c h o l z i a  g l y p t o s p e r m a  G r e e n e

6 :  S t r u e t u r e  d e  l a  g r a i n e

7 :  U l t r a  s t r u c t u r e  d e  l a  g r a i n e

ffi

a

ae n  m i c r o s c o p i e

b a l a y a g e  s e l o n

C 1 a r k ( 1 9 7 8 )

P H O T O  5  :



I
I
I
I
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I I . 3  -  2 .2 .6 :  Eschscho l z i a  l ob i i  G reene  (p l r o to  6 )

sYnonYme :  @he- l - l a  Greene  (1905)
Fedde  (  1906  ) :

ce t t e  _espèce  se  déve loppe  su r  I es  f r ancs  desco teaux  e t  l es  p l a i nes  au  No rd  de  1à -  zone  du  sono ra .  E l l e  serencon t re  dans  1a  va l l ée  de  sac ramen to ,  su r  l e  pou r tou r  desé tendues  cô t i è res ,  en  ca l i f o rn i e  e t  u "  p i ed  dè  1a  s i e r raN evada .

C ' e s t  u n e  p t a n t e  a n n u e l l e
e f f i l é e s  e t  d r e s s é e s  a t t e i g n a n t  1  à

a v e c  d e  n o m b r e u s e s  t i g e s
3  c m  d e  h a u t .

Les  f eu i l l e s  n ' a t t e i gnen t  que  ra  mo i t i é  de  1ap lan te  f o rman t  une  t ou f f e  à  l ;  base  e t  son t  découpées  enque lques  d i v i  s i  ons  a l  r  ongées  e t  p resque  1  i néa i  r es .

L e  r é c e p t a c l e  e s t  c i r c u l a i r e

L e  c a l i c e  e s t  o v o T d e

L e s  p é t a I e s  s o n t  j a u n e s  e t
1 , 5  c m  d e  l o n g .

o n t  u n e  t a i l l e  d e  0 , 8  à

L e s  g r a i n e s  s o n t f o r t e m e n t  g r a n u l e u s e s  ( p h o t o  6 )
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P H O T O  6  :  E s c h s c h o L z i a  l o b i i  G r e e n e

It
t

t
t ir

i I

e n  m i c r o s c o p i e

b a l a y a g e  s e l o n

C L A R K  (  1 9 7 8  )

a

a

2 6  :  S t r u c t u r e  d e  l a  g r a i n e

2 7 :  U l t r a s t r u c t u r e  d e  l a  ç I r a i n e

<b,--a-,/è,



t1çrique

chimiçlue,
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I  I  .  Y2.2.7 .  Eschschol z ia cal i fornica Cham.

pavot de Californie_lphoto Z.L

Lressentiel de notre travair est consacré à cette espèce
du genre Eschschorzia, aussi 1'étude cornplète (botanique,

pharmacologique) est rapportée dans la deuxième partie.



0.5 mm
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Eschscholzia cal i fornica Chamisso

2  :  S t r u c t u r e  d e  l a  g r a i n e

3  :  U l t r a s t r u c t u r e  d e  l a  g r a i n e

Si l ique

e n  m i c r o s c o p i e  à  b a l a y a g e

s e L o n  C l a r k  (  r g 7 8 )

lt

1a

PHOTO 7 :



ETUDE D 'ESCHSCHOLZIA CALIFORNICA CHAMISSO

f-4rdrl' JlrrFm rô

CHAMP D' ESCHSCHOL ZTA CAL IFORNICA CHAMISSO

EXPLOITE POUR LA REALISATION ET L 'ETUDE
PHARMAç9LOGIQUE DE L'EXTRAIT AQUEUX
I NDUSTR I EL P I LorE ( Réf . !  RT 1095 )

PHOTO 8
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PREMIERE PARTIE

ETUDE BOTANIQUE

(

PHOTO 9 ESCHSCHOLZTA CALIFORNICA CHAMISSO
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I  H ISTOR IQUE

o r i g i n a i r e  d u  s u d  c a l i f o r n i e n  e t
p l u p a r t  d e s  r e p r é s e n t a n t s  d u  g e n r e

E s c h s c h o l  z i a  c a l  i  f o r n i  c a  C h a m i  s s o  e s t  t y p i q u e m e n t
d u  n o r d  M e x i q u e  c o m m e  l a
E s c h s c h o L z i a .

X  I X è m e
l o r s  d ' u n e
c a l  i  f  o r n i  e n .

C e t  t
s i  è c l  e

e  pe t  i  t  e
(1815 -1818

expéd i t i on

P a p a v e r a c e a e  a  é t é
)  p a r  E s c h s c h o l t z  J

b o t a n i q u e  r u s s e

d é c o u v e r t e  a u
.F .  ( r793-1831)
d a n s  l e  s u d

C ' e s t  à  J a  s u i t e
1 '  é c r i v a i n  a l  1  e m a n d  C h a m i  s
J e  n o m  d ' E s c h s c h o l z i a  c a l
s  on  c  ompagn  on  d  e  v  oyag  e

de  I ' expéd i t i on  qu ' un
so  (1781 -1838 )  donna  à
i f o rn i ca  Chamisso  en

d e s  m e m b r e s ,
c e t t e  e s p è c e

t ' h o n n e u r  d e

p é t a l  e s
E u r o p e
q u e  c e s

D u  f a i t  d e  l a  c o l o r a t i o n  j a u n e
,  E s c h s c h o l  z i a  c a l  i  f  o r n i  c a  C h a m .
c o r n m e  p l a n t e  o r n e m e n t a l e  m a l g r é
p é t a l e s  d é g a g e n t .

d ' o r  i n t e n s e  d e  s e s
a  é t é  i n t r o d u i t e  e n

t ' o d e u r  d é s a g r é a b l e

A c t u e l l e m e n t  l e s  c o l o r a t i o n s  d e  l a  c o r o l l e
d i  f f è r e n t  e t  s ' é t  e n d e n t  d u  b l a n c  a u  j a u n e  o r a n g é  e n  r a i  s o n
d e s  d i f f é r e n t e s  t r a n s f o r m a t i o n  h o r t i c o l e  d e  I ' e s p è c e .

A ce t t e  p l an te  o rnemen ta le ,  déso rma i s  f r équen te
dans  I  es  j a rd i ns  eu ropéens ,  p l us i  eu rs  noms  ve rnacu la i  r es  on t
é t  é  donnés .

E s c h s c h o l  t  z i  e  ( F r a n c e  )
P a v o t  d e  c a l  i  f  o r n i  e  ( F r a n c e  )
G l o b e  d u  s o l e i l  ( F r a n c e )
C a l  i  f o r n i a  p o p p y  ( A n g l  e t  e r r e  )
K a l  i  f o r n i  s c h e r  M o h n  ( A l  I  e m a g n e
P a p e  v e r d d i  c a l i f o r n e a  ( I t a l i e
A n a p o l a  d e  C a l i f o r n i a  ( E s p a g n e
K a l  i  f o r n i y a  h a s h a s i  ( T u r q u i  e  )
G o u n d  P a p a v e r  ( H o l  I a n d e  )
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D a n s  l a  I i t t é r a t u r e
o t _ t h g g r a p h e s  p o u r  d é s i g n e r  c e t t e
c a l i f o r n i c ê ,  E s c h s c h o l z i a  c a l i
c a l i f o r n i a ,  E s c h o L t z i a  c a l i f o r n i c a
E s c h c h o L z i a  c a l  i  f o r n i c a .  T o u t  e f o i  s

o n  r e n c o n t r e  d i v e r s e s
-  p l a n t e  :  E s c h s h o l t z i a
f  o r n i c a ,  E s c h s c h o l t  z i a
,  E s c h o L z i a  c a l i f o r n i a ,
I a  r è g l e  i n t e r n a t i o n a l er e c o m m a n d e  1 ' o r t h o g r a p h e  s u i v a n t e  :

C h a m i s s o  ( A b r a m s  L : ,  i g 4 4 ) .
E s c h s c h o l z i a  c a l i f o r n i c a

I  I  - D ISTR IBUT ION GEOGRAPH

E s c h s c h o L z i a c a l  i  f  o r n i  c a
l e s  d u n e s dése r t  i ques

C h a m .  s e  d é v e l o p p e  d a n s
e t  e s c a r p é _ " r ,  l e  L o n g  d e s

d u  d é s e r t  d u  M o j a v e  ;  d a n s
r é g i o n  d u  S o n o r a n  e t  à  l a

c ô t  e s  c a l  i  f o r n i  e n n e s  a u
l e s  p l a i n e s  e t  v a l l é e s
m a r g e  d e  l a  p l u p a r t  d e s

bo rd  oues t
a r i des  de  l a

dése r t  s .

D u r a n t  l ' è r e  g l a c i a i r e ,
t r a v e r s  t o u t  l e  M o j a v e  e t  t ' A r i z o n a .
a v e c  I ' a r r i v é e  d e s  c l i m a t s  c h a u d . s  e t
c e t t e  e . s p è c e  q  e n  p a r t i e  d i s p a r u  d e
p o u r  s ' i n s t a l l e r  d a n s  d e s  z o n e s  àrgTB) .

1 a  p l a n t  e
A  I a  f i n
s e c s  d a n s
I  ' A r i  z o n a
c l  i m a t  t

s ' é t  e n d a i  t  à
d e  c e t t e  è r e ,

c e s  r é g i o n s ,
e t  d u  M o j a v e

e m p é r é  ( C l a r k
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I I I DE SCR IPT ION

La  desc r i p t i on  bo tan ique  de  ce t t e  espèce  es t  f a i t e
en  f a i  san t  r é f  é rence  aux  ouv rages  de  Greene  C .L .  (  1905  )  ,
Ab rams  L .  ( 1944 ) ,  Munz  A .  ( 1959 )  ;  Ba i l l on  H .  ( 1876 )  ;  Eng le r
A .  ( 1891 )  ;  Fedde  F .  ( 1909 ) .

Eschscho l z i a  ca l i f o rn i ca  Cham.  es t  une
he rbacée  annue1 le ,  r a remen t  b i - annue l l e ,  ou  v i vace .
g l ab re  (  sans  po i  1  ,  sans  duve t  )  e t  g l auquescen t  e  ( de
ve r t  pâ1e )  à  t i . ge  ascendan te  pouvan t  a t t e i nd re  de  30
de  hau t  ( pho t  o  10  )  .

p l a n t  e
E l  I  e  e s t

c o u l  e u r
à  6 0  c m

Les  d i  f f é ren t  es  pa r t  i  es  son t  pa rcou rues  pa r  un
la t  ex  hya l  i n ,  i nco l  o re ,  s  ' écou lan t  f ac i  1  emen t  ap rès  b l  essu re
de  I a  p l an te .

L a  r a c i n e  e s t  p r o f o n d e ,  r e n f l é e  f a c i l i t a n t  a i n s i
s o n  i m p l a n t a t i o n  e n  z o n e  a r i d e  ( p h o t o  1 0 ) .

E SCHSCHOLZTA CAL IFORN ICA CHAI,IPHOTO 10 (Aube )
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Les  f eu i l l e s  son t  a r t e rne  l  pé t i o1ées ,  g l auques  e tt r i penna t i f i des .  E l l es  son t  i so l éeà  e t  dépJu rvues  des t  i pu l  es ,  1  eu r  1  imbe  se  subd i v i  se  t  r ès  f i nemen t '  
" " -  

segmenr  sl i néa i r es  ( f i g .  2 ) . .

La  I  i g9  es t  g l ab re ,  mo I  I  e ,  de  cou l  eu r  g l auque  e rp fégen t  e  des  d i v i  s i  ons  1  i néa i  r es .  E1  I  e  l a i  s se  
"ppËrà î t  

r e  de1égè res  canne lu - r_es  l ong i t ud ina les  ma i s  sa  sec t i on  es rrégu1 iè re .  une  f l eu r  t e im ina le  de  cou leu r  j aune  o rangée  àj  aune  d ' o r ,  s€  déve1  oppe  au  sommet  de  chacune  d  ' en t  r e  e I  I  es .

Les  f l eu rs  son t  r égu1 iè res ,  he rmaph rod i t es  e t  e l r es
_son t  t ou jou rs_en  pos i t i on  t e rm ina le  e t  oppôs i f o1 iées  avec  de
] : l gs  ped i  ce l  l  es  e t  un  récep tac l  

"  
. o . , . u rè  (  f  i g .  i  e t  pho t  o11 ) .

L e  c a l i c e  e s t  v a r i a b l e  d a n s  s a  t a i l l e  e t  s a  f o r m e ,
i 1  m e s u r e  d e  I  à  4  c m .  I t  e s t .  p é r i g y n e  e t  d e  f o r m e  c o n i q u e ,
c o m p o s é  d e  d e u x  s é p a l  e s  s o u d é - s ,  Ë â d , r ç " ,  v e r t  s  c l a i  r s  e to p p o s é s .

FLET]R EN POSTTION
TERITfiNALE

SILIQUE FEUII,LES OPPOSEES
TRIPEDWATIFIDES

ESCHSCHOLZLA CALIFORNICA

BEZAIIGER BEAUQUESNE, lggo

Fiç 2 CHAI', d 'après



37

COTIPE D I T'N BOTITION FI,oRAL

D I E - CALIFORNICA Ctram-

r -  E t a m i n e s

S t i g m a t e s

- R d " " p t a c 1 e

P& a les

, a

p e r r - g y n e

P  l a c e n t a

PHCIIo 11
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Les  pé ta1es ,  au  nombre  de  qua t re ,
d ' éven ta i l  e t  on t  une  t a i l l e  va r i " " i  a i  t +  ài n tensémen t  co lo rés  ( j aune  à  o .ung " ) .  I l ssess i  I  es ,  d i  sposés  en  deux  ve r t  i  c i  I  1  es  dechacun .  La  p ré f l o ra i son  es t  de  t ype  ;À i i f onée

Au  débu t  du  déve1  oppemen t  de  1a  f I  eu r ,  I  e  ca r  i  ceenve loppe  1e  bou ton  f l o ra l  ( pÈô to  11 ) .  A  I ' épanou i ssemen t ,  I abase  du  bou ton -se  déch i re ,  e t  i r  se  f o rme  un  capuchon  qu i  es trepoussé  pa r  l a  c ro i  s sance  des  pé ta1  es .  Le  ca l  i  ce  es r  enp ré f l  o ra i  son  va l va i  r e .

s o n t
8 c f f i ,

s o n t
d  e u x

( p h o t  o

sous I  es

e n  f o r m e
i  I  s  s o n t

l i b r e s ,
p é t a l  e s

r2) .

p é t a l  e s
L e  r é c e p t a c l  e

f o r m a n t  u n  é p a i s  r e b o r d .

L a  c o l  o r a t  i  o n
E 1 1 e  e s t  p l u s  i n t e n s e  à
b o r d  s u p é r i e u r .

c o n c a v e  d é b o r d e
c i r c u l a i r e  v e r t .

d e s  p é t a l e s  e s t  s o u v e n t
l a  b a s e  e t  s e  d é g r a d e  à

i  r r ég . ,  I  i  è re .' app  roch  e  du

Sqnles

PHOTO T2 FLEUR D' ESCHSCHOLZTA CAL IFORN ICA Cham, (Aube )
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De j ou r ,  l es  4  pé ta1es  son t  é ta1és  (pho to  10  e t

L2 ) ,  à  I a  t ombée  de  l a  nu t t  i I s  s ' en rou len t  su r  eux -mêmes
en fe rman t  a i ns i  l es  é tam ines  Pou r  l es  p ro tége r ,  € t  se
p résen t  en t  a l  o r s  sous  1a  f o rme  d ' un  co rne t  d ressé  (pho t  o  i 3  )  .
ôe t t e  d i spos i t i on  pa r t i cu l i è re  Pe rme t  éga lemen t  1a  P ro tec t i on
du  po l  1  en  con t  r e  1  ' hum id i  t  é  .

PHOTO 13 E. CALIFORNICA Cham, (Aube )
ffiET.g S-MEMES LA NUIT

L  ' a n d r o c é e  e s t  c o n s t  i  t u é e  P a r  d e
é t a m i n e s ,  l i b r e s  e t  p é r i g y n e s  ( p h o t o  1 1  e t  L 2 ) .

Cta rck  (1978 )  a
c h e z  E s c h s c h o l t z i a  c a l i

pu  répe r to r i e r
f  o rn i ca  Cham, ,

n o m b r e u s e s

de  13  à  47  é tam ines
p rovenan t  de  l a

Le  nombre  des  é tam ines  es t  i ndé f i n i  ma i s  t ou jou rs
supé r i eu r  à  douze  (pho to  11  e t  L2 ) .

multiplication des derx vertici l les dimères -
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L ' o v a i r e  e s t  l i b r e  ,  b i c a r p e l l é  e ti n f è r e  ( p h o t o  1 1 ) .
e n  g r a n d e  p a r t i e

L e s  d e u x  c a r p e l l e s  s o n t
u n  o v a i r e  u n i l o c u l a i r e  m u n i  d e
m u l  t  i  o v u l  é s  d i  s p o s é s  t  r a n s v e r s a l
p l u s i e u r s  r a n g é e è  ( p h o t o  l 1  e t  r / * )

s o u d é s  p a r  l e u r s  b o r d . s  e n
d e u x  p l a c e n t a s  p a r i é t a u x

e m e n t  o u  o b l i q u e m e n t  s u r

L e  s t y l e  p o s s è d e  q u a t
r e P r é s e n t e n t  l a  c o À t i n u i t é  d e s
s u r m o n t é  d u  s t i g m a t e  d i v i s é  e n
1 1 ) .

r e  à  h u i t  b r a n c h e s  d o n t  d e u x
p l a c e n t a s ,  i l  e s t  c o u r t  e t

q u a t r e  l o b e s  f e r t i r e s  ( p h o t o

L ' o v u l e  e s t  a n a t r o p e ( s t r u c t u r e  i n v e r s é e )  ( f i g 3)

PHOTO L4 OVAIRE D'ESCHSCHOLZTA CAL IFORNICA ChATT;
s e f



PR : PRIMATRE

SC : SECONDAIRE

EX : EXOSTOTTIE

ED : ENDOSTOI{E

NC : NUCELLE

STRUCTT]RE

cEAr4

4T

SE : SAC EUBRYONNAIRE

FN : FUNICULE

FV : FAISCEAU VASCULAIRE

CH : CIIAT,AZE

RP : RÀPHE

DE L I ovul.E AI{ATRoPE D I EscHscHoLzrA cALrFoRNrcA

EI{ COTTPE LONGITT]DINALE

Fig-  3
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L e  d é v e l  o p p e m e n t  d e  1  ' o v u 1  e  a n a t  r o p e  s e  f a i  t  d e
m a n i è r e  à  r e n v e r s e r  1 a  d i r e c t i o n  p r e m i è r e  d u  n u c e l l e ,  a i n s i
c h e z  E s c h s c h o l z i a  c a l i f  o r n i c a  C h a m .  1 ' o v u 1 e  d i r i g e  d ' a b o r d
s o n  s  é  a u  f u n i c u l e  ( f n ) . - D é j à  d a n s
c e t  é t a t  à  p e u  p r è s  n a i s s a n t  o n  p e u t  r e c o n n a î t r e  q u e
1 ' e n s e m b l e  d e  1 ' o v u l e  t e n d  à  s ' i n f l é c h i r ,  1 ' u n  d e  s e s  c ô t é s
d e v e n a n t  s e n s i b l e m e n t  p l u s  d é v e l o p p é  q . r e  1 ' a u t r e .

C e t  t
p r o n o n c é e ,  i 1
s i t u é  e n  b a s ,
c h a l a z e  ( c h )
d i a m é t  r a l  e m e n t

e  c ro i  s sance  i néga I  e  devenan t  de  p l us  en  p l us
en  résu1  t  e  une  ouve r tu re  des  t  égumen t  s  (  ed  )
t an t  à  cô t  é  du  f  un i  cu l  e  ( f  n  )  a l  o r s  q .ue  1a

es t  t r anspo r tée  t ou t  en  hau t  en  un  po in t
opposé  à  ce lu i  qu ' i l  occupa i t  aupa ravan t .

L a  g r a i n e  ( p h o t o  2 )  e s t  d e  f o r m e  g l o b u l e u s e .  E l l e
m o n t r e  u n e  m u l t i t u d e  d e  f a c e t t e s  p r é s e n t a n t  d e  p e t i t e s  c r ê t e s
s u r  l  e u r  o o u r t  o u r .

L a  f l o r a i s o n  a  l i e u  d e  f é v r i e r  à  s e p t e m b r e

L a  f o r m u l e  e t  l e  d i a g r a m m e  f l o r a l e  s o n t  r e p r é s e n t é s
d a n s  1 e  s c h é m a  s u i v a n t  :

( 25  +  (Z  +  2 )  P  +  (Z  m)  E  +  2  C

Formule  e t  d iagran t rneF i . q .  4
c q l i f o r n i c a  C h a n r .

f  1  o r a l  e  d  ' E  s c h  s c h o l  z i  a



D e u x  v a r i é t é s
é t é  p r o p o s é e s  ( A b r a m s  L

d ' E s c h s c h o l  z i a  c a l  i  f o r n i  c a  C h a m .  o n t
L 9 4 / + ;  M u n z  A .  1 9 5 9 ) .

E .  c a l i f o r n i c a  C h a m . v a r  c r o c a e a  B e n t h .

C ' e s t  u n e  e s p è c e  v i v a c e  p o s s é d a n t  u n e  r a c i n e  e n
p i v o t  t r è s  p u i s s a n t e .  L e s  p l a n t e s  â g é e s  o n t  s o u v e n t  u n e
r a m i  f  i  c a t  i  o n  e n  c o u r o n n e .  C e t  t  e  v a r i  é t  é  e s t  c a r a c t  é r i  s é e  p a r
u n e  g r a n d e  v a r i a t  i  o n  s a i  s o n n i  è r e  d a n s  1 a  t a i  1  1  e  e t  1 a
c o u l  e u r .

E .  c a l i f o r n i c a C h a m . v a
l  o c a I  i  s e  e n  g r a n d e  p a r t  i  e  d a n s  l  e s
r i v i è r e  C o l u m b i a  e t  1 a  z o n e  s ' é t e n d a n t
d e  l a  b a s s e  C a l i f o r n i e .

Se l  on  Munz  A .  (  1959  )  ,  ce t  t  e  va r i  é t  é  pou r ra i  t
co r respond re  à  1  ' espèce  découve r te  pa r  Ben th  :  E .  D " \g1 * . f j
Ben th .  ( i ndex  Kewens i s ) .

E .  ca l  i  f  o rn i  ca  Cham. v a r  D e n i n s u l a r i s  G r e e n e
l--

C ' e s t  u n e  p l a n t  e  a n n u e l  1  e ,  p l u s  é 1 a n c é e  q u e  l a
p l a n t e  t y p e ,  p o s s é d a n t  p a r f o i s  u n e  r a c i n e  p i v o t a n t e  c h a r n u e .

Les  f I  eu rs  son t  i den t  i ques  à  ce1  1  es  de  1a  va r i  é t  é
c r o c e a

E .  c a l i f o r n i c a

r  c r o c a e a  B e n t h .  s e
z o m  S o n o r a ,  l a
d e  W a s h i n g t o n  a u  n o r d

l o c a l i s e  s u r  l e s
d e  I a  v a l l é e  d e
C a l i f o r n i e .

C e t  t  e
c o r r e s p o n d r e  à
K e w e n s i  s  )  .

f l a n c s
San  J

C h a m .  V a r  p e n i n s u l a r i s
d e  c o t  e a u x ,

o a q u i m  e t  d a n  s  I  a  z o n e  d e

on  Munz  A .  ( 1959 )  pou r ra i t
va r  d i u l a ta ta  G reen  ( i ndex

G r e e n e  s e
sab  I  onn  eux

l a  b a s s e

v a r i  é t  é  s e l
E .  a r v e n s i  s
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IV D IFFERENC IAT ION EN DEUX SOUS-ESPECES

O n  r e n c o n t r e  f r é q u e m m e n t  d a n s  l a  t i t t é r a t u r e
1  ' e s p è c e  a n n u e l  l  e  E s c h s c h o l  z i a  m e l ! i  c a n a  G r e e n e  ( c l a r k  r 9 7 B )
q u i  è s t  p r o c h e  d e  a l i f o r n i c a  C h a m . .  S i
G r e e n e  ( 1 9 0 5 ) ,  l ' a u t è u r  t o u j o u r s
c o n s i d é r é e  c o m m e  d i  s t  i n c t  e  d e  1  ' e s p è c e  E .  c 4 1  i  f o r n i  c a - ,  d e
n o u v e a u x  b o t a n i s t e s  ( M a r t i n  I ? L I ,  C o o k  f f i 9 7 6 )
m o n t  r e n t  q u e  c e s  d e u x  e s p è c e s  p r é s e n t  e n t  d e  g r a n d e s
s i m i  I  i  t u d e s  b o t a n i q u e s  e t  p e u v e n t  n e  p a s  ê t  r e  d i  f f é r e n è i  é e s .

C o n t r a i r e m e n t  à  E c a l i f o r n i c a  C h â f f i . ,  E .  m e x i c a n a
G r e e n e  n e  d i f f è r e  q u e  p a r 1 ' e x i s t e n c e  d e  c o t y l é d o n s  e n t i e r s
e t  n o n  b i f i d e s ,  e t  p a r  u n  d é v e l o p p e m e n t  s t r i c t e m e n t  a n n u e l
( c l a r k  1 9 7 8 ) .  A i n s i  l e s  c a r a c t è r e s  m o r p h o l o g i q u e s  d e  c e s  d e u x
e s p è c e s  p r é s e n t e n t  d e  g r a n d e s  s i m i l i t u d e s  e i  s e l o n  d e s  é t u d e s
g é n é t i q u e s  d e  c l a r k  ( r 9 7 / - )  E .  m e x i c a n a  G r e e n e  p e u t  ê t r e
c o n s i d é r é e  c o m m e  u n e  s o u s  e s p è c e  d ' E .  c à I i f o r n i c a  c à a m . .  I 1  y
a u r a i t  e u  u n e  d i  s s o c i a t i o n  d e  c e s  d e u x  s o u s  e s j . - i = c e s  à  l a  f  i n
d e  l ' è r e  g l a c i a i r e  a v e c  1 ' a p p a r i t i o n  d e  c l i m a i s  p l u s  c h a u d s
e t  p l u s  s e c s .  E s c h s c h o l z i a  c a l i f o r n i c a  s e  p r é s e n t e  d o n c  s o u s
f o r m e  d e  d e u x  e n c i a n t  p r i n c i p a l  e m e n t
p a r  I  e u r  1  o c a l  i  s a t  i  o n  é c o 1  o g i q u e .

E s c h s c h o l  z r a  c a l  i  f o r n i  c a
S o u s - e s p è c e  q u e  1 ' o n  t
v a r i é e  s ,  e n  p a r t i c u l i e r ,
d u n e s  c ô t i è r e s  d e  h a u t e

C h a m .  s p  c a l i f o r n i c a  C h a m .
r o u v e  d a n s  d e s  z o n e s  g é o g r a p h i q u e s

I a  m a r g e  d e s  d é s e r t s  d u  s o n o r a n ,  l e s
e t  d e  b a s s e  C a l i f o r n i e ,

s p  m e x i c a n a  G r e e n e
a u  c o e u r  d u  d é s e r t  d e  S o n o r a

d e s  f o r ê t s  c a l i f o r n i e n n e s ,  l e s  d u n e s  e t  1 e s  v a l l é e s
M o  j  a v e  ,  d e  1  ' A r i  z o n a  e t  d u  i l o u v e a u  M e x i q u e .

1 a  p l u p a r t
a r i d e s  d u

E s c h s c h o l z t a  c a l i f  o r n i c a  C h a m .
S o u s - e s p è c e  q u e  1 ' o n  r e n c o n t  r e

A v a n t  1  ' è r e  g l a c i a i  r e  E . c a  1  i f o r n i c a  C h a r n .  s p
c a l  i  f  o r n i  c a  G r e e n e  p o u v a i  t  s e  r e n c o n t  r e r d a n s  t o u t  1 ' o u e s t

z o n e s  d é s e r t  i q u e s
a  f a v o r i s e r  s a

r a n s f o r m e r  e n  u n e
é c o l o g i q u e s  :  E .

d e s  E t a t s - U n i s  m a i s  1 e  d é v e l o p p e m e n t  d e s
c o r r u n e  1 e  S o n o r a  l u i  a é t é  n é f a s t e  e t
d i s p a r i t i o n  ;  m a i s  c e t t e  e s p è c e  a  s u  s e  t
e s p è c e  p l u s  a d a p t é e  à  c e s  c o n d i t i o n s
S a l i f o r n i c a  C h a m .  s p  m e x i c a n a  G r e e n e .

Les  t o1é rances  c l ima t i ques  de  chacune  des  espèces
on t  é té  r e l evées  ( f t g .  5 ,  c l a r k  c .  r 97B)  e t  I ' on  peu t
cons ta t  e r  q .ue  E .  ca l  i  f  o rn i  ca  Cham.  sp  mex i  cana  Greene  ex ige
des  cond i t i ons f f i vo i r  un  ê r i ï r a t  c i i f ua  e t  sec ,  E .
ça I  i  f  o . rn i  ca  c_ham.  sp  - - l _ .  t . g :_ . "  Greene  peu t  se  déve I  opp -
dans  des  cond i t i ons  c l ima t i ques  p l us  va r i ées .  cependan f  

- t , a

f i g .  5  mon t re  éga lemen t  que  ces  deux  sous  espècès  peuven t
coex i  s t  e r  en  bo rdu re  de  ce r t a i ns  dése r t  s .
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Parm i  1  es  L12  espèces  répe r t  o r i  ées  Pa r  G reene
(1905 ) ,  Fedde  (1909 )  e t  dans  1 ' I ndex  Kewens i . s  ;  p l us  de  50
d . ' en t re  e l l es  peuven t  ê t r e ,  se l on  Greene  (G reene ,  1905 ) '
cons idé rées  co r i rme  appa r tenan t  so i t  à  l a  sous -espèce  E .
c a l  i  f o r n i  c e -  C h a m .  s P  c a 1  i  f o r n i  c a  G r e e n e ,
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PHE C  IP ITA  T  i  C  N  CU M ULEES N  O V  E M B F E - A V R I L

T o f  é r a n c e  c l  i m a t  i q u e  d e E  .  c a l  i  f o r n i  c aEig-  5  :
e t  E .  c a l i f o r n i l e  s s p . mexi cana

ssP . c a l i f o r n i c a
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n o u s  n ' a v i o n s  p a s
q u e  d e s  d i f f é r e n t

N o t
s a u r a i  t  ê t  r e
h i s t o l o g i q u e
p l a n t  e .

c o m p l  è t  e  s i
m i c r o s c o p i

r e  é t u d e  b o t a n i q u e d '  C h a m . n e
e n t r e p r i s  l ' é t u d e

s  o r g a n e s  d e  1 a

L ' a n a l y s e  h i  s t  o l  o g i q u e
s y s t é m a t i q u e  e t  n o u s  p e r m e t  d e
b o t a n i q u e  d e  1 ' e s p è c e  p a r  I a
c e r t a i n s  t  i  s s u s  s p é c i a r J X .

e  i n t é g r a n t e  d e  1 a
l a  d é t e r m i n a t i o n
o u  1 ' a b s e n c e  d e

f  a i  t  p a r t  i
c o n f i r m e r
p r é s e n c e

N o u s  a v o n s  r é a 1 i s é  u n e  c o u p e  t r a n s v e r s a l e  d ' u n e
t  i g e  s è c h e ,  p r é a 1 a b 1  e m e n t  i m m e r g é e  d a n s  d e  I  ' a l  c o o l  à  6 0 o
p e n d a n t  L 2  h e u r e s ,  d ' u n e  f  e u i r l e  f  r a i c h e ,  d ' u n e  r a c i n e ,  e t
n o u s  a v o n s  r e l e v é  l e s  é 1 é m e n t s  c o n s t i t u t i f s  d ' u n e  p o u d r e  d e s
p a r t  i  e s  a é r i  e n n e s  b r o y é e s .

Pour  1a  dé te rm ina t i on  h i s t o l og ique  nous  nous  somrnes
ré f  é rés  à  I ' - ouv rage  su r  1 ' ana tom ie  ées  d . i co t y l édones  de
Me t  ca l  f  e  (  1950  )  q . r i  nous  donnen t  l  es  ca rac t  è res  eéné raux  de
1a  f  a rn i l l e  Papave raceae  ( c f  .  pa rag raphe  t  ) .

V.  1 .  MAT IERE PREMIERE

e t  L o i  r e
N o u  s  a v o n  s

( P r o c o h e r b e s
u t i l i s é  d e s  p l a n t e s  p r o v e n a n t  d u  M a i n e
) .

v.2

U n e  b o n n e  c o l o r a t
o n  o b s e r v e  l e s  d é t a i I s
d é p e n d e n t  e n  g r a n d e  p a r t i e
c o u p e s  s u f f i s a m m e n t  m i n c e s
p o u r v u s  d e  p e t i t e s  c e l l u l e s

OBTENT ION DES COUPES H I STOLOGIQUES

v  .2 . I L962)

i o n  e t  1 a  f a c i l i t é  a v e c  l a q u e t l e
d  ' u n e  p r é p . r a t  i  o n  d  ' h i  s t  o l  o g  i  e
d e  1 a  f i n e s s e  d e  l a  c o u p e .  D e s
p e r m e t t e n t  d e  v o i r  l e s  t i s s u s

( p h l  o è m e ,  f a i  s c e a u  v a s c u t a i r e  )  .

N o u  s
a u  c a r m i n  a l u n é

u t  i  1 i  s o n s
,  v e r t  d r

l e s  t e c h n i q u e s  e n  d o u b l e  c o l o r a t i o n
i  o d e  .
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V .2 .2  Obse rva t i on  des  cogP3 :

Les  p répa ra t i ons  a i ns i  ob tenues  son t  passées  à
p lus i  eu rs  r ep r i  ses  success i vemen t  dans  de  I  ' é t hano l  à  70o  ,
96o  e t  abso lu r  êDsu i t e  son t  p l acées  dans  une  gou t t e  de
rés ine ,  t ype  Baume  du  Canada  e t  r ecouve r tes  pa r  une  l ame l l e
Ap rès  séchage  e t  du rc i ssemen t  de  1a  rés i ne ,  I es  p répa ra t i ons
peuven t  ê t r e  obse rvées  au  m ic roscope .
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v  -2  -  2 - t  z  coupe  d ' une  t  i ge  d 'Eschscho l  z i a  ca l  i  f  o rn i  ca
eham .

2

1

1

5

6

7



PHOTO 15 :

- Lg

La -coupe  t r ansve rsa le  de  l a  t i ge  p résen te  des
él  ément  s  su ivant  s  de I  ,  e i t  é i i  eur  vers
I ' i n t é r i eu r .  1  : - ép ide rme ,  Z :  hypode rme ,
3  :  f  a i  sceau  I  i bé ro .  L igneux ,  4  

- : ^  
pa renchyme,

I  :  co l lenchyme,  6 :  h lpoderme,
7  :  s c l é renchyme ,  I  t  i i t læme ,  g :  xy l ème .
A  :  30  X  ;  B  :  T5  X  ;  C  :  300  X .
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V . 2  2 . 2  :  C o u p e  d ' u n e  f e u i l l e  d ' E .  c a l i f o r n i c a  C h a m .

La  çoupe  t r ansve rsa le  de  l a  ne rvu re  p r i nc i pa le  de
la  f eu i l l e  p résen te  des  é l émen ts  su i vàn t s  :
1 :COLLENCHYME;2 :PARENCHYMEiETTSSADIQUE
BILATERAL ; 3 : CANAL SECRETEUR ; t+ : STOIT,IATE.
A :30X ;  B275X .

PHOTO 16 :
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V  . 2 -  2 . 3 .  :  C o u p e  d ' u n e  r a c i n e
Cham.

d ' E s c h s c h o l  z i a  c a l  i  f o r n i  c a

La  coupe  t r ansve rsa le  de  l a  r ac i ne  p résen te  des  é l émen ts
su i van t s  de  I ' ex té r i eu r  ve rs  I ' i n t é r i eu r .
I : SUBER ; 2 : PHELODERME ; 3 ; CORTEX avec PARENCHYME
4 :  CYLINDRE CENTRAL :  FAISCEAU LIBERO-LIGNEUX avec
RAYONS I 'EDULAIRES
A:30x ;B :75x

+

PHOTO 17
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V.3. PREPARAT ION, COLORAT ION ET OBSERVAT ION DE LA POUDRE DES
PART IES AER IENNES D 'E.  CAL IFOR

U n e  t r è s
a é r i e n n e s  t r a i t é e s
p a r t i e s  é g . 1 e s  d e s

f a i b l e  q u a n t i
a u  m o r t i e r  e s t
r é a c t i f s  I  e t  I

t é  d e  p o u d r e  d e s  p a r t i e s
d é t a y é e  d a n s  u n  m é l a n g e  à

I  d e  S t e i n m e t z .

L e  r é a c t  i
é c l a i r c i s s a n t e .

L e  r é a c t i f  I I
( c o l o r a t i o n  d e  I ' a m i d o n
( h u i I e  e s s e n t i e l l e  e t  1 a

e s t  c o m p o s é  d ' u n e  s o l u t i o n  d e  c h l o r a l

e s t  c o m p o s é  d ' u n e
)  e t  d ' u n e  s o l u t i
r é s i n e  s e  c o l o r e n t

s o l u t  i  o n  d  ' i  o d e
o n  d e  S o u d a n  I V
e n  r o u g e  o r a n g é ) .

L  '  examen  m i  c roscop ique  d  ' une  p répa ra t  i  on  de  poud re
d 'Eschscho l z i a  ca l i f o rn i ca  Cham.  es t  p résen té  dans  l a  i i gu re
6 .

Dans  1a  p répa ra t i on  de  poud re  on  t r ouve  des  g ra i ns
d "  po1 len  en  abondance  (1 ) ,  d i f f é ren t s  t ypes  de  va i sseàux  de
bo i s  ( 2 )  à  savo i r  sp i r a l é  ( a ) ,  po in tu  ( b )  e t  a r rond i  ( c ) ,  des
{  f l g t un t  s  de  pa renchyme  co r t  i  ca l  avec  s t  oma t  e  ca rac t  é r i  s t  i que
(3 ) ,  deux  t ypes  de  po i l s  ( 2 )  :  po i l s  t ec teu rs ,
p l u r i  ce1  I u Ia i  r es ,  un i  sé r i  és  e t  a1  1  ongés  à  pa ro i  s  r e l a t  i vemen t
m inces  (a )  e t  de  ra res  po i l s  séc ré teu rs  à  t ê te
p lu r i ce l l u l a i r e  e t  p i ed  un i ce l l u l a i r e  ( b ) ,  des  déb r i s  de
pa renchyme  fondamen ta l  ( 5 )  avec  de  g ros  canaux  l a t i c i f è res ,
e t  en f i n  I ' o xa la te  de  ca l i um  (6 )  es t  abondan t  sous  f o rme  de
g ros  p r i smes  ou  enco re  de  mâc les  c  ) .
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ç'ffi
F i . e .  6  -  Obge rva t i o r l  ds  l a  Boud re  !  1 : , g re i ns  de  po l l en ,  2  -

va i sseaux  de  bo i s  { a  :  sp i r a l é ,  b  :  ponc tué ,
c , :  an l r  -  po i r s
Ta : canaux
EæFt
D  :  P r r  s m g :  1 :

$N
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P a r m i  l e s  d i v e r s e s  e s p è c e s  d u  g e n r e

e  E .  c a l i f o r n i c a  C h a m .  ê  é t é  u t i l i s é  e n
s e m b l a b l e m e n t  e - i - r a i s o n  d e  s o n  u t i l i s a t i o n
à  1 ' o r i g i n e  d e  s a  r é P u t a t i o n .

E  s c h  s c h o l  z i a  ,
t h é r a p e u t  i q u e
e m p i r i q u e  q u i

S i
i n e x i s t a n t e s ,
I ' a n a t o m i e ,
o r i  e n t  é e  v e r s
c e t t e  e s p è c e
1 9 0 1  i s o l e  l e
g l a u c i n e .

1  es  é tudes  pha rmaco l  og iques  son t  p ra t  i quemen t
I  es  p r i nc i paux  t  r avaux  on t  pou r  ob j  e t

1a  phys i  o l  og i  e  e t  l a  ch im i  e  P r i nc i pa l  emen t
l es  a l ca lo ïdes ,  du  f a i t  de  1 ' appa r tenance  de

à  1a  f am i l l e  Papave raceae .  A ins i  F i sche r  dès
p r e m i e r  a l c a l o ï d e  d ' E .  c a l i f o r n i c a  C h a m . 1 a

I t  f a u t  n o t e r  q u e  1 ' e s s e n t i e l  d e s
é t é  r é a l i s é  e n t r e  1 9 5 0  e t  1 9 7 5 ,

d o m a i n e
s t  e n c e

é t u d e s
a l  o r s
d e s

d e  c e s
;  S l a v i k
M a n s k e ,

c h i m i q u e s
q u e  d e s

a l c a l o î d e s
m o l  é c u l  e  s
e t  c o l l  . ,

1 965  ,  L966

c h e r c h e u r s ,  s P é c i a l i s é s  d a n s  J e
e x p l o r a i e n t  s y s t é m a t i q u e m e n t  I ' e x i
d a à s  l e  m o n d e  v é g é t a l  ( G E R T I G ,  1 9 6 4 ,
1955,  L96L ,  L967 ,  r970 ,  r973 ,  r975 ,
;  S l a v i k o v a ,  1 9 6 6 ) .

T o u t e f o i s ,  s i
r é a l i s é e  d e  m a n i è r e  s Y s t
d i f f é r e n t s  t r a v a u x  d e
p r é s e n t e r  1 a  c o m P o s i t  i o n

t ' é t u d e  c h i m i q u e  n ' a  j a m a i s  é t é
é m a t i q u e  e t  d a n s  s o n  i n t é g t a l i t é ,  l e s

c e s  a u t e u r s  n o u s  p e r m e t t e n t  d e
a l c a l o ï d i q u e  d ' L  c a l i f  o r n i c a  C h a m .

1965
Lg76 ;

Que lques  t r avaux  i so l és  on t  é té  e f f ec tués
pe rme t tan t  de  p réc i_se r  l a  p résence  de  f l avonos ides  (Sando ,

i gzo  ;  Hegnaue r ,  1969  )  ,  de  Ca ro t  éno îdes  (Ab ro1  ,  196 -6  ;  Swa in ,
L97g ) ' e t  î e  dé r i vés  cyanogéné t i ques  (Hegnaue r ,  1969 ,  t 978  ;
Hôse l ,  1985 ) .

Pa r  a i  1  1  eu rs ,  ê î  deho rs  de  ces  subs tances
comp lexes ,  Wa t t  ( 1970 )  men t i onne  1a  p résence  d ' une  quan t i t é
con l i dé rab le  de  n i t r a te  de  po tass ium a ins i  que  des  ac ides
o rgan iques  t e l s  que  1 ' ac i de  f umar i que  e t  1 ' ac i de  ma l i que .



coMPos IT ION CH IMIQUE D 'E . CAL IFORN ICA CHAM.(Ro l  l and ,  1987  )

Le  déve loppeme_n t  des  t echn iques  ch roma tog raph iques
sy r  p l aq !es  e t  su r  co lonnes  on t  pe rm is  l a  sépa - ra t i on  e t
f  i den t i f i ca t i on  d ' un  g rand  nombre  de  subs tancds ,  ma i s  i l
n ' é t a i t  pas  poss ib l e  de  dé f i n i r  t ou tes  1es  s t r uc tu res .  c ' es t
à  1 ' appa r i t i on  récen te  de  t echn iques  p l us  comp lexes ,  t e l 1es
que  l a  r a i  sonnance  magné t  i que  nuc l  éa i  i e  e t  I a  spec t  r omé t  r i  e
d ' abso rp t i on  qu ' i 1  a  é té  poss ib l e  de  p réc i se r  e t  à ' i den t i f i e r
l es  s t r uc tu res  enco re  i nconnues  (Manske , -  1965 , , L966  ;  Ge r t i g ,
L964 ,  1965 ,  ;  S l av i k  e t  c01 l . ,  1955 ,  1961 ,  L967 ,  t g iO ,  Lg73 ' ,
L975 ,  1976  ;  S lav i kova ,  1966 ) .

LA PLANTE ENT IERE

I  I .  I  1 .  :  L e s  a l  c a l  o l d e s

S i x  g r o u p e s
l a  l i t t é r a t u r e .

d ' a l c a l o ï d e s  o n t  é t é  r é p e r t o r i é s  d a n s

1 .



57

. 1  1 .1 t

S t  r u c t u r e  c h i m i q u e
c a J i f o r n i c a  C t r a m .
s p é c i f i q u e s  d e
1  ' e s c h s c h o l z i d i n e

g e n r e .

C ' e s t  u n  g r o u p e
p u i s q u ' i l  r e n f

c e  g e n r e  d o n t
c a  r a  c  t  é  r  i  s  e n  t

t r è s  i m p o r t a n t  c h e z  E .
e r m e  d e s  a l c a l o î d e s

1 ' e s c h s c h o l z i n e  e t
1 ' o r i g i n a l i t é  d e  c e

B i  sno ra rgemonrne
ctg Hz, Noo

E s c h s h o l  z  i n e

c tg  Hn Noa

Synonyme de
c  a I  i  fo rn ine

C a l i f o r n i d i n e
c zo 

Hzo [loo+

Es chsho LzLd i  ne

czo Hz, Noo

i i o ra rgemon i  ne

ceo Hzg t'lo4

Rr Rz R: Ro Rs Organes Ré fé renc  es

'{H

\

4H

I
o-cH2-o

b-tn r-d

o-cH,--o
z

-ol l  -ccl l3

-ocH3 -{crl3

\ l
o-cH2-o

\ l
o-cH^-o

z

- ocH3

-ocll3

-cn3

l-.r,

+ /,cng
t tn,

-cH3

R a c  i n e s

R a c  i n e s

R a c  i n e s

Rac  i nes

Rac  i . nes

S l a v i k  e t  S l a v i k o v a
I  970

l {anske
1 9 6  4 , L 9 6 5

S l a v i k
1 9 6 9 ,  1 9 7 3

l4anske 1966

S I  av i -  ! ' .  197O
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r  . 1  1 . 2  :  G roupe  de  Ia  p ro top ine

Ce  son t  des  a l ca lo îdes  t rès  répandus  dans

pa r t i cu l i è ren ren t  dans  Ia  f am i l l e  des  B "pave racées .  I t s

n e  s p é c i f i c i t é  d e  1 ' e s p è c e  E .  c a l i f o r n i c a  C h a m i s s o .

Structure chimique

R2

1 e

ne

règne végéta l  e t

p résen ten t  aucu -

Pro top ine  ou
nac ley ine  ou
Fumar ine
czo Htg Nos

Cryp top ine
czt Hzg Noo

D( a t loc ryp top ine
czl, Hzg Nos

fà  a l  locryptop ine
czt ^zg Nos

Les propr ié tés  phys icoch imiques  sont  p résentées  dans  le

t a b l e a u  2 .

Ré férenc e s

Henry L924
S l a v i k
1 9 5 5 ,  1 9 6 5
Manske  1964

S l a v i k  1 9 5 5

Manske  1964

S l a v i k  1 9 5 5

S l a v i k  1 9 5 5

Organes

P1  an te
en t  i  è re

Rac  i nes

P I a n t e
en t i  è re

F e u i l l e s
T i g e s

R a c  i n e s

-OCH, -OCH,

ccH3 -ocH3

-ocH3 --ocH3

b-.t r-J

b-tn r-d
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I  . 1  L .  . 3  :  G r o u p e  d u  N ,  B e n z o p h d n a n t h r i d i n e

Ces a lcaloîdes sont  également  t rès communément rencontrés

dans les genres vois ins.

Structure chimique

F4

R2

Ché 1érythr  i t re
cz, t tn Nos

Ché 1 i  rub  ine
czr nrz Nos

Ché  I  i  l u t i ne
czz Hz, Nos

Ché I i don ine
czo Htg Nos

Homoché1 i  don i i re
czt ttzg Nos

Les propr iétés physicochimiques des a lcaloîdes sont  présentées

dans le tableau 3.

Ré  fé rences

G e r t i g  1 9 6 5

S l a v i k  1 9 6 5

S I a v i k
1 9 5 5 ,  1 9 6 5

S l a v i k
1 9 5 5 ,  1 9 6 5

Manske 1964

Henry L924

P Ian te
en t i  è re

Par t i  es
aér i  ennes

P I  an te
ent  i  è re

P I  an te
ent  i  è re

Rac  i nes

*N 
ï'

N-CH3

N-CH3

N-C%

n-c%

to-.n 
,-l

\-.n ,-J

\-., ,-J
\ l
o-cH2-o

b-cn r-d

-ocH3 -ocH3

\-.n r-J

4CH3 -4CH3

\-rr r-d

--ocH3 --ocH3
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I  . 1  - 1 .  . 4  :  G r o u p e  d e  l t A p o r p h i n e

Le

d e s  a l c a l o i d e s

groupe comprend

à s t ruc tu re  non

d e s  a l c a l o ï d e s

phéno I  i  que  .

à  s t ruc tu re  phéno l ique e t

Structure chimique

R2

R1

RS

R5

Lauro té  tamine
crg nzt  Noa

N,mé thy r l au ro -
té  tamine

czo Hzg Noo

Syn .  Lau roscho l
z i n e

GI  auc  ine
czt Hzu Noo

Esho I  i ne
+

czo Hzo Noo

Syn .  Magno-
f l o r i n e

R4

ocH3 -ocH3

oH -ocH3

3.
H-

Ro
' r -

-oH

-ocH3

-H

Rs Ro

-OCH3 -H

-ocH3 -H

-ocH3 - H

-ocH3 -oH

PIan te
en t  i  è re

Par t  i  es
aér i  enne

Rac i  nes

Ré  fé rences

Manske 1964

Manske 1964

F ische r  L9O1

Ger t lg  l -965

t a b l e a u  4 .

Les propriétés physicochimiques sont présentées dans le
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f  . 1 . -  1 .  . 5  :  G roupe  de  Ia  benzy l t J t rahyd ro i soc lu ino lé ine

Ce  g roupe  d 'a l ca lo ides  p résen te  de  g randes  s im i l i t udes  s t ruc -

tura les avec Ia PaPavér ine.

Structure chinique

E s c h o l i n i n e
c zt Heo luo4

Escho lam ine
ctg Hro Noa

R2

R3

I I  f au t

dans  l es  rac ines  de

no te r  que  ces

l a  p l a n t e .

deux  a I ca lo Ïdes  son t  en  quan t i t é  m ineu re

d e  c e s  d e u x  a l c a l o i c l e s  q u a t e r -L e s  p r o p r i é L é s  p h y s i c o c h i m i q u e s

na i res  son t  p résen tées  daus  Ie  t ab leau  5 .

\ /
o-cH2-o

Rs Ro

ocH3 -ocHU

\
o-cH2

I-o - cH3 ' R a c  i n e s

Ré fé renc  es

S l a v i k  1 9 7 3
G e r t i g  1 9 6 5

Hegnauer
1  969
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I  . l -  l - .  . 6  :  G roupe  de  l a  p ro tobe rbe r i ne

Structure chimique

R4

Rt Rz

\-.n,

\
o-cH^-o

é.

\ l
o-cH^-oé

Rs Ro

- ocH3 - oH

-ocH3 - ocH3

R,-
c

-

-oH

- cHg

- cH3

Organes

Rac  i nes

Rac ines

Rac  i nes

Ré fé renc  es

S l a v i k  1 9 7 0

S l a v i k  1 9 7 0

S 1 a v i k  L 9 7 O

C o p t i s i n e
c tg  Hts  Nos

E s c h o I  i d i n e
czo Hzz Noo

N. uJtnvr
canad ine

czt Hza Noa

n a i r e  l e

I t  fau t  no ter

p lus  abondamment

Les  p rop r i é tés

q u e  I ' E s c h o l i d i n e

rencont ré  dans  les

phys  i  coch i  mi  ques

r e p r é s e n t e  1 '  a l c a l o i d e  q u a t e r -

rac  i nes  .

son t  p résen tées  dans  1e

t a b l e a u  6 .
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1 - .2 :  C o n s t  i t u a n t  s  c o u r a n t  s

H é t  é r o s i d e s  c y a n o g é n é t  i q u e s

Tr i g l  och in i ne

D 'hu r r i n
c t4  H tT  No7

La  L inamar ine
cro Hr9 No6

E s c h s c h o L z a n t i n e

V i  o l a x a n t h i n e

L u t  é i n e

H é t  é r o s i d e  s  f  I  a v o n i  q u e  s

S e l  s  m i n é r a u x

N i  t  r a t  e  d e  p o t a s s i u m

A c i d e s  o r g a n i q u e s

Ac ide  fu rnar ique

A c i d e  m a l  i q u e

O r g a n e s

f e u i l l e s
t  i g e s

t  i g e s

f e u i l l e s

p a r t  i  e s
a é r i e n n e s

Réfé rences

Va l  en  1978

Va l  en  1978

Hôse l  1985

Hegnaue r  1969
Ab  ro l  1966

I I  y  a  que lques  d i sco rdances  dans  1a  l i t t é ra tu re
quan t  à  1a  p résence  de  ce r t a i ns  hé té ros ides  cyanogéné t i ques
pu i sque  Hegnaue r  ( 1969 )  ne  men t i onne  1a  p résence  que  de  1a
L inamar i ne  a1  o r s  que  Va l  en  ( I 978  )  n ' a  r épe r t  o r i  é  que  1a
t  r i g l  och in i ne  e t  Hôse r  (  1985  )  t a  t  r i g l  och in i ne  e t  1a
D 'hu r r i n .

p é t a I  e s

p é t a l  e s

p é t a l  e s

Sva in  L979

Hegnaue r  1969

Hegnaue r  1969

R u t i n e  . p é t a l e s  H e g n a u e r  1 9 6 9
( q r r e r c é t  i n e  g l u c o - r a h m n o s i d e  )

Wat t  L970

Wat  t

Wa t  t

197 0

197 0



-70

.2 . REPART IT ION DES D IFFERENTES SUBSTANCESCHIMIQUES
DANS LA PLANTE

I -  2 .  I  :  L e s  a l  c a l  o i d e s

L 'ensemb l  e  des  a I  ca1  o îdes  son t  r eg roupés  dans  I  e
tab leau  7  en  f onc t i on  de  l a  s t r uc tu re  ch im iqué  de -  l eu r  noyau .
Pou r  chacune  de  ces  subs tances  nous  avons  i nd iqué  i  e , r r
g résence  (+ )  ou  l eu r  absence  ( - )  dans  l es  d . i f f é ren t " r  pu . r t i es
de  1a  p l an t  e  (Masch i  ,  1983  )  .

on  peu t  r emarque r  que  1es  rac i nes  ren fe rmen t  l a
p resque  t o ta l i t é  des  a l ca lo îdes  a l o r s  que  dans  l es  g ra i nes  on
ne  rencon t  r e  que  1  es  bases  phénan th r i d i nes  :  I  es  deux
a l ca lo îdes  spéc i f i ques  de  I ' espèce  (eschscho l  z i ne  e t
eschscho l  z i d i ne ) ,  l a  p ro top ine  e t  l ;  a (a l l oc r yp top ine .

E n f i n  l a  p r o t o p i n e ,  1 r
t  ' e s c h s c h o r z i n e  e t  I  ' e s c h s c h o r z i d i n e

c a r a c t  é r i  s é s  d a n s  l a  p l a n t  e  e n t  i  è r e .

e l a l l o c r y p t o p i n e ,
p e u v e n t  ê t  r e

I i  f au t  n9 t9 r  cependan t  que  ce t t e  r épa r t i t i on  peu t
sub i r  que lques  mod i f i ca t i ons  en  f onc t i on  a i s  cond i t i ons
c l ima t i ques  e t_é . . o l og iques  du  l i eu  de  l eu r  déve loppemen t
(Manske  1950  ;  B r i nde fonc ,  1911 ) .
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TABLEAU 7 : COMPOSITION QUATITATM EN ALCALOIDES
DE5 D IFFERENTS ORGANES DE E.
CALIFORNICA CHAM. SELON MASCHI (1983)

P a r t i e s  a é r i e n n e s R a c i n e s  G r a i n e s

PROTOP INES
p r o t o p i n e
o (  a l l o c r y p t o P i n e
t 7  a l l o c r y p t o p i n e
\-

PAV INE S
e s c h s c h o L t z i d i n e
e s c h s c h o l t z i n e
n o r a r g e m o n i n e
b i  s - n o r a r g e m o n i n e
c a l i f o r n i d i n e

APORPHINES
l a u r o t  é t a n i n e
l a u r o s c h o l  t  z i n e
g l a u c i n e
e s h o l  i n e

BENZOPHENANTHR ID INES
s a n g u i n a r i n e
c h é l  é r y t h r i n e
c h é 1 i  l u t  i n e
c h é l  i  r u b i n e

PROTOBERBER INES
c o p t  i  s i n e
e s c h o l  i d i n e

BENZYLTETRAHYDRO-
I SOQU INOLE INES
escho l  i n i ne
escho lam ine
:  p résence  :  absence

+
+
+

+
+
+

+
+

+
+
+
+
+

?
+

+
+
+

+-
+
+

+
+
?
?
+

+
+
+
+

+
+
+
+

?

+
2



I

L e s  d é r i v é s  c y a n o g é n é t  i q u e s

pou r l e s a l c a l o î d e s , l e s d é r i v é s

l a p r é s e n c e ou I ' a b s e n c e d  ' u n d é r i v é

c y a n o g é n é t  i q u e s p e u v e n t  ê t r e  l o c a l i s é s  d a n s d e s  p a r t  i  e s

à i ; ; 6 ; ; ; i e s ' de  râ  p l an te  e t  s i  i I  es t  Poss ib l - e  O ' : *n l i que r

I  e s  v a r i a t i o n s  d a n s  1 a  c o m p o s i t i o n  q u a l i t a t i v e  d e s  a l c a l o Ï d e s

d'@ Cham. P.".t  d.e.s modi f i  cat i  on: 
_,".to1,o^g-t-1"-"t:^,ÎÎ

i eu l e  exp l i ca t i on  que  1 ' on  do i t  donne r  pou rn ' e s t  P a s  l a
c o m p r e n d r e
. y . nogéné t i que  dans  un  o rgane  végé ta l  '

L ' é t ude  des  dé r i vés  cyanogéné t  i que  d l L

ca l i f o rn i ca  Cham.  a  débu té  avec  l es  t r avaux  de  Rosen tha le r

T13  i l - r cnauer  (  t 958  )  .  Ces  au t  eu rs  on t  m i  s  en  év idence  l a

fo r t e  cyanogenèse  d .e  ce  gen re  ma i s  f  i den t i f i ca t i on  de  ces

; ; ô ; r J ;  
- iHJ j t t . , r " t ,  

1960  f  v . I  en ,  L978  ;  Kan t  ,  1983  ;  Hôse l  '

19S '5  )  e t  I  eJ  é tudes  de  ce  mécan i  sme  phy t  och i .m- i que , . chez  l  es

vêeé taux  v i van t  dans  l es  écosys tèmes  sem i  a r i des  (U rbanska '

i tB i ,  wgz ,  198 / r ,  1985 )  son t  i n t e r venues  t a rd i vemen t '

U ;ù ; ; ska  ( t 987 )  
- a  

mon t ré  f  impo r tance  de  l a  cyanogénèse  chez

les  t axons  v i van t  d .ans  des  cônd i t i ons  c l ima t i ques  ex t rêmes .

En  e f f e t  1e  rô1e  de  ce  mécan i sme  phy toch im ique - .n ' es t  pas

en " t sagé  un iquemen t  dans ,  ses  rappo r t s  avec  l a  dé fense  des

p lan t  e i  con t ï e  I  es  he rb i vo res  ma i  s  - éga l  emen t  dans  ses

re la t i ons  avec  1 ' ass im i l a t i on  e t  1 ' économie  de  I ' azo te

d .émon t ran t  a i ns i  1 ' avan tage  phys io l og ique  qu 'on t  ces  p l an tes

pou r  1 ' ass im i l a t i on  des  n i t r a tes '

chez  des  espèces  annue l l es  comme E .  sa l i f o rn i ca .  ,  s t p :

Mex i cana ,  possédan t  pa r  conséquen t  une  c ro i ssance  rap ide  e t

4 f  demande  en  azo te  impo r tan t  e ,  i  1  a  é t  é  mon t  r é

iU rU" " t t "  1981 ,  1985 )  que  ma lg ré  l a  dg f i c i ence  en  azoTe  de

1 'écosys tème  dans  l eque l  1a  p - l an te  : "  déve loppe ,  sa  t . eneu r  en

dé r i vés  cyanog lucos i . - d i ques  
-é ta i t  

impo r tan te  e t  qu ' e11e  se

mod i f i a i t  en  "  f o r r . t i on  de  1a  c ro i ssance  des  d i f f é ren t s

o rga ru r .  A ins i  1  ' au t  eu r  a  b i  en  m i  s  en  év idence  chez  L
ca i i  f  o rn i ca  Cham.  Ssp .  Mex i  cana  Green ,  q .u :ag  débu t  du

â f f i f f i n t  de  ta  p lan t  i f ae r i vés  cyano_géné t  i ques  son t

r " r t o . r i ' p résen t  dans  l es  r ac i nes  pu i s  dans  l es  f  eu i l l e s  e t

l es  t i gés ,  pu i s  au  f u r  e t  à  mesu re  que -  . l a  pé r i ode

rep roduË t r i ce ' p rend  f  ' a van tage  su r  l a  pé r i ode  vé -gé ta t i ve ,  l es

.o ïnposés  . ya ïogéné t  i ques  m ig ren t  ,  dans  I  es  pa r t  i  es

rep ïoduc t  r i  càs  
" i  

p r i nè ipa l  emen i  1  e  pé r i  ca rPe  re t  r ouvan t  l à

i ; ' ; r op r i  é t  é  de  p rô t  ec t  i  ôn  des  o rganes  rep roduc t  eu_ rs  ce  qu i

es t  essen t i e l l e  pou r  une  p l an te  annue l l e  don t  1a  su rv i e

repose  un iquemen t  su r  l es  g ra i nes '
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METHODES D'EXTRACTION ET DE SEPARATION DES ALCALOIDES

.1 . EXTRACTION DES ALCALOIDES TOTAUX (Maschi ,  1983)

D e u x  t  e c h n i q u e s  s o n t  p r o p o s é e s  p a r  1  ' a u t  e u r  m a i  s
q u e l 1 e  q u e  s o i t  1 a  m é t h o d e  d ' e x t r a c t i o n  d e s  a l c a l o i d e s ,  l e
p r i n c i p e  r e s t e  f o n d é  s u r  l e s  p r o p r i é t é s  q u ' i 1  a  d ' ê t r e
s o l u b l e  e n  m i l i e u  a q u e u x  s o u s  f o r m e  d e  s e l  ( f o r m e  a c i d e )  e t
d ' ê t r e  s o l u b l e  e n  m i l i e u  o r g a n i q u e  s o u s  f o r m e  d e  b a s e  ( f o r m e
a l  c a l  i n e  )  .  G r â c e  a u  j  e u  d e  c e s  s o l v a n t  s  e n  m i  1  i  e u  a c i d e  o u
a l  c a 1  i n  i  1  e s t  p o s  s i b l  e  d ' o b t  e n i  r  u n  e x t  r a i  t  t  o t a l
p a r t  i  e l l e m e n t  p u r i f  i é .

P r e m i  è r e  t  e c h n i q u e

L a
r e p r i  s e s  P a r
c e n t  r i  f  t g a t  i
p u r i f i é  a u
1 '  ammon i  aqu e
é v a p o r a t  i  o n

d rogue  pu l vé r i  sée  es t  épu i  sée  à  p l us i  eu rs
de  1 ' ac i de  su l f u r i que  d i l ué .  Ap rès  f i l t r a t i on  ou

on  1 ' ex t ra i t  b ru t  d ' a1ca1o îdes  es t  pa r t i e l l emen t
m o y e n  d u  c h l o r o f o r m e  a p r è s

.  L e  r é s i d u  s e c  d ' a l c a l o ï d e s  b a s e s
d é p l a c e m e n t  à
e s t  o b t e n u  p a r

d e  I ' e x t r a i t  c h l o r o f o r m i q u e  a u  b a i n  m a r i e  à  6 0 o c

D e u x i  è m e  t  e c h n i q u e

C e t t e  t e c h n i q u e  a  p o u r  b u t  d ' o b t e n i r  l e s  a l c a l o î d e s
s o u s  1 a  f o r m e  d e  c h 1  o r h y d r a t  e .  E l  1  e  e s t  p r o c h e  d e  c e l  1  e
u t i l i s é e  p r é c é d e m m e n t  p a r  1 ' a u t e u r  m a i s  e l l e  f a i t  i n t e r v e n i r
u n e  t  e c h n i q u e  d "  p r é c i p i  t a t  i  o n  e t  d  ' e x t  r a c t  i  o n  s u r  c o l  o n n e  d e
r é s i n e .

La  d rogue  pu l vé r i  sée  es t  épu i  sée  à  p l us i  eu rs
rep r i ses  pa r  de  1 ' ac i de  su l f u r i que  d i l ué .  Ap rès  f i l t r a t i on  ou
cen t r i f ugq t i on ,  l es  a l ca lo îdes  de  1a  phase  aqueuse  su l f u r i que
son t  p réc ip i t és  pa r  une  so lu t i on  d ' i odomercu ra te  

-de

po tass ium.  Le  p réc ip i t é  es t  1avé  dans  1 ' ac i de  su l f u r i que  e t
rem is  en  so lu t i on  dans  un  mé lange  d ' acé tone  -  mé thano l  eau .
Le  mé lange  hyd roacé toa l coo l i que  es t  passé  su r  une  co lonne  de
rés ine  an ion ique  ( I r n  78  )  pu rme t tan t  a i ns i  d ' ob ten i r  des
a l ca lo îdes  pu r i f i é s  sans  passe r  pa r  I a  f o rme  ch lo rhyd ra te .



I I

7lr

METHODE D 'EXTRACT ION SEPARAT ION DES
ALCALO DES

Les  au teu rs  S lav i k  e t  co l l .  - 1955 ,  1961 ,  1965  ;Ge r t  i g  L964 ,  1965  e t  Manske  Lg6 /+ ,  1966  )  
-  - o ï t  

ï ; ; J  r éa t  i  séI ' ex t r ac t i on  des  a l ca lo i des  à .  pa r t ' i r  â "  d i f f é ren tes  pa r t i esde  1a  p l an te  ( r ac i . nes ,  pa r t i es  aé r i " . , . , u r )  ; ; - - ; " y " "  d ,uneex t rac t i on  en  con t i nu  ( t ype  soxh le t )  e t  en  u t i l i san t  l emé thano l  e t  1  e  benzène  comme so l van t  d ' ex t  r ac t  i  on .  chacunedes  f r ac t  i  ons  ob t  enues  es t  ensu i  t  e  ana l ysée  q "u l i i u t  i vemen tpa r  ch roma tog raph ie  su r  couche  m ince .

I I  . 2  , 1 . M é t h o d e  d '  e x t  r a c t  i o n  e t

a  u t i l i s é  d e u x  t y p e s  d e  d r o g u € s ,  s o i t  l a
p a r t i e s  a é r i e n n e s .  D a n s  l e s  a e u x  c a s ,  l a
e  d ' e x t r a c t i o n  e t  d e  s é p a r a t i o n  e s t  1 a

L ' a u t e u r
r a c i n e ,  s o i t  l e s
t e c h n i q u e  g é n é r a l
s u i v a n t e .

La  d rogue  séchée  e t  pu l vé r i sée  es t  ex t ra i t e
benzène  dans  un  appa re i  1  a ï  t ype  soxh l  e t  .  Led 'ex t  r ac t  i  on  

.  se ra  ana l ysé  ch râ i l a t  og raph iq , r " r " r , i
dess i cca t i on  e t  ex t rac t i on  au  mé thano l  

- a l à r r ' q , r ; -  
i '

! g l r én ique  se ra  m is  en  con tac t  avec  de  I ' ac i de  su Id i l ué .  Pu i s  1es  a l ca ro i des  de  1a  f r ac t i on  aqueuse  su lson t  sépa rés  ap rès  a r ca r i n i sa t i on  e t  pu r i f i ca t i on  à  1 ,

P a r  1 e
r é s i d u

a p r è s
e x t  r a i  t
f u r i q u e
f u r i q u e
é t h e r .

I 1  a  é té  ob tenu  g  f r ac t i ons  à  pa r t i r  d . es  rac i nesa lo r s  que  4  f r ac t i ons  seu lemen t  on t  é te  i r o rée ;  à ; ,  nu r t i esaé r i  ennes .  Le  ca l cu l  des  rendemen t  s  a  mon t  r é  q r r "  r  
"  

t aux  dechacun  des  a l  ca l o i des  i  so l  és  se  s i  t ue  en t  r e  0 ,  1  o  /  o  o  e t  50o /oo  pou r  1 ' ex t rac t i on  à  pa r t i r  des  rac i nes  u i o . s  qu , i l  ses i t ue  en t re  3  e t  7  o /oo  pou r  l es  pa r t i es  aé r i ennes .

L ' au t  eu r  a  pu  me t  t  r e  en  év idence  d ' une  pa r t  r  e
3omb5e .  impo r tan t  d ' - a l ca loTdes  p resen t  dans  I , ex t r a i t
Pg " rén ique  de  rac i ne  a l o r s  qu ' i t  

' u . i  
mo ins  impo r tan t  dans1 ' : * t r a i t  9 "  pu r t i es  aé r i ennes  e t  d ' au t re  pa r t  que  chacun  desex t ra i t s  ob tenus  ne  ren fe rme  qu 'un  mé lange -d ' a tËa lo i . àes .
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C e t  t  e
q u a t e r n a i r e s ,  I

S r p p o r t  ( p h a s e  s t a t i o n n a i  r e )
u n e  c o u c h e  m i n c e  d e  s i l i c e
20x2  0cm.

75

M é t h o d e  d  ' e x t  r a c t  i  o D ,  d e  s é p a r a t  i  o n  e t

t e c h n i q u e  a  p o u r  b u t  d e  s é p a r e r  l e s  b a s e s
e s  b a s e s  p h é n a n t h r i d i n e s  e t  I e s  b a s e s

:  L e  s u p p o r t  e d t  c o n s t i t u é  p a r
6 0  s u r  u n e  p l a q u e  d e  v e r r e

phéno1  i ques  e t  non  phéno l  i ques .  La  d rogue  séchée  (pa r t  i  es
aé r i ennes  ou  l es  r ac i nes )  es t  ex t ra i t e  à  1 ' é thano l  dans  un
appa re i  1  soxh l  e t  e t  ap rès  d i  s t  i  1  l a t  i  on  du  so l van t  I  e  r és i du
es t  m i s  en  con tac t  à  p l us i eu rs  r ep r i ses  avec  de  1 ' ac i de
su l  f u r i que  d i  1ué .  Les  ex t  r a i  t  s  ac i des  son t  t  r a i  t  és  pa r  de
1 'é the r  é thy l i que  ap rès  a l ca l i n i sa t i on  so i t  à  1 ' a i de  de  soude
pou r  i so l e r  l es  bases  qua te rna i r es  e t  que lques  a l ca lo ïdes  en
fa i b l e  quan t i t é ,  so i t  à  1 ' a i de  de  ca rbona te  d i ssod ique  pou r
i  so1  e r  1  es  bases  phéno1  i ques ,  non  phéno1  i ques  e t  1  es
pseudocyan ides .

II. .3 COMPORTEMENT CHROMATOGRAPHIQUE SUR COUCHE MINCE DES

N o u s  a v o n s  r e l e v é l e s  p r i n c i p a u x  s y s t è m e s
bh roma tog raph iques  u t i l i sés  dans  1a  l i t t é ra tu re  e t  1es
résu l t a t s  ob tenus  avec  l es  p r i nc i paux  a l ca lo l des  d 'E .
ca1  i  f  o rn i  ca  .

S y s t è m e s d e  s o l v a n t ( p h a s e  m o b i l e )
a c i d e  a c é t  i q u € ,

s a t u r é  a v e c  d e  tlr"3

ir d e

n  .  b u t  a n o l  ,
1 1  .  b u t a n o l

c y c l  o h é x a n e
c h l  o r o f  o r m e
f  o r m a m i d e .

e a u
' a c i d e

10  :
acé t

1:3
i q u e

v/v
5%

2 :  1  V /V
avec  0  r  5

,  c h l o r o f o r m e ,  d i é t h y l a m i n e  7  :
,  b e n z è n e  4 0  :  5 O  V / V  s a t u r é

M é t h o d e  d e  r é v é l a t i o n
e n  é v i d e n c e  d e s  f l u o r e s c e n c e s .

.  I o d o p l a t  i n a t  e  d e  p o t a s s i u m  :  m i  s e  e n  é v i d e n c e
a l  c a l  o ï d e s  p a r  p r é c i p i  t a t  i o n .
.  D r a g g e n d o r f  :  m i s e  e n  é v i d e n c e
p r é c i p i t a t i o n .

R é s u l t a t s
f f i t a t  s  o b t  e n u s  p a r  I  e s  a u t  e u r s
t a b l e a u  8

d e s  a l c a l o ï d e s  p a r

d e s

s o n t  p r é s e n t é s  d a n s  1 e



Tableau 8 : CHROMATOGRAPHIE SUR COUCHE MINCE DE

S o l  v a n  t  s

A l  c a l  o ï d e s
S / *
R . F

S3
R.F

S2
R.F

S1
R.F

Pro top ine

B  A l l oc r yp top ine
I

C h é l i  r u b i n e

S a n g u i n a r i n e

C h é 1 é r y t h r i n e

C o p t  i  s i n e

C h é 1 i  l u t  i n e

C a l  i  f  o r n i n e

C a l i f o r n i d i n e

E s h o l  i n e

E s c h s c h o l t z i d i n e

E s c h s c h o l t z i n e

O,  63

o ,  65

O,46

o,  58

o,42

O ,37

o,37

o,  5g

O,4 I

O ,26

o ,67

0,  63

0 ,  35

o ,49

0 ,51

o  ,47

O r2 I

O ,  08

o,77

o,7r

0 ,  60

o,64

0,  38

0 ,18



Après  ob ten t i on  des  f r ac t i ons  a l ca lo îd i ques ,  Ge r t i g
(L964  )  a  u t  i  1 i  sé  I  e  sys t  ème  S  t .  pou r  ana l yse r
ch roma tog raph iquemen t  1a  compos i t i on  des  t i f  f  é ren t s  ex t ra i t s
pe rme t  t an t  une  bonne  sépa ra t  i  on  e t  une  ca rac t  é r i  sa t  i  on
impo r tan te  du  nombre  d ' a l ca lo îdes  dans  1 ' ex t ra i t  benzén ique
de  rac i ne  à  l a  d i f f é rence  de  1 ' ex t ra i t  benzén ique  des  pa r t i es
aé r i  ennes  qu i  n ' en  ren fe rmen t  qu ' une  quan t  i  t  é  mo ind re .
L ' au t  eu r  a  pu  vé r i  f  i  e r  éga l  emen t  ç l ue  chacun  des  ex t  r a i  t  s
qu  ' i  I  a  sépa ré  con t  ena i  t  un  mé lange  d  ' a l  ca l  o îdes  .

I I . .4 METHODE DE SEPARATION PAR CHROMATOGRAPHIE LIQUIDE
HAUTE PRESS ION (Ma schi 1983)

Cet te  t echn ique  a  pou r  bu t  de  ca rac té r i se r  e t  de
dose r  l es  a l ca lo îdes  d '  .  c_g ! l - g_ rn i ca ,  t ou te fo i s  e l l e  n ' a  pu
ê t  r e  m i  se  au  po in t  que@ra t  i  on  de  6  a l  ca l  oTdès
don t  4  p rêsen ten t  une  impo r tance  chez  ce t t e  espèce ,  so i t  pa r
l eu r  abondance ,  so i t  pa r  l eu r  t ox i c i t é ,  so i t  pou r  l eu r
u t  i  I  i  sa t  i  on  con rme  un  éven tue l  t  r aceu r  .  ch im ique  (P ro t  op ine ,
Eschscho l z i ne ,  Sangu ina r i ne ,  G lauc ine ,  Lau roscho l z i ne  e t  1a
Che l  é r y th r i ne  )  .

La  f i gu re  7  r ep rodu i t  l e  p ro f i l  ch roma tog raph ique
ob tenu  avec  l es  cond i t i ons  opé ra to i r es  su i van tes .
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s tandards  d 'E .  Ca l  i  f  o rn i  ca  ô t ram.

_I  :  In j  ect  ion L :  Laur f f iG :  Glaucine p :
! rg ! lp ine S :  Sanguinar ine E :  Eschschol  z ine CH :Ché l  é ry th r i ne .
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des  p i cs
su i van t  s

f  i ns ,
a

a

t r ès  b i en  sépa résL 'au teu r  a  ob tenu
avec  l es  t emps  de  ré ten t i on

Lau roschoLz ine
G luc ine
EschschoLz ine
Pro top ine  I
P ro t  op ine  2
Sangu ina r i ne
Ché t  é r y t  r h i ne

6 ,6  m inu t  es
8  r  4  m inu t  es

10 ,5  m inu tes
l ,  1 , 6  m inu tes' L2 rB  m inu tes
L9  rZ  m inu t  es
28  r  I +  m inu t  es

La  p ro top ine  i n j ec tée  seu le
s t ruc tu res  con f i rmées  Pa r  l es  deux
ch roma tog ramme (F ig .  7 ) .  A lo r s  qu ' i l  n
seu l  e  mo l  écu l  e  de  p ro t  op ine ,  deux  p i  c s
m inu tes  e t  à  L2 ,8  m inu tes .

se  dédoub l  e  en  deux
p i cs  obse rvés  su r  1e
' a  é té  i n j ec tée  qu 'une
on t  é té  ob tenus  à  11 ,6
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1. IND ICAT IONS THERAPEUT IQUES TRAD IT IONNELLESET UT IL ISAT ION
ACTUELLE

1 .1 I n d i  c a t  i  o n s  t h é r a p e u t  i u e s  t r a d i t i o n n e l l e s

Très  peu  d 'ouvrages  ment  i  onnen t  r  es  ind i  ca t  i  ons
l l f . l l p " . l t  ig " :s  t  rad i  t  i  onne l - t  es  d . 'E .  ca_ l l f  o rn i  ca .  Tout  e f  o i  scHENEY( I964) -n^ousrappor teque te f f i esPremiers
co lons  de  ca l i f o rn i e  consomma ien t  l es  f eu i l l e s ,  cu i t es  e tséchées  su r  de !  p i  e r res  chaudes ,  comme a l  imen ta i  r e .  Lespopu la t i ons  ru ra l es  1 ' u t i l i sa i en t  auss i  t r ad i t i onne l l emen t  enusage  i n te rne  con t re  l es  maux  de  den t s ,  l es  co l i ques  e t  pou r
d im inue r  1a  l ac ta t  i  on ,  € t  en  usage  ex t  e rne  sous  f o rme  deca tap lasme  con t re  I es  u l cè res .

Pa r  l a  su i t e ,  l e :  pa r t i es  aé r i ennes  de  ra  p ran te
on t  é t :  i - nd iquées  chez  1 ' adu f  t e ,  comme hypno t i que , -  

" u lman te5 t  ana - ]gés ique  ( cHENEy  L964 )  .  su r  t a  cô t  e  No rd -oues t  desE ta t s  un i s  ma i s  auss i  en  Eu rope  E .  . ca r i f o rn i c i -  
" r t -  

p resc r i t
comme so rTu : r i f è -19a  en  pa r t i cu t i e r f f i t  a t t L i . r t  decogue luche  (CHENEY,  L964 ,  ;  FOURNIER,  Lg4g ) .

se lon  1es  au teu rs ,  i 1  n ' ex i s t e ra i t  pas  d ' e f f e t s
seconda i res  t e1_1e  qu 'une  ac t i on  dép ress i ve ,  n i  aôcou tumance  ;d ' au t re  pa r t ,  1 ' ac t i v i t é  se  ma in t i end . ra i t  pendan t  p l us i eu rs
heu res .

I  . 2 . U t  i 1  i  s a t i o n s  a c t u e l l e s e t f  orme s harntaceu-
t  i ques

L ' i n d u s t  r i  e  p h a r m a c _ e u t  i q u e ,  e n  F r a n c e ,  n e  d i  s p o s e
a c t u e l l e m e n t  d ' a u c u n e  s p é c i a l i t é  

-  
r e n f e r m a n t  E .  c a l i f o r n i c a

dans  sa  f o rmu le .  pa r  con t re ,  en  R t t " r . g f f i
t  r a i  t  emen t  s  de  t  r oub l  es  psych iques  de  l ï en ian i  e t  del ' énu rés ie  noc t -u rne ,  r a  p l an te  es t  assoc iée  à  Aven i  sa t i va  L ,  o , .sQus  Ia  f  o rme  d 'ex t  ra i  t  f  l u i de  dans  l a  spéc iu ÏF ' r f f i ; t r l nu 'o

de  30  à  40  gou t t es  dans  une
.an te  répu tée  séda t i ve  co rnme
.SS ,  1980 ) .  Pou r  l a  même
u t i l i sé  sous  f o rme  de  t i sane

e  cu i l l è re  à  ca fé  pa r  t asse .
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S u r  I  e  c o n t  i n e n t  a m é r i  c a i n  E .  c a l  i  f o r n i  c a  e s t
f r é q u e m m e n t  p r é s e n t e  e n  p é d i a t r i e  c o m m e  s é d a t i f  n o c t u r n e
( H A G E R ,  1 . 9 7 3 )  s o u s  f  o r m e  d ' i n f u s i o n ,  à  l a  d o s e  d e  2  à  1 0  g  o u
d ' e x t r a i t  f l u i d e ,  à  ] a  d o s e  d e  1  à  2  m I .

Tou te fo i s ,  s i  en  F rance  i l  n ' y  a  pas  de  spéc ia l i t é
pha rmaceu t  i que ,  1  es  médec ins  phy t  o thé rapeu t  es  e t  1  es
homéopa thes  p resc r i ven t  E .  ca l  i  f o rn i  ca  con t  r e  I  ' i n somn i  e  ou
pou r  désaccou tumer  ce r t a i ns  pa t i en t s  de  1 ' emp lo i  p ro l ongé  de
t ranqu i l l i san t s  e t  au t res  psycho t ropes  (DELAVEAU,  I 98 /+ ) .  Ces
d i f f é ren tes  p resc r i p t i ons  se  f on t  à  pa r t i r  de  nébu l i sa t s  ou
de  t e i n tu res  mères .

L e s  n é b u l i s a t s

D e u x  l a b o r a t o i
c a l i f o r n i c a .

L ' E x p a n s i  o n  A r o m a t  i q u e

.  L e s  l a b o r a t o i r e s  V e r n l n
f i c h e  t e c h n i q u e  d e  c o n t r ô 1

r e s  c o m m e r c i a l i s e n t  l e  n é b u l i s a t  d ' E .

s o u s  1 e  n o m  d ' b < t r é n o m @F r a n ç a i  s e

s o u s  1 e
e  e s t  p r é

n o m  d e  T i t r e ) (  
( R )  

d o n t  I a
s e n t é e  e n  A n n e x e  2 .

Le  nébu l i sa t  es t  un  ex t ra i t  pu l vé ru lan t  t i t r é  en
p lan t  e  sèche  ,  é tud i  é  pou r  1  es  p re  sc r i p t  i  ons  mag i  s t  r a I  es  e t
pou r  I  es  usages  i n t  e rnes .  La  t  echn ique  d ' ob t  en t  i  on  du
nébu l  i  sa t  cons i  s t  e  en  une  ex t  r ac t  i  on  hyd roa l  coo l  i que  de  1a
p lan t  e  séchée  su i v i  e  pa r  une  é l  im ina t  i  on  t  o ta l  e  du  so l van t
pa r  nébu l i sa t i on  ou  1 ' ex t ra i t  passe  dans  un  cou ran t  d ' a i r
chaud .  Le  nébu l i sa t  pe rme t t r a i t  de  conse rve r  sous  une  f o rme
concen t rée  e t  s t ab le  l es  p r i nc i pes  ac t i f s  de  1a  p l an te  ( c f .
chap i  t  r e  l I I . 2 .A .  1 )

L  ' usage  1  e  p l us  f  r équen t  du  nébu l  i  sa t  es t
l ' é l abo ra t i on  de  gé Iu1es  à  v i sées  séda t i ves  don t  l a  poso log ie
quo t i d i enne  es t  hab i t ue l l emen t  de  0 ,30  g  à  r a i son  de  3  à  6
gé1u l  es  pa r  j  ou r  (  chaque  gé lu l  e  es t  dosée  à  50  mg  de
nébu l  i  sa t  )  (VAN STEENBRUGGHE,  1 ,981 )  .  Tou t  e f  o i  s ,  i  1  es t
cou ran t  de  cons ta te r  que  l es  phy to thé rapeu tes  p resc r i ven t  I e
nébu I  i  sa t  à  des  doses  beaucoup  p lus  impo r tan tes ,  j usqu 'à  29
Pa r  J  ou r .
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Les  t e i n tu res  mères

La  t e i n tu re  mère  commerc ia l i sée  pa r  I es
l abo ra t  o i  r es  Lehn ing  (Me t  z  )  e t  Do l  i  sos  (pa r i  s  )  

'  
es t  une

p réga ra t  i  on  l  i qu i de  a l  coo l  i que  don t  1e  t  i  t  r e  es t  vo i  s i n  de  / *5
% ( v  / v )  .  E l  l  e  es t  ob t  enùe  pa r  I  ' a c t  i  on  d i  s so l van t  e  de
l ' é t hano l  su r  d : :  d rogues  f r a f ches  d ' o r i g i ne  végé ta l e  dans
des  cond i t i ons  dé te rm inées .  La  f i che  t ecËn ique  t e  con t rô1e
es t  p résen tée  en  annexe  3 .

Les .phy tg l hé rapeu tes  ou  l es  homéopa thes  p resc r i ven t
1a  t e i n tu re  mère  d 'E .  ca l i r : - r " j _ . . ,  so i t  seu ie ,  à ,â i . o . ,  de  7oà  150  gou t t es  au  co@vor i se r  l e  somme i l ,  so i t  en
assoc ia t  i  on  avec  d ' au t  r es  t  e i n tu res  mères  à  v i  sées  séda t  i ves(T i l i a  eu rop -qaeT .M . ,  va l é r i ana  o f  f  i c i na l i s  T .M . ,  pass i f  I o ra
i n c a r n a t a  Ta r n a t a  T . M . ,  C r . t a " g r r  o * y a . a . t a  T . l u t .

E n t  r e
r e p r é s e n t e n t  d e s
s u p p o s é s  a c t i f  s ,
1  g r a m m e  d e  n é b u t
f  l u i d e  =  5 0  g  d e

J e s  d i f f é r e n t e s  f o r m e s  g a l é n i q u e s
f o r m e s  t i t r é e s  e n  p r i n c t p " r  a c t i f s

i t  e x i s t e  u n e  c o r r e s p o n d a n c e  â e  d o s e s  :
i s a t  =  5  g  d e  p l a n t e  s è c h e  =  5  g  d . ' e x t
t e i n t u r e  m è r e  - : '  r 1 2  g  d ' e x t r a i t  m à u .

q u i
ou

r a i  t

2- ETUDES PHARl,lAcoLoGrQUEs, ToxrcoLGIeUEs ET c Es DANS

I 1  es t  t  ou t  à  f a i  t  su rp renan t  de  cons ta t  e r  que ,
ma lg ré  1a  p rog ress ion  des  p resc r i p i i ons  méd i ca les  des  f o rmes
n !a5 r . nageu t  i ques  d 'E  .  ca l  i  f  o rn i  ca l  

" t  
I  es  nombreux  r  r avaux

réa1 i séssu r .1a f f i im ique ,aucunepub1 i ca t i on
sc ien t i f i que  i n te rna t i ona le  ne  f asse -  r é fé rence  à ' un  t r ava i l
pha rma lg l os i que  pouvan t  a f f i rme r  ou  i n f i rme r  1es  données  de
1a  t r ad i t i on  ;  i 1  ex i s t e  cependan t  q .ue lques  r r avaux  succ in t s
men t i onnan t  i ' a c t i v i t é  d 'E .  ca l i f o rà i ca  T . l v t .  su r  I e
compor temen t  hab i t ue l  de  l a  sou r i s  e t  su r  sa  t ox i c i t é  a i guë
e t  ch ron ique  v i s  à  v i s  de  l a  sou r i s  e t  du  cobave .
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2 .1 .  E tude  d 'E .  ca l  i  f  o rn i  ca  T .M.  su r  I  e  co rnoo r t  e -
ulell L tr.l,,

I l  se .  dégage ,  d ' ap rès  1  ' é t hog ramme (F ig .  S  )  é tab l  i
pa r  TETAU (1971 ) ,  que  1a  sou r i s  f eme l1é  do r t  p l u i  f ac i l emen t
que  l a  sou r i s  mâ1e  avec  E .  ca l i f o rn i ca  T .M . .  En  e f f e t ,  a l o r s
q , , " 1es -sou r i s t émo insp f f i phased ' ' ac t i . v i t éde9h
à  1  1h  (  t  o i  l  e t  t  e ,  p r i  se  de  bo i  sson  e t  de  nou r r i  t u re  )  su i v i  e
d ' une  pé r i ode  de  somme i l ,  pu i s  une  deux ième  phase  d ' ac t i v i t é
p lus  çou r !  e  de  L /+h  à  15h  su i v i  e  d ' une  pé r i  ode  de  repos
jusqu 'à  18h  (heu re  d ' a r rê t  du  t es t  ) ,  l e J  an imaux  t r a i i és
p résen t  en t  un  t  emps  d ' endo rm i  ssemen t  r accou rc i  t  pou r  des
phases  de  somme i l  p l us  l ongues  avec  un  e f f e t  max ima l  à  l a
dose  de  0 ,5  m l  ( vo ie  IP ) .  A  ce t t e  dose  ( l o t  C )  l es  sou r i s
f eme l l es  son t  a t t e i n tes  d ' un  somme i l  p ro fond  du ran t  t ou te  1a
j  ou rnée .

A  l a  dose  de  1  m I  de  TM,  so i t  une  dose  t r ès  é l evée
e t  équ i va len te  chez  un  homme de  50  kg  à  2  l i t r es  de  TM,  on
obse rve  une  phase  d ' exc i t a t i on  ne t t e ,  p l us  impo r tan te  chez  l a
f  eme l  l  e  que  chez  1e  mâ le .
Les  t  r avaux  ne  p réc i  sen t  cepend -an t  pas  l  e  nombre  de  sou r i  s
u t  i  1  i  sées  e t  ne  p résen t  en t  pas  de  résu l  t a t  s  s t a t  i  s t  i ques  .
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S i  nous  n ' avons  pas  à  no t re  d i . spos i t i on  d ' au t res
é tudes  an té r i eu res  su r  1a  pha rmaco log ie  de  t a  p l an te  en t i è re ,
i  I  ex i  s t  e  des  t  r avaux  su r  1a  pha rmaco l  og i  e  de  ce r t a i ns
cons t  i  t uan t  s  e t  en  pa r t  i  cu l  i  e r  des  a l  ca l  o îdes  p résen t  s  chez
E .  ca l i f o rn i ca .  Ces  t r avaux  ne  po r t en t  pas  su r  1es  a l ca lo îdes
9géc i f i ques  de  1a  p l an te  t e l s  que  ceux  à  noyaux  pav ine
(Eschsho l z i ne ,  Eschscho l z i d i ne )  ma i s  su r  des  a l ca lo i de l  p l us
communémen t  r encon t  r és  chez  l es  Papave raceae
(1 ' a l l oc r yp top ine ,  l a  p ro top ine ,  l a  ché l i don ine ,  l a
sangu ina r i ne  e t  1a  g l auc ine ) .

2 .2 .  P fop I iÉ tés  pha rmaco log iques  de  que lques
a t ca ro loes

2 .2 .  -  1  :  P rop r i é té  pha r rnaco log ique  de  I ' a l l oc r yp -
t  op ine

L  ' a l  1  oc r yp t  op ine  ex i  s t  e ra i  t  chez
sous  l a  f o rme  d  dans  l es  pa r t i es  aé r i ennes  e t
B  dans  1  es  rac i nes .  Seu l  e  l a  f o rme'pha  rmaco l  og  i  quemen  t  ac  t  i ve .

E .  c a l i f o r n i c a
sou f o r m e

e s t

L '  d  a l l oc r yp top ine  ra l en t i t  1e  coeu r  de  ra t  e t
de  g renou i l l e  e t  p ro l onge  I a  sys to l e .  E11e  ra l en t i t  1es
ba t t emen ts  du  coeu r  chez  1es  ra t s  e t  1es  l ap ins  aux  doses  de
10  20  mg /kg  (Ke rha ro  e t  Adam,  I 974 ) .

A  des  concen t ra t i on  de  I / L  000  000  à  L /20  000  e l l e
p rovoque ,  su r  l e  coeu r  de  g renou i l l e  pe r f usé ,  une  d im inu t i on
de  I  ' amp I  i  t ude  e t  un  ra l  en t  i  s semen t  de  1a  f r équence  des
ba t t emen ts .  A  des  doses  supé r i eu res ,  appa ra î t  I ' a r r ê t
ca rd iaque .  I l  s ' ag i t  1à ,  d ' une  ac t i on  d i r ec te  su r  I e
myoca rde ,  non  a f f ec tée  pa r  I ' a t r op ine ,  1 ' acé t y l cho1 ine ,  ou  l a
p i l oca rp ine .

Les  p rop r i é tés  an t i f i b r i l l an tes  de  1 '  s<
a l l oc r yp top ine  on t  é té  abondammen t  démon t rées  chez  l es
an imaux .  D 'ap rès  ce r t a i ns  c l i n i c i ens ,  e11e  se ra i t  p l us
e f f i cace  que  1a  qu in i d i ne  dans  l es  a r y thm ies  à  f i b r i l l a t i on
e t  f l u t t e r  au r i cu l a i r e  (A i1es ,  L952 ) .
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2 .2 " -  2 :  P rop r i é té  pha r rnaco log ique  de  l a  P ro -
t  op ine .

La  p ro top ine  P rovoque  chez  1a  g renou i  1  1  e  une
b radyca rd i  e  qu i  n ' es t  Pas  i . nve rsée  pa r -  1  ' a t  r op ine ._  La  sys t_o l  e
es t  

- t égè re  
é t  i ncon rp lè te  avec  une  d i as to l e  p ro l o l gée .  Des

con t rac t i ons  i r r égu1 iè res  aPPara i ssen t  aux  f o r t es  doses  avec
f i b r i l l a t i on  ven t i i cu l a i r e  (KERHARO,  L974 )  -

'  
Chez  l e  l ap in  cu ra r i sé ,  l a  P ro top ine  P rovoque  une

ba i sse  de  p ress ion  sàngu ine  qu i  es t  à  11  l im i t e  de  l ' é t a t  de
choc .  On  s ' a t t end  donc  à  une  accé1é ra t i on  des  ré f l exes
ca rd iaç l ues  ,  en  f  a i  t  1a  P ro t  op ine  i ndu i  t  une  b radyca rd i  e
(KERHARO,  I 974 ) .  Chez  l e  cobaye ,  oD  cons ta te  un  p ro l ongemen t
de  1a  pé r i ode  ré f r ac ta i r e ,  êc t i on  mo ins  i n tense  ç l ue  ce l l e  de
1 'a l l o t r yp top ine ,  ma i s  qu i  s ' i n s ta1 le  p l us  rap idemen t .  Comme
1 'a l l oc r yp top ine ,  1a  P ro top ine  sens ib i l i se  l e  coeu r  aux
a ry thm ies -  vên t r i cu l a i r es  P rovoquées  Pa r_  . 1 ' ép inéph r i ne  e t
( câmme l a  papavé r i ne )  augmen te  1e  f l ux  de  1 ' a r t è re  co rona i re .

A p r è s  a v o i r  i s o l é  I a
a l c a l o ï d i q u e  c h e z  A r  '
t r o u v é  q u ' e J l e  é t  v i
c o e u r ,  l a  r e s p i r a t i o n ,  l e s  m u s c l e s
p r e s s i o n  s a n g u i n e .

p ro top ine  du  t o tum
BOSE e t  c011 .  ( 1963 )  on t
t és  s t imu lan tes  su r  1e

s t r i és  e t  l i s ses ,  I a
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2 -20 -  3  :  P rop r i é tés  phys io l og iques
don ine

d e l a c h é l  i  -

Ef fe t  na rco t i que  :  c ' es t  en  1892  que  débu ta  l ' é t ude
de  1a  ché l i don ine ,  o r )  MEYER (1892 )  môn t re  son  e f f e t
na rco t i que .  ce t  e f f e t  n ' es t  pas  auss i  p rononcé  q re  ce lu i
p rodu i  t  pa r  l  es  na rco t  i ques  morph in i ques ,  . " pu r rdu . . r t  1a
dép ress i  on  p rodu i  t  e  pa f  1a  na rcose  n ' es t  pas  i  c i  ,  su i v i  e  pa r
une  exc i  t a t  i  on  du  sys t  ème  ne rveux  cen t  r a l  .

HANZL IcK  (1920 )  r ep r i t  r es  é tudes  de  MEYER ( rgg2 )
e t  con f i rma  1 ' ac t i v i t é  na rco t i que  de  l a  ché l i don ine .  I I
p ro l _ongea  1es .  i nves t  i ga t  i  ons  e t  t  r ouva  une  1égè re  d im inu t  i  on
de  1 ' ac t i v i t é  r esp i r a to i r e  l o r s  de  I ' adm in i s t r a t i on  d . ' une
fo r t  e  dose ,  a I  o r s  qu ' à  f a i b l  e  dose  l a  ché I  i don ine  es t  sans
in f l uence .

Act  i  on card iaque et  rmrscula i  re  :  comme MEYER(1 '892 )  ,  HANZL  I cK  (L920  )  hon t  r a  une  ba i  sse  de  I  ' a c t  i v i  t  é  d .u
musc l  e  ca rd iaque  avec  d im inu t  i  on  du  pou l  s  e t  ba i  sse  d .e  I a
p rgss_ ion  sangu ine .  MEYER ( r892  )  avança  I  ' h ypo thèse  d . ' une
s t  imu la t  i  on  dy_ l_g r f  .  va_g_u .e .  Hypo thèse  qu i  semu ie  peu  p robab l  e
pu i  sque  HANZL  ICK  (L920  )  ap rès  sec t  i on  de  . "  

-  
. , " r i  vague

e f f ec tua  1es  mêmes  expé r i ences  e t  ob t i n t  des  résu t t I t "
i den t i ques .

D 'ap rès  ces  mêmes  au teu rs  l a  ché l i don ine  dép r ime
1 'ensemb le  de  1a  muscu la tu re  l i s se  (b ronches ,  u tè rus ,
i n tes t i n ,  Vâ i sseaux  sangu ins )  e t  an tagon i se  I ' a c t i on  de  l a
p i l oca rp ine  e t  de  1 ' h i s t am ine  d ' o t r  son  u t i l i sa t i on  éven tue l l e
pou r  l u t t e r  con t re  l es  cho lécys t i t es ,  I ' a s thme  e t  l es
b ronch i t es .  Tous  ces  e f f e t s  son t  à  r app roche r  de  ceux  de  1a
papavé r i ne .

SEEL  e t  pEpLAU (1939 ) ,  ap rès  l eu rs  t r avaux  su r  1a
g renou i l l e  e t  1e  coeu r  i so l é ,  nous  appo r ren t  des
r_e lge ignemen ts  su r  1a  t ox i c i t é  e t  I es  doses  e f r i caces  de  I a
ché l  i don ine  :  ap rès  i n  j  ec t  i on  en  sous  cu tanée  d . ' une  dose  de
0 ,25  Tg  d ' a l ca lo îdes  pa r  kg  de  po ids  d ' an ima1 ,  ces  au teu rs
on t  ob tenu ,  su i t e  à  une  b rève  pé r i ode  d ' exc i t a t i on ,  une
na rcose .  Ap rès  répé t i t i on  à  des  doèes  d i f f é ren tes  1es  au teu rs
on t  cons ta té  _que  1a  dose  e f f i cace  é ta i t  compr i se  en t re  0 ,05
mg , / kg  e t  O ,125  mg /kg  de  po ids  d ' an ima1 .

Au  de là  de  0 ,5  mg /kg 1 ' a n i m a l  m e u r t p a r  a r r ê t
c a r d i a q u e
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A O ,02  mg /kg  d ' a l ca lo îdes ,  i l  se  p rodu i t  une
augmen ta t i on  de  l a  f o r ce  de  con t rac t i on  de  L /3  de  sa  va leu r
i n i t i a l e  e t  un  ra l en t i s semen t  du  pou l s .  Les  con t rac t i ons
v e n t r i c u l a i
I  i q u i d e  d e

r es  dev i  ennen t  i  r r égu1  i  è res .  Ap rès  l avage  au
R inge r  i I  y  a  r e tou r  à  l a  no rma le .

De  0 ,05  mg  à  0 ,5  mg  i l  se  p rodu i t  une  a r y thm ie

la  r esp i r a t i on
(1933 )  r ep r i t  I a

o î ,  une  dose  de

avec  b l oc  e t  a r rê t  ca rd i aque  t empora i r e .
-  Au  de là  de  l a  dose  de  0 ,5  mg l kg  I ' a r r ê t  ca rd i aque

dev i  en t  i  r r éve rs i b l  e .

A  1a  su i t e  de  ces  résu l t a t s  HAMET (1933 )  en t rep r i t
I  ' é t ude  de  1  ' ac t  i v i  t  é  de  1a  ché l  i don ine  con rme  an t  i ad réna l  i ne .

A ins i ,  ap rès  avo i r  ob tenue  une  hype r tens ion  à  1a
su i t e  de  f  i n j ec t i on  d ' ad réna l i . ne  Pa r  vo ie  i n t r ave ineuse ,
c h e z  u n  c h i e n  a n e s t h é s i é ,  s o u m i s  à
a r t i f i c i e l l e  e t  p r i v é  d u  n e r f  v a g u € ,  H A M E T
m ê m e  e x p é r i e n c e  e n  i n j e c t a n t ,  € o  P r é v e n t i
s u l  f a t  e  d e  c h é 1  i d o n i n e .

L 'hype r tens ion  due  à I ' a d r é n a l i n e  s ' e s t  t r o u v é e
a t t énuée

Ac t i v i t é  an t i b i o t i que  :  ZB IERSKA J .  ( L979  e t  1980 )
nous  rappo r t  e  que  l a  ché1  i don ine  e t  ,  pa r t  i cu l  i  è remen t  1  e
mé thy1  i  odu re  e t  1  e  n i  t  r a t  e  oxyde  on t  des  p rop r i  é t  és
an t i cancé reuses  non  nég l i geab les  e t  su r t ou t  une  ac t i v i t é
an t i b i o t i que  e t  an t i f ong ique  v i s  à  v i s  de  p l us i eu rs  souches
de  bac té r i es  e t  de  champ igons  ( t ab leau  9 ) .

Ces  p rop r i é tés  son t  à  r app roche r  de  I ' u t i . l i sa t i on
emp i r i que  dans  1e  t r a i t emen t  des  p l a i es  e t  des  u l cè res .
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Tableau 9 : SoucHES DE BACTERIES ET DE cHAMpIcNoNs sENsIBLEs
A L 'ACT ION ANT-TBTOMA L -â,U'I'IUN AN.I I.B I.OT I.QUE DU METHYL IOD]'RE-_E-r--D['
u-Tm'fE-Eiûo

BACTER I E S CHAMP IGNONS

S t a p h y l o c c u s  a u r e u s

S t a p h y l  o c o c c u s  e p i d e r m i d i  s

S t a p h y l o c o c c u s  a l b u s

S t  r e p t  o c o c c u s  f a e c a l  i  s

E s c h e r i c h i a  c o l i

E n t e r o b a c t e r  c o l a c a e

K l e b s i e l l a  p n e u m o n i a e

S e r r a t  i a  m a r c e s c e n s

P r o t e u s  m o r g a n i l

P s e u d o m o n a  s  a e r u g  i n o s a

T r i  c h o p h y t  o n  m e n t a g  r o p h y t  e  s

Tr  i  ch  ophy  t  on  gyp  s  eum

A s p e r g i  l  l u s  f  u m i g a t u s

S c o p u l a r r i  o p  s i  s  b r e v i  c a o l  i  s

P e n i c i t l i u m  n o t a t u m

C l a d o s p o r i u m  h e r b a r u m

C a n d i d a  a l b i c a n s

C a n d i d a  p a r a p s i l o s i s

T o r u l o p s i s  u t i l i s

C  r y p t o c o c c u s  n e o f  o r m a n s
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2 . 2 r -  4 :  P t o p r i é t é s  p h y s i o l o g i q u e s  d e  l a
n a r r . n e

sangu i  -

La  sangu ina r i ne  semb l  e  pos  séde r  deux  ac t  i  ons
fondamen ta l  es .  Se l  on  DYKE (L979  )  e t  SE  IFEN ( I 979 )  ,  ce t
a l ca lo ïde  semb le  ê t re  d ' une  pa r t  r esponsab le  de  nombreux  cas
de  cêc i t é  causés  pa r  un  g l aucome  ch ron ique  e t  d ' au t re  pa r t  i l
au ra i t  une  ac t i v i t é  su r  I e  musc le  ca rd iaque  en  i ndu i san t  un
e f  f e t  i no t rope  pos i t i f  .

Ac t i on  au  n i veau  ocu la i r e  :  DYKE (1 .979 )  r appo r tan t
1es  t r avaux  de  HAKIM,  nous  révè le  I ' e x i s t ence  d ' une  re l a t i on
en t re  1a  p résence  des  végé taux  à  sangu ina r i ne  ( comme A rgemone
mex icana)  e t  1 ' appar i t i on  de  g lauJome endémique  p f f i i -Tâ
popu la t i on  o i r  ces  végé taux  appa ra i ssen t .  L ' i n t ox i ca t i on  se
p rodu i  san t  pa r  i nges t  i  on  des  hu i  1  es  de  cu i  s i ne  con tam inées
pa r  1 ' hu i l e  d 'A rgemone  mex i cana .

Dans  I  ' hu i  1  e  d 'A rgémone  mex i  cana ,  1a  sangu ina r i ne
se  p résen te  sous  deux  f  o rm@ines  D 'uné  pa r t  l a
sangu ina r i ne  e t  d ' au t re  pa r t  1a  d i hyd rosangu ina r i ne  qu i  y  es t
con tenu  en  p ropo r t i on  p l us  impo r tan te .  De  ces  deux  mo lécu les ,
seu le  1a  sangu ina r i ne  es t  t r ès  t ox i que  pou r  1 ' oe i1 ,  cependan t
1a  d i hyd rosangu ina r i ne  s ' oxyde  t r ès  f ac i l emen t  à  I ' a i r  e t  se
t rans fo rme  en  sangu ina r i ne .

Lo rs  de  ce  g l aucomer  l a  p ress ion  i n t r a -ocu la i r e
f l uc tue  au  cou rs  de  1a  j  ou rnée ,  ce  qu i  exc lu t  1  es  f ac t  eu rs
mécan iques  ( t e1  que  I ' obs t ruc t i on  de  canaux )  comme
reponsab les  de  ce  t r oub le .  En  f a i t ,  1 ' humeur  aqueuse  é tan t  en
pa r t i e  séc ré tée  à  pa r t i r  du  sang ,  DYKE (L979 )  avance  f  i dée
que  1a  p ress i  on  i n t  e rne  de  1  ' oe i  1  es t  con t  r ô1  ée  pa r  une
ho rmone  sec ré tée  dans  l es  cen t res  hypo ta l am iques  du  ce rveau .
Se lon  HAKIM ( i n  DYKE,  t 979 ) ,  pa r  des  t r avaux  p l us  récen t s ,
ce t t e  ho rmone  se ra i t  l a  p ros tag land ine  F ,  don t  1e  t aux  de
1 ibé ra t i on  se ra i t  con t rô1é  pa r  des  t o f i nes  t e l l es  que  l a
sangu ina r i ne .

E f f e t  i no t rope  pos i t i f  :  Des  é tudes  de  SE IFEN,
( I 979  )  e f f ec tuées  su r  1 ' o re i l l e t t e  gauche  du  coeu r  de  Cobaye
mon t  r en t  que  l a  sangu ina r i ne  a  un  e f f e t  de  ren fo r cemen t
impo r tan t  su r  l es  con t rac t i ons  de  1 ' o re i l l e t t e .  Le
ren f  o r cemen t  es t  cependan t  i n f  é r i  eu r  à  ce lu i  i . ndu i  t  pa r
1  ' ouaba ïne  (g l ucos ide  ca rd i  o t  on ique  ,  u t  i  1  i  sé  i  c i  con rme
p rodu i t  de  ré fé rence ) .  L ' ep fe t  max imum de  l a  sangu ina r i ne  es t
à t t e i n t  à  l a  dose  de  6  l o - f ,M .
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Para l l è l emen t  à  ce t  e f f e t  i no t rope  pos i t
g lngu ina r i -ne  ,  c_o lnme l  es  g lucos ide*s  ca rd i  o t  on iques  ,
1 ' ac t i v i t é  de  1 ' enzyme  ATPase  Na ' ,  K '  dépendân te ,
responsab le  du  t r anspo r t  ac t i f  du  sod ium de  l a  ce l l u l
1e  m i l i eu  ex t ra ,  ce l l u I a i r e .  L ' e f f e t  max imum é tan t  a t t
l a  dose  de  10  

-+  
M .

i f  ,  l a
i n h i b e
e n z y  m e
e  v e r s
e i n t  à

on  pou r ra i t  sup_pose r  que  ces  deux  e f f e t s  pu i ssen t
avo i  r  une  re l a t  i  on  causa l  e ,  cependan t  i  I  es t  connu  que  l a
gu in i d i ne ,  mo lécu le .qu i  a  un  e f f e t  i no t rope  néga t i f ,  i nh i be
éga l  emen t  1  ' ac t  i v i  t  é  ATPase .

2 . 2 c  -  5  :  A c t  i  o n  p h y s i  o l  o g i q u e  d e  l a g l a u c i n e

n a r c o t i q u e  e t
a c t i o n  n o c i v e

L a  g l a u c i n e ,
c o n v u l  c i v a n t  e ,  d é p r i m e
s u r  l e s  m u s c l e s  s t r i é s

à  l a  f o i s  1 é g è r e m e n t
l e  c o e u r  e t  e x e r c e  u n e
( caRNIER,  1961) .

2 .3 .  E tude  t ox i co log i_g3_  d 'E .  ca l i f o rn i ca  T .M .

2 .3 .  1  :  Tox i c i t é  a i guë

Chez le  cobaye :
Ap rès  évapo ra t i on  de  I ' a l coo l  à  basse  t empéra tu re ,

I e  r és i du  es t  r ep r i s_  pa r  de  I ' eau  d i s t i l l ée  e t  i n jËc tée  p . .
vo ie  i n t r a -pé r i t onéa le .  Aucune  t ox i c i t é  a i guë  n ' es i  appa rue ,
même chez  l es  an imaux  ayan t  r eçu  une  f o r t J  dose  de  zô -m I  de
T .M .  / kg  de  po ids  co rpo re l  .  De  l a  même  f  açon  aucune  t  ox i  c i  t  é
a iguë  n ' a  pu  ê t re  m iseen  év idence  pa r  vo ie  o ra l e .

Chez  l a  sou r i s  :
comme p récédemmen t  l a  T .M . ,  déba rassée  de  son

a l  coo l  pa r  évapo ra t  i  on  à  basse  t  empé ra tu re ,  es t  adm in i  s t  r ée
pa r  vo ie  l .P .  à  dose  c ro i ssan te  à  6  l o t s  de  sou r i s  ( t ab leau
10 ) .
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Tableau 10 :  TOXICITE AIGUE D'UNE T.M. D'8.  CALIFORNICA CHEZ
LA SOUR I S

PAR VOIE IP SELMET COLL.  (19721

N  =  n o m b r e  d ' a n i m a u x

T .M.  (m l  )  sou r i s Mor ta I  i  t  é

0 ,  001

0 ,  05

0 r 1

0 ,25

0 ,50

1



A u c u n e  t  o x i
s o u r i s  e n  t r a i t e m e n t

C h  e z  l a  s o u r i  s  ,  p a  r
L e s  a u t e u r s  o n t

c h r o n i q u e  a p r è s  d e u x  i n j e c t i o n
s u r v e i l l a n t  l e s  a n i m a u x  t r o i s
r e g r o u p é s  d a n s  l e  t a b l e a u  1 1 .

ml se
i n j

c i t é  n ' a
a i g u ë  d  '

pu  ê t  r e
une  seu l  e

e n  é v i d e n c e  c h e z  l a
e c t i o n  I . P .

2 .3 . -  2  :  Tox i c i t é  ch ron ique

Chez  l e  cobaye r  pê r  vo ie  o ra l e .
Les  an imaux  son t  d i v i  sés  en  deux  l o t  s  r ecevan t

respec t i vemen t  1  m l  de  T .M .  pa r  an ima l  e t  pa r  j ou r
0 ,1  m l  de  T .M .  pa r  an ima l  e t  pa r  j ou r .

Les  an imaux  son t  t  r a i  t  és  pendan t  un  mo i  s ,  êD
a l t e rnan t  une  sema ine  de  t r a i t emen t  e t  une  sema ine  de  repos .

S i  aucune  mor ta l  i  t  é  n ' a  é t  é  obse rvée  r  uD  t  ége r
ama ig r i s semen t  es t  obse rvé  ap rès  chacun  des  t r a i t emen ts .

v o i  e  I  . P  .
d é t e r m i n é  u n e  d o s e  1 é t h a l e
s  à  I  j o u r s  d ' i n t e r v a l t e ,  € t  e n

s e m a i n e s .  L e s  r é s u l t a t s  s o n t
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Tableau 11 : TOXICITE CHRO
IiI TETAU ET

L o t  D o s e
ml

s o u r i  s

N o m b r e Iv l o r t a l  i  t  é
d ' i n  j  e c -
t i o n s

e  I  o u r
o/
/o

Z I e  j  o u r
%

F 0 ,  00

0 ,05E

A 0 , 1

B O ,25

0 r 5

1

C

D

2

2

2

2

2

2

0

0

L7

25

0

25

50

65

37

75

50

100

100

33

100

0

50

100

100

100

100



2.4 .

l v l a l g ré  1 ' absence  de  doss ie r  pha rmaco log ique  chez
I ' an ima l  conce rnan t  ce t t _e  p l an te ,  p l i r s i eu rs  é -qu ipes  de
médec ins  on t  -  r appo r t  é  des  obse rva t  i ons  ob t  enù -es -  ap rès
t  r a i  t  emen t  s  de  p l us i  eu rg  pa t  i  en t  s  cho i  s i  s  pou r  i  e , r r
?yTp toma to log ie  pa r  -  E .  ca l i f o rn i ca ,  so i t  sous  t â  f o rme  de
te i n tu re  mère  à  l a  a f f i  ae  50  à  3OO gou t t es  pa r
j ou r ,  so i t  sous  l a  f o rme  de  nébu l i sa t  à  l a  dosJ  de  3  à  6
gé lu l es  dosées  à  0 ,05g  pa r  j ou r .

L ' ensemb l  e  de  ces  obse rva t  i  ons  son t  r appo r t  ées  en
annexe  3 ,  4 ,  5  e t  6  e t  l es  conc lus i ons  que  1 ' on  p i u t  donne r
son t  l es  su i van tes i

S i 1 ' e n s e m b l e  d e s  o b s e r v a t i o n s  r e l a t é e s  e n  a n n e x e
3,  4 ,  5 ,  6
f  i n s o n r n i  e
p o u r c e n t a g e
d e  I ' i n o c u i
1  ' u t  i  I  i  s a t  i

r é v è l  e p l u s i e u r s  é c h e c s  d a n s  l e  t r a i t e m e n t  d e

se lon  ces  résu l t a t s ,  i 1  n ' es t  pas  poss ib l e  de
dédu i  r e  que  1  ' une  des  deux  f  o rmes  ga l  én iq , r ès  es t  me i  I  l  eu re
que  I ' au t re .

En  ce  qu i  conce rne  l es  échecs  re l evés  dans  l es
d i f f é ren tes  obse rva t i ons  i l  f au t  no te r  ( su r t ou t  pou r  l es
expé r i  ences  de  Van  STEENBRUGGHE,  L9B1  )  l  e  àu ru . . t  è re
pa r t i cu l i e r  des  pa t i en t s  cho i s i s  e t  1 ' absence  d ' é tude  de
t  e r ra i n .

l 1  f au t  no te r  éga lemen t  que  que lques  ra res  e f f e t s
pa radoxaux  on t  é t  é  r e l  evés  (  i nsomn i  é  t o tâ1e  

-ou  
pa r t  i  e l 1e  avec

hype rac t  i v i  t  é  psychomo t  r i  ce  e t  absence  de  f a t  i gue  )  .  ces
e f f e t s  ne  do i ven t  pas  ê t re  i gno rés ,  t ou te fo i s  

- i l s  
son t

rap idemen t  r éve rs i b l es  e t  i l s  p i ésen ten t  une  absence  t o ta re
d 'e f f e t s  seconda i res  u t t é r i eu rs .

pêr  P=__Sgf_Lf  o .n ica,  i  I  f  aut  remarquer  que 1e
de  réuss i t e  es !  l a rg .emen t  pos i t i r  e t j  comp te  t enu

té  9y  p rodu i t ,  l e s  médec ins  semb len t  e . . o r rage r
on  d ' une  t e l l e  d rogue .
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L ' u t i l i s a t i o n  p a r  1 a  m é d e c i n e  t r a d i t i o n n e l l e  d e s  p a r t i e s
a é r i  e n n e s  d e  1  ' e s p è c e  E s c h s c h o l z i a  c a I  i  f o r n i c a  C h a m i  s è o  D o u r
l e u r s  a c t i o n s  s é d a t i v e  t é  d é c r i t Ë  a u
c h a p i t r e  I I I  A . 1 .

Eu  Eu rope ,  I  es  p resc r i p t  i  ons  t hé rapeu t  i ques  de  ce t  t  e  p l an t  e
en  t an t  que  psycho t  r ope  t  i  ennen t  une  p l ace  de  p l us  en  p l us
._ rpg r t an t  e  pa rm i  1es  t  r a i  t  emen t  s  phy t  o thé rap iques  e t
d i f f é ren tes  spéc ia l i t és  r e t i ennen t  I ' a t t en l i on  des
p resc r i p t  eu rs ,  pa rm i  I  esque l  I  es  I a  t  e i n tu re -mère  es t  l a
p resc r i p t i on  l a  p l us  f r équemmen t  r encon t rée .

L ' é tude  b i b l i og raph ique  p réa Iab Ie  a  mon t ré  que  ce t t e
u t i i i sa t i on  t hé rapeu t i que  n ' es t  j us t i f i ée  que  pa r  des
résu l  t a t  s  ( annexe  1 )  ob t  enus  à  pa r t  i  r  d ' essa i  s  t l ass i q r r " s  e r
de  p ro toco les  expé r i emn taux  ma l  dé f i n i s .  pa r  a i l l eu f s ,  l es
é tudes  ch im iques  réa l  i  sées  an t  é r i  eu remenr  on t  é t  é
essen t  i  e I  1  emen t  consac rées  à  1a  c l asse  ch im ique  des
a1ca l  o îdes ,  ca r  ceux -c i  pou r ra i  en t  ou  dev ra i  en t  

- ê t  
r e  I  e

suppo r t  de  I  ' a c t  i v i  t  é  pha ràaco1  og ique .  En  e f f e t  ,  de  nombreux
a I  ca1  o îdes  de  I a  f am i  I  I  e  Papave raceae  son t  de  pu i  ssan t  s
séda t  i  f s  de  p rem i  e r  o rd re  (Ke rha roe t  Adam,  r974  ;  pa r i  s ,
1965  ;  Schm i t t ,  1976 ) .

L e s  a l c a l o Ï d e s  d ' E .  c a l i f o r n i c a  o n t  a i n s i  é t é  i d e n t i f i é s  m a i s
l " y .  i m p l i c a t i o n  d a n s  1 ' a c t i v i t é  p h a r m a c o l o g i q u e  n ' a  j a m a i s
é t é  d é m o n t r é e .  C e  p r o b l è m e  c o n s t
t  r a v a i  I  .

i t u e r a  u n  d e s  s u j e t s  d e  n o t r e

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

I  L .  p r e m i è r e  é t a p e  a  é t é  e n t i è r e m e n t  c o n s a c r é e  d ' u n e  p a r t ,  à
1 a  c o n f i r m a t i o n  o u  à  f  i n f i r m a t i o n  d e  1 a  t r a d i t i o n  p a r  1 a
d é t e r m i n a t i o n ,  ô r u  m o y e n  d e  p l u s i e u r s  t e s t s  p h a r m a c o l o g i q u e s ,
d u  c o m p o r t  e m e n t  a n i m a l  ,  d e  1  ' a c t  i v i  t  é  p s y c h o t  r o p è  d  ' u n
e x t r a i t  t o t a l  d ' E . c a l i f o r n i c a  e t ,  d ' a u t r e  p a r t ,  à  1 a
d é t e r i ï i n a t i o n  d u  p r o f i l p h a r m a c o l o g i q u e  d e  I ' e x t r a i t .
L ' e n s e m b l e  d e  c e s  e x p é r i e n c e s  n o u s  p e r m e t  d e  d é f i n i r  l e
s p e c t  r e  p h a  r m a c o l  o g  i q u e d u  t o t u m .  A u s s i ,  p o u r  c e t t e
r eche rche ,  avons -nous  u t  i  1  i  sé  un  nébu l  i  sa t  d . 'E .  ca l  i  f o rn i  ca
du  commerce  qu i  es t  adm in i  s t  r é  à  1  ' an ima l  

,  da f f i
t emps ,  pa r  vo ie  i n t r a -pé r i t onéa le .
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-  Dans  une  deux ième  é tape ,  no t re  ob jec t i f  s ' es t  o r i en té  ve rs
1a  reche rche  du  mécan i sme  d ' ac t i on .  Pou r  ce  f a i r e ,  nous  avons
en t  r ep r i  s ,  d ' une  pa r t  une  t  echn ique  i n  v i vo  ê t  ,  d ' au t  r e  pa r t
une  t echn ique  i n  v i t r o .  Dans  l a  p rem iè re  expé r imen ta t i on ,
no t re  bu t  

- es t  
l f F r i f  i e r  s i  I es  e f  f  e t s  du  t o tum d 'E .

ca l i f o rn i ca  son t  i nh ibés  pa r  un  an tagon i s te  hau temen t
spâc - I f f i ue  des  récep t  eu rs  aux  benzod iazép ines .  Dans  1a
deux i  ème  expé r imen ta t  i  on ,  nous  avons  t  en t  é  d ' adap t  e r  aux
ex t ra i t s  végé taux  une  t echn ique  i n  v i t r o  de  b i nd ing  app l i quée
aux  mo l  écu l  es  .  Ce  gen re  de  t  echn ique  es t  en  p l  e i n  es  so r
ac tue l l emen t  pou r  l es  mo lécu les  de  syn thèse  e t  a  pou r  bu t  1a
m ise  en  év idence  d ' une  éven tue l l e  a f f i n i t é  d ' un  ex t ra i t  d 'E .
c a l i f o r n i c a  p o u r  l e s  s i t e s  r é c e p t e u r s  a u x  b e n z o d i a z é p i n e s

D a n s  u n e  t r o i s i è m e  é t a p e , n o u s  t e n t o n s  d e  c o n f i r m e r
c a l  i  f  o r n i  c â ,  e n  a d m i n i  s t  r a n t1 ' a c t  i v i  t  é  p h a r m a c o l  o g i q u e  d ' E  .

1 e s  s u b s t a n c e s  p e r  o s  e t  p a r  v o i e  r e c t a l e

-  Dans  une  qua t r i ème  é tape ,  nous  avons  reche rché  à  me t t r e  au
p o i n t  u n  e x t r a i t  d 'E . c a I  i  f  o r n i  c â ,  d o n t  l a  f  a b r i  c a t  i  o n  p e u t
f  a c i  I  e m e n t ê t  r e m l  s e

e t  q u i
en o e u v r e

a  c o n s e r v e
d a n s  f  i n d u s t r i e

I  e s  p r o p r i  é t  é sp h a r m a c e u t  i q u e
pha rmaco log iques  du  t o tum.  Pou r  ce la ,  p l us i eu rs  ex t ra i t s  on t
é té  r éa l i sés  e t  con t rô1és  pha rmaco log iquemen t .  A ins i  ce t t e
démarche  nous  a  pe rm is  de  sé lec t i onne r  un  ex t ra i t  pou r  l eque l
un  sc reen ing  pha rmaco l  og ique  a  con f  i  rmé  1  es  p rop r i  é t  és  du
nébu l  i  sa t  .

En f i n ,  dans  l a  c i nqu ième  é tape ,  nous  avons  réa i  i  sé
p lus i eu rs  f r ac t i onnemen ts  nous  pe rme t tan t  de  s i t ue r
I  ' a c t  i v i  t  é  dans  1  ' env i  r onnemen t  ch im ique  comp l  exe  de
1  ' ex t  r a i  t  de  1a  p l an t  e .
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Depu i  s  I a  syn thèse ,  en  1950 ,  pa r  Cha rpen t  i  e r  du  p rem i  e r
neu ro l  ep t  i que  - l a  ch l  o rp romaz ine  (La rgac t  i  1  ,  C iba -Ge igy  )  -  son
u t i l i sa t i on  en  anes thés io l og ie  pa r  Labo r i t ,  qu i  1e  cons idè re
comme un  " s tab i l i sa teu r  végé ta t i f "  po ten t i a l i san t  l es  e f f e t s
des  anes thés iques ,  e t  1e  p rem i  e r  t  r ava i  I  en  1 ,952  conce rnan t
son  emp lo i  en  t hé rapeu t i que  psych ia t r i que  (De1ay  e t  co11 . ,
1952 ) ,  un  nombre  imp ress ionnan t  de  mo lécu les  psycho t ropes  on t
vu  1e  j ou r .  En  dép i t  des  d i f f i cu l t és  qu i  ex i s t en t  dans  1a
c lass i f i ca t i on  de  ce r t a i nes  d ' en t re  e11es ,  i 1  es t  devenu
cou ran t  ,  depu i  s  De Iay ,  de  d i  s t  i ngue r  t  r o i  s  g randes  ca t  égo r i  es
de  psycho t  r opes  :

Les  psycho lep t i ques
t  r anqu i  11 i  san t  s  )  ,

( h y p n o t  i q u e s , n e u r o l  e p t  i q u e s ,

L e s  p s y c h o - a n a l  e p t  i q u e s
a n t i d é p r e s s e u r s ) ,

( s t  i m u l a n t  s  d e 1 a v i g i l a n c e ,

L e s  p s y c h o d y s l  e p t  i q u e s  ( h a l  l u c i n o g è n e s  )

Beaucoup  de  ces  subs tances  on t  é t  é  é tud i  ées  de  f açon
app ro fond ie  au  n i veau  de  l eu rs  e f f e t s  su r  1e  compor temen t
an ima l  .  La  p l upa r t  des  psycho l  ep t  i ques  en t  r a înen t  chez
1 'an ima l  de  1a  séda t i on  au -de1à  d ' une  ce r t a i ne  dose ,  va r i ab le
se lon  l a  mo lécu le .  Pa rm i  l es  mo lécu1es  de  syn thèse  l es  p l us
récen t  es  p résen tan t  des  p rop r i  é t  és  t  r anqu i  I  I  i  san t  es  f  i gu i en t
l es  benzod iazêo ines .

L ' i n t é rê t  de  ce l l es - c i  es t  mu l t i p l e  :  e l l es  on t  des  e f f e t s
anx i  o i y t  i ques  e t  r e l axan t  es  t  r ès  pu i  ssan t  s  chez  I  ' homme ;
e l l es  r é tab l i s sen t  1e  compor temen t  de  I ' an ima l  i nh ibé  pa r  des
s i  t ua t  i  ons  ave rs i ves ,  s t  r essan t  es  ou  con f l  i  c t ue l  1  es  € t  ,
depu i s  1977 ,  oû  sa i t  qu ' e11es  se  f i xen t  su r  des  récep teu rs
spéc i f i ques  du  sys tème  ne rveux  cen t ra l  au  n i veau  d ' un
comp lexe  neu rona l  imp l i quan t  l es  r écep teu rs  du  GABA coup lés  à
f  i  onopho re  ch l  o re  (B raes t  r upp  ,  L977  ;  cos ta  e t  Gu iâo t  t  i  ,
1977  )  .

Dans  1a  mesu re  où  l a  t  r ad i  t  i  on  men t  i  onne  f r équemmen t
I  ' a c t  i v i  t  é  séda t  i ve  d 'Eschscho l  z i a ,  nous  avons  déc idé
d 'o r i  en t  e r  nos  é tudes  pha rmaôô@qTes  dans  ce t  t  e  d i  r ec t  i  on ,
en  u t  i  1 i  san t  d ' abo rd  p l us i  eu rs  t  es t  s  suscep t  i b l  es  de  me t  t  r e
en  év idence  d ' éven tue l s  e f  f  e t s  dép ress i f  s  su r  I ' a c t i v i t é
I  ocomo t  r i  ce  de  l a  sou r i  s  :  ac t  og  raphe ,  ac t  i v imè t  r e ,  t  es t
d ' exp lo ra t i on  l i b re .  Pu i s ,  comme ces  d i ve rses  p rocédu res  nous
on t  pe rm is  d ' obse rve r  de  ne t t es  p rop r i é tés  séda t i ves ,  nous
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nous  sommes  demandés  s i  I a  p l an te ,  à  des  doses  p l us  f a i b l es ,
pouva i t  p résen te r ,  à  f  i n s ta r  des  benzod iazép ines ,  une  ac t i on
dés inh ib i  t  r i  ce  -enco re  appe l  ée  an t  i  con f l  i  t  ou  anx i  o l y t  i que
pa r  ana log ie  avec  1 ' homme-  su r  1e  compor temen t  de  l a  sou r i s .
A  ce t t e  f i n ,  nous  avons  soum is  l es  an imaux  à  des  s i t ua t i ons
ave rs i ves  e t  con f l i c t ue l l es  p rop res  à  révé1e r  d ' éven tue l s
e f f e t  s  dés inh ib i t eu rs .

L e s  s u b s t a n c e s  p s y c h o t
I e s  b a r b i t u r i q u € s ,  e n t

r o p e s  p r é s e n t e n t
r a Î n a n t  s o i t  u n e
t  a u c u n  e  m o d  i

d e s  i n t e r a c t i o n s  a v e c
p o t  e n t  i a l  i  s a t  i  o D ,  s o i  t
f i c a t i o n  d u  s o m m e i lu n  a n t a g o n i  s m e ,

e x p é r i m e n t a l .
s o l

Auss i ,  depu i s  l es  t r avaux  de  Bo i ss i e r  e t  co l I .  ( 1967 )  e t
Bo i smare  e t  co l l .  ( t 967 ) ,  on  cons ta te  que  pou r  une  é tude
pha rmaco log ique  seconda i re ,  I ' i n t e rac t i ôn  àes  subs tances
psycho t  r opes  avec  un  ou  deux  ba rb i  t u r i ques  chez  l a  sou r i  s
f a i t  pa r t i e  des  ba t t e r i es  d ' ép reuveJ  aes t i nées  à  l a
c l ass i  f i  ca t  i  on  de  ces  subs tances .  pa r  a i  i  I  eu rs  on  sa i  t  ,depu i s  1e  déve loppemen t  des  t - r anqu i l l i san t s  m ineu rs ,  que  ces
- " , r b_ r t ances  po ten t i a l i sen t  l e  somme i l  i ndu i t  pa r  l es
ba rb i  t u r i ques .  Nous  avons  reche rché  une  i n t  e rac t  i  on  en t  r e  E .
ca l  i  f o rn i  ca  e t  deux  ba rb i  t u r i ques  qu i  p résen t  en t  

" "mATâToT Ïsme  d i f f é ren t ,  à  savo i r  l e  pèn tobâ rb i t a l  e t  I e
ba rb i t a l  ( s imon  e t  co l I . ,  1985 )  ;  ce  q i r i  nous  pe rme t t r a  de
p réc i se r  l e  s i t e  d ' ac t i on  de  l a  p l an te .
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1 .  LES EXTRA ITS ET LES AN IMAUX

1.1 .  CHOIX  ET  PREPARATION DES EXTRAITS UTIL ISES

1 .  1 .  1 .  E x t  r a i  t  d ' 8 .  c a l  i  f  o r n i  c a

P o u r  1 a  r é a l i s a t i o n  d e  c e t t e  é t u d e ,  n o t r e
s u r  u n  e x t  r a i  t  n é b u l  i  s é  d é  j  à  u t  i  1 i  s é
p h a r m a c e u t i q u e  p o u r  c o n d i t i o n n e r  l e s  g é 1 u t
p r e s c r i t e s  d a n s  I e s  t r o u b l e s  d u  s o m m e i l .

c h o i x
d a n  s

e s  d ' E

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

P a r m i  l e s  d i f f é r e n t e s  t e c h n i q u e s  d ' e x t r a c t i o n  e t  d e
s t a b i l i s a t i o n  d ' u n e  p l a n t e  à  é t u d i e r ,  l a  l i x i v i a t i o n  à
I  ' é t h a n o l  e s t  p r e s q u e  t  o u j  o u r s  s é 1  e c t  i  o n n é e .  C e t  t  e  t  e c h n i q u e
p e r m e t  1 a  r é a l i s a t i o n  d ' u n  e x t r a i t  f l u i d e  t o t a 1 ,  r e n f e r m a n t
I  e  m a x i m u m  d e  c o n s t  i  t u a n t  s .  L ' e x t  r a i  t  a i n s i  o b t  e n u  d o i  t  a l  o r s
ê t  r e  s u j  e t  à  u n e  c o n s e r v a t  i  o n  d e  1  o n g u e  d u r é e  e t  p o u r  c e l a ,
i  I  e s t  n é c e s s a i  r e  d e  I  e  r e n d r e  p l u s  s t a b l  e  e t  d e  I  e  p r o t  é g e r
c o n t r e  u n e  é v e n t u e l l e  a l t é r a t i o n ;  p o u r  c e l a  1 e  p r o d u i t  e s t
t r a n s f o r m é  e n  u n e  p o u d r e  p u l v é r u l e n t e  f o r t e m e n t  d é s h y d r a t é e
( é l i m i n a t i o n  d u  s o l v a n t  i n t e r p a r t i c u l a i r e  e t  d u  s o l v a n t
d ' i m b i b a t i o n ) .

L a  I y o p h i  I  i  s a t  i  o n  e s t  1 a  t  e c h n i q u e  d ' é 1  i m i n a t  i  o n  d u  s o l v a n t
1 a  p l u s  r e n c o n t r é e  à  1 ' é c h e 1 1 e  d u  l a b o r a t o i r e  a l o r s  q u e  I a
n é b u l i . s a t i o n  e s t  d e  p l u s  e n  p l u s  u t i l i s é e  à  I ' é c h e l l e
i n d u s t r i e l l e .  L e  m o d e  o p é r a t o i r e  d e  I ' o b t e n t i o n  d u  n é b u l i s a t
e s t  l e  s u i v a n t  ( F i g . 9 ) :  l e s  d i f f é r e n t e s  p a r t i e s  a é r i e n n e s
d e  I a  p l a n t e  s o n t  b r o y é e s  e t  r é d u i t e s  e n  p o u d r e  f i n e .  a p r è s
s é c h a g e  d e  1 a  p o u d r e ,  i 1  e s t  p r o c é d é  à  u n e  l i x i v i a t i o n  p a r  d e
1 ' é t h a n o l  à  7 0  %  a u  m o y e n  d ' u n  e x t r a c t e u r  e n  c o n t i n u .

L 'ex t ra i t  es t  f i l t r é ,  s t é r i l i sé  e t  a l o r s  déba r rassé  du
so l van t  e t  concen t ré  pa r  évapo ra t i on  sous  v i de  à  36 "  C
jusqu 'à  I ' ob ten t i on  d ' un  ex t ra i t  f l u i de ,  q .u i  es t  pu l vé r i sé  de
fo r ce  (  so i t  pa r  I a  f o r ce  cen t  r i  f uge  dans  I  es  a tom i  seu rs  à
pu l vé r i sa t i on  pa r  t u rb i ne ,  so i t  pa r  1 ' app l i ca t i on  d ' une  f  o r t e
p ress ion  dans  l es  a tom iseu rs  à  pu l vé r i sa t i on  pa r  buses )  dans
une  t  ou r  o i r  es t  adm in i  s t  r é  de  I  ' a i  r  chaud  à  lTOo  C .  Le
séchage  des  pa r t i cu l es  es t  quas i  i ns tan tané  ce  qu i  pe rme t
d ' év i  t  e r  au  max imum 1  es  phénomènes  d ' hyd ro l yse ,  d ' oxyda t  i  on
ou  de  décompos i t i on .  I 1  es t  a l o r s  ob tenu  un  ex t ra i t  sec
pu l vé ru1en t ,  t r ès  hyd roscop ique  qu i  es t  ensu i t e  t i t r é  en
p lan te  sèche .  Le  nébu l i sa t  que  nous  u t i l i sons  t i t r e  5  g  de
p lan te  sèche  pou r  1  g  de  poud re  nébu l i sée .
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t é s  a d é q u a t e s  d e  n é b u l i s a t  d a n s

p h a r m a c o l  o g i q u € s ,
c a l i f o r n i c a  s e  f a i t

l a  p r é p . r a t i o n  d e s
p a r  d i s s o l u t i o n  d e s
u n e  s o l u t i o n  d e  N a C l

Les
t ou j

d o s e s  d ' E .  c a l i f o r n i c a a d m i n i  s t  r é e s
s è c h e  e t  n o n

aux an  I  maux s  on  t
e n  n é b u l  i  s a t  .o u r s  e x p r l m e e s  e n p l a n t e

1 . 1 . 2 .  E x t r a i t  d e  P o a  s p e c i e s  ( p o a c . e a e )

N o u s  u t  i  1 i  s o n s  u n  l y o p h i  l  i  s a t  d ' u n  e x t  r a i  t
o b t e n u  d e  1 a  f a ç o n  s u i v a n t e  :

h y d r o - a l c o o l i q u e

Les  d i f f é ren tes  pa r t i es  aé r i ennes  de  l .  p l an te  son t  séchées  à
! " t pé ra tu re  " .Tb ian te r  _pu i s  b royées  e t  r édu i t es  en  poud re
f  i ne .  on  p rocède  à  une  l i x i v i a t i on  pa r  de  l ' é t hano l  à  e l o  r  au
moyen  d ' un  ex t rac teu r  en  con t i nu  (Soxh le t  ) .  L ' ex t r a i t
hyd ro -a1  coo l  i que  ob t  enu  es t  f i  I  t  r é .  on  ob t  i  en t  un  rés i du
so l  i de  (RE  5  )  e_ t .  une  phase  hyd ro -a l  coo l  i que  I  imp ide  qu i  es t
déba r rassée  de  1 ' a l coo l  pa r  évapo ra t i on  sôus  v i de  à  36 ;  c .  La
phase  aqueuse  res tan t  e  es t  a l  o r s  l yoph i  I  i  sée  (Lyoph i  i  i , u t  eu r ,
He to ,  CD  52 -L ) .
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C a r a c t  é r i  s t  i q u e s
d u  f a b r i  c a n t  :
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d e  I ' e x t r a i t f  i  c h e  t  e c h n i q u e  s i g n a l  é t  i  q u e

t  empé ra tu re  ,  pu i  s  nébu l  i  sée  a f  i n
d ' ob t  en i  r  une  poud re  pu l vé ru l  en t  e

-  ca rac té r i s t i ques  o rgano lep t i ques  de  I ' ex t r a i t  :

P a r t  i  e  u t  i  I  i  s é e

Ex t  rac t  i  on

S o l u b i  1 i  t  é

R é a c t  i  o n  e t
m i n c e

!  .  S o l u b i l i t é
.  S o I u b i  I  i  t  é

6 0  0 ,
.  S o l u b i  1 i  t  é

6 0  0

:  P l a n t e  e n t i è r e

:  H y d r o - a l c o o l i q u e ,  p u i s  I a  f r a c t i o n
h y d r o - a l c o o l  s o l u b l e  o b t e n u e  e s t
c o n c e n t  r é e S O U S v i d e à  b a  s  s  e

C ' e s t  u n e  p o u d r e  f i n e  d e  c o u l e u r  b e i g e
f o n c é e

c o m p l è t e  d a n s  I ' e a u ,
p a r t i  e l  1 e  d a n s  t ' a l c o o l

p a r t i  e I l e  d a n s  I ' a I c o o l

i den t i f i ca t i on  :  Ch roma tog raph ie  su r  couche

\
a

\
a

D o s a g e

E s s a i  s

.  P o s i t i f  a u  r é a c t i f  d e s  f l a v o n o s i d e s

.  P o s i t i f  a u  r é a c t i f  d , e s  a l c a l o T d . e s ,

.  P o s i t i f  e n  U V  à  3 6 0  n m

:  L e s  a l c a l o î d e s

:  A c i d i t é ,  a l c a l i n i t é  ( p H )  d e  I r  à  6 ;
R é s i d u s  d ' é n u m é r a t i o n  :  2 0  à  3 0  %

d e  c o n t a m i n a t i o n  :

t  e n e u r

t é ,
1  i  sa  t  i  oo  ,

m i s e  e n  g é l u J e s

R e c h e r c h e  d ' r g e n t  s

Reche rche  des  mé taux  I ou rds
in fé r i eu re  à  l a  l im i t e

-  Reche rche  de  I ' a r sen i c  :

R é a c t  i  o n  n é g a t  i v e

c o n s e r v a t  i  o D ,  p r é c a u t  i o n s  d '  e m p l  o i  :

D u r é e  d e  c o n s e r v a t i o n  :

ce l l e - c i  es t  de  3  ans  (emba l l age  d ' o r i g i ne ,  à  r , ab r i  de  1alum iè re  e t  de  1 ' hum id i t é ) .
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LES AN IMAUX : COND IT IONS
D 'EXPER IMENTAT ION

GENERALES D'ELEVAGE ET

L e s  e s p è c e s  u t i l i s é e s

L e s  s o u r i s  :

Les  an imaux  u t  i  t  i  sés  son t  des  sou r i  s  mâ1  es  hé t  é  r ozygo t  es  de
la  l i gnée  Sw iss  p rovenan t ,  so i t  de  1 ' é l evage  du  I abo ra to i r e
de  Psychophys io l  og i  e  de  S t  r asbou rg  (L  )  ,  so i  t  du  l abo ra t  o i  r e
Césa l  (C  )  (Mon tmédy ,  F rance  )  ,  so i  t  du  l abo ra t  o i  r e  Janv i  e r  ( Le
Genes t ,  F rance )  ( J  ) ,  d ' un  âge  moyen  au  momen t  des  t es t  s
pha rmaco log iques  de  I  à  9  sema ines .

Les  ra t s  :

I 1  s ' ag i t ,  so i t  de  ra t s  mâ les  de  1a  l i gnée  OFA ( I f f a  C redo ,
L 'A rb res l  e ,  Rhône  )  ,  d ' un  po ids  moyen  compr i  s  en t  r e  300  e t  350
g au momen t
W i s t a r  (  I f  f a

du  t es t ,  so i t  de  ra t s  f eme l l es  de  l a  l i gnée
Credo ,  L 'A rb res l  e ,  Rhône  )  ,  d ' un  po ids  moyen

compr i s  en t re  250  e t  300  g  au  momen t  du  t es t

.  Les cobayes :

I l  s ' ag i  t  de  cobayes  mâ l  es  (  I f f a  C redo ,  L 'A rb res l  e ,  Rhône  )
d ' un  po ids  moyen  compr i s  en t re  250  e t  300  g  au  momen t  du
t  es t  .

Cond i t i ons  d '@

.  Les  sou r i  s  :

Les  sou r i s  du  l abo ra to i r e  de  Psychophys io l og ie  de  S t rasbou rg
(L )  son t  sev rées  à  1 ' âge  de  4  sema ines  e t  son t  a l o r s  g roupées
pa r  sexes  dans  des  cages  s tanda rds  en  mac ro lon  (5  pa r  cage ) ,
avec  nou r r i t u re  e t  bo i sson  à  vo lon té .  L ' an ima le r i e ,  éc l a i r ée
en  l um iè re  a r t i f i c i e l l e  de  I  h  à  20  h ,  es t  ma in tenue  à  une
tempéra tu re  cons tan te  (2 l o  C  +  1o  C ) .

Les  sou r i  s  du  l abo ra t  o i  r e  Césa1  (Mon tmédy ,  Meuse  )  e t  du
labo ra t  o i  r e  Janv i  e r  ( L 'A rb res l  e ,  Rhône  )  son t  r épa r t  i  es ,  dès
leu r  a r r i vée ,  au  hasa rd  pa r  g roupe  de  5  dans  des  cages
s tanda rds  en  mac ro lon .  E l l es  r eço i ven t  de  I ' eau  e t  de  l a
nou r r i t u re  à  vo lon té  e t  son t  p l acées  dans  I ' an ima le r i e  cyc l ée
e t  ma in tenue  à  une  t empéra tu re  cons tan te  de  zLo  C  +  1o  C .



-  108

Qu inze  j  ou rs  avan t  I  e  t  es t  ,  1  es  an imaux  son t  a l  o r s  p l acés
9q r r_  . 1a  p_ i  èce  expé r imen ta l  e  don t  I  e  cyc l  e  j  ou r l nu i  t  es t
déca1é  de  5  heu res  pa r  r appo r t  au  cyc le  hab i t ue l ,  l a  l um iè re
s ' a l l uman t  à  L  heu re  du  ma t i n  pou r  s ' é te i nd re  à  13  heu res .
Comme l es  t es t s  son t  e f f ec tués  en t re  j , 4  h  e t  17  h ,  nous
obse rvons  e t  en reg i s t r ons  l e  compor temen t  des  an imaux  pendan t
1u  pé r i ode  noc tu rne ,  ca r  ce t t e  pé r i ode  co r respond  au  aèuu t  de
1a  phase  ac t  i ve  de  1  eu r  cyc l  e  nyc t  éméra1  e t  ce la  en  l um i  è re
roug e .

.  Les  ra t s  :

Qu inze  j ou rs  avan t  1e  t es t ,  l e s  r a t s  son t  r épa r t i s  dès  l eu r
a r r i vée ,  au  ha_sa rd  pa r -g roupes  de  10 ,  dans  dê  g randes  cages
en  mac ro lon .  I l s  son t  ab reuvés  e t  nou r r i s ,  ad  l i b i t um  e t  son t
ma in tenus  dans  une  an ima le r i e  cyc l ée  ( r 2  hmT-TTT ;  l um iè re
s ' a l l uman t  à  18  h  pou r  s ' é te i nd re  à  6  h .

.  Les  cobayes  :

Qu inze  j  ou rs  avan t  1  e  t  es t  ,  1  es  an imaux  son t  g roupés  au
hasa rd  pa r  g roupe  de  5  dans  des  cages  s tanda rds  Jn  mac ro lon
e t  r eço i ven t  de  1 ' eau  e t  de  1a  nou r r i t u re  à  vo lon té .  I l s  son t
p l acés  dans  une  an ima le r i e  cyc l ée  (L2  h / j , 2  h )  :  1a  l um iè re
s  ' a l l uman t  à  t  h  pou r  s  ' é t  e i nd re  à  2 I  h .

L  . 2 .  3  .  La  nou r r i  t u re

.  Les  sou r i s  e t  l es  r a t s

L e s  a n i m a u x  s o n t  a b r e u v é s  p a r  d e  l
e t  s o n t  n o u r r i s  p a r  d e s  c r o q u e t t e s
s o i t  p a r  E x t r a - L a b o  ( P r o v i n s ) .
v i t a m i n é e s  M 2 5 ,  T a b l e a u  1 2 ) .

' e a u  a u  m o y e n  d e  b i b e r o n s
f o u r n i € s ,  s o i t  p a r  U A R  (
( C r o q u e t t e s  c o m p l è t e s  e t

.  Les  cobayes

Les  an imaux  reço i ven t  de  1 ' eau  add i t i onnée  de  v i t am ine  c  e t
son t  nou r r i s  pa r  des .  c roque t t es  v i t am inées  M2S  (Ex t ra_Labo ,
P rov ins  )  (Tab l  eau  L2 )  .
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COMPOSIT IoN CHIMIQUE DES CROQUETTES l v l25  POUR

RATS ET  SOURIS  DES LABORATOIRES EXTRA_LABO (PROV lNS)
TABLEAU T2

ERSES (  Compos i t i on  %)

E a u  a  .  .  .  o  o  .  a  .  .  .  .  .  .  t  '  '  '  '  '  '  '  '  '  '  '  '  '  '  t  '  '  t  '

M a t i è f e S  m i n é f a l g S . .  .  . .  . .  .  .  .  .  . .  .  . . .  . .

M a t i è f e S  g f a S S e S . .  . .  .  . . .  .  . .  .  . .  .  . .  .  . .  .

M a t i è r e s  a z o t é e s  ( t l  x  t o t  x  6 1 2 5 ) . . . .

C e l I U l O S e  b f U t € . . . . .  o . .  . . . . . .  . . .  . . . . .

E x t f a c t i f  n o n  a z > t é .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  o  .  .

M a t i è f e  S è C h e . . .  o . . .  . . . . . . . . . . . . . . . . .

Ene rg ie  ca l .  Mé tabo l i sab l  e / kg .  .  .  .  .  .  .  .

L 2
7  1 4

4 1 5

24
3 r 8

4 8 r 3
88

3040

I
I
I
l
I
l
I
I
I
I
l
I
I
I
I
I
I
I
I
I
I
I
I
I
l
l
I

MTNSRAUX ( Grammes /ke)
C a l C i U m .  . .  o . .  o . . . . . . . . . . . . . . . . .  . . . . . .

P h O S p h O f € . . . .  . . . . . .  o  . . . . . . . .  . . .  .  o . . . .

P O t a S S i U m .  .  o  . . .  . . .  . .  .  . . . .  . .  .  . .  .  . .  o  o .  .

Ch lo l .e  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  o

S O d i  Um .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .

M a g n é S i U m .  . . .  . . . . . . .  . . . . .  . . .  . .  o  o . .  . . .

1 5
9 r 5
7
4 1 5

5
2

AUX (U i l l i g rammes/ke)

M a n g a n è S € . . . . . . . . . .  .  . . . . .  . . . . . .  . . .  . . .

Z LnC . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

C U i V f € . .  . . . . . . . . . . . . .  . . . . . .  .  o . .  o . . . . .

C o b a l t .  .  . .  . .  . . . . . .  . .  .  . . . . .  .  . . .  .  . .  . .  o .

I O d g .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  o  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  o  .  o  .  .  .  .

F e f  .  .  .  a  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  o  .  .  .  .  o  .  .  .  .  .

]-40
4B
1 6

r r 4
4

430

Ir
I
I
I
I
l
I
l
I
I
I
I

nCroÈS AMINES ( Grammes/ke )
A r g i n i n e . .  o . . . . . .  o . . .  "  "  "  "  "  "  "  . .

L y S i n e . .  o . o . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . o . . . .

M é t h i o n i n e . . . . . . . . . . .  . . . . . .  . . . .  o . . . . .

C y s t i n e .  . . . . . . . . . . . .  "  "  "  o  "  "  "  . .  "
T f y p t O p h a n e .  o . . . . . . . .  .  o . . . . . .  o . . . . . . .

G I y C O l l e  .  .  .  .  .  .  .  o  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .

I S O 1 e U C i n e . . . . . . o . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

L g U C i n e .  .  o  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .

P h é n y l a l a n i n e . . . .  . .  .  . .  .  . .  .  .  .  . . .  .  . .  . . .

T h f é O n i n e . . . . . . . . . . .  . . .  . . . . . . . . .  . . . . .

V a l i n e .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .

H i S t i d i n e . . . . . . .  o .  o .  . . . . . . . . . . . . . . . . .

Ty fOS i  ne  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .

1 3 ,  1
1 5

4 1 5

4
2 1 7

1 6 , 9
1 1
L 6  1 4
L O  , 4

9 r 4
L O  r 4

5
I

I
I
I
I
I
l
I
I
I
I
I
I
I
I
I
I

Vi rnu INES (U. I .  o /ug1
A .  a  .  a  a .  a  a  a  a  a  a  .  a .  a  a  a  '  '  '  '  '  '  '  '  '  

"  
'  '  '  '  

"  
' 5soo

6 1 7

4 r 4

2 1 9

O ,  0 2
10
50

o r 5
2 r L

30
o r 6

1300

VITAMINES ( l , t i l l igrammes/kg )
B  1 . . . . . . . . . . . . . .  "  "  "  "  "  "  "  "  "  "
B  2 .  .  a  . .  a  .  a  .  .  .  .  .  o  '  a  

"  "  "  "  "  "  
. .  '  o  

"

B  6 . .  . .  a  . .  . . .  . . .  . .  o  .  . .  . . .  .  . .  .  o .  .  . .  . . .

B  L 2 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  o .  o .  o . . . . . . . .

A C i d e  P a n t O t h é n i q U e .  . .  . .  . .  .  .  . .  .  .  .  .  . .  .
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TOX IC ITE A IGUE DU NEBUL I  SAT D 'E . CAL IFORN ICA PAR VOIE IP
EZ LA URIS SWISS ETM N DE LA DOSE LETHALE 5

2.T .  PROTOCOLE OPERATOIRE ET RESULTATS

L a  t o x i c i t
Mon t  médy )

é  a i g u ë  a  é t é
a p r è s  a d m i n i  s t

é t u d i é e  c h e z  l a  s o u r i s
r a t i o n  d u  n é b u l i s a t  p a r

m â I e  ( C é s a l  ,
v o i  e  I P  .

L e s  m o r t a l i t é s  s o n t  r e l e v é e s  à  t  h ,  z / +  h
j o u r s  a p r è s  a d m i n i s t r a t i o n  d . e s  e x t r a i t s
o b t e n u s  s o n t  r e g r o u p é s  d a n s  l e  t a b l e a u
m o r t a l  i  t  é s  s o n t
1 ' a d m i n i s t r a t i o n
c o n t r a c t i o n s  d e s
d i f f i c u l t é s  r e s p i

i n t e r v e n u e s  d a n s  l e s  c i n q
d u  p r o d u i t  à  l a  s u i t

f l a n c s  p u i  s  d ' i m p o r t a n t e s
r a t o i r e s .

e t  l r 8  h ,  p u i s  I
.  L e s  r é s u l t a t s

1 3 .  T o u t e s  l e s
m i n u t  e s  s u i v a n t

e  d e  v i o l e n t e s
c o n v u l  s i  o n s  a v e c

Le  nébu l i sa t  d 'E .  ca l i f o rn i ca  p résen te  une  f a i b l e  t ox i c i t é
pa r  vo i  e  IP .  r f f im -p r i  se  en t  r e  11  e t  12  g /KG.
Tou te f  o i s ,  i 1 . n ' es t -  pa_s  p_oss ib te  d ' éva lue r  p réc i sémen t  pa r  l e
ca l cu l  ,  I a  va leu r  de  l a  DL5o  ca r  l a  r e l a t i on  dose , / e f  f  e t  es t
t r ès  hé té rogène  au tou r  de  l a  va leu r  50  %.

2 .2 .  D ISCUSSION

La  DL50  a iguë  du  nébu l i sa t  ob tenue  chez  l a  sou r i s  pa r  vo ie  I pes t  co r -np r i se  en t re  r 1  e t  1 ,2  g / . \ g .  o r ,  r e  p rodu i t  n ' es t  pas
une  subs tance  pu re  ma i s  un  me tânge  comp lË* "  de  nombreuses
mo l  écu l  es .  La  DL50  ob t  enue  i  c i  à  

- une  
dose  auss i  é I  evée  ne

peu t  ê t r e  cons idé rée  que_comme i nd i ca t i ve .  En  e f f e t ,  ce t t e
?150  co r respond  pou r  un  homme de  6o  Kg  à  I  ' ad .m in i  s t  r a t  i  ond ' r l e  quan t  i  l é  de  L32  g  de  nébu l  i  sa i ,  ce  qu i  es t  b i  ensupé r i eu re  à  I a  p regc r i p t i on  méd i ca le  vo i s i ne  aË  50  à  1oo  mgde  nébu l  i  sa t  pa r  p r i  se .  ce ra  mon t  r e  d  ' une  pa r t  ,  qu  , aux  doses
cou ra r f f nen t  p resc r i t es ,  1a  t ox i c i t é  a i guë  du  néb ï l i sa t  d 'E .
ca l i f o rn i ca .  peu t  ê t r e  cons idé ré "  . o . rË "  nu l l e  e t ,  d , u " t ?É
pa r t :  gue  dans  1  ' é t ude  de  1a  t  ox i  c i  t  é  a i guë  d ' un  ex t  r a i  tt o t a l  ,  i  I  n ' es . t  pgs  nécessa i  r e  de  dépass i r  des  doses  de1  ' o rd re  de  5  g /Kg  (exp r imée  en  p ran t "  r ache ) .  ces  , " r , r I t a t  sson t  en  acco rd  avec  1a  l i t t é ra tu re ,  pu i sque  Té tau  (Lg7 I )  n ,am is  aucune  t ox i c i t é  a i guë  avec  une  t e i n tu re  mère  d 'E .
ca l  i  f  o rn i  ca  en  év idence  ap rès  é l  im ina t  i  on  de  t  ' . t  coo l  , -
l usqu 'à -F la  dose  de  1  m l  de  t  è i n tu re  mère  pa r  sou r i  s  ;  ce  qu i
r ep résen t  e  dans  ce  cas  209  g  d . ' ex t  r a i  t  pa r  p r i  se  pou r  un
lo * :  de  60 -Kg .  Les  é tudes  du  

-même  
au t  eu r  i u r  dès  cobayes  on rdonné  l es  mêmes  conc lus i ons .
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TABLEAU l J .  -  TOX IC  ITE  A  IGUE UNE

DU NEBUL I  SAT D  'E  .

PAR VO TE I  .  P .  ET EVALUAT IO}. I  DE

HEURE APRE S

CAL IFORN ICA

ADMIN I  STRAT ION

CHEZ LA SOUR I S

LA DL 50

NEBUL I  SAT

e/Ke

SOUR I S

NOMBRE

MORTAL ITE

o/
/o

EVALUAT ION DE LA DL 5  O

mg /Ke

0 '5 10

10

20

10

0

0

10 20

11 10

L2 10

10

10

11<DL50 <r2

13

L / +

15 10

20 10

22 10 100



LL2

L  ' é tude  b i b l  i  og raph ique  révè1  e  chez  l a  sou r i  s  sw i  ss  mâ I  e(Té tau  ,  L97 r )  que  l a  DL5_o  ch ron ique ,  ob t  enue  up res  deux
in j ec t i ons  pa r  j ou r ,  e t  ce ra  pendan f  un  mo i s ,  d ' unê  so lu t i on
de  t  e i n tu re  rè19  p r i vée  d ' a l  côo r  ,  €s t  de  o ,  05  m l  p i ,  sou r i  s  ,so i  t  2  m l  pu r - , .  g , .  du  po i9s .  co rpo re l  ;  ce  qu i  , " p résen t  e  pou r
un  homme de  60  Kg  une  i n j ec t i on  I p  de  | zo  m l '  de  t e i n tu re
mère .  I 1  es t  -  c l a i  r  qu ' au r  doses  t hé rapeu t  i ques  de  t e i n tu re
mère  (50  à  1 Iq  go l t t es  _pa r  j ou r )  1a  t ox i c i i é  ch ron ique  es t
Égu lemen t  f a i b te .  cependàn t ,  i l  f au t  adme t t r e  que  l es  modes
d 'adm in i  s t  r a t  i  on  u t  i  1 i  sés  -ne  son t  pas  i den t  i r i ; ; s ,  p r i  sque
1  ' au t  eu r  emp l  o i  e  une  f  o i  s  r a  vo i  e  o ra l  e  pou r  une  

" rpè .e  

^de

rongeu rs ,  e t  une  au t re  f o i s  l a  vo ie  I p  pou r  une  au t re  espèce
de  rong -eu rs .  o r  à  no t  r e  conna i  ssance ,  aucun  t  r ava i  I
pha rmaco l  og ique  n ' a  démon t  r é  1  ' ac t  i v i  t  é  d 'È .  ca l  i  f  o rn i  ca ,  D ipe r_og ,  r r i  pa r  vo ie  I p  ;  i r  n ' es t  donc  p@é t "
p rodu i  t  so i  t  auss i  e f f i  cace  dans  I  es  deux  vo i  es
d ' adm in i  s t  r a t  i  on  chez  I  ' an ima l  .  A i ns i  nous  ne  re t  i  end rons  ces
résu l  t a t  s  de  I a  DL50  ch ron ique  qu 'à  t  i  t  r e  i nd i  ca t  i  f  .
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3. PROPRIETES SEDATMSET ANXIOLYTIQUESD'8.  CALIFORNICA

3. 1 .  PROPR IETES SEDAT IVES

3 .  1  .  1 .  L ' a c t  i v i t é  l o c o m o t  r i c e

Pour  app réc i  e r  I  es  éven tue l  s  e f f e t  s  séda t  i  f s  d ' une  subs tance
au  n i veau  du  sys t  ème  ne rveux  cen t  r a l  ,  i  1  es t  cou ran t
d ' u t i l i se r  des  t es t s  qu i  pe rme t ten t  de  quan t i f i e r  l es
dép lacemen t  s  des  an imaux ,  so i  t  dans  I  eu r  cage  d ' é l  evage ,  so i  t
en  I  es  i n t  r odu i  sd .n t  dans  des  ence in t  es  spéc ia l  emen t  conçues
pou r  1  ' en reg i  s t  r emen t  des  mouvemen t  s  1  ocomo t  eu rs ,  ceux -c i
é tan t  sensés  re f l é t e r  I e  deg ré  d ' éve i1  cé réb ra l  " h i s t o r i que " .
D i ve rs  t es t s  on t  a i ns i  é té  u t i l i sés  Pou r  t en te r  d ' éva lue r  au
m i  eux  1  es  p rop r i  é t  és  séda t  i ves  des  t  r anqu i  1  1  i  san t  s  :
Ac t  i v imè t  r e ,  t  es t  d  ' exp l  o ra t  i  on ,  ac t  og raphe .

Ce r ta i ns  de  ces  t  es t  s  son t  con t  r a i gnan t  s  (Ac t  i v i  - t  es t  )  ,  dans
la  mesu re  où r  1  ' on  i n t  r odu i  t  de  f  o r ce  .  un  an ima l  dans
1 'appa re i l  expé r imen ta l  ;  d ' au t res  son t  conçus  pou r  pe rme t t r e
d ' en reg i  s t  r e r  1a  I  ocomo t  i  on  des  an imaux  dans  une  ence i . n t  e  qu i
l eu r  es t  f am i l i è re  ( t es t  d ' exp lo ra t i on ) .  En  e f f e t ,  dans  ce t
appa re i  1  expé r imen ta l  on  c rée  une  con t  i nu i  t  é  t  opog raph ique
en t  r e  I  e  compar t  imen t  f am i  1  i  e r  e t  1  e  nouveau .

P Iacés  dans  1 ' ac tog raphe ,  l es  an imaux  son t  en  s i t ua t i on
con t  r a i gnan t  e  au  débu t  du  t  es t  r  pu i  s  dans  1a  mesu re  o f r  I  e
t es t  es t  r éa l i sé  su r  une  pé r i ode  de  2 l+  h ,  I ' ence in te  dev ien t
f am i  1  i  è re  pou r  1  es  sou r i  s  qu i  se  t  r ouven t  a1  o r s  en  s i  t ua t  i  on
non  con t ra i gnan te  dans  l a  deux ième  pa r t i e  du  t es t .

A u  m o y e n  d e  1 ' A c t i v i t e s t
p o u v o n s  q u a n t  i  f  i  e r  t '  e f f  e t
a v e c  1 ' a c t o g r a p h e ,  é v a l u e r

e t  d u  t e s t  d ' e x p I o r a t i o D ,  n o u s
s é d a t i f  d e  1 ' e x t r a i t  d e  p l a n t e  e t
s a  c i n é t i q u e .



I 1  s ' a g i t
( M o n  t  m é d y  )

IT4

3 . 1 . 2 .  M a t é r i e l  e t  m é t h o d e

3.1  .2 .1 L ' A c t  i v i  t  e s t

Les  an i rnaux

d e  s o u r i  s f o u r n i e s  p a r l e  l a b o r a t o i r e  C é s a J

.  Desc r i p t i on

9 " t  appa re i  1  ,  conçu  e t  r éa l  i  sé  dans  no t  r e  l abo ra t  o i  r e ,  pe rme t
de -  quan t i f i e r  avec  une  bonne  sens ib i l i t é  e t  une  g rande
p réc i s i on  I ' ensemb le  de  I ' ac t i v i t é  "phys ique "  d ' une  sou r i s
p lacée  dans  une  ence in te  spéc ia Ie  (F i gu re  lO ) .

L ' ence in t  e  es t  cons t  i  t uée  d ' une  cage  s tanda rd  en  ma t  i  è re
p las t i que  (24  cm x  11  cm x  10  cm)  q . r i  r epose  su r  deux  cab les
d 'ac i  e r  mu l  t  i b r i n  r e l  i  és  à  4  ce l  l u l  es  p i ezzo .  Tou t  e
composan te  de  f o r ce  c réée  pa r  chaque  mouvemen t  de  1a  sou r i s
-qu ' e11e  so i t  ve r t i ca l e ,  l a t é ra l e  ou  t r ansve rsa le -  p rovoque
une  f  l  ex i  on  des  ce l  l u l  es  cé ran iques ,  engend ran t  u r r  s i gna l
é l ec t r i que  amp l i f i . é  e t  r e t r ansm is  à  un  àomp teu r  mécan ique .
Des  d i odes  re l i ées  aux  ce l l u l es  p i ezz i  e t  un  m ic ro
ampéremè t  r e  Pe rme t  t  en t  de  con t  r ô1  e r  I  e  bon  f onc t  i  onnemen t  de
1 'appa re i l .  L ' ac t i v i t es t  p résen te  une  g rande  sens ib i t i t é ,
chaque  mouvemen t  peu t  ê t r e  dé tec té ,  même  l a  r esD i ra t i on
lo r sque  1 ' an ima l  es t  immob i l e .

.  P ro toco le  expé r imen ta l

une  dem i -heu re_ava_n t  1 ' expé r imen ta t i on ,  l es  sou r i s  r eço i ven t
une  i n j  ec t  i  on  IP  de  I  ' e x t  r a i  t  d 'E .  ca I  i  f o rn i  ca  aux  doses  de
10,  50,  1oo,  2oo,  4oo,  8oo e t  @n ro t  témoin
r e ç o i t  u n e  s o l u t i o n  d e  N a C I  9  %  d a n s  l e s  m ê m e s  c o n d i t i o n s .

Au  momen t  du  t es t ,  I ' an ima l  eg t  déposé  dans  une  cage  nouve l l e
p lacée  su r  1 ' ac t i v i t es t  e t  I ' a c t i v i t é  mo t r i ce  Js t  r e l evée
chaque  m inu te  e t  ce la  pendan t  5  m inu tes .

Les  résu1  t a t  s  son t  ana l ysés  s ta t  i  s t  i quemen t  à
va r i ance ,  su i v i  e  du  t  es t  de  compara i  son  mu1  t  i p1  e

L a  d o s e  e f f i c a c e
L i e c h t f i e l d  e t  W i t

e s t  é v a l u é e
) .

t ' a n a l y s e  d e
d e  D u n c a n .

m é t h o d e  d eso (or so)
c  o x o n  (  1 9  4 9

p a r 1 a
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3 .1 .2 .2 .  Tes t  d ' exp lo ra t i on  du  m i l i eu  nouveau

.  Desc r i p t i on  de  I ' appa re i l

I I  es t  composé  d ' une  cage  en  PVc  (30  x  20  x  zo  cm)  subd i v i sée
en  6  un i  t  és  ca r rées  de  su r f  ace  éga l  e ,  co rnmun iquan t  en t  r e
e l l es  pa r  de  pe t i t es  ouve r tu res .  E i l e  es t  r ecouve r te  de
g lex i g l ass  e t  peu t  ê t r e  t empo ra i r emen t  pa r t agée ,  dans  l e  sens
de  l a  l ongueu r ,  en  deux  compar t imen ts -  égau l  au  moyen  d . ' une
c lo i son  pe rcée  de  t r o i s  ouve r tu res ,  chJcune  d . ' e l i es  é tan t
mun i  e  d ' une  po r t  e  gu i  1 I  o t  i ne  (F i gu re  11 )  .

.  P ro toco le  expé r imen ta l

Les  an imaux  ( sou r i s  L )  son t  i so l és  24  heu res  avan t  l e  t es t
dans  1  ' un  des  compar t  imen t  s  de  I  ' appa re i  1  ,  que  nous
dés igne rons  comme 1e  compar t  imen t  f  am i  f  i " ,  (CF  )  , '  I  ' au t  r e
res tan t  p rov i  so i  r emen t  i naccess ib l  e .  Le  cF  con t  i  en t  de  1a
sc iu re ,  e t  I ' an ima l  r eço i t  de  1a  bo i sson  e t  de  I a  nou r r i t u re
à  vo l  on t  é .

App rox ima t i vemen t  24  h  p l us .  t a rd ,  chaque  an ima l  es t  exposé  au
compar t  imen t  nouveau  (CN )  pa r  I  ' e scamo tage  des  po r r  es
gu i l l o t i nes .  son  compor temen t  es t  a l o r s  obsJ rvé  en  l um iè re
rouge  du ran t  10  m inu tes .  Au  débu t  de  chaque  pé r i ode  de  1o
secondes ,  i nd iquée  pa r  un  t op  sono re ,  on  no ie  d ;  que l  cô té  de
I  ' appa re i  1  se  t  r ouve  I  ' an ima l  .  ce  pa ramè t  r e  es t  appe l  é
"p ré f  é rence  néo t  i que " .

P9 " . r  en reg i  s t  r e r  l _e  pa ramè t  r e  de  l a  p ré f  é rence  néo t  i que ,  I a
mé thode  d ' échan t i l l onnage .  t e -mpo re l  

- ( t ime  
sa rnp l i ng )  a  é té

u t  i  i  i . sée  pu i  sque  M i  ss l  i n  ( 1983 )  a  mon t  r é  qu ' i  i  y  Ëva i  t  une
co r ré l a t i on  en t re  1e  t emps  passé  pa r  l es  an ima ïx  dans  l e
compar t  imen t  nouveau  e t  1e  nombre  de  f  o i  s  o i r  I  ' an ima l  es t  VU ,
tou tes  l es  10  secondes ,  dans  ce  compar t imen t  ( échan t i l l onnage
t  empore l  )  .

N9 " :  en reg i s t r ons  éga lemen t  1e  nombre  d ' un i t és  t o ta l es
péné t  r ées  pa r  1  ' an ima l  

,  sans  d i  s t  i nc t  i  on  des  un i  t  és  f r anch i  es
dans  1  e  compar t  imen t  f am i  l  i  e r  e t  ce l  l  es  f r anch i  es  dans  I  e
nouveau .  ce  pa ramè t re  dé f i n i ssan t  I ' a c t i v i t é  l ocomo t r i ce .  I l
f au t  p réc i  se r  que  I  ' on  cons idè re  qu ' une  un i  t  é  es t  f r anch i  es
pa r  1  ' an ima l  I  o r sque  I  es  qua t  r e  pa t  t  es  on t  péné t  r é  dans
1 'un i t é  su i van te .
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CAGE D 'EXP LORAT ION

A:  ASPECT GENERAL

B :  P  LAN DE  SS  INE  A  L  'ECHELLE

A
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Nous  avons  cons t  i  t ué  8  s roupes  de  i o  sou r i  s  chacun .  A  chaoue
g roupe  co r respond  une  dose  d 'E .  ca l  i  f o rn i  ca .  Les  do ies
u t i l i sées  son t  l es  su i van tes  : -T -_ - -12 ,5  _  25  50  75
100  150  3^00  mg /Ks -  L ' adm in i s t r a t i on  du  p rodu i i  se  f a i t
pa r  vo ie  IP  30  m inu tes  avan t  l e  débu t  du  t es i ,  chaque  su je t
r ecevan t  10  m l  /Kg  de -  so lu t  i  on .  Les  an imaux  t  émo ins  i eço i ven t
une  so lu t i on  sa l i ne  à  0 ,9  % .

Pou r  adm in i  s t  r e r  I  e  p rodu i  t  ,  1  ' an ima l  es t  r e t  i  r é  du
compar t imen t  f am i l i e r  ;  1a  subs tance  es t  i n j ec tée  pa r  vo ie  I p
e t  1e  su je t  es t  r ep lacé  imméd ia temen t  ap rès  I ' i n j àc t i on  dans
le  comp .a r t imen t  f am i l i e r  de  I ' appa re i i .  M i ss l i ï  ( r 9g3 )  a
:?n : t a té  que  f  i n j ec t i on  en  t an f  que  t e I I e  n ' ava i t  pas
d 'e f  f  e t  p rop re  su r  I  e  compor t  emen t  de i  an imaux  d .ans  ce  t  es t  .

L e  t e s t  d u  s i g n e  n o u s  p e r m e t  d
m i n u t e  p a r  m i n u t e ,  l a  p r é f é r e n c e
1 ' a u t  r e  d e s  c o m p a r t  i m e n t  s .

' a p p  r é c  i  e  r  s t  a t  i  s t  i  q u e m e n t  ,
d e s  a n i m a u x  p o u r  I ' u n  o u

L e s  d i f f é r e n c e s  d e  l o c o m o t i o n  e n t r e
t r a i t é e s  e t  c e l u i  d e s  t é m o i n s  s o n t
1 ' a i d e  d e  1 ' a n a l y s e  d e  v a r i a n c e s .
c o n s t a t e  u n e  d i f f  é r e n c e  g l o b a l e  s i g n i
1 e  t  e s t  d e  c o m p a r a i  s o n s  m u t  t  i p l  e s  à e
g r o u P e s  d e u x  à  d e u x .

l e s  g r o u p e s  d e  s o u r i s
g l o b a l e m e n t  e s t i m é e s  à
D a n s  1 e  c a s  o ù  I ' o n

f i c a t  i v e ,  n o u s  u t  i l  i  s o n s
D u n c a n  p o u r  c o m p a r e r  l e s

P o u r  1 ' e n r e g i s t r e m e n t  d e  1 ' a c t i v i
r é s u l t a t s  d e s  l o t s  t r a i t é s  e t  d e s
g l o b a l e m e n t  a u  m o y e n  d u  t e s t  d e
s u i v i  d u  t e s t  d e  c o m p a r a i s o n s  m u l t

t é  l o c o m o t r i c e  t o t a l e ,  l e s
l o t s  t é m o i n s  s o n t  c o m p a r é s

I ' a n a l y s e  r f F "  d e  v a r i a n c e ,
i p l e s  d e  D u n c a n .

C e  t e s t  a  c o r n m e
d u  n é b u l i s a t  d
I o c o m o t r i c e  d e s
1 ' e f  f  e t  s é d a t i f  .
m é t h o d e  d e  L i e c h t

3 . 1 . 2 . 3 .  T e s t  d e  I ' a c t o g r a p h e

i n t é r ê t  p r i n c i p a l  d e  v é r i f  i e r  1 ' e f  f  e t  s é d a t' E .  
-  c a l  i  f  o r n i  c a  e n  e n r e g i  s t  r a n t  1  ' a c t  i v i

a n l m a u x '  m a i S  a u S S i  d ' é v a l u e r  1 a  d u r é e
L e  c a l c u l  d e  l a  D I  5 0  e s t  e f f e c t u é e  p a r
f i e l d  e t  W i l c o x o n  ( 1 9 / r 9 ) .

i f
t é
d e
1 a

.  D e s c r i p t i o n  d e  I ' a p p a r e i l

I l  
' a g i t  d ' e n c e i n t e s  e n  v e r r e  ( 1 0 0  x  2 3

7 2 ) .  A  1 a  b a s e  d e  1 a  p a r o i  p r i n c i p a l e
c e l l u I e s  p h o t o - é l e c t r i q u e ;  e s p a i é e s  d ô  1 2
d e v a n t  u n e  c e I  l u l  e  e s t  e n r e g i s t  r é  s u r  u n
u n  i  t  é  .

x  2 0  c m )  ( F i g u r e
s o n t  d i s p o s é e s  9

c m .  C h u q u  e  p a  s  s a g  e
c o m p t e u r  c o r n m e  u n e
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.  P r o t o c o l e  e x p é r i m e n t a l

A u  m o m e n t  d u  t  e s t  ,  d e u x  g r o u p e s  d e  1 0  s o u r i  s  ( L  )  o n t  é t  é
c o n s t  i  t u é s ,  1  e s  a n i m a u x  t  r a i  t  é s  r e ç o i v e n t  u n e  s o l u t  i  o n  d e  4 O O
m g / K g  d ' E .  c a l i f o r n i c a  p a r  v o i e  I p  ;  l e s  a n i m a u x  t é m o i n s  u n e
s o l u t  i  o n  s a I  i n e  à  0 , 9  %  C h a q u e  s o u r i  s  e s t  p l a c é e
i n d i v i d u e l l e m e n t  d a n s  u n  a c t o g r a p h e .  A u  b o u t  d e  1 o  m i n u t e s ,
o n  e n r e g i s t r e  I ' a c t i v i t é  e f f e c t u é e  d e s  a n i m a u x  d u r a n t  c e t t e
p é r i o d e .  P u i s  o n  I e u r  a d m i n i s t r e  I a  s o l u t i o n  c h o i s i e ,  e t  o n
1 - u r  r e p l a c e  d a n s  l e s  a c t o g r a p h e s .  o n  e n r e g i s t r e  d u r a n t  l e s
d e u x  h e u r e s  s u i v a n t e s ,  d e  1 0  m i n u t e s  e n  

- 1 0  
m i n u t e s ,  l e u r

n i v e a u  d ' a c t i v i t é ,  p u i s  à  p a r t i r  d e  l a  t r o i s i è m e  h e u r e
j u s q u ' à  l a  t r e i z i è m e ,  l e u r  a c t i v i t é  e s t  e n r e g i s t r é e  d ' h e u r e
e n  h e u r e .

3 .1 .3 .  Résu l t a t s

3 .  I  . 3 .  f  T e s t  d e  I  ' a c t  i v i  t  e s t

L a  f i g u r e  1 3  r e p r é s e n t e  l a  c o u r b e  e f f e t s / d o s e s  d e  I ' a c t i o n
d ' E .  c a l i f o r n i c a  s u r  1 a  m o b i I i t é  g é n é r a l e  d e s  a n i m a u x
e n r e g i  s t  r é e  d u r a n t  5  m i n u t  e s  d a n s  1  ' a c t  i v i m è t  r e  à  p i  e  z z o s .  O n
c o n s t a t g  q u e  l a  p l a n t e  r é d u i t  d e  f a ç o n  s i g n i f i c a t i v e  1 a
m o b i l i t é  d e s  s o u r i s  t r a i t é e s  e t  c e l a  à  p u r t i r  d e  l a  d o s e  d e
109_Te/Kg ._La  DI  50  a  é té  ca tcu tée  éga le  à  276  mg/Kg  (z7 r

2 7 9  ) .  L e  t e s t  d e  1 a  l i n é a r i t é  d e - l a  r e l a t i o n  
" î f e î l d o s e  

a
é t é  v a l  i d é  p o u r  P <  0 . 0 5 .

L o r s q u e  1 ' o n  s u i t  I ' a c t i v i t é  d e s  s o u r i s  t e l l e  q u ' e l l e
a p p a r a î t  d e  m i n u t e  e n  m i n u t e  ( F i g .  r 4 ) ,  o n  o b s e r v e  q , r e  l e s
a n i m a u x  t  é m o i n s  o n t  u n e  a c t  i v i  t  é  g 1  o b a l  e  a p p r o x i m a t  i v e m e n t
é q u i v a l e n t e  p e n d a n t  c h a c u n e  d e s  m i à u t e s  e t  è è t "  p o u r  l e s  5
m i n u t e s  g u e  d u r e  l e  t e s t .  i l  e n  e s t  d e  m ê m e  p o u r  i " s  a n i m a u x
t  r a i  t  é s  à  l a  d 9 ^ s - e  d e  5 0  m g l K g .  E n  r e v a n c h e ,  p o , . , .  c e u x  t  r a i  t  é s
a u x  d o s e s  d e  1 0 0  e t  2 0 0  m g / K g ,  g u i  p r é s e n t e n t  u n e  a c t i v i t é
g l o b a l e  s i g n i f i c a t i v e m e n t  d i m i n u é e  ( P < 0 . 0 5 )  s u r  l a  d u r é e
t o t a l e  d u  t e s t ,  l e s  c o u r b e s  s ' i n f l é c h i s s e n t  t é g é r e m e n t  à
p a r t i r  d e  l a  d e u x i è m e  m i n u t e .  L ' é c a r t  e t  l ' i n f i e x i o n
s ' a c c e n t u e n t  d e  m a n i  è r e  i m p o r t a n t  e  e t  c e l a  p o u r  c h a c u n e  d e s
m i n u t  e s  a v e c  I  e s  a n i m a u x  t  r a i  t  é s  a u x  d o s e ê  a e  4 0 0  e t  g O O
mg /Kg .

o n  o b s e r v e  q u e  1 a  s u b s t a n c e  i n d u i
d o s e  - d é p e n d a n t  e  d e  1  ' a c t  i v i  t  é  l  o c o m o t  r i  c e

t  u n e  r é d u c t i o n
d e s  s u  j  e t  s .

A p r è s  1 e  c a l c u l  d e  I ' i n d i c e  d ' h a b i t u a t i o n  ( T a b l e a u  r / - )  d é f  i n i
i c i  c o r n m e  , é t a n t  1 a  d i f  f  é r e n c e  e n t r e  I ' a c t i v i t é  e n r e g i s t r é e
p o u r  c h a q u e  m i n u t  e  s u c c e s s i v e  à  c o m p t  e r  d e  t a  d Ë u x i  è m e
m i n u t e ,  d i v i s - é - e  p a r  I ' a c t i v i t é  d e  l a  p r e m i è r e  m i n u t e  e t
r a p p o r t é e  à  1 0 0 ,  o n  c o n s t a t e  q u e  l e s  a n i m à u x  t é m o i n s  o n t  u n e
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EFFET  D  'E  .CAL  IFORN ICA  SUR L  '  IND  ICE
CALCULE DE MINUTE EN MINUTE CHEZ LA
INTRODU ITE  DANS L 'ACT  IV  IMETRE

D 'HAB ITUAT  ION
SOURIS  SWISS

TABLEAU T /+

DOSES
mg /Ke

HAB ITUAT ION
2e  m inu t  e

HAB ITUAT ION
3e  m inu t  e

HAB ITUAT ION
4e  m inu t  e

g g , / +83,  r4g7 ,587 ,T r

I
lN
I
t-
120
I

10 50 83,  1 80 ,  6 83 ,  13 80 ,  03

HAB ITUAT ION
5e  m inu t  e

10

10

10 100 81,5 76 ,5 76 ,4 88 ,5

10 200 B0 ,2 68 ,  1 . 66  ,8 64 ,6

400 63,3 52 ,5 31 ,1 2B

800 61,6 48  ,7 25  ,1 38 ,7L
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ac t  i v i  t  é  cons tan t  e  au  cou rs  de  chacune  des  m inu t  es .  cec i  es t
enc .o re  v ra i  pou r  l  es  an imaux  t  r a i  t  és  aux  doses  de  5o  e t  100
\g_1 rc9 .  Pu I  con t  r e ,  pou r  I  es  an imaux  t  r a i  t  és  aux  doses  de  zoo ,
400  e t  800  mg l { s ,  1  ' ac t  i v i  t  é  g1  oba t  e  d im inue  ap rès  t i
p rem iè re  m inu te .  La  co rnpa ra i son  eÀ t re  I ' i nd i ce  d ' hab i t ua t i on
pou r  chacun  des  l o t s  t r a i t és  e t  ce l u i  des  an imaux  t émo ins  _e t
cec i  pou r  chacune  des  m inu tes -  mon t re  qu ' i l  d im inue  chez  l es
an imaux  t  r a i  t  és  à  1a  dose  de  2oo  mg / rg  à  pa r t  i  r  de  l a
t  r o i  s i  ème  m inu t  e ,  t and i  s  qu ' i  r  d im inuJ  à  pa r t  i  r  de  l a
deux ième  chez  l es  an imaux  t r a i t és  aux  dose r  d "  400  e t  goo
mg/Kg .

3 .  f  . 3 . 2  Tes t  d ' exp l  o ra t  i  on  d ' un  m i  I  i  eu  nouveau

La  p ré fé rence  néo t i que

La  f i gu re  15 .  r ep résen te ,  en  pou rcen tage  e t  en  f onc t i on  des
doses ,  l a  p ré fé rence  marquée  

-pa r  
l es  t i f f é ren t s  g roupes  de

ggy r i s  pou r . l e  m i l i eu  nouveau  pendan t  l a  du rée  t o tË ledu  t es t(10  m inu tes ) .

c " t , l e  f i gu re  mon t re  que  I es  sou r i s  on t  t endance  à  marque r  une
p ré fé rence  s i gn i f i ca t i ve  ( t es t  du  s i gne )  pou r  i "  m i l i eu
nouveau ,  sau f  1  es  an imaux  t  r a i  t  és  aveJ  I  es  doses  é1  evées
d 'E .  ca l i f  o rn i ca  (150  e t  3OO_  mg lKg ) ,  l esque l s  ne  marquen r
p t@e  pou r  aucun  des -  de "ux  m i t i eux

Lo rsqu 'on  cons idè re  I ' i nd . i c_e  de  p ré fé rence  néo t i que  des
9 : l f é ren t . s  g roupes  t e l  qu ' i I  appa rà î t  de  m inu te  en  m inu te( f  i g .  16 ) ,  on  obse rve_  que  l es  an imaux  t émo ins  p ré fè ren t  I e
m i  1  i  eu  nouveau  de  f açon  s i gn i  f i ca t  i ve  à  pu r t  i ,  de  I a
t  r o i  s i  ème  m inu t  e  ;  cec i  es t  v ra i  auss i  pou i  1  es  an imaux
t  r a i  t  és  avec  L2 .5 ,  50  ,  TS .  e t  100  mg /Kg .  

' en  
revanche ,  l  es

sou r i  s  t  r a i  t  ées  avec  25  mg /Kg  p ré f  è ren1  Ë  m i  l  i  eu  nouveau  dès
la  deux i  ème  m inu t  e ,  t and i  s  quà  I  es  an imaux  t  r a i  t  és  avec  150
e t  300  mg lKg  ne  man i f es ten t  p rus  de  p ré fé rence  s i gn i f i ca t i ve
pou r  ce  m i l i eu  à  aucun  momen t  du  t es t .
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L e  n o m b r e  t o t a l  d ' u n i t
e x p é r i m e n t a u x ,  € D  d i x
L7.

127

L ' a c t  i v i  t  é  I  o c o m o t  r i  c e

é s  f r a n c h i
m i n u t e s ,

e s  p a r  l e s  d i
e s t  r e p r é s e n t

f f é r e n t  s  g r o u p e s
é  s u r  l a  f i g u r e

L o r s q u ' o n  c o m P a r e  g l o b a l e m e n t  e n t r e

d e s  â i f f é r e n t  s  g r o u p e s  e x P é r i m e n t a u x

(  r22  ,9 -126  ,9  )
e f  f  e t / d o s e  a

l e s  1 e s  p e r f o r m a n c e s
1 ' a i d e  d ' u n e  a n a l Y s e

e l
à

de  va r i ance ,  én  cons ta te  qu ' e11es  d i f f è ren t  de  f açon

s ign i  f i  ca t  i ve  (P<  O .001  )  .  Cec i  au t  o r i  se  que  1  ' on  comPare  I  es

p " i f o rmances  des  an imaux  t  r a i  t  és  à  ce l  I  es  des  t  émo ins  à

i ' a i de  du  t es t  de  Duncan .  ce t t e  comPara i son  me t  en  év idence

ou 'E .  ca l i f o rn i ca  rédu i t  de  f açon  s i gn i f i ca t i ve  1e  n i veau  de

i ; " f f i o t  r i  ce  des  sou r i  s  à  pa r t  i  r  de  l a  dose  de

So - rng / rg .  La  D I  5o  a  é t - é  ca l cu l . ée  é .S .aJe .à  ] 24 ,9 ,T9 {19

é t
L e  t  e s t  d e  1 a  1  i n é a r i  t  é  d e  1 a  r e l a t  i  o n

é va l idé  pour  P<  0 .05 .
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3 .1 .3 .3 .  Tes t  de I ' a c t o g r a p h e

La  f i gu re  18  rep résen te  1e  décou rs  t empore l
I  ocomo t  r i  ce  en reg i  s t  r ée  du ran t  13  heu res  ap rès
un  g roupe  de  sou r i  s  t  r a i  t  ées  avec  400  mg /Kg  d
e t  chez  I  es  t  émo ins .

d e  t ' a c t i v i t é
i n  j  e c t  i  o n  c h e z

' 8 .  c a l i f o r n i c a

on  cons ta t  e  qu 'E .  ca1  i  f o rn i  ca  rédu i  t  de  f açon  s i gn i  f i  ca t  i ve
I ' ac t i v i t é  l oco f f i sou r i s  t r a i . t ées  ( t e i t  , ' t , '  de
S tuden t )  à  pa r t i r  de  1a  t r en t i ème  m inu te  su i van t  f  i n j ec t i on ,
j usqu 'à  l a  so i xan t i ème  m inu te .  Ensu i t e  1 ' ac t i v i t é  l ocomo t r i ce
en t re  l es  t r a i t ées  e t  I es  t émo ins  ne  d i f f è re  p l us  de  f açon
s ign i f i ca t i ve ,  sau f  à  l a  c i nqu ième  heu re  où r  l es  an imaux
t ra i t és  p résen ten t  un  n i veau  d ' ac t i v i t é  i n f é r i eu r  à  ce lu i  des
témo ins  e t  à  l a  onz ième  heu re  où  I ' i n ve rse  se  p rodu i t .
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3 .  1  . 4 .  D i  scuss i  on

L e s  r é s u l  t a t  s  d e s  t  r o i  s  e x p é r i  e n c e s  m o n t  r e n t  1  ' e x i  s t  e n c e  c h e z
E .  c a l i f o r n i c a  d e  p r o p r i é t é s  p s y c h o t r o p e s  d e  n a t u r e  s é d a t i v e .

f f i l a n t e s o u s l a f o r m e d ' e x t r a i t h y d r o _ a 1 c o o ] i q u e
n é b u l  i  s é  ,  e û t  r a î n e  à  C e s  d o s e s  é 1 e v é e s  - 1 5 0  m g , / K g  e t  p l u s -

u n e  r é d u c t  i  o n  s i g n i  f i  c a t  i v e  d e  1  ' e n s e m b l  e  d e s  a c t  i v i  t  é s

c o m p o r t  e m e n t a l  e s  d e s  a n i m a u x  t  r a i  t  é s .  E i  1  e  r é d u i  t  I  e u r  n i v e a u
d e  l o c o m o t i o n ,  a u s s i  b i e n  d a n s  1 e  t e s t  n o n  c o n t r a i g n a n t  ( t e s t

d ' e x p l o r a t i o n  d u  m i l i e u  n o u v e a u )  q r r e  d a n s  1 e s  t e s t s

c o n t  r a i g n a n t  s  ( t  e s t  d e  1  ' a c t  o g r a p h e  ,  t  e s t  d e  I  ' a c t  i v i m è t  r e  )  .

C e t t e  a t t i o n  e s t  t o u t  à  f a i t  c o m p a r a b l e  à  c e l l e  q u e  I ' o n

o b s e r v e  1  o r s q u ' o n  a d m i n i  s t  r e  à  d e s  s o u r i  s  d e s  d o s e s  é 1  e v é e s
d e  b e n z o d i a z é p i n e s  ( M i  s s l  i n  e t  c o l  I  .  ,  1 9 7 5  ;  M i  s s l  i n  e t

c o l l . ,  1 9 7 6  ;  M i s s I i n ,  1 9 8 2 ) .  I l  s ' a g i t  p r o b a b l e m e n t  d ' u n e
a c t i o n  d é p r e s s i v e  g é n é r a l e  s u r  I e  s y s t è m e  n e r v e u x  c e n t r a l  q u e

I  ' o n  p e u t  i n t  e r p r é t  e r  c o r n m e  u n e  r é d u c t  i  o n  d u  n i v e a u

d ' a c t  i v a t  i  o n  d u  s y s t  è m e  n e r v e u x  c e n t  r a l  .  C e t  t  e  h y p o t h è s e  e s t
r e n d u e  p l a u s i b l e  p a r  1 e  f a i t  q u e  l o r s q u ' o n  e n r e g i s t r e
1 ' a c t i v i t é  l o c o m o t r i c e  d e s  a n i m a u x  p l a c é s  d e  f o r c e  p a r
1 ' e x p é r i m e n t a t e u r  d a n s  u n e  e n c e i n t e  i n c o n n u e ,  I ' e f f e t
d é p r è s s i f  s u r  c e  p a r a m è t r e  c o m p o r t e m e n t a l  a p p a r a î t  d e  f a ç o n

s i g n i f i c a t i v e  a v e c  l e s  f o r t e s  d o s e s  :  1 0 0  m g / K g  e !  p l u s  d a n s
l e  t e s t  d e  1 ' a c t i v i m è t r e .  E n  r e v a n c h e ,  l o r s q u e  1 ' a n i m a l  e s t
l i b r e  d ' e x p l o r e r  o u  n o n  u n  m i l i e u  n o u v e a u  ( t e s t  d e
I ' e x p l o r a t i o n  d u  m i l i e u  n o u v e a u ) ,  o D  c o n s t a t e  q u e  I ' a c t i o n
s é d a l i v e  d ' E .  c a l i f o r n i c a  s u r  1 a  l o c o m o t i o n  a p p a r a Î t  d é j à
a v e c  l a  d o s e @ ,  c €  d e r n i  e r  t  e s t  é t a n t  m o i n s
c o n t r a i g n a n t ,  d o n c  m o i n s  s o l l i c i t a n t  p o u r  l e s  a n i m a u x .

I l  f a u t  s a v o i  r ,  e n  e f f e t  ,  q u e  1  e  f a i  t  d ' i n t  r o d u i  r e  u n  p e t  i  t
r o n g e u r  c o m m e  1 a  s o u r i  s ,  d e  f o r c e ,  d a n s  u n  m i  1  i  e u  n o u v e a u ,
r e p i é s e n t e  u n e  s i  t u a t i o n  t r è s  s t  r e s s a n t e  d a n s  1 a  m e s u r e  o r )
c e t  a n i m a l  e s t  t  e r r i  t  o r i a l  e t  q u e  c e t  t  e  p r o c é d u r e  e n t  r a Î n e
u n e  r u p t u r e  d e  1 a  c o n t i n u i t é  t o p o g r a p h i q u e  e n t r e  l e  m i l i e u
f a m i l i e r  d e  1 ' a n i m a l  e t  1 ' e n c e i n t e  n o u v e I l e .  C e c i  a  p o u r
e f f e t  d ' a c t i v e r  s i g n i f i c a t i v e m e n t  1 e  s y s t è m e  n e r v e u x  c e n t r a l
d e s  a n i m a u x ,  c €  q u i  s e  t  r a d u i  t  e n t  r e  a u t  r e  p a r  u n e
a c t  i v a t  i  o n  d e  I  ' a x e  h y p o t h a l a m o - h y p o p h y s o c o r t  i  c o s u r r é n a 1  i  e n
( M i s s l i n  e t  c o l l . ,  1 9 8 2 ) .  C e  n ' e s t  p a s  l e  c a s  l o r s q u ' o n
l a i s s e  I ' a n i m a l  l i b r e  d ' e x p l o r e r  u n  m i l i e u  n o u v e a u  à  p a r t i r
d e  s o n  e n c e i n t e  f a m i l i è r e  ( t e s t  d e  1 ' e x p l o r a t i o n  d u
m i l i e u  n o u v e a u ) .

O n  p e u t  d o n c  1 é g i t i m e m e n t  p e n s e r  q u r u n e  s u b s t a n c e  a u x
p r o p i i  é t  é s  s é d a t  i v e s  a u r a  d ' a u t a n t  p l u s  d e  c h a n c e  d e  r é d u i  r e
I  e  n i v e a u  d e  1 a  1  o c o m o t  i  o n  d e s  a n i m a u x  q u e  1  e  n i v e a u
d ' a c t i v a t i o n  d u  s y s t è m e  n e r v e u x  c e n t r a l  s e r a  b a s .



A i n s i ,  c h e z  d e s  a n i m a u x  t
p o u r  a m e n e r  u n  e f  f  e t  s i g n i
p l u s  é 1 e v é e s .

,  l e s  d o s e s  n é c e s s a i r e s
s é d a t  i o n  s e r o n t  d ' a u t a n t

r32

r ès  ac t
f  i  ca  t  i  f

l V e S

d e

Ce la  j us t i f i e  que  1a  D I  50  d 'E .  ca l i f o rn i ca ,  éva luée
1 'ac t i v i m è t r e  ( t e s t  c o n t r a i g n a n t )

d a n  s
mg /Ke

d a n  s
( t e s t

( 27  I  - 27 i l  ,  so i t  ne t t emen t  supé r i
1e  t ês t  de  l a  p ré fé rence  néo t i que
non  con t ra i gnan t )  éga le  à  I 25  mg /Kg

, éga fe--â 27 5
e u r e  à  c e l l e  é v a t u é e
p o u r  1 a  l o c o m o t i o n
i 123-127  ) .

La  du rée  de  1a  séda t i on  consécu t i ve  à  I ' adm in i s t r a t i on  d ' une
dose  de  400  mg lKg  es t  s i gn i f i ca t i ve  du ran t  I ' heu re  qu i  su i t
f  i n j ec t i on .  ce t  e f f e t  n ' es t  pas  hypno t i que ,  cê r  l es  an imaux
t ra i t és  p résen ten t ,  en  dép i t  de  l a  sédà t i on ,  une  ce r t a i ne
ac t i v i t é  l ocomo t r i ce  ( t es t  de  I ' a c tog raphe ) .

L ' ac t i v i t é  séda t i ve  d 'E .  ca l i f  o rn i ca  a  é té  démon t rée  dans  I es
t ro i s  t es t s  (D I50  du  c1@ de  5  mg lKg  pa r  vo ie  I . p .
se l  on  1  es  doss i  e r s  t  echn iques  en  ce  qu i  conce rne  l a  mo t  r i  c i  t  é
vo lon ta i r e ) .
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3 .2.  PROPR IETES ANX IOLYT IQUES

3 . 2 .  1 .  I n t r o d u c t i o n  :  I ' a n x i o l y s e

L e s  r é s u l t a t s  q u e  n o u s  a v o n s  o b t e n u s  e n  o b s e r v a n t  1 e s  e f f e t s
d e  d o s e s  c r o i  s s a n t  e s  d ' E .  c a l  i  f o r n i  c a  s u r  c e r t a i n e s  a c t  i v i  t  é s
m o t  r i  c e s  d e s  a n i m a u x  n o u s  o n t  p e r m i  s  d ' é t a b l  i  r  I  ' e x i  s t  e n c e  d e
p r o p r i  é t  é s  s é d a t  i v e s  c o m p a r a b l  e s  à  c e l  I  e s  d e s  b e n z o d i a -
z é p i n e s .  C ' e s t  c e t t e  s i m i l i t u d e ,  à  c e  n i v e a u ,  e n t r e  E .
c a l i f o r n i c a  e t  1 e s  t r a n q u i l l i s a n t s  d i t s  " m i n e u r s " ,  q u i  n o u s  a
i n c i  t  é  à  r e c h e r c h e r  p o u r  1 a  p l a n t  e  u n e  a c t  i v i  t  é  a p p e l  é e
c o u r a m m e n t  " a n x i o l y t i q u e " .  E n  e f f e t ,  l e  s u c c è s  t h é r a p e u t i q u e
d e s  b e n z o d i a z é p i n e s  e s t  e s s e n t i e i l e m e n t  d û  à  1 ' a c t i o n
c a l m a n t  e  d e  c e s  m o l  é c u 1  e s ,  b i  e n  p l u s  q u ' à  I  e u r s  p r o p r i  é t  é s
s é d a t  i v e s .  L e s  e f f e t  s  r e c h e r c h é s  c h e z  1  ' h o m m e  s e  t  r a d u i  s e n t
e n  g é n é r a 1  p a r  u n  s e n t i m e n t  d e  " d é t e n t e "  f a c e  a u  s t r e s s  d e  1 a
v i e  s o c i a l e  e t  p r o f e s s i o n n e l l e .  C e t t e  d é t e n t €  ê ,  e n t r e  a u t r e s
c o n s é q u e n c e s ,  c e I  1  e  d e  r é d u i  r e  I  e  n i v e a u  d ' a n x i  é t  é  d e s
g e n s ,  d e  1  e v e r  p a r t  i  e l  I  e m e n t  I  ' i n h i b i  t  i  o n  c o m p o r t  e m e n t a l  e
c o n s é c u t  i v e  a u x  e f f e t  s  d u  s t  r e s s  e t  d e  f a v o r i  s e r
1 ' e n d o r m i s s e m e n t .  C e s  d i v e r s  e f f e t s  s ' o b s e r v e n t  g é n é r a l e m e n t
à  d e s  d o s e s  n e t  t  e m e n t  i n f é r i  e u r e s  à  c e l  1  e s  q u i  e n t  r a î n e n t
s é d a t  i  o n  e t  s o m n o l  e n c e .

D i v e r s  m o d è 1  e s  e x p é r i m e n t a u x  d e  1  ' a n x i  é t  é  o n t  é t  é  m i  s  a u
p o i n t  c h e z  1 ' a n i m a l  p o u r  s i m u l e r  1 e s  s i t u a t i o n s  s e n s é e s  c r é e r
c h e z  1  ' h o m m e  1  ' a n x i  é t  é .  C e p e n d a n t  ,  i  I  c o n v i  e n t  d e  p r é c i  s e r
d ' e m b l  é e ,  a v a n t  d e  d é c r i  r e  c e r t a i n s  d e  c e s  p r é t  e n d u s  m o d è 1  e s ,
q u e  I ' u t i l i s a t i o n  d u  c o n c e p t  e t  d o n c  d u  t e r m e  d " ' a n x i é t é "
d a n s  1 ' é t u d e  d u  c o m p o r t e m e n t  a n i m a l  p o s e  d e  s é r i e u x  p r o b l è m e s
é p i s t é m o l o g i q u e s  d a n s  1 a  m e s u r e  o ù  I ' o n  c o n f è r e ,  à  p a r t i r  d e
1 ' e x p é r i e n c e  s u b j e c t i v e  h u m a i n e ,  I ' e x i s t e n c e  c h e z  I e s  a n i m a u x
d ' é t a t s  m e n t a u x  a n a l o g u e s .  C o m m e  n o u s  n ' a v o n s  p a s  l e s  m o y e n s
d e  s a v o i r  s ' i 1  e x i s t e  c h e z  l e s  a n i m a u x  d e s  é t a t s  s u b j e c t i f s
c o m p a r a b l e s  à  c e u x  d e  1 ' h o m m e ,  i I  v a  d e  s o i  q . u e  n o u s  n e
s o m m e s  p a s  e n  d r o i t  d e  p a r l e r  d e  m o d è I e s ,  c h e z  I ' a n i m a l ,  d e
I  ' a n x i  é t  é  h u m a i n e .  E n  r e v a n c h e ,  c e  q u e  1  ' o n  p e u t  o b s e r v e r
c h e z  1 ' a n i m a 1 ,  c e  s o n t  s e s  c o n d u i t e s .  D e  f a i t ,  1 ' é t u d e  d e s
e f f e t  s  d e s  b e n z o d i  a z é p i n e s  s u r  I  e  c o m p o r t  e m e n t  a n i m a l  a
m o n t  r é  q u e  c e s  s u b s t a n c e s  e n t  r a î n e n t  à  f o r t  e s  d o s e s  d e  1 a
s é d a t  i  o n ,  s e  t  r a d u i  s a n t  p a r  u n e  d é p r e s s i  o n  d e  1  ' e n s e m b l  e  d e s
s é q u e n c e s  c o m p o r t  e m e n t a l  e s  p r o p r e s  à  u n e  e s p è c e  a n i m a l  e
d o n n é e .  P a r  c o n t  r e ,  à  d e s  d o s e s  n o n  s é d a t  i v e s ,  I  e s  b e n z o d i a -
z é p i n e s  p r é s e n t  e n t  d e s  e f f e t  s  p a r a d o x a u x  p u i  s q u e  t  r è s
s o u v e n t ,  e l l e s  a u g m e n t e n t  1 a  p r o b a b i l i t é  d ' a p p a r i t i o n  d e
c e r t a i n s  c o m p o r t  e m e n t  s .  C e s  e f f e t  s  n e  s o n t  p a r a d o x a u x  q u ' e n
a p p a r e n c e  c a r  i l s  s ' e x p l i q u e n t  p a r  l e  f a i t  q u ' o n  n e  l e s
o b s e r v e  q u e  1  o r s q u e  1  e s  a n i m a u x  s o n t  c o n f r o n t  é s  à  d e s
s i t u a t i o n  q u i  c o m p o r t e n t  d e s  a s p e c t s  a v e r s i f s .  P a r  e x e m p l e ,
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I  o r squ  ' on  i n t  r odu i  t  de  f o r ce  un  an ima l  comme un  pe t  i  t  r ongeu r
( ra t ,  sou r i s )  dans  une  ence in te  qu ' i 1  ne  conna î t  pas ,  i I  âu ra
t  endance  dans  un  p rem i  e r  t  emps  à  res t  e r  immob f l  e  ou  à  se
mouvo i r  l en temen t  dans  1e  m i l i eu  i nconnu .  C 'es t  une  réac t i on
no rma le  t r adu i san t  I ' i n sécu r i t é  dans  I aque l l e  1 ' an ima l  es t
b rusquemen t  p l  ongé .  c ' es t  p réc i  sémen t  dans  ce  gen re  de
s i  t ua t  i  on  que  1  ' adm in i  s t  r a t  i  on  de  f a i b l  es  doses  de  benzod ia -
1ép ines  en t  r a îne  une  réduc t  i  on  p l us  ou  mo ins  p rononcée  de
I ' i nh i b i t i on  compor temen ta le  i ndu i t e  pa r  l e  s i r ess .  on  a
cons idé ré  ces  e f f e t  s  dés inh ib i  t  eu rs  cômme ana l  ogues  de  ce
qu ' i  I  es t  convenu  d ' . ppe l  e r  ,  chez  1  ' homme,  r  es  p rop r i  é t  és
anx io l y t i ques  ou  t r anqu i l l i san tes  de  ces  mo lécu lès , -  e t  de
nombreux  au teu rs  u t i l i sen t  1e  qua l i f i ca t i f  d ' anx io l y t i que
-pa r  commod i  t  é -  pou r  I  ' app l  i que r  à  I  ' a c t  i  on  dés inh ib i  t  r f ce
des  benzod iazêp ines  su r  1e  compor temen t  an ima l .  Ma i s  i l  do i t
ê t  r e  c l a i  r emen t  p réc i  sé  que ,  dans  ce  cas ,  I  e  t  e rme
d 'anx io l y t i que  ne  dés igne  pas  un  p rocessus  men ta l ,  ma i s  a  une
va I  eu r  opé ra t  o i  r e  v i  san t  à  qua l  i  f  i  e r  des  mod i  f i  ca t  i  ons
indu i  t  es  pa r  I  es  benzod iazép ines  au  n i veau  pu remenr
compor t  emen ta l  .

Les  -p rop r i é tés  dés inh ib i t r i ces  des  benzod iazép ines  se
man i f es ten t  pa r f o i s ,  dans  ce r t a i nes  s i t ua t i ons  d i t es
con f l i c t ue l l es ,  comme des  subs tances  capab les  de  rédu i re
f  i n t ens i t é  de  ce  con f l i t .  Dans  ce  cas  on  t r ouve  f r équemmenr
dans  1a  l i t t é ra tu re  spéc ia l i sée  l e  t e rme  d " ' an t i con f l i t "  pou r
dés igne r  ces  e f f e t  s .  Pa r  exemp l  e ,  Ge l  I  e r  e t  se i  f t  e r  (  1b60 )
on t  m i s  au  po in t  un  t es t  expé r imen ta l  cons i s tan t  à
cond i t i onne r  des  ra t s  à  appuye r  su r  une  péda1e  pou r  ob ten i r
des  bou l  e t  t  es  de  nou r r i  t u re .  _  Lo rsque  I  es  an imau i  on t  app r i  s
l a  t âche ,  I  '  e xpé r imen ta t  eu r  1  eu r  adm in i  s t  r e  de  I  ége rs  è -ho .  s
é I  ec t  r i ques  chaque  f o i  s  qu ' i  1  s  f on t  un  appu i  su r  f u  péda l  e .
Les  an imaux  son t  a i ns i  p l acés  dans  une  s i t ua t i on  dans
l a q u e l  l  e s ' a f f r o n t e n t d  e u x s o r t  e s  d e m o t i v a t i o n s
con t rad i c to i r es  :  ce l I e  ç Iu i  l es  i nc i t e  à  appuye r  pou r
recevo i r  1es  bou ie t t es  de  nou r r i t u re  e t  ce I I e  qu i - t és  pousse
à  év i t e r  l es  chocs  é Iec t r i ques .  Dans  ce t t e  s i t ua t i on ,  1es
ra t s  t émo ins  on t  t endance  à  a r rê te r  d ' appuye r  su r  l a  péda le  ;
en  revanche  l es  r a t s  t r a i t és  avec - -des  t r anqu i i l i san t s
pe rsévè ren t  dans  ce t t e  vo ie .  I 1  s ' ag i t  i c i  d ' une  

" i t ua t i on  
de

con f  I  i  t  cond i  t  i  onné .  c raw l  ey  e t  Gobdw in  (  19go )  on t  imag iné
d 'u t i l i se r  une  s i t ua t i on  de  con f l i t  spon tané  chez  l a  sou r i s .
ces  au teu rs ,  s ' appuyan t  su r  l a  t enàance  de  1a  sou r i s  à
p ré fé re r  des  end ro i t s  sombres  à  des  end ro i t s  éc l a i r és ,  on t
p l acé  deux  cages  _cô t  e -à - cô t  e ,  r  ' une  f  o r t  emen t  éc l a i  r ée ,
I  ' au t  r e  obscu rc i  e .  I 1  s  i n t  r odu i  sen t  l a  sou r i  s  dans  l a  . . gé
sombre  e t  en reg i s t r en t  I e  nombre  de  t r ans i t i ons  que  1 ' an imà l
e f f ec tue  en t r : , 1 " s  deux  cages .  En  e f f e t ,  l e s  an imâux  marquen t
yne  ne t t e  p ré fé rence  pou r  I a  cage  sombre .  Cependan t ,  i l s  f on t
de  t emps  en  t emps  des  excu rs i ons  dans  l a  cage  éc1a i rée  pou r
re tou rne r  ensu i t e  dans  1a  cage  obscu re .  on  peu t  donc  suppose r
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q u e  l e s  a n i m a u x  s o n t  p l a c é s  d a n s  u n e  s i t u a t i o n  c o n f l i c t u e l l e

d a n s  I a q u e l  l  e  1 a  t  e n d a n c e  à  p r é f  é r e r  l a  c a g e  s o m b r e  s ' o p p o s e

à  c e l l e - " d ' e x P l o r e r "  1 e  m i l i e u  n o u v e a u .  O n  c o n s t a t e  q u e  1 9 t

b e n z o d  i a z é p i n Ë s  o n t  t  e n d a n c e  à  a u g m e n t  e r  I  e  n o m b r e  d e

t r a n s i t i o n s  e n t r e  l e s  d e u x  c a g e s  ;  c e  q u e  l e s  a u t e u r s

i n t  e r p r è t  e n t c o r n m e  u n  e f f e t " a n t  i  - c o n f  t  i  t  " .  M i  s s l  i n
(  c o m m u n i  c a t  i  o n  P e r s o n n e l  1  e  )
d é c r i  r o n s  u l  t  é r i  e u r e m e n t  -

a  m o d i f i é  c e t  a P p a r e i l  q u e  n o u s

I i  a  m o n t r é  q u e  l e s  t r a n q u i t l i s a n t s  o n t  t e n d a n c e  a i n s i  à

a u g m e n t  e r  1  e  t  e m p s  p a s s é  p l r  I  " t  
s o u r i  s  d a n s  1 a  c a g e

é c I a i  r é e  .  C o n t  r a i  r e m e n t  à  C r a w l  e y  e t  G o o d w i n ,  M i  s  s I  i n

c o n s i d è r e  q u e  1  e s  e x c u r s i o n s  d a n s  l a  c a g e  é c l a i  r é e  n e

r e p r é s e n t e n t  p a s  v r a i m e n t  d e s  c o n d u i t e s  d ' e x p l o r a t i o n ,  m a i s

d e l  t e n t a t i v e s  d e  f u i t e .  E n  e f f e t  i 1  a  m o n t r é  q u e  l o r s q u ' o n

p l a c e  d e  f o r c e  u n e  s o u r i s  d a n s  u n e  e n c e i n t e  i n c o n n u e ,  c e

n ' e s t  p a s  t a n t  1 a  n o u v e a u t é  d e  l a  s i t u a t i o n  q u i  a g i t  s u r

1 ' é t a t  m o t i v a t i o n n e l  d e  I ' a n i m a l  q u e  1 a  f a ç o n  c o n t r a i g n a n t e

a v e c  l a q u e I l e  i 1  e s t  c o n f r o n t é  a u  n o u v e a u .  C e l I e - c i  d é c l e n c h e

d e s  c o n â u i  t  e s  q u i  r e p r é s e n t  e n t  d e s  t e n t a t  i v e s  d ' é c h a p p e m e n t
( l o c o m o t i o n ,  r e â r e s s e m e n t s )  ( I 9 8 / * ,  1 9 8 6 ) .  L e s  c o n d i t i o n s  d e

c o n t  r a i n t  e e n t r a Î n e n t u n e a c t  i v a t  i  o n d u s y s t è m e

n e u r o v é g é t a t i f  q u i  s e  m a n i f e s t e  p a r  u n e  n i c t i o n  e t  u n e

d é f é c a t f o n  i m p o r t a n t  e s ,  1  e s q u e l  1  e s  s o n t  q u a s i  a b s e n t  e s  d a n s

u n e  s i t u a t i o n  d e  " c h o i x "  e t  u n e  a u g m e n t a t i o n  d e  l a

c o r t  i  c o s t  é r i n e  p 1  a  s m a t  i q u e .

3 . 2 . 2 .  M a t  é r i  e l  e t  m é t h o d e

3 .2 .2 . I .  Tes t  de  t ' esca l i e r

Desc r i p t i on  de  I ' appa re i l  (F i gu re  19 )

C e  t e s t  e s t  i n s P i r é  d e
M o t i n g o  e t  R o c c i  ( 1 9 7 0 ) .  L
o p a q u e  ( 4 7  x  1 0  x  2 5  c m )
c o m p o s é  d e  5  m a r c h e s  d e  3
1 0  c m  d e  l a r g e .  L ' e n c e i n t e
à  i n c a n d e s c e n c e  b l a n c h e .

l a  t e c h n i q u e  m i s e  a u  p o i n t  p a r
' e n c e i n t e  ( F i g u r e  1 9 )  e n  p l e x i g l a s s
c o m p r e n d  à  t ' i n t é r i e u r  u n  e s c a l i e r
c m  d e  h a u t  ,  7  c m  d e  p r o f  o n d e u r  e t
e s t  é c l a i  r é e  à  t  ' a i d e  d ' u n e  l a m p e
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.  P ro toco le  expé r imen ta l

L ' an ima l  ( sou r i s  L )  es t  r e t i r é  de  sa  cage  d ' é l evage  e t  déposé
pa r  I  ' e xpé r imen ta t  eu r  au  n i veau  0  t  ou j  ou rs  de  l a  même
man iè re ,  c ' es t - à -d i r e  1a  t ê te  d i r i gée  ve rs  l a  pa ro i  opposée
aux  marches .  On  en reg i s t r e ,  pendan t  5  m inu tes ,  1e  nombre  de
marches  mon tées  e t  1e  nombre  de  red ressemen ts .  Une  dem i -heu re
avan t  1e  t es t ,  l e s  an imaux  (L )  r eço i ven t  pa r  vo ie  IP ,  so i t
une  so lu t i on  d 'E .  ca l i f o rn i ca ,  so i t  une  so lu t i on  sa l i ne  à
0 ,9  %.  Les  doses f f i n t  é té  l es  su i van tes  :  0  25
50 75
comp rend 20
C l i n  M i d y )  a
d e  5  1 0  2 0  4 0  e t  8 0  m g / K g .

P o u r  c h a c u n  d e s  p a r a m è t r e s  e n r e g i
l o t s  t r a i t é s  e t  d e s  l o t s  t é m o i n s

100  300  mg /Kg .  Chaque  g roupe  expér imen ta l * ,
an imaux .  Le  c l  o razépa t  e  d i po tass ique  (T ranxène$ . )
é té  u t i l i sé  comme p rodu i t  de  ré fé rence  aux  doses

I ' a i de  de  1 ' ana l yse  de  va r i ance  e t  s i  l e s  r ésu l t a t s  d i f f è ren t
de  f açon  s i gn i  f  i  ca t  i ve ,  i  I  s  son t  comparés  deux  à  deux  à
1  ' a i de  du  t  es t  de  compara i  sons  mu I  t  i p l  es  de  Duncan .

La  D t  50  pou r
d ipo tass igu€ ,  a  é t
e t  W i l coxon  (1949 )

E .  c a l  i  f  o r n i  c â ,
c a l c u l é e  s e l  o n

s t r é s ,  l e s  p e r f o r m a n c e s  d e s
s o n t  c o m p a r é s  g l o b a l e m e n t  à

e t  p o u r  l e  c l o r a z é p a t e
1 a  m é t h o d e  d e  L i e c h t f i e l d

3 .2 .2 .2 .  Tes t  de  I  ' ence in t  e  c l a i  r e -obscu re

.  Desc . r i p t i on  de .  I ' appa re i l

ce  t es t  es t  i nsp i r é  de  1a  t echn ique  de  c raw ley  e t  Goodw in
!1?80 ) : - L ' appa re i l  es t  cons t i t ué  de  deux  cages  àn  p l ex i g l ass
(20  x  20  x  20  cm)  re l i ées  en t re  e l l es  pa r  un  cou r t  t unnà l .  A
Ia  base  de  chaque  cage ,  su r  I ' une  des  f aces ,  se  t r ouve  une
gyve r tu re_  pe rme t  t an t  à  1  ' an ima l  de  passe r  d ' une  cage  à
I  ' au t  r e .  L  ' une  des  cages  es t  f o r t  emen t  éc l a i  r ée ,  t and i  J  que
1  ' au t  r e  es t  r endue  obscu re  au  moyen  d ' un  cache  (F igu re  20 ) :
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P ro t  oc

Au  débu t  du  t es t ,  I ' an ima l  es t  r e t i r é  de  sa  cage  d ' é l evage  e t
p l acé  dans  I e  compar t imen t  éc l a i r é .  Le  t es t  du re  5  m inu tes  e t
I ' on  en reg i s t r e  l e  t emps  passé  pa r  chaque  an ima l  dans  l a  cage
c la i  r e .  T ro i  s  g roupes  de  20  an imaux  (  sou r i  s  L  )  son t
cons t i t ués .  A  chacun  de  ces  g roupes  co r responden t  l es  doses
su i van t  es  :  0  12 ,5  25  mg /Kg .  Le  t  émo in  recevan t  une
so lu t  i  on  de  NaC l  0 ,9  % .  L  ' ex t  r a i  t  d  'E  .  ca l  i  f o rn i  ca  es t
i n j ec té  pa r  vo ie  IP  une  dem i -heu re  avan t  1e  t es t .

L e s  p e r f  o r m a n c e s  d e s  l  o t  s  t  r a i  t  é s  e t
c o m p a r é e s  g l o b a l e m e n t  à  1 ' a i d e  d e  I
s i  I  e s  r é s u l  t a t  s  d i  f f è r e n t  d e  f a ç o n
c o m p a r é s  d e u x  à  d e u x  à  I ' a i d e  d u  t e s t
d e  D u n c a n .

d e s  l o t s  t é m o i n s  s o n t
' a n a l y s e  d e  v a r i a n c e  e t
s i g n i f i c a t i v e ,  i l s  s o n t
d e  c o m p a r a i  s o n s  m u l  t  i p l  e

3 .2 .2 .3 .  l es t  de  I ' open - f i e l d  mod i ' f  i é

.  desc r i p t i on  de  I ' appa re i l

Ce  t es t  pha rmaco log ique ,  qu i  a  é té  l ong temps  emp loyé  à  t o rd
en  t an t  que  t es t  d i t  de  " s i t ua t i on  1 i b re " ,  a  é té  imag iné  pa r
Ha l  1  ( 1934  )  dans  1  e  bu t  de  susc i  t  e r  chez  1  ' an ima l

d ' impo r tan tes  réac t i ons  "émo t i onne l I es " .  Dans  ce  t es t ,
I ' an ima l  es t  p l acé  de  f o r ce  dans  1 ' ence in te  sans  poss ib i i i t é
pou r  l u i  de  se  ré fug i  e r  dans  un  end ro i  t  f am i  I  i  e r ,  c€  qu i
mod i f i e  cons idé rab lemen t  son  compor temen t  exp lo ra to i r e .

I I  s ' ag i t  d ' une  ence in te  ca r rée  (50  x  40  cm)  dans  l aque l l e
son t  p l acés  qua t  r e  ob j  e t  s  de  f o rme  pa ra l  1  è1  ép ipéd ique .  Ces
ob je t s  ( 2  x  2  x  6  cm)  son t
1e  p l anche r  es t  d i v i sé
(F ig  .  2 r ) .

d i s p o s é s  d e  f a ç o n  s y m é t r i q u e  s u r
e n  2 5  c a r r é s  d e  1 0  c m  d e  c ô t é

A u  c e n t r e  d e  1 ' a p p a r e i l
P  :  8 , 5  c m ,  h  =  2 1 5 )  s u r
L ' o p e n - f i e l d  e s t  é c l a i r é
e n - d . e s s o u s  d u  p l a n c h e r
t r a n s l u c i d e .

s e  t r o u v e  u n e  p l a t e - f o r m e  c a r r é e  ( L  =
l a q u e l l e  l e s  s o u r i s  p e u v e n t  g r i m p e r .
p a r  u n e  a m p o u l e  ( 1 0 0  \ n / a t t s )  a i s p o s é e
c o n s t  i  t u é  p a r  u n e  p l a q u e  d e  v e r r e
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.  P ro toco le  exPér imen ta l

Les  an imaux  (  sou r i  s  L  )  son t  p l acés  i nd i v i due l  I  emen t  dans
1 'open - f i e l d  e t  chaque  su je t  es t  t es té  en  une  seu le  séance  de
5  m inu tes .  On  en reg i s t r e  1e  nombre  de  ca r rés  t r ave rsés  (qu i

dé f i n i t  auss i  1 ' ac t i v i t é  l ocomo t r i ce ) .  On  en reg i s t r e
éga l  emen t  1  es  red ressemen t  s  e f f ec tués  so i  t  con t  r e  1  es  pa ro i  s
dé  1 ' appa re i l ,  so i t  con t re  l es  ob je t s ,  so i t  con t re  l a
p la t  e - f  o rme .

Une  dem i  - heu re  avan t  1  e  t  es t  ,  1  es  sou r i  s  r eço i ven t  pa r  vo i  e
IP  l es  d i f f é ren t s  p rodu i t s  à  t es te r  :  E .  ca l i f o rn i ca  (25 ,50
e t  200  mg  /Kg ) ,  c l o - razépa te  (5 ,  10 ,  2o ,W)  e t  un
ex t ra i t  Éyd io -a l coo l i que  de  Poa  sp  l yoph i l i sé  ( c f .  $  1 .1 .2 . )
à  1a  dose  de  2OO mg /Kg  ;  p l an te  connue  pou r  son  i nac t i v i t é
pha rmaco log ique  su r  1e  sys tème  ne rveux  cen t ra l ,  e t  se r van t  de
t  émo in  néga t  i  f  .

En  e f f e t ,  un  ex t ra i t  végé ta l  t o t a l  es t  un
comp lexe  de  t ou te  une  mu l t i t ude  de  subs tances
d rogue  pa r  l e  so l van t  e t  on  peu t  se  demande r
p h a r m a c o l o g i q u Ç s ,  o b s e r v é s  d u  n é b u l i s a t  d ' E .

L e s  p e r f o r m a n c e s  d e s  a n i m a u x
1 ' a n a l y s e  d e  v a r i a n c e '  s u i v i e
m u l t i p l e s  d e  N e w m a n n - K e u l s .  D e
s e l o n  l a  m é t h o d e  d e  L i e c h t f  i e l d

m é l a n g e  t r è s
e x t r a i t e s  d e  1 a

s i  l e s  e f f e t s
c a l i f o r n i c a  n e

s o n t  t e s t é e s  à  1 ' a i d e  d e
p a r  l e  t e s t  d e  c o m p a r a i s o n s

p I u s ,  n o u s  c a l  c u l  o n s  1 a  C  I  5 0
e t  W i  I  c o x o n .

p e u v e n t  p a s  ê t  r e  a t  t  r i b u é s  à  u n  a r t  e f a c t  d û  à l a  p r é p a r a t i o n .

O n  c o n s t a t e  ( F i g
s i g n i f i c a t i v e  1 e
t r a i t é e s  a v e c  2 5
c h e z  l e s  a n i m a u x

3 .2 .3 .  Résu l  t a t  s

3 .2 .3 .L .  Tes t  de  1 ' esca l i e r

.  2 2 )  q u ' E .  c a l i f o r n i c a  a u g m e n t e  d e  f a ç o n
n o m b r e  d e  r e d r e s s e m e n t s  c h e z  l e s  s o u r i s

e t  7 5  m g / K g ,  € t  c e l u i  d e s  m a r c h e s  m o n t é e s
t r a i t é s  a v e c  2 5  m g / K g .  E n  r e v a n c h e ,  l a  m ê m e

subs tance  rédu i  t  de  f açon  s i gn i  f i  ca t  i ve  1  es  red ressemen t  s  e t
l es  marches  mon tées  chez  l es  sou r i s  t r a i t ées  avec  150  e t  300
mg/Kg.
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La  f i gu re  23  (A  e t  B )  r ep résen te  l es  pou rcen tages  du  nombre
de  red ressemen t  s  (A  )  e t  ce l u i  des  marches  mon t  ées  (B  )  des
a n i m a u x  t r a i t e s  a v e c  E . c a I  i  f  o r n i  c a  e t  I  e  c l  o r a z é p a t  e
d ipo tass ique  pa r  r appo r t  aux  an imaux  qu i  on t  p résen t  é  un
e f f e t  max ima l  ( 25  mg /Kg  pou r  E .  ca l  i  f o rn i  ca ,  gue lque  so i  t  I  e
pa ramè t reen reg i s t r é ; - 1me /K@azépa teenceq 'u i
conce rne  l es  r ed ressemen ts  e t  5  mg lKg  en  ce  qu i  conce rne  l es
marches  mon t  ées  )  .  E11e  nous  pe rme t  de  ca l  cu l  e r  1a  D - l  50  pou r
E .  ca l i f o rn i ca  e t  pou r  1e  c l o razépa te .  On  cons ta te  qu ' e1 Ie
Es t -Ae  135 - -mg /Kg  (135  -1 .37  )  pou r  I  ' e x t  r a i  t  de  p l an t  e ,  € î
ce  qu i  conce rne  1  es  red ressemen t  s  e t  de  150  mg /Kg
( I48 ,8 -1 .5 I  , 7  )  pou r  l  es  marches  mon t  ées  ;  e11e  es t  de  15 ,5
mg /Kg  (  15 ,3 -15 ,8  )  pou r  I  e  c l  o razépa t  e  en  ce  qu i  conce rne  l  es
red ressemen ts ,  e t  de  22 ,5  mg /Kg  (22 ,2 -22 ,8 )  en  ce  qu i
conce rne  1es  marches  mon tées .  Dans  t ous  l es  cas ,  l es  t es t s  de
l i néa r i t é  e f f e t  / dose  on t  é té  va l i dés  pa r  P  <  0 .05 .

3 . 2 . 3 . 2 .  T e s t  d e  l ' e n c e i n t e  c l a i r e / o b s c u r e

L a  f  i g u r e  2 / +  r e p r é s e n t  e  l  e s  n o m b r e s  m o y e n s  e t  l  e s
e r r e u r s - t y p e s  d u  t e m p s  p a s s é  ( e n  s e c o n d e s )  p a r  1 e s  a n i m a u x
d a n s  l a  c h a m b r e  c l a i  r e  s u r  1 a  d u r é e  t o t a l  e  d u  t  e s t  (  1 0
m i n u t e s ) .  O n  c o n s t a t e  q u e  l e s  s o u r i s  t r a i t é e s  a v e c  2 5  m g / K g
d e m e u r e n t  p l u s  l o n g t e m p s  d a n s  l a  c h a m b r e  c l a i r e  q u e  l e s
s o u r i s  t é m o i n s  ( P <  0 . 0 5 )  :  a n a l y s e  d e  v a r i a n c e  g l o b a l e  s u i v i e
d u  t e s t  d e  D u n c a n ) .

3 . 2 . 3 . 3 .  T e s t  d e  I ' o p e n - f  i e l d  m o d i f  i é

L e s
s u r

e f  f e t s  d ' E .  c a l i f o r n i c a
l e s  r e d r e s s e m e n t s  s o n t

e t  d u  P o a  s p
présen t f f i

s u r  l a  l o c o m o t i o n  e t
I a  f i g u r e  2 5 .

O n  c o n s t a t e  q u e
s i g n i  f  i  c a t  i v e
N ewmann -K eu I  s )
a d m i n i s t r é  à  l a

I  e  n é b u J  i  s a t
( a n a l y s e  d e

l a  l o c o m o t
d o s e  d e  2 0 0

d ' E .  c a l i f o r n i c a
v a r i a n c e  s u i v i

i o n  d e s  s o u r i s
m g  / K g .

r é d u i t  d e  f a ç o n
d u  t e s t  d e

l o r s q u ' i I  e s t

E n  r e v a n c h e ,
p a  s  d  '  e  f  f  e  t  s

a u x  d o s e s  d e
s  i  g n  i  f  i  c a  t  i  f  s

25  e t  50  mg /Kg , l a  s u b s t a n c e  n ' a

f o n c t i o n  d e s  d o s e s  : à  f a i b l e  d o s € ,  l e  n é b u l
S u r  l e s  r e d r e s s e m e n t s ,  l e s  e f f e t s d ' E .  c a l i f o r n i c a  s o n t

i  s a  t  a u g m e n  t  e
à  l ' a  d o s e  d es i g n i f i c a t i v e m e n t  1 e  n o m b r e  d e  r e d r e s s e m e n t s  ;

2 0 0  m g  / K g ,  i  1  r é d u i  t  I  e  m ê m e  p a r a m è t  r e .

D e  p l u s ,  o n
s i g n i f i c a t i f .

r e m a r q u e  q u e l e  P o a  s p  n ' a  p a s  d ' e f f e t
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3 .2 .4 .  D i scuss ion

L 'ensemb le  des  résu l t a t s  mon t re  que  l o r sque  E .  ca l i f o rn i ca
es t  adm in i  s t  r é  à  f  a i b l  e  dose  ( t 5  mg lKg  )  ,  l@
compor t  emen taux  son t  augmen t  és .  Les  red ressemen t  s  e t  1  es
marèhes  mon tées  ( t es t  de  1 ' esca l i e r ) ,  1e  t emps  de  sé jou r  dans
la  chambre  c l a i  r e /obscu re  e t  1  es  red ressemen t  s  (  t  es t  de
1  ' open - f  i e l d  mod i f  i é ) .  Ces  e f  f  e t  s  son t  compa- rab les  à  ceux  des
benzod  i azép ines  (Rush t  on  e t  5 t  e i nbe rg  ,  1966  ;  M i  ss l  i n  e t
co l1 . ,  L975  ;  Po1c ,  L976 ) .

Nous  avons  vu  dans  f  i n t r oduc t i on  qu ' un  an ima l  p l acé  de  f o r ce
dans  une  ence in t  e  i nconnue  sub i  ssa i  t  un  s t  r ess  qu i  se
t radu i t  en t re  au t re ,  Pa r  une  i nh ib i t i on  des  ac t i v i t és
I  ocomo t  r i  ces .  Le  nébu l  i  sa t  d 'E .  ca l  i  f  o rn i  ca  à  25  mg /Kg ,  comrne
1esbenzodLazêp ines , semb1e@ib1esdoses , ce t t e
i nh ib i t i on .  Cec i  es t  t r ad i t i onne l l emen t  cons idé ré  comme un
e f f e t  anx io l y t i que .

Du  res te ,  comme on  peu t  l e  cons ta te r  d ' ap rès  nos  résu l t a t s
dans  I  e  t  es t  de  1  ' esca l  i  e r  e t  d ' ap rès  ceux  de  Be I  zung  e t
co l I .  ( L987 )  dans  1e  t es t  des  ence in tes  c l a i r e /obscu re ,  1e
c lo razépa te ,  à  f a i b l es  doses ,  a  des  e f f e t s  anx io l y t i ques
ana l  ogues  à  ceux  d 'E .  ca l  i  f o rn i  ca .

Pa r  a i l l eu r s ,  l es  r ésu l t a t s  con f i rmen t  I ' e x i s t ence  chez  E .
ca1  i  f o rn i  ca  de  p rop r i  é t  és  séda t  i ves  Pu i  sque  l a  p l an t  e  r édu i  t
â -Fo iE Ï [ o - ses  I '  ensemb le  des  ac t  i v i  t  és  compor temen ta l  es .

Cependan t  ,  nous  avons  éga l  emen t  obse rvé  qu 'à  l a  dose  de  25
mg /Kg ,  E .  ca l  i  f  o rn i ca  a  pou r  e f  f  e t  de  hâ t  e r  - l a  péné t  r a t  i  on
déséou@ar t imen tnouveau ( tes td ' exp1o ra t i on ) .
B ien  que  ce  t es t  ne  so i t  Pas  con t ra i gnan t ,  o r  peu t  néanno ins
cons idé re r  qu ' i 1  s ' ag i sse  f à  d ' un  l ége r  e f f e t  dés inh iO i t eu r
dans  l a  mesu re  où  l a  nouveau t  é  p rovoque ,  au  débu t  du  t  es t  ,  . u l
e f f e t  t r ans i t o i r emen t  néophob ique .  M i ss l i n  e t  C ig rang  (1984 )
on t  obse rvé  des  e f f e t s  ana logues  avec  I ' a l coo l .
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3.3. EFFET DU NEBULISAT D'E. CATIFORNICA SUR LA
POTENTIALISATION ET sun ffiu soMMErL
BARB ITUR IQUE

La  m ise  en  év idence  dans  l es  é tudes  p récéden tes  d ' un  e f f e t
anx io l y t i que  à  f a i b l e  dose  e t  d ' un  e f f e t  séda t i f  à  f o r t e  dose
d 'un  nébu l i sa t  d 'E .  ca l i f o rn i ca  nous  a  condu i t  à  t es te r  son
ac t  i v i  t  é  su r  1e  t  e@semen t  e t  I  e  t  emps  de  somme i  I
i ndu i t  pa r  1e  pen toba rb i t a l  sod ique  e t  l e  ba rb i t â1 .  En  e f f e t ,
1a  reche rche  d ' une  i n t  e rac t  i  on  v i  s  à  v i  s  du  somme i  1  i ndu i  t
pa r  ces  deux  ba_ rb i  t u r i ques  appa r t  i  en t  aux  t  es t  s  c l ass iquemen t
u t  i  I  i  sés  dans  I  es  sc reen ings  pha rmaco l  og iques  de  subs tances
ac t i ves  su r  1e  sys tème  ne rveux  cen t ra l  ,  co rnme  l es  séda t i f s ,
1  es  anx i  o l y t  i ques ,  1  es  an t  i dép resseu rs  ou  I  es
psychos t  imu lan t  s .

Ce  t es t  pe rme t  de  d i sc r im ine r  l es  susb tances  qu i  augmen ten t ,
an t -agon i  sen t  ou  ne  mod i  f  i  en t  pas  I  e  somme i  I  expé r imen ta l
i ndu i t  pa r  un  ba rb i t u r i que  (S imon ,  1982 ) .

L ' i n t e rac t i on  -avec  I ' hypnose ,  i ndu i t e  pa r  un  ba rb i t u r i que  à
mé tabo l  i  sme  hépa t  i que  comme 1  e  pen t  obâ rb i  t a l  sod ique ,  peu r
résu l t e r  so i t  d ' une  ac t i on  au  n i veau  d ' un  récep teu r  cen t l a l ,
so i t  d ' une  i n te rac t i on  dans  l e  ca tabo l i sme  du -pen toba rb i t a l
? t_ l i veau  hépa t i que  ( s imon  e t  co l I . ,  r g12  ;  Jo r i  e t  co l l . ,
L970 ) . ;  so i t  l e s  deux  à  l a  f o i s  en  pa ra l r è fe  (Ta teoka  e t
co11 . ,  1987 ) .  Auss i ,  1 ' u t i l i sa t i on  d - ' un  ba rb i t u r i que  non
mé tabo l  i  sé  pa r  vo i  e  hépa t  i que ,  I  e  ba rb i  t a l  ,  dev ra i  t  nous
pe rme t t r e  de  t r anche r  en t re  ces  deux  hypo thèses  (T ien -Tung  e t
co l1 . ,  I 97T  ;  S imon  e t  co l l . ,  

- - l 9go ,  
l ggT ) .  Cé t t e

d i  f f é renc ia t  i  on  dans  1  e  mécan i  sme  d ' ac t  i  on  es t  l a  p r i nc i pa l  e
ra i son  du  cho i x -de_  1a  p l upa r t  des  au teu rs  du  pen tôba rb i f a l
sod ique  e t  du  ba rb i  t a1  pou r  r éa l  i  se r  ce  t  es t  au  cou rs  des
4iJJérent s s€+-e€+lings pharmaeel-egiques- fBoi-ssier et colh,
1 ' 972  ;  s imon  e t  co l l . ,  1985  ;  Ramber t  e t  co r l . ,  1986  

' ;

Pe rso l t  e t  co l 1 . ,  L987 ) .

Les  nombreux  t  r avaux  récen t  s ,
ba rb i  t u r i ques ,  nous  amènen t  à
p rop r i  é t  és  phys i  co - ch im iques
subs tances .

qu i  on t  é t  é  menés  su r
f a i  r e  des  rappe l  s  su r

e t  pha rmaco l  og iques  de

l  es
l  es
ces
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3 .3 .  1 . Int roduct i  on

Rappe t  su r  l a  no t  i  on  de
phà imacoc iné t i que  e t  I a  pha rmaco log i
ba rb i t u r i ques .

s t  r uc tu re -ac t  i v i  t  é ,  l a
e  du  pen toba rb i t a l  e t  des

Les  ba rb i  t u r i ques  dé r i ven t  de  1a  subs t  i  t u t  i  on  d ' un  a t  ome

à ; t ya rogène ,  i t u . é  su r  l e  ca rbone  en  po : i t i o . n  5 ,  d ' une

mo1  écu lË  d ' a i i de  ba rb i  t u r i que  ou  ma I  ony l  - u rée ,  Pa r  un

s roupemen t  a l ky l  ou  a r y l  (Ha rvey ,  L975  ;  Schm i  t  t  ,  I 975  ;
ë i t " i a ,  Lg79 ) ' qu i  con fê ren t  à  1a  mo lécu le  1es  p rop r i é tés

hypno t i ques  e t  séda t i ves .  Ce t t e  subs t i t u t i on  donne  à  l a

mâ iécu te  , r n  ca rac tè re  l i pophy le  l u i  pe rme t tan t  d ' avo i r  une
j ranae  a f f i n i t é  pou r  t e -  sys tème  ne rveux  cen t ra l .  La

T ipop t r i  l  i  e  peu t  ê t  r e  acc rue  pq r  augmen ta t  i  on  de  1a  cha Îne

ca rb ' onée ;  ce  qu i  a  pou r  con !équenCe  de  d im inue r  1a  du rée

d 'ac t i on  d .u  Ua iU i t u r i que ,  d ' accé lé re r  sa  mé tabo l i sa t i on  e t

d ' augmen te r  son  pouvo i i  séda t i f  (Hô ,  1981  ;  Ro th ,  L979 )  '  En

reva i che ,  l a  sub i t i t u t i on  d ' un  g rouPemen t  po la i r - e  d im inue  1a

1  i poso lub i  t  i  t  é  du  ba rb i  t u r i que  e t  abo l  i  t  de  ce  f a i  t

I ' a c t i v i t é  hYPno t i que .

La  l i poso lub i l i t é ,  dé f i n i e  Pa r  l _e  coe f f i c i en t  de  pa r t age

f r " i  f  
" / " . , t  

(  39  pou r  1e  Pen t  oba rb i  t a l  e t  I '  pou r  I  e  ba rb i  t a l  )  e t

1 ' hyd roso lub i t i t e ,  dé f i n i e  pa r  l e  deg ré^d ' i on i sa t i on  (qu i  e9 t

f on l t i on  du  pH  e t  du  pKa )  j ouen t  un  rô l e  impo r tan t  dans  I a
pha rmacoc iné f  i q re  des  ba rb i  t u r i ques  e t  pa r  cons .équen t  ,  dans
i "  mécan i sme  d iac t i on  de  ce r t a i ns  d ' en t re  eux '  a i ns i  que  dans
1es  i n te r f é rences  qu ' i l s  on t  avec  d ' au t res  subs tances  (Sa to

e t  co l l .  ;  1979 ,  1980 ) .

La  l i poso lub i l i t é  f avo r i se  f  i n t e rac t i on  des  ba rb i t u r i ques
avec  i es  zo îes  hyd rophobes  des  p ro té i nes  e t  j us t i f i e  pa r

conséquen t  l es  f aè i l i t és  de  ce r t a i ns  ba rb i t u r i que . s  avec  l es
p ro té i nes  p l asma t i ques  (35  % Pou r  1e  pen toba rb i t a l  I  

( 5  %  pou t

i "  ba rb i t a i )  e t  l e  cy toch romè  P450  (Ro th  e t  co l1 . ,  L979  ;
lV i t l aw  e t  co1 l . ,  198 f  ;  Ta teoka  e t  co l l . ,  1986 ) '

.  Re la t i on  s t r uc tu re -ac t i v i t é  e t r m a c o c i n é t  i q u e

.  Métabol i  sme

A  I ' excep t i on  du  ba rb i t a l  qu i  es t__e1 t i è remen t  é1 im iné  P3 r  l es
re i ns  ( 'Goodmann  e t  G i lman ,  L970  ;  Remmer '  L972 \ ,  l a
dég rada t  i on  hépa t  i que  rep résen t  e  une  é tape  essen t  i  e l  1  e  dans

1e "  mé tabo l i smé  deé  ba rb i t u r i ques  e t  du  Pen toba rb i t a l  en
pa r t i cu l i e r  qu i  es t  dég radé  sous  1 ' ac t i on  du  sys tème  NADPH' - cy toch rome  p  ASO reduc iase -  cy t  och rome  P  45p  eu i  i nac t  i ve  l a
mo iécu le  pa r  hyd roxy la t i on  de  l a  cha îne  l a té ra l e  en  -pos i t i on
5  (F ig . ' 251 - .  cè t t e  r éac t i on  mé tabo l i que  l i bè re  des
éa tabo i i  t  es  hyd roso lub l  es ,  i nac t . i  f  s  qu i  se ron t  é l  im inés  pa r
l a  b i l e ,  l es  i e i ns  ou  l es  f écès  (A lb rech t  ,  L972 ) .
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Propr i  é t  és pharmacol  og iques

e t  co l1  .  ( L975 )  ,  Schm i t t  ( 1 .975 )  ,  Passouan t  e t  B i l  I a rd
Waro t  e t  co l l .  ( t 979 ) ,  Hô  e t  co l1 .  ( 1986 ) .

Au  n i veau  du  sys tème  ne rveux  cen t ra l ,  l e s  ba rb i t u r i ques
dép r imen t  de  man i  è re  réve rs i b l  e  e t  dose  dépendan t  e
I  ' a c t  i v i  t  é  de  I  ' ensemb l  e  des  t  i  s sus  exc i  t ab l  es  pouvan t
a l l e r  de  1a  s imp le  séda t i on  à  une  anes thés ie  € t ,  à  t r ès
fo r t e  dose ,  au  coma .  L ' exc i t ab i l i t é  co r t i ca l e  e t
t ha lam ique ,  l es  sys tèmes  l imb iques  e t  1a  f o rma t i on
ré t  i  cu l  ée  son t  i nh ibés .

La  p lupa r t  des  ba rb i tu r i ques ,  € t  en  pa r t  i cu l  i  e r  I  e
pen toba rb i t a l ,  p résen ten t  des  P roPr i é tés  an t i convu l s i van tes
e t  myo re laxan t  es .

-  Su r  l ' é l ec t ro -encépha log ramme,  oD  remarque  que  1  e
pen toba rb i t a l  mod i f i e  l es  ac t i v i t és  é l ec t r i ques  des
d i f f é ren tes  s t r uc tu res  encépha l i ques .  A  dose  hypno t i que ,  i 1
a l  t  è re  1  es  é tapes  du  somme i  I  ,  d im inue  1a  l a t  ence
d 'endo rm issemen t  e t  augmen te  f a i b l emen t  1es  ondes  de l t a  e t
1  ' ac t  i v i  t  é  de  I  ' é l  ec t  r o -encépha I  og ramme en reg i  s t  r ée  pendan t
1  e  somme i  I  .  A i ns i  ,  i  I  f au t  no t  e r  que  ce  ba rb i  t u r i que
d im inue  I a  du rée  t  o ta l  e  du  somme i  1  pa radoxa l  e t  son
pou rcen tage  pa r  r appo r t  au  somme i l  Phys io l og ique  e t  que  I es
è tades  de  somme i l  l en t  e t  p ro fond  son t  d im inués  ( s tade  I I I
e t  IV ) .

Su r  l e  sys tème  ca rd iovascu la i r e ,  aux  doses  séda t  i ve  e t
hypno t  i que ,  I  ' ensemb l  e  des  ba rb i  t u r i ques  ne  p rodu i  t  qu  ' une

I  égè re  d im inu t  i  on  de  1a  p ress i  on  sangu ine ,  une  I  égè re
b radyca rd ie  qu i  semb le  ê t re  t ou t  à  f a i t  comParab le  à  ce l l e
en reg i  s t  r ée  pendan t  1  e  somme i  1  Phys i  o l  og ique .

-  De  nombreux  t ravaux  on t  démon t ré  I ' i n f l uence  de  ce r ta ins
ba rb i t u r i ques ,  € t  en  Pa r t i cu l i e r  du  pen toba rb i t a l ,  su r  l e
sys tème  m ic rosomâ l  hépa t i que  qu i  mé tabo l i se  l a  p l upa r t  des
méd i  camen t  s  (A tb rech t  ,  L972  ;  Ha rvey  e t  co l  l  .  ,  1 ' 975  ;
G i roud ,  L979  ;  Mav ie r  e t  co l l .  '  1983 ) .

S i  1e  mécan i  sme  i . n t  ime  de  I  ' a c t  i  on  des  ba rb i  t u r i ques  n ' es t
pas  enco re  connu ,  de  nombreux  au teu rs  (Hô  e t  co l l . ,  L975  ;
Ge ra rdy  e t  co l l . ,  1982  ;  Cos t "a  e t  co l l . ,  L982  ;  Hae fe l y  e t
co l l . ,  1983 )  suggè ren t  pou r  exp l i que r  I ' ensemb le  des  e f f e t s
obse rvés  su r  1 ' an ima l  que  l e  mode  d ' ac t i on  des  ba rb i t u r i ques
se  s i t ue  non  seu lemen t  au  n i veau  du  récep teu r  gaba r  pou r
exp l i que r  I ' i nh i b i t i on  de  1a  t r ansm iss ion  synap t i que ,  ma i s
éga I  emen t  su r  I  ' i  onopho re  ch l  o re .
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Par  a i l l eu r s ,  su r  l es  neu ro t ransme t teu rs ,  l e  pen toba rb i t a l
augmen te  1a  quan t i t é  d ' acé t y l cho l i ne  dans  t ou t  1e  ce rveau  e t
q , l us  pa r t  i  cuL i  è remen t  dans  i  ' h i ppocampe  e t  I  e  co r t  ex  cé réb ra l
(No rbe rg  e t  co l l . ,  L976 )  ;  i i - a im inue  1e  t u rnove r  de  i u

no r+d réna l i ne  e t  de  1a  sé ro ton ine  e t  augmen te  ce lu i  de  l a
dopamine  (Okamo to ,  7978 ) .

3 .3 .2 .  P rob lèmes  mé thodo los iques

Les  cond i t i ons  opé ra to i r es  pou r  r éa l i se r  ce  t ype  de  t es t  son t
géné ra lemen t  ma l  dé f i n i es .  o r ,  ce r t a i ns  p . r àma t res  env i r on -
nemen taux  peuven t  mod i  f i  e r  I  es  r ésu l  t a t  s  du  t  es t
d ' i n t  e rac t  i  on  v i  s -à - v i  s  du  somme i  I  ba rb i  t u r i gu€ ,  en
pa r t  i  cu l  i  e r  1  e  r y t hme  c i  r cad i  en .  I l  f au t  cons tâ t  e r  que
1  ' ana l yse  e t  I  ' i n t  e rp ré ta t  i  on  des  phénomènes  b i  o l  og iqùes
n 'on t  pas  t ou jou rs_  p r i s  en  comp te  l a  ch rono log ie ,  

- o . -  
l a

nécess i  t  é  d ' une  t  e l  l  e  _app roche  es t  devenue  i nd - i  spensab l  e ,
auss i  b i  en  au  n i veau  des  sc i  ences  f ondamen ta l  es  comme l a
pha rmaco l  og i  e ,  qu ' au  n i veau  des  schémas  t hé rapeu t  i ques .

Des  é tudes  de  Dav i s  ( 1962 ) ,  Vesse l  e t  co l I .  ( 196g ) ,  F r i ed rnan
e t  co I1 .  ( 1969 )  on t  mon t ré  chez  l e  r a t  t r a i t é  pa r  des
ba rb i  t _u r i ques  que  _  I  e  t  emps  d ' endo rm i  ssemen t  es t  augmen t  é  e t
gye -  1e  t . emps  de  somme i l  d im inue  pendan t  î .  phase
d 'obscu r i t é .  c ' es t  au  cou rs  de_  ce t t e  phas -e  que  l a  t empé rà tu re
co rpo re l  l  e  es t  max ima l  e ,  que  1e  t aux  de  5  

-hyd roxy t . r yp tam ine

es t  m in ima l  e t  que  1  e  t aux  de  no r -ad réna l  i ne  es t  max ima t
(F r i edman  e t  co l1 . ,  1968 ) .  D 'au t re  pa r t ,  i l  e s t  b i en  connu
que  I ' ac t i v i t é  g l oba le  des  sou r i s  es t -ma i ima le  au  cou rs  de  1a
ghase  noc tu rne  e t  m in ima le  au  cou rs  de  l a  phase  d i u rne
(F r i edman  e t  co l l . ,  1968  ;  Kemp f  e t  co l l . ,  LggZ \ .

I l  l ppa ra î t  a i ns i  qu ' un  t es t  compor temen ta l  r éa1 i sé  su r  une
9l=: t rep I engs€---€l* sur uæ at+.=e----erg+obarrt -des---pé ri oùes
d i  f f é ren t  es  au  cyc l  e  nyc t  éméra l  des  àn imaux ,  génè re  une
va r i ab i  1 i  t  é  impo r tan t . e  dans  l  es  r ésu l  t a t  s .  Dès  j , g7 I ,  Remberg
e t  co11 .  on t  m i s  en  év idence -  l - ' impo r tance  de  l a  mé t i r odo log iË
qu i  do i  t  ê t  r e  s t  r i  c t  emen t  dé f  i n f e  pou r  év i  t  e r  des  e r reu rs
d ' i n t  e rp ré ta t  i  on .  Auss i  es t  - i  I  nécéssa i  r e  de  synch ron i  se r
t  ous  I  es  an imaux  qu i  son t  u t  i  I  i  sés  dans  une  é tude
expé r imen ta l  e ,  e t  de  cho i  s i  r  l a  phase  du  cyc l  e  op t  ima l
pendan t  l aque l  l  e  l ^es  expé r imen ta t  i  on i  se ron t  r éa i  i  sées .  Quan taux  au t res_  pa ramè t r_e_s ,  po ids ,  _âgu ,  sexe ,  i l  nous  a  pa ru
oppo r tun  de  t  r ava i  1  1  e r  avec  des  an imaux  d ' âge  cons tan t
(Ro11and ,  L984 ) .
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Nous  avons  ensu i t e  r eche rché  l es e f f e t  s  po t  en t  i a l  i  sa t  eu rs
d ' u n e  a d m i n i s t r a t i o n  a i g u ë  d ' E t c a l i f o r n i c a ,  p u i s  I e s

B ien  que  ces  t es t s  so ien t  d ' u t i l i sa t i on  cou ran te ,  nous
avons  m is  au  po in t  un  p ro toco le  expé r imen ta l  r i gou reux  qu i
nous  a  semb lé  f a i r e  dé fau t  dans  1a  l i t t é ra tu re  ;

e f f e t  s  d ' un  t  r a i  t  emen t  ch ron ique  d
du  pen t  oba rb i  t a l  i

' E .  c a l i f o r n i c a v l s  a  v l s

N o u s  a v o n s  r e c h e r c h é  I  e s  e f f e t  s
c a l  i  f  o r n i  c a  v i  s  à  v i  s  d u  b a r b i  t a l  ;

p o t e n t i a l i s a t e u r s  d ' E .

Nous  avons  en f  i n  é tud i  é  I  es  e f  f e t  s  i nduc t  eu rs  du  somme i  1
d 'E .  ca l i f o rn i ca  I o r sque  1a  pen toba rb i t a l  es t  adm in i s t r é  à
domo t i ques .

3 .  3 .  3 .  l t a t  é r i  e l  e t  mé thodes

3 .3 .3 .  1 .  M i  se  au  . po in t  e t  va l  i da t  i  on  du  p ro t  oco l  e

La  m ise  au  po in t  du  p ro toco le  oPé ra to i r e  a  cons t i t ué  1e  t hème
d 'un  DEA ( I 984 )  e t  nous  a  pe rm i  s  de  dé f i n i  r  p l us i  eu rs
pa ramè t  r es  :

-  Les  an imaux  :  de  même âg  e  (7  à  9  sema ines  )

Sexe  des  an imaux  :  mâ le ,  à  cause  du  cyc l  e  oes t  r a l  de  / *  à  6
j ou rs  des  sou r i s  f eme l l es

-  Pé r i  ode  de  réa l  i  sa t  i  on  du  t  es t  :

phase  noc tu rne  =  phase  ac t  i ve  des
an imaux .  Se lon  1e  p rog ra rnme  de  cyc lage
de  I  ' an ima l  e r i  e ,  I  es  an imaux  son t
cond i t i onnés  à  I eu r  nouveau  cyc le
nu i t  / j o r t r  pendan t  un  m in imum de  15
j  ou rs .

L ' app l i . ca t i on  de  ces  cond i t i ons  exPé r imen ta les  à  L7  l o t s  de
sou r i s  su r  une  pé r i ode  de  un  an  nous  a  pe rm is  de  mon t re r  une
réduc t i on  de  l a  va r i ab i l i t é  des  résu l t a t  s  ( 20  %)  Pa r  r appo r t
à  ceux  ob tenus  aupa ravan t  (+  50  %) ,  e t  nous  a  pe rm is  de
m in im ise r  I ' i n f l uence  des  sa i sons  su r  l e  somme i l  des  an imaux .
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3 .3 .3 .2 .  Po ten t i a l i sa t i on  de  I ' h3 r ynose  i ndu i t e
pa r  l e  pen toba rb i ta l  sod ique

Prot  ocol  e  expér imenta l

7  l o t s  de  10  sou r i s  (C )  r eço i ven t  pa r  vo ie  I p  ( 0 ,5  m I /50  g )
des  doses  d 'E .  ca l i f o rn i ca .  de  10 ,  50 ,  100 ,  2OO,3OO,  4OO è t
809  ng /Kg ,  @an t  J  ' i n  j  ec t  i  on  de  pen t  o 'ba rb i  t a l
sod ique  (Nembu ta l  ( 9  ,  Abbo t  t  )  pa r  vo i  e  IP  à  l a  dose  de  r+o
mg /Kg  ;  à  ce t t e  dose  1e  pen toba rb i t a l  i ndu i t  un  somme i l
vo i s i n  de  30  m inu tes .  Un  l o t  de  L0  sou r i s  (C )  t émo ins  reço i t
une  so lu t i on  de  NaCI  O ,9  % dans  l es  mêmes  cond i t i ons .

?1 r *  -  pa ramè t  r es  son t  a l  o r s  mesu rés  :  I  e  t  emps
d 'endo rm issemen t  e t  l e  t emps  de  somme i l .  Le  débu t  du  somme i l
es t  p - r i  s  en  comp t .e  l  o r sque  I  es  sou r i  s  accep t  en t  l a  pos i  t  i  on
en  décub i  t us  l a t  é ra1  ,  I  e  t  emps  de  réve i  I  i  o r sque  l â  sou r i  s
qu i t t e  ce t t e  pos i t i on  ap rès  t r o i s  t en ta t i ves  de  rem ise  en
pos i t i on  i n i t i a l e .  Le  t emps  d ' endo rm issemen t  es t  I ' i n t e r va l l e
de  t emps  en t re  I ' i n j ec t i on  de  pen toba rb i t a l  e t  1 ' appa r i t i on
du  somme i l .  Le  _ temps  de  somme i l  es t  I ' i n t e r va l l e  

' de  
t en rps

en t re  l e  débu t  du  somme i l  e t  1e  réve i l .

-  P résen ta t i on  des  résu l t a t s -âna l yses  s ta t i s t i ques

Les  résu l t a t s  p résen tés  dans  1e  t ab leau  15  co r responden t  aux
moyennes  e t  aux  e r reu rs - s tanda rds  des  va leu rs  ob tenues  pou r
chacun  des  l  o t  s  de  10  sou r i  s  (C  )  ,  exp r imés  en  seconde "  i o , r ,
l " r  t e -mps  d ' endo rm issemen t  e t  l es  t emps  de  somme i l ,  a l o r s  que
les  résu l t a tq  p résen tés  dans  l a  f i gu ie  27  co r responden t  aux
pou rcen tage  d ' augmen ta t i on  du  t emps  de  somme i l  àes  an imaux
t ra i t és  en  compara i son  de  ce lu i  des  an imaux  t émo ins .

Les  va l  eu rs  moyennes  on t  é t  é  comparées  t  ou t  d ' abo rd
g l "b l l emen t  pa r  une  ana l yse  de  va r i ancé ,  pu i s  deux  à  deux  à
1 'a i de  du  t es t  de  compara i sonsmu l t i p l esde  Newrnann  Keu Is .
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3 .3 .3 .3 .  E f f e t  d ' un  p ré t ra i t emen t  d 'E .
ca l i f o r r t . .  6  l ou r i ,  3  j ou rs ,  I  j ou i -GT
F mfrlfFsur I e t enps d'endormi ssement
e t  l e  t emps  de  so r rne i l  i ndu i t s  pa r  l e
pent  obarb i  ta l

.  P ro toco le  expé r imen ta l

Les  l o t s  t r a i t és  r eço i ven t  un  p ré t ra i t emen t  Pa r  vo ie  IP  (0 ,5
mt /50  S )  d 'E .  ca l i f o rn i ca  6  j ou rs ,  Q  j ou rs ,  1  j ou r  e t  30
m inu tes  ava@,  pê r  vo ie  IP ,  à  l a  dose  de  4A
mg /Kg  de  pen t  oba rb i  t a l  sod ique  (Nembu ta l  ,  Abbo t  t  )  .  On  a
cons t i t ué  4  l o t s  de  10  sou r i s  (C )  t r a i t ées  qu i  r eço i ven t  en
p ré t ra i t emen t  des  doses  d 'E .  ca l i f o rn i ca  de  10 ,50 '  300  e t
aOO mglKg et  un l  o t  t  émof f i r i  s  qu i  reçoi  t  en
p ré t ra i t emen t  une  so lu t i on  de  NaCI  0 ' 9  %  dans  l es  mêmes
cond i t i ons .

Deux  pa ramè t  r es  son t  a l  o r s  mesu rés  :  I  e  t  emp  s
d ' endo rm issemen t  e t  l e  t emps  de  somme i l ,  se l on  1e  p ro toco le
déc r i t  dans  1e  $  3 .3 .3 .2 .

.  P résen ta t i on  des  résu l t a t s -  Ana l yses  s ta t i s t i ques

La  démarche  pou r  1a  p résen ta t  i  on  des  résu1  t a t  s  e t  I  eu r
i n te rp ré ta t i on  s ta t i s t i que  es t  i den t i que  à  ce l l e  p résen tée
dans  1e  pa rag raphe  3 .3 .3 .2 .

3 .3 .3 .4 .  E f f e t  du  nébu l i sa t  d 'E .  ca l i f o rn i ca  su r
I ' hypnose  i ndu i t e  pa r f f i

Un  l o t  t r a i
vo i  e  IP  de
(0 ,5  m t l 50
de  ba rb i t a l
( 0 ,5  m l l 50

Prot  ocol  e  expér imenta l

t é  de  1O  sou r i s  (C )  r eço i t  une  adm in i s t r a t i on  pa r
nébu l  i  sa t  d ' 8 .  ca l  i  f  o rn i  ca  à  l a  dose  de  400  mg /Kg
g  )  ,  30  m inu t f f i i n i  s t  ra t  i  on  pa r  vo i  è  IP

sod ique  (Coope r ,  Me lun  )  à  l a  dose  de  200  mg /Kg
g ) .

Un  l o t  t émo in  reço i t  du  NaC l  0 ,9  %  
' pa r  

vo ie  IP  dans  l es
mêmes  cond i t i ons .  Le  t e rnps  d ' endo rm issemen t  e t  1e  t emps  de
somme i l ,  exp r imés  en  secondes ,  son t  a l o r s  mesu rés  se lon  l es
c r i t è res  déc r i t s  au  $  3 .3 .3 .2 .
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.  P résen ta t i on  des  résu l t a t s -Ana l yse  s ta t i s t i que

Les  va l  eu rs  moyennes  des  I  o t  s  t  r a i  t  és  e t  du  I  o t
é t  é  c_omparées  g l  oba l  emen t  à  I  ' a i de  de  1  ' ana t yse
pu i s  l es  compara i sons  deux  à  deux  son t  r éa l i sées
t  es t  de  compara i  sons  mu l  t  i p1  es  de  Newmann-Keu l  s .

Les  résu l  t a t  s  p résen t  en t  ,  d ' une  pa r t  I  es  moyennes  e t  I  es
e r reu rs - s tanda rd -s  du  t  emps  d ' endo rm i  ssemen t  e t  des  t  emps  de
somme i l ,  exp r imés  en  secondes ,  pou r  l es  l o t s  t r a i t és  ê t  l e
l o t  t émo in  (Tab leau  17 )  ;  e t  d ' au t re  pa r t  l es  pou rcen tages  de
d im inu t  i  on  e t  d ' augmen ta t  i  on  du  t  emps  de  somme i  1  deJ  1  o t  s
t r a i t és  pa r  compara i son  à  ce lu i  du  l o t  t émo in .

t  émo in  on t
de  va r i ance
au moyen du

3 -3 -3 -5 -  E f f e t  i nduc teu r  du  sonne i l  du  nébu l i sa t
d 'E .  ca l  i  f  orn i  ca après t  ra i  t  ement  à une
do@t ique  de  pen toba rb i ta l
sodique

.  P ro toco le  expé r imen ta l

Des  l o t  s  de  tO  r * r " i ,  f  C l  t o . i ,  e " s  r eço i ven t  .  so i t  l  e  nébu l  i  sa t
d 'E .  ca l i f o rn i . ça  pa r  vo ie  Lp  à  1a  dose  âe  t+OO mg /Kg  t ô ,S
ml f f i  une  so lu t  i  on  de  c l  o ra  zépa t  e^  d ip î tass ique
u t i l i sé  comme p rodu i t  de  ré fé rence  (T r "n *è r "  (D ,  ô t i n -u i . i y ,
Yg . t pe l l i e r )  aux  doses  de  5  e t  ZO  mg /Kg ,  30  m inu tes  avan t
I  ' adm in i  s t  r a t  i  on  pq r  vo i  e  -  I . p .  de  

-pen t  
oba rb i  t a l  sod ique

_(Nembu t " l  @,  euuo t ï )  à  une  d -g "g  no l  h l i pno t i que  de  zs  ^g tË . j .
Un  I  o t  t  émo in  reço i  t  du  NaCI  0 ,9 -  

-%  
àans  I  es  memës

cond i  t  i  ons .

I.e nornbre de ssuris €ndo+æies p€ur ehaettr-èes lots est alors
en reg i s t r é .  Le  c r i t è re  d ' endo im issemen t  es t  ce lu i  déc r i t  au
pa rag raphe  3 .3 .3 .2 .

-  P résen ta t i on  des  résu l t a t s -Ana l vse  s ta t i s t i oue

Les  résu l  t a t  s  son t  exp r imés  en
d 'an imaux  endo rm i  s  pou r  chacun  des
sco re  des  l o t s  t r a i t és  avec  ce lu i  du
au  moyen  du  tes t  du  7a2

pou rcen tage  du  nombre
I  o t  s .  La  compara i  son  du
lo t  t émo in  es t  r éa l i sée
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3 .3 .1+ .  Résu l t a t s

3  .  3 .  4 .1  .  Po t  en t  i a l  i  sa t  i  on  du  so rnne i  I  i ndu i  t  pa r
I  e  pent  oba rb i  ta l

Les  résu l t a t s  son t  p résen tés  dans  I e  t ab leau  L5 .  On  remarque

ç Iue  1e  nébu I  i  sa t  d 'E .  ca l  i  f  o rn i  ca  augmen t  e  s i gn i  f  i ca t  i vemen t
f "  t emps  de  somme i l f f i r a i t és  à  pa r t i r  de  l a  dose
de  100  mg /Kg .  Pa r  con t  r e ,  _  I  e  t  e .mps  d ' endo rm i  ssemen t  es t
d im inué  aux  doses  de  300  e t  800  mg /Kg ,  a l o r s  qu ' i 1  n ' es t  pas
mod i f  i é  aux  doses  de  10 ,  50 ,  100 ,  20O e t  l +OO mg /Kg .

La  f i gu re  27  rep résen te  1a  re l a t i on  dose /e f f e t ,  €XPr imée  en
pou rcén tage  de  va r i a t i on ,  d 'E .  ca l i f o rn i ca  su r  1e  t emps  de
iomme i l  i i au i t  pa r  1e  pen tob f f i  en  év idence  une
augmen ta t i on  s i gn i f i ca t i ve  (+  100  %)  du  t emps  d9  somme i l  à
pa i t  i  r  de  1a  do !e  de  100  mg /Kg .  Dans  l a  f  i gu re ,  l  es  t  émo ins
lon t  r ep résen tés  pa r  l a  l i gne  0 .

On  remarque  que  ce t  t  e
pu i  squ 'e l  I  e  a t  t  e i n t  P Ius
I50  % à  /+00  mg /Kg  e t  p lus

augmen ta t  i on  es t  dose  dépendan t
de  1 ,20  % à  Ia  dose  de  200  mg /Kg
de  2OO % à  800  mg /Re .



TABLEAU 15

mg/Kg

-158-

TEMPS D 'ENDORMISSEME
secondes

I  E .S .

TEMPS DE SOMMEIL
secondes
r  E .S.

1284 r  573

INFLUENCE D 'E .  CAL  IFORN ICA sUR LE  TEMPS
D'ENDORMISSE}EM TEMPS DE SOMME IL
INDUIT  PAR LE  PENTOBARBITAL  (40  mg /Kg)  APRES UN
PRETRAITEMENT UNIQUE DE 30  MINUTEs

NT

P

0

T
-

) U

r
r
r
r
r

248 t  30

22o t  43

zob  t  36 T'-
-ïs-
-T5-

-r

t-F
-xT-

IE

1350 r  650
-T.-

T_-
-Tts-

-TTT-

TMT-

trmT-

21.88 t 1890-

zLU t  33 2106 r  76-

2o4 r  43 2301 r  921

206 t  22 2815 7 IOT2-

2O9 t /+9 3367 t 1235

206 19

NS :  D IFFERENCE STATIST IQUEMENT NON S IGNIF ICATTIvE

E .  S .  :  ERREURS-STANDARDS
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VOIE IP

300 400 800

DOSES ne/kg

F ic .  27  -  EFFETS D 'E .  CAL IFORNICA (NEBUL ISAT) ,  INJECTE# 
PAR VOIE MOMNIEIL INDUIT PAR LE
PENTOBARB ITAL ( / '0 mg /Kg)

q  O . O 1

< o.oo1
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3 -  3  -  l + - z  -  I n f  r uence  d ' un  p ré t  r a i  t  emen t  d 'E .
ca l i f o rn i ca  de  6  j ou_ rs ,  3  j ou rs ,  I  i o r r . -ETôTliît es 

",i, 
I e t.-rp: d ,"rrao.mi s_

sement .  e t  le-  ter rys de sornnèi l  indui t  par
l e  pen toba rb i t a l

Les  résu l t a t s  ob tenus  pgu r  l g - t emps  de  somme i l  son t  p résen tés
en  secondes  dans  I  e  t ab l  eau  16  e t  en  . pou rcen tage  de  ï a r i a t  i  onda l s  l a  f  i gu re  28  o i r  i l s  son t  comparé l  à  ceux  ob tenus  l o r s  dup ré t ra i t emen t  un ique  de  3O  m inu tes .  Dans  l a  f  i gu re -  Za ,  l estémo ins  son t  r ep résen tés  pa r . - 1a  

l i g r , "  b .  on  . o . ,Ë t ; i "  que  s iI ' on  p ré t ra i t e  avec  E .  i a ! 1_ !p ra i cË  l es  sou r i s  à  p rus ieu rsrep r i  ses  avan t  l  e  f f i i guê ,  on  obse rve  uneaugmen ta t i on  s . i g ! i f i ca t i ve  de  l a  du rée  du  somme i l  ( t u r t  deNewmann  Keu l  s  )  dès  l a  dose  de  10  ng /K l  ; t ; ; ; -  q r "  ce t  t  eaugmen ta t i on  n ' appa ra î t  qu ' à  l a  dose  d -e  r . oo  ^g7 ig  l r r r .  zg )I  o r s  d ' un  un ique  t  r a i  t  emèn t  30  m inu t  es  avan t  " t  ' i n  j  
" . t  

i  on  dupen toba rb i t a l .

Les  résu1  t a t  s  p résen t  és  dans  I  e  t ab l  eau
t  emps  d ' endo rm i  ssemen t  n ' es t  pas  mod i  f i  é
e t  aOQ mg l \ 9 ,  a . l o r s  qu ' i l  es t  s i gn i f  i ca t
dose  de  300  mg lKg .

La  d i  f f é rence  dans  1  es  résu r  t a t  s  ob t  enus  avec  r  es  deuxp ro toco les  d im inue  au  f u r  e t  à  mesu re  que  1es  doses  d ,E .ca l i f  o rn i ca  augmen t .en t , ,  p9u ï  d l spa ra i t r "  t o t a l emen t  1 " r r qËTâl râîTe est  idmin is t ie"  a  ra  do! ;  à ; - loo ms/Ks (F ig .  28) .

16  mon t ren t  que  l e
aux  doses  de  10 ,  50

i vemen t  d im inué  à  l a
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:
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INFLUENCE D 'E.  CAL IFORN ICA SUR LE TEMPS
D'ENDoRMISSEÙEM TEMPS DE soMME IL
INDUIT PAR LE PENTOBARBITAL (40  mg, /Kg)  APRES UN
PRETRAITEMENT DE 6  JOURS,  3  JOURS,  1  JOUR ET 30
IvI INUTES

mg/Kg

TEMPS D '  ENDORMISSEMENT
s e c o n d e s

t  E .S .

TEMPS DE SOMMEIL
s  econde  s

+  E .S .

845 r  763

r54L t 399

@
2337  +  610

0

10

f U

r
T

2r2  +  34

268 + 99

Ts-

rîg-
t.ît
-Nr

256  +  rb5

_O:TT-

_EOTT-

-T-TTT-

TI-'OT-

L92  +  19

242  +  45 2359 t 957

NS :  D IFFERENCE STATIST IQUEMENT NON S IGNIF ICATIVE

E.5 .  :  ERREURS-STANDARDS
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DOSES HG/KG

PRETRA ITETVENT

5 i  ,  3 j ,  l j  ,  3o  m in

PRETRAITEIvTENT 30  m in

*  P<0.01

o P<0.001

F ie .  28  -  EFFETS D 'uN PRiTRAITEMENT AVEC E.  cAL IFORNIcA
(NEBUL ISAT )  A )MIN ISTREE PAR VOIMS,
q  Jo !JRS:  _1  JoUR ET 30 r ! î rNUTEs AVANT LE Tsbr ,
SUR LA DUREE DU SOMMEIL  INDUIT  PAR LE PENTOBARBITAL
soD IQUE (25 mg /Kg)
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3 .3 .1+ .3 .  I n te rac t i on  d 'E . c a l i f o r n i c a  a v e c
I ' h ypnose  i ndu i t e  pa r I  e  ba rb i  t a l

Les  résu l t a t s  p résen tés  dans  I e  t ab leau  77  mon t ren t  que  l e
nébu l  i  sa t  d  'E .  ca l  i  f  o rn i  ca  adm in i  s t  r é  à  400  mg lKg
po ten t i a l i se  s@ (+  65  %)  l a  du rée  du  somme i l
i ndu i t e  pa r  1e  ba rb i t a l  sod ique  e t  d im inue  s i gn i f i ca t i vemen t
l e  t emps  d ' endo rm issemen t  ( -  29  %) .

ces  résu l t a t s  nous  pe rme t ten t  de  suggé re r  1 ' hypo thèse  d ' une
ac t  i  on  cen t  r a l  e  d 'E  .  ca l  i  f o rn i  ca  en  ra i  son  des  e f  f  e t  s
po ten t i a1 i sa teu rsob f f i deuxba rb i t u r i quesàvo ie
mé tabo l  i  que  d i  f  f  é ren t  e .

TABLEAU 17 EFFET D 'E .  CAL IFORN ICA (  400 mg/Kg )  SUR LE TEIUP S
o'EHooRuIffiR LE TEfuPS oe SoMIVIEIL PAR
LE BARBITAL SoDIQUE (200 mglKg)
N =  10

E.
CAL IFORN ICA

mg/Kg

TEMPS D 'ENDOR-
MI SSEMENT

I\4CYENNES + E.  S.

D  I M T N U ' I ' I O N
DU TEMPS

D 'ENDORMIS-
SEMENT

%

TEMPS DE
SOMME IL
IvIOYENNE S

+  E .S .

AUGMEN_
TATION DU

TEMPS DE
SOMME IL

o/
lo

0 2175 t  148

*

t547  +  166

P < 0.05

3238 +  L7  4

**  P <  0 .01

29 +655340
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3 .3 .4 .1+ .  E f f e t  i nduc teu r  du  somne i l  d ' 8 .
cal i  f :r" i-"a apres t rai t  ement d ,une
Tl f rETeEse de lentobarb i ta l  sodique

La  f  i gu re  29  mon t  r e  que  r  e  nébu1 i  sa t  d ' 8 .  ca l  i  f  o rn i  ca
?9* i . " i s t r épa rvo ie IPen t ra i t emen tun iques f f iI  ' adm in i  s t  r a t  i  on  du  ba rb i  t - u r i guê ,  à  l a  

-  
dose  de  4ob  mg /Kgindu i t  1e  somme i l  chez  100  %-des  sou r i s  t r a i t ées  avec  unedose  i n f r a -hypno t i que  de  pen toba rb i t a r  ( 2s ,g / r g i - -

Avec  une  benzod  i azép ine ,o  de  ré f  é rence  :  I  e
d ipo tass ique  (T ranxène  $ )  )  t  ' i nduc t  i  on  du
pa r t i e l l e  ( 60  %)  à  l a  dose  de  5  mg /Kg ,  a l o r s
comp l  è t  e  ( 100  %)  à  2 \mg /Kg  (F ig .  29 )  :

c  I  ora zépat  e
somme i l  es t
qu ' e11e  es t

100

A E
? 4  t J
lH

Ê4

s
=  E , n

><

É-zi
=

; ; ; ; _

a 400

E.  CAL  IFORN ICA

CLORAZEPATE

D IPOTASS rQUE

DOSES W,/Ke

.  P< '0 .0 .s

+++ P<o.oo1

ACTION D '8 .  CAL IFORNICA ET  DU CLORAZEPATE SUR
L '  INDUCT IMPRES ADi l î IN ISTRAT ION D'UNE
DOSE INFRA-HYPNOT IQUE DE. 'PENTOBARB ITAL SOD IQUE . : . , ,
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3 .3 .5 .  D i scuss ion

Su r  1e  t emps  de  somme i l  i ndu i t  pa r  1e  ba rb i t u r i gu€ ,  1e
nébu l i sa t  d 'E .  ca l i f o rn i ca  p rodu i t  une  Po ten t i a l i sa t i on  à
pa r t i r  de  l a f f i  mg lKg ,  gu i  es t  dose  dépendan te
jusqu 'à  800  mg /Rg  (F ig .27  e t  Tab l  eau  15  )  .  Le  nébu l  i  sa t  d 'E .
êa l i f o rn i ca  p i oau i t  une  d im inu t i on  du  t emps  d ' endo rm issemeâT
fTdr t  e  Ïose  (  300  mg lKg  e t  800  mg /Kg ,  Tab l  eau  L4 )  chez  I  e  s
sou r i s  t r a i t ées  au  pen toba rb i t a l  sod ique  (40  mg /Kg )  pa r
vo i  e  IP .

Ce t t e  ac t i on  su r  l e  somme i l  i ndu i t  pa r  l e  pen toba rb i t a l
sod ique  es t  enco re  p l us  ne t  t  e  I  o r sque  I  es  an imaux  son t
p ré t  r a i  t  és  avec  E .  ca l  i  f  o rn i  ca  _  p l us i  eu rs  j  o -u r s  avan t
1 ' i n j ec t i onduba rb@28e tTab leau16 ) ,pu i sque
Ia  po ten t i a l i sa t i on  es t  s i gn i f i ca t i ve  dès  1a  dose  de  10
mg /Kg .  Ma i s  l o r sque  l a  dose  augmen te  l es  d i f f é rences ,
obse rvées  dans  I es  deux  p ro toco les  de  p ré t ra i t emen t ,
d im inuen t  pou r  s ' annu le r  à  l a  dose  de  800  mg lKg  (F ig .  31 ) .

I 1  es t  i ndén iab le  qu 'E .  ca l  i , f  g rn i  ca  po t  en t  i a l  i  se  1a  na rcose
ba rb i t u r i que  e t  l es  deux  expé r i ences  que  nous  avons  réa l i sées
le  p rouven t .  De  p l us ,  ce  végé t . a l  es t  capab le  d ' i ndu i r e ,  à  l a
dose  de  400  mg /Kg ,  1e  somme i l  des  an imaux  t r a i t és  avec  une
dose  i n f r a -hypno t  i que  de  pen t  oba rb i  t a l  (F i g  .  29 )  ,  e t  ce t
e f f e t  es t  comparab l  e  à  ce lu i  d ' un  t  r anqu i  I  1  i  san t  de  1a
fam i l l e  des  benzod iazép ines  :  l e  c l o razépa te  adm in i s t r é  à  1a
dose  de  20  mg /Kg  (F ig .  29 ) .  Ce  qu i  con f  i rme  l es  obse rva t i ons
fa i t es  au  n i veau  du  compor temen t  de  l a  sou r i s  qu i  p l a i den t  en
faveu r  de  1 ' ex i s t ence  chez  E .  ca l i f o rn i ca  de  p rop r i é tés
psycho t roPesdu tyPedece11es@san tsm ineu rs .

Cependan t ,  comme 1e  pen toba rb i t a l  es t  dég radé  au  n i veau  du
f  o i  e  pa r  1e  sys t  ème  NADPH-cy t  och rome  P  /+50  reduc ta  se -
cy t  och rome  P  450 ,  i  1  es t  donc  concevab l  e  qu 'E .  ca l  i  f o rn i  ca  ,
en  po ten t i a l i san t  1a  na rcose  due  au  pen toba rb i t a l ,  pu i sse
ag i r  so i t  au  n i veau  du  sys tème  ne rveux  cen t ra l  pa r  ac t i on
d i  r ec t  e  su r  I  es  . cen t  r es  récep t  eu rs ,  so i  t  au  n i veau  du  f  o i  e
pa r  mod i f i ca t i on  de  l a  c i né t i que  de  l a  péné t ra t i on ,  ou  du
mé tabo1  i  sme  du  pen t  oba rb i  t a l  ou  i nh ib i  t  i  on  des  sys t  èmes
enzyma t  i ques  ca tabo l  i  san t  1  e  ba rb i  t u r i que .

Se l  on  S i  es t  e t  co l  1  .  (  1981  )  ,  nous  savons  que  I  es  i nduc t  eu rs
ou  l es  i nh ib i t eu rs  enzyma t i ques  ag i ssen t  p r i nc i pa lemen t  su r
1e  cy toch rome  P  450 ,  su r  l es  f onc t i ons  mono -oxygénases
m ix t  es ,  su r  1  es  hyd ro lases  epox ides  e t  su r  I  es  NADP
g lucu rony l t r ans fe rases .  Une  i nh ib i t i on  enzyma t i que  du
èy t  och rome  P  t r sT  pa r  un  p ré t  r a i  t  emen t  de  6  

-  
j  ou rs  au ra i  t

pou r  conséquence  l a  d im inu t  i  on  du  ca tabo l  i  sme  du
pen toba rb i t a l
impo r tan t .

e t donc  un temps  de somme i l  p l us
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c a l i f o r n i c a  a i t  u n  s i t e  d ' a c t i o n  a u

A ins i  1  ' augmen ta t  i  on  du  t  emps  de
p ré t  r a i  t  êmen t  d  'E .  ca l  i  f o rn i  Ca  de  6
30  m inu tes  en  co@emps
p ré t ra i t emen t  un ique  de  30  m inu tês ,

somme i  I  consécu t  i ve  à  un
jou rs ,  3  j ou rs ,  I  j ou r  e t

de  somme i l  ob tenu  ap rès  un
la i sse ra i t  à  pense r  qu 'E .
n i veau  du  f o i e .

Tou te fo i s ,  oD  a  m is  en  év idence  (Tab leau  L7 )  l e  f a i t  qu 'E .
ca l i f o rn i ca  à  l a  dose  de  _ /+OO mg lKg  d im inue  I e  f emps
ar- ' f iETf f issement  et  augment  e l  e  t  empi  au sommei  I  des animaux
I  o r sque  1  ' ex t  r a_ i l  - d "  p l an t  e  es t  adm in i  s t  r é  pa r  vo i  e  I p ,  30
m inu t  es  avan t  1  ' adm in i  s t  r a t  i  on  éga l  emen t  pa r  vo i  e  I p  d ' un
!a rb i  t u r i que  non  mé tabo l  i  sé  pa i  I  e  f o i e ,  à  savo i  r  I  e
ba rb i  t a l  .  ce  résu l  t a t  nous  pe ime t  de  re j  e t  t  e r  I  ' h ypo thè  se
d 'une  i . n t  e rac t  i  on  au  n i vËau  hépa t  ocy fa i  r e  comme seu l
mécan i sme  d ' ac t i on  ma i s ,  êu  con t ra i r ê r  on -peu t  suggé re r  qu 'E .
ca l  i  f o rn i  ca  a  p r i nc i pa l  emen t  une  ac t  i  on  su r  

-  
I  es  Ë i  t  

" ,@ausys tème ïu ' . , " u *cen t ra1 .Pou r "u i " ' i ' " ' no t re
démarche ,  c€  résu l t a t  peu t  ê t r e  opposé  à  ce lu i  ob tenu  avec
yng  au t  r e  p . l an t  e ,  bo tan iquemen t  d i  f  f  é ren t  e .  En  e f  f  e t  ,  i  I  a
é t  é  démon t  r é  dans  no t  r e  l abo ra to i  r e  qu ' une  p l an t  e ,  o r i g i na i  r e
du  Yémen ,  c rep i s  r ueppe l l i i ,  don t  I ' a c t i v i t é  hépa to t rope  a
é té  démon t r f f i i t . ,  19g6  ;  F l eu ren t i ;  e t  co l t . ,
J? -86 ) ,  po ten t i a l i se  1 ' hypnose  au  pen toba rb i t a l  sans  mod i f  i e r
1 ' hypnose  au  ba rb i t a l .  ce t t e  ac t i v i t é  d i f f é renc iée  a  é té

"Tp l .  
i quée  p l r  y l e  ac t  i  on  p robab l  e  au  n i veau  hépa t  i que  su r  l a

c i né t - i qu9  de  b i  o t  r ans f  o rma t  i  on  du  pen t  oba rb i  t ; l  d ,  su r  l a
pe rméab i  I  i  t  é  membrana i  r e  des  hépa t  ocy t  es  {F l  eu ren t  i n ,  19g3  )  .

Ces  deux  résu l  t a t  s  opposés  mon t  r en t  b i  en
d i  sc r im inan t  de  ce  t  es t  pa r  r appo r t  au  s i  t  e
-ex t - r a i t _  l o r sque  1 ' on  u t i l i se  1e  pen toba rb i t a l
ba rb i  t a1  comme hypno t  i ques .

1  e  pouvo i  r
d ' ac t  i  on  d ' un
sod ique  e t  I  e

Dans  ces  cond i t i ons ,  E .  ca l i f o rn i ca  pou r ra i t  ag i r  à  un  n i veau
cqmmun des deutl-èerb@i i  nt ervi endrai t  -da+s le
mécan i sme  du  somme i l  e t  qu i  se  s i t ue ra i t ,  so i t  au  n i veau  du
sys t  ème  Gaba  ,  so i  t  au  n i veau  de  l a  I  i bé ra t  i  on  ou  de  l a
recap tu re  des  neu ro t  r ansme t  t  eu rs ,  comme I  ' a cé t y1  cho l  i ne ,  1ano r -ad réna l  i ne ,  -  l a  dopamine  ou  1a  sé ro t  on in "e ,  . t i  t  unejux tapos i t i on  de  ces  deux  phénomènes .
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L  ' augmen ta t  i  on  des  e f f e t  s  des  deux  ba rb i  t u r i ques  pa r
1  ' ex t  r a i  t  végé ta l  peu t  ê t  r e  r app rochée  de  ce1  1  e  i ndu i  t  e  pa r
f  i p ron ia  z i de ,  f  im ip ram ine  (an t  i dép resseu r  )  ,  1a  c l  on id i ne  e t
1a  L -DOPA (  subs tances  ag i  ssan t su r  l es  sys tèmes
no rad réne rg iques  ou  dopamine rg iques  )  ,  1e  d i azépam,  I  e
c l  obazam (benzod ia  zép ines  )  ,  1e  L '  hyd roxy t  r yp tam ine ,  I  e
f en f l u ram ine (  subs tances  ag i  ssan t su r  I  e sys tème
sé ro ton ine rg ique )  e t  l a  ch lo rp romaz ine  (neu ro lep t i que )  (S imon
e t  co l1 . ,  L982 ) .

La  po ten t i a l i sa t i on  de  1 ' hypnose  au  pen toba rb i t a l  sod ique  e t
au  ba rb i t a l ,  a i ns i  que  I ' i nduc t i on  du  somme i l  ap rès
I ' adm in i s t r a t i on  d ' une  dose  i n f  r a -hypno t i que  de  pen toba rb i t a l
sod ique ,  con f  i  rme  1  es  résu l  t a t  s  p récédemmen t  ob t  enus  avec  I  es
tes t s  compor temen taux ,  à  savo i r  que  1e  nébu l i sa t  d 'E .
ca l i f o rn i ca  p résen te  un  e f f e t  séda t i f  à  f o r t e  dose  (100  ng / re
e t  p l us ) .  Les  t es t s  co rnpo r temen taux  on t  éga lemen t  mon t ré  un
e f f e t  anx i  o l y t  i que  à  f a i b l  e  dose .  Le  p ro f i  I  de  1  ' ac t  i v i  t  é
psycho t  r ope  du  nébu1  i  sa t  d  'E .  ca1  i  f o rn i  ca  semb l  e  donc
s ' appa ren te ràce1u ides t ranqu f f i s c1ass iques :
l es  benzod iazép ines .  Tou te fo i s ,  des  subs tances  appa r tenan t  à
d ' au t  r es  c l asses  pha rmaco l  og iques  que  1  es  t  r anqu i  1  I  i  san t  s
m ineu rs  son t  connues  pou r  p résen te r  des  e f f e t s  séda t i f s  e t / ou
anx i  o l y t  i ques .  C 'es t  1  e  cas  des  neu ro l  ep t  i ques ,  de  l a  p l upa r t
d e s an t  i dép resseu rs , d e s an t i - h i s t am in iques , d e s
ba rb i  t u r i ques  à  f a i b l  es  doses  ,  des  ana lgés iques  (Bo i  s  s i  e r  e t
co l l . ,  1968  ;  G i roud ,  L979  ;  Ramber t ,  1986 ) .

A i n s i ,  d a n s  d i f f é r e n t s  p r o t o c o l e s  c l a s s i q u e s  d e  l a
p h a r m a c o l  o g i  e  e x p é r i m e n t a l  e ,  n o u s  a v o n s  r e c h e r c h é  c h e z  E .
c a l i f o r n i c a  I ' e x i s t e n c e  d ' e f f e t s  a n t i h i s t a m i n i q u e Ç
neuTËf f tues ,  an t idépresseurs  e t  ana lgés iques .
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1,. RECHERCHE D'UN EFFET NEUROLEPTIQUE

Les  neu ro l  ep t  i ques  son t  des  méd i  camen t  s  qu i  r édu i  sen t  1  es
psychoses  a i guës  e t  ch ron iques .  ce  son t  des  dép resseu rs  du
sys t  ème  ne rveux  cen t  r a l  e t  en  pa r t  i  cu l  i  e r  de  1a  f o rma t  i  on
ré t i cu l ée  ascendan te  méso -d iencépha l i que .  I l  s ' ag i t  de  l a
rése rp ine ,  des  phéno th iaz i nes ,  don t  I  e  che f  de  r i t  e  es t  l a
ch lo rp romaz ine  qu i  e  é té  l e  p rem ie r  neu ro lep t i que  u t i l i sé ,
l i n s i  que  1  ' ha1  opé r i do l  .  Les  neu ro l  ep t  i que !  d im inuen t
1 ' ac t i v i t é  

"pon tanée  
e t  I ' ag ress i v i t é  des  an imaux  sans  e f f e t

hypno t  i que . I l  s supp r imen t éga I  ement l  es ré f l  exes
cond i t i onnés  e t  l es  r éac t i ons  végé ta t i ves  émo t i onne l l es .  I l s
i ndu i  sen t  une  séda t  i  on  à  f a i b l  e  dose  e t  une  ca ta t  on i  e ,  avec
conse rva t  i  on  des  a t  t  i  t udes  acqu i  ses ,  à  f o r t  e  dose  en  i nh iban t
J  ' ac t  i v i  t  é  du  sys t  ème  dopami l e rg i que .  I l  s ' es t  avé ré  oppo r tun
de  vé r i f i e r  s i  l e s  p rop r i é tés  èéaa t i ves  d 'E .  ca l i i à rn i ca
pouva ien t s ' oPpose ràune f f e tneu ro1ep t i que .@
1_" r  neu ro l  ep t  i ques  son t  hypo the rm i  san t  s  pa r  une  ac t  i  on
d i  r ec t  e  su r  1  es  cen t  r es  régu la t  eu rs  hypo thà lam iques .  Au
n i veau_  du  sys t  ème  ne rveux  au t  onome ,  I  es  

-  
neu ro l  ep t  i ques  son t

ad réno l y t i ques ,  i nve rsan t  1es  ac t i ons  t ens iônne t t es  de
1  ' ad réna l  i ne  ;  ce  qu i  se  t  r adu i  t  pa r  une  f o r t  e  hypo t  ens i  on
ren fo r cée  pa r  une  d im inu t i on  de  

- l a  
r és i s t ance  i àscu la i r e

pé r i phé r i que  due  à  une  ac t i on  su r  1es  f i b res  muscu l -a i r es
l i  s ses .  '

La  rése rp ine  p rovoque  une  d im inu t i on  de  I a  concen t ra t i on  de  5
hyd roxy t r yp tam ine  e t  de  ca técho lam ine  de  I ' o rgan i sme .

!u r  neu ro l . ep t  i ques  9n t  un  e f  f  e t  an t  i  - dopam ihe rg ique  en  v i dan t
l e  neu roméd ia teu r  ( d -opam ine )  des  vés iCu les  pésùsynap t i ques ,
: : : t , . p+ i  i nh ib i t i on  du  mécan i sme  de  recap tage  de  i a  àopâmine
ATP-Mg' '  dff iant { ta réserpinsff i t  

- 
en bl oquam l es

récep teu r :  pgs t - synap t i ques  (phéno th iaz i ne ,  bu t y r ï phénone ,
rése rp ine ) .  Nous  pouvons  me t t r e  en  év idence ' ce i  e f f e t
an t  i dopam ine rg ique  pa r  deux  p ro toco l  es  d i  f f é ren t  s .  D 'une
pa r t  ,  pê r  l a  r eche rche  d  ' un  e f  f  e t  ca ta l  ep t  i que  rep résen tan t
I es  e f f e t s  seconda i res  ex t rapy ram idaux  dus  

-à  
l l a - c t i on  des

neu ro l  ep t  i ques  su r  1a  vo i  e  dopamine rg ique  n i g ronéos t  r i a t a l  e ,
: t  d  ' au t  r e  pa r t  ,  pa r  1a  reche rche  d  ' un  àn tago i i  sme  des  e f  f  e t  s
d ' une  subs tance  s t  imu lan t  I  es  r écep t  eu rs  dopamine rg iques ,
comme I  ' amphé tam ine .
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EFFET CATALEPTIQUE ET HYPOTHERMIQUE DU
CAL IFORN ICA

Admin i s t r és  à  f o r t es  doses  pendan t  une  l ongue  pé r i ode ,  1es
neu ro lep t i ques  b l oquen t  I es  r écep . t eu - r s  pos t ' s ynap t i ques  de  l a
vo i  e  dbpamine rg ique  n i g ronéos t  r 1a ta l  e ,  imp l  i quée  dans  l a
mo t  r i  c i  t  é  i nvo l  on ta i  r e ,  ce  qu i  a  pou r  conséquence  d ' en t  r a Îne r
chez  1  ' homme des  t  r oub l  es  neu ro l  og iques  de  t ype  ex t  r a -
py ram ida l  dus  à  une  exace rba t  i  on  du  sys t  ème  cho l  i ne rg i que ,

ô " i  se  man i f es ten t  pa r  des  t r emb lemen ts  i n t enses  l o r s  de
mouvemen ts  vo lon ta i r es .  En  e f f e t ,  dans  1  es  noyaux  g r i  s
cen t raux ,  1a  vo ie  cho l i ne rg i que  es t  en  équ i l i b re  avec  1a  vo ie
dopamine rg ique .  Auss i ,  une  i . nh ib i t i on  de  1a  vo ie
dopamine rg ique  en t  r a îne -e1  1  e  i nd i  r ec t  emen t  une  s t  imu la t  i  on  de
la  vo ie  cho l i ne rg i que .  Chez  I '  an ima l ,  1a  ca ta l eps ie  es t
souven t  cons idé rée  comme 1  ' équ i va l  ence  expé r imen ta l  e  des
t roub les  ex t ra -py ram idaux  de  I ' homme.

I+ .1 . t .  Ma té r i e l  e t  Mé thodes

4 . I . 1 . t .  Les  an imaux

I1  s ' ag i t  de  ra t s  mâ les  OFA ( I f f a  C redo ,  I 'A rb res le )  d ' un
po ids  moyen  de  200  g rammes  don t  1a  desc r i p t  i  on ,  I  es
èond i t i ons  d ' é l evage  e t  1a  nou r r i t u re  son t  déc r i t es  au
5 t .z . t .

4 .L .1 .2 .  P ro toco le  exPé r imen ta l

Deux  I o t s  de  10  ra t s  r eço i ven t  une  adm in i s t r a t i on  d 'E .
ca l i f o rn i ca  pa r  vo ie  IP  aux  doses  de  200  ou  800  mg lKg  (0 ;5
mIÆO m inu tes  avan t  l e  t es t .  Un  l o t  t émo in  reço i t  pa r
vo i  e  IP  du  NaC l  0 ,9  %  e t  un  au t  r e  I  o t  r eço i  t  61un
neu ro l  ep t  i que  de  ré f  é rence  '  l a  ch l  o rp romaz ine  .  ( La rgac t  i  1  t { y  ,
C iba -Ge igy )  à  une  dose  vo i s i ne  de  I a  DE  5O (20  mg /Kg )  dans
1  es  mêmes  cond i  t  i  ons  :

-  La  te r r yé ra tu re  rec ta le  es - t  mesurée  Pqr  une  sonde  the rm ique
de  p réc i s i on  (L / r c  deg rés  C )  coup lée  à  un  ga l vanomè t re ,
avan t  I  ' i n j  ec t  i  on  d 'E .  ca1  i  f o rn i  ca  ,  20  m inu t  es  ap rès  ,  pu i  s
t ou tes  l es -  heu res  pe f f i .  Une  de rn iè re  p r i se  de
t  empéra tu re  es t  r éa l  i  sée  2 l+  heu res  ap rès  l a  p rem i  è l e
i n  j  ec t  i  on .
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-  L ' app réc ia t i on  de  l a  ca ta l eps ie  es t  r éa l i sée  ap rès  chaque
p r i  se  de  t  empé ra tu re  se l  on  5  mé thodes  e f f eC tuées  dâns
1 'o rd re  su i van t  :

a )  C ro i semen t  des  pa t t es  homo la té ra l es

La  ca ta l eps ie  es t  cons idé rée  comme pos i t i ve  l o r sque  I ' an ima l
accep t  e  e t  conse rve  I  e  c ro i  semen t  de  ses  pa t  t  es  an t  é r i  eu res
avec  ses  pa t  t  es  pos t  é r i  eu res  homo la t  é ra I  es  sans  d i  s t  i nc t  i  on
de t.emp s .

b )  Mé thode  du  p i l i e r

La  ca ta l eps ie  es t  pos i t i ve
de  ses  pa t t es  an té r i eu res
pendan t  10  secondes .

s i  I e  r a t  accep te  de  conse rve r  une
su r  un  p i l i e r  de  3  cm de  hau teu r

c )

s i l
ass i
qu i

Méthode du bouddha

e  ra t  es t  en  ca ta l eps ie ,  i 1  do i t
se  su r  l e  t r a i n  pos té r i eu r  avec  l e
l u i  es t  imposé .

accep t  e r  une  pos i  t  i  on
t  r onc  1  égè remen t  voû t  é

d )  Mé thode  des  4  bouchons

En  é ta t  de  ca ta l eps ie ,  un  ra t  do i t  accep te r  une  , pos i t i on  de
t  e l  1e  f açon  que  ses  qua t  r e  pa t  t  es  r eposen t  su r  qua t  r e
bouchons  de  25  mm de  hau teu r  e t  32  mm de  d i amè t re ,  p l acés  aux
qua t re  co ins  d ' un ' r ec tang le  de  85  mm de  l a rgeu r  e t  

- 135  
mm de

longueu r .

e )  Mé thode  des  ba r res  ,  asymét r i ques

?.* I  t iges rpÉtaùï- iques sont  tendues entz-e deux p i l iers  à 3 cm
de  hau teu r  è t  en t re  deux  p i l i e r s  à  11  cm de  hau ieu r .  Les  deux
t i ges  son t  a l o r s  d i s t an tes  de  L4  c rÊ .  un  ra t  en  é ta t  de
ca ta l eps ie  peu t  r es te r  immob i l e  pendan t  au  mo ins  10  secondes
avec  ses  pa t  t  es  an t  é r i  eu res  reposan t  su r  1a  t  i ge  1a  p l us
hau te  e t  avec  ses  pa t t es  pos té i i eu res  reposan r  su r  1 ' au t re
t i ge .

I+ .1 .1 .3 .  Ana l yses  s ta t i s t i ques

Les  pou rcen tages  d ' an imaux  t r a i t és  p résen tan t  un  e f f e t
pos i t i f  aux  d i f f é ren t s  t es t s  son t  coqpa rés  à  ceux  des  an imaux
t  émo ins  au  moyen  du  t  es t  du  xz -  .  Les  moyennes  des
ten rpé ra tu res  des  an imaux  t r a i t és  s ' on t  comparées  à -  ce l l es  des
an imaux  t  émo i -ns  _  qu  moyen  du  t  es t  " t  "  de  s tuden t  ap rès
vé r i f i ca t i on  de  I ' homogéné i t é  des  va r i ances .
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4 .L .2 .  Résu l t a t s

Le  t ab l  eau  18  qu i  r eg rouPe e s  p o u r c e n t a g e s  d ' a n i m a u x
p r é s e n t a n t  u n  e f f e t  p o s i t i f  a u x  c i n q  m é t h o d e s  d ' é v a l u a t i o n  d e
i a  c a t a l e p s i e  m o n t r e  q u ' 8 .  c a l i f  o r n i c a  n - e  p r é s . e n t e  -  p a s

mg/Kg )  qu i  p résen te  des  réponses  compr i ses  en t re  50  e t  100  %
dàns -  l es  C inq  mé thodes ,  à  I ' e xcep t i on  de  1a  mé thode  du
c ro i  semen t  des  pa t  t  es  homo la t  é ra I  es  o r )  à  1a  7ème  heu re
seu lemen t  25  % des  an imaux  réponden t  Pos i t i vemen t  au  t es t .

La  f  i gu re  30  mon t re  1 ' évo lu t i on  de  I a  t empé ra tu :e  co rP_o re l l e
des  rà t  s  t  r a i  t  és  avec  E .  ca l  i  f  o rn i  ca  (200  ou  800  mg /Kg  )  e t
des  ra t  s  t  r a i  t  és  ave@maz ine  (20  mg /Kg  )  en
fonc t i on  du  t emps ,  e t  ce l a  pendan t  24  heu res .  On  cons ta te  que
1a  t  empé ra tu re  co rpo re l  1  e  des  an imaux  t  r a i  t  és  avec  I  e
neu ro l  ep t  i que  (20  mg /Kg )  d im inue  con t  i nue l  I  emen t  de  I a
p rem i  è re  à  1a  t  r o i  s i  ème  heu re ,  I  ' h ypo the rm i  e  se  ma in t  i  en t
j usqu 'à  l a  sep t  i  ème  heu re  e t  Peu t  ê t  r e  au -de là  ;  pu i  s
rev i en t  à  1a  va leu r  de  base  ap rès  24  heu res .  Pa r  con t re ,  I a
t  empé ra tu re  co rpo re l  I  e  des  an imaux  t  r a i  t  és  avec  E .
ca l i  f  o rn i  ca  à  l a  âose  de  2OO mg /Kg  d im inue  1  égè remen t  (  -  7  , 7 "
e f@dan t  t a  p rem i  è re  heu re ,  pu i  s  r ev i  en t  à  I a  no rma l  e  dès
1a  deux i  ème  heu re  e t  augmen t  e  r égu l  i  è remen t  en  f onc t  i  on  du
temps  j usqu 'à  I a  sep t i ème  heu re .  A  800  mg /Kg , .  oD  obse rve  une
fa i b l e  ( -  0 ,8o  C )  e t  f ugace  hypo the rm ie  (2  h )  pa r  r appo r t  à
ce l  l  e  ob t  enue  avec  l a  ch l  o rp roma  z i ne  qu i  se  p ro l  onge  (  -  / +o  C ,
supé r i eu r  à  7  heu res ) .  La  1égè re ,  ma i s  r égu l i è re ,  é Iéva t i on
de  t empéra tu re  ap rès  l a  qua t r i ème  heu re  e t  l a  ba i sse  de  ce t t e
t  empé rà tu re  en t  r e  l a  s i x i  ème  e t  1a  v i ng t  - qua t  r i  ème  heu re
s ' e i p l i quen t  pa r  l es  va r i a t i ons  qu  cyc le  nyc téméra l  en  acco rd
avec  1a  l i t t é ra tu re  (Ro l l and ,  1984 ) .  En  e f f e t ,  I ' e xpé r i ence  a
débu té  en  f i n  de  ma t i née  (11  h  30 )  a l o r s  que  1es  an imaux  son t
en  phase  d i u rne ,  e t  s ' es t  t e rm inée  1e  so i r  I o r sque  1a  l um iè re
s ' es t  é t  e i n t  e .

d ' e f f e t  ca ta l ep t i que  au i  f f i t  800  mg , /Kg ,  à  l a
d i f f é rence  du  neu ro lep t i que  de  ré fé rence  ( ch lo rp romaz ine ,  20

D 'ap rès  ces  résu l t a t s ,  E .  ca l i f o rn i ca  ne  p résen te  Pas  d ' e f f e t
an t  i dopam ine rg ique ,  donc  neu ro l  ep t  i que .  Ce t  t  e  absence
d 'ac t  i v i  t  é  do i  t  ê t  r e  vé r i  f i  ée  Pa r  l a  r eche rche  d ' une
in te rac t i on  des  e f f e t s  de  I ' amphé tam ine .
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TABLEAU 18 EFFET CATALEPTIQUE DE LA
ry91{sl  EÎ  D'E.  cALIFoRNIcA
CHEZ LE RAT.

CHLORPROMAZINE (20
A 200 ET 800 mg/Kg

UN EFFET  POSIT IF
SUBSTANCES

mg/Kg

METHODES
H E U R E S

CHLORPROMAZ INE

20

a

b

c

d

e

0 '5

-77

100

100

100

50

1
-T00-

100

100

100

50

2
-T0î-

100

100

100

75

3
-T00-

100

100

100

75

l+

-T

100

100

100

100

5

-o-
100

100

100

75

6

T_

100

75

100

50

7
-Æ

100

75

75

100

E .  CAL IFORN ICA

200

a

b

c

d

e

NEGATIF  POUR lOO % DES ANIMAUX

EAL IFO-RN TC-A

800

DIFFERENTS PA

a
b
c
d
e

RAMETRES ENREGISTRES

CROISSEMENT DES PATTES
PATTES SUR P  IL  IER DE 3
BOUDDHA
4 BOUCHONS
BARRES , , \S YMETRl OUES

HOMOLATERATES
cm

a

b

c

d

e

NEGATIF POUR LOO % DES ANI} IAUX

N=6
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INTERACT ION D'E. CAL IFORNICA AVEC4.2 .  RECHERCHE D 'UNE
L'AMPHETAMINE

4 .2 .1 .  I n t r oduc t i on

an t  i dép resseu rs , o n  d o i  t

L 'amphé tam ine  appa r t  i  en t  à  1a  c l asse  pha rmaco l  og ique  des
thymoana l  ep t  i ques .  Les  subs tances  amphé tam in ique rso l r e i é t  r o i  t  e
re l a t i on  avec  l es  f onc t i ons  cé réb ra les  des  am ines  b i ogènes  e t
p r i nc i pa lemen t  avec  deux  ca técho lam ines  :  I a  dopamin i  e t  l a
no rad réna l  i ne ,  gu ' e11es  I  i bè ren t  des  vés i  cu l  es  

' au  
s t  ockage .

ce t  e f f e t  a  pou r  conséquence 'd ' i ndu i r e  chez  I ' an ima l ,  à  f o r t e
e t  moyenne  doses ,  une  s t imu la t i on  du  sys tème  ne rveux  cen t ra l
se  t  r adu i  san t  pa r  gne  augmen ta t  i  on  de  I  ' a c t  i v i  t  é  I  ocomo t  r i  ce ,
souven t  accompagnée  de  mouvemen t  s  s t  é réo t ypés  ( cos ta  e t
co l l . ,  L972  ;  Saman in  e t  co l l . ,  I g72 ) ,  e t  une  s t imu la t i on  de
1 'humeur  sans  avo i r  de  p rop r i é tés  an t i -  dép ress i ves  v ra i es
J lup ie r re  e t  co l 1 . ,  t g l g i .  pa r  con t re ,  

' à  
f a i b l e  dose ,

l - ' - . r phé tam ine  d im inue  I  e  pouvo i  r  exp l  o ra t  o i  r e  des  sou r i  s(M iss l i n  e t  co l I . ,  1981 ,  1993 ) .

Les  neu ro l  ep t_ l ques ,  gu i  i nh iben t  I  e  r ecap tage  de  l a  dopamine
ou  .  qu i  b l  oquen t  1  es  récep teu i s  dopamine rg iques
pos t ' eynap t  i ques  Peuven t  an tagon i  se r  sé l  ec t  i vemen t  I  es  è f  f  e t  s
compor t  emen t  dg :  agon i  s t  es  dopamine rg iques ,  comme
1  ' amphé tam ine  (M i  ss l  i n  e i  co l  l  .  ,  r gg [ ) .  pa r -  u i  l 1éu rs ,  des
subs tances  à  ac t  i  on  s t  imu lan - t  e ,  appa ren t  ées  aux  amphé tam ines ,
qu i  I  i bè ren t  des  ca t  écho lam inèè  don t  I a  do f , am ine ,  e r
ce r t a i nes  subs tances  an t i cho l i ne rg i ques ,  sé ro ton ine rg iques  ou
an t  i dep ress i ves  peuven t  au  con t  r a i  r e  s t  i r rË r  l  es
s té réo t yp ies .  i ndu i t es  pa r  I ' amphé tam ine .  ce t  e f f e t  a
99 "_ temen t  é ta i  t  obse rvé  avec  _ i , - t " s i  eu rs  benzod  i azép ine i(Babb in i  e t  co11  .  ,  1 . 97L  ;  T re i  t  ,  19 ' 85 )  .

S i  E .  ca I  i  f o r . *  p résen t  e  des e f  f  e t  s  neu ro l

po ten t i a l i sa t i on  des  e f f e t s
avons  réa l  i  sé  3  expé r imen ta t
un  éven tue l  e f f e t  d 'E .

ob t  en i  r  un  an tagon i
de  1  ' amphé tam ine .  pou
ions  don t  1e  bu t  es t

ca l  i  f o rn i  ca  su r

ep t  i ques  ou
srne ou un e
r  ce Ia ,  '  nous
d 'ob  j  ec t  i ve r

l es  vo ies
dopami nerg iques

-  
?g l "  une  p - rem iè re  expé r i ence  nous  avons  rech " . . r r é  un  e f f e t
d 'P . - - c - , a l i i f  g rn i ca  su r  l a  t ox i c i t é  de  g roupe  i ndu i t e  pa r
I ' a m p n e I a m l n e .

L 'amphé tam ine -  p rovoque ,  à  des  doses  i n f r a  l é t ha les  chez  l es
sou r i s  g roupées ,  une  t ox i c i t é  impo r tan te  éva luée  pa r  r epou rcen tage  de  mor ta l  i  t  é  des  an i r naux  (Lap in ,  i gaz  ;Bo i ss i e r  e t  co l I .  L97 l ) .  A i ns i  l es  neu ro lep t i ques ,  en
inh iban t  1a  1 i bé ra t  i  on  e t  I  e  s t  o_ckage  de  l ;  do fa r i ne ,
p résen ten t  un^  e f f e t  p ro tec teu r .  pa r  - con t re  

I es  t hymoana -
I  ep t  i ques_  qu i  f  avo r i  sen t  l a  l  i bé ra t  i  on  de  dopamine ,  Ë t  donc
en  s t  imu lan t  d i  r ec t  emen t  ou  i nd i  r ec t  emen t  I  es  . écep r  eu rs
l opST inu - rq i ques ,  po ten t i a l i sen t  a i ns i  l es  e f  i " t "  

- ; ; * i ques

de  I  ' amphé tam ine .
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l + . 2 .2 . I .  Les  an in raux

Nous  avons  u t i l i sé  so i t  des  sou r i s  mâ1es
tox i c i t é ) ,  so i t  des  sou r i s  mâ Ies  (L )  ( t es t  de
néo t  i que  )  ,  so i  t  enco re  des  ra t  s  mâ l  es  OFA
L 'Ab res1e ,  F rance  )  d ' un  po ids  moyen  de  280
d  ' éva lua t  i  on  des  s t  é réo t yp i  es  i ndu i  t  es

Dans  une  deux ième  expé r i ence ,  nous  avons  reche rché  un  e f f e t
d ' 8 .  ca l  i  f o rn i  ca  su r  1a  p ré fé rence  néo t  i que  e t  l a
l o f f i  l e s  an imàux  t r a i t és  a ' , r à .  de  l a
mé thamphé tam ine .  on  sa i t  que  I ' amphé tam ine  à  f a i b l e  dose  ( t
mg /Kg )  p résen te  une  ac t i on  i nh ib i t r i ce  su r  1a  p ré fé rence
néo t i que  (M iss l i n  e t  co l 1 . ,  1981 ,  1983 ) .  Ce r ta i nes
subs tances ,  comme 1  es  neu ro l  ep t  i ques  son t  capab l  es
d ' i nh ibe r  ce t t e  ac t i on  de  I ' amphé tam ine  (M iss l i n  e t  co l l . ,
1983 ) .

Dans  une  t r o i  s i ème  expé r i ence ,  nous  avons  reche rché
l ' i n f  l uence  d 'E .  ca l i f  o rn i ca  su r  l es  s té réo t yp ies  i ndu i t es
pa r  l e  t a r t r a t@.

L 'amphé tam ine ,  à  l a  dose  de  5  ou  10  mg /Kg ,  a  l a  p rop r i é té
d ' i ndu i r e  chez  l e  r a t  des  mouvemen ts  ano rmaux  e t  r épé t i t i f s
que  I ' on  appe l l e  s t é réo t yp ies ,  pa r  s t imu la t i on  d i i ec te  ou
ind i r ec te  des  récep teu rs  dopamine rg iques  cen t raux  (Saman in
e t  co l1 . ,  I 977 ) .  Ap rès  adm in i s t r a t i on  de  I ' amphé tam ine ,  l e
ra t  p résen te  des  mouvemen ts  r ap ides  de  l a  t ê te  ( hochemen ts ,
dép lacemen ts  1a té raux  e t  en  t r i ang le ,  r en i f l emen ts ) ,  de  l a
sphè re  bucca le  ( r ongemen ts ,  mo rsu res  des  pa ro i s  de  I a  cage ,
mâchonnemen ts  de  l a  l i t i è re  e t  t échage )  e t  des  pa t i es
an t  é r i  eu res .  A  p l us  f o r t  es  doses ,  ce  compor t  emen t
: ' a . compagne  d ' une  hype rsa l i va t i on .  Les  neu ro lep t i ques  e t
1  es  pa rasympa thom imé t  i ques  son t  capab l  es  d ' i nh ibè r  I  es
s té réo t yp ies ,  pô r  con t re  1es  an t i dép resseu rs  e t  l es
benzod iazép ines  po ten t i a l i sen t  ces  e f f e t s  (Babb in i  e t
co l1 . ,  797L  ;  Bo i ss i e r  e t  co l 1 . ,
Ramber t  e t  co11 . ,  1986 ) .

4 .2 .2 .  I t f i a té r i e l  e t  mé thodes

197 L ;  T re i  t  ,  1985  ;

( J )  ( t es t  de
1a  p ré fé rence

(  I f f a -C redo ,
g ra rnmes  ( t es t

pa r  l a
' a l imen ta t i ondexamphé tam ine  )  .  Les  cond i  t  i  ons  d  ' é1  evage  e t  l

son t  déc r i t es  dans  l e  $  t .Z . t .
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4 .2 .2 .2 .  P ro toco les  expé r imen taux
s ta t  i  s t  i ques

e t  t es t s

a ) Recherche d 'un  e f  f  e t d ' 8 . ca l  i  forn i  ca su r  l a  t ox i c i t é  de
e u i t e  pa r e ' t a r a t  e  d ' a tamine

! * ^ t ^eghn ique  _es r  i nsp i r ée  des  mé thodes  de  Bo i ss i e r  e t  co I l .( L972 )  e t  de  Gou re t  e t  co l t .  ( 1973 ) .

u .  p rem ie r  l o t  de  10  sou r i s  ( J ) ,  chacune  i so l ée  dans  une  cages tanda rd  en  mac ro lon  (24  x  1 i  x  10  cm)  à  uns  
- t  

" , ' p -à ru tu re  
de2 /+o  c  + .  1o  c ,  r eço i  t  pa r  vo i  e  l p_ r  30 -  Æ i ; i ; ; .  avan tI  ' i n  j  ec t î on  de  t a r t  . a i  e  a  ' amp t ré tam ine  - i uax i  

t  on@,  De lag range ,
F rance )  ( 40  mg /Kg  ;  0 ,5  mr /5 -o  g ) -une  so ru t i on  de 'NaCI  o ,g  rce  l o t  t émo in  nous  pe rme t  ae  1 ré r i f i e r  que  ra  dose  u t i l i séed 'amphé tam ine  n ' çs t  pu r  t ox i que  pou r  l es  an imaux  i so l és .

T ro i  s  au t  r es  I  o t  s  de  1o  gou r i  s  ( J  )  son t  a r  o r s  cons t  i  t ués  e tl es  10  an imaux  d ' un  même i o t  son t  ma in tenus  g roupés  dans  unemême.  cage  s l anda rd  en  mac ro lon  (2 /+  x  l 1  x  10  cm)  à  l at empéra tu re  de  24o  c  +  1o  c .  Deux  ro t s  t r a i t és  r eço i ven t  pa r

i ? Ë i, l rlË;, n "' 
o, 
".ïi ï:I "' @ î " Bî i " * i* " #," ï,.uï. ",, ï;; Al,.f i0 '5 .m I , / 50  g ,  vo ie  I p )  1 ' ex t ra i t  î euuT i sé -a ' p .  ca l i f o rn i ca  àla  dose pour  1  'un  

-de 25.  mglKg e t  pou,  
- i ' " " f f i rË

j0 'q  ml l50 g  )  .  un  1ot  t  émoin  
- reço i  

t  , r r re  so lu t  i  on  de Nac l  0 ,9% dans  l es  mêmes  cond i t i ons .

La  mor ta l  i  t  é  es t  r e l  evée  t+
d ' amphé tam ine ,  l es  pou rcen tages  de
son t  comparés  aux  pou rcen tgges  de
au  moyen  du  t es t  du  X ' - .

heu res  ap rès  I ' i n j ec t i on
mor ta l i t é  des  l o t s  t r a i t és

mor ta l i t é  des  l o t s  t émo ins

b )  Reche rche d 'un e f f e t  d ' 8 . ca l i f o rn i ca  su r  l a ré fé rencenéo t  i oue e t  l a ocomot ion c ez  l es  an inaux  t ra i s  a v e c  I at t am ine

Nous  avons  u t i l i sé  l e  t es t  de
3 .  1 .  2 .2 .

1  ' exp l  o ra t  i  on  déc r i  t au

une  heu re  avan t  19  t es t ,  qua t re  r o t s  de  1o  sou r i s  ( L )
reço i ven t  pa r  vo i  e  I p ,  so i  t  une  so lu t  i  on  sa l  i ne  à  O ,g  y " ,  so i  tune  so lu t  i  on  de  nébu l  i  sa t  d 'E .  ca l  i  f o rn i  ca  aux  aoses  de  2s ,75, ou. 150 -mgl{s. une demi -heuff i  i i ;  .*"Ëie.t  uneso lu t i on  de  mé thamphé tam ine  à  ra  dose  ae  r 'mg lKg . - ' - - r
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U n  l o t  t é m o i n  r e ç o i t  d e u x
c o n d i  t  i  o n s .

f o i  s  d u NaC l  à  0 ,9  %  dans  I  es  mêmes

Au  momen t  du  t es t ,  I a  l ocomo t i on  e t  1a  p ré fé rence  néo t i que
son t  en reg i s t r ées  ( c f  .  $  S . t . 2 .2 . ) .

Les  moyennes  des  un i  t  és  f r anch i  es  (  1  ocomo t  i  on  )  des  I  o t  s
t  r a i  t  és  son t  comparées  s ta t  i  s t  i quemen t  à  ceux  des  1  o t  s  t  émo ins
pa r  1e  t es t  F  de  1 ' ana l yse  de  va r i ance ,  pu i s  l es  comPara i sons
deux  à  deux  son t  r éa1  i  sées  Pa r  I  e  t  es t  de  compara i  son
mu l t i p l e  de  Duncan .  La  p ré fé rence  pou r  l e  m i l i eu  nouveau  des
d i f f é ren t s  l o t s  es t  ana l ysée  s ta t i s t i quemen t  pa r  1e  t es t  du
s igne .

c  )  Reche rche  d ' une  i n f  l uence  d 'E .  ca l  i  f  o rn i  ca  su r  I  es

La  t  echn ique  es t  i nsp i  r ée  des  p ro t  oco l  es  expé r imen taux  de
Ma l l iwe l l  e t  co l 1 .  ( 1964 ) ,  Bo i ss i e r  e t  co l 1 .  ( I 97 I  a  e t  I 97 I
b ) ,  S imon  e t  Cha rma t  ( 1972 ) ,  S imon  e t  Bo i ss i e r  ( t 97 / r ) ,  Worms
e t  co l l .  ( 1986 ) .  Une  é tude  p ré l im ina i r e  nous  a  pe rm is  de
cho i s i r  une  dose  de  t a r t r a te  d ' amphé tam ine  de  5  mg /Kg .

Deux  1o t  s  de  4  ra t  s  r eço i ven t  du  nébu1  i  sa t  d 'E .  ca l  i  f  o rn i  ca
pa r  vo ie  I . p .  aux  doses  de  2oo  ou  800  mg lKg  (1@
minu tes  761avan t  1 ' adm in i s t r a t i on  de  t a r t r a te  d ' amphé tam ine
(Max i  t  on  w  ,  De lag range ,  F rance  )  pa r  vo i  e  I .P .  à  l a  dose  de  5
mg /Kg  ( t  m I / L00  g ) .  Un  l o t  t émo in  de  4  ra t s  r eço i t  du  NaC l
0 ,9  % dans  l es  mêmes  cond i t i ons .  E t ,  pou r  vé r i f i e r  1 ' e f f e t
i nh ib i t eu r  su r  l es  s té réo t yp ies  d ' un  neu ro lep t i gu€ ,  un rp r l o t
t  émo in  de  4  ra t  s  r eço i  t  de  1a  ch l  o rp romaz ine  (La rgac t  i  1  \ i ) , '  ,
C iba -Ge igy )  à  l a  dose  de  20  mg /Ke .

Ap rès  i n j  ec t  i  on  de  t a r t  r a t  e  d ' amphé tam ine ,  I  es  an imaux  son t
p l acés  en  cage  i nd i v i due l l e  e t  l es  obse rva t i ons  son t  r e l evées
iou tes  l es  Lô  m inu tes  pendan t  2L0  m inu tes .

Les  obse rva t i ons  son t  r e l evées  se lon  1a  co ta t i on  de  S imon
(S imon  e t  co11 . ,  L972 ,  I 97 /+ )  ;  on  a t t r i bue  1es  coe f  f  i c i en t s
su i van t  s  :

.0

. l

pou r  l ' absence  de  mouvemen t  s t é réo t ypé  e t  de
tou t  mouvemen t  ano rma l ,

l o r sque  I ' on  peu t  obse rve r  de  ra res  mouvemen ts
s té réo t ypés  ou  un  ren i f l emen t  p resque  con t i nu ,
l a  t ê te  du  ra t .  é tan t  d i r i gée  ve rs  1e  hau t ,
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-  2  l o r sque  1 ' on  peu t  obse rve r  des  ren i f r emen ts
i n tenses  avec  mouvemen ts  saccadés  e t  r ap ides  de
1a  t  ê t  e ,  pa r f o i  s  i n t  e r rompus  pa r  de  cou r t  es
phases  de  mâchonnemen t ,

.  3  l o r sque  1 ' on  peu t  obse rve r  des  mouvemen t  s
s t  é réo t ypés  i n t  enses  (mâchonnemen t  s ,  1  échagà
souven t  accompagnés  de  mouvemen ts  r épé tés  dËs
pa t  t  es  an t  é r i  eu res  con t  r e  1a  pa ro i  )  .

La  va leu r  cumu lée  des  i nd i ces  de  s té réo t yp ie  de
lo t s  t r a i t és  es t  comparée  à  ce l l e  du  l o t  t émo in
tes t  non  pa ramé t r i que  de  Mann  l { h i t ney .

LA TOX IC ITE
D 'AMPHETAMINE

c h a c u n  d e s
au moyen du

DE

r+ -2 -3 - r -  Reche rche  d ' un  e f f e t  d 'E .  ca l i f o rn i ca
su r  l a  t ox i c i t é  de  g roupeTndune  pa r  I e
ta r t ra te  d 'a rnphé tamine  èhez  l e  ra t

Les  résu l t a t s  son t  p résen tés  dans  l e  t ab leau  19 .  On  cons ta te
g , r ' à  40  mg /Kg ,  1e  t a r t  r a t  e  d ' amphé tam ine  ne  p rovoque  que  20  %de  mor ta l i t é  l o r sque  res  an imau -x  son t  i so l és  dans ' I e "  cages ,a l o r s  qu ' e l l e  i ndu i t  r 0o  % de  mor ta l i t é  r o r sque - I ; ;  an imauxson t  g roupés .  Qu ' i  r  s  r eço i ven t  ou  non  un  . p ré t  r à i  t  em ln t  pa r  E .ca l i f  o rn i ca  aux  doses  de  2s  e t  9 :  4oo .ng / kg  

" ; - ; ; i l ' i ï "  ; ; "  ËtoxTc ITFa ;  g roupe  i ndu i t e  pa r  I ' amphé i im ine .

4 .2 .3 .  Résu l t a t s

TABLEAU 19

N=10

EFFETS D 'E .  CAL IFORNICA SUR
GROUPE INDMTRATE

lu. cAL rFoRN rcA i rvoRTAL rrE i
lmg/Kglr it - i i

T-l- | r
l{ryI!4uxl o I zor il rsolEs I  i  I

l_i_
AN IlvtAUX
GROUPES 25

100  * * *

100  * * *

|  |  l+oo I  too :k**  i
4i ---*=F-Fï(Tl0T-
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l + . 2 .3 .2 .  Reche rche  d ' un  e f f e t  du  nébu l i sa t  d 'E .
ca l  i  f  o rn i  ca  su r  l a  p ré f  é rence  néo t  i q r r .
et Ta Tocomot i  on chez I es anirnaux
t ra i t és  avec  l a  mé tha r ryhé tamine

Les  résu l t a t s  son t  r ep résen tés  dans  1a  f i gu re  31 .

On  cons ta t  e  que  l a  mé thamphé tam ine  en t  r a îne  une  réduc t  i  on
s ign i f  i ca t i ve  de  1a  p ré f  é rence  néo t i que ,  .ma i s  qu ' e l 1e
n 'a f f ec te  pas  1e  n i veau  de  l a  l ocomo t i on  chez  l es  an imaux
p réa lab lemen t  t r a i t és  avec  une  so lu t i on  de  NaCI  0 ,9  %

Cec i  r es te  v ra i  auss i  chez
d 'E .  ca l  i  f  o rn i ca  de  25  e t
doff img/Kg, on
de  l a  l ocomo t i on .

l es  sou r i s  t r a i t ées  avec  l es  doses
75  mg /Kg  ;  pa r  con t re  l o r sque  ce t t e
obse rve  une  réduc t i on  s i gn i f i ca t i ve

l+ .2 .3 .3 .  Reche rche  d ' une  e f  f  e t  du  nébu l i sa t  d 'E .
ca l i f o rn i ca  su r  l es  s té réo t yp ies
f f i I i lpr  le  tar t ra te d 'ar ryhétamiàe

Dans  1e  t ab leau  20 ,  nous  avons  rep résen té  1a  va leu r  cumu lée
des  i . nd i  ces  de  s t  é réo t yp i  e  r e l  evés  pou r  1  ' ensemb l  e  des  qua t  r e
ra t  s  pendan t  t ou te  1a  du rée  du  t es t  ,  c ' es t - à -d i  r e  2L0  m inu t  es
e t  ce la  pou r  chacun  des  t r o i s  l o t s  t r a i t és  e t  pou r  I e  1o t
t émo in .  On  cons ta te  que  I a  ch lo rp romaz ine ,  comme l e  men t i onne
1a  l i t t é ra tu re  su r  l es  neu ro lep t i ques  (S imon  e t  co I I . ,  I 972 ,
L97 /+ ) ,  an tagon i se  l es  s té réo t yp ies  i ndu i t es  pa r  1e  t a r t r a te
d ' amphé tam ine  ( -  38  %) .

Pa r  con t  r e ,  1  ' ex t  r a i  t  d 'E .  ca l  i  f o rn i  ca  po t  en t  i a1  i  se  I  es
s té réo t yp ies  à  I a  dose  de  2@%) -  e t  à  l a  dose  de
800  mg lKg  (+  78  %) .

S i  I ' on  rep résen te  l es  i nd i ces  de  s té réo t yp ie  t e l s  qu ' i l s
appa ra i  ssen t  t  ou t  es  I  es  10  m inu t  es  pendan t  2L0  m inu t  es
(F igu re  32 ) ,  p l us i eu rs  r emarques  peuven t  ê t r e  e f f ec tuées  :

-  Les  s t  é réo t yp i  es  des  ra t  s  t  émo ins  débu t  en t  dès  1a  10ème
minu t  e  e t  p résen t  en t  un  max imum à  7O  m inu t  es  ap rès
I  ' adm in i  s t  r a t  i  on  de  t a r t  r a t  e  d ' amphé tam ine  pou r  d i  spa ra î t  r e
à  l a  L / rOème  m inu t  e .

5 i  I  ' on  adm in i  s t  r e  en  p réven t  i  on  ( -  30  m inu t  es  )  un
neu ro l  ep t  i que  comme l a  ch l  o rp romaz ine ,  I  es  s t  é réo t yp i  es
son t  t o ta l emen t  supp r imées  pendan t  l es  30  p rem iè res  m inu tes
du  t  es t  ,  pu i  s  r éappa ra i  ssen t  e t  p résen t  en t  un  n i veau
max ima l  à  1a  7O  ème  m inu te .  Ce  sco re  es t  de  mo i t i é  pa r
rappo r t  à  ce lu i  en reg i s t r é  pou r  I es  an imaux  t émo ins .  Le
nombre  de  s té réo t yp ies  demeure  t r ès  f a i b l e  j usqu 'à  l a  f i n
du  t es t .
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F ie .  3  I Effets de la  méthamphétamine sur  Ia préférence néot ique et

Ia locomot ion chez des animaux t ra i tés avec E.  ca l i forn ica.

En abscisses f igurent  les doses des substances in jectées,

en ordonnées les per formances.  La préférence néot ique est

expr imée en pourcentages de préférence du mi l ieu nouveau,

Ia locomot ion en moyennes et  emeurs- types d,uni tés f ran-

c h i e s .  n  =  1 0 .
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INFLUENCE D 'E .  CAL IFORNICA SUR LES  STEREOTYPIES
INDUITES PNNf f i  D 'AMPHETAMINE. .  LES
VALEURS DE L '  IND ICE DE STEREOTYP IE REPRESENDNT LE
CUMUL DES VALEURS OBTENUES POUR LES QUATRE RA' , fS
ET  PENDANT 210  MINUTES

N = ta

p .

CAL IFORN ICA AMPHETAMINE
mg/Kgmg/Kg

LORPROMAZINE
mg/Kg

STEREOTYP ÏE
CUMULEE

210 MINUTES

VAR IAT ION
%

990

20 62 * :k 38%

200 L67 * * +  68%

**  P<  0 ,01

** *  P  <  0 ,001
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TEMOIN  NaCL  0 ,9  %

CHLORPROIVIAZ INE 2O:
E .  CAL IFORNICA 2OO

mg/Kg
mg/Rg

E.  CAL I_FORNICA 800  mg lKg

DE LA CHLORPROIUAZ TNE
PAR LE TARTRATE

N=4
Fie' 12 - ëilil'iBi'B'3-ffir3i

D'AMPHETAMINE CHEZ LE RAT.



-  Ap rès  1 ' adm in i s t r a t i on  p réven t i ve  ( -  30  m inu tes )  d 'E .
ca l i f o rn i ca  aux  doses  de  2oo  e t  800  mg /Kg ,  I es  s té réo t yp ies
f r f f i Fâ r1e ta r t r a ted ' amphé tam inËson tpo ten t i a ] i i è " , ,
ca r  e l l es  p résen ten t  un  n i veau  max ima l  qu i  appa ra î t  avan t
ce lu i  du  t émo in  de  t a r t r a te  d ' amphé tam ine  (40ème  e t  50ème
minu tes ) ,  ma i s  su r t ou t  en  ra i son  de  l a  p ro l onga t i on  de
I ' e f f e t  du  t a r t r a te  d ' amphé tam ine  qu i  pe rs i ! t e  à  un  n i veau
é I  evé  j usqu 'à  I a  190ème  m inu t  e .

L  ' ensemb l  e  de  ces  résu l  t a t  s  t  end  donc  à  mon t  r e r  qu  'E  .
ca l i f o rn i ca  ne  p rés9n te  pas  d ' e f f e t  neu ro lep t i que  ca r  i l  ne
Foppose  pas  au i  s t é réo t yp ies  i ndu i t es  pa r  1 ' ' amp 'hé tam ine .
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4 .3 .  D ISCUSSTON

E.  ca l i f o rn i ca  ne  p résen te  aucun  e f f e t  ca ta l ep t i que  à  2oo  e t
@ 'hypo the rm ie indu i t ePa r1 ' adm in iê t r a t i ondes
ex t  r a i  t  s  es t  t  r ès  f a i b l  e  pa r  compara i  son  à  un  neu ro l  ep t  i que
de  ré f  é rence .

A  f a i b l e  dose  (25 .  mg /Kg )  e t  à  f o r t e  dose  (4oo  mg /Kg ) ,  E .
ca l i f o rn i ca  ne  p résen te  aucun  e f f e t  p ro tec teu r  v i s  

- à  
v i s  G

T f f i i -Edeg roupe indu i t epa r1Ë ta r t r a ted ' amphé tam ine
(Tab1  eau  19 )  .

Dans  1a  deux ième  expé r i ence  conce rnan t  1a  p ré fé rence  néo t i que
( f i g . ,  31 ) ,  E .  ca l i f o rn i ca  n ' a  pas  p résen té  d ' e f f - e t
neu ro l  ep t  i que  pu i sque  nous  n ' avons  pas  obse rvé  d ' e f  f  e t  s
an tagon i s tes  à  1 ' encon t re  de  1 ' ac t i on  i nh ib i t r i ce  de  l a
mé thamphé tam ine - - su r  ] a  p ré fé rence  néo t i que .  De  p l us ,  nous
re t rouvons  1 ' e f f e t  séda t i f  p rop re ,  de  1 ' ex t ra i t  à -  l 50  mg /Kg
su r  1 ' ac t i v i . t é  l ocomo t r i ce  des  an imaux  a l o r s  que
1  ' amphé tam ine  à  L  mg /Kg  es t  sans  e f  f  e t  .

A  1 ' encon t re  des  s té réo t yp ies  i ndu i t es  pa r  1e  t a r t r a te
d ' amphé tam ine ,  1e  nébu l i sa t  d 'E .  ca r i f ô rn i ca  dans  l a
t - r o i .  s i  ème  expé r i  ence  n ' a  pas  mon t@ ec t  eu r  aux
doses  de  2oo  e t  800  mg /Kg  (F ig .  32  e t  Tab léau  20 ) ,  a l o r s
qu 'un  neu ro l  ep t  i q -ue  de  ré f  é rence ,  l a  ch l  o rp romaz ine ,  a
an tagon i sé .1es  s té réo t yp ies  à  l a  dose  de  20  mgTrg  ( -  3g  %,
Tab I  eau  20 )  .
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Ces  résu l  t a t  s  conco rden t  pou r  mon t  r e r  qu 'E .  ca l  i  f o rn i  ca  ne
P |é9en tePasd 'e f f e t s -neu ro1ep t ' i quese t , ] p@pas
d 'e f f e t s  su r  l es  t e rm ina i sons  dopamine rg i ( ues .  Tou fe fo i s , -  s i
E .  ca l  i  f o rn i  ca  .  _  n ' an tagon i  se  pas  I  es  s t  é réo t yp i  es
f f i  i l  1es  àcc ro î t  è t  su r t ou t . ,  i l  p ro i àng .
1 ' e f f e t  aux  doses  de  200  e t  800  mg lKg  (F ig ;  32 ) .

Ce  résu l t a t  es t  en  acco rd  avec  l a  1 i
s im i l a i r e  a  é té  ob tenu  non  seu lemen t
(Schm i t t  e t  co l 1 . ,  L966  ;  Bo i ss i e r
ma i s  auss i  avec  l es  benzod iazép ines
T re i t ,  1985 ) .

t t é ra tu re  pu i squ 'un  e f f e t
avec  l es  an t i dép resseu rs
e t  co l  1  .  ,  L9TL ,  1972 )  ,

(Babb in i  e t  co l  I  .  ,  I 97L  t

D 'au t re  pa r t ,  des  expé r imen ta t i ons  s im i l a i r es  e f f ec tuées  avec
une  au t re  espèce  bo tan ique ,  E .  h i r t a ,  don t  on  a  mon t ré  dans
no t  re  l abo ra t  o i  re  ses  p rop r iZ - f f iEda t  i ves ,  on t  donné  des
résu l  t a t  s  semb lab l  es  ,  b i  en  que  l a  po t  en t  i a l  i  sa t  i  on  des
s t  é réo t yp i  es  so i  t  mo ins  impo r tan t  e  qu ' av -ec  E .  ca l  i  f  o rn i ca .

L ' ensemb l  e  de
ca1  i  f o rn i  ca  ne--
que  res .  e r l e t s
au t  r e  mécan i

ces  résu l t a t s  t end  à  démon t re r  qu 'E .
p tÉsen t_e  pas  d ' e f f e t  neu ro lep t i qu "  p .op r "  e t
séda t i f s  m i s  en  év idence  me t ten t  en  cause  un

s m e  d ' a c t i o n que  ce lu i  des  sys tèmes
dopamine rg iques  .
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5. RECHERCHE D'UN EFFET ANTIDEPRESSEUR

Les  an t  i dép resseu rs  son t  des  méd ' i camen t  s  qu i  s t  imu l  en t
I ' humeur  l o r squ 'e11e  es t  dép r imée  ;  i l s  r en fo r cen t  I e  sys tème
ad réne rg ique  des  ca t  écho lam ines  en  s ' opposan t  ,  so i  t  au
recap tage  au  n i veau  de  1a  synapse  (no r -ad réna1 . i ne ,  dopamine  )
( dé r i vés  t  r i c yc l  i ques  )  ,  so i  t  au  ca tabo l  i  sme  de  1a  no r -
ad réna l  i ne  (  IMAO )  .  Ce r ta i ns  an t  i dép resseu rs  son t  p l us
spéc i f i ques  de  1a  dopamine  ou  de  1a  sé ro ton ine  que  de  l a  noÊ
ad réna l  i ne .

Ce r ta i ns  an t i dép resseu rs  p résen ten t  des
(am i t r yp t i l l i ne ) ,  d ' au t res  des  ac t i v i t és
avons -nous  reche rché  s i  I  es  ex t  r a i  t
possèda i  en t  une  ac t  i v i  t  é  pha rmaco l  og ique
aux  an t  i dép resseu rs .

p rop r i  é t  és  séda t  i ves
anx io l y t i ques .  Auss i

s  d 'E .  ca l i f o rn i ca
pouva@

Par  I  eu r  ac t  i  on ,  I  es  an t  i dép resseu rs  s ' opposen t  aux
p rop r i é tés  des  neu ro lep t i ques  e t  des  cho l i ne rg i ques  ;  auss i
deux  t es t s  pha rmaco log iques  se ron t  m i s  en  oeuv re  :  un  t es t
pe rme t tan t  1a  m ise  en  év idence  d ' un  e f f e t  an tagon i s te  v i s  à
v i s  de  l a  r ése rp ine ,  € t  un  au t re  t es t  dé te rm inan t  un  e f f e t
an tagon i  s t  e  v i  s  à  v i  s  d ' un  cho l  i ne rg i que  :  1  ' oxo t  r émor i ne .

5.1.  RECHERCHE D'UNE INFLUENCE DU NEBULISAT D'E.  CALIFORNICA
SUR L 'HYPOTHERMIE,  LE PTOSIS ET L 'AKINESIM
LA RESERPINE

5 .1 .1 .  I n t r oduc t i on

La  rése rp ine  a  l a  p rop r i  é t  é  d ' i ndu i  r e  chez  l a  sou r i  s  une
ba i sse  impo r tan te  de  l a  t empé ra tu re  co rpo re l l e ,  un  p tos i s  e t
une  ak inés i  e .  L ' e f f e t  max ima l  de  I  ' h ypo the rm i  e  es t  ob t  enu
ap rè  s  L7  heu res  (G ra id ,  1980  )  .

Le  t es t  à  1a  rése rp ine ,  v i san t  à  démon t re r  un  e f f e t
an tagon i s te  des  t r o i s  symp tomes  i ndu i t s  pa r  1e  neu ro lep t i gu€ ,
es t  cons idé ré  comme é tan t  un  modè le  pha rmaco log ique  impo r l an t
Pou r  me t t r e  en  év idence  un  e f f e t  an t i dép resseu r  (Bo i s i i e r  e t
co l1 . ,  1 -97L ,  L972  ;  Gou re t  e t  co l 1 . ,  L973  ;  Bou r i n  e t  co l 1 . ,
1981 ;  Worms  e t  co l1 . , 1985 ;  Po rso l t  e t  co l I . ,  1987 ) .
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La  l i t t é ra tu re  mon t re  qu ' en  réa l i t é  ce  t es t  me t  en  év idence
t  r o i  s  mécan i  smes  d ' ac t  i  on  d i  f f é ren t  s  (Bou r i n  e t  co l  1  .  ,  1983  i
Ramber t  e t  co l 1 . ,  1985 )  :

-  L ' an tagon i  sme  à  I  ' h ypo the rm i  e  me t  en  év idence  des
p rop r i  é t  és  I  r imé t  i ques  d i  r ec t  es  ou  i nd i  r ec t  es ,  i ndu i  t  es  1  e
p lus  souven t  avec  l es  an t i dép resseu rs  ;

-  L  ' an tagon i  sme  de  l a  p t  ose  me t  en  év idence  une  ac t  i  on
ad réne rg ique  ou  une  ac t i on  sé ro ton ine rg ique  (poss ib l e  avec
1  es  an t  i dép resseu rs  )  :

-  L  ' an tagon i  sme  de  I  ' a k i nés i  e  me t  en  év idence  une  ac t  i  on
dopamine rg iquè  d i  r ec t  e  ou  i nd i  r ec t  e ,  r encon t  r ée  pou r  I  es
an t i dép resseu rs  ayan t  un  e f f e t  psychos t imu lan t .

5 .1 .2 .  Ma té r i e l  e t  mé thodes

5 .1 .2 .1 .  Les  an imaux

I I  s ' ag i t  de  sou r i s  du  l abo ra to i r e  Janv ie r  ( Le  Genes t ,
F rance ) .  Les  ca rac té r i s t i ques ,  l es  cond i t i ons  d ' é l evage  e t  1a
nou r r i  t u re  son t  p réc i  sées  au  $  t  .  Z .  t  .

5 .  1 .  2 .2 .  P ro toco le  expé r imen ta l

Le
e t

re  es t  i nsp i r é  de  l a  t echn ique  de  Gou re t

Des  l o t s  de  10  sou r i s  ( J )  r eço i ven t  une  adm in i s t r a t i on  de
nébu l i sa t  d 'E .  ca l i f o rn i ca  pa r  vo ie  I .P .  aux  doses  de  50 ,
1t0; z9u-, 40O orr,

p ro t  oco l  e  opé ra ro i
co l1  .  ( L973 ) .

1.ûO; zgt ,  4OO orr ,  ûû0 rnglKg (0,5 mTlSQ;),  30 minutes avaht
I  ' admin i  s t  ra t  i  on  de  réserp ine  (  Serpas i  l t 9  ,  C iba-Ge igy  )  pa r
vo ie  I .P .  à  l a  dose  de  2  mg /Kg  (0 ,5  m I /50  g ) .  Un  l o t  t émô in
reço i t  du  NaC l  0 ,9  %  e t  un  l o t  de  ré fZ rence  reço i t  de
I ' am i t r yp t i l l i ne  (A ld r i ch )  à  l a  dose  de  t 2  mg lKg  P .O .  dans
l  es  mêmes  cond i  t  i  ons  (Gou re t  e t  co l  I  .  ,  1 , 973 )  .

La  t empéra tu re  rec ta l e  es t  mesu rée
p réc i s i on  (Techno the rm  L /LO  de
ga l vanomè t re  avan t  f  i n j ec t i on  de
avan t  f  i n j  ec t  i  on  de  rése rp ine  (  0
ap rès  f  i n j  ec t  i  on  du  neu ro l  ep t  i que .

pa r  une  sonde  t he rm ique  de
deg rès  C )  coup lée  à  un
la  p l an te  ( -  30  m inu tes ) ,
m inu te ) ,  pu i s  240  m inu tes
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Le  p tos i s  es t  éva lué  240  m inu tes  ap rès  I ' adm in i s t r a t i on  de  I a
résL rp ine ,  se l  on  l a  co ta t  i  on  de  Rub in  e t  co l  I  .  (  1957  )  :

.  O  :  occ l us i on  des  PauP iè res  nu l l e

.  I  :  occ l us i on  des  PauP iè res  au  I / t +

.  2  :  occ l us i on  des  PauP iè res  au  L /2

.  3  :  occ l us i on  des  PauP iè res  au  3 /4

.  4  :  occ l us i on  t o ta l e  des  PauP iè res

L 'ak i nés i  e  es t  éga l  emen t  éva luée  240  m inu t  es  ap rès
I ' adm in i s t r a t i on  de  1a  rése rp ine .  1 ' éva lua t i on  es t  dé te rm inée
en  t  ou t  ou  r i  en ,  €D  cons idé ran t  1  e  pa ramè t  r e  comme pos i  t  i  f
( p résence  d ' ak i nés i  e  )  s i  1  ' an ima l  es t  p ros t  r é  dans  sa  cag .e  e t
r i  i  I  ne  se  dép lace  pas  d ' une  d i  s t ance  au  mo ins  éga l  e  à  1a
longueu r  de  son  co rPs ,  ou  comme néga t i f  ( absence  d ' ak i nés ie )
dans  I  e  cas  con t  r a i  r e .

5 .  1 .  2 .3 .  Ana l yse  s ta t i s t i que

Les  compara i sons  en t re  l es  l o t s  t r a i t és  e t  1e  l o t  t émo in  son t
e f f ec tuées  pa r  l e  t es t  de  Newmann  e t  Keu l s  Pou - r  l es  r e l evés
de  t  en rpé ra t -u res  e t  Pa r  1e  t  es t  de  Mann -Wi  t hney  Pou r  1e
p t  os i  s .

5 .1 .3 .  Résu l t a t s

Les  moyennes  e t  l es  e r reu rs - t ypes  ob tenues  Pou r  chaque  l o t
son t  p résen tées  dans  l es  t ab leaux  2L  e t  22 .

t émo ins  e t  l es  l o t s  t r a i ' t és  avec
I ' am i t r yp t i l l i ne

2 l+O  m inu t  es  ap rès  I  ' adm in i  s t  r a t  i  on  de  l a  1ése rp ine  ,  1a
d im inu t i on  de  1â  t e rnPé ra tu re  du  l o t  t émo in  ( -  6 ' 4o  c )  e t  des
lo t s  t r a i t és  avec  E .  ca l i f o rn i ca  son t  sens ib l emen t  éga les  e t
nePrésen ten tpas f f i s i gn i f i ca t i ves .Pa rcon t re ,
1 ' an t i dép resseu r  de  ré fé rence  (Am i t r yp t i ' 11 i ne . )  s ' 9Pp9 :e
s ign i f  i cà t i vemen t  à  1 ' hypo the rm ie  rése rp in - i que  ( -  2 ,6o  C ) .
De î  r ésu l t a t s  s im i l a i r es  èon t  ob tenus  avec  1e  p tos i ' s .  Quan t  à
1 ' ak i nés ie ,  on  n ' obse rve  aucune  d i f f é rence  en t re  l es  l o t s

l a  p l an te  e t
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TABLEAU 2L INFLUENCE D 'E .  CAL IFORNICA SUR
LA RESERPINE-

L 'HYPOTHERIVI IE INDU ITE PAR

IAMITRYP-  I  IRESERPINEJ I ,OYENNES ET  ERREURS-TYPESI  II ,OYENNES ET ERREURS-TYPES
T  ILL  INE
mg/Kg PO lng/Kg IP

60 min  l -  30  m in

mglKg IP

0  m in
CONTROLE@

30 min

VAR IAT TON
DEGRES C

0

1.2

0

0

0

0

0

0

0

50

100

200

/+00

800

2

2

2

2

2

2

2

2

2

2

2

2

2

2

*  P < O.  01 /  TEIVIO IN
a  P<0 .01  /  CONTROLE

37 ,6

37  ,8

38 '5

38 ,8

38 ,g

39  ,2

38 ,5

0 '9

1 r1

0 r6

0 r7

o r7

0 rg

0 r8

37,2

35 ,2

31 '3

31 ,6

31  ,3

32 ,0

31 ,6

L ,2a

0 ,80

o,7a

1 ,14

1a

o,9a

0 ,84

N

N

N

N

N

N

N

6,  t r

2 r6

7,2

7, I

7 ,6

7  1 2

6,9

+

+

t

+

t

+

+

+

+

t

+

+

+

+

INFLUENCE D 'E .  CAL IFORNICA SUR LE  PTOSIS  ET  L 'AK INESIE
INDUITS PAR Lf f i

l r  rLL  rNE I  lREsERp rNE i  i  
" "  " ! sv  r !  

|
l^el\e fol 'e{Ie IP l ,ng/rg Ip iMimi-  60 min l -  30 min  |  ô  min  i -  30 min  i  i_  Sô , i "

l l t i i

NOMBRE D 'AN IIdAUX _ 6

TABLEAU 22

0

12

0

0

0

0

0

0

0

50

100

200

400

800

0

0

0

o

o

0

o

5,  7 t1  ,  l a

2 ,8 !1  ,  1 *

5 ,  7 t0 ,6b

4 ,7  +O ,84

4 ,010 ,94
L

5,8 !o  ,7"

5 ,  7+0,6b

P

P

P

P

P

P

P

N =  NEGATIF  (ABSENCE

NOMBRE D 'AN IÙIAUX - 6

a  P<  0 .OS /CONTROLE

P=

*

b

POS IT  IF  (PRESENCE D 'AK INES IE  )

P  <  0 .05 /TE[ , ( ) IN

P <  O.O1ICONTROLE

D 'AK  INES IE  )
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E.  ca l i f o r n i c a  n ' a n t a g o n i s e  P a s  l e s  e f f e t s  d e l a  r ése rp ine ,
en  t  en tan t  dea u s s l

m e t  t  r e
f f i f f i us  cho i  s i  d ' é t  end re  no t  re  é tude

e n  é v i d e n c e  u n  e f f e t  a n t  i  c h o l  i n e r g i q u e .

5.2.  RECHERCHE DE L ' INFLUENCE D'E.  CALIFORNICA SUR
L'HYPOTHERMIE, LA SALIVATION ET LEff iNDUITS
PAR L 'OXOTREI,IOR INE

5 .2 .1 .  I n t r oduc t i on

Pou r  a f f i rme r  1 ' absence  d ' e f f e t  an t i dép resseu r  de
d 'E .  ca l  i  f  o rn i  ca ,  nous  nous  sommes  se rv i  s  d
co f f i é  en  t an t  que  t es t  p rév i s i onne l  d
an t i dép resseu r  e t  qu i  cons i s te  à  r eche rche r  une
inh ib i t r i ce  des  e f f e t s  pé r i phé r i ques  e t  cen t
1  ' oxo t  r éBo r i ne .

L ' oxo t  r émor i ne  es t  une  subs tance  cho l  i ne rg i que  cen t  r a1  e ,
agon i s te  des  récep teu rs  musca r i n i ques ,  qu i  i ndu i t  des
s in rp tômes  pé r i phé r i ques  comme l es  t r emb lemen ts ,  1a
sa l  i va t  i  on ,  1  es  l a rmo i  emen t  s  e t  un  sympt  ôme cen t  ra I  :
1 ' hypo the rm ie  Nor tg ren  e t  co l1 , I9B7) .  Des  subs tances  à  comPosan tes
an t i dép ress i ves
cho l  i ne rg i ques  de
Goure t  e t  co1  1  .  ,
No rdg ren  e t  co l  I  .  ,

peuven t a n t a s o n i  s e rP e u v e n l  a n t a g o n l  s e r
I ' o x o t r é m o r i n e  ( S c h m i t t
I 973 ,  1975  ;  Bo i  ss i  e r  e t
1987  ;  Worms  e t  co I1 .  ,  1987 )

]  ' e x t  r a i  t
' un  t es t
' un  e f f e t

ac t  i v i  t  é
raux  de

symp t ôme s
1 966

co l1 . ,  I 97 I  ;

.  l  es
e t  co l  1

Pa r  a i  I  I  eu rs ,  No r tg r : en  (L987  )  a  mon t
1e  d i azépam,  pouva i t  an tagon i se r  l es
I ' oxo t rémor i ne  sans  mod i f i e r  1a  sa l
ma i  s  en  mod i  f  i an t  l a  r éceP t
musca r i n i ques .

ré  qu  ' une  benzod  i azép ine  ,
t  r emb l  emen t  s  i ndu i  t  s  pa r

i va t  i  on  ou  I  ' h ypo the rm i  e
i v i  t  é  des  récep t  eu rs
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5 .2 .2 .  Ma té r i e l  e t  mé thode

5 .2 .2 .2 .  P ro toco l  e  expé r imen ta l

La  t echn ique  es t  i nsp l r ée  de  l a  mé thode  de  Spence r  ( 1965 ) .

Des  l o t s ' de  10  sou r i s  ( J )  sw i ss  mâ les  reço i ven t  une
admin i  s t  r a t  i  on  d 'E .  ca l  i  f o rn i  ca  pa r  vo i  e  I .P  .  aux  doses  de
200  e t  800  mgm5ô  g  )  ,  30  m inu t  es  avan t
1  ' adm in i  s t  r a t  i  on__  pa r  v_o i  e  I  .P .  d ' oxo t  r émor i ne  (  s i gma  )  à  1a
dose  de  0 ,5  mg /Kg  (0 ,5  m I /5A  g ) .  Un  l o t  t émo in  i eço i t  une
so lu t i on  de  NaC l  0 ,9  %  e t  un  6$o t  de  10  sou r i s  r eço i t  une
so lu t i on  d ' im ip ram ine .  (To f ran i l , s  c i ba -Ge igy )  pa r  vo ie  I . p .
à  l a  dose  de  5  mg lKg  (0 ,5  m I /50  g )  dans  l es  mêmes  cond i t i ons .
La  -  t empé ra tu re  rec ta l e  es t  mesu rée  pa r  sonde  t he rm ique  de
p r f  c i  s i  on  (L /70  de  deg ré  c  )  (Techno the rm-  , coup r  ée  

-  
à  un

ga l vanomè t re ,  avan t  f  i n j ec t i on  d 'É . .  câ t i f o i n i ca  ( - 30
m inu tes ) , avan t I ' i n j ec t i ond 'oxo t ré rù f f i , pu i s
30 ,  60  e t  120  m inu tes  ap rès .
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Les  t  r emb l  emen t  s  e t  1a  sa I  i va t  i  on  son t  obse rvés  avan t  chaque
mesu re  de  l a  t empé ra tu re  rec ta l e ,  des  coe f f i c i en t s  de  0  à  3
son t  a t t r i bués  à  chaque  sou r i s  en  f onc t i on  de  1 ' amp leu r  des
phénomènes :

0  pou r  1 ' absence  de  sa l i va t i on ,  de  t r emb lemen t  e t
de  I a rmo iemen t

pou r  un  é ta t  pa tho log ique  impo r tan t

e t  2  pou r  des  é ta t s  i n t e rméd ia i r es

5 .2 .2 .2 .  Ana l yse  s ta t  i  s t  i que

Les  compara i sons  en t re  l es  t emPéra tu res  des  l o t s  t r a i t és  e t
ce l l es  des  l o t s  t émo ins  son t  e f f ec tuées  pa r  I e  t es t  de
1 'ana l yse  de  va r i ance ,  su i v i e  du  t es t  de  Newmann  Keu l s .  La
compara i  son  des  au t  r es  pa ramè t  r es  s  ' e f f ec tue  pa r  1  e  t  es t  non
pa ramé t r i que  de  Mann  W i thneY .

5.2 .3 .  Résu l ta ts

d '8 . ca l  i  fo rn i  ca su r
indui  t  e È . r  I ' o xo t rémor i ne

Les  moyennes  des  résu l  t a t  s  ob t  enus  pou r
p résen tées  dans  l a  f i gu re  33 .

c h a q u e  I  o t  s o n t

30 ,  60  e t  LzO  m inu t  es  ap rès  1  ' adm in i  s t  r a t  i  on  de
I  ' oxo t  r émor i ne ,  1  es  d im inu t  i  ons  de  l a  t  empé ra tu re  co rPo re l  I  e
du  1o t  t émo in  ( -  4 ,8o  ;  -  6 , 8o  i  -  6 , 5o )  e t  des  I o t s  t r a i t és
avec  E .  ca t i f o rn i ca  à  200  mg lKg  ( -  5 ,2o  ;  -  6 , 9o  i  -  5 , Lo )  e t
à  8o@"  ;  7  , r o  ;  -  6 , 6o  )  son t  sens ib l  emen t
éga les  e t  ne  p résen ten t  pas  de  d i f f é rences  s i gn i f i ca t i ves  ;
b i en  qu ' à  800  mg lKg  i 1  semb le  que  I ' ex t r a i t  d 'E .  ca l i f o rn i ca
a tenâanceàaàceÀ tue r l égè remèn t l ' h ypo the rm i@
1 'oxo t rémor i ne  ;  des  résu l t a t s  s im i l a i r es  on t  é té  ob tenus  pa r
No rdg ren  (1987  )  avec  l e  d i azépam

Par  con t re ,  I ' im ip ram ine  à  l a  dose  de  5  mg lKg  an tagon i se
s ign i f i ca t i vemen t  1a  t enpé ra tu re  co rpo re l l e  des  an imaux
t ra i t és  à  pa r t i r  de  1a  30ème  m inu te ,  e t  ce l a  j usqu 'à  l a  f i n
du  t es t  ( L20  m inu tes )  ( -  2 ,9o  ;  - 5 ,3o  ;  -  3 , 3o  ) .

3

I

5 . 2 .3 .1 .  I n f l uence
I  'hypothermi  e
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Sur  1a  f  i gu re  33 ,  on  remarque  que  1a  t  en rpé ra tu re  des  an imaux
es t  s t ab le  30  m inu tes  ap rès  I ' adm in i s t r a t i on  des  p rodu i t s ,  à
I ' excep t i on  de  I ' ex t r a i t  d 'E .  ca l i f  o rn i ca  qu i  d im inue
s ign i  f i  ca t  i vemen t  l a  t  empé ra t@ 1  o r squ ' i  1  es t
adm in i s t r é  à  l a  dose  de  800  mg lKg .

5 .2 .3 .2 .  I n f l uence  du  nébu l i sa t  d ' 8 .  ca l i f o rn i ca
su r  l es  t remb lemen ts ,  l a  f f i
l e s larmoi ement s indui  t  s P a r
l ' o xo t rémor i ne

L 'ana l yse  des  résu l  t a t  s  des  t ab l  eaux  23  A ,  23  B  e t  23
mon t re  qu 'E .  ca l i f o rn i ca  ne  s ' oppose  pas  aux  t r emb lemen ts ,
1a  sa l  i va t  i  on  e t  au  l a rmo i  emen t  i ndu i  t  s  pa r  1  ' oxo t  r émor i ne  ,
1a  d i f f é rence  de  I ' im ip ram ine  qu i  a  an tagon i sé  l es  e f f e t s
l a  subs tance  cho l i ne rg ique .

5.  3 .  D I  SCUSS ION

E.  ca l i f o rn i ca  ne  s ' oppose  n i  aux  e f f e t s  neu ro lep t i ques  de  1a
f f i o t he rm ie ,  p tos i s  e t  ak i nés ie ) ,  n i  aux  e f f e t s
cho l  i ne rg i ques  de  I  ' o xo t  r émor i ne  (  t  r emb l  emen t  s ,  l a rmo i  emen t
e t  sa l  i va t  i  on  )  .  Pa r  conséquen t  ,  on  es t  en  mesu re  d ' exc lu re
1 'hypo thèse_  d ' un  e f f e t  an t i dép resseu r  d 'E .  ca l i f o rn i  ca  pou r
exp l  i que r  I  es  e f f e t  s  séda t  i  f  s  ob t  enu f f i  t  es t  s
compor t  emen taux .

C
à
ct

d e
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TABLEAU 2 3 - ëilil'TBu"r-3ffir'lo*Tl,l*'$il'l$y'ili
LA SAL MT ION (C )  INDU lTS PAR L 'OXOTREIyIOR INE
CHEZ LA SOURIS

A

IMIPRA-
MINE

mg/Kg

t l
I  E.  I
lcALrFoRNrcAl

mg/Kg

OXOTRE-
I'IOR INE

mg/Rg

TREMBLEMEW

30 min  lm in lm in  lm in  lm in  I

0 r5 0 |  0  l3 ,o
t l

2,70
-- 

*F

1

1,5  |
I-FF 
I
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I- l

I ,2  |
I- l

1 ,5 I
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mg/Kg
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E.
lcALrFoRNrcA

mg/Kg

0,5

0 '5

OXOTRE_
MOR INE
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l -  l --  "E
|  0  lL ,7
rl
t - l t -
|  0  12,8 lz ,3
l t l
l - t t -
I  o  12,8 12,7

2 r7
--=E

1 r3
* f

r r7

2 ,  7

;

0

0

2,  5
-.._-

3

0

0

0

0

0 '5

0,5

0 r5
* t

o r7

1,  5200 0 '5

800 0 r5 2 r2

2,8  12,3  l1  |

2,7  12 ,2  |  i , 3  |
t_t_l** |  ** l  "" Ia,3 lo,8 lo,3 |
t t t
t- t-t

IM IPRA-
MINE

mg/Kg

OXOTRE_
MOR INE

mglKg

I  E.
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mg /Kg
i

30 min  lm in lm in  lm in  lm in  I
t_tt t l-t-t- i- i- i

0 r5

0 r5

200

800

t t l
t-t- i

3 | |2 ,3  l t ,3  |

0 r5

* *  P<0 .01

0 r5

NOMBRE D 'ANI I IAUX =  L0
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6.  RECHERCHE D'UN EFFET D'E.  CALIFORNICA SUR L 'ACTIVITE

6 .1 .  INTRODUCTION :  RAPPEL DE PHYSIOLOGIE  (Schmi t t ,  1970 )

L ' i n t es t i n  es t  cons t i t ué  pa r  de  l a  muscu la tu re  l i s se  e t  es t
an imé  de  mouvemen ts  r y t hm iques  l en t s  se  p ropagean t  su r  t ou te
sa  I  ongueu r .  I 1  compor t  e  une  i nne rva t  i  on  i n t  r i nsèque
cons t i t uée  pa r  des  p l exus  ne rveux  (Me i ssne r  e t  Aue rbach )  e t
une  i nne rva t i on  ex t r i nsèque  neu rovégé ta t i ve  dé r i vée  du  rameau
ne rveux  du  ne r f  sp l  enchn ique  e t  du  ne r f  pneumogas t  r i que
(Wr igh t ,  L979 ) .  Les  musc les  l i s ses  son t  i nne rvés  pa r  des
f i b res  sympa th iques  e t  pa rasympa th iques  e t  I ' i n f l ux  ne rveux
es t  t r ansm is  pa r  des  méd ia teu rs  so i t  du  sys tème  sympa th ique
( n o r - a d r é n a l  i n e  )  , so i  t du sys t  ème pa rasympa th ique
(acé t y l cho l  i ne  )  .  Au  n i veau  de  f  i n t  es t  i n  chacune  de  ces
subs tances  p résen t  en t  des  s i  t  es  r écep t  eu rs  spéc i  f i ques .
A ins i  ,  1  ' acé t y l  cho l  i ne  en  ag i  ssan t  su r  l  es  r écep t  eu rs
cho l i ne rg iques  du  musc le  l i s se  dé te rm ine  une  con t rac t i on
a lo r s  que  1 ' ad réna l i ne ,  êD  ag i ssan t  su r  l es  r écep teu rs  Be ta ,
imp l i qués  dans  l es  e f f e t s  i nh ib i t eu rs ,  a  une  ac t i on  su r  1a
re laxà t i on  muscu la i r e

L ' i n t es t i n  peu t  r épond re  à  d ' au t res  subs tances
pha rmaco l  og iques  ;  en  pa r t  i  cu l  i  e r  1  ' h i  s t am ine ,  l a rgemen t
d i s t r i bué  au  n i veau  i n tes t i na l .  I l  p résen te  des  s i t es
récep teu rs  à  1 ' h i s t am ine  de  t ype  H r  e t  H ,  don t  1 ' ac t i va t i on
es t  suscep t  i b l  e  d  ' i ndu i  r e  des  con t  r âc t  i  ons -  (Ba rke r ,  1981  )  .  La
l i a i son  de  I ' h i s t am ine  à  son  récep teu r  es t  de  na tu re
compé t i t i ve  e t  l es  an t i - h i s t am in iques  co rnme  1a  p romé thaz ine
ou  l a  dexch lo rphén i ram ine  se  f i xen t  su r  l es  r écep teu rs  H . ,
pou r  s ' oppose r  a i ns i  de  man iè re  spéc i f i que  e t  compé t i t i ve  au *
e f f e t s  H1  de  1 ' h i s t am ine  ca rac té r i sés  pa r  des  con t rac t i ons .

Chez  1 ' an ima l ,  i l  e s t  poss ib l e  d ' en reg i s t r e r  l es  r éponses  de
I ' i n t es t i n  aux  d i f f é ren tes  subs tances ,  i n  v i t r o  su r  I ' o rgane
i so lé .  On  sa i t  que  I ' i n t ens i t é  de  ce t t e - Ï@ es t  f onc i i on
de  1 ' espèce  an ima le  e t  du  f r agmen t  d ' i n t es t i n  u t i l i sé .  C 'es t
pou rquo i ,  €o  ra i son  de  ces  d i f f é ren t s  c r i t è res ,  nous  avons
cho i  s i  I  ' i  I  éon  de  cobaye ,  su r  I  eque l  nous  avons  p ré l  evé  1a
pa r t i e  t e rm ina le  de  f  i n t es t i n  g rê l e ,  r i . che  en  récep teu rs  H . ,
e t  H ,  (Ba rke r ,  1981 ,  L982 ,  1983 ,  1985 )  pou r  l a  r eche rche  d ' u r iv L  . . t  \ s s l ^ L l  t  L J v L ,  L J v k ,  L J v \ ) ,  L J v r u  

t r \

e f f e f  an t i  ou  h i s t am ine rg ique  éven tue l  d 'E .  ca l i f o rn i ca .
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En  deho rs  d "_13  p rop r i é té  de  s ' oppose r  spéc i f i quemen t  aux
e f  f  e t , 1  H t  d l  I ' h i s t am ine ,  l es  an t i h i s t am in iques  H i  engend ren t
une  dép rèss ion  -du  sys tème  ne rveux  cen t ra l  qu i  sé  màn i f es te
pa r  un  e f f e t  séda t  i  f  p rononcé .  Dans  ces  conà i  t  i  ons ,  i  1  nous
es t  appa ru  nécessa i  r e  de  vé r i  f i  e r  s i  I  es  ex t  r a i  t  s  d 'E .
I eL }J l oTT i  ca  p résen ta i  en t  des  p rop r i  é t  és  an t  i h i  s t am in ique t
Pa r  a i l l eu r s , .  -  i r s  p résen ten t  des  e f f e t s  cho l i ne rg i ques
pé r i phé r i ques  (d im inu t  i  on  des  séc ré t  i  ons  gas t  r i ques ,  t  r oub l  es
b ronch ique  e t  ocu la i  r e ,  an t  i  t uss i  f  e t  an t î - émé t  f q , r e  i  .

6 .2.  MATERIEL ET METHODES

6 .2 .1  .  Les  an i r naux

on  u t i l i se  l es  cobayes  mâ1es  ( I f f a  c redo ,  L 'A rb res le )  don t  l a
9g r . r i p t  i  on ,  1  es  cond i  t  i  ons  d  ' é l  evage  e t  l a  nou r r i  t u re  son t
déc r i  t  es  au  pa rag raphe  7 .2 .L .

6 .2 .2 .  P ro toco le  opé ra to i r e

6 .2 .2 .1 .  P ré lèvemen t  e t  m i se  en  p l ace  du  f  r agmen t
d ' i l éon  dans  l a  cuve  d ' èxpé r imen ta t i on

L 'ex t rémi té  supér ieu re  de  1 'o rgane  .es t  re i rg  a  , rn  cap teur  qu i
t ransmet  Ies  va r ia t ions  du  musc le  (va r ia t ions  de  la  ton ic f té
gy -q :  1a_  longueur )  à_ r l  apn l i f i ca teur  (Narco-B io -sys tem,  Ré f .
7L1 '31  ,  l u i -même re l ié  à -  un  insc r ip teur  (phys ià ! rap t ,e  :
"Narcqb io -sys tems" ) .

La  t echn ique  de  1 ' ac t i on  i n  r r l r o ,  de  d i f f é ren t s  subs tances
su r  I a  con t rac t i on  de  I ' i T6 ; i - a iE  cobaye  a  é té  déc r i t e  pa r
Ba rke r  ( 1981 )  se lon  1a  mé thode  de  Magnus .  ce t t e  t echn ique  a
é té  m i  se  au  po in t  e^ t  a_dap t  ée  aux  ex t  rà i  t  s  végé taux  dans  no t  re
l abo ra to i r e  pa r  Sou la rnan i  ( 1987 ) .  Ap rès -  anes thés ie  de
1 l l " img l  pa r  Jn jec ! i o r  pa r  vo ie  I . p .  d "  pen toba rb i t a l  sod ique(C l i n -M idy ,  Mon tpe l l i e r )  à  1a  dose  de  0 ,3  m l  pou r  1OO g  de
po ids  co rpo re l  ,  e t  ouve r tu re  de  I a  cav i  t  é  abdomina l  e  I  un
f  r agmen t  d ' env i r on  / *  cm  d ' i n t es t i n  g rê1e  es t  p ré1evé  dans  sa
po r t i on  t e rm ina le  ( avan t  I e  caecum) .

tpÊ" l  igature dss deur  ext  rérn i t  és;  ce -Fragment  
d- i  1éon est

{ i * é  pa r  ses  deux  t _ i su tu res ,  dans  une  cuve -  à  o rgane  i so l é ,
d ' une  con t  enance  de  20  m l  e t  r e l  i  ée  à  un  î a i n  mar i  e
the rmos ta t  é ,  à .  l .  -  d i  spos i  t  i  f  d  ' oxygéna t  i  on  e t  de  b rassage  e t
à  un  d i spos i t i f  9 :  r emp l i s sage  e t -  de  v i dange .  La  cuve  es t
cons tammen t  r emp l  i  e  de  I  i qu i de  phys i  o l  og ique  (  t hy rode  )
add i t i onné  d ' a t r op ine  à  ra i son  de  1 tg -pa r  m i l l i l i t r e ,  so i t  1
m l  d ' a t r op ine  -pou r .2  l i t r es  de  t hy rodè .  L ' a t r op ine  b l oque  1es
récep teu rs  à  I ' a cé t y l cho l i ne  e t  pe rme t  1 ' " n rËg i s t r emen t  des
con t rac t i ons  h i s t am in iques  seu les .  La  t hy rode  Js t  ma in tenue  à
une  t emgéra tu re  de  37 "c  +  Loc  e t  es t  o i ygénée  en  con t i nu  à
ra i son  d ' une  bu l l e  pa r  se?onde .
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La  t  echn ique  env i  sagée  i  c i  es t  de  na tu re  i  somé t  r i que ,  e1  I  e

nécess i  t  e  un  cap t  eu i  t  r ansduc t  eu r  (Na rco  b i  o  sys t -ems ,  FGO )

f e rme t tan t  l a  r è r r r "  des  va r i a t i ons  de  l ongueu l . d '  musc le .

ëe t t e  t echn ique  es t  t r ès  sens ib l e  e t  1a  v i sua l i sa t i on  des

con t rac t i ons  de  t r ès  f a i b l es  amp l i t udes  ( con t rac t i ons

spon tanées )  es t  Poss ib l e .

L ' i  I  éon  es t  l a i
pendan t  env i  ron
spon tanées  de  1

Nacl  l rOg
Kc l  3 ,809
CaCl  2  Lg
Mgc l ,  o ,5g
NaHCO, 5g
NarHoo o,zsg
Glucose  59
H20  d i s t i l t ée  qsp  5  l i t r es

ssé  au  repos ,  dans  I a  so lu t i on  phys io l og ique ,

3O  m inu tès ,  pou r  s t ab i l i se r  l es  con t rac t i ons
'  o rgan  e  .

Au  momen t  du  t es t ,  l a  subs tance  à  é tud ie r  es t  a j ou tée  dans  1a

cuve  sous  un  vo lume  cons tan t  de  0 ,1  1n I ,  deux  m inu tes  p l us

ta rd  I ' agon i s te  ( h i s t am ine )  es t  a j ou té  au  ba in ,  éga lemen t

sous  , r r ,  r i r - o l u te  cons tan t  de  0 ,1  m l  e t  à  une  dose  co r respondan t

t  i a  DE  50 .  Ap rès  chaque  essa i ,  1 ' o rgane  -es t  l avé  t r o i s  f o i s

de  su i t e  avec  1a  so lu l i on  phys io l og ique  de  t y rode  e t  chaque

expé r i  ence  es t  r ep l  i quée  t  r o i . s  f  o i  s ,  nous  l a i  s sons  au  repos

le  musc le  au  mo ins  t r o i s  m inu tes  en t re  chaque  essa i .

Comme f  i n t ens i t é  de  l a  r éponse  Peu t  dépend re  de  l a  f r ac t i on

d ' i n t es t i n  i so l é ,  i l  es t  nécessa i re  de  réa l i se r  p l us i eu rs

" * f é r i ences  
d ' agon i sme  e t  d ' an_ t?gon i sme  -Pou r  vé r i . f  i . e r  1e  bon

fonc t i onnemen t  àe  1 ' o rgane  i so l é  avan t  chaque  expé r i ence '

6 .2 .2 .2 .  P répa ra t i on  des  so lu t i ons

.  So lu t i on  de  tY rode

pou r  ma in ten i r  I ' i l éon  dans  un  env i r onnemen t  i on iguê ,  P roPre
au  f onc t i onnemen t  des  sys tèmes  Phys io l og iques ,  e t  Pou r  l u i

appo r t  e r  une  sou rce  éne rgé t  i que  (g l ucose  )  i nd i  sPe l sab l  e  aux

Ê i t ungu r  e t  l e  ma in ten i i  dans  un  env i r onnemen t  f égè remen t

a l ca l î n ,  l e  l i qu i de  phys io l og ique  de  t y rode ,  dans  l eque l

ba igne  I  ' i n t  es t  i n  i  so l  é ,  a  l a  comPos i  t  i  on  su i van t  e  :

Une  quan t  i  t  é  d ' a t  r op ine  de  1O-3  É  so i  t  L  m l  d ' a t  r op ine

iÂg " " i t an t ,  F rance )  es t  add i t i onnéè  Pou r  deux  l i t r es  de

t y rode  s  .
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:  Sq lu t  i  on  d  ' h i  s tam ine

Les  6  so lu t  i  ons  de  t  r ava i  I  onL
h i  s t am ine  compr i  se  en t  r e  Z  j ,O -J
mo le / l i t r e .  E l t es  son t  p répa rées  à
mère ,  concen t rée  à  5  m  mô le i , z l i t . .
pu i  s  d i  l uées  dans 1a
concen t  r a t , i  ons  su i van tes  :

une  concen t  ra t  i  on  ea
moLe / I i t r e  e t  Z ,  10 -ë
pa r t i r  d ' une  so lu t i on

e t  conse rvées  à  +  l r o  C
pou r  ob t  en i  r  I  est  y rod  e

:2 .L0-3  u / t  ;  A2 z  2 . to=4 u / t ,  A3 z  2 . ro-5  t r , t / t  i

:  2 .70-6  u t / t  ,  A5 z  2 .Lo-7  u / t  ;  AG z  2 .Lo- tn ! r r .

.  Solut i  or-r de dexchl orphéni ramine : polararirr" @

Les  5  so lu t i ons  de  t r ava i l  on t  une  concen t ra t i gn  en  dexch lo rphé_n i  r am ine  .  co rnp r i  se  en t  r e  5  r yg / I i  t  r e  e t  5 .  iO=a  
-  

,Ë7ù  t  r e .  E l  I  es
: " l t  p répaLé " :  à  pa r t  i  r  d î une  so lu t  i  on  mère  

-  
( ampou l  es  dePo la ram ine  t 9  ) ,  concen t rée  à  5  mg /m t .  Des  d i i ; ; i ons  son tréa l i sées  avec  une  so lu t i on  de  NaC l -à  O ,9  f " - po i r - oU ten i r  l esconcen t  r a t  i  ons  su i van t  es  :

Et  :  5  mg/ I  ;  EZ  :  5 .10-1  mg/ t  ,  E3  :  5 .10-2  mg/ t  ;

E r r  :  5 .10-3  mg l t  ,  E5  :  5 .10-4  mg/L

At

Arr

.  E?! t  ra i  t  d 'E.  ca l  i  f  orn i  ca

Le  nébu l  i  sa t
Ty rode  pou r
concen t  f a t  i  ons
72 ,5 .102  ;  25 .
mg / I i t r e .  Ces
rendemen t  de  I
g  de  nébu l  i  sa t

es t  d i  s sou t  dans  l a  so lu t  i  on  phys i  o1  og ique  deob t  en i  r  des  so lu t  i  ons  de  t  r a ïa i  I  ,  don t  I  es
- : g tpec j i v_ç ,  " I p f imées_en  zp lan te  sèc rhe ,  son t  dç10 -  ;  5 . 10 '  ;  104  ;  1 ,6 .10 {Ë  i  3 , 2 .  1ô4 ; i  k - , ' t - . t ôa

so lu t  i  ons  son t -  p répa rées  en  sachan t  que  I  e' ex t  r ac t  i  on  du  néuu t  i  sà t  es t  dans  r  u  
- . i f p " r t  

de  1pou r  5  g  d "  p l an te  sèche .
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6 .2 .2 .3 .  Réa l i sa t i on  . h . "no log iq r r "  d .  f  '

Pou r  vé r i  f  i  e r  I  e  bon  f onc t  i  onnemen t  de  no t  r e  modè1  e
expé r imen ta l  ,  nous  avons  é tab I  i  dans  un  p rem i  e r  t  emps  une
cou rbe  e f  f  e t , / dose  de  I ' ac t i on  de  1 ' h i s t am ine  su r  I ' i l éon  de
cobaye ,  pu i  s  dans  un  deux i  ème  t  emps ,  nous  avons  éva lué
I ' i nh i b i t i on  (D I  50 )  des  con t rac t i ons  h i s t am in iques  pa r  un
an tagon i s te  spéc i f i que  des  récep f ç :u r s  h i s t am in iques  :  I e
dexch lo rphén i ram ine  (Po la ram ine  tT ' /  )  '  En f  i n  nous  avons
reche rche r  un  éven tue l  e f f e t  an tagon i  s t  e  ou  po t  en t  i a l  i  sa t  eu r
d 'E .  ca l i f o rn i ca  su r  l es  con t rac t i ons  i ndu i t es  pa r
I 'm

.  E tude  de  l ' a c t i on  de  I ' h i s t am ine  (P ro labo )

L ' expé r i  ence  débu t  e  pa r  une  sens ib i  t  i  sa t  i  on  de  I  ' i  I  éon  à
I ' h i s t a^m ine  en  a j ou tan t  0 ,1  m l  de  1a  so lu t i on  de  t r ava i l  A
(Z  10  -3mo l  e , / t  i  t  i e  ,  ce  qu i  co rFespond  à  une  concen t  r a t  i  on  en
h i s tam ine  dans  1a  cuve  de  10 -  3  mo le , / l i t r e ) .  P lus i eu rs  essa i s
son t  r éa l  i  sés  j usqu 'à  I  ' ob t  en t  i  on  de  t  r o i  s  con t  r ac t  i  ons
success i ves  i den t  i ques .  L ' o rgane  es t  l avé  t  r o i  s  f o i  s  de  su i  t  e
avec  1a  so lu t i on  phys io l og ique  pu i s . l a i ssé  au  rePos  pendan t
t  r o i  s  m inu t  es  en t  r e  chaque  essa i  .  Nous  avons  ensu i  t e  é tab l  i
l a  cou rbe  dose /e f f e t  à  I ' a i de  des  d i f f é ren tes  so lu t i ons  de
t rava i l  en  a j ou tan t  dans  1e  ba in  0 ,1  m l  de  chacune  d ' e l 1e .  On
ob t i gn t  a l 96s  dans . I a  cuve  des  gRncen t rq t i ons  . en  agon i s tes  de
1O- r t  ;  1O-v  ;  1O-o  ;  LO- t  ;  1O-o  ;  1O- f ,  mo le / l i t r é .

Au  moyen  de  l a  cou rbe  do  se /e f f e t  on  dé t  e rm ine  1a  dose
sens ib te  (DS)  - dose  à  pa r t i r  de  l aque l l e  appa ra Î t  une
p rem iè re  con t rac t i on - ,  e t  1a  dose  qu i  i ndu i t  une  con t rac t i on
max ima l  e  (Oe  100  )  .  La  dose  50  % qu i  f a i  t  aPPara Î t  r e  une
con t rac t i on  rédu i t e  de  mo i t i é  Pa r  r aPPor t  à  l a  DE  100  es t
ca l cu lée  pa r  l a  mé thode  de  L i ech t f i e l d  e t  W i l coxon  (L949 ) .

.  E tude  de  1 ' ac t i on  d ' un  an ta on i s te  :  l e  dexch lo r -
ram ine  (Po la r

' expé r i  ence  débu t  e  pa r  l a  dé t  e rm ina t  i  on  d ' une  quan t  i  t  é
' agon i s tes  su f f i san te  pou r  p rovoque r  100  % de  con t rac t i on  de
' o rgane  (DE  100 )  ;  ce t t e  expé r i ence  es t  r enouve l l ée  j usqu 'à
' ob ten t i on  de  t r o i s  con t rac t i ons  de  même amp l i t ude .

L
d
1
1



Pu i  s ,  on  me t  . 1  
' o rgane  gn  con tac t  p réven t  i vemen t  à  I  , a  j  ou t  de

I  l ugon i  s t  e  ( h i  s t am ine  )  avec  une  quan t  i  t  é  c ro i  s san t  e  d .e
I  

'S t Jagon i  s t  e  ( dexch l  o rphén i  r am ine  )  i  ùsqu  ' à  I  ' ob t  en i  i  on  d  ' une
inh ib i t i on  t o ta l e  des  con t rac t i ons  i ndu i t es  pa r  I ' h i s t am ine .
L ' éva lua t i on  de  1 ' an t l ggn i sme  du  dexch lo . i ne r r i r am ine  es t
dé te rm . i - r , 6s  p l r  l e  ca l cu l - de  l a  D I  50 ,  c ' €s t - à -d i r e  de  l a  dose
qu i  r édu i t  de  mo i t i é  I ' amp l i t ude  des  con t rac t i ons  i ndu i t es
pa r  1  ' agon i  s t  e  seu l  ,  se l  on  l a  mé thode  de  L i  ech t  f  i  e t d  e t
w i  1  coxon  (L949 )  ,  pou r  chaque  essa i  0 ,  1  m l  de  chacune  des
so lu t  i  ons  de  t  r ava i  I  de  dexch l  o rphén i  r am ine  (po la ram ing@)  ; ; i
a  j ou t  é  au  ba in ,  2  m inu t  es  avan t  I  ' a  j  ou t  de  I a  p r " rn i è r "  dose
9 l l l s t am ine  qu i  i ndu i t  1a  con t rac t i ôn  max ima le  de  I ' i l éon  (DE
100 ) .  Les  concen t ra t i _ops  ob tenues  dan r  l g "  cuve  en  g+ iugo ' i s t e .

son t  a l  o r s  de  :  2 ,5  10 - t ;  2 , 5  10 -a  ;  2 ,5  l ô -3  ; -  Z ,S  ïO= i ' i  Z ,S  1O- ,
mg /L  i  t  r e .

La  sens ib i l i t é  du  musc le  à  1 ' h i s t am ine  es t  vé r i f i ée
régu l i è remen t  pa r  add i t i on  de  l a  dose  max ima le  d ' h i s t am ine .
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.  E tude  de  I  ' ac t  i  on  d 'E .  ca l  i  f  o rn i  ca  v i  s à  v i s  de
a contract ion de r f f i t e  D a r

i  s tam ine

6.3 .  RESULTATS

6.3.r . Etude  de  I ' e f f e t - dose de I  ' h i  s tam ine e t d e
qntagoni  sme par  l  e  dexc o ramlne

Les  so lu t i ons  de  t r ava i l  d 'E ,  ca l i f o rn i ca  son t  a j ou tées  sous
un volume de 0,  I  f t l  ,  e t  cec i -? iE i lTÏEGs avant  I  'addi  t  i  on de
la  so lu t i on  d ' h i s t am ine  e f  f  i cace  à  50  % (DE  50 ) .  i l  ob t i en t
a l o r s  des  concen t ra t i ons  dans  ra  cuve  de  6 ,24  -  t i ' , - 5  25
50  80  150  e t  3ZO _mg / t  i  t  r e  .  Ce  f  r o t  

" . o l ï  
pe rme t

d ' app réc i  e r  une  éven tue l  l  e  d i i r i nu t  i  on  ou  augmen ta t  i  on  de  l acon t  r ac t  i  on  de  I  ' i  I  éon  en  p résence  de  I  , ex t , J i  t  végé ta l  .

comme pou r  l ' é t ude  de  l ' an taggn i sme  du  dexch lo rphén i ram ine ,
l a  sens ib i l i t é  du  musc le  

- à  
I ' h i s t am ine  es t  vé r i f i ée

régu I  i  è remen t  pa r  add i  t  i  on  d ' h i  s t am ine  à  l a  dose  max ima l  e .

! *  _ r i gu re  34  rep résen t  e  l  es  pou rcen tages  de  con t  r ac t  i  on  def  i l éon  de  cobaYe .  en  f onc t i on  
-de  

1a  . o r r " . en t ra t i on  d ' h i s t am ine(more / r i t r e )  p résen t  dans  l a  cuve .  L ' e f f e t  dose  de1 'h i s t am ine  su r  l es  con t rac t i ons  de  I ' i l éon  à " - " t u " y "  sembreê t  r e  de  na tu re  M i  chae l  i  enne ,  ê t  me t  en  év idenc "  t l " " * i  s t  encedes  s i t es  r écep teu rs  spéc i f i ques  H ,  pou r  I ' h i s t am ine .
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on  peu t  cons ta te r  qu ' è  l a  concen t ra t i on  de  10  
-10  

*o l  e / l i t r e ,
1 " !  p rem i  e r s  s i  t  es  r écep t  eu rs  son_ t "  occupés  pa r  I  ' h i  s t am ine
(DE  0 ) ,  à  1a  concen t ra t i on  de  l o  

- t  
mg / r i t r e ,  t ous  l es  s i t es

qécep t  eu rs  son t  occupés ,  ce  qu i  se  t  r adu i  t  pa r  un  p l a t  eau
9  l u rp l  i  t ude  max ima l  e .  Au -de1à  de  ce t  t  e  concen t i a t  i  on ,
I ' i n t ens i t é  du  p i c  n ' augmen te  p l us ,  t ous  l es  s i t es  son t
occupés  (DE  100 ) .  La  DE  50 ,  ca raè té r i sée  pa r  une  con t rac t i on
d 'une  amp l i t ude  de  mo i t i é  pa r  r appo_ r ; t  à  l a  con t rac t i on
max ima le  a  é té  ca l cu lée  éga I  à  6 ,22  Ld "  mo le , / I i t r e  ( s , 84
6 ,53 ) .  La  d ro i t e  de  l i néa r l sa t i on  de  l a  r e l a t i on  dose . {e f i e t  a
é té  va l i dée  pou r  un  r i sque  i n fé r i eu r  à  s  %  ( t es t  du  xz  ) .

Les  résu l  t a t  s  cons ignés  dans  1e  t ab l  eau  2 /+  me t  t  en t  en
év idence  I  ' i nh i b i  t  i  on  J  " *p r imée  

en  pou rcen tage  de
cons t rac t i on )  des  e f f e t s  h i s t am in iques  pa i  1a
dexch lo rphén i ram ine .  La  D I  50  %,  ca rac té r i sée  pa r  l à  dose  de
1  ' an tagon i  s t  e  qu i  i nh ibe  50  % de  l a  concen t  r a t  i  on  ob t  enue
avec  I ' h i s t am ine  (DE  100 ) ,  es t  ca l cu lée  éga le  à  2 ,75  1O-J
mg / r i t r e  ( 2 ,40  3 ,1 .2 ) .  La  d ro i t e  de  l i nZa r i sa t i on  de  I a
re l a t i on  dose , / e f f e t  a  é té  va l i dée  pou r  un  r i sque  i n fé r i eu r  à
5 % ( tes t  au x  2)
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6 .3 .2 .  I n f l uence  d ' 8 . ca l i f o rn i ca su r  l a  con t rac t i on
u i t e  oa r stamine sur on ( le cobave

Les  résu l t a t s  qep résen tés  su r  l a  f i gu re  35  mon t ren t  que  l _a
con t rac t i on  de  f  i l éon  de  cobaye  i ndu l t e  pa r  une  dose  dè  l o -8
moLe / I i t r e  d ' h i s t am ine  (app rox ima t i vemen i  DE  5O)  n ' es t  pas
mod i f i ée  l o r sque  1 ' on  i n t r odu i t  dans  l a  cuve ,  2  m inu tes  avan t
1 ' h i s t am ine  1 : "  d9 : " s  r gspec t i ves  d 'E .  ca l i f o rn i ca  de  6 ,25  ,12 ,5  i  25 ;  50  ;  80  ;  160  e t  320  mg l tF

6 . t+ .  D ISCUSSION

Les  résu l t a t s  n ' on t_pas  m is  en  év idence  d ' e f f e t  s i gn i f i ca t i f
d 'E .  ca l i f o rn i ca  à  1 ' encon t re  des  con t rac t i ons  de  f  i I éon  de
co@ar  une  dose  vo i s i ne  de  l a  DE  50  d ' h i s t am ine ,
pu i squ ' i 1  n ' y  a  aucune  va r i a t i on  des  amp l i t udes  de
con t rac t i on  h i s t am in ique  e t  ce la  que lque  so i t  l a  dose
d 'ex t  r a i  t  i n t  r odu i  t  dans  l a  cuve  (6 ,25  à  SZO mg / I i  t  r e  )  ( f i g .
35) .

E.  ca l  i  f o rn i  ca  n  ' a  donc  aucune  a f f i n i  t  é  pou r  I  es  r écep t  eu rs
re ' ' . d . " . cobayeê t , pa r "o , , , èq . , enL ,_ - t ; hypo thèse
d -une  ac t  i  on  an t  i  H r  pou r  t  en t  e r  d ' exp l  i què r  I  ' e f f e t  -  

! eaa t  i  r
de  I  ' e x t  r a i  t  peu t  ê t ' r e  r e j  e t  t  ée
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EFFET ANTI -H ISTAMINIQUE DE
RAMINE SUR L ' I LEON DE COBAYE

LA DEXCHLORPHENI -

DEXCHLORPHEN IRAMINE
mg/ l  i  t  r e

DANS LA CUVE

H I  STAMINE
mo l  e / l i  t  r e

DANS LA
CUVE

%
CONTRACT ION

%
INH IB IT  ION

2 r5

2 r5

2 r5

2 r5

2 r5

2 r5

- 1
10

LO-2
- ?

1 0  v

LO-4

I  O-5

1  o -6

5  10-6

5  1o-6

5  10-6

5  10-6

5  10-6

5  10-6

0

35

47  ,5

75

74

8lr

100

65

52,5

25

20

16
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7. RECHERCHE D'UN EFFET ANALGESIQUE D'E. CALIFORNICA

7.I INTRODUCTION : RAPPELS PHARMACOLOGIQUES

Les  méd i camen t  s  an ta l g i ques  des t  i nés  à  f a i  r e  d i  spa ra Î t  r e  1a
dou l  eu r  son t  r épa r t  i  s  en  deux  ca t  égo r i  es .  D  ' une  pa r t  ,  I  e  s
ana lgés iques  morph in i ques  rep résen t  és  Pa r  . 1es  op iac -és  e t  I  es
con rpésés  à  s t  r uc tu re  ch im ique  ana l  ogue ,  .  hém i  - syn thé t  i ques  ou
syn thé t  i ques ,  que  1  ' on  appe l  I  e  ana lgés iques  cen t  r aux  qu i
pôssèden t  des  p rop r i é tés  psycho t ropes  de  na tu re  à  i ndu i r e  une
âép ress ion  du  sys tème  ne rveux  cen t ra l ,  ma té r i a l i sée  pa r  de  1a
séàa t  i  on  e t  pa r f o i  s  une  exc i  t a t  i  on  mo t  r i  ce  (L im  e t  co l  I  .  ,
L964  ;  Schm i t t ,  L970 ) ,  une  dép ress ion  resP i ra to i r e ,  un
ra len t i s semen t  du  t r ans i t  i n t es t i na l ,  une  mod i f i ca t i on  du
compor temen t  e t  du  r y thme  ca rd iaque  (Roques ,  1980 ) .  D 'au t re
pa r t  ,  1  es  ana lgés iques  non  morph in i ques ,  de  s t  r uc tu re
êh im ique  d i f f é ren te  ag i ssan t  en  pa r t i e  l oca lemen t  au  s i ège  du
s t imu lus  dou leu reux ,  d ' o i r  l eu r  nom d ' ana lgés iques
pé r i phé r i ques .

Les  t r avaux  de  Beno i s t  ( I 975 )  e t  de  Besson  (L977  )  su r  l es
é tudes  neu rophys io l . og ique ,  b i och im ique  e t  compor temen ta le
l eu r  on t  pe rm is  d ' env i sage r  des  s i t es  d ' ac t i on  mu l t i p l e  des
composés  morph in i ques  au  n i veau  du  sys tème  ne rveux  cen t ra l ,
qu i  ne  co r responden t  Pas  t ou t  à  f a i t  à  1a  ca r t og raph ie  des
récep teu rs  morph in i ques .  On  peu t  no te r  une  ac t i on  au  n i veau
médu1  l a i  r e ,  du  t  r onc  cé réb ra1  ,  des  cen t  r es  d i  encépha1  i ques  e t
co r t  i  caux .

Au  n i veau  médu l l a i r e ,  uhe  des  ac t i ons  p r i nc i pa les  de  1a
morph ine  e t  des  subs tances  aPpa ren tées  cons i s te  à  b l oque r  l a
t r ansm iss ion  des  messages  noc i cep t i f s  au  n i veau  des  neu rones
re la i s  de  l a  co rne  do rsa le  de  1a  moë l1e  ép in i è re  où r  l es
subs tances  ag i  ssen t  au  n i veau  des  g rouPes  ce l  l u1a i  r es  de  1a
couche  V  de  Rexed  (Roques ,  1980 ) .

Au  n i veau  du  t r onc  cé réb ra l ,  1a  f o rma t i on  ré t i cu l ée  appa ra Î t
comme une  s t  r uc tu re  de  con t  r ô1  e  des  vo i  es  sens i  t  i ves
a f f é ren tes  ascendan tes  e t  ' des  vo ies  mo t r i ces  a f f é ren tes
descendan t  es .  Les  s i  t  es  d ' ac t  i  on  on t  é t  é  I  oca l  i  sés  au  n i veau
du  p lanche r  du  qua t r i ème  ven t r i cu l e  s i t ué  dans  l a  pa r t i e
do rsa le  de  l a  f o rma t i on  ré t i cu l ée .  A  ce  n i veau ,  € t  Pa r  des
p ro jec t i ons  ascendan tes ,  l es  subs tances  morph in i ques  Peuven t
mod i . f i e r  à  d i s t ance  l e  f onc t i onnemen t  du  d i encépha le  e t  du
t  é l  encépha l  e  (Néocor t  ex ,  sys t  ème 1  imb ique  e t  amygda l  I  i  on  ,
hypo tha lamus  )  e t  con t  r ô1  e r  a i ns i  1  es  f o rma t  i  ons  im I  i quées
dans  I a  pe rcep t i on  de  l a  dou leu r e t  l es  r éac t i ons  a f f ec t i ves
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1 l  soma t  i ques  qu 'e l  1  e  déc l  enche .  pa r  a i  I  I  eu rs ,  êu  moyen
d ' i n t  e rneu rones ,  e1  1  es  peuven t  ac t  i ve r  1  e  sys t  ème  i nh ib i  t  eu r
s i t ué  dans  1a .  p -a i t i e ' ven t ra l e  de  l a  f o rma t l on  ré t i cu1ée ,  ce
qu i  pe rme t  f  i nh i b i  t  i  on  de  l a  t  r ansm i  ss i  on  sp ina l  e  pa r  1  es
vo i  es  descendan t  es .  un  au t  r e  s i  t  e  d ' ac t  i  on  mo iph in i que  a  é t  é
1  oca l  i  s f  pa  r  s t  imu la t  i  on .  É1  g " t  r i  que  dans  I  es  noyaux
sé ro t  o l i rærg iques  du  ,  Raphé  s i  t ué  dan "  1a  rég i  on  pé r i aqueducâ l  e  ,à  - p rox im i t é  du  qua t r i ème  ven t r i cu l e .  Pa r  1 î i n t e iméd i . i r u  d ,un
réseau  d  ' i n t  e rneu rones  e t  de  p ro j  ec t  i  ons  ne rveuses
ascendan , t es ,  I ' a c t i va t i on  de  ce  s i t e  d ' ac i i on  pa r  des  dé r i vés
morph in i ques  mod i  f i  e  éga l  emen t  I  e  f onc t i  onnemen t  des
s t  r uc tu res  du  _d i  encépha l  e  e t  du  t  é l  encépha1e  e t  s t  imu l  e  l  es
fonc t  i  ons  i nh ib i  t  r i  ces  des  vo i  es  descendàn t  es .

La  t r ansm iss ion  de  l a  dou leu r  au  n i veau  synap t i que  se  f e ra i t
p robab l  emen t  pa r  I  ' i n t  e rméd ia i  r e  d . ' un  neu ro t  r ansme t  t  eu r
découve r t  pa r  von  Eu le r  e t  Gaddum en  1931  (p r i va t ,  19go ) ,
dénommé.  subs tance  P .  ce  pep t i de  de  11  ac ides  am inés  a  é té
l oca l i sé  dans  de  nombreusès  rég ions  du  ce rveau  e t  de  l a
moë1 le  ép in i è re  ( couche  4  e t  5  dJ  Rexed ) ,  r esponsab les  de  l a
t r ansm iss ion  e t  de  l a  r égu la t i on  des  sensa t i ons  dou leu reuses(P r i va t ,  19801 .

De  ce t  t  e  découve r t  e ,  i  I  a  donc  é t  é  r eche rché  un  an tagon i  s t  e
pos t  synap t  i que  .  f néc i  f i que  de  l a  subs tance  p  qu i  pôu r ra i  t
supp r ime r  I  es  phénomènes  dou lou reux .  Dans  ce  con t  ex t  e ,  i  l
semb l  e ra i  t  que  1  es  subs tances  morph inom imé t  i ques
n 'an tagon i  se ra i en - t  - pas  l  es  r écep t  eu rs  de  l a  s . rË r t anc€  p ,  i r a i  s
ag i r a i en t  de  p ré fé rence  au  n i veau  p ré_synap t i que .

? "p , r | g  r r e  qu inza ine  d ' années ,  de  nombreux  t  r avaux  on t  pe rm i  sde  démon t  r e r  I  ' e x i  s t  enc "  g "  r écep t  eu rs  su r  1  esque l  s  I  es
subs tances  morp .h i n i ques  se -  I  i  en t  spec i  f  i quemen t  po r r  exe rce r
l eu rs  e f f e t s  (Roques ,  1980 ) .  pu i i ,  r ap idemen t  ]  i l  a  é té
suggéré  ,  Ï  

l ex i  s t  ence  ùe  l  l gands :  na tu re l  s ,  endogènes
syn thé t i sés  pa r  1e  ce rveau  e t  qù i  modu le ra i en t  1 ' ac t i v i t é  de
:es  récep t -eu rs  dans  I e  sens  d îun  e f f e t  mo rph inom imé t i que  :
l es  endo rph ines  e t  l es  enképha l i nes .

Pou r  r end re  comp te  de  I a  p l u ra l i t é  des  e f f e t s  des
morph in i ques ,  I a  1  i  t  t  é ra i u re  men t  i  onne  p l us i  eu rs
réggp t  eu rs .  D 'une  pa r t  ,  I  es  r écep t  eu rs  up ré fé ren t i e l l emen t  dans  I ' ana lgés ie  

" i  
se  l r a l t

hau te  a f f i n i t é  à  l a  mo rph ine .

subs tances
t ypes  de
imp l i qués
avec  une
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D ' au t  r e  pa r t  ,  1  es  récep t  eu rs  S  e t  K  imp l  i qués  p robab l  emen t
dans  l es  é ta t s  compor temen taux ,  se  l i an t  avec  une  a f f i n i t é
aux  pep t i des  morph in i ques .  Les  endo rph ines  se  l i en t  aux  deux
t ypes  de  récep teu rs .  L ' ex i s t ence  des  récep teu rs  à  l a  mo rph ine
a  pe rm i  s  d ' i  so I  e r  p l us i  eu rs  subs tances  an tagon i  s t  es ,
spéc i f i ques  comme l a  na lo rph ine ,  1a  na loxone ,  l a  pen tazo r i ne .

Ces  subs tances ,  à  I ' e xcep t i on  de  I a  na loxone ,
souven t  comme des  an tagon i  s t  es  Pa r t  i  e I  s  e t
p rop r i  é t  és  pha rmaco l  og iques  P rop res
morph inom imé t i ques ,  psycho tom imé t i ques  e t
suggé ran t  1  ' ex i  s t  ence  d ' un  deux i  ème  récep t  eu r
ces  subs tances  (Beno i  s t  e t  M i  sse t ,  L978 )  .

s€  p résen t  en t
son t  douées  de

du type
d e  d é p e n d a n c e
s p é c i  f i q u e  p o u r

A l a  d i f f é rence  des  dé r i vés  morph in i ques ,  l es  ana lgés iques
non  op iacés  son t  dépou rvus  d ' ac t  i  on  psycho t  r ope  e t  I  eu r
ac t  i  on  an ta l g i que  es t  p r i nc i pa l  emen t  d ' o r i g i ne  pé r i phé r i que
(L im  e t  co l l . ,  L964 ) .  Les  au teu rs  on t  mon t ré  1e  rô Ie  des
p ros tag land ines  E1  dans  1a  dou leu r  e t  I ' i n f l ammat i on  e t  on t
m is  en  év idence  l eu r  e f f e t  de  po ten t i a l i sa t i on  de  l a  dou leu r
i ndu i t e  pa r  1a  b radyk in i ne  e t  1 ' h i s t am ine .  La  p ros tag land ine
E1  sens ib i l i se ra i t  l e s  t e rm ina i sons  ne rveuses  a f f é ren tes  à
1  *ac t  i  on  a l gogène  des  méd ia t  eu rs  I  i bé rés  dans  1  e  f oye r
i n f l ammato i r é . -  C 'es t  en  i 6h iban t  1a  syn thèse  des
p ros tag land ines  que  1  es  dé r i vés  sa1  i  c y l  és  exe rce ra i  en t  1  eu r
e f f e t  an ta l g i que  modé ré .  C 'es t  pou rquo i  ces  p rodu i  t  s  ne
peuven t  mon t  r e r  I  eu r  e f f e t  an ta l g i que  que  dans  1  e  cas  de
dou l  eu rs  assoc i  ées  à  une  1  és i  on  t  i  s su la i  r e  en t  r a înan t  1a
l i bé ra t i on  des  f ac teu rs  de  f  i n f l ammat i on  e t  ne  répondan t  pas
à  un  s t  imu lus  noc i  cep t  i  f  d ' o r i g i ne  é1  ec t  r i que .

Expé r imen ta lemen t ,  ce t t e  cond i t i on  es t  r éa l i sée  l o r s  de
f  i n j eç t i on  I  P  de  subs tances  noc i cep t i ves  ch im iques  comme
Ia  phény lbu tazone  e t  I ' a c i de  acé t i que .  Ma i s  i 1  f au t  b i en
adme t t r e  que  I es  sa l i c y l és  ne  p rocèden t  pas  un iquemen t  à
pa r t i r  de  1a  l i bé ra t i on  l oca le  des  f ac teu rs  de  I ' i n f l ammat i on
e t  qu ' une  ac t  i .  on  cen t  r a l  e ,  b i  en  que  ces  subs tances  so i  en t
dépou rvues  d ' e f f e t  psycho t  r ope ,  es t  éga l  emen t  p robab l  e
p r i nc i pa l  emen t  au  n i veau  de 1  ' hypo tha lamus ,  ce  qu i
exp l  i que ra i  t  1  ' e f f e t  ana lgés ique  des  dé r i vés  comme Ia
phénacé t i ne ,  l e  pa racé tamo I  e t  1 ' absence  t o ta l e  d ' e f f e t
an t i - i n f l ammato i r e  de  ces  subs tances .
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Not re  hypo thèse  se ra i t  que  l a  m i se  en  év idence  d ' un  e f f e t
ana lgés ique  t yp iquemen t  cen t ra l  chez  E .  ca l i f o rn i ca  Dou r ra i t
j us t i f i e reng randepa r t i e . 1 ' e f f e t s f f i âans les
expé r i  ences  su r  I  ' é t ude  du  co rnpo r t  emen t  de  l a  sou r i  s .

Pa r  a i l l eu r s , '  dans  l es  u t i l i sa t i ons  t r ad i t i onne l res  d 'E .
ca l i f o rn i ca
c onc e rnffi-
ana lgés ique
den ta i  r es  )
expé r imen ta
t rad i t i on .

,  nous  avons  pu  re l  eve r  que lques  i nd i  ca t  i  o f rT
1 'emp lo i  des  pa r t i es  aé r i ennes  de  l a  p l an te  comme

e t  an ta l g i que  ( ca lman t ,  con t re  I es  dou leu rs
(3ème  Pa r t i e ,  Chap .A . I ) ,  j u s t i f i an t  a i ns i  ce t t e

t  i  on  dans  no t  r e  ob j  ec t  i  f  de  va l  o r i  sa t  i  on  de  l a

Pou r  éva lue r  1  ' e f f e t  ana lgés ique
cho i x  s ' es t  po r t  é  su r  deux  t  es t  s
pe rme t ten t  de '  d i ssoc ie r  1 ' e f f e t
pé r i phé r i que .

d 'E .  ca l i f o rn i ca ,  no t re
ph@ui  nous
cen t  r a l  de  1  '  e f  f  e t

Le  t es t  du  "w r i t h i ng "  pe rme t  de  me t t r e  en  év idence  I ' ac t i v i t é
des  _ana lgés iques  du_  t ype  morph ine  e t  des  ana lgés iques  du  t ype
de  1 ' asp i r i ne  e t  de  quan t i f  i e r  1 ' ac t i on  anâ1géê ique  d ' une
subs tance  v i  s  à  v i  s  de  t a  dou l  eu r  occàs ionnée  pa r
1  ' adm in i  s t  r a t  i  on  d  ' une  subs tance  noc i  cep t  i ve  ch im ique , -  à
savo i r  I ' a ' c i de  acé t i que .  Le  t es t  de  l a  p l aque  chau r fan te
pe rme t  un iquemen t  de  me t  t  r e  en  év idence  I  ' a c t  i v i  t  é  des
ana lgés iques  du  t ype  morph ine ,  pa r  quan t i f i ca t i on  de  I ' e f f e t
ana lgés ique  de  l a  subs tance  à  ana l yse r  v i  s  à  v i  s  d ' une
dou leu r  occas ionnée  pa r  l a  cha leu r .

Pou r  sépa re r  I  ' e f  f  e t  ana lgés ique  i r npu tab l  e  à  une  ac t  i v i  t  é  de
t ype  morph in i que  de  ce l l e  impu tab le  à  l ' a c t i v i t é  non
mo lph in i que .  nous  u t i . l i sons  une  subs tance  an tagon i s te  pu re  €J -
9péc i f i que  des  composés  morph in i ques ,  à  savo i r  l a  na ioxone .
I 1  f au t  savo i  r  que  ce t  an tagon i  sme  es t  compé t  i  t  i  f  e t  que  l a
na loxone .n ' a  pas  d ' e f  f  e t  i n t r i nsèque  agon i s i e  au  n i veau -de  l a
dou leu r  (Rucke  Busch  e t  Bueno ,  1983 ) .
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7.2. MATERIEL ET METHODES

Protocol  e  expér imenta l

7 .2 .1 .  Le  t es t  du  w r i t h i ng

L a  t e c h n i q u e  e s t  i n s p i r é e  d e  l a  m é t h o d e  d e  S i e g m u n d  e t  c o l 1 .
(1957) .

Tro i s  l o t s  de  10  sou r i s  ( J
I .P .  ( nébu l i sa t ) ,  d i ssou t
2OO,  400  e t  800  mg /Kg
I ' adm in i s t r a t i on  pa r  vo ie
de  1  ' eau  d i  s t  i  1  1  ée  (ac i de
d 'ac i de  acé t  i que  P ro labo
témo in  reço i t  du  NaCI  0 ,9

)  r eço i ven t  E .  ca l i f o rn i ca  pa r  vo ie
dans  du  NaCf f i  doses  de
(  0  '  5  m1 .  / 50  S  )  30  m inu t  es  avan t
IP  de  1  ' agen t  a l g i que  d i  s sou t  dans
acé t i que  à  I , 2  % ,  ob tenu  à  pa r t i r
;  d  =  1 ,05  ;  99 -100  %) .  Un  l o t

%  dans  l es  mêmes  cond i t i ons .

Des  l o t s  de  10  sou r i s  ( J )  r eço i ven t  pa r  vo ie  I .P .  l es
subs tances  de  ré fé rence  su i van tes  :  1e  c l o razépa te
d ipo lass ique  (CD )  aux  doses  de  I+O  e t  80  mg /Kg ,
1 ' àcé t y1  sa l i c y l a te  de  Lys ine  (ASL )  à  1a  dose  de  68  ng /Kg ,  I u
su l  f  a t  e  de  morph ine  (M)  à  l a  dose  de  1  ,  15  mg lKg ,  € t  l a
na loxone  (N )  à  l a  dose  de  1  mg /Kg .  Un  l o t  de  10  sou r i s  ( L )
recevan t  du  su l  f a t  e  de  morph ine  (  L ,  15  mg lKg ,  vo i  e  IP  )  e t
t  r o i  s  1  o t  s  de  10  sou r i  s  ( L  )  r ecevan t  E .  ca l  i  f o rn i  ca  (200 ,  400
e t  800  mg  /Kg ,  vo ie  IP  )  on t  é té  p ré t ra f f i l o xone  (N )
à  l a  dose  de  I  mg /Kg  pa r  vo ie  sous  cu tanée ,  15  m inu tes  avan t
1 ' adm in i s t r a t i on  des  subs tances  à  é tud ie r .

La  comp tab i l i sa t i on ' des  con to r s i ons  e t  des  é t i r emen ts  des
pa t  t  es  pos t  é r i  eu re  s  débu t  e  imméd ia t  emen t  ap rè  s
I  ' adm in i  s t r a t  i on  de  1  ' ac i dê  acé t  i que  e t  ce la  pendan t  30
minu t  e  s  .

Les  d i f f é rences  du  nombre  de  con to r s i ons  en t re  l es  g roupes  de
sou r i  s  t  r a i  t  ées  e t  ce lu i  des  t  émo ins  son t  éga1  emen t  es t  imées
à  I ' a i de  de  1 ' ana l yse  de  va r i ances ,  pu i s  son t  comparées  deux
à  deux  à  1 ' a i de  du  t es t  de  compara i sons  mu l t i p l es  de  Newmann
Keu l  s .
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.  Tes t  de  l a  p laque  chau f fan te7.2.2

La  t  echn ique  es t
Jagueneau  déc r i  t  e

i r ? i  r ée  de  l a  mé thode  de  Janssen  e t
pa r  Bo i  ss i  e r  e t  co l  I  .  (  1956  )  .

Les  cond i  t  i  ons  opé ra t  o i  r e  e t  I  es  subs tances  é tud i  ées  son t
i den t i ques  à  ceux  de  1 ' expé r i ence  p récéden te ,  ma i s  l a  dose  de
su l f a te  de  morph ine  u t i l i sée  i c i  eê t  de  l 0  mg lKg .

Le  d - i - spos i t i f  expé r imen ta l  es t  cons t i t ué  pa r  un  ba in -mar i e
chau f f é  e t  con tenan t  un  ré - c i p i en t  en  ve r re ,  dans  l eque l  es t
déposé  1 .  ' an ima l  au  momen t  du  t  es t  .  Ap rès  une  é tude  p rèa tab l  e ,
l a  t empé ra tu re  du  ba in -mar i e  a  é té  i eg tee  à  5G"  C ' ;  l o  C  de
f  qÇon  à  ob t  en i  r  une  réac t  i  on  de  I  ' an imà I  

,  ca rac t  é r i  * e  pa r  I  e
l échagg  d " : - pa t t es  an té r i eu res  ou  pa r  un  bond ,  ap rès  un  t e rps
app rox ima t i f  de  5  secondes .

chaque  an ima l  - " r t  son  p rop re  t émo in  :  avan t  t ou t  t r a i t emen t ,
1e  t emps  de  réac t i on  de  chaque  sou r i s  es t  dé te rm iné  à  deux
rep r i ses  e t  à  L0  m inu tes  d r i n te r va l l e .  La  moyenne  de  ces  deux
va leu rs  es t  u t i l i sée  co rnme  temps  de  réac t i on  avan t
t r a i t emen t  ;  l e  t en rps  de  réac t i on  

-ap rès  
t r a i t emen t  é tan t

ob t  enu  su r  une  seu l  e  mesu re .  pou r  chaque  l  o t  ,  I  es  t  e rnps
Tgyens  de  réac t i on  son t  ensu i t e  ca l cu lé i  e t  pe rme t ten t  de
dé te rm ine r  un .  pou r i en tage  d ' augmen ta t i on  a -u  t emps  de
réacJ ion ,  ap rès  t r a i t emen t  ;  ma i s  I ' i n t e rp ré ta t i on  des
résu1  t a t  s  de  .  I  

' e xpé r i  ence  es t  donnée  pa r  I  e  pou rcen tage
d 'an l r q r *  qu i .  on t  r épondu  pos i t i vemen t  au  t es t r  €D
cons idé ran t  qu ' yne  réponse  -es t  pos i t i ve  l o r sque  l e  t emps  de
réac t i on  des  an imaux  l r a i t és  es t  doub lé  pa r  r appo r t  à  ce lu i
des  an imaux  t émo ins .  La  compara i son  en t rè  l es ' r ésu t t a t s  des
lo t s  t r a i t és re t  ce lu i  des  t o t s  t émo ins  es t  e f f ec tuée  au  moyen
du  t es t  du  Xz .

7 .3 .  RESULTATS

7 .3 .1  Tes t  du  w r i t h i ns

Les  résu l t a t s . . p résen tés  dans  l a  f i gu re  36  rep résen ten t
I ' i nh i b i t i on  $ )  des  con t rac t i ons  abd -om ina les  des  an imaux
t  r a i  t  és  pa r  - compara i  son  à  ce l  I  es  des  an imaux  t  émo ins .  I l  s
me t  t  en t  en  év idence  une  ac t  i v i  t  é  i nh ib i  t  r i  ce  s i en i  f  i  ca t  i ve
d 'E .  ca l i f  o rn i ca  aux  doses  d . "  ZOO,  400  e t  gO0  mg  t lKâ  i i s  à  v i s
de f f i  e t  des  é t i r emen ts  i ndu i t s - ' pË r  l , ac i de
1gé t  i que .  on  cons ta t  e  - ggu t  emen t  que  I  e  c l  o razépa t  e
d ipo tass ique  d im inue  l es  e f f é t s  de  I ' ac ' i de  acé t i que  e t  ce la
de  man i  è re  dose -  dépendan t  e  aux  doses  de  t+O e t  gO i i g - /Kg  f3Z  , "
; ^ -  80  o /o_ ) ,  q -ue  l e  l u l f a t e  de  morph ine  à  1 ,15  mg /Kg îaa , r i t  ces
e f  f e t s  de  68  % e t__que . l _ l u .é t y t sà l i c y l a te  de  r : y r i " " ,  t es té  à
l a  dose  e f  f  i cace  50  % (68  mg  /Kg )  l  es  r édu i t  d ,e -  s9  %.
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La  na l  oxone ,  adm in i  s t  r ée  en  p ré t  r a i  t  emen t  pa r  vo i  e
sous -cu tanée ,  15  m inu tes  avan t  I ' adm in i s t r a t i on  pa r  vo ie  I . p .
de  morph ine ,  a  une  ac t i on  an tagon i s te  v i s  à  v i s  des  e f f e t s
ana lgés iques  du  su l f a te  de  morph - i ne r  pu i sque  l es  con t rac t i ons
lg  : 9n t  p l us  rédu i t es .  Adm in i s t r ée  seu le ,  l a  na laxone  n ' a  pas
d 'e f  f  e t  p rop re  - su r  ces  con t  r ac t  i ons .  pa r  con t  r e ,  adm in i  s t  r ée
en  p ré t ra i t emen t  d 'E .  ca l i f o rn i ca ,  l a  na laxone  n ' an tagon i se
pas  l es  e f f e t s  i n@ la  p l an te  exe rce  su r  l es
con t  r ac t  i  ons  i ndu i  t  es  pa r  I  ' a c i de  acé t i que .

7 .3 .2 .  Tes t  de  l a  p l aque  chau f  f an te

Les  r . ésu l  t a t  s  r eg roupés  dans  1e  t ab l  eau  25  ne  me t  t  en t  en
év idence  aucune  augmen ta t  i  on  s i gn i  f i  ca t i ve  du  nombre
d 'an imaux  t r a i t és  pa r  E .  ca l i f g rn i _cJ  p résen tan t  une  réponse
pos i t i ve  au  t es t  e t  au f f i ,  4oo ,  goo ,  L6oo  , i Z rg .
cec i  es t  enco re  v ra i  pou r  I  es  an imaux  t  r a i  t  és  avec
l ' acé t y l  sa l  i c y l a t  e  de  l y s i ne  à  l a  dose  de  6g  mg /Kg ,  du
c l  o razépa t  e  d i po tass ique  à  l a  dose  de  l +O  me /Ke .  "  u t  ceux
recevan t  l a  na laxone  (1  mg /Kg ,  vo ie  S .C . )  en  p r? i r . i t emen t
d 'E .  ca l i f o rn i ca .  Pa r  con t re ,  un  nombre  s i gn i f i ca t i f
d ' f f i t r é  un  t emps  de  réac t i on  doub lé "  ap rès  un
t ra i t emen t  avec  un  ana lgés ique  ma jeu r  :  l a  mo rph ine  à  

- l a  
dose

de  9^ ,?o  ng . /Kg  e t  avec  I  e  c l  o razépa t  e  d ipo tass ique  à  l a  dose
de  80  l g l r cg_ .  L ' ana tgés ie  ob tenue  

" . r " . ' l a  
mo iph ine  a  é té

an tagon i sée  l o r sque  l es  an imaux  on t  é té  p ré t ra i i és  avec  une
dose  de  1  mg lKg  ( vo i  e  S .C .  )  de  na l  oxone .
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7  .4 .  DTSCUSSTON

Les  résu l t a t s  des  de_ux -  expé r i ences  mon t . à t  qu ,E .  ca l i f o rn i ca
n 'aaucune f f e ta I r a1gés iquecen t . r a1 .Ene f f è t ' f f i
d  ' 8 .  ca l  i  f  o rn i  ca  .  à  des  doses  é t  evées  de  400  

'mg /Kg  
e t  p l us(Fmé1escon t rac t i onsabdomina Ies - i nàu i t esPa r

un  s t  i n ru l  i  noc i  cep t  i  f  d  ' - o r i g i ne  ch im ique  des  an imaux  t  r a i  t  és  ,ce t  e f  f  e t  n ' a  pas  é t  é  an tagon i  sé  
-p . r  

1a  na l  oxone .  pa r
a i l l eu r s ,  I ' e x t r a i t  végé t1 l  -À ' a  pas  mod i f i é  l e  t emps  de
réac t i on  des  an imaux  t r a i t és  e t  p l acés  su r  

" " "  

-  
su r f ace

chau f  f ée  à  56o  c  ( t es t  de  l a  p l aque ' chau f  f an te ,  i . L I eau  25 )
e t  . ce l a  que lque  so i t  l a  dose  u t i l i sée  (200 ,  4OO ' ,  AOO ou  f  6 -OO
mg/Kg) .

ces  résu l t a t s  -  pou r ra i en t  ê t r e  i n t e rp ré tés  comme un  e f f e t
ana lgés ique  pé r i phé r i que -  d 'E .  ca l i f ô rU . "  pu i sque  I ' on  a
mon t ré  que  l es  p rop r i é tés -E î -a@ïQIes  cen t ra l es  de  l a
morph ine_  peuven t  ê t  r e  m i  ses  en  év iden ie  dans  I  es  deux  t  es t  spha rmaco los ique -s  

.  
(F i g .  36  e t  Tab l  eau  25  )  ,  a l o r ,  

- ' q . r "  
r  es

p rop r i  é t  és  ana lgés iques  -  pé r i phé r . i q . ues  de  1  ' acÉ ty t - sa t  i c y l a t  e
de  l y s i ne .  ne  peuven t  ê i r e  

- r évé Ièes  
que  dans  l e  t es t  du

y : i  t h i ng  (  s t  imu la t  i  on  n i  cocep t  i ve  d  ' o r i g ' i ne  ch im iguê ,  Tab l  eau25) .

I 1  f au t  savo i  r  que  I  es  s t  imu la t  i  ons  noc i  cep t  i ves  d  ' o r i g i ne
the rm ique  ou  ch im ique  f on t  appa ra î t r e  un  message  do lo r i i ène
qu i  es t  t r ansm is . ,  i n t ég ré  e t  l i ans fo rmé  en  réac t " i on  a f f ec t i ve
ç t  -  -  soma t  i que  (  sensa t  i  on  de  sou f f r ance  )  au  n i veau  ded i f f é ren tes  s t r uc tu res  du  sys tème  ne rveux  cen t ra l  ( au  n i veau
médu11a i  re  ,  du  t  ronc  cé réb rà r  ,  du  d i  encéph" i "  

" i  

-  
a , r -  

"o r t  
ex  )  .o l :  I  

" - r .  
ana lgés iques  cen t  r aux ,  comme 1â  morph ine ,  on t  dess i t es  d ' ac t i on  mu l t i p l eg  au  n i veau  de  ces  s t r uc tu res  ( c f .  

- $

7 .L : ) .  cec i  a  pou r  cônséquence  de  supp r ime r  t ous  l es  messages
do l  o r i gènes  (  cen t  r a l  e t  pe r i pne r i que )  .

Pa r  con t  r e  I  es  ana rgés iques  pé r i phé r i ques ,  comme
1 'acé ! v l sa l i c y l a te  de  r yé ine ,  aon t '  l ' à c t i on  an ta l g i que
: ' . * p l i gue  en  pa r t i e  pa r  f  i n t e rméd ia i r e  de  chémorécep teu rs
Ioca l i sés  au  n i veau  vascu la i r e r  on t  un  e f f e t  dans  l e  cas  dedou leu rs  assoc iées  à  une  l és i on  t i s su la i r e  en t ra înan t  unein f l an rma t i on  ( c f  .  $  7 . t . ) .

cec i  es t  r éa l i sé  dans  l e  cas  de  f  i n j ec t i on  pa r  vo ie  I . p .
d ' ac i de  acé t i que  ( t es t  du  w r i t h i ng l  e i gu râ -36 ) ,  a ro r squ 'ap rès  une  s t imu la t i on  d ' o r i g i ne  i ne r rn i f , r e -  ( t es ' t  de  l ap laque  chau f  f an te ) ,  I ' a cé t y r sa l - i c y l a te  de '  l y r i r à  n ,a  pasd 'e f f e t  (Tab l  eau  25 )  .
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Cer tes ,  i 1  ne  nous  es t  Pas  Poss ib l e  de  d i r e  s i  1 ' e f f e t
obse rvé  dans  1e  t es t  du  w r i t h i ng  de  1 ' ex t ra i t  d 'E .
ca l i f o rn i ca  es t  dû  à  une  ac t i on  spéc i f l que  su r  l es  s t r uc tu res

[E r r ,  es  d i r ec temen t  i r yn f  i quées -dans  1 ' é l abo ra t i . on  de  I a
àou lèu r ,  6u  s i  ce t t e  P roPr i é té  dépend  en  réa l i t é  d ' une  ac t i on
séda t i ve  cen t ra l e .  Ce t t e  ac t i on  Pou r ra i t  se  man i f es te r  d ' une
pa r t  pa r  une  dép ress ion  des  sys tèmes  i n te rneu ron iques  e t ,
à ' au t  r e  pa r t  pa r  une  s t  imu la t  i  on  de  l a  f o rma t  i  on  r6 t  i  cu l  ée
inh ib i  t  r i  ce .

No t re  hypo thèse  se ra i t  qu 'E .  ca l i f o rn i ca ,  t ou t  comme Ies
t ranqu i1 - I i san t sm ineu rs ' po@ta fo i sdansdes
rég iôns  de  régu la t i on  spéc i f i que  o i r  s ' é l abo ren t  l es  émo t i ons
coÉme " l ' anx ié té " ,  ma i s  auss i  dans  des  rég ions  de  régu la t i on
p lus  géné ra Ie  con rme  1a  subs tance  ré t i cu l ée ,  ou  1a  moë I1e
êp in i  è re .  Ce t  t  e  hypo thèse  es t  suggé rée ,  en t  r e  au t  r e ,  Pê r  1  e
fâ i t  ç I ue  l es  benzod iazêp ines  se  f i xen t  su r  des  récep teu rs
spéc i f i ques  qu i  se  t r ouven t  s i t ue r  un  Peu  pa r t ou t  dans  l e
s l s t ème-ne rveux  cen t ra l  e t  même  dans  1a  moë I l e  ép in i è re .  Ces
rêcep teu rs  son t  coup lés  à  des  récep teu rs  gabae rg iques  ;  o r  1e
gaba  qu i  i nh ibe  1a  t r ansm iss ion  synap t i que  se  t r ouve  auss i
àans  i ou t  es  1  es  rég i  ons  cé réb ra l  es .  La  m i  se  en  j  eu  d ' une
inh ib i t i on  de  I a  t r ansm iss ion  synap t i que  pou r ra i t  exp l i que r
que  I ' on  ob t i enne  dans  1e  t es t  de  1a  p l aque  chau f f an te  une
àugmen ta t i on  impo r tan te  du  t emps  de  réac t i on  des  an imaux
t rà i t és  avec  1e  c l o razépa te  d i po tass ique  aux  doses  de  I+0  e t
8O  mg /Kg ,  € t  une  augmen ta t  i  on  -ma i  s  f a i b l  e  e t  non  dose
dépendan le -  des  an imaux  t r a i t és  avec  E .  ca l i f o rn i ca  aux  doses
de '200 ,  4OO e t  800  mg  /Ke .

En  conc lus i on ,  l es  r ésu l t a t s  r ecue i l l i s  dans  1 ' ensemb le  des
expé r i ences  p récéden tes  ( t es t  su r  1e  co rnpo r t - eme l l  de  1a
sou r i s  e t  su r  1 ' hypnose  ba rb i t u r i que ,  I a  r eche rche  d ' un  e f  f  e t
neu ro l  ep t  i que ,  an t  i dép resseu r ,  an t  i  - h i  s t am in ique  e t
ana lgés ique )  p l a i den t  t ou tes  en  f aveu r  de  I ' ex i s t ence  chez  E .
ca l i f o rn i ca  d ' ' , r t t "  ac t i on  psycho t roPe  don t  1e  p ro f i l  géné râT
f f iETæ ce lu i  des  t r anqu i l l i san t s  m ineu rs  c l ass iques ,  à
savo i r  1  es  benzod iazéP ines .

Nous  avons  mon t ré  que  1 ' ex t ra i t  de  P lan te  ne  p résen te  aucun
e f f e t  neu ro lep t i que  (absence  de  ca ta l eps ie  à  2OO e t  800  mg lKg
e t  d ' an tagon i lme  aux  e f f e t s  de  I ' amphé tam ine ) ,  an t i dép resseu r
(absence  d ' an tagon i sme  aux  e f f e t s  de  l a  r ése rp ine  e t  de
I  ' o xo t rémor i ne )  ,  an t  i - h i  s t am in ique  e t  ana lgés ique  ma j  eu r .
Donc  l es  hypo thèses  que  nous  avons  ém ises  Pou r  j us t i f i e r
1  ' ac t  i on  séda t  i ve  à  f o r t  e  dose ,  démon t  r ée  dans  1  es
expé r i ences  su r  1e  compor temen t  de  l a  sou r i s  e t  con f i rmées
pa l  1a  po ten t i a l i sa t i on  de  1 ' hypnose  ba rb i t u r iQuê ,  Pa r  I ' un
âe  ces  è f f e t s ,  peuven t  ê t r e  r e j e tés .
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Par  a i  l  l  eu r s  ,  l a  p .o^ t  en t  i a l  i  sa t  i  on  des  s t  é réo t yp i  es  i ndu i  t  es
pa r  1  ' amphé tam ine  (  $4  )  e t  I  f  ana lgés , i  e  m i  se  en . -  év i dence  dans
1e  t es t  du  o , r i ! h i ng  on t  dé j t  é t é  obse rvées  avec  I esbenzod iazép ines  (Bo i ss i e r  e t  S imon ,  Lg66  ;  T re i t ,  19bS) .

cependan t ,  i l  ne  nous  a  pas  é té  poss ib l e  de  d i r e  s i  r esp rop r i é tés  anx io l y t i ques  e t  séda t i . r es  de  l , ex t r a i t  d ,E .
çg l i f o rn i ca . son t  dues  à  une  ac t i on  spéc i f i que  su r  aËs t ruc tu res  d i r ec temen t  imp l i quées  dans  l ' é I aËo ra t i on  desémo t i ons ,  t e l l - es  que  ce l l e i  dù  sys tème  l imb ique , ; ;  s i  cesp rop r i  é t  és  dépenden t  en  réa l  i  f é  d . ' une  ac t  i  on  séda t  i ve
:g " l r - " l e  qu i  se  man i f es te  t an tô t  pa r  des  e f f e t s
dés inh ib i t eu rs  ( f a i b l es  doses ) ,  t an tô t  pa r  dss  e f f e t s
séda t i f s  ( f o r t es  doses ) .

Dans  I  e  bu t  de  p réc i  se r  nos  hypo thèses
pha rmaco log i . - qT l  d 'F .  ca l i f  o rn i ca  ; "  compara i
c res  t r anqu l l t i san t s  m ineu rs ,  nous  avons
p rop r i  é t  és  "ben  zod iazép ine  I  i ke , , .

Nous  savons  d ' ap rès  l a  I  i  t  t  é ra tu re  que  l a  p l upa r t  desbenzod iu?ép ines  an tagon i sen t  l es  convu l s i ons  i nau i t ês  pa r  l eca rd i  azo l  e  e t  _p rÉsèn t  en t  un  e f f e t  myo re laxan t  (F i  I  e  e tPe11ow,  1 ,987  ;  R i cha rds  e t  Môh le r ,  I gg / * i ,  q " ; " i i - u ,  à i , n i nuen t
f a i b l  emen t  e t  de  man i  è re  non  du rab l  e  

-  
l a  t  empé ra tu re

coEpo reJ le  des  sou r i s  e t  des  ra t s  (Dannebe fg , - - i ' ggs )  ; tqu ' e11es  d im inuen t  1e  r y thme  ca rd iaque  des  sou r iË ' t f t f i s s l i n  e tco l  I  .  ,  L976 )  .  En  revanche ,  e l  l  e -s  ne  p rovoquen t  aucunemod i f i ca t i on  impo r tan te  de  l a  p ress ion  a r t é i i e1 lË  ( sc t rm i t t  e tco l1 . ,  1 . 967 ) .

su r  l e  p ro f i l
son  avec  ce lu i
r eche rché  des
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8. RECHERCHE DE PROPRIETES ' 'BENZODIAZEPINES LIKE''

8 .1.  INFLUENCE D'8.  CALIFORNICA SUR LES CONVULSTONS INDUITES
PAR LE CARDIffi

Le  ca rd i  azo le  Pe r tu rbe  l es  cen t res  mo teu rs  e t  i ndu i t  des
c r i ses  d ' ép i l epê ie  expé r imen ta les  qu i  se  t r adu i sen t  ap rès -un
temps  de  t a tênce  Pa r  des  convu l s i ons  t on iques  e t  des
convu l s i ons  c l on iques  qu i  en t ra înen t  1a  mor t .

Le  bu t  de  ce t t e  expé r imen ta t i on  es t  de  vé r i f i e r  s i  E .
ca l i f  o rn i ca  con rme  1a  P lupa r t  des  benzod i  azép ines  (F i t e  e t
P -eTTowreB7 )  p résen ten t  des  p rop r i é tés  an t i convu l s i van tes ,
m ises  en  év idence  Pa r  un  e f f e t  P ro tec teu r -  à  I ' encon t re  des
c r i ses  d ' ép i l eps iè  expé r imen ta les  p rovoquées  pa r  1e
ca rd iazo l  e .

8 .1 . f .  Ma té r i e l  e t  mé thodes

T ro i s  l o t s  de  10  sou r i s  mâ les  ( J l  r eço i ven t  une
admin i s t r a t ' i on  d 'E .  ca l i f o rn i ca  pa r  vo ie  I .P .  aux  doses  de
25 ,  2OO ou  8OO @I  / 50  I  )  ,  30  m inu t  es  avan t
1 ' adm in i s t r a t i on  de -ca id i azo le  ( Labo ra to i r e  A ld r i ch )  pa r  vo ie
I .P . ,  à  l a  dqse  de  I 25  mg /Kg  (0 ,5  m1 l50  g ) .

Un  l o t  t émo in  reço i t  du  NaC l  0 ,9  %  dans  l es  mêmes  cond i t i ons '
Au  momen t  du  t es t ,  o r  r e l ève  l e  t emps  d ' aPPar i t i on  des
convu l  s i  ons^  t  on iques  e t  1a  mor ta l  i  t  é .  Le  c l  o razépa t  e
(T ranxène  (9  ,  C l i n  M idy ,  Mon tpe l l i e r )  es t  u t i l i sé  comme
produ i t  de  ré f  é rence  aux  doses  de  L ,  10  e t  I +O  mg /Kg -

Les  résu l t a t s  des  l o t s  t r a i t és  son t  comparés  à  ceux  du  l o t
t émo in ,  g l oba temen t  au  moyen  de  1 ' ana l yse  de  va r i ance ,  su i v i s
du  t es t  de  compara i sons  mu l t i p l es  de  Newmann  Keu l s ,  Pou r  I es
co rnpa ra i sons  deux  à  deux r  pou r  l es  t emps  d ' aPpa r i t i on  , n
sec tndes  des  convu l s i ons  t on iques ,  e t  au  moyen  du  t es t  du  X -
pou r  I  es  pou rcen tages  de  mor ta l  i  t  é .
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TEMry

INFLUENCE D 'E .  CAL IFORNICA SUR LES CONVULSIONS TONIQUES
ET SUR LA [,f]MES PAR LE CARD IAZOLE CHEZ LA
LA  SOURIS

CARD IA-
ZOLE

mg/Kg
D'APPAR IT  ION
SECONDES + E.S.

MORTAL ITE

%

100

100

100

100

0* . * * 0* * *

o *** 0 * * *

25I
I
I

0

0

t25 280 t  48

r25 260 t  t+0

100

100

300 + 36 100

100

** *  P  <  0 .001

200

800

N=10

70700

0

0

323 t 52

125 360 +  60

125

t25
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8 .1 .2 .  Résu l t a t s  e t  d i scuss lon

Les  résu l t a t s  p résen tés  dans  l e  t ab leau  26  mon t ren t  que  l e
ca rd i  azo le ,  à  1a  dose  de  1 ' 25  mg /Kg ,  i ndu i  t  des  convu l  s i  ons
ton iques  e t  p rovoque  l a  mo r t  de  t ous  l es  an imaux  t émo ins  ou
p ré t ra i t és  avec  E .  ca l i f o rn i ca  aux  doses  de  25 ,  2OO ou  800
ng /Kg .  I l  n ' y  a f f i r ence  s i gn i f i ca t i ve  en t re  l e
t en rps  d ' appa r i t i on  moyen  des  convu l s i ons  t on iques  des  l o t s
t r a i t és  e t  ce l u i  du  l o t  t émo in .  Pa r  con t re ,  chez  l es  an imaux
p ré t ra i t és  avec  1e  c l o razépa te  d i po tass ique  à  l a  dose  de  1
mg /Kg ,  Le  ca rd iazo le  i ndu i t  des  convu l s i ons  t on iques ,  pu i s  l a
mor t  chez  7O  % des  an imaux .  Les  e f f e t s  du  ca rd iazo le  son t
t o ta l emen t  supp r imés  I o r sque  ce  p ré t ra i t emen t  es t  de  10  ou  de
l+o mg/Kg.

Donc  E .  ca l i f  o rn i ca ,  aux  doses  de  25 ,  2OO e t  800  mg /Rg  n ' a
aucun@t i convu1s i van te ,a l o r sque1ec lo razépa te
aux  doses  de  10  e t  / +O  mg /Kg  p ro tège  t o ta l emen t  l es  an imaux  à
1a  f o i s  des .  convu l s i ons  t on iques  e t  de  l a  mo r ta l i t é .
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8.2. INFLUENCE D'E. CALIFORNICA SUR LE TONUS MUSCULAIRE ET
suR LEs REFrE@ATroN

Les  t r anqu i l l i san t s  m ineu rs  on t ,  de  mu l t i p l es  s i t es  d ' ac t i on
au  n i veau  du  sys tème  ne rveux  cen t ra l .  Au  n i veau  médu l l a i r e ,
i  1  s  ac t  i ven t  1  es  i n t  e rneu rones  cha rgés  de  t  r ansme t  t  r e
I ' i nh i b i t i on  p r+y lap t i que  e t  i ndu i sen t  pa r  conséquen t  une
inh ib i  t  i  on  des  ré f  l  exes  mono  e t  po l y  synap t  i ques .  À , ,  n i veau
du  t r onc  cé réb ra1 ,  i l s  dép r imen t  I ' a c i i v i t é - ré t i cu l a i r e  e t
en t ra . î ne ra ien t  a i ns i  une  d im inu t i on  de  I ' ac t i v i t é  des
mo t  oneu rones  gamrna ,  r ég lan t  a i ns i  I  ' a c t  i v i  t  é  r é f  I  exe
Tyo ta t i que  (Busse l  e t  Be igego ,  l gTg  ;  s chm i t t ,  LgT t+ ) .  ces
deux  ac t  i v i  t  és  se  t  r adu i  sen t  chez  l a  sou r i  s  t  r a i  t  ée  pa r  une
d im inu t  i  on  du  t  onus  muscu la i  re ,  souven t  accompagné-e  d  ' un
g { { " t  _  myo re laxan t  e t  ,  à  f  o r t  e  dose  d  î u r i e  pe r t  e
d ' équ i  1  i b ra t  i  on .  Le  bu t  de  ce t  t  e  expé r imen ta t  i on  es i  de
me t t r e  en  év idence  un  e f f e t  ana logue  avec  E .  ca l i f o rn i ca .
Pou r  ce la ,  nous  u t i l i sons  l e  t es t  de  t a  t r ac t i@r
1a  f o r ce  muscu la i r e  e t  1e  t es t  du  Ro ta -Rod  pou r  éva lue r  l a
pe r t  e  de  1  ' équ i  l  i b ra t  i .  on .

8 .2 .1 .  Appa re i l l age  e t  p ro toco le  expé r imen ta l

I  . 2 . 1  . 1  .  Tes t  de  l a  t  r ac t  i  on

La  t  echn ique  es t  i nsp i  r ée  de  l a  mé thode
Cou rvo i s i e r ,  déc r i t e  pa r  Beno i s t  ( 1961 ) .

d e Ja lou e t

L ' app ,a re i  l  l age  es t  cons t  i  t ué  p " r  une  p l aque  de  bo i  s  d .e  30  cm
su r  50  cm su f  l aque l l e  son t  d i sposéè  déux  p i l i e r s  de  bo i s
d i s tan t s  de  20  cm.  Un  f  i t  de  2  w r t -  de  d i amè t re  es t  t endu  en t re
l es  deux  p i l i e r s  à  15  cm de  hau teu r .

D i x  l o t s  de  10  sou r i s  ( J )  r eço i ven t  pou r  qua t re  d . ' en t re  eux
I ' ex t r a i t  d 'E .  ca l i f  o rn i ca  d i ssou t  dans  uné  so lu t i on  de  NaC l
9û_%,  _p .a_ !  v f f i doses  de  1OO,  2OO,  400  ou  g00  mg lKg
(0 ,5  m l / 50  g )  30  m inu tes  avan t  1e  t es t .  Les  s i x  au t res  l o t s
de  10  sou i i  r  ^ ! J  )  r eço i ven t  I  e  c ro ra  zépa te  d i po tass ique
(T ranxène  @ ,  c l i n  M id i ,  Mon tpe l l i e r )  u t i f i sé  comme p rodu i t
de  ré fé rence ,  pa r  vo ie  I .P .  au i  doses  de  1 ,  5 ,  10 ,  15 ,  20  ou
40  mg /Kg  (0 ,5  m l / 50  mg)  éga lemen t  30  m inu tes  avan t  I e  t es t .
Un  l o t  t émo in  reço i t  une  so lu t i on  de  NaC l  0 ,9  %  dans  l es
mêmes  cond i t i ons .
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Au  momen t  du  t es t ,  chaque  sou r i s  es t .  suspendue  pa r  I es  pa t t es
an t  é r i  eu res  à  un  f i  1  mé ta1  1  i que  t  endu  ho r i  zon ta l  emen t  .  Un
an ima l  no rma l  es t  capab le  de  se  ré tab l i r  en  5  secondes ,  t ou t
an ima l  qu i  ne  pa rv i en t  pas  à  e f f ec tue r  ce  ré tab l i s semen t  es t
cons idé ré  comme soum is  à  un  e f f e t  myo re laxan t .  Avan t  l e  t es t ,
on  sé lec t i onne  l es  an imaux  no rmaux .

Le  ca l  cu l  de  1  'ED  50  (dose
myo re laxan t  chez  50  % des
mé thode  de  L i  ech t  f  i  e l d  e t  W i  1

8 .2 .1 .2 .  t es t  de

e f  f  i  c a c e  q u i  i n d u i  t  u n  e f  f  e t
a n i m a u x  e s t  c a l c u l é  s e l o n  l a

c o x o n  ( 1 9 4 9 ) .

l a  t i ge  tou rnan te  (Ro ta -Rod)

La  t echn ique  es t  i nsp i r ée  des  m f thodes  de  Dunham e t
(1955 ) .

Mi ya

L 'appa re i l l age  es t  cons t i t ué  d ' un  axe  ep l i s  t ou rnan t
ho r i zon ta l emèn t  à  f a i b l e  v i t esse  (10  t ou rs /m inu tes ) .  La
d i v i s i on  de  ce t  axe  pa r  des  d i sques  so l i da i r es  de  l a  t i ge  e t
espacés  1 ' un  de  1 ' au t re  de  5  cm pe rme t  de  soume t t r e  ensemb le
5  sou r i s  au  t es t .  Un  co rnp te  t emps  es t  s i t ué  à  1a  base  de
I  ' appa  re  i  I

Onze  I o t s  de  10  sou r i s  ( J )  r eço i ven t  aux  doses  de  100 ,  200 ,
400  ou  800  mg /Kg r  pê r  vo ie  I .P . ,  Pou r  qua t re  d ' en t re  eux
1 'ex t ra i t  d ' 8 .  ca l i f  o rn i ca .  S i x  au t res  l o t s  r eço i ven t  1e
c lo razépa te  d@ vo ie  I .P .  aux  doses  de  1 . ,  5 ,  10 ,
15 ,  20  ou  / r 0  mg /Kg .  Un  l o t  t émo in  reço i t  une  so lu t i . on  de  NaC l
o,g  %.

Au  momen t  du  t es t ,  1es  an imaux  son t  p l acés ,  l es  qua t re  Pa t t es
su r  1a  t i ge ,  dans  1e  sens  i nve rse  de  ro ta t i on  de  I ' axe .  On
déc lenche  s imu l t anémen t  l e  con rp te  t emps  e t  1 ' on  comPtab i l i se
l e  pou rcen tage  d ' an imaux  qu i  ne  se  ma in t i ennen t  pas  su r  1 ' axe
de  ro ta t i on  pendan t  au  mo ins  5  m inu tes .  P réa lab lemen t  au
tes t ,  nous  sé Iec t i onnons  l es  an imaux  capab les  de  se  ma in ten i r
su r  l e  cy l i nd re  pendan t  5  m inu tes .

8 .2 .1  .  3 .  Tes t  s  s t a t  i  s t  i ques

Les  pou rcen tages  des  an imaux  qu i  p résen ten t  un
son t ,  comparés  à  ceux  des  an imaux  t émo ins  au
du  X "  .  Le  ca l cu l  de  I 'ED  50  es t  r éa l i sé  se lon
L iech t f i e l d  e t  W i l coxon  (1949 ) .

e f f e t  pos i t i f
moyen  du  t es t
I a  mé thode  de
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L ' ensemb le  des  résu l t a t s  es t  cons igné  dans  l e  t ab leau  27  .  I l s
mon t ren t  que  dans  l e  t es t  de  l a  t r ac t i on ,  l a  t o ta l i t é  des
an imaux  t r a i t és  avec  E .  ca l i f g rn i ca  aux  doses  de  l oo  e t  2oo
mg /Kg -son t -  capab les_d f f i su r  l e  f i l  en  mo ins  de  5secondes  a l o r s  que  90  % des  an imaux  t r a i t és  avec  une  dose  de
400  mg /Kg_e t  50  % de  ceux  t r a i t és  avec  une  dose  de  goo  mg lKg
son t  capab l  es  d ' une  t  e l  l  e  pe r f  o r rnance .

Dans  1e  t es t  du  Ro ta -Rod ,  I a  ma jeu re  pa r t i e  des  an imaux  se
ma in t  i  ennen t  au  mo ins  5  m inu t  es  su r  1  e  cy l  i nd re  e t  ce la
que lque  so i t  1a  dose  d 'E .  ca l i f o rn i ca  adm in i s t r ée .  Aucune
d i f f é rences ign i f i èa t i ve f f i n t r e l espe r fo rmances
des  d i f f é ren t s  l o t s  t r a i t és  e t  ce r res  du  l o t  t émo in .

{n rès  un ,  t r a i t emen t , pa r  I e  c l o razépa te  d i po tass ique  à  I a  dose
de  r  mg /Kg ,  100  % des  an imaux  se  

- r é tab l  
i  s sen t  en  mo ins  de  5

secondes  su r  1e  f i 1  e t  90  % d ' en t re  eux  se  ma in t i ennen t  su r
l e  _cy l i nd re  au  mo ins  5  m inu tes .  A  pa r t i r  de  l a  dose  de  zo
y rs /K^s ,  aucun  des  an imaux  t  ra i  t  és  ne  peu t  n i  se  ré tab l  i  r  su r
I e  f i 1 ,  n i  se  ma in ten i r  su r  l e  cy l i nà re .  Aux  doses  de  Lo  e t
\ l  r y s / r cs ,  nous  en reg i s t r ons  une  s i t ua t i on  i n te rméd ia i r e .  L 'ED
50  éva luée  éga le  à  6 , t r 3  mg /Kg  (6 ,3 t - 6 ,50 )  dans  l e  t es t  de  1a
t rac t i on  es t . l égè remen t . i n f é r i eu re  à  ce l l e  données  pa r  I e
doss i  e r  t  echn iq^ue  

_ (  1^9  . rg / rg  )  _a l  o rs  que  I  'ED  50  éva luée '  éga i  e
7 ,08  mg lKg  (6 ,95 -7 ,21_ )  dan -s  l e  t es t  du  Ro tâ -Rod  es r
con fo rme  à  l a  va leu r  donnée  pa r  l e  doss ie r  t echn ique .

8 .2 .2 .  Résu l t a t s

8 .2 .3 .  D i  scuss i  on

E .  ca l i f o rn i ca  ne  p résen te
@t ia i t emen t
muscu la i r e  chez  l es  an imaux

pa -s  d^ ' e f  f  e t  myo re laxan t  impo r tan t ,
de  800  ng lKg  . édu i t  l a  i on i c i t é
t  r a i  t  és  ( 50  % )  (Tab t  eau  27  )  .

Aucun  t r a i t emen t  n ' a  mod i f i é  l e  compor temen t  des  an imaux  dans
1  e  t  es t  du  Ro ta -Rod .  o r ,  i  I  f au t  savo i  r  que  p l us i  eu rs
t r anqu i l l i san t s  m ine_u rs  qu i  p résen ten t  un  e f f e i  myà re laxan t
impo r tan t  a f f ec ten t  I e  compor temen t  des  sou r i s  danà  t es  d .eux
t  e_s !  s  pha rqggo l  og iques  (  Sa l  l  e  e t  B runaud ,  1958  ;  Ros t  owsk i  e t
co l l . ,  1985 ) .  Dans  no t re  ^  €xpé r imen ta t i on ,  l e  c l o razépa te
d ip .o tass ique  d im inue  s i gn i  f  r  cà t  i vemen t  ,  dès  l a  dose  de  1o
ryg / \g ,  -  l , a  .  f  o rce  muscu là i  re  des  .o , r . i ,  ,  ED SO =6 ,AS"g /K i
(5 r31 -6 ,50 )  (Tab leau  27  )  e t  l eu r  capac i t é  à  sa rde r
l l eqy i l i b_ r_e . su r  l a  t i ge  t ou rnan te  :  ED  50  j , ûqg / f g (6 ,SS :  i , a1 i(Tab I  eau  27  )  .
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IABLEAI ]27  -  INFLUENCE D 'E .  CAL IFORNICA ET  DU CLORAZEPATE

PIPOTASSIQUE f f iscuLAIRE (TEsr  DE LA
TRACTION)  ET  SUR LE  POUVOIR  D 'EQUTL IBRATTON
(TEST DU ROTA-ROD)  CHEZ LA  SOURIS

I
I
I

t-t
lAl{IrN[rD( |gJr cnr.f I
IPRESBITEI
FJrrE I

DOSES
mg/Kg

_TFr-
DE LA
TRACT ION

100 100

NaCl
0 ,9  % 100 20

0

/+0

0100 90

8ool1 l5 l1ol15
_t_tt l

r - ; -+l  l - lFr lEFTl - l - lFr i f f i
501 1001 7o l  101 10

l t t l
_ l t t l

t - t - i -t- t- i-
sol gol sol Itl"ltIREFCNSE I

inosrrrwi RorA-RoD

+ P<o,o5

N = 10

100 80

++ P<O.  O;1  * * *  p<  O.OO1

90



-22 /+ -

8.3.  EFFETS D'8.  CALIFORNICA (NEBULISAT) SUN LA TEMPERATURE

La  -  ma j  eu re  pa r t  i  e  des  subs tances  dép resseu rs - cen t  r aux
indu i sen t  une  ba i sse  de  1a  t en rpé ra tu re  co rpo re l l e .  ce t  e f f e t
3  éga lemen t .é té  t r ouvé  chez  ce r t a i ns  t r anqu i l l i san t s  m ineu rs ,
à  savo i r  :  l e  ch lo rd i azépox ide , l e  b ro tazo lâm e t  1e  d i azépam É
fo r t e  dose  (G ree Iey ,  1985  ;  Dannebe rg ,  1986 )  e t  ce l a  de  i açon
p lus  impo r tan te  chez  l a  sou r i s  que  chez  I e  r a t .  Tou te fo i s ,
compara t  i vemen t  à  des  neu ro l  ep - t  i ques  co rnme la  ch lo rp roma z ine ,
l  es '  expé r imen ta t  i ons  on t  mon t  i é  q . r e  chez  ces  deux  àspèces  d ;
_ rongeu rs ,  I  ' e f - f  e !  _  hypo the rm ique  des  benzod i  azép ines  es t
beaucoup  p lus  f a i b l e  e t  f ugace .  L ' expé r i ence  réa l i sée  i c i  a
pou r  bu t  de  me t  t  r e  en  év idence  chez  E .  ca l  i  f  o rn i  ca ' ,
adm in i s t r éeseu1 -ePa rvo ie IP ,une f f e t t r y f f iË
dépendan te  chez  l a  sou r i s  e t  l e  r a t .

8 .3 .1  l r a té r i e l  e t  mé thodes

-  P ro toco le  expé r imen ta l

9g l r  une  p rem iè re  expé r i ence r  eua t re  l o t s  de  5  sou r i s  mâ Ies
! J )  r eço i ven t  pa r  vb ie  I p  E . -  ca l i f o rn i ca  (nébu l i sa t )  aux
doses  de  100 ,  200 ,  400  ou ,80@ de^5  sou r i s  ( J  )r eço i t _  pa r  vo ie  IP  de  1a  rése rp ine .  

-  
( se rpas i l  @,  c i ba -Ge igv i

à  I a  dose  2  mg /Rg  i  e t  un  l o i  t émo in  reço i t  du  Nac l  o , i '%
dans  l es  mêmes  cond i t i ons .  - La  t empéra tu ré  de  c r raquà . . ima l
es t  r e l evée  au  moyen  d ' une  t he rmosonde  é lec t ron ique  coup lée  à
y l  ga ) . vanomèt  re  (Techno t  e rm,  p r -1oo  t ype  H  )  

" i  
momen t  de

f  i n j ec t i on  du  p rodu i t  ( t e rnps  0 ) ,  pu i ; ' 30 ,  60 ,  L i o  e t  l go
ap rès .

Dans une deurÈme-erpÉr i .ence,  deurTots de t r  ra ts  mâTes OFA,
I ' r .  po i - ds  moyen  de  2 !0  g_  (  I f  f  a  c redo ,  L 'Ab res l  e  )  r e i o i ven t
E .  ca l i f o rn i ca  pa r  vo ie  t p  aux  doses  de  2oo  e t  goo  mg lKg .  un
f f i  - r eço i t  pa rÆyo ie  I . p .  une  adm in i s t r a t i on  de
ch I ._o rp rgma z ine  (La rgac t  i  I  L+ ' '  ,  c i ba -Ge igy  )  à  l a  dose  de  20
ng / \ g .  Un  19 t  t émo in  reço i t  du  NaC l  ô ,9  %  dans  l es  mêmes
cond i t i ons .  La  p r i se  des  t empéra tu res  es t  r éa I i sée  se lon  I e
même p ro toco le  que  p récédemmen t .
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8 .3 .2  Résu l t a t s

Les  résu l t a t s ,  p résen tés  dans  l a  f i gu re  37 ,  mon t ren t  que  chez
1a  sou r i  s  E .  ca l  i  f o rn i  ca  rédu i  t  1a  t  empé ra tu re  co rpo re l  I  e  des
sou r i sà t f f i su t i l i séesdès1a t ren t i èmeminu te ,
e t  ce la  de  f açon  dose  dépendan te  ( -  1 ,4oC  à  l a  dose  de  100
mg /Kg  e t  - '  4 , 8 t  à  I a  dose  de  800  mg  /Rg ) .

On  remarque  que  l es  an imaux  t r a i t és  aux  doses  de  100  e t  20O
mg/Rg  on t  r e t r ouvé  un  n i veau  de  t empéra tu re  no rma l  une  heu re
ap rès  l e  t r a i t emen t ,  a l o r s  que  l es  an imaux  t r a i t és  aux  doses
de  400  e t  800  mg /Kg  re t r ouven t  l eu r  t empé ra tu re  de  base
seu lemen t  ap rès  3  heu res .

Les  résu l t a t s  ob tenus  chez  I e  r a t  (F i g .  38  )  con f i rmen t  1a
I  i  t  t  é ra tu re  (G ree l  ey ,  1985  ;  Dan  nebe rg ,  1986  )  e t  mon t  r en t  que
I  ' hypo the rm i  e  es t  mo ins  impo r tan t  e  que  chez  1a  sou r i  s  (F i g .
37  ) ,  pu i sque  1 ' on  ob t i en t  seu lemen t  une  d im inu t i on  de  l a
t  empé ra tu re  co rpo re l  I  e  de  1  o  C ,  30  m inu t  es  ap rès  un
t ra i t emen t  pa r  E .  ca l i f o rn i ca  de  800  mg lKg .  Ap rès
admin i  s t  r a t  i  on  ae  c@o ng /Kg  IP  )  ,  l a  ba i  ssè  de
tempéra tu re  es t  beaucoup  p lus  i n rpo r t an te  dès  l a  t r en t i ème
minu te  e t  se  ma in t i en t  pendan t  p l us i eu rs  heu res .

E .  ca l  i  f o rn i  ca  a  une  ac t  i  on  modé rée  su r  1a
@ rongeu rs ,  € t  1 ' e f f e t  es t  f ugace .
n ' ag i  t  v ra i  semb lab l  emen t  pas  su r  I  es  r écep t  eu rs
hypo tha lam iques  con t  r ô Ian t  1a  t  empé ra tu re
neu ro l  ep t  i ques .  Ma i  s  on  peu t  suppose r  que
hypo the rm ie  es t  1a  conséquence  d ' une  dép ress ion
sys t  ème  ne rveux  cen t  r a I  .

t  empé ra tu re
Le  végé ta l
spéc i f i ques
comme 1  es
la  f  a i b l  e

géné ra l  e  du
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1 MINUTE

Rythme card iaque  de  base  |  7OO ba t tements /m inu te

FIGURE 39 -  ENREGISTREMENT DU RYTHME CARDIAQUE DE BASE
D'UNE SOURIS
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8. T+. INFLUENCE D'E. CAL IFORN ICA
CARDIO-VASCULAI_

8.4.r . Ef fe t  d 'E .  ca l i f o rn i ca
a  sou r l s

SUR LE SYSTEME

thme cardi

La  f r équence  ca rd iaque  es t  souven t  cons idé rée  comme un  i nd i ce
de  l a  i éac t i v i t é  émo t i onne l l e  des  an imaux  (M iss l i n  e t  co I1 . ,
1 ,g76 ) .  Le  n  d i p ropy lacé ta te  ( ac i de  g ras  à  cha Îne  ram i f i ée ) ,
qu i  f avo r i  se  1  ' adap ta t  i  on  des  sou r i  s  à  des  s i  t ua t  i  ons
â l re r s i ves  l o r squ 'e11es  son t  adm in i s t r ées  à  f a i b l e  dose
(M iss l i n  e t  co l 1 . ,  1973  ;  L975  ;  L976 )  r édu i t  auss i  l a
f r équence  ca rd iaque  des  sou r i s .

8 .1+ .1 .1 .  l da té r i e l  e t  mé thodes

La  t echn ique  es t  i nsp i r ée  de  l a  mé thode  de  M iss l i n  ( 1975 ) .

Nous  en reg i s t r ons  l a  f r équence  ca rd iaque  de  deux_g rouPes  de
1O an imau i  auxque l s  a  é té  adm in i s t r ée  Pa r  vo ie  IP ,  so i t  un
ex t  r a i t  hyd ro -a l  coo l  i que  d 'E .  ca l  i  f  o rn i  ca  (nébu l  i  sa t  )  à  1a
dose  de  150  mg /Kg ,  so i t f f i  de  NaCI  0 ,9  % .
L ' é l ec t roca rd iog iamme (ECG)  es t  en reg i s t r é  g râce  à  des
é lec t rodes -ép ing les  Posées  de  pa r t  e t  d ' au t re  du  t ho rax  de
1 'an ima l .  np iès  1a  pose  de  ce l l es - c i ,  l e s  sou r i s  son t  p l acées
dans  1  e  compar t  imen t  expé r imen ta l  Pou r  une  pé r i  ode
d 'hab i t ua t i on  de  30  m inu tes .  Ap rès  ce t t e  pé r i ode ,  1 'ECG de
repos  es t  r éa l  i  sé  pu i  s  1  es  an imaux  reço i ven t  f  i n j  ec t  i  on  de
I ' ex t r a i t  ou  de  NaC l  0 ,9  % .

Les  moyennes  de  1a  f r équence  ca rd iaque  des  deux  1  o t  s
d ' an imaux  t r a i t és  son t  comParées  s ta t i s t i quemen t  Pa r  1e  t es t
' r t ,  de  S tuden t

8 .1 r . L .2 .  Résu l  t a t  s  e t  .  d i  s cuss i  on

La  f i gu re  39  rep résen te  1 ' en reg i s t r emen l  du  r y thme-  ca rd iaque
de  baée  d ' une  sou r i s  ap rès  l a  pose  des  é l ec t rodes -éP ing les  e t
l a  pé r i ode  d ' hab i t ua t i on  de  30  m inu tes .  On  peu t  cons ta te r  que
che2  I  ' an ima l  cho i  s i  ,  I  e  r y t hme  de  base  es t  vo i  s i n  de  700
ba t t emen t  s  . pa r  m inu te .
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Dans  1a  f i gu re  40 ,  on  a  rep résen té  l es  moyennes  e t  l es
e r l gy r s - t ypes  des  e f f e t s  d ' une  dose  de  15 -o  mg /Kg  d ' 8 .
ca l  i  f  o rn i  ca  su r -  -  1a  -  f  r équence  ca rd iaque  des  , J , r . ï r ,  

-  
Ë

co rnpa ra Ï€on  à  ce l l es  de r  
" i f e t s  

ds1 - ' 1 " j " . t i on  d . , une  so lu t i on
de  NaC l  0 ,9  % .

on  cons ta te  que  l es  an imaux  - t r a i t és  p résen ten t  un  r y thme
: l I d iaque  qu i  d_ im in_ue  p rog ress i vemen t  à  pa r t  i  r  du  momen t  de
I ' i n j ec t i on  de  l a  p l an te .  

-

Ap rès  30  m inu t  es ,  I  ' é ca r t  en t  r e  1  e  r y t hme  .  ca rd i aque  des
an imaux  t r a i t és  es t  s i gn i f i ca t i vemen t  d i i f é ren t  de  ce iu i  des
an imaux  t  émo ins .

ces  résu l t a t s  peuven t  ê t r e  i n t e rp ré tés  comme un  e f f e t
r éduc teu r  de  1a  réac t i v i t é  émo t i , onne l l e  des  sou r i s  ;  en
d 'au t  r es  t  e rmes ,  comme un  e f f e t  " anx io l y t  i que " .  I l  s  peuven t
ê t  r e  r app rochés  de  ceux  ob t  enus  avec  1e  r i  d i p ropy lacé ta t  e  qu i
I  l a  _  p rop r i  é t  é  - comme l a  p l upa r t  des  subs tances  d i  t  es
"anx io l y t i ques " -  d ' augmen te f  

- l e  
n i veau  de  I ' ac i de

gamma-aminobu ty r i que  (GABA )  endogène  pa r  i nh ib i  t  i  onco l?é t  i  t  i ye  de  1a  t  r ansam inase  qu i  dé -g rade  l ;  GABA (èod in  e tco l l . ,  L969  ;  S im le r  e t  co l I . ,  [ 973 ) . -
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8.5.  INFLUENCE D'E.  CALIFORNICA SUR tA PRESSION ARTERIELLE

Les  t  r anqu i l l i  san t  s  m ineu rs  ne  son t  pas  répu t  és
p ress ion  a r t é r i e11e  ( s imon  e t  Bo i ss i e r ,  l g7y ) .
vé r i  f i  e r  ce t  t  e  absence  d ' e f f e t  chez  E .

mod i f i e r  l a
Auss i ,  pou r
c a I  i  f o r n i  c a ,

pa r  vo i  e  nonavons -nous  mesu ré  1a  t  ens i  on  a r t  é r i  e l  I  e
sang lan te  au  n i veau  de  l a  queue  du  ra t .

8 .5 .1 .  Ma té r i e l  e t  mé thode

8 .5 .  f .  f .  L , appa re i  I  l age

I l  es t  cons t i t ué  pa r  :

-  une  bo î t e  à  con ten t i on  cy l i nd r i que  en  pvc  opaque  de  150  mmde  l ong  e t  50  mm de  d i amè t re .  une  des  ex t rém i tés  es t  ob tu rée
pa r  une  f enê t re  en  Pvc  t r ans luc i de  e t  pe r f o rée  de  p l us i eu rs
t  r ous  pe rme t tan_ t  1e  passage  de  I  ' a i  r  e t  f  ac i  l  i  t an t  I aresp i r a t i on  de  1 ' an ima l .  L ' àu t re  ex t rém i té  es t  l i b re  ma i speu t  ê t  r e  ob tu rée  pa r  une  po r t  e  gu i  I  1  o t  i ne .

-  un  suppo r t  c ^ons t . i  t ué  p . r  une  p l a t  e  f  o rme  su r  l aque l  I  e  peu t
repose r  1a  bo î t e  à  con ten t i on ,  don t  l a  po r t e  gu i l l o t i r r "  es tp l acée  con t re  un  manchon  en  caou tchouc  au  t r av i r s  duque l  1aqueue  de  I ' an ima l  peu t  ê t r e  i n t r odu i t e .  Le  manchon  es t  r e l i é
à  une  po i r e  de  gon f l age  e t  à  un  manomè t re ,  l u i -même  re l i é  àune  t ab le  t r . açan te  en reg i s t r an t  l es  d i f i é ren t " .  p ress ions
admi  ses  dans  I  e  manchon .  De  i l au t  re  cô t  é  du  manchon  ! "  t  r ouve
une_gou t t i è re  d -ans  l - aque I l e  es t  p l acé  un  cap teu r  r e l i é  à  unamp l i f i ca teu r ,  l u i -même  re l i é  à  une  t ab le  r r açan te .

ffi . 2. Prot ocol e expé-Iméntal

C inq  m inu t  es  avan t  l a
an imaux  son t  p l acés  dans

p r i se  de la tens ion  a r t é r i e l l e ,  l es
Ia  bo î t  e  à  con t  en t  i  on .

La^  po r t  e  gu i  1  I  o t  i l u  pe rme t  d ' immob i  1  i  se r  I  ' an ima l  dans  l abo î t e  t ou t  en  ra i ssan t  r a  queue  dépa r r " r - - au -aeho rs .
1 ' ensemb le  es t  a l o r s  p l acé  dans  r . r ï "  ence in te  chau f f ée  à  35oc .  A  ce t t e  t empé ra tu rê ,  l es  va i sseaux  a r t é r i e l s  se  d i l a t en t1égè remen t  p -e rme t  t an t  un  en reg i  s t  r emen t  p rus  a i  sé  de  1ap ress ion  a r t é r i e l l e  e t  des  i n rpu l s i ons  ca rd iâques .
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Au  momen t  de  l a  p r i se  de  t ens ion ,  l a  bo î t e  es t  déposée  su r  1e
suppo r t  e t  1a  queue  de  1  ' an ima l  es t  i n t  r odu i  t  e  à  t  r ave rs  1  e
manchon  pu i s  es t  f i xé  à  1 ' a i de  d ' un  ruban  adhés i f  dans  1a
gou t t i è re ,  de  f açon  à  ce  qu ' e1 le  r epose  su r  1e  cap teu r .  La
tab le  t r açan te  es t  a l o r s  m ise  en  marche

L 'en reg i s t r emen t  do i t  l a i s se r  appa ra î t r e  une  sucçess ion  de
p i cs  r?g , r l i e r s .  On  gon f l e  a l o r s  

- 1e  
manchon  j usqu 'à l a t r ê t

t  o t a l  de  1a  c i  r cu l a t  i  on  a r t  é r i  e l  I  e  au  n i veau  de  l a  queue ,
ma té r i a l i sée  pa r  un  en reg i s t r emen t  p l a t  du  r y thme  ca rd iaque .
On  dégon f l  e  a l  o r s  doucemen t  I  e  manchon  j usqu 'à  r éappa r i  t  i  on
des  p i  c s  su r  1  ' en reg i  s t  r emen t  .  A  ce  momen t  ,  1a  1  ec tu re  su r
1  ' en reg i  s t  r emen t  des  p ress i  ons  adm i  ses  dans  1  e  manchon
dé t  e rm ine  1a  t  ens i  on  a r t  é r i  e1  I  e  sys t  o l  i que  des  an imaux .

La  p ress ion  a r t é r i e l l e  de  chaque  an ima l  d ' un  l o t  de  4  ra t s
es t  en reg i s t r ée  deux  f o i s  à  30  m inu tes  d ' i n t e r va l l e  ( -  30
m inu tes ,  0  m inu te ) ,  pu i s  au  t en rps 0  1 ' ex t ra i t
hyd ro -a l  coo l  i que  d 'E .  ca l  i  f o rn i  ca  (nébu l  i  sa t  )  es t  adm in i  s t  r é
à  l a  dose  un ique  d@r  vo ie  I .P .  ( 2  m l lKg ) .  Les
p ress i  ons  a r t  é r i  e l  1  es  son t  r ep r i  ses  30  m inu t  es  pu i  s  60
m inu t  es  ap rès .

8.5 .2  Résu l ta ts

Les  résu l  t a t  s  pou r  chacun  . d " r  r a t  s  son t  cons ignés  dans  1e
tab l  eau  28 .  I l  s  mon t  r en t  qu 'E .  ca l  i  f  o rn i  ca ,  à  1a  dose  de  400
mg /Kg ,  Dê  mod i f  i e  pas  I a  t èn f f i e  des  ra t s .



TABLEAU .28 INFLUENCE D 'E .  CAL IFORNICA (4OO mg , /Kg ,  vo ieI .P . )  sUR LAMELLE oEs-RAis

I  PRESSION ARTERIELLE i
nrn DE MERCURE

-23 t+  -

90RAT 1

RAT 2

RAT 3

97

85

90

100

98

90

87

110

10090
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8 .5 .3 .  D i scuss ion

Nous  avons  m is  en  év idence  chez  l es  an imaux  t r a i t és  avec
1 'ex t ra i t  hyd ro -a l coo l i que  d 'E .  ca l i f  o rn i ca  (nébu l i sa t  )  des
e f f e t shypo the rm isan t s - f a i b1e@p lus i r npo r tan t s
chez  I a  

- Jou r i s  
que  chez  1e  ra t  e t  une  d im inu t i on  de  l a

f r équence  ca rd iaque  de  1a  sou r i s .  Ces  e f f e t s  son t  f r équemmen t
rencon t rés  avec  I es  t r anqu i l l i san t s  m ineu rs .

En  revanche ,  con t  r a i  r emen t  à  ces  subs tances ;  E .  ca l  i  f o rn i  ca
' . ; uPas ,p ' é ' en téd ' e f f e tan t i convu1s i van t v f f i
convu l s i ons  i ndu i t es  Pa r  l e  ca rd i azoLe ,  n i  d ' e f f e t
myo re laxan t  impo r tan t  (  t  es t  de  1a  t  r ac t  i  on ,  t  es t  de  1a  t  i ge

tou rnan te ) .

I 1  semb l  e  donc  que  1  e  p ro f i  I  pha rmaco l  og ique  d 'E .
ca l i f o rn i ca ,  p roche  de  ce lu i  des  benzod iazép ines ,  so i t  de
neææique .  Auss i  ,  dans  1e  chap i  t  r e  su i van t  , nous  av  o  ns
vou lu  vé r i  f i  e r  I  ' i n f l uence  d 'E .  ca l  i  f o rn i  ca  su r  I  es  s i  t  es
récep t  eu rs  aux  benzod i  azép ines  -
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Après  avo i r  démon t ré  dans  1 "  - p rem ie r  chap i t r e ,  êu  moyen  de
tès t  s  i n  v i vo ,  gu 'E .  ca l  i  f o rn i ca  p résen ta i t  un  p ro f i l
pha rmaco@@ vo i  s i f f i  r anqu i l l i  san t  s_  m ineu rs  '  à
savo i  r  1  eJ  Uenzod ia  zép ines  '  no t  r e  amb i  t  i  on  es t  de  p réc i  se r
pa r  conséquen t  s i  l ' é x t r a i - t  d 'E .  ca - l i f o - rn i ca . ,P ré , sen te  une
à f f i n i t é  po . t t  1es  s i t es  r écep teu rs - - l ês  benzod iazép ines .  En
e f f e t ,  1 ;  découve r te  des  s i t es  r écep teu rs  pou r  1es

benzod iazép ines  e t  l a  syn thèse  d ' an tagon i s tes  de  ces  s i t es
récep teu rs  on t  pe rm is  l a  m i se  au  po in t  de  t echn iques  i n  v i vo

e t  d e  t e c h n i q u e s  i n  v i t r o .

237

p ro t  oco l  es  expé r imen taux  m i  s  au
mo l  écu l  es  de  syn thèse  e t  avons

aux  ex t  r a i  t  s  de  P lan t  es  e t
'E .  ca l i f o rn i ca .

La  t echn ique  _ i n  v i vo  f  a i  t  appe l  à  un  an tagon i  s t - e  des  s i  t  es
récep t  eu rJ  des  TenEd iazép ines  qu i  es - t  capab l  e  - de  suPPr ime r
Ies  è f f e t s  pha rmaco log iques  de  ces  subs tances  dans  t ous  l es
t  es t  s  comPor t  emen taux  i

-  La  t echn ique  i n  v i t r o  r eche rche  su r  êes  homogéna ts  de
ce rveau  I  ' à f  f  i n  l e  mo l  écu l  es  su r  l  es  s i  t  es  r écep t  eu rs
des  benzod iazép ines  en  é tud ian t  i e  dép lacemen t  d ' une
benzod  iazép ine  marquée  .

Nous  avons  cho i  s i  ces  deux
po in t  pou r  1a  reche rche  de
essayé  de  1  es  adaP t  e r
p r i nc i pa lemen t  à  1 ' ex t ra i t  d

L ' évo lu t i on  cons tan te  des  données  de  l a  l i t t é ra tu re  e t  1es
nombreux  t r avaux  conce rnan t  l es  benzod iazép ines  nous  amènen t
à  f a i r e  I e  po in t  su r  I a  pha rmaco log ie  e t  l es  s i t es  r écep teu rs
des  benzod iazép ines  e t  1  e  mode  d ' ac t  i  on  des  agon i  s t  es  e t
an tagon i  s t  es .
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1 - RAPPELS DE LA PHARMACOLOGIE DES BENZODTAZEPINES

1.1.  s ITEs RECEPTEURS ET l ,oDE D'Acr IoN DEs BENZODLAZEPINES

Le  spec t  r e  pha rmaco l  og ique  des  benzod  i azép ines  es t  t  r ès
l a rge .  I l  r évè le  des  e f f e t s  séda t i f ,  anx io l y t i que ,
myo re laxan t  I  an t  i  convu l  s i van t  e t  pa r f o i  s  hypno t  i que  e t
amnés ian t  (Cos ta  e t  Gu ido t t i ,  L979  ;  Pa lmer ,  198b  ;  Hàe fe l y ,
1983a ;  Ra f f a i t i n  e t  Cuche ,  1983  ;  R i cha rds  e t  Môh le r ,  l gS4 " ;
F i I e  e t  Pe l l ow ,  1987 ) .

Ap rès  l a  m i  se  en é v i d e n c e  d e  f  i n t e r a c t i o n  d e s
benzod iazép ines  avec  1  e  sys t  ème  i nh ib i  t  eu r  gabae rg igu€ ,  e t
su r t ou t  de  1 ' e f f e t  f ac i l i t a t eu r  des  benzod iazép ineJ  pou r  l a
t r ansm iss ion  gabae rg ique  ( cos ta  e t  co l l . ,  r 975  ;  

-Mu l l e r ,

L987  )  ,  des  s i  t - es  1éc !p t  eu rs  spéc i  f  i ques  aux  benzod i  azêp ine i
on t  é té  ca rac té r i sés  dans  l e  sys tème  ne rveux  cen t ra l  e t  dans
les_ t i gsus  pé r i phé r i ques  ( squ i r r e  e t  B raes t rup ,  L977  ;  Môh le r
e t  okada ,  1977  )  .  se l  on  1  es  au t  eu rs ,  ces  subs iances  d i  sposen t
de  qua t re  t ypes  de  s i t es  de  f i xa t i on  chez  res  mammi fè res .

-  Le  s i t e  cen t ra l  _  r esponsab le  en  g rande  pa r t i e  du  spec t re
pha rmaco log ique  de  cgs  subs tances .  A  ce  n i veau ,  l e  sys tème
ne rveux  cen t ra - l  possède  des  récep teu rs  aux  benzod iazép ines
Na* ,  K * ,  ATPa ie  dépendan t  s  ,  c  , es t  - à -d i  r e  des  s i  t  es
membrana i  r es  qu i  son t  spéc i  f i quemen t  r écep t  eu rs  des
mo lécu les  de  benzod iazép ines ,  ê t  don t  I ' a c t i va t i on  condu i t
aux  e f  f  e t  s  pha rmaco log iques .

-  Le  s i t e  cen t ra l  à  t r ès  hau te  a f f i n i t é ,  m i s  en  év idence  pa r
Eh le r t ,  ma i s  don t  ' sa  

f onc t i on  e t  son  ex i s t ence  res ten f  à
p réc i se r  (Mo r re  e t  Keane ,  1983 ) .

Le  s i t e  m i c romo la i r e ,  à  basse  a f f i n i t é  s i t ué  dans  1e
ce rveau ,  où  des -  concen t ra t i ons  m ic romo la i r es  de
benzod iazép ines  se  1  i  en t  s t  é réo -spéc i  f i quemen t  .  ce t  t  e
l i a i son  n ' es t  p_a -s  mod i f i ée  pa r  1e  Gaba  ou  I e  musc imo l  ,  ma i s
pa l  1e  Ro  5 -486 / - ,  . ch im iquemen t  appa ren t  é  au  d i azépam e t
t r ès  ac t i f  su r  ce  récep teu r  (Pe l l ow  e t  F i l e ,  L }BA) .

Le  - s i t e  pé r i phé r i que  qu i  n ' i ndu i t  pas  d . ' ac t i v i t é
psycho t  r ope  chez  I  ' an ima l  (Moh l  e r  e t  okada  ,  Lgg4 )  e t  qu i
es t  cons idé ré  co rnme  accep t  eu r  e t  non  récep t  eu r  des
benzod iazép ines .  Le  d i azépam e t  l ecb lo rd i azépox iàe  on t  une
a f f i n i t é  p l us  f a i b l e  pou r  ces  s i t es  que  pôu r  l es  s i t es
cen t raux  à  I a  d i f f é rence  du  RO 5 -4864  (pè l l ow  e t  F i l e ,
1 ,98 /+ )  .
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5e l  on  B ide t  e t  Ga ignau l  t  ( I 984 )  ,  I  es  s i  t  es  r écep t  eu rs

cen t raux  pou r ra i en t  .Ë  subd i v i se r  en  récep teu rs  cgn t raux  de

;Ë ; - - i -  i g i t )  qu i  se ra i _en t  m i  s  en  j  eu  -9 . t 1  . l  
' a c t  i v i  t  é

" i t L i  
o l y t  i que  e t  àn t  i  convu l  s i van t  e  des  benzod i  azép  i nes  e t  en

récep teu rs  cen t raux  de  t yPe  2  GZz )  qu i  se ra i en t  imp l l gY :?

dans  l a  séda t i on  e t  I ' a t a i i e .  Ma i s  Gee -  ( 1982 )  e t  Ch iu  ( 1983 )

; ; ï -  suggé ré  que  ce t  t  e  _  d i  s soc ia t  i  on  en  deux  t ypes -  de

; ; ; " p i ; ; ; "  é t a ' i t  p robab lemen t  1e  résu l t a t  de  deux  é ta t  s

con fo rma t i onne l s  â i f f é ren t s  d ' un  un ique  récep teu r  qu i

se ra ien t  f onc t i on  de  1a  t empéra tu re '

La  m ise  en  év idence  e t  l ' é t ude  i n  v i t qo  des  s i t es  r écep teu rs

aux  benzod iazép ines  a  débu tê  e îET -pa r  l es  t r avaux  d ' une

f " r t  de  B raes t  i up  € t  ,  d ' au t  r e  pa r t  de .  Mc ih l  e r  e t  Okada  su r  1a

i i né t i que  de  f i xà t i on  e t  de  d i ! soc ia t i on  du  d i azépam avec  ses

récep t  Ë r r r .  spéc i  f  i ques  du  lYs t  ème  ne rveux  cen t  r a l  -  Ces  é tudes

on t  pe rm is  àux  r , . i t . , r . s  dè  mon t re r  l a  spéc i f  i c i t - é  '  de  ces

récep teu rs  e t  I a  f a i b l e  concen t ra t i on  en  benzod iazép ines

nécessa i  r e  pou r  I  es  sa tu re r  (  0 ,8  p i  como l  e  de  d i azép^a_m Pou r  1

fu -à ;  f r o té i ne  con tenu  dans  l e  ce i veau )  (Pa lmer ,  1980 ) .

S i  1 ' on  sa i t  que  l e  s i t es  r écep teu rs -aux  benzod iazép ines  son t

p résen t  s  un  pË r ,  p . r t  ou t  - dans  1è  sy_s t  ème  ne rveux  cen t  r a l  ,  I  eu r

d i s t r i bu t i on  es t  t r ès  hé té rogène  (P 'a lme r ,  1980  ;  R i cha rds  e t

l { à f t i  
" r ,  

Lg l / + )  .  En  s ' appuyan t  su r  des  t  echn iques

au to raà iog raph iques  de  I a  l i a i son  i n  v i t r o  d ' une

ù " r , r oà iazZp tne  i i  f o r t e  a f f i n i t é  pou r  I es  r f tEp t -en t raux ,

à  savo i r  l e  c l o razêpam,  l es  au teu rs  on t  mon t ré  une  p l us  f o r t e

dens i t é  des  s i t es  spéc i f i ques  au  n i veau  du  bu lbe  o l f ac t i f

i couches  g l omé tubu la i r es  e t  p l ex i f o rme) ,  1e  co r t ex  cé réb ra1 ,

i e  pc t t i d i um ven t ra l  ,  1 ' h i ppocappe  
" ! . - Je  

ce rve le t ,  a l o r s  que

les ' r ég ions  du  t ha lamus  e f -ae  l a  moë l l e  ép in i è re  p résen ten t

une  de i s i t é  p l us  f a i b l e  en  récep teu rs '

n i cna rdse t t l ôh le r  ( Lgg t )  on t  r emarqué  que  I es  récep teu rs

cen t  r aux  se  s i  t uen t  p réc i  sémmen t  au  n i veau  des  zones

synap t i ques  e t  no tammen f  dans  l es  t e rm ina i sons  ne rveuses  qu i

. r i i f i r " n t  1 ' ac i de  gamma am inobu ty r i que  (Gaba )  en  t an t  que

neu ro t  r ansme t  t  eu r .

Les  benzod iazép ines  f ac i l i t en t  p ré fé ren t i e l l emen t  I es

mécan i smes  gabae rg iques  d ' i nh i . b i t i on  pos t - sy l l p t i que '  e t

f r obab l  emen t  "p rès  - f , nàp t  i que  (Po l c  e t  co l  I  .  ,  L975  ;  Cos ta  e t

i o t l . ,  Lg75 ; 'Po l "  ê t  i t ae fe l y ,  1975  ;  Môh le r ,  L982  ;  Mu l l e r ,

Lg87 ) ' .  Le  Gaba ,  syn thé t t sé  au  n i veau  des  t e rm ina i sons

ne rveuses  pa r  déca rboxy la t i on  de  1 ' ac i de  g l u tam ique ,  es t

l i bé ré  au  n i veau  des  synaPses  où  i l  se  comPor te  comme un

neu ro t ransme t teu r  à  f onc t i on  essen t i e l l emen t  i nh ib i t r i ce

se lon  l es  deux  t ypes  d ' i nh ib i t i on  (p ré  e t  pos t - synap t i que )  '
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Dans  I ' i nh i b i t i on  pos t - synap t i que ,  l es  t e rm ina i sons  ne rveuses
gabae rg iques  f on t  synapse  de  

-man iè re  
axo  soma t i que  su r  l e

co rps  - ce l l u l a i r e  e f f é ren t .  A  ce  n i veau ,  l a  I i bè ra t i on  du
neu roméd ia teu r  i nh ib i t eu r  (Gaba )  a f f a i b t i i  pos t synap t i q " ; ; " ; ;
I  ' e f f e t  des  t  e rm ina i  sons  exc i  t an t  es  a f f é r "n t  

" r  
f u  

- i "  
man i  è re

su i van te  :  l . e  Gaba  I i bé ré  se  f i xe  su r  un  récep teu r  . f e . i f i q ; ;
assoc i  é  à  un  i onoph_o re  ch lo re  (po res  pe rméab lès  sé l  e i t  i vemen t
aux  i ons  ch lo re ) .  Les  an ion "  pÉ lé t rên t  dans  l a  f i b re  pos t_
synqp t i que  e t  augmen ten t  l a  d i f f é rence  de  po ten t i e l  de  pa r t
e t  d ' au t re  de  l a  membrane  neu rona le ,  d im inuan t  de  ce  f a i t  l ap robab i  1  i  t  é  pou r  qu ' un  s t  imu lus  dépo la r i  san t  a r r i van t  à  ceneu rone  pu i  sse  engend re r  un  po t  en t  i  e l  d ' ac t  i  on .

Dans  I ' i nh i b i t - i on  p ré - synap t i que ,  l es  t e rm ina i  sons  ne rveuses
:gabag rg iques  f on t  synapse  de  man iè re  axo  axon ique  avec  l es
t  e rm ina i  sons  ne rveuses  exc i  t a t  r i  ces  a f f é ren t  es  q ; i  conve rgen t
: " - r  l g  - " 9 rps  ce l l u l a i r e  e f f é ren t .  Dans  ce t t e  ! i t ua t i on ,  I e
Gaba  l  i bé ré  : : -  l  i  "  

spéc i  f  i quemen t  à  son  , e " "p1 " , r f  ce  qu i
f avo r i  se  I a  I  i bé ra t  i  on  des  i  ons  ch1  o rés ,  qu i  i ndu i  sen t  une
déPo la r i  sa t  i  on  i nh iban t  l a  I  i bé ra t  i  on  du  neu ro t  r ansme t  t  eu r
g I - { " up t  i que  de  l a  f  i b re  ne rveuse  exc i  t a t  r i  ce  (Lau ren t  ,1980 ) .

L ' hypo thèse  l - a  p l us  s imp le  pou r  exp r i que r  l , e f f e t
f ac i  I  i  t a t  eu r  de  I  ' i nh i b i  t  i  on  au  n i veau  

-  
de  l a  synapsegaPae rg ique  pa r  l es  benzod i  azép ines  se ra i t  donc  que  I a

subs tance  se  f i xe  su r  1e  récep teu r  gabae rg ique  l u i -même .  o r ,
{9e " i  9  I  es  p r_emi  e rs  t  r avaux  t  èndan t  

-à  
exp î i {ue r  l  e  , é . .n i  smed 'ac t  i  on  mo l  écu la i  r e  des  benzod  Lazép ines  f gT "es t  r up ' ,  r g77  icos ta  e t  Gu ido t  t  i  ,  L97o )  ,  I  es  au tèu rs  son t  d . ' ac i o rd  po , r ,

? { f i rme r  que  l es  deux  récep teu rs  son t  d i s t i nc t s  l , un  de
I  ' A U t  r e .

A ins i  ,  1  es  récep t  eu rs
berrzodi azépiner-srrai ènt en
I  g "  r écep t  eu rs  spéc i  f  i ques
f  i  onopho re  ch l  o re  (Cbs ra
L977  ;  Cos ta  e t  Gu ido t  t  i  ,
Hae fe l y ,  1983 ) .

spéc i  f i ques  cen t  r aux  aux
réa l i t é  en  re l a t i on  é t ro i t e  avec

au  Gaba ,  eux -mêmes  coup l  és  à
e_ t__Gu ido t t i ,  L97 j  ;  B raês t rup ,
1979 .  ;  po l  c  e t  co l  l  ,  r 9g2 '  

' ;
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Pour  r end re  comp te  du  couP lage  en t re  l es  r écep teu rs  au  gaba

e t  I  ' i  onopho re  ch l  o re  qu i  l u i  es t  assoc i  é ,  e t  pou r  t  en t  e r

à ; " *p l i quËr  l es  i n t e rac i i ons  spéc i f i ques  des  benzod iazép ines

e t  
^de  

l eu rs  l i gands  (agon i s tes t  ago l i s t es  i nve rses '

" " t ug . " i s i es I ,  
p l us i eu rs  r nédè1 "s  l ypo t t t e t i ques  on t  é té

; ; ; ;Ë ; ; r -  i cà r t . ' " t  Gu ido t t i ,  I gTg ;  B ràes t rup  e t  co11 . ,  1983
^ ;  

Éo1c  e t  co l l . ,  1983 ) .  Pa r  a i t l eu r s ,  l es  ba rb i t u r i ques .e t

i  
" , r r s  

agon i  s t  es ,  ou  an tagon i  s t - es  '  augmen t  en t  9 " .  man i  è re

s im i  l a i  r e  aux  benzod i  azêp ines  1a  t  r ansm i  ss i  on  i nh ib i  t  r i  ce

gabae rg ique  en  i n t  e r venan t  de  man i  è re  d i  r ec t  e  ou  i nd i  r ec t  e

: ; ;  l e - rËcep teu r  au  gaba  ( Johns ton  e t .W i l l ow ,  1982  ;  M i l l e r ,

l gST  )  .  Aus i i  ,  t  ous  
- l  

es  môdè l  es  suggè ren t  I  ' e x i  s t  ence  d ' un

comp lexe  p ro té i que  ren fe rman t  
- -P lus i eu rs  

sous -un i t és

compor tan t  ,  d ' une  pa r t  -  un  cana l  au  ch l  o re  ê t  ,  d ' au t  r e  pa r t  '

d i f f é ren t s  s i t es  spéc i f i ques  aux  benzod iazép ines '  aux

ba rb i t u r i ques  e t  au  gaba -

Pa rm i  ces  modè les ,  ce lu i  de  Po Ic  e t  co l 1 .  0982  )  es t  l e  p l us

f  r équemmen t  r encon t ré  dans  1a  l i t t é ra tu re  (F i g .  / * L  ) - :  Pou r  l es

au teu rs ,  ce  modè1e  peu t  r end re  comP- te  -  des  d i f f é ren tes

in t  e rac t  i  ons  des  benzôd  i azép ines ,  des  ba rb i  t u r i ques  e t  de

leu rs  agon i s tes  ou  an tagon i s [es  su r  l e  sys tème  de  l ouP lage  du

récep t  e i r  au  gaba  . e t  
- de  

f  i  onopho re  ch l  o re  qu l  l u i  es t

u . r r o t i é  pa r  d i f f é ren tes  vo ies  e t  ce la  de  1a  man iè re

su i van te  :  en  se  l i an t  à  son  s i t e  spéc i f i que ,  1e  gaba  ou  ses

agon i  s t  es  i ndu i  sen t  un  changemen t  -  de  con fo rma t  i  on  du

rË . "p teu r  qu i  déc lenche  I ' ouve r tu re  de  f  i onopho re  ch lo re .  Le

récep t  e , r r  âu*  benzod i  azép ines  ag i  t  c .omme une  un i  t  é  coup l  ée  au

.o rnp i  u * "  gaba-cana l  aù  ch l  o ie  ( vo i  e  L  )  ,  modu lan t  1a

s t imu la t i on  de  f  i onopho re  ch lo re .  Le  coup lag .e  en t re  1e

récep teu r  au  gaba  e t  f  i onopho - re  ch lo re  ne  nécess i t e  pas

ob l i ga to i r emen i  l a  p résence  de  benzod iazép ines ,  ou  de  l eu rs

agon îs tes ,  ma i s  1a  f i xa t i on  de  ces  l i gands  su r . 1e  s i t e

rZcep teu r  des  benzod , i azép ines  f ac i l i t e  1a  réponse  du  sys tème

gabaè rg ique  ( vo ie  2 ) .

Les  agon i  s t  es  i nve rses  des  benzod i  u?ép ines  t é9Y i  sen t  l a

f onc t i on  de  coup lage  du  récep teu r -gaba - i onopho re  ch lo re  (Po l c

e t  co l l . ,  Lg82 i  f vo i e  3 ) ,  a l o r s  que  l es  an t -agon i s tes  des

benzod i  azép ines  n ' ag i  ssen t  Pas  su r  l e  sys t  ème  de  99up lage  du

; ; b "  " . r " . '  
I ' i onopÉore  -  ch l o re ,  ma i s  b l oquen t  I ' a ccès  du

iécep t  eu r  aux  benzod i  azéP ines .
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Au  moyen  de  1a  vo ie  4 ,  l es  benzod iazép ines  e t  l eu rs  ag ,on i s tes

ausmen t  e ra i  en t  I  ' a f  f  i n i  t  é  du  récep t  eu r  au  gaba  Po -u r  1e  gaba

iHËu f " fV ,  1983d .  A  f  i nve rse ,  I ' a c t i va t i on  du  récep teu r  au

gaba  pà t  I  e  gaba  l u i  -même ,  ou  des  mo l  écu1  es  agon i  s t  es  '
Ë " ! r " " i e  I ' a f - f i n i t é  des  benzod iazép ines  pou r  l eu rs

rèËàp teu rs .  Ce t t e  mod i f i ca t i on  es t  à  son  t ou r  t r ansm ise  à

I  ' i  onopho re  ch l  o re  qu i  r épond  au  augmen tan t  sa  f r équence

d 'ouve r tu re  ( vo ie  5 ) .

Les  ba rb i t u r i ques  a l t è ren t  1a  c i né t i que  de  1 ' ac t i va t i on  du

!àu "  su r  f  i o i opho re  ch lo re  (Hae fe1y ,  1983b )  ( vo ie  6 )  e t  à

Ëau te  dose ,  i I s  ouv ren t  d i r ec temen t  t e  cana l  aux  i ons  ch lo res
(vo ie  7 ) .  I l  s  son t  éga lemen t  capab les  d ' augmen te r  I  ' a f  f  i n i t é

du  récep t  eu r  au  gaba  pou r  son  neu ro t  r ansme t  t  eu r  ou  ses

agon i  s t  e i  en  ag i  àsan t  - peu t  
- ê t  r e  su r  des  phospho l  i p i des

fË r t i cu l i e r s .  En  e f f e t ,  d rap rès  de  récen t s  t r avaux  d 'Hae fe l y

i t 9g5 ) ,  l es  t i p i des  cons t i t ue ra i en t  une  f r ac t i on  impo r tan te
du  comp l  exe  mu l  t  imo l  écu la i  r e  avec  des  phospho l  i p i des ,  comme

1a  phospha t  Ldy l  é thano lam ine  ç l u i  . pou r ra i  t  ê t  r e  un  i nh ib i  t  eu r

de  1a  f i xa t i on  du  gaba  su r  son  récep teu r .  Pa r  a i l l eu r s ,  Cos ta

à t  Gu ido t t i  ( I g7g f ,  B ide t  e t  ga ignàu l t  ( L984 )  on t  dé jà  ém is

1  ' hypo thèse  de  I  ' e x i  s t  ence  d ' une  p ro t  é i ne  :  1a  gabamodu l  i ne  ,
i n t â ï ca l  ée  en t  r e  I  e  r écep t  eu r  au  gaba  e t  ce lu i  aux

benzod i  azép ines .  ce t t e  P ro té i ne ,  €D  absence  de

benzod iazêp ine ,  ma in t i end ra i t  1e  récep teu r  au  gaba  dans  un

é ta t  de  bàsse  a f f i n i t é  e t  en t ra Îne ra i t  donc  1 ' ouve r tu re  de

f  i onopho re  ch lo re  à  basse  f r équence .

Lo rsque  1  e  gaba  occuPe  son  récep t  eu r  en  p résence  de

benzôd  i azêp inJs ,  l a  p ro t  é i ne  se ra i  t  i nac t  i vée  pa r

phospho ry l à t l on  ;  1e  réCep teu r  au  gaba -  passe_à  1 ' é ta t s  de

Î rau tè  a f i i n i t é  e t  I ' ouve r t u re  de  f  i onopho re  ch lo re  Passe ra i t
à  hau te  f r équence .

-  2 /+3  -

I.2. BENZODIAZEPINES ET LIGANDS ENDOGENES

Depu i s  l a  découve r te  dans  l e  sys tème  ne rveux  cen t ra l  de  s i t es
de -  I  i a i  son  de  hau t  e  a f f i n i  t  é  s t  é réospéc i  f i ques  e t  sa tu rab l  es  ,
capab l  es  de  f i xe r  1  es  benzod iazép ines  ,  I  es  che rcheu rs  on t
t u i t t é  de  démon t re r  I ' e x i s t ence  de  l i gands  endogènes  des
récep t  eu rs  aux  benzod i  azép ines  '  comme ce la  ava i  t  d -é i  à  É t  é
e f f e t t ué  avec  l a  découve r tê  des  s i t es  r écep teu rs  aux  Op iacées
e t  des  I  i gands  endogènes  que  son t  -  l  es  endo rph ines  e t  . l  e . s  F
enképha l iÀes .  On  a  a i ns i  r eche rché  des  subs tances  P rodu i t es
p " r  i e  ce rveau ,  capab les  de  se  f i xe r  su r  ces  s i t es  r écep teu rs
è t  de  p résen t  e r  I  es  p roP r i  é t  és  des  benzod iazép ines .  Pou r
ce la ,  1â  p l upa r t  des  au t  eu rs  u t  i  I  i  sen t  I  es  t  i  s sus  du  ce rveau
de  bov ins  e t  l es  u r i nes  comme ma t i è res  p rem iè res  des t i nées  à
I ' ex t r ac t i on  de  ces  subs tances .  A  l a  su i t e  de  ces  d i f f é ren tes

?r
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ex t rac t i ons  e t  pu r i f i ca t i ons ,  de  nombreuses  mo lécu les  on t  é té
p roposées  comme -  l  i gands  endogènes  (M t i l  1e r ,  LggT  )  ;  pa rm i
l esque l l es  l es  bases  xan th i ques  n i co t i nam ide  ( i nos ine  e t
hypoxan th ine  )  e t  su r t  ou t  I  e !  p  ca rbo l  i nes  ç l u i  on t  é t  é
supposées  comme l es  l i gands  endogênes  l es  p l us  p i obab les .

re  r e tenues  comme
ten i r  un  rô Ie  de

récep t  eu r  aux

o r ,  aucune  de  ces  subs tances  ne  p résen t  e  t ous  1  es  c r i  t  è res
requ i  s  pou r  ê t  r e  un  1  i gand  endogène .  L  ' a f f i n i  t  é  des  bases
TSn th iques  pou r  l _u  récep t  eu r  aux  benzod  i azép ines  es t  f  a i b l  e(? l " gemanse  e t  B re ime r ,  L9B4  ;  Mu l I e r ,  ï gg l ) ,  

" t  
ce t t e

a f f i n i t é  i n  v i t r o  n ' es t  pas  -mod i f i ée  pa r  l ;  gaba ,  o i
an tagon i  sé - - ]F ï  e  Ro  r5 -L7gB (an tagon i  s t  e  pu " r  )  .  pa r
a i  1  l  eu rs ,  s i  des  p rop r i  é t  és  "benzod iazép ïnes  l  i k J "  on t  é t  é
m i  ses  en  év idence ,  p l us i  eu rs  p rop r i  é t  és  àn tagon i  s t  es  on t  é t  é
r l ppo r t  ées  pa r  1a  t  i  t  t  é ra tu re  e t  on t  é t  é -  r e l  i  ées  à  une
a f f i n i t é  au  récep teu r ' de  l a  p i c ro tox i ne  (Mu1 le r ,  LggT ) .

S t  l es  bases  xan th i ques  ne  peuven t  pas  ê t
I  i gand  endogène ,  e l  1  es  pou r ra i  en t  cependan t
régu la t  i  on  dans  I  e  f onc t  i  onnemeh t  du
b  en  zod  i  azép  i  n  e  s  .

A  l a  d i  f f é rence  des  bases  xan th i ques ,  I  es  B  ca rbo l  i nes
ex t ra i t es  d ' u r i ne  de  ra t  e t  i den t i f i ées  dans  ( .  ce r veau  d .e
ra t  ,  on t  ' une  g rande  a f  f  i n i  t  é  pou r  l  es  r écep t  eu rs  aux
benzod iazép ines  (Th i6bo t  e t  Soub r i é ,  19g3 ) .  Ce la  à  pe rm is  de
1 - " r  p ropose r  comme l  i gands  endogènes  En  fa i  t  ,  i t , r r i  eu rs
obse rva t i ons  pe rme t ten t  de  re j  e te r  ce t t e  hypo thèsé .  bn  e f f e t ,
i  t  semb l  e ra i  t  d ' une  pa r t  que  ces  sub i î ances  so i  en t  un
a r t  e f  ac t  e t  qu ' e l  l  es  se  f  o_ rmera i  en t  à  pa r t  i  r  de  p récu rseu rs(  i ndo l  e_  endogène  )  du ran t  l a  phase  d . ' ex t  r ac t  i  on  (B ide t  e t
Ga ignau l t ,  1984  ;  Mû I l e r ,  r 9B7 )  e t  d . ' au t re  pa r t ,  p l us i eu rs
expé r imen ta t  i  ons  on t  m i  s  en  év idence  que  l  es  i 3  . . r uà t  i nes  sep résen ten t  en  f a i t  comme des  agon i s tËs  i nve / . " r -  

" t -  
. r op  des

subs tances  à  p rop r i  é tËs  "benzod i  azép ines  l  i ke "  q , r i  , " . à i ; ; i
endogènes .

A i l . . i :  1 : r  F  É , l y t ,  P  ca rbo l i ne  3  ca rboxy ta te  (BCCE)  e t  t a
T î l l { 1  :  I  

ca rbo t  i ne  3  ca rboxy la t  e  (BccM)  (g i ae t  e t  Ga ignau t  t  ,L964  )  on t  mon t  r é  des  e f  f  e t  s  p roconvu l  s i ^ van t  s  e t  convu l l i van t  s
g$ lg -g1 i  sés  pa r  1e  RO I5 -L788 .  Le  mé t t  y t am ide  D  àa rbo t  i ne
!BCg l \ , lA  I  p fq fqquera i  t  des  c r i  ses  de  pân iq ; ;  f t n iébo t  e t
soub r i é ,  1983 . ) .  Be t zung  e t  co l t .  ( t 9B7 i  o ' i  ' no " i r è  que  I e
BccM rédu i  sa i  t  I  e  t  emps  de  . sé  j  ou r  dans  1e  compar t  imen t
éc la i  r é  des  an imaux  t  r a i  t  és ,  à  l a  d i  f f é rence  des
benzod i  azê^p ines .  se l  on  chapou t  i  e r  ( r gg7  )  ,  a l  o r i  que  I  es
Pu l rg9 i  azé -p ines  son t  amnés ian t  es ,  l  es  BccM i on t  au  co l t  r a i  r e ,
à  f a i b l e  dose ,  p romnés ian tes  € t ,  à  f o r t e  dose ,  . r r * i à ! a r , " r .

cû



Dans  l ' é t a t  ac tue l  des
démon t  r e r  I  ' e x i  s t  ence
"benzod iazéP ine  1 i ke " .

r e c h e r c h e s ,  i I  e s t  d o n c  i m p o s s i b l e -  d e

d e  t  i . g a n d s  e n d o g è n e s  à  P r o p r i  é t  é s

-  2 l -5  -

I . 3 . L IGANDSDEsRECEPTEURSAUxBENZoDIAZEPINES

La  reche rche  du ,  ou  des ,  l i gand (s )  endogène (s )  e t  e l ogène (s ) ,

suggé rée  Pa r  g l u - s i  eu rs  aù t  eu rs  a  pe rm i  s  de  déce l  e r  de

nombreuses  mo Iécu les  ayan t  une  g rande  a f f i n i t é  Pou r  l es

récep t  eu rs  aux  benzod ia  zêP ines . '  ma i  s  ne  p résen t  en t  pas

fo r c^émen t  l es  mêmes  P rop r i é tés  pha rmaco log iques '

On  peu t  d i  s t  i ngue r  t  r o - i  s -  g rouP" t  S , "  
l  i gands  des^  .  récep t  eu rs

aux  benzod iu rà i i " " s  (Po1c -  e t  co11 . ,  1982  ;  R i cha rds  e t

Môh l  e r ,  I 98 t+  ;  Mù l1e r ,  L987  )  z

_  Les  ago r i i  g . t l gs  qu i  augmen t  en t  I  e  coup lage  en t  re  I  e  récep t  eu r

au  gaDa  e r  J t  Ëâ " " i  
-  

i onopho r " , . . h t o r J .  I t s  p résen ten t  1es

; ; . ; ; i  é t  és  
- t  

r anqu i  1 l  i  sa -n t  es ,  séda t  i ves ,  an t  i  convu l  s i van t  es

Ë t  myo re lu . * . r , t . r  des  benzod iazép ines  (py razo loch ino l i ne '

t r i azo loPYr i daz ine ,  zoP i c l one )  ;

Les  an tagon i s tes  i nYç r : l e  qu i  s ' opposen t
. t t t  1e  couP lage

.h l o t "  ( es i e r s  ou  am ides  des  /  
ca rbo l i nes  3

Les  an tagon i s tes  qu i  i nh iben t  I ' a ccès  du

@ pggr  -  les agon_i - t - t1s.
i ; ; u rses  t Ï ro  15 -1 igg ) ,  (emet t i  e t  co l l  

" | ! e82 ' )

aux  e f f e t  s  des
gaba- i  onoPhore

ca rboxy la t  e  )  ;

r écep t  eu r  aux
les  agon i s tes

pa r  a i l l eu r s ,  p l us i eu rs  subs tances  on t  mon t ré  des  P roPr i é tés
i n te rméa ia i r es  que  l es  au teu rs  on t  dé f i n i  comme agon i s tes  ou

an tagon i s tes  p . i t i e l s  - t l : l c  e t  co l l ' ,  1982  ;  Hae fe l y

l gS fb  i  Môh le r ,  L984 ) .

Pa rm i  l es  subs tances  men t i onnées  dans  l a  l i t t é ra tu re  (Shannon

; i  H " r t  i ng ,  f - ggg  ;  Hae fe l y  e t  co l  I  .  ,  1983 ,  1985  ; -  Keane  e t

. à r i . ,  t g ï â ; -B ide t  e t  Ga igh -au l t - , ^ . 1984  ;  Be rnabe ,  1986 ) '  une

im idazoben  zod . i azép ine  (RO 15 -1788  )  a  r e t  enu  no t  r e  a t  t  en t  i  on

pou r  ses  P roPr i  é i és -  an tagon i  s t  es  Pu ! : :  d " s  r écep t  eu rs  aux

f  enzodi  azêptnLs (Pol  c  e i  co l  I  '  ,  
-  

l?92 ;  -F l1eÊ!y- '  1983 ;

R i cha rds  
" i  

Môh Ie r ,  Lg84 ;  F i l e  e t  Pe I l ow ,  L987  ;  De  Deyn  e t

Mac  Dona ld ,  1987 ) .
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2 - UENCE D,UN ANTAæNISTE

Par  des  mé thodes  au t  o rad i  og ra_ph iques ,  i  I  a  é t  é  mon t  r é  que  l a
d i s t r i bu t i on  des  s i t es  dE  i i a i ' son  du  Ro  15 - l zgg  dans  l e
sys t  ème  ne rveux  cen t  r a l  es t  i den t  i que  à  ce l  I  e  des
benzod i  azép ines  c l ass iques  (R i  cha rds  e t  co l  l  .  ,  i , ggz )  .  p ; ;
a i  I  I  eu rs ,  ce t  t  e  subs tance  mon t  r e  un  an tagon i  sme  spéc i  f  i que  e t
pu i  ssan t  des  r_écep t  eu rs  aux  benzod i  azép ines  v i  s  à  v i  s  de  t  ous
les  e f f e t s  c l ass iques  cen t raux  des  benzod i  azép rnes .  E l l e
b loqug  1 ' ac t i on  de  t ous  1es  composés  qu i  ag i ssen i  à  t r ave rs
Ies  récep teu rs  aux  benzod iazép in l s .  pa i  con t re ,  I e  Ro  r5 -L7gg
ne  se  f i xe  pas  su r  l es  s i t es  de  l i a i son  aux  benzod iu .ép ines
non  neu rona l  es  e t  su r  I  es  s i  t  es  de  I  i a i  son  pé r i phe r i q " " i
(Hunke l  e r  e t  co l  1  .  ,  1981  ) .  Duka  e t  co l  I  .  (  19s6 )  o i t  mon t  r éque  s i  I  e  Ro  1 l - . 1788  an tagon i  se  l  es  e f  f  e t  s  pha rmaco l  og iques
des  benzod iazép ines ,  i  I  .  peu - t  éga l  emen t  an tagon i  se r  l a
d im inu t  i .  on  i ndu i  t  e  pa r  1eè  benzJd  i azép ines  au -  

-  
t aux  des

ca téch i l am ines  du  ce rveau

Se l  on  Ha_e f  e l y  (  1983  )  ,  1e  RO L5 - I788  n ' au ra i  t  pas  d ' e f  f  e t
qh " lT l co log_ ique  p rop re ,  n i  su r  I ' e f f e t  des  ba rb i i u r i ques  e t
de  l ' é t hano l .  o r ,  p l us i eu rs  au teu rs  on t  mon t ré  r écemmen t  que
ce la  n ' é ta i t  pas  t ou t  à  f a i t  exac t .  En  e f f e t ,  l e  Rô  l 5_ r1ggp résen t  e ra i  t  un  e f f e t  i n t  r i nsèque  doub l  e  se l  on  l a  doseu t i l i sée .  A  f a i b l e  dose ,  Be l zuns  e t  co l l .  ( l . gg7 )  o " ian tagon i sé  l es  e f f e t s  s t imu ran i ï ïË "  l ' " 1coo1  € t ,  à  p i us  f o r t e
dose ,  i  1s  on t  ob t  enu  des  e f  f  e t  s  " b .enzod . i " " e f  i i u  1 i ke , , .Au -de1à  de  20  mg /Kg  ;  l e  RO 15 -1788  p résen te ra i t  des  e f f e t s
anx iogènes .

Le  p ro toco le  cons i s te  à  r eche rche r  s i  l e s  p rop r i é tés
pha rmaco l  og i . ques  d  'E .  ca l  i  f  o rn i  ca  son t  an tagon i  sées  i  o r squ , r
l  es  s i  t  es  re -eepT-eu rs@ép ines  son t  occupés  pa r  un
l l t ggg l i  s t  e .  Le  cho i x  de  I  ' an tagon i  i t  e  s ' es t  po r t  é '  su r  I  e  Ro1 '5 -L788  en  ra i  son  d ' une  pa r t  d ;  f  a i b r  e  nombre  de  subs tances
d i  spon ib l  es  en  1986  u t  ,  d ' au t  r e  pa r t  r  € r l  r a i  son  deI ' abondan te  t i t t é ra tu re  é tab l i s san t  sa ' spéc i f i c i t é .

L ' i n f l uence  v i  s  à  v i  s  du  Ro  15 - l 7gg  e t  1  es  p rop r i  é t  ésséda t  i ves  d 'E .  ça l  i  f  o rn i  ca  on t  é t  é  r eche rchées  dan ' s  l  e  t  es tde  _1  
' ope l { i e f f i t am  

es t  l e  p rodu i t  de  ré fé rence
u t i l i sé .  L ' i n f l uence  du  Ro  r5 -17gg  v i s  ï  v i s  des -  p rop r i é tés
anx io - l y t i ques  d 'E ,  ca l i f o rn i ca  a  é té  r éa l i sée  dans  i "  t es t  delachambrec1a i f f i r azépa ted ipo tu " " i q , , " - es t l e
p rodu i t  de  ré fé rence  u t i l i sé
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2.L. PROTOCOTE OPERATOIRE

2 . t . 1 .  Les  an imaux

I1  s ' ag i t  de  sou r i s  mâ les  ( . L ) ,  don t  l a  desc r i p t i on ,  l es

cond i  t  i ons  d ' é l  evage  e t  I a  nou r r i  t u re  son t  déc r i  t  es  au

Chap i  t  r e  1 ,  $  1  . 2 .  1 .

2 .L .2 .  L ' ex t r a i t  e t  l es  subs tances  t émo ins

Nous  avons  u t i l i sé  1 ' ex t ra i t  hyd ro -a l coo l i que  d 'E .

ca l  i  f o rn i ca  du  commerce  (nébu I  i  sa t  )  .

-  Le  m idazo lam

-  Le  c l o razéPa te  d iPo tass ique

-  Le  RO I5 -L788  qu i  nous .a  é té  g rac ieusemen t  f ou rn i s  Pa r  l es
"  l abo ra to i  r es  Hd f fman -La roche  (Bâ I  e ,  Su i  sse  )  '

2 . L .3 .  P ro toco le  exPé r i nen ta l

-  Le  t es t  de  I ' oPen - f i e l d

La  desc r i p t i on  e t  1e  P ro toco le  9xpé r imen ta l  son t  i den t i ques  à

ceux  men t i onnés  au  Chàp i t r e  L ,  $  S .2 .2 .3 .

E .  ca l i f o rn i ca  e t  l e  m idazo lam on t  é té  adm in i s t r és  aux  doses

@ 2oo  e t  2  yp / . xq ,  qa r  vo i  e  I  .P  -  ,  so i  t  seu l  s ,

so t i  comb inés  au  RO l5 -L788-  à  l a  dose  de  10  mg  /Rg '

-  Le  t es t  de  I ' ence in te  c l a i r e /obscu re

La  desc r i p t i on  e t  l e  P , ro toco le  çxPé r imen ta l  son t  i den t i ques  à

ceux  men t i onnés  au  Chap i t r e  1 ,  $  9 .2 .2 .2 .

E .  ca l i f o rn i ca  e t  I e  c l o razépa te  d i po tass ique  on t  é té

f f i  doses  respec t i ves  de  25  e t  de  2^^^g /Kg ,  pa r

vo i  e  I  .P .  ,  so i  t  seu l  s ,  so i - t  comb inés  au  RO 15 -1788  à  1a  dose

de  L  mg /Kg ,  vo ie  I .P .
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2 .L .1+ .  l es t s  s t a t i s t i ques

Pou r  chacun  des  pa ramè t  r es  -  en reg i  s t  r és  ,  I  es  pe r f o rmances  des
l  o t  s  t  r a i  t  és  e t  des  l  o t  s  t  émo iné  son t  coo ,p . r3 " "  g r  ou i r  emen t  à
I  ' a i de  du  t  es t  l l F t '  de  I  ' ana l yse  de  va r i ance .  s i  I  es  r ésu I  t a t  s
d i  f f è ren t  de  f açon  s i gn i J i  ca t  i ve ,  i  I  s  son t  comparés  deux  à
deux  à  1 ' a i de  du  t es i  de  compara i sons  mu l t i p lËs  de  Newmann
Keu l  s .

2 .2 .  RESULTATS ET  D ISCUSSION

2.2 .1 .

e

Les  résu l t a t s  son t  p résen tés  dans  l es  f i gu res  42  e t  t +3 .  on
:? : : :y î__q\ '+ .  ca t i fo rn ica  à  ta  dose de-  zoo ieÆà et  remidazo Iamà@/Kgd im inuen ts i gn i f i c J i i v -emen t l a
l ocomo t i on  e t  1e  nombre  àe  red ressemen ts  dans  l e  t es t  deI  ' open - f  i  e l d .

Lo rsque  I  ' on  adm in i  s t  r e  1  e  R0  15 -L7gg  s imu l  t anémen t  ,  E .ca l  i  f  o rn i  ca  e t  1e  m ida  zo lam ne  d im inuen t  
' p1Ë

; t r n r f l caFvemen t  l es  r ed ressemen ts  e t  l a  l ocomo t i on  pa r
rappo r t  au  t émo in .  cependan t ,  

. on  - r e r y rque  que  ce t  an tagon i sme
du  Ro  L5 -L788  es t  t  o f  a l  v i  s  à  v i  s  du  m idàzo lu ,n ,  J , r i  sque  t ad i  f f é rence  en t  r e  I  e  m idazo lam,  avec  e t  sans  

-  
Ro ,  es ts i gn i f i ca t i ve  pou r  1a  l ocomo t i on  e t  I es  r ed ressemen ts ,  a l o r sqy ' i 1  n ' es t  qge  p .a r t i e l  v i s  à  v i s  d 'E .  ca l i f o rn i ca ,  ca r  i In ' yaPasded i f f é rences ign i f i ca t i ve f f i r n i cae t

E .  ca l  i  f o rn i  ca  +  RO -

An tqgon igme  des  e f f e t s  séda t i f s  d 'E .  ca l i f o rn i caar

I i  es t  v ra i  q" "  I  'g r  observe un ur l " t  p ropre  au no rc -nà,gpu i  sque  ce  p rodu i  t  augmen t  e  s i gn i  f i  ca t  i veÀén t  I  esred ressemen t  s  e t  a  t  endance  5  augmen t  e r  
* l a  

I  ocomo t  i  on .

ce  résu l  t a t  es t  en  con t  r ad i  c t  i  on  avec  R i  cha rds  e t  Môh1  e r(19_84)  
_q . r i  men- t i onnen t  que  1e  Ro  t s -1 iaa  

" ; i - - JJ r , , rà ' a "  
t ou te f  f  e t  pha . r . " : _1 ,o_g ique  p ràp5e .  pa ,  . o r t  re ,  nous  savons  pa r  dest  ravaux .  p l -us .  récen t  s  de  F i  l  e  e t  pe l  l  ow  i  r gae  )  e i  

- - -  
ae tzung  s1co l  I  .  (  t 987 )  qu ' à  f o r t e  dose ,  I e  Ro  t i - t i aa -  possède  dese f  f  e t :  com-p -o r t  emen taux  i n t  r i nsèques ,  capab l  es  d  ï an tagon i  se rce r t a i ns  e f f e t s  des  benzod iazép ines  ou  d ;  1 ' a1coo1 .
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L ' i n t e rp ré ta t i on  de  nos  résu l t a t s  Peu t  donc  s ' e f f ec tue r  non

seu l  emen t  - en t  r e  1  es  e f f e t  s  du  RO 15 -1788  au  n i veau  du

;ô i . * "  gabae rg igue -  i onopho re  ch lo re  e t  de  1 ' a f  f  i n i t é

é ; " i i " " f  f  u -d 'E .  
- ca i i l o rn i ca  

pou r  _ce  - co rnp lexe ,  ma i s  auss i  au

n i veau  d ' une  @ 
-du  

RO I5 -L788 ,  m i se  en  év idence

dans  l e  t es t  de  1 ' oPen - f i e l d .  Tou te fo i s ,  oD  peu t  no te r  que

d .es  résu l t a t s  ob ten ï s  se lon  1e  même p ro toç9 le  avec  deux

ex t ra i t s  de  p l an tes  aopa r tenan t  à  deux  f am i l l es  bo tan iques

d i f f é ren tes ,  
-ma i s  

p fesen tan t  éga lemen t  des  p roP r i é tés

i eau t  i ve  s  ,  n  ' on t  mon t  r é  aucun  an tagon i  sme  ,  même  pa r t , i  e l  ,  avec

i " - nO  L5 : I 7gB  ( t r avaux  non  pub l i és  e t  con f i den t i e l s ) .  Ce la

l a i  s se  suppose r ' que  I  ' e f f e t  i n t  r i nsèque  P rop re  du  IO  I 5 - I 788

ne  peu t  en  aucùn  ca :  exp l i que r  1 ' an tagon i sme  des  e f f e t s

s é d a t i f s  d ' E .  c a l i f o r n i c a

2 .2 .2 .An tagon igmedese f f e t s .anx io l y t i quesd 'E .
ca

Les  résu l  t a t  s  p résen t  és  dang  1a  f  i gu re  / . 4  mon t  r en t  que  1e

.1o .a  zépa te  d i po tass ique . - -  (Z  mg l .Kg ,  vo i  e  I  'P  '  )  e t  E  '

ca t i  f  o rn i ca  
- - i iS  

àg /Rg ,  ' r : o i  J  I  'P  '  )  augmen t  en t

f f i vemen t  l e  t àmpJ  de  9é ;ou r  . des  
an imaux  dans  1a

chàmbre  c l a i r e .  Ce t  e f f e t  es t  t o ta l emen t  an tago l i =é  p t r  1e  RO

i i - fZgA  à  I a  f o i s  pou r  l e  c l o razéPa te  _e t  p^ou r  I ' e x t r a i . t  9 :E - :
ca l i f o rn i ca .  On  rèmarque  que  1e  RO 15 -1788  n ' a  pas  d ' e f f e t

p t .p - .  n ,G-  
" "  

év ide . t cè  dans  ce  t  es t  à  l a  dose  de  1  mg lKg

i , r i r q , r e ,  adm in i s t r é  seu l  ,  i 1  ne  p résen te  aucun  e f  f  e t  pa r

"u " "Ë i t ' " "  

t émo in  ;  ce  qu i  t end  à  démon t re r  qu 'E '  ca l i f o rn i ca

p .1 " . à i  t  p résen t  e r  une  a f  f  i n i  t  é  Pou r  1  es  récep t  eu rs  de  s

benzod  i azéP ines

A ins i ,  l e s  r ésu l t a t s  de  ces  deux  exp -é r imen ta t i ons  i n  v i vo
(  t  es t  de  I  , open - f  i  e ld  e t  t  es t  d .e  l a  ôhambre  c la i  re lo -6 - f f i eJ

àn t  mon t ré  qu ' un  an tagon i s te  des  s i t es  r écep teu rs  des

ù " . , " oa iazép ines  s ' oppoJe  à  l a  f o i s  aux .  P rop r i é tés
anx io l y t i ques  e t  pa r t i - e l l emen t  aux  P rgPr i é tés  séda t i ves  d 'E '

ca l i f o rn i ca ,  t end .ân t  à  mon t re r  une  à f t i n i t é  d 'E .  ca l i f o rn i ?â

f f i i  " r  
r écep t  eu rs  aux  benzod ' i  azép ines
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3- ETUDE IN VITRO DE L 'AFF IN ITE D 'E .  CAL IFORNICA SUR LES

IT A

Les  t echn iques  i n  v i t r o  me t t en t
spéc i f i que  de  Ta  I i a i son  des
rêcep teu r  (B raes t rup  e t  Squ i res '
1977  )  .

e n  é v i d e n c e  I  e  c a r a c t  è r e
b e n z o d i a z é p i n e s  a v e c  1  e u r

1 . 9 7 7  ;  M ô h l  e r  e t  O k a d a ,

ces  t echn iques  son t  u t i l i sées  l o r s  de  sc reen ing  pou r

démon t re r  I  i e x i s t ence  d ' une  a f f i n i t é  spéc i f i que  de  nouve l l es

mo l  écu l  es  pou r  1  es  s i  t  es  r écep t  eu r t  9us -  benzod i  azép ines  '  Nous

avons  essâyé  d ' adap t  e r  ce  t  es t  à  I  ' é t ude  des  ex t  r a i  t  s

. r égé t . , r *  . u . i  i  1  p résen t  e  1  ' éno rme  i n t  é rê t  de  pouvo i  r  a f  f  i ne r

un  mode  d ' ac t  i  on  ma i  s  a  auss i  I  ' i n convén i  en t  d ' i n t  r odu i  r e  de

t rès  nombreuses  mo lécu les  i s sues  de  I a  comp lex i t é  de

1 'ex t ra i t  végé ta I .

La  mé thode ,  i ûsp i r ée  de  l a  t echn iqu -e  de  Gray  e t  Wh i t t ake r
(Lg6D  ,  de  1 l l h i  1  t ake r  e t  co l  l  .  ( 1964  )  e t  de  B raes t  r up  e t

Squ i res  (1977 )  a  é té  m ise  au  Po in t  dans  no t re  l abo ra to i r e  pa f
gË r "uUe  ( l bge l  e t  cons i s te ,  dâns  un  p rem ie r  t emps ,  à  i so l e r  à

pa r t  i  r  d  i homogéna t  d ' encépha1e  de  ra t  ,  une  suspens i  on

èn r i  ch i  e  en  membranes  neu rona l  es  Pa r  f  r ac t  i  onnemen t

subce l l u l a i r e .  La  f r ac t i on  a i ns i  i so l ée  ren fe rme  l es

te rm ina i sons  p ré  e t  pos t  synaP t i ques  qu i  se ron t  dé tachées  des

neu rones  e t  q " i  f o rmen t  des  pa r t  i  cu I  es  cons t  i  t uées  pa r  I  
" :

p r i nc i pa les  s i t uc tu res  de  l a  synapse  nommées  " synap tosomes"

i a r  l n l h i  t  t ake r  e t  a l  .  ( 1964 )  .

Lo rs  de  1 ' adap ta t i on  de  1a  t echn ique  aux  ex t ra i t s  végé taux '
nous  avons  vé r i  f i é  I a  pu re té  e t  1a  r i chesse  en  membrane
p lasm ique  de  1a  f r ac t i on  subce l l u l a i r e ,  d ' une  pa r t  à  I ' a i de

à "  I a  r n i c roscop ie  é l ec t ron ique  € t ,  d ' au t re  pa r t ,  €û

dé te rm inan t  1 ' ac f t . t i t é  d ' une  enzyme  membrana i re  :  I ' adénos ine
t  r i phospha tase .

Dans  un  deux ième  temps ,  l es  synap tosomes  son t  i ncubés  avec

une  f a i b l e  concen t rà t i on  de  f l un i t r azépam marqué  ( l i ga r rd

marqué )  ( benzod iazép ine  de  hau te  ac t i v i t é  spé .9 i f i quq )  en
p réËence ,  ou  en  abs ince ,  d ' une  benzod i  ?zép ine  -  

(  I  i gand  )  non

iad ioac t i ve  e t  à  concen t ra t i on  é1evée .  Ap rès  un  t emps
d 'équ i l i b re ,  l es  membranes  ayan t  f  i xé  l : .  -  f  l un . i t r azépam
marqué ,  son t  sépa rées  du  m i  I  i  eu  res tan t  Pa r  f  i  I  t  r a t  i - on  e t  1a

rac l i oac t i v i t é  r és i due l l e  f i xée  su r  1e  f i l t r e  es t  éva luée .



En f i n ,  uD  P ro toco le  t ou t  à  f a i t  semb lab le  es t  r éa l i sé  ma i s  en

remp laçan t -  1a  benzod iazép ine  non  rad i  oac t  i ve  Pa - r  1  ' ex t  r a i  t

végé ta i .  La  con lpé t i t i on  éven tue l l e  v i sua l i sée  pa r  I a

ra t i ouc t i v i t é  r és i âue11e  de  I ' ex t r a i t  d 'E .  ca l i f o rn i ca  v i s  à

v i sdu f1un i t r azépamnouspe rme t t r ad ' év f f i i t éde
ces  mo lécu les  po ï r  l es  J i t es  r écep teu rs  sPéc i f i ques  des

benzod  i azép ines

3. 1 . PROTOCOLE OPERATOIRE

3 . f . f .  I so l enen t  des  synaP tosomes

3 .1 .1 .1 -  An innux

Les  t es t s  son t  r éa I i sés  su r  des  ra t s  f eme l l es  W is ta r  Pesan t
en t re  300  e t  400  g .  Les  cond i t i ons  d ' é l evage  e t  1a  nou r r i t u re
son t  déc r i t es  au  ehap i t r e  1  S  I . 2 .1 ' .
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3 . f . L .2 .  Les  ex t ra i t s  végé taux

L 'ex t ra i t  d 'E .  ca l i f o rn i ca  :  nous  avons  cho i s i  1 ' ex t r a i t
aqueux  i ndus f f i  (Ré f  .  RT  1095  )  du  f  a i  t  de  sa
g rande  so lub i l i t é  en  m i l i eu  aqueux .

L ' ex t  r a i  t  de :  c t e s t
ob t  enu  pa r
d  '  ex t  rac t  i  on

un  ex t  r a i  t
décoc t i on  des
es t  de  L /  4 ,8 .

hyd ro -a l  coo l  i que  lYoPh i  1  i  sé  '
pa r t  i  es  aé r i  ennes .  Le  rendemen t

3 .  I  .  1 .  .  3 .  P ro t  oco l  e  expé r imen ta l

rt Préparat i  on de I 'homogénat d '  encéphal e

L ' an ima l  es t  sac r i f i é  pa r  décap i t a t i on  e t  I ' encépha le  en t i e r
es t  p ré1evé  1e  p l us  rap idemen t  P ,oss ib l e .  Tou tes  l es
opé ra i l o t t s  son t  e f f ec tuées  à  d9 "  t empé ra tu res  i n fé r i eu res  à
L t ' o  c ,  a f  i n  de  rédu i  r e  I  ' a c t  i v i  t  é  des  en  zymes  I  i bé rées .

Ap rès  pesée ,  I  e  ce rveau  es t  p l ac_é  dans  une  so lu t  i  on  de
sàccha fose  g l acée ,  i so ton ique  au  p l asma  e t  de  concen t ra t i on
0 ,32  M  ;  pu l  s  i  1  es t  homogéné i  sé  (homogéné i  sa t  eu r  de  Po t  t  e r
e t  E l ve jem,  t ype  A )  à  1200  t /m in .  L ' homog_é .n_q t  r ecu_e . i 1 l i  es t
a j us té  â  une  concen t ra t i on  de  10  % (P /V )  '  à  1 ' a i de  de
saccha rose  0 ,32  M .



( n o y a u x ,  d é b r i  s  c e i
g r a n d s  f r a g m e n t s  d e

-  z ) ) -

Frac t  i  onnement
I ' h o m o g é n a t

l u i a i  r e s
m v é 1 i n e

subce l  l u l a i  r e d e

SURNAGEANT

CE} iTR iFUGAT ICN A  i  TOOO
PSNDANT 55  T { INUTES

*

La  t echn ique  u t i l i sée  es t  ce l l e  de  g tuy  e t  Wh i t t ake r  ( 1962 ) ,
mod i f i ée  pa r  Wh i t t ake r  e t  co l 1 .  ( I 96 t r ) .

Le  p r i nc i pe  de  ce  f r ac t i onnemen t  cons i s te  en  p l us i eu rs
cen t r i f uga t i ons  success i ves  de  p l us  en  p l us  poussées
pe rme t  t an t  I  ' é1  im ina t  i  on  P rog ress i ve  de  d i ve rses  o rgan i  t  es
ce l l u l a i r es  e t  I ' ob ten t i on  d ' une  f r ac t i on  synaP tosoma le
con tenan t  l es  t e rm ina i sons  ne rveuses  e t  donc  I es  s i t es
récep t  eu rs  benzod ia  zépLn iques .  Le  dé rou l  emen t  des  opé ra t  i  ons
es t  l e  su i van t  :

HOMOGENAT D 'E t r JCEPHALE A  10  i 6  DANS UNE
SOLUTION DE SACCI {AROSE A  0 ,32  IV I

CENTRIFUGATION A  lOOO
PENDANT 1O T { iNL ITES

ciiLyi

CULOT
TT ÏËc t  i  on  m i  c  ochond r i a l  e  b ru t  e
m i  t ochond r i es -pe t  i t  s  f r agmen t  s
myé i  i ne -synap  t  osomes -que lques
m i  c rosomes  )  .

I
I

REIV I ISE  EN SUSPENS ION DANS 3  m l  DE

+
DEPOT SUR UN GRADIENT  DE  DENSITE
( I , 2  0 ,8  e i  0 ,32  M)' l

v

CENTR IFUGAT ION A  53500  g  ,  PENDANT

o e

SACCHAROSE

D I  SCCNT INUE

2  HEURES

SURNAGEANT
I  m 1  a r - c . ^ m ê c -

r i boscmes -
f r ac t i on  pos t
m i  c rosoma l  e  )

0  ,32  l v l

AU SACCHARCSE

-
I N T E R F A C E  D E S  / I N T E R F A C E  D E S  C U L O T  T D A N S  D U

( . f  r ac t  i  cn  (m i  t  c cnond r i  es
synap tosoma l . e )

D 'UNE P IPETTE PASTEUR COUDEE

UN lrtErltE VOLUII{E D 'EAL! D I ST ILLEE GLACEE
EN SACCHAROSE D 'ENVIRCN 0 ,45  ù t )

A  10  g  PENDANT I  HEURE

COUCHE 5
0 ,32 -0 ,8  M
FRACT ION A

(T  ragmen t  s  ae
myé1  i ne  )

-  ISOLE Iv IENT  A  L 'A IDE

-  D  I LUT  ION DANS
CONCENTRAT ION

-  CENTR IFUGAT ION

CL ILLTT  RE \ I IS  EN
lSFnu \ l ) ,  AJUSTEE

COUCHE S
0,8 -1 ,2  M
FRACT ICN B

SUSPENS ICNJ  DANS U \JE
AVEC HCL lN A U\  Di ' l

SACCHARCSE
I ,2  l v l

FRACT ION C

DE TÀ. \1P-1N TR :  J
r-\ C

Su'L UT [u]N
c ie  7 ,L  A
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La  suspens ion  a i ns i  ob tenue  es t  conge lée  à  zoo  c  j usqu ,à
son  u t i l i sa t i on  dans  l e  t es t  i n  v i i r o .  Avec  nos  cond i t i onsopé ra t  o i  r es  de  conse rva t  i  on  de r t em6Ehes  synap tosoma l  es ,  onsa i t  (Be rnabe ,  19861  q re  ra  du rée  de  ra  ; ; . ; â i ; ; i ; "  a l t è rep rog ress i vemen t  l a  l i a i son  

f péc i f i que  de  l a "benzod iazép ine
marquée .  c ' es t  pou rquo i  l ès  r " r b ranes  conge l  ées  son tu t i l i sées  au  max imum 5  j ou rs  ap rès  l eu r  i so l emen i

T "Tg io " -u  
,  

! .  p l upa r t  des  man ipu la t  i  ons  son t  r éa l  i  sées  à  oo  c(dans  I a  g l ace  f ondan te )  avec  des  us tens i l es  r é f r i gé rés .c ' es t  1e  cas  des  rem ises  en  l uspens ion ,  de ,  p .é l èvâen ts  dego lu t  i  ons ,  de  1a  réa l  i  sa t  i  on  a "  à rad i  en i  au  saccha rose  e t  desd i l u t i ons .

Le  g rad i  en t  de  dens i  t  é  d i  s con t  i nu  en  saccha rose  es t  p répa réune  heu re  avan t  l e  dépô t  9 "  l a  f r ac t i on  m i t ochond r i a l e  b ru te .Le^g rad ien t ,  es t  cons t i t ué  de  deux  ro i u t i ons  de  saccha rose  à1 ,2  M  e t  0 ,8  M  (5  m t  chacune ) ,  l a  r " . o r rdu  é ta ; ;  ; ; à " i e "  à  I asu r f  ace  de  l a  p rem i  è re  t  r ès  I  en t  emen t  de  f  açon  à  à t i  
" n i  

r  deuxphases  ne t t emen t  sépa rées .

AVANT CENTRIFUGATION APRES CENTR IFUGAT ION

FRACT ION MIÎOCHONDR IALE

SACCHAROSE O,8 M

SACCHAROSE I ,2  M FRACTION B
SYNAPTOSOMALT

a a a a a a
t a a a a a

.'rt.t.trAi
- a  a  a  a  a  a

. ! . ! . t . t . t . '

t - o ^ l  
- l - r - r - o
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a )  M ic roscop ie  é l ec t ron ique

Pou r  ce t t e  é tude ,  nous  avons  u t i l i sé  I es  f r ac t i ons  A  e t
i  so l  ées  p récédemmen t  .

A  l a  f i n  de  l a  de rn iè re  cen t r i f uga t i on  d ' une  heu re  à  5 - î 500  9 ,
on  recue i l l e  qua t re  cu lo t s  su r  l esque l s  po r t e ron t  l es
ana l yses  :  deux  cu lo t s  con t i ennen t  l a  f r ac t i on  A  e t  deux  1a
f rac i i on  B .  Au  t o ta l ,  qua t re  échan t i l l ons  non  conge lés  son t
t r a i t és  s imu l t anémen t  e t  von t  sub i r  success i vemen t  l es  é tapes
d e  :  -  f i x a t i o n  d e s h Y d r a t a t i o n i m p r é g n a t i o n  i n c l u s i o n

e t  c o l o r a t i o n  q u i  s o n t  n é c e s s a i r e s  à  t o u t e  o b s e r v a t i o n  e n

m i c r o s c o p i e  é 1 e é t r o n i q u e .  C e s  o p é r a t i o n s  s ' e f f e c t u e n t  à  d e s

t e m p é r a t u r e s  d e  0 o  à  4 o  C -

Les  cu l  o t  s  son t  r em i  s  en  suspens i  on  dans  un  f  i xa t  eu r
cons t  i  t ué  d ' un  mé lange  de  g l u ta ra l déhyde  (L ,54  %)  e t  de
f  o rma ldéhyde  (  1  , 54  %) .

Ces  deux  subs tances  son t  d i  1uées  ex t  emporanémen t  dans  1  e
tampon  cacody la te  de  sod ium 0 ,1  M  don t  l e  pH  =  7 ,2  7 ,4  es t
vé r i f i é  avan t  I ' u t i l i sa t i on .

Le  m i l i eu  de  f i xa t i on  es t  ag i t é  à  i n t e r va l l es  r égu l i e r s .

Ap rès  30  m inu t  es  ,  I  e  f i xa t  eu r  es t  r écupé ré  pa r  cen t  r i  f uga t  i  on
dans  l e  su rnagean t .

Le  cu l  o t  es t  soum i  s  à  un  l avage  de
cacody la te  de  sod ium 0 ,1  M .

m i n  a v e c  1 e  t a m p o n

Le  t ampon  es t  ensu i  t  e  é1  im iné  Pa r  cen t  r i  f uga t  i  on .
L ' échan t  i  1  1  on  con t  enu  dans  I  e  cu l  o t  es t  m i  s  au  con tac t  de
1 'ac i de  osm ique  à  I  %  d i l ué  dans  du  t ampon  cacody la te  de
sod ium,  en  ag i t an t  à  i n t e r va l l es  r égu l i e r s  pendan t  une  heu re .

La  pos t  f i xa t  i  on  t  e rm inée ,  I  ' e xcédan t  d ' ac i de  osm ique  es t
récupé ré  pa r  cen t r i f uga t i on  dans  1e  su rnagean t  e t  - on  p rocède
à  deux  l avages  de  5  m in  chacun  avec  l e  t ampon  cacody la te .
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L 'échan t i l l on  es t  ensu i t e  déshyd ra té  en  1e  soume t tan t  à  t r o i s
ba ins  d ' a l coo l  success i f s  de  5  m in  chacun  :

I  e  p rem i  e r  dans  I  ' a l  coo l  à  30o

1e  second  dans  l ' a l coo l  à  50 "

1e  t r o i s i ème  dans  I ' a l coo l  à  70o

4  ce  s tade ,  on  peu t  l a i sse r  l es  p répa ra t i ons  dans  I ' a l coo l  à
7Oo  à  l a  t empé ra tu re  de  40  C .

-L_ " : . é tapes  su i van tes  se  dé rou ren t  au  l abo ra to i r e  de  B io l og ie
Mo lécu la i r e  du  Déve loppemen t  à  Nancy .

Les  échan t i l l ons  son t  soum is  à  un  ba in  d ,a l coo l  à  95o  (2  x  5m in )  pu i s  f  i na l emen t  à  un  ba in  d ' a l coo l  à  l ooo  (3  ; - t o  , i . , ) .

L ' i q rp régna t i on  qu i  su i t  r a  déshyd ra ta t i on  es t  r éa l i sée  ent ro i s  t emps  :

Jes  échan t i l l ons  son t  imp régnés  une  p rem iè re  f o i s  à  1 ' oxyde
de  p ropy l  ène  (Z  x  10  m in l  ;

f  imp fég lu t  i  on  v ra i  se  f a i  t  ensu i  t  e  avec  un  mé1ange  d i  l ué
cons t  i  t ué  d ' oxyd .e  de  p ropy l  ène  (3 /  / r )  e t  d 'A ra l d i " t  e  Epon( I / 4 )  du ran t  t r o i s  heu fes  ;

-  pou r  f i n i  r ,  oD  u t  i  l  i  se  un  mé lange  d ' oxyde  dep ropy lène -A ra ld i t e  Epon  (50  % so  %)  pend -an t  s i x  hLu res .

L ' i nc l us i on  es t  e f  f  ec tuée  dans  I  ,A ra l d i  t  e  Epon  du ran t  :

12  heu res  à  1a  t empéra tu re  du  l abo ra to i r e

-12  heu res  à  38o  C

48  heu res  à  60o  C

ce t  t  e  ,  t  empé ra tu re  de  60o  c  es t  r esponsab r  e  de  l apo l ymér i  sa t  i  on .  du  mé lange  ;  ap rès  re f  r o i d i  s semen t  I a  r és i ne ,don t  l a  compos i t i on  es t  1a  su f van te ,  du rc i t  :

-  A ra l d i t e  l v tCY  2LZ  (5  m l  )

-  Ep i ko te  812  (6 ;25  m t  )

-  DDSA (15  m l  )

-  DMP 30  (1  m t )

Le  t ou t  es t  ma laxé  pendan t  1o  m inu tes .  Le  b l oc  d ,A ra ld i t eEpg l  ob t  enu  es t  p répa1 f  pou r  r  u - r  coupes  à  I  ' u l t , . r i . r o t  o * "  ;ce I  I  es - c i  son t  r ecue i  I  I  i  ès  su r  de r  g . i  I  1  es  po r t  e -ob j  e t  s .
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La  co lo ra t i on  des  g r i l
T ra i sm Ïss Ï i n -es t  r éa l  i
à  5  %  d i  l ué  dans  f  ' eau

pendan t  10  m inu tes .

Un  p rem i  e r  l avage  es t
dans  1 ' a l coo l  à  50o ,
1 ' eau  d i s t i l l ée .

l e s  p o u r  l a  m i c r o s c o p i e  é l e c t r o n i q u e , à
s é e  p . t  u n  m é l a n g e  d ' a c é t a t e  d ' u r a n y l e
b i d i s t i l l é e  e t  à ' a l c o o l  à  9 0 o  ( I v / I v )

e f f e c t u é  à  1 ' a c i d e  a c é t i q u e  à  L  %  d i l u é

p u i s  o n  p r o c è d e  e n s u i t e  à  d e u x  l a v a g e s  à

L e s  é c h a n t i l l o n s  s o n t  m i s  a u  c o n t a c t  d ' u n e  s o l u t i o n

. i i r . t "  d e  p l o m b  p e n d a n t  2  à  3  m i n u t e s  ( R e y n o l d s ) .

Les  deux  de rn i  e r s  l avages  son t  r éa l  i  sés  à  I  ' eau  d i  s t  i  1  I  ée .

d e

Le  séchage  du re  au  m in imum deux  heu res  e t

f i l t r e  avec  une  p ro tec t i on  des  échan t i l
s e  f a i  t  s u r  P a P i  e r

I  o n s  q u i  é v i  t  e  1 a

1  ' ob  se rva t  i  on

c o n t a m i n a t  i  o n  P a r  d e s  p o u s s i  è r e s  '

Les  échan t i l l ons  son t  a i ns i  p rê t s  pou r

m i  c roscope  é l  ec t  r on ique .

ATP  ase

Na+  K+  dépendan t

b )  Ac t i v i t é  -ATP as ique  de  l a  f  r ac t i on  synaPtoso rna le  comParée

se lon  1a  mé thode  de  Bag insky  déc r i t e  Pa r  Fé ra rd_  (1986 ) '

l i a c t i v i t é  de  1 ' enzyme  es t  éva1uée  en  dosan t  l es  i ons

phospha t  es  i no rgan iquês .  1 i . bé rés  l  o r s  de  1  ' hyd lo l yse  de  I  'ATP

i " , .  
'  

1  ' enzyme .  "Ce t i e  hyd ro l yse  es t  r éa1  i  sée  su i van t  1a

réac t  i  on  :

a u

ATP en  p résence  de  Mg++  
,  

ADP +  H ,  PoO

La  mé thode  cons i  s t  e  à  dose r  deux  ac t  i v i  t  és  enzyma t  i ques

d i f  f  é ren tes .  D 'une  pa r t ,  I  ' a c t i v i t é  de  l 'ATP  ase  dépendan te

, rn iq r r " run t  du  magné9 ium ob t  enu  en  i nco rpo ran t  au .  m i  1 i  eu

réaË t i onne l  de  l a -ouabaTne  qu i  i nh ibe  sé lec t i v *em-1n t - - l a  Pompe
à  sod ium e t  b l  oque  pa r  consé (uen t  1  'AJP  ase  Na  dépendan t  e

sans  a f f ec te r  f iR tÈ  ase  magnés ium dépendan te '  D 'au t re  pa r t '

I  ' a c t  i v i  t  é  g l  oba l  e  des  deux  ATP  ase  '
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50  , r l  d ' une  so lu t  i  on

600  p l  de  ta rnpon  T r i  s

50  p l  d ' une  so lu t  i  on

100  p1  d ' une  so lu t  i  on
dans  un  t ampon  T r i s
370  C )

500  p l  t ampon  T r i  s
370  C )

Mesu re  de  I ' ac t i v i t é  g l oba le  d .es  deux

On  réa l i se  l e  mé lange  su i van t  :

99  p I  d ' une  so lu t i on -  de  NaC l  ( 2  M /L )(0 ,2  M / t  )

enzymes.

e t  de  KC I

370  C )

100  p l  de  l a f  r ac t  i  on  à  ana l yse r

Témoin

On  réa l i se  1e  mé lange  su i van t  :

l 0  A t  d ' une  so lu t  i  on  de  Nac r  ( 2  M / r  )  e t  de  Kc l(0  ,2  M/r  )

de MgCl  ,  (  60 mM/I  )z

HCI  (50  nNI / I  ;  pH =  7 ,5  à

de MgCl  o (  60 mM/t  )z

d_e -  ouaba îne  (LO  nM/ l  )  d i  l uée
HC l  ( 50  mM/ t  ;  pH  =  7  , 5  à

HCI  (50  mM/ l  ;  pH =  7 ,5  à

Pour  1es  t  r o i  s  essa i  s ,  I a  r éac t  i on  démar re  en_  a  j  ou tan t  . r o0  p ld 'ATP d i  sod ique  (  15  f t ù / I / r )  fBoJ r i " -g ' J r -Mannhe im)  d r  ruee  aude rn i  e r  momen i  dans  une  so ru l  
i o r .  d "  ù rpon  T r i  s  (  so  mr raz r  ;  pH=  7 ,5  à  37o .  c . ) . -  Ap rès  ag i t a t i on ,  rË  mé l ; ; ; u ' " ! r ' i  i n cubépendan t  j . 0  m in  à  l a  t  empé râ tu re  de  37  o  C  dans -  un  ba in_ rna r i eag i  t  é .

La  réac t  i  on  
" - r l  

s t oppée  en  a  j  ou tan t  dans  chaque  f  l acon  I  m ld ' y l .mé lange  d ' ac i de  asco rb iqLe -JO ; ;  ; J '  
" t  

d , ac i de  t r i ch l o ro_acé t i que  à  20  % (10  m l )  
- r éa r i i é  - ex temporanémen t ,  

à  l at  empé ra tu re  d .e  1a .  _g_ race .  
pou r  À ; r ; ; e r , à i  , " ,  l  es  vo rumes  . ansI  es  t  r o i  s  échan t  i  ù  ons ,  on  a j  ou t  e  1oo  p r  de  f r ac t  i  on  àana l yse r  au  t émo in .

L  ' ac i de  t  r i  ch - r , o . r o .ac ,e t  i que  p réc ip i  t  e  r  es  p ro t  é i nes .  Lep réc ip i t é  es t  é l im iné -pu r . r . "  cen t r i f uga t i on  de  5  m in  à  4  o0ot  /m in  dans  des  po t  s  à '  cen i  r i  r " f " r '  p .Ë . rab r  emen i  ; ; ï r i gé rés .On  ob t i en t  un  su rnagean t  S l .
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*  Dosage du phosphore inorganique

L 'o r t hophospha t  e  r éag i  t  avec  I  e  mo l ybda te  en  p résence  d ' un
mé Iange  ac ide  e t  d ' un  agen t  r éduc teu r  pou r  f o rmer  un  comP lexe
phosphomo lybda t  e .  La  cou l  eu r  b l  eue  ob t  enue  es t
p ropo r t i onne l l e  à  1a  concen t ra t i on  en  i ons  PO4- -  e t  mesu re
pa r  conséquen t  I ' a c t i v i t é  ATPas ique .

U n  m é l a n g e  d e  c i t r a t e  e t  d ' a r s é n i a t e  r é a g i t  a v e c  1 e  m o l y b d a t e
e n  e x c è s .

O n  p r é l è v e  1  m l  d e  s u r n a g e a n t  S 1  d a n s  l e q u e l  I ' o r t h o p h o s p h a t e
e s t  d o s é  e n  a j o u t a n t  0 , 5  m I  d ' h e p t a m o l y b d a t e  à  1 ,  %  e N )
( P r o l a b o ) .  A p r è s  a g i t a t i o n ,  o n  a j o u t e  i m m é d i a t e m e n t  à  c h a q u e
f l a c o n  L m I  d ' u n e  s o l u t i o n  c o n s t i t u é e  p a r  :

Le  mé ta rsén ia te  de  sod ium (Merck ,  Da rms tad t )  à  2  %  d i l ué  dans
la  mo i t i é  du  vo lume  f i na l  d ' eau  d i s t i l l ée .

On  a jou te  ensu i t e  1e  c i t r a te  t r i sod ique  (Merck ,  Da rms tad t )  à
2  % e t  1 ' ac i de  acé t i que  à  2  %  (P ro labo )  e t  on  comp lè te  avec
de  I ' eau  d i s t i l l ée  au  vo lume  f i na l .

Ap rès  L0  m inu tes  à  1a  t en rpé ra tu re  de  1a
op t i que  es t  l ue  à  une  l ongueu r  d ' onde  de
au  t émo in .

P r  e c e ,
847 nm

1a  dens i t é
pa r  r appo r t

Pa ra l t è l emen t ,  une  gamrne  é ta l on  es t  cons t i t uée  à  pa r t i r  d ' une
so lu t i on  mère  de  K2HZP0L  ( so lu t i on  à  0 ,4  nM/ I  r éa l i sée  à

pa r t  i  r  d  ' une  so lu t  i  on  à  20  r , : ,M / l  )  se l  on  1e  schéma  su i van t  :
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SOLUT ION F ILLE
pmol  e/mI

SOLUT TON ÀIERE
KZH2PO L  0 ,4  mM/ I

0,08

0 ,16

0 ,24

o  ,32

or2

0 , / *

0 r 6

0 r 8

m1

ml

ml

ml

0,8

0 r6

o r4

0 ,2

on  a j ou te  à  chaque  t ube  de  _ l a  ganme  é ta ron  1  m l  du  mé lange
ac ide  asco rb ique -ac ide  t r i ch l o roacé t i que  à  f r o i d .  Ap rès  u i e
a t  t - en t  e  de  5  m inu t  es ,  1  m l  de  l a  so lu t  i  on  son t  r ep r i i  auque l
on  a j ou te  0 ,5  m l  d ' hep tamo lybda te  d ' ammon ium e t  i  m l  d i  1a
so lu t i on  de  c i t r a te  e t  d ' a r sén ia te .

Après 10 nr i rnr tes à la  température -ôs - la  p ièce,  Ia  denEj- t=é
op t  i que  es t  l ue  à  une  l  ongueu r  d ' onde  de  S t r l  nm  pa r  r appo r r
au  t  émo in .



La  qua l i t é  de  l a  f r ac t i on
expé r imen ta t i on  à  1 ' au t re ,
Auss i  ,  a f i n  d ' homogéné i  se r
mesu rée  es t  r apPo r tée  à  l a
synap tosoma l  e  u t  i  I  i  sée .

_263_

synap t  osoma l  e  ob t  enue  va r i  e  d ' une
no tammen t  sa  t eneu r  en  p ro té i nes .

l es  r ésu I t a t s ,  l a  r ad ioac t i v i t é
t eneu r  en  p ro té i nes  de  1a  f r ac t i on

3 .1 .2 .  Dé te rm ina t i on  de  l a  concen t ra t i on  p ro té i que  de  l a

La  t  eneu r  en  p ro t  é i nes  es t  es t  imée  se l  on  1a  t  echn ique  de
Lowry  e t  co I l .  ( t 951 ) ,  mod i f i ée  pa r  M i1 l e r  ( 1959 ) '  don t  1e
p r i n t i pe  es t  1e  su i van t  :  en  m i l i eu  a l ca l i n ,  l es  p ro té i nes
réag i  s ! en t  avec  1e  réa . c . t  i  f  au  phéno1  de  Fo l  i n  e t  C i  oca l  t  eu ,
en  i r ésence  d . ' i ons  Cu++ ,  pou r  f o rmer  un  comp lexe  b l eu té  se
p rê tan t  à  un  dosage  co lo r imé t r i que .

La  dens i t é  op t i que  I ue  au  sPec t ropho tomè t re  à  1a  l ongueu r
d ' onde  de  5O0  nm (max imum d 'abso rp t  i  on  )  su i  t  1a  I  o i  de
Bee r -Lamber t  e t  es t  P ropo r t  i  onne l  1  e  à  1a  concen t  r a t  i  on  en
p ro té i nes  dans  une  éche l l e  de  concen t ra t i on  dé f i n i e  pa r  une
ga rme  d ' é ta I  onnage .  Les  t  r avaux  de  Be rnabe  (  1986  )  me t  t  en t  en
év idence  1  e  f a i b l  e  éca r t  - t ype  des  résu1  t a t  s  e t  1a  bonne
rep roduc t i b i l i t é  de  1a  mé thode .

-  Témo ins .  samne  é ta lon  e t  échan t i l l on

Pou r  I  ' é t a l onnage  de  1  ' appa re i  1  ,  1a  so lu t  i on  t émo in  e t  1  es
so lu t i ons  é ta l ons  do i ven t  avo i r  une  compos i t i on  auss i  vo i s i ne
que  poss ib l e  de  1a  so lu t i on  à  dose r ,  de  man iè re  à  t en i r
Comp te  de  I ' i n t e r f é rence  poss ib l e  des  d i f f é ren t s  r éac t i f s  su r
I  e  déve l  oppemen t  de  l a  co l  o ra t  i  on .

Les  t émo ins  de  I ec tu re  ( r ég lage  du  zé ro  de  1 ' appa re i l )  son t
cons t i t ués  pa r  0 ,5  m l  d ' une  so lu t i on  de  soude  lN  e t  pa r  0 ,5
m l  d ' eau  d i . s t i l l ée .

La  gamrne  é ta l on  es t  r éa l i sée  à  I ' a i de  d ' une  so lu t i on  mère
d 'a l bum ine  de  p l asma  de  boeu f  0 ,15  M  (1  mg / lOm1) ,  d i l uée  dans
une  so lu t  i  on  de  ch l  o ru re  de  sod ium aux  concen t  r a t  i  ons
f i na les  de  10 ,  20 ,  30 ,  40 ,  50  pS lm l  se lon  l e  schéma  su i van t  :
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SOLUT ION
D 'ALBUMINE

MERE
0 ,  15 M/mI

NaOH 1 N/
ml

F  I LLE
ug/ml

H20/
ml

10

20

30

40

50

Le  dosage  es t
échan t i l l ons  e t
m l  de  so lu t i on

réa l i sé  t r o i
su r  I  es  t ubes

p ro t  é i que .

0 ,1

o r2

0 r3

0 r4

0 r5

0,5

0,5

0 r 5

0 '5

0 r5

0 r 4

0 r 3

0 r 2

0 r 1

0 r 0

Les  échan t i l l ons  su r  l esque l s  se ron t  r éa I i sés  I es  mesu res
ren fe rmen t  :

0 ,1  m l  de  l a  f r ac t i on  p ro té i que  à  t es te r  e t  d i l uée  au  r / Loè
dans  de  1 ' eau  d i s t i t l ée  ;

0 ,4  m l  de  soude  no rma le  ;

0 ,5  m l  d ' eau  d i s t i l l ée .

s  f o i  s  su r  chacun  des  t ubes
de  l a  gamme é ta l on  ren fe rman t  1

on  a j ou te  dans  t ous  1es  t ubes  L  m l  d ' un  réac t i f
t a r t  rocu i v r i que  p répa ré  ex t  emporanémen t  e t  con t  enan t  20  m l
d 'une  so lu t i e+ - -èe  ca rbona te  d {ssod ique  (p ro tabo )  à  r t -%- ,  T ; - s -
m l  d ' une  so lu t i on  de  t a r t r a te  de  sôd ium (p ro l abo )  à  r  %  e t
0 ,2  mr  d ' une  so lu t i on  de  su r f a te  de  cu i v re  à  s  %  (p ro tab ; l  . - "

Les  t ubes  son . t  ag i t és  pendan t  lO  m inu tes ,  pu i s  3  m l  d ' une
so lu t  i  on  du  réac t  i  f  de  Fo t  i n  c ioca l teu  (p ro rabo )  

-d i  
rué  au  de rn i  e r

momen t  11  f o i s  dans  de  1 ' eau  d i s t i l l ée  son t  a j ou tés .

Ap rès  ag i t a t i on ,  l es  t ubes  son t
pendan t  10  m inu t  es  exac t  emen t  .
r epos  pendan t  10  m inu t  es ,  à
I  ' obscu r i  t  é .

p l acés  au  ba in  mar i e  à  5Oo  C
Les  t ubes  son t  a l o r s  m is  au
t  empéra tu re  amb ian t  e  e t  à

La  dens i t é ' op t i que
es t  éva luée  à  une
témo ins .

d e s  d i f f é r e n t s  é c h a n t i l l o n s  e t  d e  I a  g a m m e
1  o n g u e u r  d ' o n d e  d e  5 O O  n m  c o n t  r e  1  e s
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3 .1 .3 .  E tude  i n  v i t r o  de  l a  l i a i son les  réc t  eu rs
en n e s t  erm nat on nd in

t  o ta 1 s D e c l
inding non sp que

2  expé r i ences ,  son t  r éa l i sées  :

e t

Essa i  1  :  Ca rac té r i sa t i on  des  s i t es  de
f f i ques  e t  non  spéc i f i ques  des
con t  enus  dans  l a  f r ac t  i  on  synap t  osoma l  e  (  1
BT) .

Le  dé rou l  emen t  des  oPé ra t  i  ons  (F ig .  / - 5 )  es t

f i xa t i on  t o taux
benzod iazép ines ,
i a i son  t o ta l e  =

I  e  su i van t

a )  I ncuba t i on  d ' une  benzod iazép ine  marquée ,  à  f a i b l  e
(N  ew Eng  l  and

Nuc l  ea r ,  Dupon t  de  Nemours  ,  Pa r i  s  )  ,  en  p résence  des
= tnapTosomes ,  pendan t  30  m inu tes  à  l a  t empé ra tu re  de  l a
g l a c e  f o n d a n t e .

b )  F i l t r a t i on  sous  v i de  ( f i l t r e
r i nçage  du  f l acon  avec  2  x  L

en  f i b re  de  ve r re  GF /F  ;
m l  de  t ampon  T r i  s  ;  pu i  s

r i nçage  du  f i l t r e  avec  3  x  5  m I  du  même tampon ) ,
pe rme t tan t  de  récupé re r  su r  1e  f i l t r e  1a  mo lécu1e
marquée  f  i xée  su r  1  es  s i  t  es récep teu rs  spéc i f i ques  e t
non  spéc i f i ques  ;  1 ' excéden t  de  f l un i t r azépam t r i t i é  se
t rouve  dans  l e  f i l t r a t .

c )  Séchage  des  f i l t r es ,  sous  une  l ampe ,  pendan t  20  m inu tes ,
pu i s  i n t r oduc t i on  du  f i l t r e  dans  10  m l  d ' I ns tage l
(Packa rd ,  Pa r i s ) .

d )  Dé te rm ina t i on  de  l a  r ad ioac t i v i t é  r e tenue  pa r  l e  f i l t r e ,
e

dans  10  m l  d ' I ns tage I  ( comp t  eu r  à  sc i n t  i  1  l a t  i  on  LKB
Min ibe ta  12LL ) .

Un  êssa i  à  b l anc  es t  r éa l i sé  dans  I es  mêmes  cond i t i ons ,  ma i s
sans  a j ou te r  de  membranes  synap tosoma les .  Cec i  nous  pe rme t t r a
de  mesu re r  1e  b ru i t  de  f ond  de  I ' appa re i l  qu i  se ra  sous t ra i t
à  t ou tes  l es  mesu res  de  rad ioac t i v i t é  e f f ec tuées .
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membf ta .n8-â
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F iE .  45  -  CARACTERISAT ION DES S ITES  DE  F IXAT ION SPECIF IQUES ETNON SPECIF IQUES DES BENZODIAZEP INES =  ESSA i  1 .

CONTENU DE CHAQUE ECHANTILLON (voLUME TOTAL :  2  mr )
-  0 ,25  m l  de , f r ac t i on  synap tosoma le  de  concen t ra t i on  p ro té i quedé te rm inée  (  op t ima re  pou t  ob ten i r  une  r i as i on  . pà f i f i quesmax ima l  e  )  .

t , 5 iO  m t  de  t ampon  T r i s  HC I  50  mM (pH  =  7 ,4  à  0o  C ) .
Q ,2  m l  de  f l un i t r azépam t r i t i é  ( 0 ,2  pM/essa i ) .

L ' échan t  i  I  I  on  es t  r éa l  i  sé  en  3  exemp la i  r es .  Le  mé Iange  es tag i t é  avan t ,  I  ! i n cuba t i on .

Site,s de .Liai ron tSi te,s de t i
ap 'ee i [ i que  lno  n= RECEPIEURS ,1 , ;y t |e i \ i c1ue

//I/t///t

= d ixa t ion  to ta le  duM
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Essa i  2 :  Ca rac té r i sa t i on  des  s i t es  de  f i xa t i on  spéc i f i ques
e t  non  spéc i f i ques  des  benzod iazép ines  ( l i a i son  i péc i f f que
e t  I i a i son  non  spéc i f  i que )  (F i g .  46 ) .

Le  p ro toco le  expé r imen ta l  ( i ncuba t i on  f i l t r a t i on
séchage  dé te rm ina t i on  de  l a  r ad ioac t i v i t é )  es t  i den t i que
à  ce lu i  de  1  ' essa i  1 .  Le  p r i nc i pe  de  1a  man ipu la t  i  on
cons i s te  à  dép lace r  1e  f l un i t r azêpam t r i t i é  f i xé ,  des  s i t es
récep teu rs  spéc i f i ques ,  pa r  une  benzod iazép ine  non  marquée
a jou tée  en  excès  dans  1e  m i l i eu  d ' dncuba t i on ,  I e  D iazépam
(Ro6he  ,  Neu i l l y -Su r -Se ine )  ( 2  1O- 'mo les , / essa i ,  so i t  ô , 5
LO- '  g /essa i  ) .

Le  l i gand  f r o i d ,  en  excès ,  occupe  t ous  l es  s i t es
spéc i f i ques  ;  l e  l i gand  marqué  subs i s te  su r  l es  s i t es  non
spéc i f i ques .

L a  r a d i  o a c t  i v i  t  é  m e s u r é e  p e r m e t  d ' é v a l u e r  1 a  I  i a i  s o n  n o n
s p é c i f i q u e  B N S  ;  p a r  d i f f é r e n c e  a v e c  1 a  r a d i o a c t i v i t é
m e s u r é e  d a n s  l e  p r e m i e r  e s s a i  ( l i a i s o n  t o t a l e )  1 a  l i a i s o n
s p é c i f  i q u e  B S  p e u t  ê t r e  d é t e r m i n é e .

On dé f i n i t  1a  g randeu r 100

3 .L .4 .  E tude  du dép lacemen t  du f l un i  t r azê t r i t i é  a v e c
une Den a z è D r n e  d e  r rence

Lu  p ro t  oco l  e  expé r imen ta l  (  i n cuba t  i  on  f i  1  t  r a t  i  on  séchage
-  dé te rm ina t i on  de  1a  rad ioac t i v i t é )  es t  i den t i que  à  ce lu r  de
1 'essa i  1  ( c f .  $  . f . 1 . 3 . ) .  Le  p r i nc i pe  de  I a  man ipu la t i on
cons i s te  à  dép lace r  1e  f l un i t r azépam t r i t i é  f i xé ,  des  s i t es
récep teu rs  9péc i f i ques  pa r  une  benzod iazép ine  non  marquée ,  l e
d iazépam (Roche ,  Neu i  1  I y -Su r -Se ine  )  ,  a j  ou t  ée  à  des
concen t ra t i ons  va r i ab les .  Dans  ces  cond i t i ons , l e
f l un i t r azépam t r i t i é  es t  p l us  ou  mo ins  dép Iacé  des  s i t es
spéc i f i ques .  cec i  nous  pe rme t  d ' é tab t i r  une  re l a t i on  en t re  l a
concen t  r a t  i on  en  I  i gand  f r o i d  e t  1  e  pou rcen tage  de  1  i gand
marqué  f i xé ,  dé f i n i  pa r  I ' e xp ress ion  :

RAD IOACT IV ITE }.G SUREEx  100
L IA ISON SPECIF IQUE

A I  ' a i de  de  ce t  t  e  r e l a t  i  on ,  on  pou r ra  é tab l  i  r  l a  cou rbe
exp r i r yan t  I  e  pou rcen tage  de  dép lacemen t  du  f l un i  t  r a  zêpam
t  r i  t  i  é  en  f onc t  i  on  de  1a  dose  de  d i azépam a j  ou t  ée  e t
dé t  e rm ine r  1a  c I  50  ( concen t  r a t  i  on  qu i  dép lace  50  % du
f l un i t r azê .pam t r i t i é )  du  I i gand  f r o i d  pà r  r appo r t  au
f  l un i  t  r a  zépam,  au  moyen  de  1a  mé thode  dè  L i  ech f f  i  e rd  e t
W i l coxon  (L949 ) .

BS x
BT
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F ie .  A5  -  CARACTERISATION DEs s ITEs  DE
(85)  ET NON SPECIFTQUES (BNS)
=  ESSAI  2 .

F rxATroN SPECTFIQUES
DE5 BENZODTAZEPINES

CONTENU DE CHAQUE ECHANTILLON (voLUME TorAL = 2 mr) .
0 ' 250  m l  de  f r ac t i on  synap tosoma le  de  concen t ra t i on  p ro té i que
dé te rm inée

1 '350  m l  de  t ampon  T r i s  HC I  50  nM (pH  =  7 ,4  à  Oo  C )
0 ,2  m l  de  d i azépam

O,2  mL  de  f  l un i t r azépam t r i t i é  ( 0 ,2  pM/essa i  )
Le  d i . azépam es t  t es té  à  d i f f é ren tes  concen t ra t i ons  :z . I f,2 - A-. t 1-tz _ z . ! o-t _ 4 . i,o:'; _ 2-. i F,; :4 : iF. _ t : i 6-!ù7 ; s sa i
Chaque  essa i  es t  r ep l  i qué  3  f o i  s .
Le  mé I . l qe  es t  l g i ! é ,  avan t  I ' i n cuba t i on r  c€ l l e - c i  débu tan t
ap rès  add i  t  i  on  du  I  i gand  marqué .

t i t ea  de  L ia i ton  ^y :ê .c id io .u f  l i t e  d .z
=  RECEpT-EURS I  t - i a i ton

non  t r sê . c i (

V= d ixa t ion  n 'e t idue lX-e  du  L iqand

i jn 'eda"nce d 'uh  . ( - igand 6 io id
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3 .  1 .5  .  E tude  de  I  ' i n f l uence  d 'E .  ca l  i  f o rn i  ca  su r l es
s i t es  r écep teu rs  benzod iazép in i ques  (F ig .  47  )

Le  p ro toco le  expé r imen ta l
L ' ex t ra i t  végé ta l ,  d i ssous
a jou té  en  remp lacemen t  de

es t  i den t i que  à  ce lu i  de  1 ' essa i  2 .
dans  du  t ampon  T r i s  ( pH  =  7 ,4 )  es t

l a  benzod iazép ine  f r o i de .

Pou r  chaque  dose  d ' ex t ra i t  t es té ,  1e  f l un i t r azépam t r i t i é
f i xé  es t  éva lué  en  pou rcen tage  de  I i a i son  spéc i f i que  se lon
1 'exp ress ion  :

RAD IOACT iV iTE } . IESUREEx  100
L IA I  SOi{  SPEC I } -  IQUE

C 'es t  pou rquo i ,  l es  I i a i sons  t o ta l es  (essa i  1  )  e t  non
spéc i f i ques  (essa i  2 ,  avec  d i azépam f ro i d  en  excès )  do i ven t
ê t  r e  éva luées .

L a  d o s e  d ' e x t  r a i  t  i n i  t  i a l  e m e n t  c h o i  s i  e  ( 0 , 4  m g  d e  p l a n t  e
s è c h e )  a  é t é  d é t e r m i n é e  p a r  e x t r a p o l a t i o n ,  à  p a r t i r  d e s
é q u i v a l  e n c e s  é v a J u é e s  p o u r  I  e  d i a z é p a m  e t  c o n c e r n a n t  1  e s
d o s e s  u t  i  I  i  s é e s  c o u r a m m e n t  i n  v i v o  ( 3  m g , / K g  )  e t  i n  v i  t  r o  ( C  I
5 0  =  7  i 4  t l M / r s  s o i t  .  

2 , I !  / u g r s  ;  d ' o f i  u n  f  a c t e u r  d e  1 0 3  e n t r e  I e s
t e s t s  i n  v i v o  e t  i n  v i t r o .

La  dose  séda t i ve  dé te rm inée  i n  v i vo  pou r
de  400  mg /Kg  ;  d ' o i r  1e  cho i x  d ' une  dose
sèche  pou r  l es  essa i s  i n  v i t r o .  Les
co r responden t  à  l a  dose  an f f i Ty t  i que  (25

E .  c a l  i  f o r n i  c a  e s t
r -de  O , t *  mg  de  p l an te
doses  de  0 ,025  mg

mg/Kg )  dé te rm inée  i n
v i vo  (Chap .  1 )  .

L  ' ex t  r a i  t  végé ta l
20  4 -2 -  1 -
p l an te  sèche /essa i
L  m l  ( p répa ra t i on
mère  de  400  mg  de

es t  t es té  à  d i f f é ren tes  doses  : 80  /+0
0 ,8  0 ,4  0 ,04  0 ,025  e t  0 ,0125  mg  de

;  1e  vo lume  de  1a  so lu t i on  é tan t  t ou jou rs
des  doses  t  es t  ées  à  pa r t  i  r  d ' une  so lu t  i  on

p lan te  sèche  dans  10  m l  de  t ampon  T r i s ) .

Chaque  essa i  es t  r ep l i qué  3  f o i s .

Le  mé lange  es t  ag i t é  avan t  I ' i n cuba t i on .
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poun .Le t-e.ee-pteun

nd.c-e.pt .eun aux e,st  moue-nne-
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F ig .  41_  -  INFLUENCE D 'E .  CAL IFORNICA SUR LES
BENZoDTAzEp rF

CONTENU DE CHAQUE ECHANTIL[ ,ON (VOLUME TOTAL =
0 ,250  m i  de  f r ac t i on  synap tosoma le  de  concen t
p ro t  é i que  dé t  e rm inée .

X  m i  de  t ampon  T r i s  HC I
(X  =  vo lume  to ta t  -  y )
Y  m l  d ' ex t ra i t  végé ta1

TNTEPIIEOI ATRE

mM (pH  =  7 ,4  à  Oo  C )

:  E .  ca l  i  f o rn i  ca

MI  N I  t 4u t r

L ' exLn -a i t  a  une
tn-e.a lon_te
a.( { in i tê .  poutL
Le  nd .eep t . eun

S ITES RECEPTEURS

2  mI )

ra t i on

3IDETER.ATTNATTONDE LA
dixê.eRADT tl ACîTVTTÊ

@

0 ,2  m I  de  f  l un i t r azépam t r i t i é  ( 0 ,2  pM/essa i ) .
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3.2 .  RESULTATs

3 .2 .1 .  Con t rg l e  de  l a  f r ac t i on  synap toso rna le

3 .2 .1 .1 .  M i c roscop ie  é l ec t ron ique  :  con t rô l e  de
la  f r ac t i on  A  e t  de  l a  f r ac t i on  B

Les  commen ta i  r es  , accomPagnan t  I  es  é l  ec t  r onog raph i  es  on t  é t  é
a imab lemen t  f ou rn i s  pa r  1e  P ro fesseu r  De lo rme  de  1 'Un i ve rs i t é
de  L i  1  l  e  pa r  f  i n t  e rméd ia i  r e  de  P .  Leh r  (Cen t  r e  des  Sc i  ences
de  I 'Env i r onnemen t  ,  t r t lETZ )  -

Dans la  photog-raph. le  g,

oe rme t ten t  de  conc lu re
àan r  l a  f  r ac t i on  A .  On
iden t  i  f  i  és  accomPô.gnan t

Jes  é Iémen ts  ne t t emen t  s t a t i f i é s  ( y )
à  l a  p tésence  des  f r agmen ts  de  myé I i ne
Deu t  no te r  1a  p résence  d ' é l émen ts  non

1a  myé i  i ne .

pa r  G rayC e s  c o n c l u s i o n s  s o n t  e n  a c c o r d  a v e c  c e l l e s
e t  W h i  t  t a k e r  (  1  9 6 2 )  e t  W h i  t  t a k e r  e t  c o l  1  .  (

i nd i quées
L96 t+ ) .

Dans  l a  pho to .q raph i  e  9 ,  t  r o i  s  synaPt  osomes  (  s  )  son t
l  eu r  membrane  p l asm ique  (m)

vés i  cu l  es  synap t  i ques  ( v  )  .  T ro i  s  au t  r es  aPPara i  s  sen t
p l us  f I oue .

n e t t e m e n t
e t  l  e s

d e  f a ç o n

L  ' ex i  s t  ence  de  que lques  m i .  t  ochond r i  es  e t  de  que lque  s
l ysosomes  es t  p robab le .  L ' épa i sseu r  des  couPes  ne  pe rme t  pas
de  quan t  i  f i  e r  l a  con tam ina t  i  on  Pa r  1  es  m i  t  ochond r i  es  qu i  se
re t rouven t  dans  l es  é l ec t ronog raph ies  p résen tées  Pa r  G ray  e t
Wh i t t ake r  ( 1962 )  e t  Wh i t t ake r  e t  co I1 .  ( 1964 ) .

En  conc lus i on ,  i l  es t  Poss ib l e  d ' a f f i . rme r  que  1a  f r ac t i on
p ré1evèe  B  es t  b i en  1a  f r ac t i on  con tenan t  l es  synap tosomes  e t
que  1a  f r ac t i on  A  u t i l i sée  auss i  dans  1 ' éva lua t i on  de
1  ' ac t  i v i t é  ATPas ique  pa r  r appo r t  à  1  ' homogéna t  ,  ma i  s  su r
l aque l l e  ne  po r t e ron t  Pas  d ' essa i s  i n  v i t r o ,  r en fe rme  b ien  1a
ma j  o r i  t  é  de  l a  myé l  i ne .

Le  p ré1  èvemen t  de  1a  f r ac t  i  on  B  es t  r ep roduc t  i b I  e  dans  1a
mesu re  o i r  l es  c l i chés  au  m ic roscoPe  é lec t ron ique  on t  Po r té
su r  p l us i . eu rs  échan t i l l ons  de  f r ac t i on  A  e t  de  f  r ac t i on  B ,  e t
qu  ' i  1  n  ' y  a  pas  de  con tam ina t  i .  on  de  I  ' une  des  f  r ac t  i  ons  su r
1  ' au t  r e .
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ELECTRONOGRAPH IE
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PHOTOGRAPH IE ELECTRONOGRAPHIE  DE LA  FRACTION
SYNAPTOSOME B .

c  -  x  84000

S -  SYNAPTOSOME

M =  MEMBRANE PLASMIQUE

V =  VESICULE SYNAPTIQUE
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-  Eva lua t i on  de  I ' ac t i v i t é  ATpas ique  des  f r ac t i ons  A  e t
rappor t  à  I 'homogénat

3 -2 - r - 2 .  Dé te rm ina t i on  de  l ' a c t i v i t é  ATpas ique

-  L inéar i  t  é  4e la  garune éta l  on du dosage des phosphat  es
Eorga;Tôïes

Les  po in t  s  r ep résen t  és  su r  1a  f  i gu re  l +B  s ' a l  i gnen t  de  man i  è re
sa t  i  s f a i  san t  e  pou r  des  concen t  r a t  i  ons  en  phospha t  ài no rgan ique  compr i ses  en t re  o ,oB  e t  o , l o  , ,  mo l ' e  /m r ' .  La
re l a t  i  on  1  i néa i  r e  en t  r e  ces .  po in t  s  s  ' exp r rme  pa r  une  d ro i  t  ed ' équa t i on  Y  =  4970  X  +  22  ( f  =  0 ,999 ) .

Pou r  nos  essa i s ,  nous  nous  sommes  t ou jou rs  p l acés  dans  des
cond i t i ons  t e l l es  que  l a  concen t ra t i on  àe  pho ipha te  à  mesu re r
so i t  compr i se  en t re  0 ,08  e t  O ,40  J t  mo le /m l :

L ' ac t  i v i  t  é  ATPas ique  des  membranes  synap t  i ques  desd i f f é ren tes  f r ac t i ons  a  é té  r éa l i sée  su r  àes ' , y r r . p tosomes
.g .ge lés  pendan  t  2 /+  heu res .  Le  t  emps  d ' i ncuba t  i  on  a  é t  é  de  i om inu t  es .

Les  résu1 ta t s ,  exp r imés  en  ; r  mo les  de
(P i  )  l  i bé ré /heu re  e t  / ^g  d " ' p ro t  é i nes ,
t ab l  eau  29 .  I 1  s  mon t  r en t  un  impo r tan t
f r ac t i on  B  pa r  r appo r t  à  l a  f r a i t i on  A
à  1  ' homogéna t  .

ACTMTE DE L 'ATP ASE Na*  e t  K+
LEs +R*CT IONS A ET B. €ÛIIFAÎEE A
n= l

phospho re  i no rgan ique
son t  cons ignés  dans  l e

en r i ch i  s semen t  de  I a
e t  su r t ou t  pa r  r appo r t

DEPENDANTE DANS
L'HOtr/OGENAT

TABLEAU 29

NATURE DES PREPARAT IONS
MEMBRANA IRES

ACT IV  ITE  ATP AS IQUE
DEPENDANTE u  rno les  de

p ro t  é i nes /heu re

NA+ ,K+
P i lmg

HOMOGENAT

FRACTION A

O ,  / + 9

2,37

6 ,35

o,02

0,33

O ,  l + 2

+

+

FRACTION B
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D e n s i t é  o P t i q u e

x 1o-3

Longueur  d 'onde :

Spect roPhot omèt re
2000

r600

1200

800

400

8t7  nm

Uvikon 810 KONTRON

Y =  497OX +  22

r  =  0 ,999

O,  16 o,24 O,32 O,40 pmol  es lml

o

Fic. 48 - GAMME ETALoN DU DosAGE DEs lg!!s PHoSPHATES

Arp.Àôïôùe-pen re r"minônn oe FERARD (1986)

O,  08
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3 .2 .1 .3 .  Dosage  des  p ro t  é i nes
synaptosomale B

d e l a  f r a c t  i o n

-  L inéa r i t é  de  l a  gamne  é ta lon

La  f i gu re  49  rep résen te  l es
obse rvés  su r  t  r o i  s  essa i  s  d '
mêmes  cond i t i ' ons ,  dans  l a  même

moyennes  e t  I  es  éca r t  s - t ypes
é ta l  onnage  réa l  i  sés  dans  

-  
i  es

expé r i  ence  (annexe  )  .

' é v a l u a t  i  o n  d e
I  e s  r é c e p t  e u r s
d e  m e m b r a n e s

I  e  d o s a g e  d e s
e  m ê m e  j o u r .

' a l i gnen t  de  man iè re  sa t i s f a i san te  pou r  des
de  p ro té i nes  compr i ses  en t re  l 0  e t  SO ps /m l .

i néa i  r e  en t  r e__  ces -  p -o i n t  s  s ' exp r ime  pJ r -  u . r "
i on  Y  =  2 ,L37  X  1 ,367  ( r  =  0 ,999  ;  p i 0 .01 ) .

Pou r  nos  essa i s ,  nous  nous  sommes  t ou jou rs  p l acés  dans  des
cond i  t  i  ons ,  t  e l  I  es  que  l a  concen t  r a t  i  on  â "  p ro t  é i nes  à
mesu re r  so i  t  compr i  se  en t  r e  10  e t  50  Fg /n i .  On  peu t
remarque r '  pou r  chaque  po in t ,  l e  f a i b l e '  ?ca r t - t ype  des
mesu res .

3 .2 .2 .  Dosage  des  p ro té i nes  de  l a  f r ac t i on  B

L e s  p o i n t  s  s
c o n c e n t r a t i o n s
L a  r e l a t  i  o n  1
d r o i  t  e  d ' é q u a t

Pour  r éa l  i  se r  t  ou t  e  no t  r e  é tude  su r  t
I ' a f f i n i t é  des  ex t ra i t s  d 'E .  ca l i f o rn i ca  Dou r
aux  benzod iazép ines ,  t f f i n i  s
synap tosoma les  on t  dû  ê t re  r éa l i sés  e r
p ro té i nes  des  t r o i s  f r ac t i ons  a  é té  e f f ec tué  I

L ' équa t  i  on  de  l a  d ro i  t  e  d ' équa t  i  on  nous  pe rme t  de  ca l  cu r  e r  I aconcen t ra t i on - , x  ( ye /n l )  de  p ro té i nes  con tenues  dans  l af  r ac t  i on  p ro t  é i que 'a1  i quo t  e .

S e l  o n I  es
concen t  r a t  i  on
synap t  osoma l  e
x  (C  =  f ( x ) )

cond i  t  i  ons  expé r imen ta l  es
e_n  p ro t  é ines  C  (mg /m l  )
B  peu t  ê t r e  exp r imée

se lon  l a  r e l a t i on  r  ô  =  X

10

d é c r i  t  e s , l a
d e  1 a  f r a c t i o n
e n  f o n c t  i  o n  d e

mg/ml

Les  résu l t a t s  p résen tés  dans  I e  t ab leau  3O  révè len t  un  t auxde  p ro t  é i nes ,  pou r  I  es  t  r o i  s  f  r ac t  i  ons  synap t  osomar .  es  i  so l  éesvo i s i n  de  4  -mg /m l : -  Ce  qu i  es t  en  acco rd .  avec  I aI i t t é ra tu rè  (Be rnabe ,  1986 ) .
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Dens i t é  op t i que

lo

F ie  -  49

Y=

f =

2,17  X  1 ,367

o ,  ggg

20

- GAMME
SELON

' 30

D'ETALONT{AGE
LA MEÎHODE DE

t r l
4 V

POUR LE DOSAGE
LOIfRY

50 fe/mr

DES PROTEINES



TABLEAU 30 DOSAGE DES
SYNAPTOSOIVIALE B
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PROTE INES LA FRACT IONDE

1

2

3

85

87

88

86,7  t  1 ,5 4 ,L 0 r 2

FRACT ION ESSAIS
o

0
FRACT ION SYNAPTOSO-
lv lALE C  mg lm1  t  E .S .

85

87

88

1

2

3

81

82

80

1

2

3

86,7  t  1 ,5 4,r 0 r 3

81,0  t  1 ,0 3,8 0 r3

Ces réstt l tats montrent
concen t ra t i on  p ro té i que  de
chaque  man ipu tâ t  i  on .

Ia  bonne  rep roduc t  i b i  I  i l t é  dé  Ia
l a  f r ac t i on  synap tosoma le  i so l ée  à
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3 .2 .3 .  Dé te rm ina t i on  du  b i- ue

TBNST-

3 .2 .3 .1 .  Eva lua t i on  de la f i xa t  i  on  du
f l u n i  t r a z ê p a m  t r i t i é  ( l i g a n d  r a d i o a c t i f  )
s u r  l e s  r é c e p t e u r s  d e s  b e n z o d i a z é p i n e s
( s i t e s  d e  l i a i s o n  t o t a l  :  B T )

L a  m i s e  e n  i n c u b a t i o n  d ' u n e  f a i b l e ,  m a i s  c o n s t a n t e '  q u a n t i t é
d e  f l u n i t r a z é p a m  t r i t i  é  ( 0 , 2  P  m o l e / e s s a i  )  a v e c  u n e  f r a c t i o n
s y n a p t o s o m a l e  d é f i n i e  p a r  s a  c o n c e n t r a t i o n  e n  p r o t é i n e s  e t  l a

m e s u r e  d e  1 a  r a d i o a c t i v i t é  f i x é e  s u r  l e s  m e m b r a n e s  o n t  p e r m i s
d e  q u a n t i f i e r  l e s  s i t e s  d e  f i x a t i o n  ( s p é c i f i . q u e  +  n o n
s p é c i f i q u e  =  B T )  d e s  b e n z o d i a z é p i n e s  d e s  d i f f é r e n t s  l o t s
s y n a p t  o s o m a u x  i  s o l  é s .

Les  résu l  t a t  s ,  r eg roupés  dans  I  e  t ab l  eau  31 ,  l a i  s sen t
appa ra î t r e  une  va r i a t i on  impo r tan te  en t re  l a  quan t i t é  de  H3

f l un i t r azépam f i xée ,  r ep résen tée  Pa r  1a  mesu re  de  l a
rad ioac t i v i t é  exp r imée  en  cPm (BT )  des  d i f f é ren t s  l o t s  de
membranes .  Pa r  côn t re ,  l a  concen t ra t i on  en  p ro té i nes  me t  en
év idence  une  bonne  reP roduc t  i b i  I  i  t  é  des  résu l  t a t  s .

TABLEAU 31  EVALUATION DE LA  L IA ISON (B INDING TOTAL ,  BT )  dU
H.  FLUNITRAZEPAM TRIT IE  SUR LES MEMBRANES
St 'NAPTOSOI\4ALES ISOLEES DE CERVEAU DE RATS WISTAR

T-
MEMBRANES

D ' ISOLEMENT
N o

PROTE INES
mg lEssa i

H, ,  FLUN ITRAZEPAM I
LYE EN TOTAL ITE

cpmle s  sa i
moyennelE.S. n -3

I .TRAZEPAM
TOTAL ITE

p ro té i nes

H , I  F L U N
r IE  EN

cpm,/mg

o,  908

0 ,  805

L ,025

L ,025

o '950

702

966

281

792

394

543

r283

805

995

979

829

6l+o

406

20/+

L2

15

26

15

+

t

+

+

13

19

25

15

15 1378 16
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3 .2 .3 .2 .  Eva lua t i on  de  l a  f i xa t i on  du  f l un i t r azépam
t r i t i é  su r  l es  r écep teu rs  spéc i f i ques  (BS) -  e t
su r  l es  r écep teu rs  non  spéc i f i ques  (BNS)  des
benzod iazép ines

Lo rsque_ ,  1  ' on  me t  en  i ncuba t  i  on ,  uDe  quan t  i  t  é  excéden ta i  r e
(0 ,5  L0 - '  g , / essa i  )  de  d i azépam non  marquée  ( l i gand  f  r o i d ) ,  1a
rad ioac t i v i t é  r és i due l l e  mesu rée  mon t re  que  1a  t o ta l i t é  du  H .
f l un i  t  r a  zépam marqué  n ' a  pas  é t  é  dép lacé  (Tab l  eau  32 )  .  r

Ce t t e  r ad ioac t i v i t é  r és i due l l e  ma té r i a l i se  I ' e x i s t ence  de
l i a i sons  non  spéc i f i ques  aux  benzod iazép ines  (BNS)  dans  I es
membranes  synap t  osoma l  es .  Les  résu I  t a t  s  ,  cons ignés  dans  I  e
tab l  eau  31 ,  mon t  r en t  que  I  es  s i  t  es  spéc i  f i ques  rep résen t  en t
92  à  96  % de  1a  t o ta l i t é  des  s i t es  r écep feu rs  aux
b  en  zod  i  azép  i  n  e  s  .

3 .2 .3 .3 .  E tude  du  dép lacemen t  du  f  l un i t r azépam t r i t  i é
pa r  l e  d iazépam f ro id

L .es  résu I  t a t  s  1  . cgns ig l és  dans  I  e  t ab l  eau  33 ,  mon t  r en t  que  l  e
I i ga rxc  f r o i d  dép lace  l e  f l un i t r azépam à  pa r t i r  de  I a  dôse  de
10  -  mg , / essa i  ,  _+ l  o r s  que  I  e  dép lacemen_ t  es t  de  95  % à  l a
dose  de  0 ,5  10  "  mg lessa i .  L ' é tude  a  é té  r éa l i sée  su r  des
homogéna t  s  de  p l us i  eu rs  r a t  s  r éun i  s  ensu i  t  e  en  un  seu l
échan t i l l on ,  a f i n  d ' é l im ine r  l es  va r i a t i ons  i nd i v i due l l es .
T ro i s  expé r i ences  on t  é té  r éa l i sées  su r  l e  même  homogéna t .

La  re l a t i on  e f f e t / dose  es t  de  na tu re  s i gmoTde  (F ig .  5o )  e t
1  'ED  50  du  d i azépam,  cô l  cu l  é  ap rès  l  i néa r i  sa t  i  on  de  1a
re la t i on  e f f e t  / dpse  pa r  1a  mé thode  d "  I i ech t f i e l d  9 t  w i l oxon ,
es t  de  8 ,  t r  10 - '  mg lessa i  ( 7  , 8  10  

-4  
8 ,4  1O-4  )  pou r  un

r i sque  à  5  % .
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TABLEAU 3  3  - INFLUENCE DE
MARQUE SUR
TR IT  IE

N-3

-282-

CONCENTRATION EN
DEPLACEMENT DU

DIAZEPAM NON
FLUN ITRAZEPAM

LA
LE

CONCENTRAT ION
EN D IAZEPAM

mg lessa i

0,5  1o-3

1o 
-4

0,5  1o

1o 
-5

0,5  1o

ro  
-6

1858 t

4447  t

6802 t

17846

22r72

31829 J

!r re r sor, l  spEc rF rQUE AUFLUNITRAZEPAM TRIT IE  I

I  E .s .  I  spEc rF  rQUE TOTALE

-4

-5

220

310

330

805

910

IO20

980

5,9

74 ,0

2L  ,4

56 ,  1

69 ,7

gg ,3

gg  ,6

I

0 ,5  10  
-6

31887
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0,510-6 0,5 io-5 0,5 io{ 0,5  10 r4gÆSSAI

Fie.  50 INFLUENCE DE LA CONCENTRATIOI ' , I  EN DIAZEPAM NON MARQUE
SUR LA  L IA ISON DU FLUNITRAZEPAIU  TR IT IE  SUR LES  S iTES
SPEC IF IQUES DES BENZOD IAZEP I : { f  S DES MEMBRANES
SYNAPTOSOIVÎALES DE CERVEAU DE RA,TS WISTAR
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3.2  .  4 . Eva lua t i on  de  I ' a f f i n i t é de  I ' ex t r a i t aqueux
c a l r l o r n ca  su r  I  es s i t e

cept  eurs enzo(Itaz rane
synap toso rm les  de  ce rveau  de  i a t s

Les  p rem i  e r s  r ésu l  t a t  s  ob t  enus  ap rès  i 4cuba t  i  on  d 'E .
ca l i f o rn i ca  ( l i gand  f r o i d )  aux  doses  de  4  r0 -1  à  I  r g l essa i
son t  co rs i gnés  dans  I e  t ab leau  34  e t  1a  f i gu re  50 .  pou r  ce t t e
9xpé r i ence ,  nous  avons  u t i t i sé  des  membranes  synap tosoma les
don t  1  es  ca rac t  é r i  s t  i ques  son t  I  es  su i van t  es  :

-  Congé la t i on  à  2Oo

-  Teneu r  en  p ro t  é i nes

-  L i a i son  spéc i f i que
so i t  96 ,6  % de  I a  1

C  pendan t  48  heu res

de  1  , 025  mg /m l

de  24556  cpm, /mg  p ro t  é i nes ,
i a i son  t o ta l e .

Aux  doses  1  es  p l us  f a i b l  es  ( 4  1o  
-4  

à  1o -1  mg /essa i  )  ,  I  e
t ab leau  ne  f a i t  appa ra î t r e  aucun  dép lacemen t  du  f l un i t r azépam
t  r i  t  i  é .

Pa r  con t re ,  de  l a  dose  de  4  ro -1  a  8  *g /essa i ,  E .  ca l i f o rn i ca
dép lace1e f1un i t r azépamt r i t i édeses la i sons f f i
ce l a  de  man i  è re  dose  dépendan t  e  (Tab r  eau  34 l  .  A i n ! i  ,  on
remarque  que  57  % de  l i gand  marqué  res te  f i xée  su r  l es  s i t es
sp f c i f  i ques  l o r sque  1a  dose  1a  p l us  é l evée  ( s  mg /essa i  )  d 'E .
ca1  i  f o rn i  ca  es t  m i  se  en  i ncuba t  i  on

D 'ap rès  ces  p rem ie rs  r ésu l t a t s ,  nous  avons  vou lu  t es te r  des
99 rus  supé r i eu res  à  8  *g /Kg  pou r  ob ten i r  un  dép lacemen t  du  H .
f - l+rn i tæ+zépam supér ieur  à 5g % ;  rnats  des d i f f icu l tés dÉ
f i l t r a t i on  des  membranes  synap t i ques  ap rès  i ncuba t i on  son t
appa rues .  Dans  ces  cond i t i ons ,  1a  du rée  de  f i l t r a t i on  es t
t  r op  I  ongue  e t  f  i n t  e rp ré ta t  i  on  n ' es t  p l us  poss ib l  e .



- zô ) -

TABLEAU 34  -  INFLUENCE DE LA  CONCENTRATION D 'E .  CAL IFORNiCA
(RT 1095)  SUR LE  TAUX DE f f i
FLUN ITRAZEPAM TR IT  IE

E  .CAL  IFORN ICA

mg lessa i

L IA ISON SPECIF IQUE DU FLUNITRAZEPAM TRIT IE

EN cpm/mg DE PROI 'E  INES
+  E . S .

t , t \  7o DE LA L tA l5UN
SPEClF IQUE TOTALE

I

I
I

- 1
t -  L0

- l

10

- )
10

- 2
10

- ?
1 0  

v

10

L o-*

t,

z

l r .

1 3659 ! 581

5441 6803

2157 3

2/+269

2 / *257

26397

25038

2482r

25355

2/-786

+

+  1910

I 69 lr

568

10  43

308

37  83

+

+

+

+

+ 1829

+ 1282

55,7

68 ,  5

88

99

99

LO1 ,7

IO2 ,  L

101,3

IO3,  /+

101 ,
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Dans  l e  t ab leau  35 ,  nous
deux i  ème  expé r i  ence  réa1  i
s ynap t  osoma l  e  p résen tan t

avons  reg roupé  I  es  r ésu l  t a t  s  d ' une
sée  su r  un  1o t  d i f f é ren t  de  membrane
I  es  ca rac t  é r i  s t  i ques  su i van t  es  :

Congé la t i on  à  2Oo  C  pendan t  4g  heu res

Teneu r  en  p ro t  é i nes  de  I , 025  mg /mI

L ia i  son  : pç . i  f  i que  de  j . 5973  cpm/mg  de  p ro t  é i nes
so i t  92  % de  l a  l i a i son  t o ta l e

On  cons ta t  e  un  dép lacemen t  de  l a  I
f l un i t r azépam t r i t i é  pa r  E .  ca l i f o rn i ca
e t  - 8  

-mg /essa i  dans  l es  @prem i  è re  expé r i  ence  (Tab l  eau  35  )  .

i a i son  spéc i f i que
aux  doses  de  1 ,  Z ,

i  ons  que  1  o r s  de

du
lr

l a

Un  ex t  r a i  t  de
pha rmaco l  og ique
végé ta l  " ex t  r ac t

Poa  sp  qu i
psycho t  r ope  a

i on "  à  f o r t e  dose

ne  p résen te
ét  é  empl  oyé
(5 ,7  mg lessa i

p a s  d ' a c t  i  o n
comme t  émoin

) .

Les  d i f f i cu l t és  de  f i l t r a t i on  son t  appa rues  de  man iè re  p l us
i r po r t an te  qu ' avec  E .  ca ' r i f o rn i ca  

" i  
nous  n ' avons  pas  putes te rdesdosessup@mc1essa i . on remarquedans

1e  t ab leau  35  qu 'à  ce t t e  dose ,  I e " f l un i t r azépam se  t r ouvedép lacé  de  man iè re  impo r tan te  ( t +O  %) .  Dans  ce t t e
9xpé r imen ta t  i  on ,  I  ' i n cuba t  i on  d  ' un  mérange  E .  ca t  i  i o rn i  ca  (àla  dose de 4  e t  g  mg/essa i  )  pou ip l  ia f f i s ,  img/essa i  )  avec  une  dose  de -EËZépam 

-  
q ; i ' -  dép lacpaPprox ima t  i vemen t  50  % du  f  l un i t  r a  zépàm t  r i ' t  i , é  î  f  O -5mg /essa i  ;  56  %)  accen tue  f  o r t  emen t  I  e  dép1 . . "Àu . r i  

- a , ,  
I  i gandmarqué  pu r  r appo r t  à  ce lu i  i ndu i t ,  so i t  

- pa r  
E .  ca l i f o rn i ca

seu1 ,so i t pa r1ed iazépamseu1auxmême 'âo ' " s_

D e  1 a  m ê m e  m a n i  è r e ,  I  e .  m é l a n g e
r yg /1ssa i )  -  d iazépam (10- r  mg/e" " ru . . .
f i xéde60%et63%.

E .  c a l i f o r n i c a  ( 4  e t  g
)@a.ta *u-.q.ré



TABLEAU 3  5  - INFLUENCE
ET DES AS

-287  -

D'8 .  CAL  IFORN ICA  (RT  1095  )  , DU POA sp
ILORNICA-POA sp  ;  POA

DEPLACEI,{ENTsp -D IAZEPAM (10 - '  mg
DU H^  FLUNITRAZEPAMDE CES S ITES RECEPTEURS
éËec'iÊ raïîî

L IA ISON SPECIF IQUE DU FLUNITRAZEPAM TRIT IE

E .  Ç A L  I T . ' U R N  I C A
mg,/e s  sa i

t rN  Cpm/  mg DL HKUI ' ts lNEs

t  E .S .
EN % DE LA  L IA ISON
SPECIF IQUE TOTALE

I

4

.2

1

8148 t  529

9365  t  588

11102  t  245

1157 4  I  251

55,3

63,5

75,  / ,

78 ,6

POA sp
mg /essa i

5,7 6645 r  618 60

D IAZEPAM
mg,/e s  sa i

10
-5

8024 t  116 55

E.  CAL  IFORN ICA
mg/essa i  +  _q
D IAZEPAM 10  J

mg lessa i

I

I+

5475 + 582

6 t27  t  133

37  ,2

4L  ,5

POAsp  mg , /essa i
+  D IAZEPAM
1O- f ,  mg lessa i

5,7 11646 + zLI 31
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,4_ DISCUSSION

Après  avo i r  m i s  èn  év idence  l es  p rop r i é tés  séda t i ves  e t
anx io l y t i ques  d 'E .  ca l i f o rn i ca ,  l es  expé r imen ta t i ons  ava ien t
comme f i na l i t é  l@n  du  mécàn i sme  d . ' ac t i on  e t  en
pa r t  i  cu l  i  e r  de  p r , éc i  se r  s i  I  ' a c t  i v i  t  é  pha rmaco l  og ique  des
ex t  r a i  t  s  d 'E .  ca l  i  f o rn i  ca  ava i  t  pou r  suppo r t  f es  s i  t  es
récep t  eu rs  s@ber i zod i  azêp ines .

Pou r  ce la ,  nous  nous  sommes  i n t  é ressés  d . ' une  pa r t  à  une
techn ique  i n  v i vo  où  nous  avons  t en té  de  b l oque r  l es  e f f e t s
séda t i f s  e ï - .E - i o l y t i ques  d 'E .  ca l i f o rn i ca  pu . r  . r . ,  an tagon i s te
hau temen tsé Iec t i f des récep f f i oà iazép ines ;1eRo
L5 -1788 ;  d ' au t re  pa r t ,  à  une  t echn ique  i n  v i t r ô  consac rée  à
1  ' é tude  de  l a  I  i a i  son  du  Hr .  f  l un i  t  r a2épaE-a :E -on  récep t  eu r
spéc i f  i que  e t  de  I ' a f  f  i n i t r é  de  I ' ex t i a i t  d 'E .  ca l i f  o rn i ca
Pou rce . récep teu r ,C '€s t -à -d i r esonap t i t udeàæ
a ins i  dép lace r  1e  l i gand  marqué .

La  t echn ique  i n  v i vo  a  c l a i r emen t  mon t ré  que  l es  e f f e t s
1 ! * i g l l t i ques  E - îE l -G ' l i f o rn i ca  son t  an tagon i sés  pa r  t e  Ro
L5 -L788dans Ie t f f i b rec l a i r e / - obscu re , . p . ' i sque1e
t  emps  passé  dans  I  e  compar t  imen t  c l a i  r  des  an imau -x  t  i a i  t  és
avec  E .  ca l  i  f o rn i  ca  +  Ro  I 5 - I 788  n ' es t  p l us  s i gn i  f i ca t  i vemen t
d i f  f  é f f i  aes  t émo ins  (F ig .  

' 4 / r ) .  
pà r  . o r r t . . ,  Jes

e f f e t s  séda t i f s  d 'E .  ca l i f o rn i ca  ' son t '  
pa r t i e l l emen t

1 l t ason i sé . spa r1eRo f f i t es tde l ' open - f i e l d(F ig  
1  42 ,43 )  ca r  I  e  RO 15 -1788  an tagon i  se  I  es  e f f e t  s  d ' 8 .

ca l i f o r r r i ca  su r  l a  l ocomo t i on  des  an imaux  t r a i t és  pu i squ ' i 1  y
a  unæ ' iT fé rence  s i gn i f i ca t i ve  en t re  I es  pe r f o i r . r , " " .  des
an imaux  t r a i t és  avec  1a  p l an te  e t  ce l l es  des  an imaux  t r a i t és
avec  E .  ca l  i f  o rn i ca  e t  l e  Ro  1 ,5 -1 ,788 .  ma i  s  ce la  n ' es t  p l us
v ra i  e= f f i semen ts ,  ca r  i 1  n ' y  a  p l us  de  d i f f é rence
s ign i f i ca t i ve  en t re  l es  an imaux  t r a i t és  avec  E .  ca l i f o rn i ca
e t  €€ . r r x  t ra i t és  avec  E .  ca l i f o rn iea  e t  1e  Ro f f i
r ésu l  t a t  s  p l a i den t  e f f i  I  ' e x i  s t  ence  chez  E .
ca l i f o rn i ca  d ' une  a f f i n i t é  p_ou r  l es  s i t es  r écep teu rs  des
6enzoa îaæ ines ,  _b i  en  que  t  e  Ro  15 -1 ,788  se inb l  e  p ré ren t  e r  des
e f f e t s  p rop res  à  f o r t e  dose  (10  mg , /Kg ) ,

Pa r  a i 11eu rs , , . des  t echn iques  i n  v i t r o  t r ès
pu i  squ 'e l  I  es  renden t  compt  e  d rET  emen t  de
mo lécu les  d ' ex t ra i t s  végé taux  pou r  l es  s i t es
benzod iazép ines ,  D€  nous  on t  pas  appo r té
a t  t  endues .

sédu i  san t  e  s ,
1 ' a f  f  i n i t é '  àe
récep teu rs  des

les  p réc i s i ons
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Dans  un  p rem i  e r  t  emps ,  1  ' é t ude  du  dép lace rnen t  du
f l un i t r azêpam t r i t i é ,  f i xé  su r  ses  récep teu rs  spéc i f i ques ,
pa r  une  benzod iazép ine  non  marquée  (1e  d i azépam)  a  mon t ré  q .ue
Ia  mé thode  u t i l i sée  é ta i t  f i ab l e  e t  r ep roduc t i b l e  pu i sque
I ' on  a  ob tenu  des  résu , l t a t s  comparab les  avec  p l us i eu rs  l o t s
de  membranes  synap tosoma les .

Pu i s  1 ' é tude  du  dép tacemen t  de  1a  benzod iazép ine  marquée  pa r
1 ' ex t ra i t  d 'E .  ca l i f  o rn i ca  a  mon t ré  quq  pa rm i  l a  qanxne  des
doses  t r ès  1@(ae  I  à  4  t b - r  r g  d ' ex t ra - i t / essa i ,
ce  qu i  co r respond ,  s i  1 ' on  t r anspose  aux  doses  u t i l i sées  dans
I  es  t  es t  s  i n  v i vo  aux  doses  anx i  o l y t  i ques  e t  séda t  i ves  )  ;
seu les  l es Ï - ôEE  supé r i eu res  à  1  mg /essa i  dép lacen t  l e
f l un i t r azépam marquée  de  ses s i t e s  d e  f i x a t i o n ,  ê t  c e l a  d e
m a n l  e r e d o s e d é p e n d a n t  e , pu i  sque  I  ' on o b t i e n t
a p p r o x i m a t i v e m e n t  5 0  %  d e  d é p l a c e m e n t  à  I a  d o s e  d e  8  * g / e s s a i
e t  I 0  %  à  l a  d o s e  d e  L  m g / e s s a i .

C e p e n d a n t  ,  u n  e x t  r a i  t  d e  P o a  s p .  d é n u é  d ' a c t  i v i  t  é
p h a r m a c o l  o g i q u e  p s y c h o t  r o p e  a  é g a 1  e m e n t  d é p I a c é  I  e
f l u n i t r a z é p a m  m a r q u é e  d e  s e s  s i t e s  r é c e p t e u r s  ( 4 0  % ) .  l t
s e m b l e  d o n c  i m p o s s i b l e  d a n s  c e s  c o n d i t i o n s  e x p é r i m e n t a l e s  d e
c o n c l u r e  q u e  I e  d é p l a c e m e n t  d u  f l u n i t r a z é p a m  t r i t i é  p a r  E .
c a l i f o r n i c a  s o i t  e n  r a p p o r t  a v e c  I ' a f f i n i t é  d ' e x t r a i t  d e

t T a n t e  p o u r  l e s  s i t e s  r é c e p t e u r s  a u x  b e n z o d i a z é p i n e s .

Ce la  es t  con fo r t  é  pa r  1  e  f a i  t  qu ' aux  doses  d ' ex t  r a i  t  de
p lan te  (E .  ca l i f o rn i ca  e t  Poa  sp . )  où  l es  e f f e t s  on t  é té
obse rvés ,  1a  f i l t r a t i on  s ' es t  avé rée  d i f f i c i l e  e t  l ongue .  O r ,
se lon  B raes t rup  e t  co I I .  ( 1977 ) ,  Môh le r  e t  co l l .  ( 1977 ) ,  une
f i l t r a t i on  t r op  l ongue  peu t  en t ra Îne r  un  re l a rgage  du  I i gand
marqué .

Les  poss ib i l i t és  de  I ' u t i l i sa t i on  de  ce t t e  t echn ique ,  m i se  au
po in t  pou r  l ' é va lua t i on  de  1 ' a f f i n i t é  pou r  l es  s i t es
récep t  eu rs  des  benzod iazêp ines  de  mo l  écu1  es  pu res ,  son t
p robab lemen t  I im i t ées  pa r  1 ' appo r t  de  mo lécu les  i nac t i ves  qu i
cons t  i  t uen t  une  pa r t  impo r tan t  e  de  1  ' ex t  r a i  t  d 'E  .
ca l i f o rn i ca ,  e t  qu i  f i n i s sen t ,  so i t  pa r  obs t rue r  ou  gêne r  Tâ
f iT t f f i n ;  so i  t  pa r  donne r  des  réponses  non  spéc i  f  i ques .

Or ,  l es  ex t ra i t s  d 'E .  ca l i f o rn i ca  on t  pe rm i  de  dép lace r
apProx ima t i vemen t50mPamf i xésanSqu ' i I so i t
poss ib l e  d ' acc ro î t r e  ce  dép lacemen t ,  donc  de  dé te rm ine r  l a  DE
50 .  Dans  ces  cond i t i ons ,  i l  se ra i t  nécessa i re  d ' augmen te r  l a
concen t ra t i on  de  1 ' ex t ra i t  en  mo lécu Ies  ac t i ves .  A ins i  des
techn iques  de  f r ac t i onnemen t  qu i  s ' avè ren t  i nd i spensab les
pou r  I  ' ob t  en t  i  on  d ' une  dé t  e rm ina t  i  on  s i gn i  f i  ca t  i ve  d ' une  DE
50  f  e ron t  1  ' ob  j  e t  d ' un  t  r ava i  1  p rocha in .
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I .  INTRODUCÎION

e n t r e p r i s  d ' é t u d i e r  f  i n f l u e n c e  d ' E . c a l i f o r n i c a  s u r
d i f f é r e n t s  p a r a m è t r e s  c o m p o r t e m e n t a u x  l o r s q u e  I ' e x t r a i t  e s t

a d m i n i s t r é  p a r  v o i e  o r a l e  c h e z  I a  s o u r i s  e t  c h e z  1 e  r a t  c a r '
d a n s  1  e  c a d r e  d e  n o s  r e c h e r c h e s ,  c e t  t  e  v o i  e  d ' a d m i n i  s t  r a t  i  o n
e s t  I a  p l u s  a d a p t é e  a u x  m é d i c a t i o n s .

Nous  avons  mon t  r é  p récédemmen t  que  I  ' e x t  r a i  t  nébu l  i  sé  d 'E .
ca l i f o rn i ca  p résen ta i t  un  p ro f1 l  d ' ac t i v i t é  du  t ype  des
f f i@T f f i n t  s  m ineu rs ,  à  savo i  r  1es  benzod iazép ines .  A  f  o r t  e
dose  (100  mg /Kg ) ,  i 1  p résen te  une  ac t i v i t é  séda t i ve  a l o r s
qu 'à  f a i b l e  d -ose  (25  mg /Kg ) ,  i 1  r évè le  une  ac t i v i t é
ànx io l y t i que .  Ces  d i f f é ren t s  e f f e t s  son t  1a  conséquence  d ' une
admin i s t r a t i on  des  p rodu i t s  pa r  vo ie  i n t r a -pé r i t onéa le  qu i
r ep résen t  e  l a  vo i  e  d ' adm in i  s t  r a t  i  on  l a  p l us  cou rammen t
u t  i  1  i  sée  en  sc reen ing  pha rmaco l  og ique .  Auss i  nous  avons
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2. ETUDE CHEZ LA SOURIS

2.I. INFLUENCE DE DIFFERENTS SOLVANTS SUR
D 'E . CAL IFORN ICA

L 'ACT IV ITE  PER OS

Dans  une  p rem i  è re  sé r i  e  d ' expé . r i  ences ,  nous  avons  é tud i  é
f  i n f l uence  du  nébu1 i sa t  d 'E .  ca l i f o rn i ca  aux  doses  de  2oo ,
! o0e t800mg /Kg ,d ' unePar t@d ' ' end 'o rm issemen te t
l e  t g rps  de  somme i l  i ndu i t  pa r  I e  pen - toba rb i t a l  ( 35  mg /Kg )
g t  ,  d ' au t  r e  pa r t  su r  I  ' i nduc t  i  on  du  somme i  I  ap rès  t  r a i  t émeà t
9 : :  an ima_ux .  pa r  une  dose  i n f r a -hypno t i que  de  pen toba rb iLa l
\ ?5  mg lKg  )  .  Le  c l  o razépa t  e  d i po taJs ique  

' (T ranxè r ,u  
@ ,

c l i n -M idy ,  Mon tpe l l i e r )  es t  u t i i i sé  comme p rod .u i t  de
ré fé rence .

Dans  une  deux ième  expé r i ence ,  nous  avons  vé r i f i é  I ' i n f l uence
du  pH  ac ide  su r  1 ' ac t i v i t é  d 'E .  ca l i f o rn i ca .

Dans  une  t  r o i  s i  ème  sé r i  e  d ' expé r i  ences  ,  nous  avons  é tud i  é
J ' i n f  l uence  de  d i f  f  é ren t s  exc ip i en t s  su r  I ' a c t i v i t é  de  l a
p la .n te  v i s  à  v i s  du  somme i l  i ndu i t  pa r  l e  pen toba rb i t a l  ( 35
mg lKg ) .  Pou r  ce la ,  nous  avons  u i i t i sé  t r o i s  exc ip i en t s
cou rammen t  enp loygs  e_n  pha rmac ie  _ea lén iqge  comme ad juvan t s  :
l "  p ro -p5 r i ene  g t yco t ,  l e  po l ye thy tène  g l yco l  400 ,  I e - t ab ra f i l
e t  I ' é t hano l .  B ien  que  l ' é t hano l  possède  ses  p rop res  e f f e t s
su r  1  e  sys t  ème  ne rveux  cen t  r a l  ,  nous  avons  u t  i  t  i  sé  ce t
exc ip i en t  é tan t  donné  l a  p l ace  impo r tan te  de  1a  t e i n tu re  mère
pa rm i  I  es  f o rmes  pha rmaceu t  i ques  ac tue l  I  emen t
commerc ia l  i  sées .

2 .1 .1 .  Ma té r i e l  e r  né thodes

.  Les  an imaux

Des  sou r i  s  mâ1  es  -de  l a  i  i gnée  hé t  é rozygo t  e  sw i  ss  ( Janv i  e r ,  Le
Genes t  539 / ro  )  âgées  de  7  à  9  sema ines -  âu  momen t  dù  t  es r  son r
g roupées  pa r  5  dans  des -cages  s tanda rds  en  mac ro lon ,  15  j ou rs
avan t  1e  t  es t  e t  son t  a l  o r s  ma in t  enues  dans  une  u .n i r u t  e i i  e  à
t  g rpé ra tu re  cons tan t  e  de  zLo  c  +  L  o  c ,  soum i  ses  à  une
a l t e rnance  du  cyc le  d i u rne  e t  noc tuTne  de  Lz  h  e t  nou r r i es  e t
ab reuvées  ad  l i b i t um  avec  des  c roque t t es  M25 (Ex t ra l abo )  e t  de
t  e a u
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.  Les  échan t i l l ons  à  t es te r

Les  ex t ra i t s  de  p l an tes  son t  p répa rés  se lon  des  P ro toco les
d i f f é ren t s  en  f onc t i on  des  exc ip i en t s  à  u t i l i se r  :

Le  nébu l i sa t  ( ex t ra i t  hyd roa l coo l i que ,  Lak ra to i r es
Ve rn in ,  Pa r i  s  )  e t  1  e  c1  o ra  zépa te  (T ranxèneS)  ,  C1  i n
M idy ,  Mon tpe l l i e r )  son t  s imp lemen t  m i s  en  so lu t i on
dans  de  1  ' eau  d i  s t  i  I  I  ée .

Les  so lu t i ons
ob tenues  pa r  d i
d ' é thano l  à  10

a l  c o o l  i q u e s  d 'E . c a l  i  f o r n i  c a  s o n t
l u t  i  o n  d u  n é b u l  i
% (v/v) .

s a t dans  une  so lu t  i  on

La  t  e i n tu re  mère  (Labo ra t  o i  r e  Lehn ing  ,  Me t  z  57000  )  ,
con tenan t  10  % Q /V )  d 'E .  ca l i f o rn i ca  e t  66  % N /V )
d ' a l  coo l  ,  es t  d i  l uée  a f f i  d i  s t  i  I  I  ée  pou r
ob ten i r  une  so lu t i on  f i na le  à  1a  concen t ra t i on
dés i r ée .  L ' a l coo l  n ' es t  pas  é l im iné  p , . r i sque
1 'u t i l i sa t i on  t hé rapeu t i que  de  ce  p rodu i t  se  réa l i se
dans  1  es  mêmes  cond i  t  i  ons .

Pou r  l es  exc ip i en t s  hem i - syn thé t i ques ,  1e  nébu l i sa t
es t  m i  s  en  suspens i  on  à  I  ' a i de  d ' un  po t  e r  (He ido Iph  )
pou r  ob t  en i  r  une  bonne  homogéné i  sa t  i  on .

.  Protocole exÉr imenlg l

a )  Dans 1a premi  è re expé r i ence ,  I  ' é t ude d e l a
po t  en t  i a l  i  sa t  i  on  du  somme i  I  i ndu i  t  pa r  I  e  pen t  oba rb i  t a l
( 35  mg /Kg ) ,  se  réa l i se  su r  t r o i s  l o t s  de  sou r i s  r ecevan t ,
60  m inu tes  avan t  1e  t es t ,  une  i n j ec t i on  pe r  os  d 'E .
ca l i f o rn i ca  (nébu l i sa t )  aux  doses  de  

-200 ,  
4OOF8 '0 -0  mg lRg

]ET mtZo--g ).

L  ' é tude  de  I  '  i nduc t  i  on  du  somme i  1  se  réa l  i  se  su r  qua t  r e
l o t s  de  sou r i s  r ecevan t  pou r  deux  d ' en t re  e l l es r ' des  doses
d 'E .  ca l  i  f  o rn i  ca  (nébu1  i  sa t  )  pe r  os  de  2OO e t  l +OO mg /Kg  e t
po f f i t  r es ,  des  doses  dE  c l  o razépa t  e  (T rànxène ,
C I i n -M idy ,  Mon tpe l l i e r )  de  5  e t 20 mg/Kg  (0 ,5  m1 l50  g ) .

b )  Dans  l a  deux ième  expé r i ence ,  1a  ve i l l e  du  t es t ,  I e
nébu l i sa t  es t  m i s  en  suspens ion  dans  une  so lu t i on  d ' ac i de
ch lo rhyd r i que  (pH  =  1 ,5 )  j usqu 'au  l endema in  ma t i n .  Pu i s ,
ce t t e  so lu t i on  es t  neu t ra l i sée  (pH  =  6 ,5 )  avec  de  l a  soude
no rma le .  Une  so lu t i on  t émo in  es t  p répa rée  dans  l es  mêmes
cond i  t  i  ons ,  sans  ex t  r a i  t  de  p l an t  e .
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pos i t i on  i n i t i a l e .  Le  t emps  d ' endo rm issemen t es t

30  m inu tes  avan t  I ' adm in i s t r a t i on  du  ba rb i t u r i gue ,  deux
g roupes  de  l o t s ,  composés  de  10  sou r i s  r eço i ven t  pa r  vo ie  I p
à  1a  dose  de  400  mg /Kg ,  l  es  ex t  r a i  t  s  d 'E .  ca r  i  f  o rn i  ca  non
t ra i t és  e t  t r a i t és  en  m i l i eu  ac ide .  Un  1@t  I a
so lu t i on  t émo in  dan . s  l es  mêmes  cond i t i ons .  I ' aà t i v i t é
g loba le  des  an imaux ,  1e  t emps  d ' endo rm issemen t  e t  l e  t emps

.de  somme i l  son t  a l o r s  en reg i s t r és .  Le  débu t  du  somme i l  eè t
p r i s_  en  con rp te -  l o r sque  l es  sou r i s  accep ten t  l a  pos i t i on  en
décub i  t us  I a t  é ra1  ;  1  e  t  emps  de  réve i l  1  o r squô  l a  sou r i  s
qu i t t e  ce t t e  pos i t i on  ap rès  t r o i s  t en ta t i ves  de  rem ise  en

I ' i n t e r va l l e  de  t emps  en t re  I ' i n j ec t i on  de  pen toba rb - i t a l  e t
J  l . ppu r i t i on  du  somme i l .  Le  t emps  dè  somm" i l  es t
f  i n t e r va l l e  de  t emps  en t re  l e  débu t  du  somme i l  e t  1e
réve i  1  .

c )  Dans  l a  t r o i s i ème  expé r i ence ,  60  m inu tes  avan t  1e  res t ,
l es  an imaux  reço i ven t  pe r  os  l a  p l an te  en  suspens ion  dans
I  ' exc ip i  en t  aux  doses  cGZ-O- ,  400  ou  1OOO mg/K 'g  (  0 ,5  m l  /SO
9 , .

Des  l o t s  t émo ins . - r _eço i ven t ,  dans  l es  mêmes  cond i t i ons  pe r
os ,  l u r  échan t i l l ons  t émo ins  don t  1a  compos i t i on  

- f r

exc ip i en t  co r respond  respec t i vemen t  à  ce11e  dà  chacun  des
lo t s  t r a i t és .

Au  momen t  du  t es t ,  l e s  d i f f é ren t s  l o t s
IP  une  dose  de  pen toba rb i t a l  de  25  ou
S  )  .  Les  t  emps  d ' endo rm i  ssemen t  e t  de
en reg i s t r és  se lon  l es  c r i t è res  dé f i n i s

r e ç o i v e n t  p a r  v o i e
35 mg/Rg (  0 ,5  mI  /50
sommei  I  son t  a1  o rs
précédemment .

.  S ta t  i  s t  i ques

Pou r  l es  t es t s  de  po ten t i a l i sa t i on  du  somme i l  ba rb i t u r i que
e t  de  I ' ac t i v i t es t ,  l e s  pe r f o fmanees  des  an imaux  t r a i t és
son t  comparées  à  ce l1es  des  an imaux  t émo ins  au  moyen  du
tes t  de  1 ' ana l yse  de  va r i ance ,  su i v i e  du tes tdeNenmann -keu l s ;
q l o r s  que  dan i  1e  t es t  d ' i nduc t i on  du  somme i l ,  1e  nombre
d 'an imaux  endo rm i  s  du  I  o t  t  émo in  es t  co rnpa ré  à  I  ' a i de  du

.  t es ta :X2à  ceux  des  l o t s  t r a i t és .



-295-

2 .L .2  Résu l t a t s

In f  l uence  du  nébu l  i  sa t  d 'E .  ca l  i  f  o rn i  ca  Pe r  oe  su r  l a
na rcose  i ndu i t e  Pa r  l e  Pe  e t  su r
I  ' i nduc t  i  on  du  somne i  I  ap rès  admin i  s t  ra t  i  on  d 'une  dose
in f  ra -hypno t ique  de  pen toba rb i ta l  Pa r  vo ie  I  -P  -  eS  mg lKg  )
chez  l a  sou r i  s  )

L ' ex t  r a i  t  nébu l  i  sé  d 'E .  ca l  i  f  o rn i  ca
ne  mod i f i e  s i gn i f i ca t f f i
l a  du rée  du  somme i l  ba rb i t u r i que  aux
mg /Kg  (Tab teau  36  ) .

adm in i  s t  r é  pa r  vo i  e  o ra l  e
t  emps  d ' endo rm i  ssemen t  n i

doses  de  2OO,  /+00  e t  800

A p r è s  a d m i n i  s t  r a t  i  o n  d ' u n e  d o s e  d e  2 5  n g / K g  d e  p e n t  o b a r b i  t a J  ,
1 è  n é b u l i s a t  d e  1 a  p l a n t e  n ' i n d u i t  p a s  l e  s o m m e i l  c h e z  l a

s o u r i s .  P a r  c o n t r e ,  d a n s  l e s  m ê m e s  c o n d i t i o n s ,  I e  c l o r a z é p a \ e
a u x  d o s e s  d e  5  e t  2 0  m g / K g  i n d u i t  s i g n i f i c a t i v e m e n t  ( t e s t  X " )
1  e  s o m m e i l  c h e z  I  e s  a n i m a u x  t  r a i  t  é s  a v e c  l a  d o s e
i n f r a - h y p n o t i q u e  d e  p e n t o b a r b i t a l  ( T a b l e a u  3 7  ) .

L 'absence  d ' ac t  i v i  t  é  du  nébu l  i  sa t
1  ' hypnose  e t  su r  I  ' i nduc t  i  on  du
I  o r squ ' i  I  es t  adm in i  s t  r é  Pa r  vo i  e
vé r i f i e r  I ' i n f l uence  du  pH  ac ide  de
du  nébu l i sa t  pa r  vo ie  IP .

d ' E .  c a l i f o r n i c a  s u r
s o f f i i q u e ,

o r a I  e ,  n o u s  a  a m e n é  à
I ' e s t o m a c  s u r  1 ' a c t i v i t é

Ef fe t  d ' un  m i l i eu  ac ide  (Ph  =  1 ,5 )  su r  I ' a c t i v i t é  du
nébu l i sa t  pa r  vo ie  IP ,  su r  l a  du rée  du  soune i l  e t  l e  t emps
d 'endo rm is i emen t  na rco t i que  e t  su r  l ' a c t i v i t é  g foba le  de  l a
sou r i s  Sw iss  (Ac t i v imè t re )

Les  résu l  t a t  s  ob t  enus  son t  p résen t  és  dans  1  es  t ab l  eaux  38  e  t
39  e t  dans  1a  f  i gu re  51 .  L ' ex t ra i t  d 'E .  ca l i f  o rn i ca  l o r squ ' i I
es t  non  t r a i t é ,  ou  t r a i t é  Pa r  passage  en  m i l i eu  ac ide
augmen te  s i gn i f i ca t i vemen t ,  à  I a  dose  de  400  mg l \ g  l e  t emps
de  somme i l  i ndu i t  pa r  1e  pen toba rb i t a l  sod ique  (Tab Ieau  38  )
e t  d im inue  s i gn i f i ca t i vemen t  1 ' ac t i v i t é  g l oba le  des  sou r i s
dans  l e  t es t  de  I ' a c t i v imè t re  (Tab leau  39  ) .  Le  Passage  en
m i l i eu  ac ide  n ' a  donc  pas  dég radé  I e / l es  P r i nc i pe (s )  ac t i f  ( s )
de  1 ' ex t ra i t  e t  I es  e f f e t s  pha rmaco log iques  son t  conse rvés .
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INFLUENCE DE L 'EXTRAIT
CAL IFORN ICA ADMIN ISTRE PAR
MMT__T-E- soMME IL ET
D'ENDORMISSEMENT INDUIT  PAR
CHEZ LA SOURIS S1^I ISS

NEBUL  ISE  D 'E .
VOIE ORALE SUR M-

SUR LE  TEMPS
LE PENTOBARB ITAL

rtttt-i
ri_l_l.t_t_i_3s |  200 110 1 zB4 t  14 insi  2B7s t  7s ius

l l l - l i l

*l-l-l-l-i-i-l-t-r-i-
35 1 aoo |  10 |  zee r  2/+ i t , ls15 I  4uo l to  |  268 r  24 lNs |  3108 t  235 INSrtt-ii-i
_-l_ll-i_i_i_

E. cALTFoRN rcA | |  MTSSEMENT i sounæ rr
lNl t i  rmg/Ks I  mglKg |  |  sEcoNDEs ip i  spcouoes

I I II ' IOvENNES + E.S. i irr, lOvONNES +
r '9 , /Àg 

I  mg/r \g  I  I  SECONDES lp I  SECoNDES lp
I  I  l l v loyENNEstE.S.  l  l r tovoNNEstESirt_!-i_ii

l l -
3s I  o 119 l .  2e4 t  I  i t  |  26rs r  z4o i t

TABLEAU 37- INFLUENCE DE L 'EXTRAIT  NEBULISE D 'E .CALIFORNICA
ADMIN ISTRE PAR VoIE oRALE, ., sUR T 'TNDTCTTON--T-Û
SOMMETL CHEZ LA SOURIS SWISS'

E.CAL

35 |  800 110 |  sro + 20 1r , ts i  2671,  + 185 ixsttt-t i i i

mg/Kg
D 'AN IMAUX

ENDORMI S

0

D 'ENDOR-
MI SSEMENT

DE
SOMME IL

25

25 zao

l rÙO

PENTOBARB ITAL

CLORAZEPATE

mg/Kg

5l r  |  60 iors+350
Ir- i
l- i----F*-*l-------r

|  1oo
I

I  3099+960
I

25
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TABLEAU 38 - I ! ! I !UE_N9.E-_?:L. CALIFoRNICA NoN TRAITE Er TRAITE
AVEC L 'AcIDE@ (pH = 1 ,5)  suR LE
TEMPS D 'ENDORMISSEMENT ET  SUR LE  TEMPS DE
SOMME IL INDU IT PAR LE PENTOBARB ITAL ( tro mg /Kg )
PAR VOIE  I .P .

E .  CAL  IFORN ICA

mg/Rg

l+00

TABLEAU 39

0

E.  CALIFORNICAI  I  rEMPs I
TRAITE EN I  ID 'ENDORMISSEMENT I

MTLTEU CHLORHYI  N  I  I
DRIQUE (pH=151;  I  SECoNDES t  I  Ime/Rs 

i_l 
'.' 

I'i
o 110 |  226 t  1 ' t+  |  t  I

t t l l
t - t - l - l

o 110 |  209 r  15 lN.s l
t t l l

t - t - t

.I 'EMH 
5 IJE

SOMME IL

SECONDES +
E .S

2L76 +  280

3387 t  390

I
I

I
Pl

- i
/ l

I- l

I- l
0.011

t - l -- l -
400 110 I  r8o +  10 lN.s 5t+33 +  575

N = NOMBRE DE SOURIS

EFFETS D 'E .  CAL  IFORNICA NON TRAITE  ET  TRAITE
AVEc  L 'AC f f i IQUE (pH  =  1 ,5 )  suR
L 'ACT IV ITE  GLOBALE DANS LE  TEST  DE  L 'ACT IV IMETRE
CHEZ LA SOURIS

N IEA
I  TRAITE AVEC L 'ACIDE
I CHLORHYDRIQUE mglKg

ACT IV IMETRE

5 MINUTES t  E .s

9 / -6  t  100

mg/Kg
I
I

400 0 350 r  63 0.01

N = NOMBRE DE SOURIS
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.  I n f l uence  de  d i f f é ren t s  exc ip i en t s  su r  I ' a c t i v i t é
po ten t i a l i sa t r i ce  du  nébu l i sa t  d 'E .  ca l i f o rn i ca  adm in i s t r é
pe r  os ,  su r  l e  somne i l  i ndu i t  f f i r b i t a l  (35
nsÆsf

ces  expé r imen ta t i ons  on t  pou r  bu t  de  t r ouve r  un  exc ip i en t  qu i
amé l i o re ra i t  1 ' ac t i v i t é  d 'E .  ca l i f o rn i ca  l o r squ ' i I  es t
adm in i  s t  r é  pa r  vo i  e  o ra l  e .

Des  l o t s  de  10 ,  9  ou  5  sou r i s  r eço i ven t  pa r  vo ie  o ra l e  une
:gspens i  on  d 'E .  ca l  i  f  o rn i  ca  dans -  gn .  gTc ip i  en t  s51ec t  i  onné
(é thano l  ,  p ro f f i
Labra f i l  M Ig44C)  30  minu tes

,  po l yé thy l  ène  g l yco l  4O0  e t
avan t  I ' adm in i s t r a t i on  pa r  vo ie

IP  de  pen toba rb i t a l  sod ique  (35  mg lKg  ;  0 ,5  m I l 50  g ) .

Pou r  chacun  des  I  o t  s  t  r a i  t  és ,  un  1  o t  t  émo in  reço i  t
so l u t  i  on  d ' exc ip i  en t  dans  I  es  mêmes  cond i  t  i  ons .

Les  résu1  t a t  s ,  r eg roupés  dans  1  e  t ab l  eau  4  O  ,  démon t  r en t  que
seu le  E .  ca l i f o rn i ca  à  l a  dose  de  1000  ng / l s  adm in i s t r ée  pe r
os  e t@ion  dans  1e  t au rà f i - t  p résen te  une
f rgmen ta t i on  s i gn i f i ca t i ve  (P
suspens i  on  dans  1  ' é t hano l  

,  I  e  p ropy l  ène  g l yco l  e t  I  e
po l yê thy lène  g l yco l  40o ,  ou  sous  f o rme  de  t e i n tu re -mère ,  1es
ex t ra i t s  adm in i s t r és  pa r  vo ie  o ra l e ,  ne  mod i f i en t  pas .  l a
na rcose  ba rb i  t u r i que .

on  remarque  qu 'une  ému ls i on  de  po l yé thy lène  g l yco l  400  ou  de
lab ra f i l ;  adm in i s t r ée  seu le  à  1 ' an ima l ,  t end  à  d im inue r  l a
na rcose  i ndu i  t  e  pa l  1e  pen t  oba rb i  t a l  à  l a  dose  de  35  mg /Kg ,
pu i sque  seu lemen t  80  % des  an imaux  t émo ins  do rmen t  avJc  t e
po l yé thy l  ène  g l yco l  e t  60  % avec  1e  l ab ra f  i . I  .

Pou r  con f i rme r  I ' a c t i v i t é  du  l ab ra f i l ,  nous  avons  vé r i f i é  su r
un  l  o t  p l us  impo r tan t  d ' an imaux  I  ' a c t  i v i  t  é  séda t  i ve  de  1a
p lan te  l o r sque  I ' ex t r a i t  m i s  en  suspens ion  dans  ce t  exc ip i en t
es t  adm in i  s t  r é  pa r  vo i  e  o ra l  e .  Pou r  ce la ,  nous  avons
sé lec t i onné  l e  t es t  d ' i nduc t i on  du  somme i l .

.  I n f l uence  de  I ' exc i p i en t  l ab ra f i l  su r  I ' a c t i v i t é  du
nébu l i sa t  d 'E .  ca l i f o rn i ca  à  l a  dose  de  l ooo  r y /Kg r  p€ r  os ,
sur  I ' induct f f i  après admin is t rat iàn à;un- f f ie
in f  ra -h5pno t ique  de  pen toba rb i ta l  (25  r y /Kg  ;  0 ,5  mf  /50  g )

Dans  ces  cond i t i . ons  -expé r imen ta les ,  l es  r ésu l t a t s  p résen tés
dans  l e  t ab leau  41  démon t ren t  que  l e  nébu l i sa t  de  I a -p l an te  à
la  dose  de  1000  - r ys /Ks ,  admin i . s t  ré  pe r  os  en  suspens ion  dans
1e  l ab ra f  i l  ( r é f  .  :  IVL  19 t+4C)  i nd f f i i gn i f  i ca t i vemen t  I e
somme i  1  des  sou r i  s  ap rès  t  r a i  t  emen t  avec  une  dose
in f r a -hypno t  i que  de  pen t  oba rb i  t a l  ( 25  ng /Rg )  .  ces  résu l  t a t  s
con f i rmen t  ceux  qu i  ava ien t  é té  ob tenus  âvec  l e  t es t  de
gg ten t  i a l  i  sa t  i  on  du  somme i  I  i ndu i  t  pa r  I  e  ba rb i  t u r i que
(Tab l  eau  40  )  .

I a
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TABLEAU 40  INFLUENCE DE D IFFERENTS EXCIP IENTS SUR L 'ACT IV ITE
D 'E .  CAL IFORNICA PER O5  SUR LE  TEMPS DE SOMMEIL
rNmurôETRTTrnr (35 mg /Ks)

0

r

NEBUL I  SAT
mg/Kg

EXC IP IENT ENDORMIES
%

-T00-

-T01-

-ï00-

rTo--
-30--

-T

--6T--

-T00-E-

SOMME IL
7 SECONDES + ES

@
4300 +  2100

W
@

@

@

w
1530 +  357**

ETHANOL

N

-10-

-T0-

-T0-

--

-T0-

-T0-

-T

--

PROPYLENE
GLYCOLI  000

POLYETHYLENE
GLYCOL T+OO

I  O O O

N = NOMBRE D'ANII \4AUX

*  P<  O .05  (Tes t  au  X2 )

TABLEAU I+L

o

r
LABRAF IL

MLgt+4C

E.  CAL  IFORN ICA
mg /Kg

:  ES = ERREUR STANDARD

**  P  <  0 .001  (Tes t  de  S tuden t  )

INFLUENCE DE L 'EXC IP IENT LABRAF IL (MTg44C )  SUR
L 'ACT IV ITE  DU NEBUL ISAT  D 'E .  CAL IFORNICA (1OOO
mg/Kg ;  Po)  sUR L ' INDUCTtot ' l@OMMEIL
APRES ADMIN ISTRAT ION +E__--PENTOBARB }HI (25
mg /Kg ,  I .P . )

DE
SOUR I S

ENDORMIES
%

P< O.o t  (Tes t  au  X2)
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2 .1 .3  D i  scuss ion

Les  e f f e t s  de  p l us i eu rs  p répa ra t i ons  ga lén iques  d 'E .
ca l  i  f o rn i  ca  su r  1a  na rcose  i ndu i  t  e  Pa r  1  e  pen t  oba rb i  t a l  on t
f f i s  e t  son t  r ésumés  dans  l a  f i . gu re  52 .  s i  E .
ca l i f o rn i ca  es t  adm in i s t r é  pa r  vo ie  o ra l e ,  i 1  n ' a  aucun  e f f e t
su r  T t -du rée  du  somme i l  na rco t i que  ;  pa r  con t re  ap rès  avo i r
t  es t  é  p tus i  eu rs  exc ip i  en t  s ,  on  cons ta t  e  un  e f f e t  s i g l i  f i  ca t  i  f
d ' i nduL t i on  e t  de  po ten t i a l i sa t i on  de  1a  na rcose  ba rb i t u r i que
pa r  l a  p l an te  adm in i s t r ée  pe r  os  l o r squ 'e1 le  es t  i nco rpo rée
dans  un  exc ip i en t  de  t yPe  l ab ra f i l .

Su r  1a  f i gu re  53 ,  nous  avons  rep résen té  l es  e f f e t s  comparés
de  1a  t  e i n tu re  mère  e t  du  nébu l  i  sa t  d 'E .  ca l  i  f o rn i  ca  ,  1  o r sque
ces  deux  ex t ra i t s  son t  adm in i s t r és  pa f f i pa r  vo ie
o ra l  e  su r  l a  na rcose  i ndu i  t  e  Pa r  1  e  pen t  oba rb i  t a l  .  On
cons ta te  que  1a  t e i n tu re  mère  à  l a  dose  de  200  mg /Kg ,
adm in i  s t  r éè  chez  1a  sou r i  s  pa r  vo i  e  o ra l  e ,  n ' a  pas  d ' e f f e t
su r  l a  na rcose  ba rb i  t u r i que  a I  o r s  que  Pa r  vo i  e  IP  ,  e1  1  e
augmen te  à  l a  même  dose  l e  somme i l  i ndu i t  Pa r  1e
pen t  oba rb i  t a l  (  35  mg /Kg )  .  Cec i  es t  éga l  emen t  v ra i  pou t  1  I
néU , r t  i  sa t  .  Pa r  a i  11eu rs ,  1  ' add i  t  i  on  d ' a l  coo l  au  nébu l  i  sa t  à
/+OO ng /Kg  n ' amé l i o re  pas  son  abso rp t i on  Pa r  vo ie  o ra l e ' .  Nous
n 'avo i s  pas  t es té  1a  t e i n tu re  mère  des  doses  suPé r i eu res  à
2OO mg /Kg ,  ca r  à  ce t  t  e  dose  I  ' a l  coo l  pe r t u rbe  de  man i  è re
impo r tan ie  1e  somme i l  des  an imaux  (F ig .53 ) .  Ces  résu l t a t s  ne
conco rden t  pas  avec  ceux  rappo r tés  dans  1a  b i b l i og raph ie  su r
I ' ac t i on  d 'E .  ca l i f  o rn i ca  adm in i s t r ée  chez  1 ' homme Pa r  vo ie
o ra lesous f f i t u remère . 'Deuxhypo thèsespeuven t
ê t re  évoquées  :  so i t  l e s  p r i nc i pes  ac t i f s  son t  dég radés  au
n i veau  de  1 ' appa re i l  d i ges t i f ,  so i t  i l s  ne  son t  pas  abso rbés .

Ce t t e  dég rada t i on  ne  pa ra Î t  Pas  ê t re  l i ée  à  I ' a c t i on  de
1 'ac i de  gas t r i que ,  Pu i sque  1e  nébu l i  sa t  d 'E .  ca l i f o rn i ca
t ra i t éavec l ' âc i de -ch lo rhyd r i que , conse rve f f i
po ten t i a l i sa t i on  du  somme i l  na rco t i que .  Cependan t ,  d ' au t res
ênzymes  d iges t  i ves  pou r ra i  en t  dég rade r  1  es  p r i nc i pes  ac t  i  f  s
ca r  1  e  sys t  ème  d iges t  i  f  des  rongeu rs  es t  f ondamen ta l  emen t
d i  f f é ren t  de  ce lu i  de  1  ' homme.  Le  c l  o razépa t  e ,  u t  i  I  i  sé  comme
t  r anqu i  I  1  i  san t  de  ré f  é rence  ,  es t  Pa r  con t  r e  ac t  i  f  chez  l a
sou r i s  pa r  vo ie  o ra l e  (F i g .  54 ) .

Nous  avons  démon t ré  que  seu l  1e  l ab ra f i l  u t i l i sé  comme
exc ip i  en t  pe rme t  t  r a i  t  I  ' ob t  en t  i  on  d  ' une  ac t  i v i  t  é
pha rmaco log ique  su r  1e  somme i l  i ndu i t  Pa r  l e  Pen toba rb i t a l
\ZS  mg lKg )  pa r  vo ie  o ra l e  chez  E .  ca l i f o rn i ca .  o r  1a

ProPr iE té -1 i pbph i I edu lab ra f i l pou r f f i avec1e
La rb i t u r i que .  I 1  s ' es t  donc  avé ré  oppo r tun  de  vé r i f i e r
1 ' e f  f  e t  du  l ab ra f  i l  su r  I ' a c t i v i t é  pe r  os  du  nébu l i sa t  d 'E .
ca l  i  f o rn i  ca  au  moyen  d ' au t  r es  t  es t  s  pha rmaco l  og iques .



2 0 0

- 5 0

- l oo

N = l  0

200 4 0 0

-  3A2-

N = 1 O
N=9 n="ao

4 0 0 I O O O 1000

N = I 0

N = l O

A

8 0 0 1000 2 O 0  û g / R g

Fig .  5z  -  E_ l lET DE D IFFERENTES PREPARAT roNs D 'E .  cAL IFORN icA,PER OS, SUR LE TEMPS DE SOMMEIL TIVOUff i 'pE-MfOfARB rTAL ( 35 mg /Kg)

LES RESULTATS SONT EXPRIÀ{ES EN PQURCENTAGE DE VARIAT IONDU TEMPS DE SOMMEIL  EN RAPPORT AUX TÈT,Tô ïTVS RESPECTIFS.
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2.2.  ETUDE DE L 'EFFET DU LABRAFIL MTgI+I+C SUR L 'ACTIVITE
PHARMACOLOGIQUE D'8. CALIFORNICA PAR VOIE ORALE

2 .2 .1 .  Le  Lab ra f i l

Dé f i n i t i on  :  Le  I ab ra f i  1  es t  cons t  i  t ué  d ' un  g l ycé r i de
po l yoxyé thy1  éné  g l yco l ysé  ob t  enu  pa r  .  a1  coo l yse  pa r t  i  e1  I  e
d ' hu i1e  végé ta1e  na tu re l l e  ( hu i i e  de  noyaux ) ,  don t  I es
ca rac té r i s t i ques  son t  l es  su i van tes  :

Na tu re  :  g l ycos ides  o l e i ques  po l yoxyé thy lénés  g l yco l ysés

Cou leu r  :  j aune  pâ1e

Cons i  s t ance  :  I  i qu i de  hu i  1  eux

I n d i c e  d ' a c i d e  :  2

I nd i  ce  d  ' i  ode  :  60  90

Ind i ce  de  sopon i f i ca t i on  z  145  175

Ind i ce  de  pe roxyde  ( t g  d 'O2  ac t i t / g )  :  100

Teneu r  en  eau  :  0 ,05  %

Cend res  su l  f  u r i ques  :  0  , 05  %

HLB :  3 /  t r

So lub i l i t é  :  é t hano l  96o  :  assez  so lub le
cHc13  )  ,  r è ,  so l ub l  e
é the r  de  pé t ro l e  )
hu i  1  es  :  so l ub l  e
:au  :  i nso lub l  e  ma i  s  d i  spe rsab l  e .

Hemi - syn thèse  :  I  ' hu i  I  e  de  dépa r t  es t  un  t  r i g l y cé r i de
s t r i c t emen t  I i poph i l e .  Une  i n te res té r i f i ca t i on  I u i  donne  une
hyd roph i  1  i  e  é tagée  en  f a i  san t  r éag i  r  su r  1  es  t  r i g l y cé r i des
des  po l yoxyé thy l  èneg l yco l  s  ob t  enus  pa r  condensa t  i  on  de
I  ' oxyde  d ' é thy l  ène  avec  I  ' eau .

Ce t t e  i n t e res té r i f i ca t i on  dép lace  l es  cha înes  g rasses
p r im i t i vemen t  1 i ées  au  g l ycé ro l  pa r  a l coo l yse  en  l i bé ran t  des
g roupemen t  s  hyd roxy l  es  ,  d  ' où r  1a  f  o rma t  i  on  s imu l  t anée  de  t  r i  ,
d i  e t  monog l ycé r i des ,  e t  de  mono  e t  d i po l yg l yc i des .

On  ob t i en t  a i ns i  un  spec t re .de  p rodu i t s  pa r f a i t emen t  dé f i n i s
possédan t  à  l a  f  o i  s  un  ou  p l us i  eu r ' s  g roupemen t  s  hyd roph i  1es ,
e t  un  ou  p l us i  eu rs  g roupemen t  s  I  i poph i  1  es .
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éventuet tement  tes  grôupements  .És s i tuàs

Les  g roupemen t  s  hyd roph i  1  es
g roup ement r 

. . ,
ca rboxv l  e  -C  ' / "-  :O_

La  sé1  ec t  i  on  du  rappo r t
ob t  en i  r  une  ac t  i v i  t  é
e f f ec tuée  su r  l e  t es t  de

Cho i x  des  t es t s  pha rmaco log iques

No t re  cho i x  r : 1 : t  - po r t é  su r  t r o i s  t es t s  pha rmaco rog iques  quenous  avons  dé jà ' l a rgemen t  u t i l i sés  po . , '  démon t - r - e ï  l , e f f e t
séda t i f  du  nébu l i sa t -d 'E .  ca l i f o rn i ca  pa r  vo ie  IB  :  l e  t es tde  I  ' a c t  i v imè t  r e ,  l e  t  e f f i  à , ,  somme i  I  e t  I  e  t  es tde  1 ' open - f i e l d  mod i f i é .

concen t  r a t  i  on  l ab ra  t  i l  / p l an t  e  r  pou r
_pha rmaco log ique  op t ima le r  ê  

- é té

I ' ac t i v imè t re .

pa r  l es

-  hydroxy l  e  -OH

-  pon t  s  é the r -oxyde  -O -

Tox i c i t é  e t  t o l é rance  du  l ab ra f i l  :  l , é t ude  de  l a  t ox i c i t é
a iguë  e t  ch ron iq . , e ,  a i ns i  que  1  ' é t ude  de  1a  t  o l  é ru r r . .  chez
1 'an ima l  e t  chez  I ' homme pe rme t ten t  d ' a f f i rme r  qu€  l +sl aE ra :F i l s  n ' on t  aucune  t ox i c i t é  

" t  
q , r - ; i t .  son t  f i r f a i t emen tt o l é rés  pa r  l es  muqueuses  (Ga t t e fo . r é ) .

2 .2 .2 .  I r t a t  é r i  e l  e t  mé thodes
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P ro t  oco l  e

Tes t  de  I ' ac t i v imè t re

Nous  avons  u t i l i sé  d ' une  pa r t  1e  p ro toco le  déc r i t  au  chap i t r e
I  e t  d ' au t re  pa r t ,  uD  p ro toco le  1égè remen t  mod i f i é  en
re levan t  l es  pa ramè t res  t ou tes  l es  m inu tes  pendan t  10
m inu tes ,  e t  en  d i  s soc ian t  1  e  sco re  ob t  enu  pendan t  1  es  5
p rem iè res  m inu tes  de  ce lu i  ob tenu  pendan t  1es  5  de rn iè res
m inu tes .

Tes t  de  I ' i nduc t i on  du  somme i l  ( c f .  Chap .  l ,  $  3 .3 .3 .5 .  )

Tes t  de  1 ' open f i e l d  mod i f i é

Comme dans  1e  p ro toco le  déc r i t  au  chap i t r e  I  ,  l e s  an imaux
t  émo ins  e t  1  es  an imaux  t  r a i  t  és  son t  i n t  r odu i  t  s  dans
I ' appa re i l  e t  1 ' on  en reg i s t r e  pendan t  10  m inu tes  1e  nombre  de
ca r rés  t r ave rsés  e t  1e  nombre  de  séquences  de  t o i l e t t age .  De
p1us ,  oû  dé te rm ine  un  nouveau  pa ramè t re  dé f i n i  comme é tan t
1 ' hab i t ua t i on  qu i  co r respond  à  l a  d i f f é rence  en t re  1a
locomo t i on  des  c i nq  p rem iè res  m inu tes  e t  ce l l e  des  c i n .q
de rn i  è res  m inu t  es  d i v i  sée  Pa r  1a  1  ocomo t  i  on  t  o ta l  e  e t
r appo r tée  à  100 .

Ce  nouveau  pa ramè t re  amé I i o re  1a  sens ib i l i t é  au  t es t .  A ins i
une  d i  f f é rence  s i gn i  f i  ca t  i ve  en t  r e  1a  I  ocomo t  i  on  des  c i nq
p rem iè res  m inu tes  e t  ce l l e  des  c i nq  de rn iè res  en t re  I es
an imaux  t r a i t és  e t  l es  an imaux  t émo ins  t r adu i t  une  d im inu t i on
de  l a  1  ocomo t  i  on  p l us  p rononcée  dans  I  e  t  emps  che  z  I es
an imaux  t r a i t és .  Ce la  peu t  ê t r e  i n t e rp ré té  comme de  1a
séda t i on ,  c ' €s t - à -d i r e  une  mo ind re  réac t i v i t é  des  an imaux  aux
s t  imu l  i  s  de  1  ' env i  r onnemen t  .  On  obse rve  éga1  emen t  une
augmen ta t i on  des  t o i l e t t ages  co r respondan t  à  une  réac t i v i t é
aux  s t imu l i s  i n t e rnes  ca r  l es  t o i l e t t ages  appa ra i ssen t
souven t  l o r sque  l es  an imaux  son t  hab i t ués  à  I a  nouveau té .

P répa ra t i on  des  ex t ra i t s

Les  d i f f é ren t s  ex t ra i t s  d 'E .  ca l i f o rn i ca  son t  d i ssou t s  dans
1 'eau ;1e1ab ra f i I ( phase f f i t ensu i t e i nco rpo ré
dans  I a  pha  se  aqueuse .  Le  mé1ange  es t  a l  o r s  ag i  t . é  manue l  -
l emen t  pu i s  à  I ' homogéné i sa teu r  ( po te r )  pendan t  5  m inu tes .
L ' ému l  s i  on  a i ns i  ob t  enue  peu t  ê t  r e  adm in i  s t  r ée  aux  an imaux
pa r  vo ie  o ra l e  pa r  gavage  (0 ,5  m l / 5O  g )  6  à  m inu tes  avan t  l es
t  es t  s  pha rmaco l  og iques .



Pour  chacun  des  l o t s  t r a i t és ,
mêmes  cond i  t  i  ons ,  un  vo lume
ému I  s i  on  d ' eau  e t  de  I ab ra f i  I
1e  l o t  t r a i t é .
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un  l o t  t émo in
pe r  os  (0 ,5
ayan t  l a  même

reço i t ,  dans  l es
mL /50  g )  d ' une
compos i t i on  que

Deux  t ypes  d ' ex t ra i t s  d 'E .  ca l i f o rn i ca  on t  é té  u t i l i sés  :
d ' une  pa . I  l e  nébu l i sa t f f i  pa r t  une  d i ges t i on
aqueuse  ré fé rencée  5L42 -L7 ,  ana logue  au  RT  1095 ,  e t  don t
I  ' a c t  i v i  t  é  pha rmaco l  og ique  a  é t  é  vé r i  f i  ée .

2 .2 .3  Résu l  t a t  s

.  I n f  l uence  de  l a  t  eneur  en  l ab ra f  i  I  su r  I  ' ac t  i v i  t  é  g l  oba l  e
(ac t i v imè t re )  e t  su r  I ' e f f  e t  d 'E .  ca l i f o rn i ca  ( i nduc t i on  du
somne i l )  ap rès  i n jec t i on  de  pen f f i  ag lKg )

Les  résu l  t a t  s  son t  r eg roupés  dans  I  e  t ab l  eau  /+z  e t  mon t  r en t
qu 'E .  ca I  i  f o rn i  ca  adm in i  s t  r ée  pa r  vo i  e  o ra l  e ,  dans  une
ému f f i f i r  à  10  % & /v )  i ndu i t  une  d im inu t i on
s ign i f i ca t i ve  ( t es t  de  s tuden t )  de  I ' a c t i v i t é  s l obaLe  e t  une
induc t i on  s i gn i f i ca t i ve  du  somme i l  ( t es t  àu  xz )  ap rès
adm in i s t r a t i on  d ' une  dose  i n f r a -hypno t i que  de  pen toba rb i t a l
de  25  mg /Kg .  Dans  I  es  mêmes  cond i  t  i  ons ,  I  ' ému l  Ë i  on  réa l  i  sée
avec  l e  l ab ra f  i l  à  une  concen t ra t i on  de  8 ' 0  %  ( v / v )  ne  p rodu i t
aucun  e f f e t  s t a t i s t i quemen t  s i gn i f i ca t i f  .



TABLEAU 42
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INFLUENCE DE LA  CONCENTRATION EN LABRAFIL  SUR
L 'EFFET D 'UNE EMUL S ION D 'E .  CAL IFORN ICA SUR
L 'AcT IV ITE  GLOBALE (ACT IM SUR
L '  INDUCTION DU SOMME IL  APRES INJECTION DE
PENTOBARBITAL  (25  mg /Kg)

5  M INUTES

TEIVIO IN

NEBUL I  SAT

TEI\4O IN

NEBUL I  SAT

ol
/o

-w-

LO%

80%

80%

1426 t  Lz I

902  t  142

871+  +  87

935 t  143

ENDORMIE S

-_zT-

67*

20

i0

9

10

t l l
0  |  10

I l l

PRODU ITS

P <  0 .05 N =  NOMBRE D 'ANI I /AUX
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I n f l uence  du  l ab ra f i l  su r  I ' e f f e t  de  l a  d i ges t i on  aqueuse
d 'E .  ca l i f o rn i ca  5 l l +2 -17  su r  I ' a c t i v i t é  g foba le
(a f f i r  l ' i nduc t i on  du  so rnne i l  ap rès  i n jec t i on
de  pen toba rb i ta l  (25  r r y /Kg )  chez  l a  sou r i s

A f i n  d ' amé l i o re r  1a  s tab i l i t é  de  l ' ému l s i on ,  nous  avons
u t i l i sé  une  t eneu r  en  l ab ra f  i l  de  20  % au  l i eu  de  1 ,o  % .

Les  résu l t a t s  du  t ab leau  / *3 ,  A  e t  B  mon t ren t  que  dans  ces
cond i t i ons  opé ra to i r es ,  E .  ca l i f o rn i ca  p rovoque  une  i nduc t i on
s ign i f  i ca t i ve  du  t emps  @,  a l ,  ma i s  ne  mod i f  i e
pas  I ' ac t i v i t é  g l oba le  au  bou t  de  5  m inu tes  (43 ,  B ) .  pa r
con t  r e ,  su r  une  pé r i  ode  de  L0  m inu t  es ,  ce t  t  e  d im inu t  i  on  es t
s i gn i  f  i  ca t  i ve  en t  r e  5  e t  10  m inu t  es .
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TABLEAU 43  _  INFLUENCE D 'UNE EMULSION D 'E .  CAL IFORNICA ET  DE
T f f i tE I - - -  LABRAFIL  (20  % v / v )  ADMIN IM ( IOOO

mg/Kg)  sUR L 'AcT IV iTE GLoBALE TCTTV ITEST )
PENDANT 5  (A  )  ET  1O MINUTES (B  )  ET  SUR
L '  INDUCT ION DU SOMME IL APRES INJ ECT ION DE
PENTOBARBITAL  (25  mg /Kg)

T pnoourr I
I

-T.MOïN--

E.
CAL IFORN ICA
1000  mg /Kg

ACTIV ITE  GLOBALE
5  MINUTES

769  +  U0

763 +  135

I%  SOUR I  S
IENDORMIES
I
t----m
I
I

70 :k

-TO-

B

PRODU IT
ACT IV  ITE

GLOBALE
O-5  M INUTES

ACT IV  ITE Aç I  TV  I . I t s
GLOBALE

5- iO  M INUTES

lo

SOUR i S
ENDORMIE S

GLOBALE
O-10  M INUTES

TEMO IN

E .
CAL IFORN ICA

1000  mg /Kg

1586 t  193

L292  t  L /+ I

P <  0 .05

2852 + 482 1253 t  25

2013  t  278 72L  +  L70*

N =  NOMBRE D 'ANIMAUX

25

56
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.  In f  luence d 'une érnt r l  s i  on d '8 .  ca l  i  f  orn i  ca (  1000 r ry /Ks per
os )  e t  d ' un  l ab ra f i l  à  l a f f i  de  20  {  su rT
T6como t i on  t o ta l e ,  I es  t o i l e t t ages  e t  I ' hab i t ua t i on  dans  l a
s i t ua t i on  expé r imen ta le  de  I ' open - f i e l d  mod i f i é

Les  résu l t a t s  r assemb lés  dans  I e  t ab leau  44  mon t ren t  que  1a
p répa ra t i on  d 'E .  ca l i f o rn i ca  adm in i s t r ée  pe r  os  rédu i t  de
façon  s i gn i f i c f f i t i on  t o ta l e  dâ i l f f i aux ;  a l o r s
que  l a  d i f f é rence  en t re  l es  an imaux  t r a i t és  e t  1es  an imaux
t  émo ins ,  en t  r e  l a  1  ocomo t  i  on  des  c i nq  p rem i  è res  m inu t  es  e t
ce l l e  des  c i nq  de rn iè res  m inu tes  es t  s i gn i f i ca t i vemen t
augmen tée .  Cec i  es t  enco re  v ra i  pou r  l es  t o i l e i t ages .

TABLEAU 44 INFLUENCE D 'UNE EMULS ION D  'E  .  CAL  IFORN ICA (  1  OOO
mg/Rg  PER oS)  ET  DE LABRAFt f f i  20  %
V/V)  SUR LA  LOCOMOTION TOTALE,  LE  TOILETTAGE ET
L 'HAB ITUAT ION DANS LE TEST DE L 'OPENF IELD I \ ,OD IF IE

PRODU IT
LOCOIvIOT ION

TOTALE
10 MINUTES

TO ILETTAGE
T'
I

Nl
I---J

HAB ITUAT ION

TEIVIO IN

E .  CAL IFORN ICA
NEBUL I  SAT

300 t  20

198  +  18** *

P  <  0 .02

0 ,30  +  0 ,15 12,93 t  3 ,35

3,  10  t  0 ,  t r9 37 ,8L  t  10 ' k *

P <  0 .001

10

10
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2 .2 .4 .  D i scuss ion

l ^ : l f " l . ,  
séda t i f  d 'E .  ca r i f o rn i ca  ( l yoph i r i sa t )  pe r  osro r squ '1 r  es r  T . s  e -n  sgspens ion  dans  un  exc ip i en t  dT t ype

1ab ra f i l ,  a  é té  con f i rmé  pu i sque  ce t t e  subs tance  rédu i t  l espa ramè t res  comPor temen taux  danè  l es  t es t s  de  I ' ac t i v imè t re  e t
9 :  1  l open - f i e1d :  cgpendan t ,  dans  ra  deux ième  

" *pè ; i r ; ; t a t i on ,1 ' e f f e t  séda t i f  d t une  d i ges t i on  aqueuse  d 'E .  ca l i f o rn i can 'es t  ob t  enu  g^u "  r  o r sque  1e  t  es t  u r t  r éa t  f f im inu tes  e t  I ' e f f e t  es t  p l us  f a i b l e .

Pa r  a i l l eu r s ,  i l . semb le -qu ' i l  so i t  nécessa i re  de  t en i r  comp tede  l a  concen t ra t i on  du  l ab ra f i l .  En  e f f e t ,  s i  I ' e xc i p i en t  es tà  une  concen t ra t i on  é i evée  (g0  % V /V ) ,  l , ac t i v i t à  ! i oba le  e tI ' i nduc t i on  du  somme i l  des  an imaux  t r a i t és  ne  
- son t  

pJ .usmod i f l é9s  s i gn i f i ca t i vemen t  e t  1 ' exc i p i en t  pou r ra i t  avo i r  uneac t i v i t é  i n t r i nsèque  t endan t  à  r édu i rè  l es  pa ramè t res .

cg r  p rem i  e r s  r ésu l  t a t  s  me t  t  en t  en  év idence  qu 'E .  ca l  i  f  o rn i  caadm in i  s t  r é  seu l  pa r  vo i  e  o ra l  e ,  , r - ' " = -  f f ipha rmac -o log iqugs  appa ren t  s  chez  l a  sou r i  s  ;  ma i  s  assoc i  é  avecun  exc ip i en t  du  t ype  l ab ra f i l ,  e l I e  p résen te  , * r , "  
- uc t i v i t é

s i gn i f i ca t i ve .  La  va r i a t i on  de  I ' i n t ens i t é  de  1 ' e f f e t  peu ts  ' exp l  i que r  so i  t  pa r  - des  p rob r  èmes  d  ' abso rp t  i on ,  so i  t  pa r  r aca rac t  è re  s t  r essan t  de  ce  mode  d ' adm in i  s t  r a t  i  on  ( vo i  e  o ra l  epa r  gavage )  chez  I a  sou r i s  qy i  pe r t u rbe ,  à  t u i  se , r t - , - à "  f açonimpo r tan t  e  1  e  -  compor t  emen t  des  an imaux  t  émo ins .  u ;  nouveau
q lg toco le  expé r imen ta l  a  é té  u t i l i sé  a f i n  de  vé r i f i e r  oud ' i n f i rme r  I ' i ne f f i cac i t é  de  I ' ex t r a i t  végé ta i  pu r -o ,  chez1es  rgngeu rs .  pou r  ce ra ,  nous  avons  é tud ié - r ' i n . r t r r e  

" - ; ; ;ex t  r a i  t  su r  I  ' a c t  i v i  t  é  I  ocomo t  r i  ce  du  ra t  en  bo î t  e  deSk inne r .
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3. EFFET D 'E . CAL IFORN ICA SUR L 'ACT IV ITE LOCOTdCTR ICE ET

Nous  avons  u t  i  I  i  sé  pou r  ce t  t  e  é tude  une  t  echn ique
d 'en reg i  s t  r emen t  de  1  ' ac t  i v i  t  é  I  ocomo t  r i  ce  e t  man ipu la t  o i r e
en  bo î t  e  de  sk i nne r ,  u t  i  I  i  sée  au  l abo ra t  o i  r e  de  b i  o1  og i  e  du
compor temen t  de  Nancy .

3.1.  MATERIEL ET METHODES

Des  bo î t  es  de  sk i nne r ,  no rma l  emen t  u t  i  I  i  sées  pou r  des  t  es t  s
de  cond i  t  i  onnemen t  opé ran ,  son t  cons t  i  t uées  

-p . r  
des  cages

s tanda rd  (42  x  28  x  24  cm)  dans  l esque l l e i  l e s  r a t s  se
dép lacen t  I  i b remen t  ,  sans  y  sub i  r  de  èhocs  l um ineux .  Deux
péda les ,  cons t i t uées  pa r  des  rec tang les  de  p l ex i g l ass  de  4  x
7  cm,  a j ou tées  à  l a . cage  ne  son t  u t i l i sées  i é i  que  pou r
en reg i s t r e r  1 ' ac t i v i t é  man ipu la to i r e  des  an imaux

4  l o t s  de  6  ra t s  mâ1es  oFA  (  I f  f a  c redo  ,  L 'A rb res le ) ,  d ,un
po ids  compr i  s  en t  r e  300  e t  350  g ,  ab reuvés  e t  nou r r i  s  ad
i i b i t um  ( c roque t t es  Ex t ra l abo ,  P rov ins )  e t  ma in tenus  dans  une
an ima le r i e  cyc l ée  (12  h /L2  h  :  1a  l um iè re  s ' é te i n t  à  18  h  e t
se  ra I  l ume  à  6  h  )  ,  r eço i ven t  un  p ré t  r a i  t  emen t  d 'E  .
ca l i f o rn i ca  m is  en  suspens ion ,  so i t  dans  de  I ' eau  d i s t i t IE
Tæ6l-Tff i ;  1600 ng/Kg ; 2 ml /Kg) , soi t  dans une émul si on
d 'eau  e t  de  l ab ra f i l  ( 80 -  20  v i v )  ( 1000  mg /Kg  ;  2  mr /Kg )  e t
adm in i  s t  r é  pa r  vo i  e  o ra l  e .  Une  heu re  t  r en t  e  m inu t  es  p l us
ta rd ,  l e  nombre  d ' un i t és  f r anch ies ,  r ep résen tées  su r  l e
p l - anche r  pa r  des  ca r rés ,  ê t  1e  nombre  d ' appu i s  su r  1es
péda les  son t  comp tab i l i sés  pendan t  15  m inu tes . -Les  ex t ra i t s
d ' 8 .  ca l i f e rn i e+  u t i l i sés  son t  des  nébu l i sa t s .

Un  l o t  t émo in  reço i t  dans  l es  mêmes
phys i  o1  og ique ,  so i  t  une  so lu t  i  on
lab ra f i l  ( 80 -20  V /V ) .  La  t echn ique
mod i f i ée  pa r  r appo r t  à  ce l l e  u t i l i
e f f e t  pou r  adm in i s t r e r  l es  p rodu i t
I ' appa re i l  p résen té  en  f i gu re  55  e t
pa r  Deso r  ( L979 ) .

cond i t i ons ,  so i t  de  1 ' eau
d 'ému l  s i  on  d ' eau  e t  de
de  gavage  des  ra t  s  es t

sée  pou r  1  es  sou r i  s .  En
s ,  nous  nous  se rvons  de

de  l a  t echn ique  déc r i t e
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Le  ra t  es t  posé  su r  1a  t ab le  e t  on  1e  recouv re  j usqu 'aux
épau les  d ' un  ch i f f on .  on  1e  sou lève  de  l a  ma in  gauchè ,  f and i s
que  de  l a  ma in  d ro i t e  on  raba t  pa r  devan t  l es  deux  pans  du
ch i  f f on .  Les  pa t  t  es  an t  é r i  eu res  de  I  ' an ima l  se  t  r ouven t  a i ns i
empr i sonnées .  De  I a  ma in  d ro i t e ,  on  f o r ce  a l o r s  l e  bou t  du
bâ tonne t  su r  l e  cô té  de  l a  bouche  du  ra t .  on  I ' engage  dans  l a
ba r re ,  de r r i è re  l es  i . nc i s i ves ,  e t  on  1e  pousse  i uéqu 'à  ce  que
1e  t r ou  so i t  pos i t i onné  en  f ace  de  l a  go rge  de  1 ' an ima I ,  l a
l angue  _é tan t  r e j e tée  9u r  1e  cô té  à  1 ' ex té r i eu r .  on  p l ace
a lo r s  1 ' an ima l  dans  I ' appa re i l ,  de  f açon  à  ce  que  l es
ex t  r ém i  t  és  du  bâ t  onne t  s  ' engagen t  dans  I  es  encoches  p révues
su r  l es  mon tan t s .  Une  f o i s  1 ' an ima t  f e rmemen t  ma in teÀu  dans
ce t  t  e  pos i  t  i  on ,  9n  _  engage  1a  sonde  dans  1  ' oesophage  d ' un
mouvemen t  t r ès  régu l i e r  j usqu 'à  ce  que  I ' on  sen fe  que  son
ex t  r ém i  t  é  a r r i ve  dans  I  ' e s t  omac .  Le  1  i qu ide  es t  a l  o r s  i n j  ec t  é
régu l i è remen t  ( env i r on  1  m l ) .  E l l e  es t  ensu i t e  r e i i r ée
dé l  i  ca t  emen t  ,  e t  1  ' an ima l  es t  r ep lacé  dans  sa  cage ,
I ' ensemb le  de  I ' opé ra t i on  ne  p rend  pas  p l us  de  60  secondés .
I I  ne  f au t  pas  cependan t  méses t  ime r  I  e  s t  r ess  qu ' e I  I  e
rep résen te  pou r  1 ' an ima1 .

Les  d i  f f é ren t  es  va l  eu rs  moyennes  en t  r e  I  es  man ipu la t  i ons  des
péda les  e t .  I ' a c t i v i t é  l ocomo t r i ce  des  an imaux  i r a i t és  ap rès
adm in i  s t  r a t  i  on  des  ex t  r a i  t  s  végé taux  son t  comparées  aux
d i  f f é ren t  es  moyennes  des  l o t  s  t  émo ins  pa r  1  e  t  es f  d ' ana l yse
des  va r i ances  e t  1e  t  es t  r r t  r r  de  S tuden t  .

3 .2 .  RESULTATS

E.  ca l i f o rn i ca  m is  en  suspens ion  dans  1 ' eau  d i s t i l l ée  e t
@vo ieo ra1en - ' aPasd 'e f f e t s i gn i f i ca t i f (Tes t
F ,  ana l yse  de  va r i ance )  su r  1a  I ocomo t i on  ou  su r  I e  nombre
d 'a i r pu i s  des  ra t s  t r a i t és  aux  doses  de  4oo ,  l ooo  e t  1600
Tg /Kg_en  bo î te  de -$< - inne r  (Tab teau  L i l .  Pa r  con t re ,  l o rsque
la .  subs tance  es t  i nco rpo rée  dans  une  ému ls i on  eau -exc ip i en t
(80 -20  % v / v )  amph iph i l e  ( hyd roph i t e  e t  l i poph i l e )  du  t ype
lab ra f i l  M1 '944c  à  l a  dose  de  1000  ng /Kg  (Tab leau  t r 6 ) ,
1 ' ac t i v i t é  l ocomo t r i ce  es t  s i gn i f i ca t i vemen i  d im inuée  ( t es t
t r t  t r  de  S tuden t  )  a l  o r s  que  I  e  nombre  des  appu i  s  su r  J  es
péda l  es  n ' es t  pas  mod i  f i  é .
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INFLUENCE DU NEBUL ISAT  D 'E .  CAL IFORNICA '  PER OS
i iooo mg/Kg) Mrs EN susprffieuTifS-IOT-
DE LNENAF T I ,  (20  % V  /V  )  SUR I  'ACT IV  ITE
LOCOIIOTR ICE ET SUR LE NOMBRE D 'APPU I  S SUR LE S
PEDALES CHEZ LE  RAT EN BOITE DE SKINNER

wf
EXC IP IENT LABRAF IL

20 % v/v
N-8

E.  CAL  IFORN iCA
1000  mg /Kg  +

LABRAFIL  20  % VN
N =  10

ACTIV ITE  LOCOMOTRICE
T  E .S .

APPUIS  SUR LES

L27 t  32

53r17

89137*

49126
PEDALES

P <  0 .05 N= NOMBRE DE RATS

TABLEAU t rs  -  EFFET DOSE D 'E  . CAL IFORN ICA ,  PER OS MI  S  EN
IÆF_DTSTTT-LEE Æ.T'ACT IV ITESUSPENSION DANS

LOCOMOTRICE ET
PEDALES CHEZ DES

LE NOMBRE D 'APPUIS  SUR LES
RATS EN BOITE  DE  SK INNER

l----TEmlNs

"O 
RISTILLEE

E.  CAL IFORNICA mg lKg

-TCTTVTTE--

LOCOIVIOTR ICE
t  E .S .

JJ-UTffi_
LES PEDALES
+ E.S .

I32 t l+2 L4I  t  72 143  t  46 106  +  56

59135 t*5 t  23 75t38 30 I  13

N = NOMBRE DE RATS
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3 .3 .  D ISCUSSION

Les  résu l  t a t  s  ob t  enus  dans  ce t  t  e  expé r i  ence  su r  I  ' a c t  i v i  t  é
pe r  os  d 'E .  ca l i f o rn i ca  chez  l e  r a t  con f i rmen t  ceux  ob tenus
a r rec  Tes  f f i n t r en t  que  I ' ex t r a i t  t o t a l  de  p l an te
n ' a  aucun  e f f e t  séda t i f  l o r squ ' i l  es t  adm in i s t r é  se , r l r  pê r
vo ie  ô ra l e  chez  l es  deux  espèces  de  rongeu rs .  pa r  con t re ,  s i
1  ' on  mod i  f  i  e  1 .  -  p répa , ra t  i  on  ga I  én iquè  en  i nco rpo ran t  I  e
p rodu i t  au  se in  d ' une  ému ls i on  eau - l ab ra f i l  ( go -26  v / v ) ,  o r r
amé l i o re  sens ib l emen t  1 ' abso rp t i on  d i ges t i ve  du  ou  des
p r i nc i pe (s )  ac t i f  ( s )  de  1 ' ex t ra i t .

s i  l a  vo ie  o ra l e  ne  peu t  en  aucun  cas  ê t re  r em ise  en  cause
pou r  1  ' é t ude  de  subs tances  ch im i  ques  pu res  ,  comme I  e
c l o razépa te  d i po tass iguê ,  don t  nous  âvons  ôu tenu  l es  e f f e t s
pha rmaco log iq , r es  a t t endus  pa r  vo ie  o ra l e  chez  l es  pe t i t s
rongeu rs ,  i I  sem l Ie  que  ce  modè I9  p t t u rmaco log ique  ne  so i t  pas
t  o ta l  emen t  adap t  é  pou r  1  ' é t ude  d ' ex t  r a i  t  s  végé taux  comp l  exès .

L  ' ac t  i v i  t  é  pha lqaco l  og ique  d ' un  ex t  r a i  t  t  o t a l  de  p l an t  e  es t
souven t  impu tab l  e  à  1  ' ac t  i v i  t  é  de  p l us i  eu rs  sub -s tances  à
s t  r uc tu res  s imp l  es  ou  souven t  comp l  exes ,  ou  s imp l  emen t
comp l  exées  pa r  des  mo l  écu l  es  vo lum ineuses  d i  f f i  c i  1  emen t
abso rbées  pa r  l a  ba r r i è re  g i g . s t i ve .  ce la  ne  reme t  pas  en
câuse  une  ac t i v i t é  d 'E .  ca l i f o rn i ca  chez  I ' homme pa r  vo ie
o ra1eoùseu1euneé tud@r raaPpo r te rune réponse
p lus  p réc i  se .
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I r . EFFET D'E.  CALIFORNICA ADMINISTRE PAR VOIE RECÎALE SUR LA
DUREE DU SOMMbrL NARCOTIQUE

Nous  avons  ém i  s  1  ' hypo thèse  p récédemmen t  qu 'E .  ca l  i  f  o rn i  ca  ne
pouva i t  pas  ê t re  abso rbé  pa r  l a  ba . r r i è re  @es t
pou rquo i  nous  avons  vou lu  r eche rche r  s i  1 ' ex t r a i t  nébu I i sé ,
adm in i s t r é  pa r  vo ie  r ec ta l e  un  e f f e t  su r  1a  na rcose
ba rb i  t u r i que .

T+.I. T{ATERIEL ET METHODES

Un  I  o t  de  10  sou r i s  Sw i  ss  (CESAL ,  Mon tmedy  )  d ' un  âge  moyen  de
7  à  9  sema ines ,  r eço i t  pa r  vo ie  r ec ta l e  l e  nébu l i sa t  d 'E .
ca l  i  f  o rn i  ca  à  l a  dose  de  800  mg /Kg  / *5  m inu t  es  ava iT
T ÏaA ; f f i i s Ï î a t i on  pa r  vo ie  I .P .  dJ  pen toba rb i t a l  (Abo t t ,
Leva l l o i s )  à  l a  dose  de  35  mg /Rg .  Un  I o t  t émo in  reço i t  de
1 'exc ip i en t  dans  l es  mêmes  cond i t i ons .

Pou r  adm in i s t r e r  I ' e x t r a i t  pa r  vo ie  r ec ta l e ,  une  ému ls i on  de
so lu t i on  aqueuse  de  I ' ex t r a i t  e t  d ' exc i p i en t  pou r
suppos i t o i r e  a  é té  r éa I i sée  à  l a  t empé ra tu re  de  30o  C .  Ce t t e
ému l  s i on  a  é t  é  ve rsée  (0 ,5  m l  )  ,  avan t  r e f r o i d i  s semen t  ,  dans
des  t ubes  co I  I  ec teu rs ,  ceux -c i  se r van t  de  mou l  es  pou r  1a
fab r i ca t i on  des  suppos i t o i r es .

I+ .2 .  RESULTATS

La  f  i gu re  56  rep résen t  e  I  ' e f  f  e t  d 'E .  CAL IFORNICA (nébu I  i  sa t  )
adm in i s t r é  à  l a  dose  de  800  mg lKg@ta le  su r  I a
du rée  na rco t i que  (pen toba rb i t a l  35  mg lKg  ;  0 ,5  m I /50  g ) .  On
cons ta t  e  que  1a  du rée  du  somme i  I  es t  augmen t  ée  de  f açon
s ign i f i ca t i ve  (p  0 .05 ,  t es t  F  de  1 ' ana l yse  de  va r i ance ) .

E .  ca l i f o rn i ca  es t  donc  ac t i f  su r  I a  na rcose  ba rb i t u r i oue
@admin i  s t  r é  pa r  vo i  e  r ec ta l  e ,  ce  qu i  r en f  o i . "
I ' i dée  qu 'E .  ca l i f o rn i ca ,  adm in i s t r é  pa r  vo ie  o ra l e ,  es t  so l t
dég radé  pa r  I es  enzymes  d iges t i ves  au  n i veau  gas t r i que  e t
duodéna l  ,  so i  t  que  I  ' abso rp t  i  on  se  f  a i  t  p l us  a i  sémen t  au
n i veau  i n tes t i na l  à  cause  de  1 ' ex i s t ence  poss ib l e  de
mo lécu1es  d i f f i c i l emen t  abso rbées  pa r  l a  ba r r i è re  d i ges t i ve
du  f a i t  de  l eu r  t a i l l e  impo r tan te .
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Les  p rem ie rs  t r avaux  pha rmaco log iques  que  nous  avons  réa i i sés
à  pa r t i r  d ' un  nébu l i sa t  d 'E .  ca l i f o rn i ca  ob tenu  ap rès
macé ra t i onhyd roa l coo1 iqueon t f f i enév idence Ies
e f f e t s  anx io l y t i ques  e t  neu roséda t i f s  doses  dépendan tes .

Le  déve loppemen t  i ndus t r i e l  d 'E .  ca l i f o rn i ca  dans  I e  sec teu r
pha rmaceu1 iquenécess i t ed ' un f f i eaupo in td ' un
p rocédé  d ' ex t  r ac t  i  on  e t  d ' une  f o rme  ga1  én ique  € t  ,  d ' au t  r e
pa r t  1a  ma î t  r i  se  d ' une  sou rce  d ' app rov i  s i  onnemen t  de  p l an t  es
de  qua l i t é .

La  m ise  au  po in t  d ' une  f o rme  ga1én ique  nécess i t e  p l us i eu rs
é tapes  :

La  p rem iè re  é tape  es t  consac rée  au  cho i x  du  so l van t
d ' ex t rac t i on  ;  deux  so l van t s  on t  é té  u t i l i sés  :
I ' eau  e t  1 ' é thano l

La  deux ième  é tape  cons i s te  à  cho i s i r  un  p rocédé  de
déshyd ra ta t  i on  ( l yoph i  1 i  sa t  i  on ,  nébu1  i  sa t  i on ,
dess i cca t i on  su r  p l aque  chau f f an te )

N o u s  a v o n s  c h o i s i  l a  p h a r m a c o l o g i e  c o m m e  c r i t è r e  d e
s é l e c t i o n .  E n  e f f e t ,  t o u s  1 e s  e x t r a i t s  f a b r i q u é s  s e l o n  l e s
d i  f f é r e n t  s  p r o t  o c o l  e s  s e r o n t  é t u d i  é s  c h e z  1  ' a n i m a l  a f i n  d e
q u a n t i f i e r  l e u r s  e f f e t s ,  c e  q u i  p e r m e t t r a  d e  l e s  c l a s s e r .

La  m ise  en  cu l t u re  d 'E .  ca l i f o rn i ca  dans  nos  rég ions ,  a i ns i
que  l a  pé r i ode  de  r f f i e s  f ac teu rs  qu i  peuven t
mod t f t e r  1a  compos t t i on  ch tm tque  e t  auss i ,  pa r  consêquen t ,
1 ' ac t  i v i  t  é  pha rmaco log ique .

Donc  1a  m ise  au  po in t  de  t echn iques  de  cu l t u re  e t  de  réco l t e
se  son t  r évé I  ées  i nd i  spensab l  es .  Deux  t ypes  de  semences  ,
I ' une  f  r ança i se ,  1 ' au t re  d ' o r i g i ne  amér i ca ine ,  on t  é té  m is  en
cu l t u res  su r  des  so l s  i den t i ques  e t  sé lec t i onnés  pou r  ê t r e
l es  p l us  p roches  poss ib l es  du  b i . o tope  d ' o r i g i ne .  Des  réco l t es
on t  é té  e f f ec tuées  à  l a  f l o ra i son  e t  à  1a  ma tu r i t é  des
g ra ines .
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Après  avo i r  dé f i n i  l e s  mé thodes  d ' ex t rac t i on ,  de

dèshyd ra ta t  i  on ,  1  es  p ro t  oco l  es  de  cu l  t u re  e t  de  réco1  t  e ,  nous
réa t i sons  un  ex t ra i t  p i l o t e  i ndus t r i e l  su r  I eque I  nous

éva lue rons  l a  t ox i c i t é  s t t  L4  j ou rs  e t  1a  cy to tox i c i t é  v i s  à

v i s  des  hépa tocy tes .  Nous  vé r i f i e rons  ces  e f f e t s

anx io l y t i ques  e t  séda t i f s  au  moyen  de  4 -  t es t s  compor temen taux
qu i  on t  é té  u t i l i sés  pou r  _démon t re r  1 ' ac t i v i t é
pha r rnu . co log ique  du  nébu l i sa t  ( t es t  de  i u  P ré fé r . e? .e  néo t i que ,

î  es t  de  f  i sèa l  i  e r ,  t  es t  de  l  l ence in t  e  c l a i  r e /ob  scu re  e t  l  e

t es t  d ' i nduc t i on  du  somme i l ) .
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PARTIES  AERIENNES SECHES

EXTRA TOTAL

F i l t r a t i on

SCHEIvIA GENERAL D 'EXTRACT

D 'E .  CAL IFORNICA

S o l v a n t  d  ' e > t  r a c t  i  o n  + c h o i x
d e  1 a  t e c h n i l u e  d ' e x t r a c t i o n .

IT

TOTAL F ILTRE

r o t a v a p o r :

é 1  i m i n a t  i  o n  d r
s o l v a n t  a u t  r e  ç e
I  ' e a u  o u  é 1  i m i
n a t i o n  p a r t i e l l e
d e  I  ' e a u .

PHASE AQUEUSE

.P laque

.  Lyoph i

.Nébu l i

EXTRAIT  PULVERULENT

chau f f  ante
I i sa t i on
sa t  i  on

RES IDU PLANTE

EXTRA I

Fie .  t_  - ION D 'UN TOTUlvl
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I .  MISE AU POINT D'UNE FORME GALENIQUE

1.1.  INFLUENCE DE DIFFERENTES PREPARATIONS DES EXTRAITS SUR
L 'ACT MTE PHARI{ACOLOG IQUE

1 .1 .1 .  P répa ra t i on  des  ex t ra i t s

Les  ex t  r a i  t  s  on t  é t  é
l abo ra to i r e  e t  pou r
SANOFI ,  Tou louse ) .

r ea r  I  ses  pou r
I ' au t re  pa r t i e

une  pa r t  i  r  pa r  no t  r e
pa r  l es  l abo ra to i r es

L "  p r i nc i pe  de  l a  t echn ique  d ' ex t rac t i on  es t  p résen té  dans  1a
f i gu re  57  ;  l es  t echn iques  d ' ex t rac t i on ,  de  concen t ra t i on
( l yoph i l i sa t i on ,  nébu l i sa t i on ,  p l aque  chau f f an te )  e t  l es
rendemen ts  son t  r eg roupés  dans  1e  t ab leau  47

Tous  l es  ex t ra i t s ,  sau f  l e  nébu l i sa t ,  on t .  é té  r éa l i sés  à
pa r t  i  r  des  pa r t  i  es  aé r i  ennes  de  p l an t  es  cu l  t  i vées  dans  I  e
Ma ine -e t  - Lo i  r e  (P rocohe rbes ,  Roche fo r t  -Su r -Lo i  r e  )  .  I  es
semences  de  qua l i t é  ho r t i co l e  son t  ob tenues  pa r  I es
p roduc t  eu rs .  Les  cu l  t u res  son t  sa rc l  ées  à  1a  ma in .  Les  sem i  s
on t  é té  e f f ec tués  en  j u i n  1983  e t  1a  réco l t e  en  au tomne  1983 .
La  p l an te  coupée  es t  séchée  à  une  t empéra tu re  de  40o  C .

1 .1 .2 .  Con t rô1e  pha rmaco log ique  de  I ' ac t i v i t é  des
ext  ra i  t  s

L .1 .2 .L .  P ro t  oco l  e  expé r imen ta l

.  Tes t  s  pha r rnaco log iques

Deux  t es t s  pha rmaco log iques  e f f ec tués  chez  1a  sou r i s  ( c )  on t
é té  r e tenus .  Le  t es t  de  1 ' ac t i v i .mè t re  (mesu re  de  1 ' ac t i v i t é
g loba le  des  sou r i s )  e t  1e  t es t  de  f  i nduc t i on  du  somme i l
ap rès  t r a i t emen t  au  pen toba rb i t a l .  ces  deux  t es t s  on t  é té
déc r i t s  dans  1e  Chap i t r e  L ,  $  9 . t . 2 . I .  e t  3 .3 .3 .5 .

Les  d i f f é ren t s  ex t ra i t s  son t  adm in i s t r és  pa r  vo ie  I .P .  à  1a
dose  de  400  mg /Kg  (  exp r imée  en  équ i va l  en t  de  p l an t  e  sèche  )  .
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.  A n a l y s e  s t a t i s t i q u e

L e s  m o y e n n e s  d e s  a c t i v i t é s  d e s  l o t s  t r a i t é s  s o n t  c o m p a r é e s

g l o b a l à m e n t  a u x  r é s u l t a t s  d e s  l o t s  t é m o i n s  à  1 ' a i d e  d u  t e s t

à e  I  ' a n a l y s e  d e  v a r i a n c e ,  a p r è s  v é r i  f  i c a t  i o n  d e  1  ' h o m o g é n é i  t  é

d e s  v a r i a n c e s  ;  p u i  s  1  e s  c o m p a r a i  s o n s  d e u x  à  d e u x  s o n t

e f  f  e c t u é e s  à  1  ' a i d è  d u  t  e s t  d e  N e \ , û n a n n  K e u I  s .  P a r  c o n t  r e ,  l  e s

p o u r c e n t a g e s  d ' a n i m a u x  e n d o r m i s  d e s  l o t s  t r a i t é - 1  s o n t

l o m p a r é s  à  c e u x  d e s  l o t s  t é m o i n s  a u  m o y e n  d u  t e s t  d u  X '

1 .1 .2 .2 .  Résu l t a t s  e t  d i scuss ion

Les  résu l t a t s  p résen tés  dans  1es  t ab leaux  / r 8  e t  1 r9  mon t ren t
q .ue  l es  d i f f é f en tes  p répa ra t i ons  ob tenues  Pa r  des  P rocédés
d 'ex t rac t i on  à  f r o i d  ne  p résen ten t  aucune  ac t i v i t é
pha rmaco log ique  l o r squ 'e11es  son t  adm in i s t r ées  à  1a  dose  de
ZOO mg lKg ,  à  1a  f o i s  su r  1 ' ac t i v i t é  g i oba le  des  an imaux  e t
ap rès - t  r à i  t  emen t  d ' une  dose  i n f  r a -hypno t  i que  dg  pe r t oba rb i  t a1
sôd ique  (25  mg /Kg ) ,  su r  f  i nduc t i on  du  somme i l .  Pa r  con t re ,
l es  éx t ra i t s  ob tenus  Pa r  des  P rocédés  u t i l i san t  l a  cha leu r ,
con rme  l a  d i ges t  i  on  aqueuse  (  t  o t  5L42 -5 \  ,  1a  d i ges t  i  on
a l coo l i que  (1ô t  5142 -6 ) ,  1e  l yoph i l i sa t  ( 1o t  5142 -7  e t  l e  l o t
EC  AREC 10  )  p résen t  en t  une  ac t  i v i  t  é  pha rmaco l  og ique
s ign i f i ca t i ve  su r  l es  deux  t es t s  u t i l i sés .  On  cons ta te  que
pa im i  1es  d i f f é ren tes  p répa ra t i ons  donnan t  une  répon99
pos i t i ve ,  1 ' ex t r a i t  ob tenu  pJ r  d i ges t i on  aqueuse  ( l o t  5142 -6 )
p résen te  l es  e f f e t s  pha rmaco log iques  l es  p l us  impo r tan t s .

On  re t r ouve  donc  1 ' e f  f  e t  séda t i f  d 'E .  ca l i f o rn i ca ,  so i t  avec
un  l yoph i l i sa t  r éa l i sé  dans  no t re  l@ar t i r  d ' un
ex t  r à i  I  hyd ro -a l  coo l  i que  (Ré f  .  AREC L0  )  ,  so i  t  avec  un  ex t  r a i  t
aqueux  de -shyd ra té  su r  une  p l aque  chau f f an te  (Ré f  .  RT  1095 ) .
Ces  résu1  t a t  s  l a i  s sen t  donc  apPa ra î t  r e  d ' une  pa r t  que
1  ' é t hano l  n ' es t  pas  i nd i  sPensab l  e  Pou r  I  ' ob t  en t  i on  d ' un
ex t ra i t  ac t i f  e t ,  d ' au t re  Pa r t  que  1a  cha leu r  es t  Pa r  con t re
i nd i spensab le .

Les résu l t a t s en reg i s t r és dan s Ies deux t e s t s
pha rmaco l  og iques  semb l  en t  mon t  r e r  une  ac t  i v i  t  é  mo ind re  de
1 'ex t ra i t  aqueux  ( l o t  5 I l +2 -6 )  pu r  r appo r t  à  ce l I e  ob tenue
avec  1  ' ex t  f a i  t  hyd ro -a l coo l  i que  nébu I  i  sé  ou  I yoph i  I  i  sé
(Tab leaux  l r g  e t  49 ) .  Tou te fo i s ,  ces  d i f f é rences  ne  son t  pas
s ign i f  i ca t i ves  e t ,  pou r  des  ra i sons  de  coû t ,  I ' e x t r a i t  5L /+2 -6
a  

-é té  
r e tenu  comme ex t ra i t  p i l o t e .  En  e f f e t ,  I e  mode

d 'ex t rac t i on  e t  de  séchage  su r  p l aque  chau f f an te  es t  beaucoup
mo ins  oné reux  à  1  ' éche l  1  e  i ndus t  r i  e l  1  e  qu ' un  ex t  r a i  t
hyd roa l coo l i que  l yoph i l i sé  ou  nébu l i sé .
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TABLEAU / .8

rt-iE.c .  30412 l i ,o  |  680 t  60 i  _  6
l t i

E.c.  5142-5 l to  !  Sea t  s6 i  _  te

INFLUENCE DE D IFFERENTS EXTRAITS D ,E .
cAL IFORN IcA  (E .c .  )  (  4oo  mg lKg  r  .p .  )  sUR IÂ
Mo-'TTLTMT-E LA soUR I s

I  I  ET ERREUR STANDARD

l l
E.c .  30411 110 |  Zoo t  t+7 i  _  3

I PRODU ITS I N I 5 Ir,ITI.IuTES, IvIOYENNE J vnn IAT IoN I

r-t-i_
--=l- l -rTEI \4oIN l to  I  l zS + 50 i  t

tt-iE.c .  5142-6 110 |  t6 t  +  47 *  i  36
l l lE .c .  5142-7 |  10 |  SSt  t  39  *  i  23
l l l

ÎETIO IN

E.c .  5142-g 110 |  tAS t  7G i  +  8
l l i
r i- i-
I ro
I

EC.NEBUL rSAT |  10
I

TEI,IO IN I S
I

E.C.  AREC 101  5

r l+Lo I  73 I
I

620 t 2t+ * |
I

1298 t  110  * *  |
I

893 t  100  |
1

50

32

N = NOMBRE DE SOURIS

p <  0 .05
P<0 .  01
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PRODU IT  S
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INFLUENCE DE DIFFERENTS EXTRAITS D 'E .
cALIFORNICA (E .c . )  (400  mg/Kg  I .P . )  SUR.
TTNDMreN DU SOMME IL CHEZ LA SOUR I S TRA ITEE
PAR UNE DOSE INFRA HYPNOTIQUE DE PENTOBARBITAL
( 25 mg /Kg)

AN II\4AUX ENDORMI S

TEI\,IO IN

E.C.  30411

E.C.  30412

E.C.5142-5

E.C.  5142-6

E.C.  5242-7

E.C.  5  1 .2 -8

10

10

10

10

10

10

10

10

10

5

5

0

20

20

80 t ( t  *

8 0 : k * t k

$g * '^ ' ; r

20

TEI\,O IN

NEBUL Ï  SAT

TEMO IN

E .C .  AREC 1 -0

20

100 / r * *

20

100  * * *

N = NOMBRE DE SOURIS

P<0 .001
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I .2 .  INFLUENCE DE L 'ORIGINE DES SEMENCES D'E.  CALIFORNICA SUR
L 'ÂCT MTE PHARMACOLOG IQUE

t .2 . I .  Cu l t u re ,  r éco l t e  e t  ex t rac t i on

Les  ex t ra i t s  on t  é té  r éa1 i sés  à  pa r t i r  de  p l an tes  d 'E .
ca l  i  f  o rn i  ca  cu l  t  i vées  pa r  sEMpA-cH IMIE  ( sANoF  I  , '  p l r i  s  )  aans
T i l d@.Gen t  de  1 'Au -be .  Les  cu l t u res  on t  é té  e f  f  ec tuées
su r  un  so l  sec ,  b i en  exposées .  Les  p l an t s  son t  sa rc l és  à  l a
ma in  e t  1a  réco l t e  a  é té  e f f ec tuéè  en  sep tembre  r9gL ,  âu
momen t  de  1a  f  l  o ra i  son .  L  ' échan . t  i  I  I  on  514 i_L3  p rov i  en t  de
semences  d ' o r i g i ne  v i  lmo r i n  e t  I  ' é chan t  i  I  I  on  5L4z -14  de
semences  d ' o r i g i ne  amér i ca ine .

Les  pa r t  i  es  aé r i  ennes  on t  é t  é  r éco l  t  ées  pa r  une  t  echn ique
t ype  l uze rne  à  1a  f l o ra i son ,  pu i s  séchées  dàns  un  f ou r .

L e s  r e n d e m e n t s  e t  I e s  s o l v a n t s  d ' e x t r a c t i o n  s o n t  r é s u m é s  d a n s
I  e  t a b l  e a u  5 0 .

TABLEAU 5O EXTRAITS  DE  PARTIES  AERIENNES
DE DEUX PROVENANCES DIFFERENTES

D'E CAL IFORN ICA

IloRlGINEl  REF.  I  L IQUIDE i  r t roon icorvcnr . r - i  i  o  EXrRArr ituKrur . r \Ë , t  K t ! .  I  LTQUIDE I  l r , tooE lcoNcEN_l  1  g  EXTRAIT i
+ -}ES I -DES ID '+J(T-RrcT ION iO 'rXtI*ET ION-iTRffiN i = - g -T
I  cRA INEs I  EXrRA r rs  I  I  i  i  preurp sECHE It l
t - t -

fvtruuo_ iSrtz_r,S 18
R IN  I

I
I

NEI
I

ALCOOL 600 D IGEST ION
80o  C  30  mn

ROTAT IF
V IDE  +
PLAQUE

I
_t-

IAMER I cAIi Sr 42_r 4 I7ALCOOL 600 D IGEST ION IROTAT IF
80o  C  30  mn lV IDE  +

I  PLAQUE
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t - 2 .2 .  Con t rô l e  p t r a rmaco log ique  des  ex t ra i t s

N o u s  a v o n s
d e  1 ' a c t i v i
d u  s o m m e i l
I ' a c t i v i t é
(c) .

1 .2 .2 . I  .  P ro t  oco l  e  exPé r imen ta l

.  Les t  est  s  Pharrnacol  og iques

éga lemen t  r e tenu  1e  t es t  de  1 ' ac t i v imè t re  (mesu re

té  g l oba le  des  an imaux )  e t  l e  t es t  de  f  i nduc t i on
Ua iU i t u r i que  pou r  mesu re r  I es  d i f f é rences  dans

pha rmaco l  og ique  des  deux  ex t  r a i  t  s  su r  1  es  sou r i  s

Ana l yse  s ta t i s t i que

On  u t i l i se  dans  l es  mêmes  cond i t i ons  que  p récédemmen t  ( 5

L .2 .L .3 . )  l e  t es t  de  1 ' ana l yse  de  va r i ance  su i v i  du  t es t  de
co rnpa ra i  sons  mu l  t  i p l  es  de  Newmann  Keu l  s  Pou r  I  ' ana I y2e  des
résu l t a t s  obse rvés -dans  1 ' ac t i v i t es t  e t  1e  t es t  du  X -  pou r
l ' ana l yse  des  résu l t a t s  obse rvés  dans  l e  t es t  de  f  i nduc t i on
du sommei  I  .

L . 2 .2 .2 .  Résu l t a t s  e t  d i scuss ion

Les  résu l t a t s  son t  r eg roupés  dans  l e  t ab leau  5 t .

I 1  s  i nd iquen t  que  I  es  ex t  r a i  t  s  hyd roa l coo l  i ques  d9s  Pa r t  i  es
aé r i enneJ  d 'E .  ca l i f o rn i ca  p résen ten t  une  ac t i v i t é  séda t i ve
s ign i f i ca t i v f f i i l i t é  des  sou r i s  e t  i ndu i sen t
égà lemen t  de  man iè re  s i gn i f i ca t i ve  1e  somme i l  des  an imaux
t i a i t ées  pa r  1e  Pen toba rb i t a l  à  l a  dose  i n f r a -hypno t i que  de
25  mg /Kg ,  e t  ce l a  que lque  so i t  1 ' o r i g i ne  des  semences .

Une  d i f f é rence  d ' ac t i v i t é  pha rmaco log ique  re l evée  un iquemen t
dans  l e  t es t  de  l a  mo t i l i t é  n ' es t  Pas  s i gn i f i ca t i ve  e t  ne
pe rme t  pas  de  h i é ra r ch i se r  l es  pe r f o rmances  de  ces  g ra i nes .
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INFLUENCE DE L 'OR IG INE DES SEtvfENCES D 'E .
cAL IFORN IcA (E .C.  )  (  400 mg/Kg)  sUR LA MoB rL  rm '
DE-ff iER-Ts ET suR L'rNDUëTrôu ou soMMErL ApREs
ADMTNISTRATION D 'UNE DOSE INFRA HYPNOTIQUE DE
PENTOBARB ITAL

TABLEAU 5T

PRODU IT
ACTIV ITE  GLOBALE

I {OYENNE t  E .  S .
5  M INUTES

D TMTNUT rON I  I  TEMPS DE
DE lN  ISOMMEIL(s ' )

L 'ACT IV ITE | | I\4OYENNE +
I  I  E.s.

NaC I
o,9  %

E.C.
51 '  /+2- I3

E .C .
51  42-14

10

10

10

877 j  25

23L t  48  * 74

388 t79* f o

rl
l - l
t6 |
l l
t l
l l
l 6  11099  +  208
l l
rl
t l
l 6  11065  +  21 .8
I t
t l

l l

SOUR I  S
ENDOR-
MIES

o/
/o

**  83

**  83

r ç r . '  P  0 .01
D 'AN  IMAUX

E.  S .  ERREUR STANDARD N = NOMBRE



Pour  p réc i se r  t a  Pé r i ode  de  cue i l l e t t e ,  des  ex t ra i t s  on t  é té

réa l i i é s  avec  i es  pa r t i es  aé r i ennes  d 'E .  ca l i f o rn i ca
p rovenan tdeg ra inesV i1mor i nouAmér i ca ine , f f i
" r " p t ; ; b ; "  1985 ,  so i  t  au  momen t  de  l a_  f  l o ra i  son  (B  5L / r2  - 18  e t

È - 'S f  42 . I g ' ) ,  , o i t  en  f  i n  de  cu l t u re  (ma tu ra t i on  des  s i l i ques )
(e  5 I t +2 .2O  e t  E  5 I / -+2 .2 I ) .
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1.3 . INFLUENCE DE LA MATURITE DES DROGUES sUR L'ACTIVITE
PHARtt{AcoLoG IQUE D 'E . CAIIIQBN rç4

1 .3 .  1 .  Ex t  r ac t  i on

TABLEAU 52

Les  qua t re  échan t i l l ons  son t  des  ex t ra i t s  aqueux  p répa rés  pa r

1  e  l àbo ra t  o i  r e  CPE (Cha t  eauneu f -Su r -Cha ren t  e  )  à  pa r t  i  r  de

d rogues  f  ou rn ies  Pa r  SEMPA-CHIMIE  (SANOFI ,  Tou louse ) .  Les
.u rà . t é r i s t i ques  àes  ex t ra i t s  son t  r assemb lées  dans  l e

tab l  eau  52 .

EXTRACTION AQUEUSE D 'E .  CAL IFORNICA :  TECHNIQUE
ET RENDEMENT INFMORIGINE DES
SEMENCES ET DE LA MATURITE DEs DROGUES

NATURE DE
L 'EXTRAIT

L  IQU lDE
D 'EXTRACT ION

EXTRACT ION CONCEN-
TRAT ION

RAPPORT
1  g  D 'EXTRAIT=
PLANTE SECHE

E 5L t+2 .18 5,8

E 511+2 .L9 EAU

PUR IF  IEE

D IGEST ION
800 c

30  MINUTES

ROTAT IF
V IDE  +
PLAQUE
CHAUF-
FANTE

8 r 1

E 5L t+2 .20 9 ,6

5 I  l +2  . 2L
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1 .3  .2 .

1 .3 .2 .1 .  p ro toco le  expé r imen ta l

Les  t es t s  pha rmaco log iques

comme dans  I  es  expé r imen ta t  i  ons  p récéden t  es ,  no t  r e  cho i xr ' g - r t  . po r t é  su r  deux  t ^e ; t s  pà ï rmaco log iques  l a rgemen tu t i l i sés  pou r  démon t re r  1 ' e f f e t  séda t i f  d 'E .  ca l i f o rn i ca  :  unt : : t  -  compor temen ta l ,  r e  t es t  de  1 ' esc f f i  i " ; ïd ' i nduc t i on  du  somme i l  ap rès  t r a i t emen t  au  pen toba rb i t a l .

Les  d i f f é ren t s  ex t ra i t s  son r
sou r i s  ( J ) ,  à  l a  dose  de  4OO
p l  an t  e  sèche  )  .

.  Ana l yse  s ta t i s t i que

admin i  s t  r és  pa r  vo i  e  I  . p .  aux
mg /Kg  (exp r imée  en  équ i va len t  de

Pou5  ana l yse r  s t a t  i  s t  i quemen t  I  es  r ésu I  t a t
u t i l i sé ,  so i t  I e  t es t  de  Newmann  Keu Is ,  so i t
dans  l es  mêmes  cond i t i ons  que  dans  I e  $ ' t . Z .S .

a v o n  I
d u  7 z

s ,
1e

n o u S
t e s t

1  .  3 .  2 .2 .  Résu l  t a t  s  e t  d i  s cuss i  on

Les  résu l t a t s  son t  cons ignés  dans  l e  t ab leau  53 .  I l si nd iquen t  que  seu l  s  l es  éx t ra i t s  p répa rés  
-  

a - -n " r t i r  despa r t i es  aé r i ennes  réco r t ées  à  1a  f r o i a i son  on t  p i J ren té  dese f f e t  s  séda t  i  f  s ,  pu i  squ ' i  l  s  d im inuen t  à  1a  dose  àu  400  mg /Kgle  nombre  de  red ressemen ts  e t  1e  nombre  des  marches  mon téesdans  1e  t es t  de  I ' e sca l i e r ,  € t  qu ' i l s  i ndu i sen t  l e  somme i leàe+  les  an imaux  t ra i t és  avec  une  dose  Tn î - ra  hypno t iq " ;  
-à ;

pen t  oba rb i  t a l  (  25  mg  /Kg )



TABLEAU 53 INFLUENCE DE
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LA  PERIODE DE RECOLTE D 'E .
LA MOTILITE DE LA SOURIS ET STM

SOMME IL APRE S ADMIN I  STRAT iON
HYPNOTIQUE DE PENTOBARBITAL  (25

t0

CALIFORNICA SUR
rÏNDÛ-TreN. DU
D'UNE DOSE INFRA
mg/Kg)

l \ L v t \ ! J J ! -

MENTS +  ES

33,4 + 3,  ,1 30

REF.  +
(DOSES
mglKg )

N a C l
0,9  %

8.57/+2.18
(400 )

8.5r42 .19
(400)

8.5112.20
(400)

15 '11+  3  * ' " -  54 .8

I IVIONTEES
l - F ' Ç
I I

t -
136,1 + 2,6

I
IW
|  |  ENDORMTES

7 7 : i - r s

7 7 : k ' *

62 
''ç

2L ,4 +30 -40 .7

1010

9

9

8

I

L 6,1.  + 2,8** -  51  . ' 8 22,7  +  3 ,0 - 38 .8110
I
t -
r9
I

26,tr + 2,9 -  t , 33,6 + 2,J

3L,7 + 2,9 34,7 + 2,8

*  P<0 .05
t ç : k  P  <  0 .01

E .S .  =  ERREUR STANDARD
N = NOMBRE D 'AN II\iIAUX
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Les  ex t ra i t s  - p répa rés  à  pa r t i r  des  pa r t i es  aé r i ennes ,
réco l  t  ées  en  f  i n  de  cu I  t u re  ne  mod i  f  i  en t  n i  I  e  nombre  de
red ressemen ts ,  n i  l e  nombre  de  marches  mon tées  dans  l e  t es t
de  1 ' esca l i e r .  Pa r  con t re ,  i l s  semb len t  i ndu i r en t  -ma i s  de
man iè re  modé rée -  1e  somme i l  des  an imaux  t r a i t és  avec  une  dose
in f r a  hypno t i que  de  pen toba rb i t a l  (Tab leau  53 ) .  Un  t e I  e f f e t
sY !  I ' h ypnose  ba rb i t u r i que  es t  cou ra rnmen t  i n t e rp ré té  comme un
e f f e t  séda t i f .  Tou te fo i s ,  s i  nous  n ' avons  pâs  obse rvé  de
séda t i on  dans  l e  t es t  de  I ' e sca l i e r ,  c ' es t  p robab lemen t  pa rce
qu 'e l  1  e  es t  t  r op  f a i b l  e  pou r  appa ra î t  f e  dans  un  t  es t
con t ra i gnan t  comme l e  t es t  de  I ' e sca l i e r .

ce t t e  expÉr i ence  nous  a  donc  pe rm is  de  p rend re  l a  déc i s i on  de
réco l  t  e r  1  es  d rogues  en  pé r i  oâe  de  f 1  o rà i  son .

A ins i ,  l e s  t r o i s  expé r i ences  p récéden tes  nous  on t  pe rm is  de
sé lec t i onne r ,  pou r  l a  r éa r i sà t i on  de  I ' ex t r a i t  p i ' l o t e  pa r
I ' i ndus t r i e  pha rmaceu t i que ,  l a  d i ges t i on  

"q . r "L r "  
comme

procédé  d ' ex t  r ac t  i on  (Tab l  eaux  t+7  J t  4g )  ,  . t  l a  
-  

cha l  eu r(p l aque  chau f f an t  e  )  comme p rocédé  d ' é l  im ina t  i  on  du  so l van t(Tab l  eaux  47  e t  / * 8 )  ,  e t  i  e  s t ade  de  I a  f  l  o ra i  son  comme
pér i  ode  de  réco I  t  e  (Tab l  eau  s2 )_ ,  que l1e  que  so i  t  1  ' o r i g i ne

9 : : _  g ra i nes  
" l i 1 i sées .  

p :u - r  r a  
- p roduc i i on  

des  p ra i t es( v i  lmo r i n  ou  amér i  ca i ne  )  Î r . u1  eau  so  I  .  La  t  ox i  c i  t  é  a i guë  e t
1 " :  p rop - r i  é t  és  _  pha rmaco l  og iques  de  ra  p ré f  a ra t  i  on
indus t r i e l l e  p i t o te  se ron t  ve r i f i ées , -  quan t i f i ées  e t
cgTpa rées  à  ce l  I  es  du  nébu I  i  sa t  .  L ' ex t , . i  t  se ra  a l  o r s
ré fé rencé  pou r  l a  su i t e  du  t r ava i l  RT  lO95



-  
337-

2. ETUDE D'UNE PREPARATION INDUSTRIELLE PILOTE : LE RT 1095

L 'ex t  r a i  t  1095  a  é t  é  p répa ré  en  u t  i  1  i  san t  de  l a  d rogue  d 'E  '

ca l  i  f o rn i  ca  càns t  i  t uée  pa r  1  es  pa r t  i  es  aé r i  ennes .  Le i  p Ian tE
- .
son t  cu t t l vees  pa r  SEMPA-CH lM lE  (SANOFI ,  Pa r i s )  - à  pa r t i r  de

semences  vannes ies  (V i lmo r i n ) .  La  réco l t e  des  p l an tes  s ' es t
e f f ec tuée  au  momen t  de  1a  f l o ra i son  e t  pa r  une  t echn ique  du

t ype  l uze rne .  La  f ab r i  ca t  i  on  de  1  ' ex t  r a i  t  a  é t  é  r éa l  i  sée  à

1 - ' éche11e  d ' essa i  s  i ndus t  r i  e l  s  (  100  Kg  )  Pa r  I  e  l abo ra t  o i  r e
CPE (Cha t  eauneu f  -Su r -Charen t  e  )  .

2. I .  ETUDE DE LA TOXICITE

2 .1 .L .  Tox i c i t é  a i guë

2 .1 . f . 1 .  Ma té r i e l  e t  mé thode

Le  p ro toco le  expé r imen ta l

Des  l o t s  de  10  sou r i s  ( J )  ( 5  mâ1es  e t  5  f eme l l es )  r eço i ven t
1 ' ex t ra i t  aqueux  d 'E .  ca l i f  o rn i ca  pa r  vo ie  I .P .  aux  doses  de
L ,  t + ,  8 ,  e t  16  g /K@é,  a i ns i  que  l es  e f f e t s  su r
l e  compor temen t  ( ac t i v i t é ,  démarche ,  convu l s i on ,  t r emb lemen t  )
su r  1  ' aspec t  ex t  é r i  eu r  (  f ou r ru re ,  peau ,  1 l êuX ,  o re i  l  l  es ,
den t s )  e t  su r  ce r t a i nes  f onc t i ons  ( r esp i r a t i on ,  se I l es ,
u r i nes )  son t  r e l evés  ap rès  15  m inu tes ,  t  h ,  2  h ,  4  h ,  2 /+  h  e t
t ous  l es  j ou rs  pendan t  une  du rée  de  L4  j ou rs .

Le  po ids  co rpo re l
quo t  i d i  ennemen t  .

d e chaque sou r i  s es t me  su  re

2 . t . 1 .2 .  Résu l t a t s

Les  résu l t a t s  cons ignés  dans  l es  t ab leaux  51 ,  e t  55  mon t ren t
gue  1 ' ex t ra i t  aqueux  d 'E .  ca l i f o rn i ca  adm in i s t r é  pa r  vo ie
I  .P .  n ' i ndu i  t  aucune  mo@ la  dose  de  

-16  
g /Kg ,

que  ce  so i t  chez  l es  sou r i s  mâ les  ou  chez  l es  sôu r i s
f eme I Ies .

L ' en reg i s t r emen t  des  pa ramè t res  géné raux  mon t re  que  t ous  l es
an imaux  t  ra i  t  és  avec  I  es  4  doses  d 'E .  ca ' l j i j l o rn j i l e  p résen t  en t
une  ba i sse  impo r tan te  de  1 ' ac t i v i t é@més  e t  une
con t rac t i on  i r npo r tan te  des  f l ancs ,  a l o r s  que  t ous  l es  au t res
pa ramè t res  semb len t  no rmaux  pou r  t ous  1es  an imaux .  Ce la  a  é té
obse rvé  pou r  I es  qua t re  p rem iè res  heu res  su i van t  f  i n j ec t i on
du  p rodu i t .  Dès  l e  p rem ie r  j ou r ,  t ous  l es  pa ramè t res  son t
redevenus  no rmaux  e t  ce la  j usqu 'au  qua to r z i ème  j ou r .
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L 'évo lu t i on  pondé ra le  l a i sse  aPPara Î t r e  une  d im inu t i on  du
po ids  pendan t  l e  P rem ie r  j ou r ,  au tan t  chez  l a  sou r i s  mâ le  que
Lhez  1a  sou r i s  f eme l l e  ;  pu i s  1 ' évo lu t i on  du  po ids  dev ien t
no rma le  j usqu 'au  qua to r z i ème  j ou r .

I l  semb le  donc  q .ue  1a  t ox i c i t é  de  I ' ex t r a i t  aqueux  (RT  1095 )
so i  t  m in ime  e t  enco re  p l us  f a i b l  e  que  ce1  1  e  du  nébu1  i  sa t
pu i squ ' i l  n ' a  pas  p rovoqué  de  mor ta l i t é  Pa r  vo ie  I .P .  j usqu 'à
i a  dôse  de  L6  g /Kg ,  a l o r s  qu ' à  ce t t e  dose  80  % des  an imaux
t ra i t és  pa r  vo ie  I .P .  avec  1e  nébu l i sa t  son t  mo r t s  ( c f .
Chap i t r e  L ,  $  2 ) .

2 .L .2 .  Cy to tox i c i t é

Que lque  so ien t  l es  mécan i smes  d ' ac t i va t i on  du  t ox i que ,  1es
phénômènes  t  e rm inaux  se  t  r adu i  sen t  t  ou j  ou rs  pa r  des
man i f es ta t i ons  cy to l y t i ques .  Dans  ces  cond i t i ons ,  I e  dosage
de  l a  l ac t i co  deshyd rogénase  (LDH) ,  de  I ' a l an ine
am ino t  r ans fé rase  (ALAT ,  GPT  )  e t  de  1  ' aspa r ta t  e  am ino
t rans fé rase  (ASA ,  GOT)  qu i  son t  des  marqueu rs  phys io l og iques
c lass iques  de  I a  cy to lYSê ,  peu t  r end re  comp t  e  de  f  impac t
t ox i que  de  1 ' ex t ra i t  aqueux  RT  1095 .

La  LDH re f l è t e  1a  v i ab i l i t é  de  1 ' hépa tocy te ,  a l o r s  que  1 ' a l a t
e t  1 'ASAT  re f l è t e  p l us  1 ' é ta t  des  endomembranes .

Nous  avons  u t i l i sé  t a  t echn ique  des  hépa tocy tes  i so l és  m ise
au  po in t  dans  no t re  l abo ra to i r e  Pa r  A rv i s  ( 1985 )  e t  Joyeux
(1987 ) .

2 .1 .2 .1 .  Ma té r i e l  e t  mé thodes

. Anirnal

I 1  nous  es t  appa ru  oppo r tun  de  vé r i f i e r  que  I ' ex t r a i t  aqueux
des t i né  à  f  i ndus t r i e  pha rmaceu t i que  ne  p résen te  Pas  de
cy t  o t  ox i  c i  t  é  su r  I  es  ce l  l u l  es  hépa t  i ques .

Ra ts  mâ les  Sp rague -Daw ley  (  I f f a -C redo )  d ' un  po ids  compr i  s
en t re  200  à  250  g  nou r r i s  ( c roque t t es  M25C Ex t ra l abo )  e t
ab reuvés  ad  l i b i t um .
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.  Ma té r i e l

Les  p rodu i t s  u t i l i sés  on t  é té  l es  su i van t s  :  co l l agénase
(S igma) ,  m i l i eu  m in imum de  Eag le  (F l ow  Labo ra to r y ) ,  ac i de
t r i ch l o roacé t i que  (P ro labo ) ,  k i t  LDHOpt .  Ré f .  543039
(Boeh r i nge r ) ,  k i t  GPTOp t .  Ré f .  L6 I07  1  (Boeh r i nge r ) ,  k i t
GOTOpt  .  Ré f  .  L58L78  (Boehr inge r  )  ,  Spec t  ropho t  omèt  re  UV IKON
810  KONTRON.

.  Techn ique  d ' i so lemen t  des  hépa tocy tes

L 'an ima l  es t  anes thés ié  au  pen toba rb i t a l  sod ique  (Abo t t ,  C l i n
M idy )  à  I a  dose  de  60  mg /Kg  pa r  vo ie  I .P . ,  pu i s  hépa r i né  à
ra i  son  de  L  m l  /Kg  (hépa r i ne  50  Fou rn i  e r  5000  U  I  )  se l  on  1a
même vo ie  d ' i n j ec t i on  e t  p l acé  dans  une  ence in te  t he rmos ta tée
à  37 'C  +  10  C .

L  ' i  so l  emen t  des  hépa t  ocy t  es  es t  r éa l  i  sé  se l  on  l a  t  echn ique  de
Be r r y  e t  F r i end  (  1969 ) ,  mod i f i ée  pa r  Seg Ien  (L976 )  .

Lo rsque  1 ' ac t i on  d i ssoc ia t r i ce  de  I ' enzyme  es t  j ugée
su f f i san te ,  1e  f o i e  es t  exc i sé ,  l a  capsu le  de  G l i s son
dé I  i  ca t  emen t  r e t  i  r ée  e t  I  es  ce l  1u1  es  m i  ses  en  suspens i  on  pa r
ag i t a t i on  douc -e .

Une  f i l t r a t i on  su r  t am is  de  ' so i e  de  ma i l l e  déc ro i ssan te
j usqu 'à  68  um pe rme t  d ' é l im ine r  l es  f r ac t i ons  t i s su la i r es  non
d i ssoc iées .  Une  cen t r i f uga t i on  (50  g  x  2  rw r )  su i v i e  de  deux
décan ta t  i  ons - l avages  son t  a l  o r s  e f f ec tuées ,  I  e  cu l  o t
ce l l u l a i r e  é tan t  r em is  en  suspens ion  dans  un  m i l i eu  m in imum
d 'Eag l  e  ( l v lEM)  .  Le  comp tage  es t  r éa I  i  sé  su r  une  ce l  l u l  e  de
Ma lassez .  La  v i ab i l i t é  es t  app réc iée  pa r  1e  t es t  d ' exc l us i on
du  b l eu  T rypan .

Le  réndemen t  es t  de  1  ' o rd re  de  3  à  5 .  108  ce l  I u l  es  e r
v i ab i l i t é  i n i t i a l e  supé r i eu re  à  90  %.

Des  f r ac t i ons  a l i quo t s  de  t r  m l  de  suspens ion  ( t  m i l l i on  de
ce l  l u I  es /m l  )  son t  r épa r t  i  es  dans  des  E r l  enmeye r  de  25  m l
recouve r t s  de  pa ra f i lm ,  ma in tenu  à  37o  C  au  ba in -mar i e  sous
ag i t a t i on  (50  osc i t l a t i ons /m in ) ,  t haqu f  échan t i l l on  es t  gazé
ind i v i due l l emen t  pa r  un  mé lange  0 '  /CO '  ( 95  % /  5  %) .

Lu "  dosages  son t  e f f ec tués  ap rès  30  m inu tes  d ' i ncuba t i on  pu i s
60  m inu t  es .

I a



3 l rL

.  Dé te rm ina t i ons  b ioch im iques

Les  f  u i  t  es  en  zyma t  i ques  de  LDH,  d 'ASAT  e t  d 'ALAT  son t
dé te rm inées  à  I ' a i pe  de  k i t s  Boeh r i nge r ,  l es  r ésu l t a t s  son t
exp r imés  en  mU I / 10 "  ce l  l u l  es .

.  T ra i t emen ts  s ta t i s t i ques

Le  t es t  de  Coch ran  es t  u t i l i sé  pou r  vé r i f i e r  I ' homogéné i t é
des  va r i ances ,  I  es  compara i  sons  s ta t  i  s t  i ques  son t  e f f ec tuées
à  I ' a i de  du  t es t  " t ,  de  S tuden t .

2 . t  . 2 . 2 .  Résu l  t a t  s  e t  d i  s cuss i  on

.  E tude  de  l a  t ox i c i t é

Les  résu l t a t s  son t  cons ignés  dans  l e  t ab leau  55 .

Au  
'  

t  e rme  de  60  m inu t  es  d ' i ncuba t  i  on ,  aucun  mouvemen t
enzyma t i que  n ' es t  m i s  en  év idence .  Le  doqag "  d9  _1a_  l ac t i co
deshyd rogénase ,  de  I  ' a l an ine  am ino  t  r ans f  é rase  (ALAT  =  GPT  )
e t  I  ' a spa r ta t  e  am ino  t  r ans f  é rase  (ASAT  =  GOT )  donne  des
va leu rs  r es tan t  dans  l es  l im i t es  de  ce l l es  des  t émo ins ,  à  I a
dose  de  5  mg  de  p l an te  sèche  pa r  m I  de  susPens ion .  Ce t t e  dose
rep résen te  5  f o i s  l a  dose  max ima le  u t i l i sée  cou rammen t  au
laLo ra to i r e  l o r s  de  1a  reche rche  d ' un  éven tue l  e f f e t
pha rmaco log ique  d ' un  ex t ra i t  végé ta l .

Des  doses  supé r i  eu res
man i  f  es ta t  i ons  t ox i ques
I  ' ex t  r apo la t  i  on  su r  1  es

r i  squan t  de
inhé ren t  es  au
conséquences

fa i  r e  appa ra î t  r e  dês
modè1e  u t i l i sé  e t  don t

i n  v i . vo  se ra i t  dé l i ca te .
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TABLEAU 56 INFLUENCE DE L 'EXTRAIT AQUEUX RT 1095)  sUR LE
TAUX DE LDH,  ALAT,  ASAT O- 'HEPAIOCYTES_PE RATS
FRAICHEMENT ISOLES.  L '  INTOXICATION DE L 'EXTRAIT
EST DE 50 MTNUTES Eq LES RESULTATS SONT
EXPRIMES EN mUI /10  b  CELLULES

LDH ASAT ALAT

TEt'lOlN 60'
529
67?
693

631 t 89

160
'178
181

1Ts+ t l

80
43
44

56 t21

Eschscholz ia caI .

extrait aqueux
5 mg/ml'

634
611
659

635 t 24

169
126
160

152 + 23

69
36
40

48 t t 8

Eschscholz ia cal .

extrait aqueux
I ms/mt

696
694
70,?

6 9 7 t 4

209
154
1?7

163 t 12

46
11
37

41  t 5
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2.2 . PREPARATION INDUSTR IELLE

La  quan t  i  t  é  d ' ex t  r a i  t  pesé  es t  d i  s sou t  e  dans  de  1  ' eau

phys i  o l  og ique  NaC l  0 ,9  % .  Comme 1  es  doses  son t  t  ou j  ou rs
exp r imées  en  équ i va len t  p l an te  sèche ,  l es  pesées  se  f e ron t
se l  on  1  es  rendemen t  s  t  r ansm i  s  pa r  1  e  l abo ra t  o i  r e  SANOF I
(Tou louse )  :  à  savo i r  qu ' 1  g  d ' ex t ra i t  RT  1095  co r respond  à
10  g  de  p l an te  sèche .

Tests  comportementaux

Pou r  vé r i f i e r  1 ' ac t i v i t é  pha rmaco log ique  de  1 ' ex t ra i t  RT
1095 ,  I  e  cho i x  s ' es t  po r t  é  su r  qua t  r e  t  es t  s  compor t  emen taux
qu i  on t  l a rgemen t  m i s  en  év idence  I es  e f f e t s  anx io l y t i ques  e t
séda t i f s  du  nébu l i sa t ,  à  savo i r  1e  t es t  de  p ré fé rence
néo t i que  ( sou r i s  L ) ,  1e  t es t  de  1 ' esca l i e r  ( sou r i s  J ) ,  1e
tes t  de  1 ' ence in te  c l a i r e /obscu re  ( sou r i s  L )  e t  1e  t es t
d ' i nduc t i on  du  somme i l  ( sou r i s  J )  ( c f .  Chap i t r e  I ,  S
3 .1 .2 .2 . ) .

Ana l yse  s ta t i s t i que

La  p ré f  é rence .  néo t  i que  des  sou r i  s  de  chacun  des  I  o t  s  es t
ana l ysée  s ta t i s t i quemen t  pa r  I e  t es t  du  s i gne .  Les  moyennes
des  red ressemen ts  e t  des  un i t és  f r anch ies  des  l o t s  t r a i t és
( l ocomo t i on )  son t  comparées  g l oba lemen t  aux  résu l t a t s  des
I  o t  s  t  émo ins ,  pa r  1  e  t  es t  de  I  ' ana l yse  de  va r i ance  ap rès
vé r i f i ca t i on  de  1 ' homogéné i t é  des  va r i ances ,  pu i s  l es
co rnpa ra i sons  deux  à  deux  son t  e f f ec tuées  à  I ' a i de  du  t es t  de
co rnpara i  son  mu l  t  i p l  e  de  Duncan .

ETUDE PHARMACOLOGIQUE D'UNE
LE RT 1095

2 .2 . I .  Ma té r i e l  e t  mé thode
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Pour  l es  t es t s  de  1 ' esca l i e r  e t  de  1 ' ence in te
l es  compara i sons  deux  à  deux  son t  e f f ec tuées  à
de  compara i son  mu l t i p l e  de  Newmann-Keu l s .

c l a i  r e /obscu re ,
I ' a i de  du  t es t

Les  ca lcu ls  de  la  D I  50  d 'E .  ça l i fo rn ica  en  ce  qu i  concerne
les  redressements  e t  Ia  f f i s  re  tà r t  de  ra
pré f  é rence  néo t ique  e t  Ie  ca lcu l  de  I 'ED 50  d 'E .  . i i i f  o rn icadans  le  tes t  d ' i nduc t ion  du  sorn rne i l  son t  e r r " . f f i
mé thode  de  L i  ech t  f i  e ld  e t  Wi  I  coxon  ( Ig49)  .

2 .2 .2 .  Résu l t a t  s

2 .2 .2 .1 .  p rop r i é tés  séda t i ves

-  Tes t  d ' exp lo ra t i on  d ' un  m i l i eu  nouveau

e t  anx io l y t i ques

Les  résu l t a t s  son t  p résen tés  dans  l es  f i gu res  5g  e t  59 .

La  f i gu re  58 -  r ep résen te ,  en  pou rcen tage  e t  en  f onc t i on  des
doses ,  1a  p ré fé rence  marquée -pa r  l es  î i r r é ren t r - - f r o , r p " ,  de
99y r i s  pou r  1e  m i l i eu  nouveau  pendan t  l a  du rée  t o t . - 1 "  d - . ,  t es t(  10  m inu t  es  )  .  Les  an imaux  t  é r i o i ns  e t  . " , r *  t  r a i  t  és  avec  l adose  d 'E .  ca l i J c rn i  r a  (RT  1095  )  de  1oo  mg /Kg  ; ; t  ; " dance  àmarque r@.s ign i f i ca t i ve ( t es îd î s i gnu )po , , . l e
m i l i eu  nouveau .  Les  an imaux  t r a i t és  avec  l es  doses  de  25  e t
50 -mg /Kg  ne_marquen t  pas  de  d i f f é rence  pou r  aucun  des  deux
m i l i eux  e t  l es  sou r i s  t r a i t ées  avec  l e i  doses  f o r t es  d ,E .
caI  i  f  orn i  ca (  200 et  400 mg/Kg_)  ont  t  endance à . " .q"à,  

- " f r

FF f fE rence  s i gn i f i ca t i ve  pou r  l e  m i1 i eu  f am i r i e r .

! 1 .  r i gu rg  59  rep résen t  e  I  e  nombre  t  o ta l  d  , un i  t  és  f r anch i  es
{A  )  e t  de  red réssemen t  s  (B  )  e f f ec tués  pa r  I  es  d i  f f é ren t s
g roupes .  expé r imen taux  du ran t  t ou te  1a  du rée  du  t es t  (  1om inu t  es  )  .  on  cons ta t  e  que  1  es  pe r f o rmances  des  d i  f f é ren t  sg roupes  

1 *pe r imen taux  d i f f è ren t  de  f açon  s i . en i f i ca t i ve(ana l yse  de  va r i ance ) .  L ' ex t r a i t  RT  l o95  rédu i t "  de  f açon
s ign i f i ca t i ve  1e  n i veau  de  I ' ac t i v i t é  l ocom" t r i ce  e t  l enombre  de  red ressemen t  s  r éa - l i  sés  pa r  I  es  sou r i  s  à  pâ r t  i  r  dela  dose  de  100  mg  /Kg ,  e t  ce l a  de  f àçon  dose  dépendan ' t  e .

La  D I  50  es t  de  l s l r rg / f€1 , r48  -Ls r+  )  en  ce  qu i  conce rne  l al ocomo t i on ,  ce  gu i  es f  r égè remen t  supé r i eu r  à  i ;  va l eu r
t r ouvée  su r  I e  nébu l i sa t  ( I 2 t r , g  c f  .  CËap .  t ,  S l . i .S .Z . l  e tde  108 r4gÂg  106  -109  )  en  ce  qu i  conce rne  r  es  red ressemen t  s .
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-  Tes t  de  I ' esca l i e r

Les  résu l  t a t  s  r eg roupés  dans  l a  f i gu re  60  rep résen t  en t  1  es
moyennes  e t  I  es  e r reu rs  s tanda rds  du  nombre  t  o ta l  de
red ressemen ts  (R )  e t  du  nombre  t o ta l  de  marches  mon tées  (C )
du ran t  l es  5  m inu tes  du  t es t .  On  cons ta te  qu ' i 1  n ' y  a  aucune
mod i f i ca t i on  des  deux  pa ramè t res  en reg i s t r és  chez  Les  an imaux
t  r a i  t  és  avec  1  es  doses  d ' ex t  r a i  t  RT  1095  de  12 ,5  e t  de  50
mg /Kg .  En  revanche ,  à  l a  dose  i n t  e rméd ia i  r e  de  25  mg /Kg ,  I  e
nombre  de  marches  mon tées  es t  s i gn i f i ca t i vemen t  supé r i eu r  à
ce lu i  en reg i  s t  r é  pou r  I  es  t  émo ins .

A  l a  d o s e  d e  1 0 0  m g / R g ,  l e  n o m b r e  d e  m a r c h e s  m o n t é e s  e t
n o m b r e  d e  r e d r e s s e m e n t s  s o n t  s i g n i f i c a t i v e m e n t  d i m i n u é s .

-  Tes t  de  I ' ence in te  c l a i r e /obscu re

Les  résu l  t a t  s  r eg roupés  dans  1a  f i gu re  6L  rep résen t  en t  1  es
moyennes  e t  1  es  e r reu rs  s tanda rds  du  t  emps  passé  pa r  1  es
an imaux  dans  l a  chambre  c l a i r e  pendan t  5  m inu tes  en  f onc t i on
des  doses .  On  cons ta te  que  l es  an imaux  t r a i t és  avec  1a  dose
d 'ex t  r a i  t  RT  1095  de  25  mg /Kg ,  demeuren t  p l us  l  ong t  emps  dans
1a  chambre  c l a i  r e  que  I  es  sou r i  s  t  émo ins  ou  1  es  sou r i  s
t r a i t ées  avec  I a  dose  de  L2 ,5  mg lKg .

1e



- 
3

4
8

LôS
i

sVY

F
.

2
 

o
rrl

E
 

F
râ

Ê
l

E
- 

t->
É

 
tsl É

J
O

Ê
r

g
 

3
u

o
 

z
ta

(J
 

2
A

t4
Irl 

>
F

F
r 

g
F

r
ÈD

 
.h

É
@

 
ls

lv
F

l
<

l 
u

,
(Jl 

trl F
H

I 
IA

2
z

l 
z

ta
&

1
 , 

2
>

O
lË

 
O

 rsl
É

È
lltt 

ê
 

|J)
F

. 
fH

 
&

 
tt)

F
J IF

J 
O

 
Ê

l
<

l<
 

É
U

IU
 Z

â
lt/) 

t{ 
lrl

.lrd
 

É
Ê

ll- 
'

- 
F

J 
U

, 14
ê

 
t{ê

trl 
U

)

3
ê

 g
H

O
E

- 
É

F
l(t 

(fr>

E
-H

 39
É

Ê
l 

Ê
-D

 
.

E
-F

J
 

2
À

n

ï, 
H

.',g
É

z
 

=
a

F
<

 
|o

É
u

)
x

ê
 

F
{<

Ê
l

lrl 
h 

Â
 

lr]
- 

g
f) 

Z
f-

rJ
F

r 
F

J
<

Z
&

 
U

)Ê
.O

IrtD
 

(/)(,)>
a

o
 

I
(t) 

() 
tâ o

v) 
q 

É
, gs)

Ê
.<

 
É

D
:E

|tlh
l 

<
Ê

4
U

Iri 
É

É
-- +

rI{ 
?

+
É

<
lrJ

â
 

1
4

Ê
r1

=

I

o
l

\o
lIr
l

od
'rl
f&

l

U
i

H
c

a
:L

u
É

r

<
=

i-g

pC
.

tuÊ
<

Ê
ct

==
cJt

F
-

=trJ

l.rJ
(11

U
i

lr-l
Ê

l

t{J
Ê

i

=HF
-

oU-l

o
o(\

ocî
os

a
a

a
a

a
-

a
-

a
-

a
a

a
a

a
a

a
a

a
a

a
a

a
a

a
a

a
a

a
a

a
a

a
a

a
^

a
_

a
_

o
-a

-a
.a

 
a

 
aa

a
la

a
ia

a
a

a
a

a
a

a
a

a
a

a
a

a
a

a
a

a
a

a
a

a
a

a
a

a
a

a
a

a
a

a
a

a
a

a
a

a
a

a
a

a
a

a
a

a
a

a
a

a
a

a
a

a
a

a
a

a
a

a
a

a
a

a

a
a

a
o

a

a
a

a
a

a
a

a
a

a
a

a
a

a
a

a
a

a
a

a
a

a
a

a
a

a
a

a
a

a
a

a
a

a
a

a

a
aa

a
a

aa
a

a
a

a
a

a
a

a
-

a
a

a
o

a
a

a
a

a
a

a
a

a
a

a
a

a
a

a
a

a
a

a
a

a
a

a
a

a
a

a
a

a
aa

a
a

aa
a

a
a

a
a

a
a

a

a
a

o
a

a

;!3
1

;!;l;l;!::::::::::::l
.:.:.:.:;:;:.:.:.:.:.:....

rô

+
.1

ar,

zztdaÀ



l v l

É

F]

(J

t d i
F :
z
F]
(J
z
!'l
Fl

a
z
Ê
F](n
(t

ê.
(n
o.
frl
F

349
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50

F is .  61  EFFETS DE  L 'EXTRAIT  RT  1095  D 'E .  CAL IFORNTCA+- t  
suR LA  DUREE DE s t i JouR DES ANI f f i
CHAMBRE CLA IRE  (TEST  DE  L 'ENCEINTE CLA IRE /OBSCURE )
EN  ABSC iSSE F IGUREN 'T  LES  DOSES EXPRIMEES EN
mg lKg  ;  EN  ORDONNEE LES  tu |OYENNES E1 'LES  ERREURS
S 'TANDARDS DU TEMPS PASSE DANS LA  CHAMBRE CLA IRE .

MOYENNE I  E .S

12.s
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2 .2 .3 .2 .  E f  f  e t  de  I  , ex t  r a i  t  RT  f  095
c lo razépa te  d i po tass ioue
I ' induct i  on du sorrrrrei I  àes
t  ra i  t  é9s pa_r  une dose unique
h5rynot ique de pentobarb i ta l  (25

.  P ro toco le  expé r imen ta l

et du
su r

sou r i  s
i n f  ra -
rry/Kg)

onze  g roupes  d ' an imaux ,  chacun  cons t  i  t ué  de  20 ,  r 0  ou  5sou r i s  Sw iss ,; ï : I : " :ï; l' r, ."'""J; " @ 1' Éi iî'-Tr: : r,' il::, | Ë î r i:. ;' :"':, j: : : :s r p v r c r - ù 5 r q u e  \ r r a n x e n e  -  ,  L l l n - M i d y ,  M o n t p e l l i e r )  a u x  d o s e sr espec t  i ves  de  1 ,  5 ,  10  e t  20  mg /K -g ,  so i  t -  pa r  I  ' e x t  r a i  t  RT
r ç e I . s ç L À v s ù  ( r . E  L ,  J r  r u  e r - z v  m g l K g ,  s o i t  p a r  I r e x t r a i t  R T1095 d 'E .  ca l i fo rn ica  aux  doses  àe  "2 '5 ,  

50 ,  ioô ,  
-200 .  

4oo  e r1 .00 ,  200  ,  400  e t8oo  mg@p, ,n3o  minu tes  avan t  I  ' i n j  ec t  i  on d eii; I :lI:lilii' _ f ii*l"i:''p:; {'Ëi:i: i"il' o J, "' 1""' t;'i,,*t'.un lo t  témoin  reço i t  du Nac l  o ,g  % aân i  i ; . ;à ; " r - " .o iÉt i ï i ïË .
9 l  _  " "5eg i  

s t  re  1e  r?Tb- l " -  e t  r  e  pourcen tage  d . 'an imaux  endormi  s .Les  résu l  t a t  s  de . s  zd . i f  f  é ren t  s  g .oupu r  r o i t  comparé
par  Ie  tes t  a " - - i2 * .

r es  en t  r e  eux

.  Résu l t a t s

Les  résu l  t a t  s  ob t  enus  e t  _  r epo r t  és  dans  l  e  t ab r  eau  56pe rme t ten t  de  me t t r e  en  év idencè  une  i nduc t i on  s i gn i f i ca t i vedu  somme i l  pa r  l e  c ro razépa te -  à  pa r r i r  de  ra  aos "  î u  5  , g7 r !(P<  0 .01 ,  60  % d ' an imaux  endo rm is ) .  ce t  e f f e t  i nduc teu r  dusomme i  1  e . s t  f  onc t  i on  de  1a  dose  ,  pu i  squ ,à  LO  ,S /Kg ,  1OO %des  an imaux  son t  endo rm is .

! 1 r  a i  11eu rs , -  ces  résu1 ta t . s  mon t  r en t  éga l  emen t  que  I  , ex t  r a i  tRT  1095  i ndu i t . __s ig1_ i f i ca t i vemen t  l e  sËmme i l  à  ] r à . t 1 r  de  l adose  de  lOO ng /Kg  
- (_p  

<_  O .01 ,  50  % d 'an imaux  endorm i  s  )  .  Commeprécédemmen t -pou i  1e  c l 0 razépa te ,  ; ; i  e f f e t  i nduc teu r  dusomme i  1  es t  f  onc t  i  on  de  ra  dose  - , -  pu ique  1  ' on  remarque  queI : r ^qou rcen tages  d ' an imaux  endo rm i  s  
' son t '  

d . e  50  %,  65  %,  s5  %e t  90  % aux  doses  c ro i  s san t  es  de  LO0 ,  ZOO,  tOO 
" t '  

gO-O  mg lKg .

L  'ED  50 ,  co r respondan t  à  1a  dose  d 'E .  ca l  i  f  o rn i  ca  qu i  i ndu i  tI e  somme i l  chez  50  % des  an imaux ,@g (105_
108 ) .  La  l i néa r i t é  de  ra  d ro i t e  a  é té  va l i dée  pou r  un  r i squede  5  %.
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EFFET DE L 'EXTRAIT  RT  1095  ET  DU CLORAZEPATE SUR

L ' INDUCT ION DU SOMI\4E IL DES SOUR I S TRA ITEES PAR

UNE DOSE UNIQUE INFRA HYPNOTIQUE DE

PENTOBARB ITAL (  25 mg /Kg)

TABLEAU 5 6 -

CAL IFORN ICA
LOT RT 1095

mg/Kg

D IPOTASS IQUE

mg/Kg

D'AN I I \4AUX
ENDORMI S

D 'AN IIVIAUX
ENDORMI S

25

5

00

30350

5010

85t7

9018

10

605

100 120
I
t-
120
I
t-
1'20
I
t-
120
I
t-
110
I
t-
110
I

0 .  01

0 .  000  I

0.  001

0 .001

0 .  01

0 .001

0.  001

200 13 65

400 0

800

100
t-
110
I
t-
ls

10 100

100

SIGNIF ICAT IV ITE  DU

NOMBRE D 'AN IN4AUX

NON S IGN IF ICAT IF

TEST $2 )P=

N=

N.S .  =
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! 9 "  e f f g t s  psycho t ropes  de  na tu re  séda t i ve  e t  anx io l y t i que  de1  ' ex t r a i t  d 'E .  ca l i - f  o rn i ca  RT  ro95  on t  é té  con f  i rmés .  Afa i b l edose@cons ta téu ' " f f e t a ' ' x i o i y t i quedu
fa i t  de  1 ' augmen ta t i dn  du  nombre  des  red ressemen ts  e t  desmarches  mon tées  dans  l e  t es t  de  I ' e sca l i e r  (F i g . - 6 -0 l  e t  uneaugmen ta t  i  on  du  t  empr  _du  

- sé  j  ou r  dans  l a  chambr "  
- " 1à i ' r e  

(F i g  .61 ) .  Pa r  con t re ,  â  f o r t e  dose  (1oo  ng /Kg -  
" t  ï r " r l  on  acons ta té  un  e f f e t  séda t i f  pa r  une  d im inu t - i on -  s i gn i f i ca t i ve  de1a  l  ocomo t  i  on  e t  des  rù ressemen t  s  dans  r  e  t  es t  de  rap ré f  é rence  néo t  i que  (F ig .  59  )  pa r  , r r u  d im inu t  i  on  du  nombredes  red ressemen t  è  e t  dàs  marcËes  mon t  ées  dans  I  e  t  es t  de1  ' esca l  i  e r  (F i g  .  60 . )  ,  e t  pa r  une  ne t  t  e  i nduc t  i  on  du  somme i  Iap rès  adm in i i t r a t i on  d - ' une  dose  i n f r a -hypno t i que  degen t  oba rb i  t a l  ( ?5  mg /Kg ,  vo i  e  I p  )  .  Dans  I  e  de rn i  e r  r  es t(Tab l  eau  5o  ,  l a  cJn rpJ ra i  son  avec  r  e  c r  o ra rép ; i ; -  nous  ape rm is  de  cons ta te r  que  I ' ex t r a i t  de  p l an te  à  l a ' dose  de  2oong . ( \g  ava i  t  I  e  mêmé e f  f  e t  i nduc t  eu ï  que  ra  subs tance  deré fé rence  à  l a  dose  de  5  mg /Kg .  pa r  con t re  en  doub , l an t  l adose  de  p l an te ,  I ' e f f e t  i ndu -c te î r  d .u  somme i l  es t  mo ind re  pa rrappo r t  à  ce lu i  ob tenu  en  doub lan t  l a  dose  de  c l o razépa te  ice_  qu i  t  end  à  mon t  r e r  que  l a  séda t  i  on  ob t  enue  avec  E .ca l  i  f o rn i  ca  es t  ne t  t  emen t  mo ins  impo r tan t  e  que  ce r  r  e  ob t  enG

a v e c  Ï E c l  o r a z é p a t  e .  
v r  L g r r  L  L  Y q ç  ç s r  r  e

2.2 .3 .  D iscuss ion

Les  e f f e t s  séda t i f s
e t  de  I  ' e x t  r a i  t
compor t  emen taux  u t  i
57.

: l  anx_ io l y t  i ques  compara t
RT  1095  v i  s -à - v i  s  des

l i sés  on t  é té  r assemb lés

i f s  du  nébu l i sa t
qua t  r e  t  es t  s

dans  l e  t ab leau

on  remarque  qu9  dans  r  e  t  es t  de  ra  p ré fé rence  néo t  i que ,I  ' e f f e t  séda t  i  f  es t  dose  _  . dépe 'dan t  u ,  auss i  b i  en  pou rI  ' e x t  r a i  t  nébu t  i  sé  que  pou r  l  ' e x i  r a i  t  RT '  1095 .  c "p " i . , àà r , ,  ,  ce te f  f  e t  semb 'Le -p rus  i rnpo i tan t .  pou r  i l  ex t  ra i  t  nébu f  i  se  pu i  squeson  seu i l  de  s i gn i f i ca t i v i t é . . àppa ra î t  dès  1a  dose  dL  50  mg lKga l  o r s  qu ' i  I  
. l ' ^ 1pp lu l t  qu ' à  l a  aose -  de  1dô  

-  
À tZxg  pou rI ' ex t r a i t  RT  1095 .  Cec i  u r i  vé r i f  i é  j  i a  dose  de  30ô  mg lKg  o i rI es  r ésu l t a t s . son t  supé r i eu rs  à  ceux  où ienus  à  ra  dose  de  4oomg /Kg  pou r  I  ' e x . t  r a i  t -  aqueux  RT  1095 .  Ce t  t  e  d i  f  f  é rence  es renco re  v i s i b l e  dans  I e  t es t  de  I i nàuc t i on  du  somme i l  où  à40 .9  yg / \ g ,  _100  % des  an imaux  son t  endo rm i  s  avec  l  , ex t  r a i  tnébu l  i  sé ,  a l  o r_s_  _que  seu l  emen t  g5  % d ; ; -  an imaux  do rmen r  avecI ' ex t r a i t  RT  109 t .
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Par  con t re ,  à  25  mg /Kg ,  r e  t es t  de  ra  chambre  c ra i r e /obscu renous  révè l  e  que  I  es  deux  e .x . t  r a i  t  s  augmen t  en ts i gn i f  i ca t i vemen t , - 1^ " ^  t emps  passé  dan "  l . , ence in te  c rà i r e r  cêqu i  démon t  r e  un  e f  f  e t  
" t i " l r r _ i qù " - - i r , i g .  61 )  ;  ma i  s  dans

: : ï t ; , ; : t ; ; : i : : : : t i on ,  
I ' a c t i v i i é  à ; -  r ) " x t , u i t  aqueux  R r  l oes

Cela  es t  encore  v ra i  dans  I  e  t  es tseu I  emen t  _ pou. I  "  
pu ,u*Ji  ,u , ,ma rch e sa u c u n e  m o d i f i c a t - i o n  s i g n i f i c a t i v e  d ; ; -d é m o n t r é e  ( F i g .  6 O ) .

de  I ' esca l i e r ,  ma i s
mon tées " .  En  e f f e t ,

r ed ressemen t  s  n ' a  e tâ

Cg:  9 Ipér iences  con f i rment  les  e f fe lséda t i fé  d 'E .  .u l i f o ; i ; l ' r us  ac t i v i té r '1 , ^ i : i i o l v t iques  e t
deux ext  ra iE sônT-lôEines, 

-  même si-  
t i t ' i i : : t j r " rn; : : r : : :

que lques  d i  f fé rences  non  i i g " i  f i  ca t  i ves .
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TABLEAU 5V  -  COMPARATSON _ENTRE LES RESULTATS OBTENUS A  D IFFERENTES

o;ËrÈnÉr,rfs re sîï ôor'æonrElENrAux Er INDUCTEURS DE SoMMEIL'

;Ë's' Tlïeennr.rrÉi ver,Ëuns nsËRËsËutu'rt LEs vARIATIoNS PAR

RAPPORT AUX TENIOINS.

TESTS
PHARN{ACO-
LOG IQUES

PREFERENCE
NEOT IQUE

ESCAL IER

_TA][E-R.E--

CLA IRE/
OBSCURE

ffi
DU SOMMEIL

LOCOMO-
T ION

MARCHES
t\,!ONTEES

REDRES-
SEMENTS

-mïtrç-
SECONDES

DOSES

25

50

100

150

200

300

400
_T

50

100

150
-{

50

100

150

7,5

28,3

/ *3 r4

51 ,0

79 ,2

20 ,9

0

50 ,55

--T;TO

+  19

Ot t  COWARAISON DES TEMOINS

NEBUL I  SAT

+  z o r 4
-T-3o,ts

26

Lg,g

-  31  .3

- 6L./r

-  72 .2

+  8 , t r

3L , t *

/

@
g,  gg

2 l+ ,5

/

- -  
+  T0 '8

+  29 ,5

27

7

49

-ATT

25

mlffi 85

RT 1095

ENDORMI S 400 100

,0'l0T-
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CHAPITRE

PROFTLS CHTMTQUES

SEPARATION ET ANALYSE PHARLACOLOGIQUE

D 'EXTRA ITS ET RES IDUS D 'EXTRACT ION
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L 'é tude  b i b l i og raph ique  ( c f .Deux ième  pa r t i e )n ' a  r évè lé  que  peu
de  t  r avaux  sy r  1a  compos i  t  i  on  ch im ique  d 'E .  ca1  i  f o rn i  ca .
Pa rm i1a l i t t é ra tu reex i s ten te ' aucune re ré ren f f i e
de  démarche  sys téma t i que  pe rme t tan t  de  dé f i n i r ,  de  déc r i r e  e t
d ' i nven to r i e r  l es  d i f f é ren t s  g roupes  ch im iques  p résen t s ,  chez
E .  ca l i f o rn i ca ,  l es  é tudes  gh im iques  son t  p r i nc i pa lemen t
f f i l e s  a l ca lo i des  don t  l ;  compos i t i ôn  semb le  ê t re
b ien  connue  ( c f .  Deux ième  pa r t i e ) .  De  p l ï s  que lques  t r avaux
i  so l  és  on t  m i  s  en  év idence  l a  p résence  àe  ca io t  e r i o tdes  e t  de
f l avonos ides  dans_  l es  pé ta l es ,  d ' hé té ros ides  cyanogéné t i ques
des  1  es  -pa r t  i  es  aé r i  ennes ,  de  n i  t  r a t  e  de  po tass ium en  g rànde
quan t  i  t  é  e t  des  ac ides  o rgan iques  (ac i dè  f umar i que ,  ac i de
ma l i que )  dans  1a  p l an te  en t i è re . -

L  ' é t ude  pha rmaco l  og ique  d ' un  ex t  r a i  t  hyd ro -a l  coo l  i que  d .u
commerce  nous  pe rm is  de  démon t re r  l es  p rop r i é tés
anx i  91y t  i ques  e t  séda t  i ves  d 'E .  ca i  i  f o rn i  ca  ce ,  i . o i r i  é t  és
semb1en tco r resp .ond reàce1 I@i11 i san t sm ineu rs
(9 "1 : : 9 i azép ines  )  .  ces  mêmes  p rop r i  é t  é ,  

' on t  
é t  é  éga I  emen t

vé r i f i ées  su r  un  ex t ra i t  i ndus t - r i e l  p i l o t e  r é fé rencé -RT  1095
! t f  -  chap i t r e  / r ) .  c ' es t  a i ns i  que  t es  é tudes  ch im iques  des
deux  ex t ra i t s  on t  é té  en t rep r i Jes  dans  I e  bu t  de  vé r i f i e r
t r o i s  ob jec t i f s .

Tou t  d ' abo rd ,  vé r i f i e r  1 ' absence  de  composés  t ox i ques .  En
e f f e t ,  i 1  a  é l é  s i gna lé  dans  1a  b i b l i og raph ie  I a  i r ésencedans  l  es  r ac i nes  e t  I  es  g ra i nes  d ' u -n  a l  ca l  o i de  :  l a
sangu ina r i ne  e t  dans  I a  p l an t  e  en t  i  è re  de  dé r i vés
cyanogéné t i ques  ( c f .  Deux ième  pa r t i e ) .  A  pa r t  ses  e f f e t s
tox i ques  à  t r ès  f o r t e  dose  su r  1e  r y thme  cà rd iaque  comme 1a
p lupa r t  des  a l ca lo îdes ,  1a  sangu ina r i ne  p rovoque  au  n i veau
ocu la i r e  un  g l aucome  qu i  peu t  en t rà îne r  une  céc i t é
i  r r éve rs i b l  e  (Dyke  , L979 )  .  Les  dé r i vés  cyanogéné t  i q . r " r ,
a tox i ques  pa r  eux -mêmes ,  1e  dev iennen t  en  I i bé ran t  de  l ' â c i de
cyanhyd r i que  ap rès  hyd ro l yse  dans  I ' o rgan i sme .  Nous  avon€
vou lu  vé r i f i e r  s i  I es  deux  ex t ra i t s  ne  

- r en fe rmen t  
aucun  de

ces  composés .

Pu i s  t en te r  d ' é tab l i r  des  p ro f i l s  ch im iques  a f i n  de
reche rche r  dans  l es  deux  ex t r J i t s  I a  p rés "n i "  de  d i f f é ren t s
g roupes  ch im iques  se lon  l es  données  b i b l i og raph iques  qu i  on t
gu idé  no t  r e  t  r ava i  I  .  ce t  t  e  r eche rche  pe rme t -  dË  me t  t  r e  en
év idence  d ' une  pa r t ,  1es  subs tances  m iné ra les  c l ass iques  e t
d ' au t re  _pa r t  -  des_  p r i nc i pes_  o rgan iques  t e l  s  que  des
po l yphéno1  s ,  des  a l  ca l  o ïdes  ,  des  a - c i de i  am inés ,  ae i  ac i des
o rgan iques  e t  des  saponos ides .  ce t  t e  é tude  es t  r éa1  i  sée  so i  t
au  moyen  de  t echn iques  de  ca rac té r i sa t i on  s imp le ,  so i t  au
moyen  t  echn iques  ch roma tog raph iq ré "  e t
spec t  r opho t  omé t  r i ques .
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La  f i na l i t é  du  t r ava i l  es t  de  pouvo i r  comPare r  I ' e x t r a i t

f r ya ro -u t  coo l  i que  du  commerce  avec  1  ' ex t  ra i  t  aqueux  i ndus t  r i  e I

p i t o te  pa r  r appo r t  aux  p ro f i l s  ch roma t -og raph iques  ob tenus  e t

àe f i n i r  a i ns i  l es  deux  ex t ra i t s  g râce  à  des  marqueu rs .

En f i n ,  1e  t r o i s i ème  ob jec t t f  es t  de  pouv_o i r  me t t r e  en

év idence  une  éven tue t l e  f r ac t i on  ac t i ve  don t  1 ' ex t rac t i on  e t

l e  f r ac t i onnemen t  son t  menés  en  pa ra l t è l e  avec  I a

pha rmaco t  og i  e  pe rme t  t an t  a i ns i  de  dé t  e rm ine r  l a  pa r t  de

? " rpo rsab i î i t é  de  ce r t a i ns  g rouPes  ch im iques  dans  I ' ac t i v i t é
des  ex t  r a i  t  s .
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1 .  LES EXTRAITS

2. RECHERCHE DES COMPOSES TOXI S : LA SANGUINARINE ET LEs

2.I. RECHERCHE DE LA SANGUINARINE

L 'é tude  ch im ique  a  é t  é  r éa l  i  sée ,  d ' une  pa r t  su r  I  ' e x t  r a i  t
hyd ro -a l  coo l  i que  .  du  co rnmerce  (nébu l  i  sa t  i  p .o . , r "nan t  de  l a
p lan te  en t i è re  ( c f .  Chap i t r e  1 ,  $  4 )  e t  â ' au t re  pa r t  su r
1 ' ex t ra i t -  aqueux  i ndus t r i e_ r  p i l o t e  ob tenu  à  pu r ' t i ,  des
pa r t i es  aé r i ennes  d 'E .  ca l i f o rn - i ca  ( r é fé rence  :  R i l 095 )  ( c f .
Chap i t r e  4  $  2 ) .

Ce t t e  r eche rche  a  é té  r éa l i sée
a l ca lo i des  t o taux  e t  1a  p résence  ou
a  é té  app réc iée  pa r  ch roma tog raph ie
con t re  un  t émo in  sangu ina r i ne  ( i e f .

2 .L . I .  .Ma té r i e l  e t  mé thodes

2 .1 .L .L .  Ex t rac t i on  des

Les  a l ca lo ïdes  on t  é té  ex t ra i t s  se lon
62 .

ap rès  ex t  r ac t  i  on  des
1 'absence  de  sangu ina r i ne
su r  couche  m ince  (C .C .M)

sa rsyn thèse  ré f .  :  0700 )

a l  ca l  o ldes

Ie  schéma  de  l a  f i gu re

Pou r  1  ' ex t  r ac t  i  on ,  on  u t  i  1  i  se  respec t  i vemen t  200  mg  de
nébu l i . sa t  du  commerce  e t  100  mg  d .e  l u  

- p répa ra t i on  
RT1095 ;  ces

quan t i t és  co r responden t  à  t  g r imme  d "  i i an te  sèche .
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200 rqg Nébul i  sat
1OO rng ext ra i t  RT1095

I /  20  m l
ag i t a t i on
10  m inu tes

a
L/  20 ml  H25O4  2N ,  ag i t a t i on  10  m inu tes

2 /  cen t  r i  f uga t i  on  4000  t  r /m inu t  e
m inu t  es .pendan t  10

tuarrc h a s e  a e sul  f  ur i

I
L /

I
2/

I
20  m l  H rSO r , r 2N ,ag i t a t i on
magné t i ( ue -L0  m inu tes

cen t r i f uga t i on  4000  t r lm inu te
pendan t  10  m inu tes

RE l

2/

3/

an l

1"" 
r

|  évapo ra t i on  su r
I  p ress ion  rédu i t e

{ j t se , t ' a  
céc i t é

I
gxtra i t  a-Û.caloTdique ALC

I  r eP r r  se  Pa r

lzmtcH3cI
I
I
I
I
Y

ex t ra i t  a l ca lo Îd ique  ALC

H,SO r .  2N ,
"magïét  ique

2 /  cen t  r i  f uga t  i  on
4000  t  r /m inu t  es
pendan t  10  m inu tes

ueuse
u r rque

L /  a I  c a 1  i n i  s a t  i  o n
N a O H 4 N ,  P H 1 0

ex t  r ac t  i  on
3  f o i s
40  mI  CH.  C l

J

f i l t r a t i on

p h a s e  h q u e u s e++

Fi€.  62 scHENIA EXTRAcTIF DES ALcALoIDES
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2 .1 .1 .2  Ch roma tog raph ie  su r  couche  m ince

:  p l aque  de  s i l i ce  K iese lge l  G  60  (MERCK,ART .  572 I,i-  suppo r t

névé1a t  eu r

solvant  de misrat ion '  
? ;8" : " ia ,u lnî ) iT,  

amoniaque

:  r éac t  i  f  de  
^D l?ggendo r f  ( l / agne r ,

1993 ,  r éac t i f  1 tÀ j

:  ex t r a i t s  e t  sangu ina r i ne
10  e t  20  l l  deJ  so lu t i ons  ALC de  chacun  des
l l l : " i , r ' .e t  1O Jx l -  à ; " "e  so lu t ion  à  4sangu ina r i ne  son t  déposées  à  2  cm aÀ  ta  basep laque .

du rée  de  m i . q ra t i on  :  45  m inu tes ,  1e  f r on t  de  so l van r  ses i  t ue  à  env i  r on  L2  cm de  l a  f  t ! " "  dedépô t .  Tempér " , " rË  2oo  c
révélat i  on '  

l : .n:l :""ît", 
u"Tu.H:l"uï,"îr"î '  

J".î,. î t"n"ï;p résence  des  a l ca loTde -s  
"ppà ; ; ; s sen ti ns tan tanémen t .

2 . l  . 2 .  Résu l  t a t  s

Ap rès  révé ra t  i  on  au  réac t  i  f  de  D raggendo r f  1  e  p ro f i  lch roma tog raph ique -  (F i g .  63 ) -  r " i l . " " ï pp . ra î t r e  une  t acheimpo r tan te  de  cou reu r  
- o range  

e t  de  R f  vo i s i n  de  o ,g  pou r  I et  émo in  sangu ina r i ne ,  ma i  s  
- àucune  

t ache  ne  se  révè l  e  à  ce  R favec  l  es  ex t  r a i  t  s  ALc2 ,  ce  qu i  pe rme t  de  conc ru re  à  i  au r " r r . àde  ce t r  a l ca lo i de  dans  l es  deux  p ;ap . ; ; r i o r r r .

O . r *
%de
de  I a
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AU REACTIF DE DRAffi
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Les  dé r i vés  cyanogéné t  i ques  on t  é t  é  r eche rchés  d i  r ec t  emen t
su r  1  es  deux  ex t  r a i  t  s  à  I  ' a i de  du  pap i  e r  p i  c ro - sodé  de
Q9 ig11 rd  (Pa r i s ,  1965 ) .  Le  cyanu re  de  pô tâss ium (p ro1abo ,  a r t
26 .800  294 )  es t  u t i l i sé  commê subs tancè  de  ré fé rence .

La  réac t i on  de  ca rac té r i sa t i on  s ' e f f ec tue  pa r  un  changemen t
de  co lo ra t i on  _  du  -  pap ie r  p i c ro - sodé  au  con tac t  de  I ' ac i de
cyanhyd r i que  1  i bé ré  1  o r s  de  I  ' h yd ro l yse  des  hé t  é ros ides
cyanogéné t i qyes  pa r  I ' a c i de  ch lo rhyd r i que  e t  l e  t o l uène  à  l a
tempéra tu re  de  35 "  C .

une  pe t i t e  quan t i t é  des  p rodu i t s  es t  p l acée  dans  un  t ube  à
essa i ,  avec  que lques  gou t t es  d ' une  so t ï t i on  d i l uée  d 'Hc I  e tque lqu .es  _g .ou t t es  de  t o l uène .  un  pap ie r  p i c ro - sodé  hum ide  es t
f i xé  à  f  i n t  é r i  eu r  du  t ube  à  

-  
l i a i de  d ' un  bouchon ,  pu i  s1 ' ensemb le  es t_  p l acé  dans  une  é tuve  à  35o  C  pendan t  L2

heu res .  une  co lo i a t i on  rouge  du  pap ie r  p i c ro - sodé  i nd ique  une
réac t  i  on  pos i  t  i ve
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2.2.  RECHERCHE DE DERMS CYANOGENETTQUES

2 .2 .1 .  l t a t  é r i  e l  e t  mé thodes

2 .2 .2 .  Résu l  t a t  s

2 .2 .3 .  D i scuss ion

! l u l " l y se  ch roma tog raph ique  su r  couche  m ince  e t  1a  réac t i on
d ' i den t i f i ca t i on  

.  pap ie r  _p i c ro - sodé  on t  mon t ré  qu ;
I  ' e x t . . i I  

- ! r . vd ro -a t  çgg ]  i què  nébu l  i  sé  du  commerce  e t  I  , ex t  r a i  taqueux  (Ré f  .  :  RT  1095 )  d 'E - l g l i { o rn i ca  ne  ren f  e rmen t  pas  desangu ina r i ne  n i  de  dé r i v@ques ,  a ro r s  que  cessubs tances  on t  é t  é  t  r ouvées  dàns  _Ta  p lan t  e  en t  i  è re  ( 'Ce ra  i ; ;1965  ;  Hegnaue r ,  1969  ;  Va len ,  LgTB) . '

Aucun  changemen t  de  co lo ra t i on  n ' a  é té  obse rvé  dans  l es  t ubes
ren fe rman t  1  es  ex t  r a i  t  s ,  ce  qu i  pe rme t  de  conc lu re  àI  ' absence  de  dé r i vés  cyanogéné t  i que r  à " r r s  ces  deux  ex t  r a i  t  s .Pa r  con t  r e ,  une  co l  o ra t  i  on  

- . ouge  
L  é t  é  obse rvée  u r ru .  r  e  t ube

ren fe rman t  1  e  cyanu re  de  po tass ium,  pe rme t  t an t  a i ns i  deva l i de r  ce t t e  t echn ique .

L ' absence  de  ces  co rnposés  t ox i ques  es t
de  l a  t ox i c i t é  a i guë  de  l i ex t r a i t
man i f es ta t i on  t ox i que  n ' a  é té  m ise  en
dose  ( c f .  Chap i t r e  4 ,  $  Z  l .

en  acco rd  avec  I ' é t ude
,  aqueux  pu i  squ 'aucune

év idence ,  même  à  f o r t e



3.RECHERCHEDEDIFFERENTSGRoUPESCHIMIQUES

La  f i na l i t é  de  ce t t e  é tude  es t  de  dé te rm ine r  1a  p résence  de

d i f f é ren t ,  g to , r p . ,  ch im iques  I noyen  de  réac t i ons

d , i den t i f i ca t i on , ^  d '  é t ab l i r  des  p ro f i l  s  ch roma to_g - raPh - i - qye : s

dans  1e  bu t  a " - . o . f " t " t  I ' e x t r a i t  aqueux  (Ré f - :  RT  1095 )  à

i ; " * t r a i t  hyd ro -a i coo l i que  nébu l i sé  e t  de  dé f i n i r  des

; " ;q ; ; ; r ,  .É iÀ iques  g râce  aux  images  ch romat  og raph iques

ob tenues .

Dans '  un  p rem ie r  t emps ,  i 1  pa r . a i ssa i t , - j ud i c i eux  d ' é tab l i r  un

p ro f i r  i h roma tog raph iqye  -âp rès  révé la t i on  pa r  - un  réac t i f

géné ra1 ,  me t ; ; ; i - - ; ;  év fdence  de  nombreuses  subs tances  à

Ë r .p r i é i és  réduc t r i ces .  Pu i s  dans  un  deux ième  temps ,  ce t t e

é tude  a  po r t  é  su r  1a  reche rche  des  é t  émen t  s  m iné raux  e t

" r n " " i q r r "Ë  
(  t ann ins ,  ac i des  am inés ,  a l  ca l  o ïdes  ,  saponos ides  ,

f 1Ëvonôs ides )  déc r i t s  en  b i b l i og raph ie  '

3.1. RECHERCHE DE SUBSÎANCES REDUCTRICES

c h r o m a t o g r a P h i e  s u r  c o u c h e  m i n c e

m o y e n  d i u n  r é a c t i f  g é n é - r a l  d e s '

s a l à é h y d e  a c i . d e  p h o s p h o m o l y b d i q u e

Cet te  é tude  s ' e f f ec tue  Pa r
en  révé lan t  l es  t aches  au
subs tances  réduc t r i ces  (an i

en  m i l i eu  mé thano l i que ) .

3.1 .1 . Maté r ie l  e t  mé thodes

Suppor t  :

p l aque  de  s i  1  i  ce  K i  ese lge l

So l van t  de  m ig ra t i on  :

acé ta te  d ' é thY1e ,  ac i de
QB:727 :L8  v /Y )

Révé la t  eu r  :
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G 60  Merck  a r t .  :  572L

f  o r m i g u € ,  a c i d e a c é t  i q u e ,  e a u

0 , l L  m1

0,25

1 ,13

2 ,25

an i sa ldéhyde  (Merck  a f t .  805796 )

ac ide  phosPhomo lYbd ique  à .  1O  %
dans  1è  mé ihano l  (P ro labo )

ac ide  su l f u r i que  concen t ré  (P ro labo )

ac ide  acé t r i que  (P ro labo )

Mé thano l  (Me rck  )

ml

ml

ml

22  m \
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-  So lu t i ons  ana l ysées  :

Les  so lu t i ons  on t  é té
I '  ext ra i  t  du cornme rc e
aqueux  (Ré f  :  RT
hyd ro -a l  coo l  i que  à  60  o
équ i va l  en t  e  en  p l an t  e

M is ra t i on  :
so l vân t  su r

45  m inu tes  ce  qu i  co r respond  à
une  d i s t ance  app rox ima t i ve  de

ap rès  séchase
d 'onde  de  366

réa l i sée . s  pa . r  d i sso lu t i on  de  2OO mg  de(neDur  r  sa t  )  ou  100  mg  de  I  , ex t i a i  t
1095 )  dans  l 0  m l  à ' une  so lu t  i on

, - c -e  qg i  co r respond  à  une  concen t ra t i on
sèche  à  1  g  dan !  10  m t .

n t i l l ons  z  20  pL  de  chacune  des  so lu t i ons  àana l t@2  cm d ' e  r a  u " r "  Jà  ra  p taque . - - '

une  m ig ra t  i  on
15  cm.

comp l  e t  es t
nm pu i s  l e

I 2Oo  C  pendan t  10

du

RÉvé Ia t j  on  t  L l  p l aque  de  s i  l  i  ce ,
obse rvée  sous  U .V .  à  une  l ongueu r
réac t  i  f  es t  pu l vé r i  sé .

L1  p l aque  es t  a l o r s  p l acée  dans  une  é tuve  à
m inu t  es .

3 .1 .2 .  Résu l t a t s

L ' obse rva t i on  
9 : . 11  p l aque  sous  u . v .  à  une  I ongueu r  d ,onde  de

966  nm (F ig .  64 )  t i i s sè  appa ra î t r e  p " "  de  d i f f é rence  en t reIes  deux  ex t ra i t s .  r e  p ro f i l  ch romu to i r . p r r i que  . " -  
" . r u " t é r i sepa r  1a  p résence  de  i aches  don t  3 -d ;  f l uo rescence  b l eues

- (R f  .  :  Q - ,17
b runes  (R f  .  :  0 , 82  O ,B4  -  1 ) .

Les  deux  ch romat  og rammes
f  l uo rescence  b t  eu i  (R f  .
aqueux  RT  1095

son t  _comparab l  es ,  seu l  e  l a  t ache  de
|  0 ,57 )  es t  absen te  dans  1 ' ex t ra i t

Ap rès  révé la t i on  au  réac t i f  à  I ' an i sa ldéhyde ,  on  ob t i en t  unp ro f i l  ch roma tog raph ique  d i f f é ren t  d ;  ce ru i  ob tenu  ap rèsobse rva t i on  sous  u - . v .  ce  p ro f i l  l a i s se  appa ra î t r e  peu  ded i f f é rence  en t re  l es  deux  ex t ra i t s .  Le  
- " ' t - r oÀ iog ' r u *n "  

de1 'ex t ra i t  hyd ro -a l co .o l i que  (nébu r i sa i )  se  ca rac té r i se  pa r  r ap résence  de  deux . t ache !  impo r tan tes  don t  l , une  es t  co ro rée  enrose  (R f .  :  0 , 17 )  e t  l , au t i e  co lo rée  en  j aune  (R f .  :  0 , 73 )  e td ' au t  r e  t aches  mo ins  _ impo r tan t  es  don t  deux  son t  de  cou l  eu r
Tg :e  pâ1e  (R f  ' ^  t -  ̂ .  0 , 35  -  0 ,46 )  ,  aeux  de  cou l  eu r  s r i  s  ve r t(Rf  .  z  o ,25 o  ,28 )  e t  

-une 
iaché g . i  se  tn?r  

- ; -b , î i  
) I '  r . r ,s  1ech roma tog ramme de  1 ' ex t ra i t  aquËux ,  l a  t ache  de  coJo ra t i ong r i  se  (R f  .  :  0 , 05  )  e t  1a  t ache  de  . o r  o r " t  i  on  g r i  s  ve r t  deR f  .  :  0 , 28  son t  absen t  es .
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Fig.  64 -  CHROMAIOGRAMIIE SUR PLAQUE DE STLICE (C.C'M'  )  DES SUBSTANCES

REDUCTR TCES D'8.  CAL IFORN ICA :  OBSERVAT ION SOUS U 'V '  A 366 NM

PUIS RSACTIF ANISALDEHYDE I )  EXTRATT HYDRO-ALCOOLIQUE

(NEBULISAT I  2)  EXTRAIT AQUEUX RT IO95
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3.2. RECHERCHE DE SELS MINERAUX

Les  é l émen ts  m iné raux  on t  é té  r eche rchés  e td ' une  so lu t - i on  aqueuse  des  deux
spgc t ropho tomé t r i e  de  f l amme pou r  l es  i onsco lo r imé t r i e  pou r  1es  ch lo ru res  e t  l e  Ca r : - . . . "

La  t eneu r  en  é l émen ts  m iné raux  es t
100_  S rammes  de  p l an te  sèche .  Ces
éga l -emen t  dosés  dans  I  ' eau  d i  s t  i
so l ub i  1  i  sa t  i  on  des  ex t  r a i  t  s .

dosés  à  pa r t i r
ex ! r a i t s  pa r
Na -  e t  K+  p . .

ca l  cu l  ée  en  g ra rn rne  pou r
mêmes 'é1émen ts  on t  é té

I  1  ée  ayan t  se rv i  à  l a

80  mg  d ' ex t  r a i  t  . - hyd ro -1 r  coo l  i que  (nébu l  i  sa t  )  e t  40  mgd 'ex t  r a i  t  aqueux  (nè r  .  1095  )  ;Ë ; ;  
" I i , r u i  

1 i  sés  dans  10  m ld ' eau  d i s t i l l ée ,  ce  . qu - i  co re_s -pond  à  une  concen t ra t i onéqu i va len te  en  p l an te  sa t f r e  de  fO6  ^S t lO  m l

Les  deux  so ru t i ons  son t  cen t r i f ugées  avan t  r e  dosage  à  10  ooot  ou rs  pa r  m inu t  e  e t  ce l a  penda r i t  r o  m inu t  es  (  ce i i r i  f  ugeuseKon t ron  Lc  1000 ) .  Les  deux  su rnagean ts  se rv i r on t  aux  dosagesdu  sod ium,  du ' po tass ium,  du  ca l c i r - , .  
" t  

des  ch lo ru res .

3 .2 .1 .  Ma té r i e l  e t  mé thodes

! " .  do :1g- "  p roprement  d i  t  es t  réa r  i  sé  au  moyen  de  1  ,au t  omat  eR.A .  1000  (Kon t  ron ,  Su i  sse  )  .

3 .2 .2 .  Résu l t a t s  e t  d i scuss ion

Les  résu l t a t s  cons ignés  dans  l e  t ab leau  5g  ne_mon t ren t  pas  i l ed i f f é rence  dans  l a  r eneu r  en  se l s  m iné raux  des  deux  ex t ra i t s .on  remarque  une  concen t ra t i on  en  po tass ium t r ès  é revée  ( z  %) ,ce  qu i  es t  en  acco rd  avec  1a  u i u t i o !Àph ie  (pa r i s ,  1g65  ;Anda ry ,  r 975 ) .  ce t t e  f  o r t e  . o r , . " i t r a t i on  en  po tass iumpou r ra i t  ê t r e  -  r esponsab re  des  . o " i r " c t i ons  de i  f r ancsobse rvées  chez  l es  an imaux  t r a i t és  pa r - ï o i e  I . p .
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TABLEAU 58 CONCENTRATION DU NEBULISAT ET  DE L 'EXTRAIT
Àquuux nr  1095 D 'E.  cALIFoRNIcA EN ELEMENTS
viùtE'neux EXpRfltos@ g DE PLANTE sEcHE

ELEMENTS
INERAUX

+
N a '

g/1oQg

K+

g/1oqs

c1-

g/1oqs

^++
\-4.

EXTRAITS

NEBUL I  SAT |  0 , t72
I

g/1oqs

1 ,95 0,262 0 r 1

i--
L,852 o,350

I
I

EXTRA IT
RT  1095

AauEuxl o;172
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3.3. RECHERCHE DE SUBSTANCES ORGANTQUE5

3 .3 . f .  Reche rche  des  t ann ins

Les  t ann ins  son t  des  subs tances  à  s t  r uc - t u re  po ryphéno r  i quenon  azo tée ,  so lub les  dans  I ' eau ,  I ' a l coo l  e t  l , acé tone  ma i speu  so lub le  dans  l ' é t he r  e t  l e  ch lo ro fo rme .  Dans  l es  p l an tesI  es  t ann ins  ex i  s t  en t  à  l  ' é t a t  
-  de  ; ; ; p1  exe  (  t anno îdes  )  oucomb inés  à  des  suc res  ( t  anoz ides  )  e t  se  c l assen t  en  deuxca t  égo r i  es  p r i nc  i pa l  es .

l es  t ann ins  hyd ro rysab les  :  es te r s  d ,ac i des  phéno l s  e td ' oses  ou  t ann ins  ga l l i ques .

l es  t ann ins  non  hyd ro l ysab les
tann ins  ca t  éch iques .

:  t ann ins  condensés  ou

ces  deux  s t  r uc tu res  son t  so lub r  es  dans  I  , eau  e t  son tp réc ip i  t  ées ,  . de  r  eu r .  so ru t  i . gn  aquegse  oa1* t  e . s  
- r J ;  

de  , é ; ; ; ;l ou rds  ( cu ' * . _ :  Fe * * ,  
^ ,  Mg l *  ,  

=p t+ i :  
Z ;  )  pa r  con t re ,  l emé lange  de  s t  i a . sny  (  f  o rm"o r  . t , r  o rnyà r iq re  )  ne  p réc  i p i  t  e  quel  es  t ann ins  ca t  éc t r i ques .

La  m i  se  en  év idence  dans  I  es  deux  ex t  r a i  t  s  de  t ann insca t  éch iques  e t  .  ga r  1  i ques  se ra  rea r  i  sée  ap ré "  f r à . i p i t a t  i  on  aumoyen  du  réac t i f  de  S t i asny  e t  pa r  ch roma tog raph ie  su r  couchemince  ap rès  révé la t i on  au  i r i ch i o ru re  de  f e r .

3 .  3 .  I  .  I  .  l f ia t  ér i  e l  e t  méthodes

*  Réac t  i  on  du  p réc ip i  t a t  i  on

Reche rche  de  t ann ins  ca téch iques

Réac  S t i asny  :  Fo rmo l  à  30  %
ac ide  ch l  o rhyd r i que

-  Ex t ra i t s  : 200  mg  d ' ex t  r a i  t
( nébu l  i  sa t  )

2  vo lumes
concen t ré  1  vo lume

hyd ro -a l  coo l  i que

: l ^1?0  mg  d ' ex t ra i t  aqueux  (Ré f .  :  RT1095  )  son t  so lub i  1  i  sés  dans  1O  ; id ' eau  d i  s t  i  1  I  ée , .  ce  q ! i  co r respond  àune  concen t  r a t  i  on  équ i va l  en t  e  enp lan te  sèche  de  1  g ru * rË l lO  m l .



A un  vo lume  de  1a  so lu t  i  on  aqueuse  d ' ex t  r a i  t  ,  on  a i  ou t  e  un
vo lume  éga t  de  réac t i f  de  S t i asny . -  L_ ' 9 t semb1e  es t  Po r té  au
ba in  mar i e  ( t empé ra tu re  i n fé r i eu re  à  1 ' ébu l i t i on  pendan t  une
demi -heu re ) .  L ' appa r i t i on  de  f l ocons  roses  i nd ique  1a
p résence  de  t ann ins  ca téch iques .

Reche rche  de  t ann ins  ga l l i ques .

-  Reac t i f  au  ch lo ru re  f e r r i que  :  ch l o ru re  f e r r i que  (P ro labo )
Ré f .  242L4295  )  100  mg
eau  d i s t i l l ée  10  m l

-  Acé ta t  e  de  sod ium (P ro labo  Ré f  .  z  276 /+8294 )

On  déba r rasse  1e  p réc ip i t é  de  1a  so lu t i on  p récéden te  pa t  l - u
f i l t r a t i on .  Le  f i l t r a t  ob tenu  es t  sa tu ré  Pa r  de  1 ' acé ta te  de
sod ium.  Ap rés  a j ou t  de  que lques  gou t t es  d ' une  so lu t i on  de
ch lo ru re  f e r r i quâ  à  L%,  une  co lo ra t i on  b l eue  no i r e  i nd ique  1a
p résence  de  t ann ins  ga l l i ques

*  Ch roma tog raph ie  su r  couche  m ince
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suppor t 60  sans

t  émo in  :  so l u t  i  on  é thano l  i que  à  1
ca téch ine  e t  d ' éP i ca téch ine

% d 'un  mé Iange  de

so lu t i on  de  révé ta t i on  :  a )  so lu t i on  aqueuse  à  10  % de
ch lo ru re  f e r r i que  (P ro labo  Ré f .  :
242L4295  )  (Wagne r ,  1983  ;  r éac t  i  f
NO Lt+)

b )  Réac t i f  van i l l i ne  ch lo rhyd r i que
:  so lu t i on  de  van i l l i ne  10  % dans
de  I ' ac i de  ch lo rhyd r i que  concen t ré

p laque  de  s i l i ce  K iese lge l  .G
l l uo rescence  (Merck  a r t .  :  572 I )

so l van t  de  m ig ra t  i  on  :  Fo rm ia t  e  d ' é thy l  e ,ac i de  f  o rm ique  '  eau
,  ( 80 :10 :10  V /V )

so lu t i on  à  ana l yse r  :  Ex t ra i t s  i l  s ' ag i t  des  so lu t i ons
p récéden t  es  p répa rées  Pou r  l a
reche rche  de  t ann ins  ca t  éch iques  e t
ga l  I  i ques
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-  dépô t  des  échan t  i  l  l  ons  :  / +O  ; r l  de  chacune  des  so lu t  i  ons  à
ana l yse r  e t  de  l a  so lu t i on  t émo in
son t  déposés  à  2  cm de  l a  base  de
la_  p l aque .  On  dépose  l es  mêmes
échan t  i  1  1  ons  su r  deux  p l aques
d i f f é ren tes  pou r  deux  révé ia t i ons
d i  f  f  é ren t  es

m ig ra t i on  :  La  m ig ra t i on  des  deux  p l aques
pendan t  30  m inu t  es .  Dan -s  ces'  f r on t  de  so l van t  se  s i t ue  à  env i
I  i gne  de  dépô t

révé la t i on  :  on  pu l vé r i se  1a  so lu t i on  de  ch lo ru re  f e r r i que
su r  I  ' une  des  deux  p l aques  sèc l i es .
L  ' appa r i  t  i  on  de  t aches  b1  eu  no i  r â t  r e  es t  a I  o r s
i ns tan tanée .  La  so ru t  i  on  de  van i  l  l  i ne
ch lo rhyd r i que  es t  pu l vé r i  sée  su r  

-  
i i au t  r ep laque  qge  I ' on  p l ace  ensu i t e  dans  une  è t r . r u  à

une  t empéra tu re  de  l ooo  c  pendan t  5  m inu tes .

es t  e f  f  ec  t uée
cond i t i ons ,  l e
ron  10  cm de  l a

3.3 . . 2 .  Résu l t a t s  e t  d i scuss ion

*  Réac t i on  de  p réc ip i t a t i on

*  Ch roma tog raph ie  su r  couche  m ince

I

Aprés
obt  en
après
b l  eu
e t  1a

1 'a j ou t  de  réac t i f  de  s t i as -ny ,  aucun  p réc ip i t é  n ,a  é téu  avec  l es  deux  ex t ra i t s  d 'E . - ca l i f o r r i i ca . - pa r  con t re ,f i t t ra t ion  re  chrorure  rer f f i "  
- i i r t ; ; '  

enno i  r â t  r e  ce  qu i  p rouve  i l absenôe  de  t ann . i ns  ca t -éch lquesp résence  de  t ann ins  ga l l i ques  dans  l es  oeux  ex t ra i t s .

Ap rés  pu l vé r i sa t i on  de  l a  so lu t i on  de  ch lo ru re  f e r r i que  (a ) ,
on  ob t i en t  un  p ro f i l  ch roma tog raph ique  (F ig : - 65 - ï ) - - q , r i  es ti den t i que  pou r  I es  deux  ex t rà i t - s .  

- Les - "h - ro ,nu . i o j r u * " s  
seca rac té r i sen t  pa l  1+  p résence  de  deux  t aches  co l0 rées  en  b l euno i râ t r e  (R f .  :  0 , 1 )  semb lab res  quan t  à  l eu r  po " i ; i ; ;  e t  r eu ri n tens i t é .

f . r  -  con t  re ,  I  e  ch romat  og ramme de(ca téch ine  e t  ép i ca téch ine ) -  ne  me t  en
tache  (R f  .  z  0 ,70  )  éga l  emen t  co l  o rée  en

la  so lu t  i  on  t  émo in
év idence  qu 'une  seu l  e
b l  eu  no i  r â t  r e .
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vert noir : réactif au perchlonrre

de fer

Fig. q5 - CHRol,l,tToGRAÈ.ltiE sUR PLAQUE Dq SILICE (C.C.M. ) DEs
TANNINS. REVELATION : REACTIF AU PERCHLORURE DE
FER (a . )  ET A LA VANILLINE SULFURTQUE (b) .

1) EXTRATT HYDRO-ALCOOLIQUE (NEBULISATI Z) EXTRAIT
AQUEUX RT rO95 3) MELANGE DE CATECHTNE EÎ
D 'EP ICATECH INE.
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Après  révé1a t  i  on  à  1a  van i  I  I  i ne  ch l  o rhyd r i que ,  I  e
ch roma tog ramme ( r i g .  65  b ) ,  l es  deux  ex t ra i t s  ne  l a i ssen t
appa ra î t  r e  aucune  t ache  v i  s i b l  e .  Au  con t  r a i  r e ,  ce l u i  de  1a
so lu t i on  t émo in  me t  en  év idence  une  t ache  co lo rée  en  rose  e t
s i t uée  à  un  R f  .  de  0 ,70 .

ces  résu l t a t s  con f i rmen t  ceux  ob tenus  ap rès  1a  réac t i on  de
p rÉc ip i t a t i on  de  S t i asny  e t  mon t ren t  què  l es  deux  ex t ra i t s
d 'E .  ca l i f o rn i ca  ne  con t i ennen t  pas  dé  t ann ins  ca téch iques
ma f f i s  t ann ins  ga l l i ques  en  f a i b l e  quan t i t é .

3 .3 .2 .  Reche rche
chrornat

3 .3 .2 .1 .  Ma té r i e l  e t  mé thode

Les  ex t  r a i  t  s  a l  oca l - " i 9 i ques  ALC l  déc r i  t  s  p récédemen t  ( c f  .  $
2 .7 .L .7 . )  on t  é té  ana l ysés  se lon  

-  
l es  cond i t i ons

ch roma tog raph iques  déc r i t es  au  $  Z .  t  . L . 2 .

Ap rès  séchage ,  l es  ch roma tog rammes  son t  obse rvés  sous
gne  l ongueu r  d ' onde  de  366  DD,  pu i s  r évé Iés  avec  l e
de  D raggendo r f .  une  pu l vé r i sa t i on  d ' une  so lu t i on  à
d  ' ac i de  su1  f u r i que  concen t  r é  dans
d ' i n t ens i f i e r  1a  co lo ra t i on  des  t aches .

I  ' é t hano l

u.v. à
r é a c t  i  f

10 %
permet

3 .3 .2 .2 .  Résu l t a t s  e t  d i scuss ion

L 'obse rva t i on  9 : .  t q  p l aque  sous  u . v .  à  une  l ongueu r  d ' onde  de
966  nm (F ig .  66 )  l a i  s sè  appa ra î t r e  peu  de  d i - f  f  é rence  en t re
1  es  deux  ex t  r a i  t  s .  Le  p ro f i  1  ch roma t  og raph ique  du  nébu1  i  sa t
es t  ca rac té r i sé  pa r  1a  p résence  de  7  i aches  de  f l uo rescence
b leue  (R f .  :  0 , 10  -  0 ,25  0 ,36  O ,45  0 ,55  0 ,67  0 ,73 ) .
Les  deux  ch roma t  og rammes  son t  comparab l  es .  Seu l  es  ce r t a i nes
des  t aches  du  ch roma t  og ramme de  I  ' e x t  r a i  t  aqueux  (Ré f  .  RT
1095 )  semb len_ t -  p résen te r  une  f l uo rescence  1égé remen t  mo ins
impo r tan t  e  (R f  :  -  0 ,  10  O ,ZS  O ,4g )  .  E t  l a  t ache
f l uo rescen te  de  R f  z  0 ,67  es t  absen te .

np tÈs  pu l vé r i sa t i on  du  réac t i f  de  D raggendo r f ,  on  ob t i en t  un
p ro f i l  ch roma tog rapà ique  d i f f é ren t  àe  ce lu i  ob tenu  ap rès
obse rva t i on  soT :_Y :v .  ce  p ro f i l  ch roma tog raph ique  ne  f a i t ' pa i
l ppa ra î t  r e  de  d i  f f é rence  qua l  i  t a t  i ve  en t i e  i  es  

- deux  
ex t  r a i  t  s .

Les  deux  ch roma tog rammes  son t  ca rac té r i sés  pa r  1a  p résence  de
7  t aches  o rangées  . (R f  :  0  0 ,  OO7  -  O ,  15  -  

' 0 , 2  
_  ô ,30  0 ,36

0 ,45 )  .

des a l  c a l  o l d e s
sur  coucne
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on -  - r emar -que  qye  p l us i  eu rs  de  ces  t aches  son t  supe rposées  àce l l es  obse rvées  sous  U .V .  IR f  :  0 , 36  O , /+S )  Lesd imens i  ons  e t  l  ' i n t  ens i  t  é  des  t acne ï -au  
- ;Ë ; J * " t  

og ramme de1 , ' ex t  r a i  t  aqueux  son t  t  ou t  es  mo ins  impo r tan t  es  que  ce l  I  esobse rvées  dans  I  e  ch roma t  og r i * r u  de  I  , ex t  r a i  thyd ro -a l  coo l  i que .

Ces  résu l  t a t  s  nous  pe rme t  t  en t  de
aqueux  RT  1095  con t  i  en t  mo ins  d
1  ' ex t  r a i  t  hyd ro -a l  coo l  i que  (nébu1  i  sa t

' 374-

:  so l u t  i  on d 'es t  e r

conc lu re  que  I  ' e x t  r a i  t' . a1ca1o ïdes  
t o taux  que

) .

3.3 .3 .

r évé la t  eu r

R e c h e r c h e  d e  f l a v o n o s i d e s  p a r  c h r o m a t o g r " p h i .  = . ,

3 .3 .3 .1 .  Ma té r i e l  e t  mé thodes

suppo . r t  :  p l aque  de  s i l i c "  { i ese lge l  G  50  sans  f l uo rescence(Merck ,  Ré f  .  57ZL  t

so l van t  de  m ig ra t  i  on  :  Acé ta t  e  d ' é thy l  ,  bu tanone ,  ac i de
fo rm iguê ,  eau  (50  :  30  ,  iO  :  10v/v)

d i -phény l  bo r i que  à
mé thano l  ( r éac i i f  de
co l l . ,  L982  vo i . r  No

é thy lam ino -
I  %  dans  l e

NEU.  Waqne r  e t
28 )

so lu t i ons  ana l ysées  :

.  Ex t  r a i  t  s  :  200  mg  d  ' ex t  r a i  t -  _hyd ro_a l  coo l  i que(nébu l  i  sa t  )  e t  100  
'  

mg  
-à ; " " t  

r a i  t
aqueux  (Ré f  .  :  RT  

-1095  
)  son t

so lub i  1  i  sés  dans  1O  m1  d ; ; i  coo l  à60o ,  ce  qu i  co r respond  à  une_

:!:;:"::"Tt;l#r"i ',"..t î., 
e en prant e

.  Témo in  :  so l u t  i  on  à  i ,  %  dans  I  , é t hano l  de

:i"â: u:ii;" 
", i:::Iîli;:: " i?,, :,'."u8t

dépô t  des  échan t i r l ons  :  10  p l  de  chacune  des  so ru t i ons  à
ana tyse r  son t  déposés  à  2  cm de  l a
base  de  l a  p l aquè  de  s i l i ce .

m ig ra t i on  :  e l l e  es t  e f f ec tuée  pendan t  3O  m inu tes ,  ceco r respond  à  une  m ig ra t  i  on  d .u  so l van i  
'  

, r *d i  s t ance  app rox ima t  i l r e  de  lO  cm.

qu i
une
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F ig .  67 CHROMATOGRAMME sUR PTAQUE DE SILTCE (C'C'M')
pÈs prevoNo IDEs D 'E - cAL tFoRN IcA '
iEùelerroN : REACTffi-SERyATI9N
lrous-u.v. 366 nm- r) EXTRAIT HYDRO-
ÀièoorIeuE z, RUTINE 3) ExrRAlr AQUEUx
iii-i6ti- 4t 
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bnut



r évé l  a t  i  on

'  316

:  ap rès  séchage  de
es t  pu l vé r i  sé
ch roma t og ramme s
d 'onde  de  365  nm.

l a  p l aque ,  l e
pu i  s  I  ' on

sous  U .V .  à

réac t i f  de  NEU.
obse rve  l es
une  I  ongueur

3 .3 .3 .2 .  Résu l t a t s  e t  d i scuss ion

L  ' obse rva t  i  on  -de  l a  p l aque  sous  u . v .  à  une  r  ongueu r  d  , onde  de366  nm (F ig .  
_  67 )  

] a i . s . " t  uppa ra î t  r e  deux  t aches  f  r uo rescen resjaunes  pou r  l es  t émo ins  què rcé t i ne  (R1= t )  e t  . " i i ; ;  (R f  =042 )pa r  a i  1  I  eu rs  '  ce t  t  e  obse rva t  i on  me t  en  év idence  uned i f f é rence  i n rpo r t an te  en t re  r es  deux  ex t ra i t s .

Le  p ro f i l  ch romaJog raph ique  de  l ' e x t r a i t _  hyd ro -a l coo l i que  se
:3 ruc té r i se  p1 r  l a  p résen te  de  t r o i s  t aches  don t  l ' une  a  unef l uo rescence  j aune  e t  a  1e  même R f  qy ;  r a  que rcé t i ne  (R f=1 )
e t  deux  t aches  de  f  l uo rescence  b rune ' (R f  =  0 ' , f $ - : - t i , gS l .  pa r
con t re ,  l e  p ro f  i r  ch5oma tog raph_ ique  de  l ' e x t r u i i  uq i l r r *  (Re f  .RT  1095 )  se  ca rac té r i se  i " - t l  l a '  p résence  de  5  t aches  don tI ' une  a  éga lemen t  1a  même f l uo r " J .u . l u  j aune  e t  I e  même  R f
3ue  1a ._que rcé t i ne  (R f=1 )  g t  qua t re  t aches  de  f l uo rescenceb rune  . (R f  =  0 ,06  0 ,45  O ,48  - 'O ,g f l  .  

- è . s  
r ésu l t a t s  mon r ren tque  1e ' s  deux  ex t  r a i  t  s  con t  i  ennen t  

' de  
I a  que rcé t  i ne  e t  pas  deru t i ne ,  ce  qu i  es t  en  con t rad i c t i on  u . . r " . ' negnaue ; -  ( i bo ' g j - q ; i

a  men t i onné  sa  p résence  dans  res  pé ta tes  d 'E .  ca r i f o rn i ca .

Les  t aches  f l uo rescen tes  b runes  m ises  enréac t  i  f  de  NEU n  ' on t  pu  ê t  r e  i den t  i  f  i  ées  ou
subs tances  déc r i  t  es  dâns  l a  b i b l  i  og r i f t , i e .

év i dence  pa r  1  e
ré fé rencée i  à  des

3 .3 .  t r .  Reche rche  d  ' ac i des  c  -
nO i i  Ëir 

chronatoeraehie

3 .3 .4 .1 .  l f a t é r i e l  e t  mé thodes

suppo r t

so l van t

:  p l aque  de  s i  I
(Me rck ,  a r t  .

i ce  k i ese lge l  G  60
:  572L )

To luène ,  f o rm ia t  e
fo rm ique  (50  2  /+O :

s a n s  f l u o r e s c e n c e

r évé la teu r

d e  m i g r a t i o n  : d 'é thy l  ,
L0 v /v )

a c i d e

( r é a c t i f  d e

2Oml
20 ml
80 mt

on  u t i l i se  un  réac t i f
scH l fEPPE,  1g5g  )  .

.  so l u t i on  aqueuse  à  IO  %

.  So lu t i on  é thano l i que  à

.  n -  Bu tano l

des  f onc t i ons  ac ides

d "  g l ucose  :
IO  % d ' an i l i ne
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- so lu t i on  à  ana lYse r  :

ex t r a i t s  : 2OO mg  d ' ex t  r a i  t  hyd ro -a l  coo l  i que

i t t eU" f  i  à t  )  e t  100  mg  d ' ex t  r a i  t  aqueux

i i i è i :  t  RT  1095 ) - son f  so lub i l i sés  dans

10  m l  d ' a l coo l  à  60o '

Ce  qu i  co r respond  à  u l e -  concen t  r a t  i  on

équ i i a fen te  en  P lan te  sèche  de  L  g ramme

/ I0  mL .

à  ana l yse r  son t  d i sPosés  à  2

s i l i ce .

-  t émo in  :  so l u t i ons  s tanda rds  à  L  %  dans  1 ' é thano l

d ' u . i a "  c i t r i gue '  d ' u l i de  -  g l y . co l i que '

d ' ac i de  ma l i que ,  d ' ac i de  f umar i que  e t

d ' ac i de  l ac t  i que  (Merck  )  '

dépô t  des  échan t i l l ons  :

10  u l  de  chacune  des  so lu t i ons
; ; â ;  l a  base  de  l a  P laque  de

m ig ra t i on :e l l ees te f f ec tuéependan t t+Ominu tes ' cequ1
.o t t " spona  à  une  m ig ra t - i  on  ̂ du  

so l van t  su r  une

d i s tance  aPProx ima t i ve  de  10  cm '

révé la t i on :Le réac t i f deSCHIVEPPEes tpu I vé , r1 ' é - , - ' - t r l a

i i l+n' il|",:Ë u :" ;l' "n'Ë"' ", i3"'"à' ; "iâ:;' "Î 3
minu tes '

3 .3 .4 .2 .  Résu l t a t s

Ap rès  révé l . a . t i on  au  réac t i f  de  SCHWEPPE l es  p ro f i l s

ch roma tog rapn rq , r " ,  a i ,  so l u i i ons  t émo ins  se  ca rac té r i sen t  pa r

l a  p résence  dË - ; . ; hes -  ae  
-  

cou leu r  b rune  (F ig .  68 )  ( ac i de

ma l i que  (5 ) ,  î f  = -ô ,oOS ;  ac i de  c i t r i que  (  1 ) ,  R f  =  0 ,11  ;

ac i de  g l yco l t q . r "  ( 2 ) ' ,  R f . . = .  ô - ' z i  ; -  ac - i dè  l ac t i que  (6 )  '  R f  =

o ,2g ;  ac i de . * ; ; " i #q " "  t 4 ) , -R i  = ' 0 ,30  ;  ac i de  f umar i que  (8 ) '

R f  =  0 ,35 ) .

L  ' obse rva t  i  on  de  l a  q l aqge  11 ]  
: t "  

aPPara Î t  r e  un

ch roma tog ramme (Ë ig '  58 )  i àen f  i q . u -e  -pou r  l es  deux  ex t ra i t s '

Leu r  p ro f  i  I  ch roma,  og ruph i ; ; ;  1s - l  )  r - "  ca rac t  é r i  se  Pa r  1a

p résence  a ' r r r r " - ' r " , r ï  
"  

à . f i g ' - i "  
- . o , i l " r ,  

b rune  co r respondan t  à

i ; ; ; iâà  * " r ique (Rf  =  0 ,065) .
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Rf

o.75

0.50

o.25

depot

O bnn : réactif de Schweppe

Fig. 68 - CHROMATOGRAMME SUR pLAeUE DE STLICE(c.c.M. )  DES AC rDES Onden rqùe s D ,E .
CAL IFORNTCA ; REVELAT ION : 

-nUeCitF=

DE-Empp- r) AcrDE Crrnïôùe
2) {çI?E GLycoLrQuE 3) ExrRÀir lquEux
RT ro95 i l  ACrDE SUCCTNTQuE 5) 

-
ACrDE ITALTQUE 6) ACrDE rÀcrrQUE 7)EXÎRArr HYDRO_ALCOOLTQUE (NEBUiTSAT i8 ) AC IDE FUMAR IQUE

r2345678

GIID 
@

g
ôoôo8oôo

@
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Reche rche  des  ac ides  am inés  l i b res

3 .3 .5 . f .  Ch roma tog raph ie  su r  couche  m ince
( I r t agner  e t  co l l .  ,  1983 )

*  Ma té r ie l  e t  mé thode

suppo r t  :  p l aque  de  s i  I  i . ce  K i  ese lge l  -G -60  sans
l l u6 rescence  (Merck ,  a r t .  5 -72 I ) ,

so l van t  de  m ig ra t i on  :  n -bu tano l ,  acé tone ,  ac i de  acé t i que ,
eau  (35  :  35  :  10  z  2A  Y /Y )  .

so l u t i on  de  révé la t i on  :
n i nhyd r i ne  (Merck ,  a r t .  6 . 762 )  30  mg

ac ide  acé t i que  (P ro labo )  O ,3  m l

n -bu tano l  (É ro labo  )  10  m l

so lu t  i  on  à  ana l yse r  :  200  mg  d ' ex t  r a i  t  hyd ro -a I  coo l  i que
(nébu l  i  sa t  )  e t  100  mg  d ' ex t  r a i  t
aqueux  (RT  1095 )  son t  so lub i l i sés
dâns  1O  m l  d ' é thano l  à  60o  ,  ce  q .u i
co r respond  à  une  concen t  r a t  i  on
équ i va l  en t  e  en  P lan t  e  sèche  de  1
g ramme /L0  m l ,

dépô t  des  échan t i l l ons  :  10  p1  de  chacune  des  so lu t i ons  a

i:::';:',:";T"i:'"';É',i' ?.:T o" 1a

mig ra t i on :  On  réa I i se  une  m ig ra ! i 9 "  su r  une  d i s t ance
app rox ima t i ve  de  10  cm (90  m inu tes ) ,

r évé la t i on  :  Le  réac t i f  à  1a  n i nhyd r i ne  es t  pu l vé r i sé  su r
1a  p l aque  sèche  que  1 ' on  p l ace  ensu i t e  dans
une  é tuve  à  une  t emPéra tu re  de  L2Oo  C  pendan t
1O m inu t  es .  L ' appa r i  t  i  on  d ' une  t ache  rose
v io l acée  i nd ique  l a  p résence  d ' ac i des  am inés
excep t  é  pou r  1a  p ro l  i ne  e t  1  ' hyd roxyp ro l  i ne
qu i  se  co l  o re  en  j  aun 'e .

3.3 .5 .
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Q C" fo ra t i on  rose
Réac t i f  à  l a  n i nhyd r i ne

O co to ra t ion  jaune

Fig. 69 - CHROMATOGRAMME SUR PLAQUE DE SILICE
(C.C .M.  )  DES ACIDES AMI IVES L IBRES D 'E .
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*  Résu l t a t s  e t  d i scuss ion

Ao rès  révé la t i on  a l  . : : 1 t t , l f  
à  ] t '  n i nhyd r i ne '  on  ob t i en t  un

pïor i I .r,'o'.t Jff'Phi,q:.: ''"it;:ii' ;ïii i|ïr*:f:.î:";ll. 
,tl

Ëi,à'"",:s:iq",l5:, 1"""i, 
=r**f I 

-d,10^- o-,âe o-,3e 0' 54
e;É: : " : :  9 :  7  taches jaun"r ' ^ i * r  =  ô , rs  - -o ;651: -Lu:^ îésu l ta ts
O , 7 l + )  e t  o e  

"  l o \ ' : " : ^ : : i , , , .  o u e  l e s  e x t r a l t s  Q  D r  u q r - -

nous permett",, i*àË :" i .1::;rÈi i  i t : , i f 'ni i : . t 'E' 
carirornica

l " " t i ànnen t  des  ac ides  amr r

Tou te fo i s ,  ce  sys t -ème  ch roma tog raph i lY : ^monod imen t i onne l l e  
ne

pe rme t  Pas  de  
'  

sépa re r  - t ous  
- i  

es  am ino  ac ides  '  Nous  avons

ve r r r i é  e t  ; d " ; ; î ; i à -  au . , ,  l ' , e x t r a i t .  nva to - " l coo l i que  du

commerce  (neu ï ] l sa r )  ,  1 " ,  " . i a " . - - i * i " es  

"p résen t  s  à  1  ' é t a t

l  i b re  u , ,  *oy " ' i  d ' ; ;  ana l yseu r  au t  omat  i que  '

3 . 3 .5 -2 .  Ana l yse  des  am ino -ac ides
ana ryseur aut ornat ique

I  i b res  Pa r

a ) Généra l i t és

L a  t  e c h n i q u e
p r e s s i o n  P a r

es t  i nsp i r ée  de  ra  ch roma tog raph ie  l i qu i de  hau te

échangeu rs  d ' i  ons  '

Le  suPPor t  so l i de  u t i l i s - é  es t  une  rés i ne  échangeuse

ca t i ons  cond i t " i o t ' i ? t  
- en  

co lonne  de  ve r re '  A  1a  su r f ace  de

rés ine  son r  
- i i i e s  

des  .  g - roupemen t  s  su l  f  ona tes  ( so ;  )

cons t  i  t uen t  I  es  s i  t  es - -a ;ec f ta ' r i { "  
"d " ;  

ca t  i  ons  '  Des  i  ons "mob i

appe rés  con t r l l t àns  (Na+  ,  ; T+ - ) -à ;  s i gnes  opposés  à  ceux

ià i r s  su l f a tés  assu ren t  1 - ' ' é l ec t t o t t ég -a t i v t f é  e t  a i ns i

i t . u i l i t é  de  1a  rés i ne '

Enm i l i euac ide (pH(pKag" ,ac i desam inés )1 ' espècech im ique
ca t i on ique  p rédom ine , -  e t  l " !  â i r r é ren t s  ac i des  am inés  peuven t

ê t re  f i xés  su ; - i ; ' t è ! t " "  échangeuse  de  ca t i ons '

Lo rsque l ' oné lue lesac idesam inés f i xéssu r l a rés ineavec
des  so lu t  i on l  ' * ; t ô ; " ; -  a " -  pn  c ro i  t : - u - t t  '  oD  obse rve  que

I , é l u t i on  , , J i f  ; ;Ë "  dans  l " o rd re  c ro i ssan t  des  pKa  des

ac ides  am i r reJ . ^  c ; - *  t echn iq , r "  , r é . " ss i t e  1a  p r i se  en  comp te

de  d i f f é ren t s  f ac teu r ,  . o ï r i " - - - l a  f o i ce  f on tQUê '  e t  I a

t  en rpé ra tu re  d .e  ra  co r  onne  à , i ï - ' î u " " " " ,  i n f l uence r  l a rgemen t  1a

; ;Ë . " i i o "  des  am ino -ac ides '

de
1a

q.u i
l e s
des

la
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La  so lu t i on  de  l , échan r r r ^ r r : . 1 ^à  an .a ] yse :  es t  i n j ec tée  dansI  ' appa re i  
I  sous  un  m i  c ro_vo lume  en  ,  U i " . , - 9u  

.  co l  onnË ,  I  e  pH  dela  so ru t  i  on  de  d i  r ; ; r u , . i  on  d ; -  r - , e - .n . r , t  i  I  l  on  es t  a r  o rsi n f  é r i eu r  à  2 : s '  A  ; e ;H ;  t ous  - l es  u " i àus  am inés  son t  sous  l ai : ; i ; " ' : : l i Ï i i ; "4 '  
-"" I ' ' i t  

f  ixé;-;" ;- i ; :  s i tes réact ir"  de ra

Ï i l "  
" ïn î :1 ioo i  

en  dé t  e rminée  d 'é ruan t  s  (  so lu t  i  ons  tampons  )  de: : I * I ; a.-, à ; f ii' ru :',,ïi :: j lî';,'il : ï' ;""".'.*î " "'' iT 1T;, i3

Les  ac ides  aminés  son t  mérangés  à  un  réac t r . f  
. spéc i f i que ,  1an inhydr ine  {z ,Z  -a inyà ; " ; ; '  i r , .a .nu  r , ï  à io . ,u )  à  

_  
125"  c  pour:;:i;:.nil3,.;u"ll,t"":i;r..".'..r1ï;ifi 

''Juul' 
êt re- à!iu.t e par

L ' a c i d e  a m i n '  r t  -a I d éhvà e, *ïi " : " ?'"","0 ".r"'ir:îT{+ . iJ :yji. "1i1 ;i ir :::r, i, " " !l
l a  n i nhyd r i ne  pou r  cons t i t ue r  un  i omp tu * "  co ro ré  en  b reu .

Un  ac ide  am iné  p r ima i  r e  f o
lT i l ,ors.  q; ; ; "  àcide aminè' ' i l . i lo" ' i iS lexe qui  absorbe à 570
a b s o r b e  à  4 4 0  n m  

ç ç v r r t t d ' r  r €  r  o r m e  u n  c o m p l  e x e  q u i

b )  Dé tec t i on  des  ac ides  am inés

c )  M a t é r i e l  e t  m é t h o d e s

!  u .  ana  l y se  s  se
B  IOTRON IK -  LC  5OO1 un  ana l yseu r au toma t i que

réa l  i  sen t  su r

La  sépa ra t  i  on
ren fe rman t  une

d "g  ac ides  am inés
rés ine  échangeuse

s 'e f f ec tue  dans
c te  ca t  i  ons .

une  co l  onne
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L 'appa re i l  se  comPose  de  :

chau f f age .  -
D imens ion  de  l a  co lonne  :  3 ' 2  \  400  mm

r -  - . t - . * ^  :  BTC F
T y p e  d e  r é s i n e
Hài ; "J I  à" - r i '  de  rés ine :  130 mm

unep réco lonne  , 6xg5nm
Dimens ion

7  - - r ^ i n a  :  B T C  F

Réac t i f s

-  TamPons  d ' é l u t  i  on

un Programmateur  LC BT 0110

une  un i té  de  t t " t tO t "  a "  te rnpéra tu re  BT 0210

une  un i té  de  ; ; ; i t o t "  {e  qgmie  BT 0510

un  spec t ropho i ; ;è ; t " -e r  o "3 iô " ;  ; ; " ; " i à "g "eurs  d 'onde  f  i xées

(570-  nm e t  44ô- ; ; ) ,  u t t r i t aù t l s - ;ap" rémËnt  ou  en  sonrmat ion '

une  cab ine  de  ré f  r i gé lu ,  i  d :p ; ; t "Ë i i " " i - r  
à  s t  ockage  à  +  Lo  c

- ; ; t -e . r ,u t t t i 11àn t  
"T  

des  d i f fé ren ts  tampons '

une  co lonne  de  sépara t ion  " " i " " iee  
de  dèux  un i tés  de

TYpe  de  rés i ne  '  
; : " * :  \

Hà i ; " " t  à "  l i t  de  rés i ne .  z  25  mm

une  bob ine  a " ' rËà . i i . "  " t t  
, u - i é . f  i t "  1a  f o rma t i on  du

: i i p i  à* " - - " r " t t ydr in  e -a  c  i  d  9 -  aminé

; ;  
' i n tégra teur  SHIMADZU CRIB

ys t
tamPon

o n c e n t  r a t
L i  +  ( n o r m a l

on
i t é )

Toncen t  ra t  i  on
c i t r a te  ( no rma l i t é )

A
B
c
D
E

0,10
0 ,L2
O,  l ' 8
o ,40
L  , l + O

0,0685
0 ,0585
0 ,0685
0 ,67
0 ,0176

2,7o
3,00
3,35
3,95
3,  50
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L 'appa re i  I  se  compose  de  :

-  un prograrnnat  eur  LC BT Ol  lO-  une  un i t é  de  con t rô l e  de  t empéra tu re  BT  O2 lO-  une  un i t é  dS  con t rô te  de  pom i "  g i - ôÈ ro-  un  spec t rooho tomè t re  BT  O3 tO-à  à " ' i " t ' ongueu rs  d ,onde  f  i . xées(s7o-  nm e t '  440 ù t ; -u i i r : : :È t ; r - ; ; ; . .e ,nén,  ou en sommat  i  on .-  une  cab ine  dg  ré f  r i gé ra t  i  gn  permet ian t  r  e  s t  ockage  à  +  r+o  cdes  échan t i l l ons  
" i  

à ; ;  d i f îè ; ; ; ; i * ï . *ponr .-  
: i l : " ; ; l ; : : "  

o "  sépara t ion  en tourée-de  aËu i  un i tés  de
Dimens i6n  de  la  co lonne  2  3 ,2  x  400  n rnType  de  rés ine
Hâùt"u.  à. . , - r i t  de résin" ;  Ï33 L-  une  p réco lonne
D imen  s  i  on
fyp" àà-iesine :  Srë f t  

*
Haut  eu r  du  I  i  t  de  rés ine  z  25  rmt-  une  bob ine  de  réac t i on  où  se  réa r i se  ra  f o rma t i on  ducomp l  exe  n i nhyd r i ne_ac ide  am iné-  un  i n tég ra teu r  SH I I /ADZU CRIB

*  Réac t i f s

-  Ta rnpons  d ' é l u t i on

ys t  ème oncen t ra t i on
tanpon L i  +  ( no rma l i t é ) c i t r a te  ( no rma l i t é )

oncen t ra t i on

A
B
c
D
E

0,10
O ,12
o , lg
0 , t r j
7 '40

0 ,0695
0 ,  0695
0 ,  0695
0 ,67
0  ,077  6

2,70
3,00
3,  35
3,95
3,50

t--
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Un é ta l on  ex te rne  (P 'ANB :  BENSON COMPANY USA) '

L ,é ta l on  ren f ; i l  35  ac i des .  am inés  t i t r an t  0 ,1  m ic romo l

pa r  m l .
Î t éac t  i  f  n i nhYd r i ne
i ' i i "ùvàt i " "  ( iv le rck ,  ré f  '  .6  '762 )  :  20  g
r t ré invrce l luso lve (Merck)  :  750 mt
î ;ôâ; - icé ta te  P l  s ,51 :  250 ml
i ; ià "  I I I  (Merc f t )  5  ml

è ; i ; ï i o . - uq r "use  à  LO  % d ' ac i de  su t f osa t i c y l i que

i ; ô ; ; - â "  d i t r r i t o "  :  so tu t i on  de  c i t r a te  de  l i t h i um
(1 ,40N ,  PH=?aS)

*  C o n d i  t  i  o n s  c h r o m a t  o g r a P h i q u e s

U n i t é  d e  t e m P é r a t u r e  d e  l a  c o l o n n e

G r a d i e n t  3 0  ; e c o n d e s  /  L o  C

i ; ô e t u t " t "  d e  l a  c o l o n n e  :  T 1  =  3 2 o  C
T 2 = 5 0 o C
T 3 = 5 8 o C
T / +  =  7 0 o  C

Tempéra tu re  de  I a

Pompes

bob ine  de  réac t i on  z  L25o

tampons  z  0 ,29  m l /mn
réac i i f  :  0 , 65  x  0 ,29  m l lmn

* '  P r o g r a m m e  c h r o m a t  o g r a P h i q u e

-  F l ux  des
-  F l ux  du

ryoi rsiTllolrz I s i 18i2oi.3 i 3 i s iæ i

(t)

z

Fr

o
z
o
lL

XtX l  |  |
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Les  p ro t  é i ne "  
, 1  

hau , t  po ids  mo l  écu la i  r e  peuven tpa r t  i  e t  I  emen t  t a  co l  on r ie  . r , ràÀ i i àJ i l p r , i que  e trap idemen t  l e  p ro f i l  ch roma tog rap t r i qL ï1n  b roquan t  rdes  ac ides  am inés .  pou r  év i t e r  cè t  i nconvén ien t ,nécessa i re  de  dép ro té i n i se r  l a  so lu i i o r -  . ,  moyen  det r i ch l o racé t i que -à  LO  %.

ob tu re r
dég rade r
' é l u t i on

i  I  es t
1 ' ac i de

2oo  p l  d ' ac i de  t  r i  ch l  o racé t  i _que  à  1o  % s .gn t  a  j  ou t  és  à  goo  p lde  
- l a  

so lu t i on_  hyd ro - . t " oo1 ique .  
- i " ' - * é tu . , ge  

es t  l a i ssé  , au
repos  pendan t  30  m inu tes  à  basse  t emfe . . 1 " r " -  ( 4 " -è ) , ' ! u i s  es tcen t r i f ugé  à  3000  t ou rs /m inu te  pendan t  1 r  m lnu tes .

200  mg  de  I  ' e x t  r a i  t
d i ssous  dans  10  m l  d ' eau

h y d r o - a I  c o o l  i q u e
d i s t i l l é e .

( nébu l  i  sa t  ) son t

ana l yse r  avec 1  e  tampon
On  d i  l ue  au  dem i  I  ' é chan t  i  I  I  on
c i t r a te  de  d i l u t i on .

On  i n  j  ec t  e
1 ' ana l yseu r .

50 7 t de  1 ' échan t i l l on dép ro t  é i n i  sé  dans

!  l u " l l y se  ch roma tog raph ique  es t
déc r i  t  p récédemmen t  .

r éa l  i  sée  se l  on I  e  programme

d)  Résu l t a t s

Les  ch romat  og rammes
recense r  23  ac ides
a l  coo l  i que  d 'E .  ca l  i

71 )  pe rme t  t  en t  de
ib re  dans  I  ' e x t  r a i  t

obt  enu s (F ig .  To ,
1 'é ta t  l

ab l  eau  59)
a
(T

aminés
fo rn i ca

Pa rm i  ces  ac i$es  am inés ,  6  d . ' en t  r e  eux  son t  p résen r  s  eng rande  quan t  i  t  é , .  p r i nc i pa l  emen i  
-  -  

i ' t , ya roxyp ro r  i ne ,  r ath réon . i ne ,  l a  sé r i ne ,  t u  è i  t  r u - l  l  i ne ,  l a  mé th i  on ine  e t  I  egaba .  D 'au t  r es  susb tancesiNH;' "", î*.#r," ; ;;;;;;; rËî"",?,0:;";ï:il, 11",ff::i:ii:,i;
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TABLEAU 59  -  AC IDES AMINES PRESENTS DANS L 'EXTRAIT
HYDRO-ALCOOLIQUE D 'E .  CAL IFORNICA

I
I
I eciaes aminés

Taurine
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iHrsrylalanirrc i X 

,
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i P alanitte 
Ir-i

i 
Acidep amineisùrtyriçe 

i 
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I
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I crv.i""

,- l
i Phoçhétlrrrolanine i Xr - r lr - t  _ l
iuree i  x  I
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Les  p i cs  s i t ués  en t re  l a  sé r i ne  e t  l a  p ro l i ne  (R f  =  32 ,3 I
34 ,3L  -  36 ,44  m inu t  e  )  ne  co r responden t  à  aucun  des  ac ides
am inés  t émo ins  e t  n ' on t  pu ,  de  ce  f a i t ,  ê t r e  i den t i f i é s .

3 .3 .6 .  Recherche  des  saponc is ides

3 .  3 .  6 .  I  l , la t  ér i  e l  e t  Méthodes

C e t t e  r e c h e r c h e  a  é t
p h a r m a c o p é e  f r a n ç a i  s e
m o u s s e .

é  c o n d u i  t  e  s e l  o n  l a  m é t h o d e  d e  l a
(  1 9 6 5  )  p . r  é v a l u a t  i  o n  d e  I  ' i n d i  c e  d e

20O mg  d ' ex t  r a i  t
d ' ex t  r a i  t  aqueux
d 'eau  d i s t i l l ée ,
sèche  à  L  g ramme/

hyd ro -a1  coo l  i que
(Ré f .  RT  1095 )  son t
ce  qu i  co r respond
10  m l  .

( nébu l i sa t )  e t
so lub i l i sés  dans

en  équ i va l  en t  de

100 mg
10  m l

p lan te

A  pa r t  i  r  de  ces  deux  so lu t  i  ons ,  oD  réa l  i  se  une  sé r i  e  de
d i l u t i on  dans  des  t ubes  à  essa i s  ( 160  x  16  cm) .  On  ag i t e  l es
tubes  dans  1  e  sens  de  I a  1  ongueu r  pendan t  15  secondes  à
ra i son  de  2  ag i t a t i ons  pa r  seconde .  On  l a i sse  au  repos  15
m inu tes  e t  I ' on  mesu re  l a  hau teu r  de  l a  mousse .  S i  I a  hau teu r
es t  i n f é r i eu re  à  I  cm ,  I ' i nd i ce  es t  i n f é r i eu r  à  100 .

3.  3 .  6 .2 .  Résu l  ta t  s

Aucun  des  t ubes  n ' a  p résen té  une  mousse  pe rs i s t an te  ap rès  un
repos  de  15  m inu t  es .

L ' i nd i  ce  de  mousse  es t  donc  i n f  é r i  eu r -â -  100  e t  I  ' on  peu t
conc lu re  à  1 ' absence  de  saponos ides  dans  1es  deux  ex t ra i t s .



3 .4 .  CONCLUSTON

Ces  résu l  t a t  s  pe rme t  t  en t
hyd ro -a l  coo l  i que  (nébu l  i  sa t
p i  I  o t  e  (Ré f .  RT  1095  )  on t
I ' une  de  I ' au t re .
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de  cons ta t  e r  que  1  ' ex t  r a i  t
)  e t  1 ' ex t r a i t  aqueux  i ndus t r i e l
une  compos i  t  i  on  ch im ique  p roche

Le  p ro f i l  ch im ique  es t  ca rac té r i sé  pa r  l a
f  o r t e  t eneu r  en  po tass ium (2  %) ,  d ' un
d 'a l ca lo îdes  (p l us  impo r tan t  d ' un  po in t  de  vue
I  ' ex t  r a i  t  hyd ro -a I  coo l  i que  que  dans  I  ' e x t  r a i  t
g rand  nombre  d ' ac i des  am inés  à  I  ' é t a t  l  i b re
mé tabo l i sme  des  a l ca lo ïdes .

p résence  d ' une
grand  nombre

quan ta t  i  f  dans
aqueux )  e t  d ' un
nécessa i  r es  au

Les  deux  ex t  r a i  t  s  d 'E .  ca l  i  f o rn i  ca  semb l  en t  r en fe rmer  une
g lan t i t é  r e l a t i veme@ subs tances  à  p rop r i é té
réduc t r i ce  m is  en  év idence  pa r  l e  r éac t i f  à  I ' an i sà taè r r yae .
Pa r  con t re ,  nous  n ' avons  pas  t r ouvé  de  t ann in  ca téch iquà  e t
t  r ès  peu  de  t ann ins  ga l  1  i ques .

Le  réac t i f  de  NEU a  révé lé  l a  p résence  de  que rcé t i ne  dans  l es
deux  ex t ra i t s  ma i s  pas  de  ru t i ne .

Pa r  con t  r e  ce  réac t  i  f  pe rme t  1a  m i  se  en  év idence  d ' un  p l us
g rand  nombre  de  composés  dans  1 ' ex t ra i t  aqueux  que  àans
I  ' ex t  r a i  t  hyd ro -a l  coo l  i que  nébu l  i  sé .

! " r  dé r i vés  cyanogéné t i ques  e t  1a  sangu ina r i ne ,  connus  pou r
l eu r  t ox i c i t é  r espec t i ve ,  semb len t  ê t r e  absen ts .  I l  en  es i  de
même pou r  l es  saponos ides .

Se lon  l es  subs tances  ch im iques  que  nous  venons  de  me t t r e  en
év idence ,  nous  avons  che rché  à  dé t  e rm ine r ,  d . ' une  pa r t  au
moyen  de  l a  ch roma tog raph ie  p répa ra t i ve  su r  p l aque  de  s i l i ce
à  i so l e r  une  f r ac t i on  ac t i ve  e t  d ' au t re  pa f t ,  à  dé f i n i r  l e
rô l e  des  a l ca Io îdes  e t  des  subs tances  réag i ssan t  au  réac t i f  à
1a  n i nhyd r i ne  (ac i des  am inés  e t  pep t  i dàs  )  dans  I  ' a c t  i v i  t  é
pha rmaco log ique  des  deux  ex t ra i t s .

s i  l e s  deux  reche rches  n ' appo r ten t  pas  de  réponses  p réc i ses
nous  t  en t  e rons  d ' ex t  r a i  r è  I  e  p r f nc i pe  ac i  i  f  du '  r és i du
d 'ex t  r ac t  i  on  des  a l  ca l  ô i des  pa r  d i  f  f  é ren t  s  so l van t  s  d .e
po la r i t é  c ro i ssan te .
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I+. RECHERCHE DE LA FRACTION ACTIVE

4.T FRACTIONNEMENT PAR CHROMATOGRAPHIE SUR COUCHE UINCE (C.C.M.)

4 .1 .L .  Ma té r i e l  e t  mé thodes

a  )  Ch roma t  o .q raph i  e  p répa ra t  i ve  su r  couche  m ince

On  réa l i se  deux  p l aques  de  ch roma tog raph ie  exac temen t  dans
les  mêmes  cond i t i ons ,  une  seu le  se ra  révé lée  pou r  dé te rm ine r
1  es  R f  .  de  ré f  é rence  des  d i  f f  é ren t  es  t aches .

suppo r t  :  p l aque  de  s i l i ce  K iese lge l  G  60  p répa rée  pa r
nous -mêmes .
45  g  de  s i l i ce  (Me rck ,  a r t .  773 I )  son t  mé langés  à
90  g  d ' eau  pu i s  é ta1és  su r  des  p l aques  de  ve r re
e t  su r  une  épa i  sseu r  de  0 ,25  rn rn .
Les  p l aques  son t  l a i ssées  à  t empéra tu re  amb ian te
pendan t  t  heu re  pu i  s  p l acées  à  I  ' é t uve  à  l , 2oo  C
pendan t  2  heu res .

so l van t  de  m ig ra t  i  on  :  acé ta t  e  d ' é thy l  e ,  ac i de  f o rm igu€ ,
ac ide  acé t i que ,  eau  (68  z  7  :  7  :  i . 8
v/v.

r éac t  i  f  de  révé1a t  i  on  :  an i  sa l déhyde
ac ide  phosphomo lybd ique  à
10  % dans  l e  mé thano l

ac ide  su l  f u r i que
concen t  r é
mé t  hano l

0,1 .1ml

0 ,25ml
1  ,  13m1
2,25m1

22 ml

b  )  Tes t  pha rmaco l  og igue

Nous  avons  cho i s i  1e  t es t  de  1 ' esca l i e r  pou r  me t t r e  en
év idence  un  e f f e t  séda t  i  f  éven tue l  de  chacun  des  ex t  r a i  t  s .  La
desc r i p t i on  e t  1e  p ro toco le  opé ra to i r e  de  ce  t es t  on t  é té
e f f ec tués  au  chap i t r e  1  $  1 .

Pou r  r éa l i se r  1e  t es t ,  l e s  ex t ra i t s  ob tenus  ap rès
ch roma t  og r . aph i  e  p répa ra t  i ve^  . son t  évapo rés  à  sec  sous  p res ! i  on
rédu i t e  (Ro tavapo r ,  / r 0oC)  e t  r ep r i s  pa r  une  quan t i t é
su f f i san te  d ' eau  phys io l og ique  a f i n  d ' ob ten i r  une  so lu t i on
aqueuse  t i t r an t  I  %  (80Omg /Lom l  )  en  équ i va len t  de  p l an te
sèche .
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O n  a  c h o i  s i  u n e  d o s e  é I  e v é e  a f i n  d e  p a 1  i  e r  a u x  é v e n t u e l  I  e s
p e r t e s  d e  p r i n c i p e s  a c t i f s  p o u v a n t  i n t e r v e n i r  à  c h a q u e
m a n i p u l a t i o n .  C h a c u n e  d e s  s o l u t i o n s  e s t  a d m i n i s t r é e  p a r  v o i e
I P  ( 0 , 5 m 1  / 5 0 g )  3 0  m i n u t e s  a v a n t  I e  t e s t .

Les  pe r f o rmances  des  an imaux  t  r a i  t  és  son t  comparées  à  ce I  1  es
des  an imaux  t  émo ins  au  moyen  des  t  es t  s  s t a t  i  s t  i ques  réa I  i  sés
p récédemmen t .

l + .1 .2 .  Résu l t a t s

a  )  Ch roma t  og raph i  e  p répa ra t  i ve

Le  p ro f i l  ch roma tog raph ique  es t  r ep résen té  dans  l a  f i gu re  72 .
On  d i s t i ngue  t r o i s  g roupes  p r i nc i paux  de  t aches  don t  un  de
cou leu r  r ose  e t  ve r t  ayan t  un  R f .  de  0 ,16  e t  deux  g roupes  de
cou leu r  g r i s  ve rdâ t re  ayan t  un  R f .  r espec t i f  de  0 ,50  e t  0 ,9 .
Ce la  pe rme t  de  dé f i n i r  7  ex t ra i t s  d i f f é ren t s  (F i g .  72 ) .

b )  I n f l uence  des  d i f f é ren t s  ex t ra i t s  d ' 8 .  ca l i f o rn i ca  (800

mon t  ées  dans  I  e  t  es t  de  1  ' esca l  i  e r

Les  résu I  t a t  s  son t  cons ignés  dans  I  e  t ab l  eau  60 .  I I  s  me t  t  en t
en  év idence  une  d im inu t i on  s i gn i f i ca t i ve  des  deux  pa ramè t res
en reg i  s t  r és  pou r  I  ' e x t  r a i  t  I  qu i  co r respond  à  l a  I  i gne  de
dépô t  des  échan t  i  1  1  ons  e t  une  d im inu t  i  on  s i gn i  f i  ca t  i ve
un iquemen t  du  pa ramè t  r e  r ed ressemen t  pou r  I  ' e x t  r a i  t  3  qu i
co r respond  au  g roupe  de  t aches  s i t ué  au  R f .  de  0 ,16

Tou te fo i s ,  I ' e f f e t  séda t
es t  mo ins  impo r tan t  que
t  o ta l  nébu l  i  sé  (  c f  .  Chap

f  de  chacun  des  deux  ex t  r a i  t  s  (  1 -3  )
o r s  de  1 ' adm in i s t r a t i on  de  1 ' ex t ra i t
t r e  1  $  2 ) .
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INFLUENCE DE D IFFERENTS EXTRAITS  (1 ,  2 ,  3 ,  4 ,  5
e t  6 )  D 'E .  CAL IFORNICA ,  VOIE  I  P  (0 ,5  m I /50  g )
SUR LESff i  ET LES I \ , IARCHES MONTEES
DANS LE  TEST  DE  L 'ESCAL IER (800  m l  /Kg )

N=5

lTémo in

15,5 _ IO ,12 20

, ,
+

7:6

*

32,51+  L  ,1 r 0 ,  01

+
LZ

f
13

_ rg ,6

P<0.05 P<0  .  01

I l  semb le  donc  que  1 ' ac t i v i t é  so i t  pa r t agée  dans  l es  deux
f rac t i ons ,  C€  qu i  suPPose ra i t  qu 'E .  ca l i f o rn i ca  ren fe rme
p lus i  eu rs  subs tances  ac t  i ves .  Pa r  a i  1  1  eu rs  '  s i  1  ' on

add i t i onne  l es  e f f e t s  des  deux  ex t ra i t s ,  i l  semb le  que
1 'ac t i v i t é  so i t  pa r t i e l l emen t  pe rdue  au  cou rs  des  d i f f é ren tes
man ipu la t  i  ons  de  f  r ac t  i  onnemen t  .
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4.2.  EFFET DU TOÎUM ALCALOTDTQUE
SOURIS DANS DIFFERENTS TESTS

SUR LE COMPORTEMENT DE LA
PHARMACOLOGTQUES

I+ .2 . I . 1 .  Ex t rac t i on  des  a l ca lo i des

La  mé thode  es t  ce l  I  e  u t  i  t  i  sée  au  pa rag raph  e  2 .  1 .1 .  1 .
Tou te fo i s ,  l a  f r ac t i on  a l ca lo rd i que  ALc l  es t  r ep r i se  i c i  pa r
de  I ' ac i de  ch lo rhyd r i que ,  so i_ t  pJ r  de  I ' ac i de  s , r l r u r i qu "  u .? i . ,
d ' ob ten i r  des  se l s  d ' a l ca lo i de  i o r respondan ts  ( ch Io rËyd ra tes
ou  su l f a tes )  so lub len t  en  m i l i eu  acqueux  e t  f ac i l emen t
u t i l i sab les  pou r  1 ' expé r imen ta t i on  phà rmaco log ique .  pou r
chacun  des  ex t ra i t s ,  l a  p résence  des  a l ca lo - i dËs  a  é té
y f  r j  f  i  ée  pa_ r  c . c .M .  se l  on  t a  t  echn ique  p récéd " " * ; ; t  déc r i  t  e .
L ' absence  d ' a1ca1o ïdes  dans  1e  rés i du  

^RE1  
à  égu l " r " . r t  é t é

vé r i  f  i  é .

I + .2 .1 .  Ma t  é r i  e l  e t  mé thode

4 .2 .1 .2 .  Les  ex t ra i t s

Les  a l ca lo îdes  ob tenus  p récédemmen t  sous  l a
ou  de  ch lo rhyd ra te  son t  r ed i ssous  dans  une
0 ,9  %.

fo rme  de  su I  f a r  e
so l  u t  i  on  de  NaC l

l+ .2 . I . 3 .  Les  t es t s  pha r rnaco log iques

Nous  avons  u t i l i sé  l es  t es t . s  de -  l a  p ré fé rence  néo t i que ,  de
1 'ac t i v i -mè t re ,  e t  d ' i nduc t i on  du  sômme i l  ap rè "  i . " i t emen t
pa r  une  dose  i n f r a -hypno t i que  ( zs  mg l kg ,  vo iè  I  p  )  déc r i t s
dans  l e  chap i t r e  1 .

Des  I o t s  de  10  sou r i s  ( c )  r eço i ven t  pa r  vo ie  I  p  d . ' une  pa r t ,
1ês  ex t ra i t s - "d ' a l caLoTdes  sous  1a  f o rme  ch to r f r yà ra te  ou
su l  f  a t  e  ' aux  doses  de  z0o  e t  4go  ng / kg  ( t  es t  de  1a  i r e ré rence
1éo t i que )  ou  400  e t  800  mg , / kg  f t " J t  de  I ' a c t i v i ' _mè t re  e td ' i nduc t  i  on  du  somme i  l  )  

" 1 ,  _d ;au t  r e  pa r t  ,  I  ' e x t  r a i  t  hyd ro_
a l  coo l  i que  du  commerce  (nébu t  i  sa t  )  u t i  t  i  sa  comme f  . àa , r i  t  deré fé rence .  Les  pe r f o rmances  en t re  l es  an imaux  t émo ins  e t  l esan imaux  t  r a i  t  és  ,  son t  comparées  à  I  ' a i de  des  t  es t  ss ta t i s t i ques  u t i l i sés  p récédemmen t  ( chap i t r e  1 ) .
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Fig.  74 -  
_EJ ' -FET DES EXTRAITS ALCALOTDTeUES, ALCI,  sUR
L 'ACTIV I ÎE  DES SOURIS  INTRODUITES DANS
L 'ACT IV I_TEST.

EN ABSCISSE SONT MENTIOIÛNEES LES DIFFERENTES-
DOSES (nglKg ) .

EN ORDONNEE, SONT REPRESENTEES LES IOYENNES
ET LES ERREUR-STANDARDS DE L 'ACTIVITE.
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INFLUENCE DES EXTRAITS  ALCALOID IQUES D 'E .
CAL IFORNICA SUR L ' INDUCTION DU SOMIV IE IL  APRES UN
trR-ffiÂTEffiivt D 'uNE DosE INFRA-HYPNor IQUE DE
PENTOBARBITAL SoDIQUE (25  mg/Kg)

N=5

NEBUL i  SAT
mg /Kg

EXTRAIT  ALCALOID IQUE
mg/Kg

I N0MtsRE
D 'AN II\4AUX

ENDORMI S

' I 'EMH 
5 DE

SOMNIE IL
SECONDE S

+  E .S .

TEMO IN

0

0
SULFATE

400

800

CHLORHYDRATE
400

800

/

/

--87-

t  71 'O400

*  P  <  0 .01
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TABLEAU 62  -  INFLUENCE DU RESIDU D 'EXTRACTION DES
ALCALOIDES (RE1)  D 'E .  CALIFORNICA SUR
L' INDUCTION DU SOf f i
PRETRAITEMENT D 'UNE DOSE INFRA-HYPNOTIQUE
DE PENTOBARB ITAL SoD reUE (25 mg/Kg)

N-5

*  P<0 .01 **  P<0.05

NEBUL I  SAT
mg/Kg

RESIDU D 'EXTRACTION
DES ALCALOIDES (RE1

NOMBRE
D 'AN IIVIAUX
ENDORMI S

TEMPS DE
SOMME IL

SECONDES
+ E .C .

0 0 1

0

0

200

l+00

2

4*

1500  +  850

22L0  +  800

400 0 5 2537 +  71o



-401-

l * . 2 . 2 .  Résu l t a t s  e t  d i scuss ion .

L e s  r é s u l  t a t  s  r e g r o u p é s  d a n s  I  e s  f i g u r e s  ( 7 3 ,  7  4 )  e t  d a n s  I  e
t a b l e a u  ( 6 1 )  m o n t r e n t  q u e  l e s  e x t r a i t s  d ' a l c a l o ï d e s  s o u s  l a
f o r m e  c h l  o r h y d r a t  e  o u  s u l  f a t  e  n e  m o d i  f  i  e n t  p a  s  1  e
c o m p o r t  e m e n t  d e s  a n i m a u x  i n t  r o d u i  t  s  d a n s  I  e  t  e s t  d e  1 a
p r é f é r e n c e  n é o t  i q u e ,  f l i  d a n s  I  e  t  e s t  d e  1  ' a c t  i v i  - m è t  r e  e t
n ' i n d u i s e n t  p a s  l e  s o m m e i l  d e s  a n i m a u x  t r a i t é s  a v e c  u n e  d o s e
i n f r a - h y p n o t i q u e  d e  p e n t o b a r b i t a l  ( 2 5  m g l K g ) .  P a r  c o n t r e ,
d a n s  c e s  t r o i s  t e s t s  I ' e x t r a i t  h y d r o - a l c o o l i q u e  ( n é b u l i s a t )
d e  r é f é r e n c e  a  m o n t  r é  u n  e f f e t  s é d a t  i  f  i m p o r t a n t  .  I t  s e m b l  e
d o n c  q u e  I  e s  a l  c a l  o ï d e s  d ' E .  c a l  i  f o r n i  c a ,  d a n s  n o s  c o n d i  t  i  o n s
e x p é r i m e n t a l e s ,  n e  s o i e @ s a b l e s  d e  1 ' a c t i v i t é
s é d a t  i v e .

4.3 EFFET DU RESIDU D'EXTRACTION DES ALCALOIDES (RET) sUR LE
COMPORTEIIENT DE LA SOURIS INTRODUITE DANS LE TEST DE
L'OPEN-FIELD ET DE L'ACTIVI-METRE ET SUR LA
POTENTIALISATION DU SOMù'|EIL

4 .3 .1 .  Ma té r i e l  e t  mé thodes

4 .3 . f . 1 .  Le  rés i du  d ' ex t rac t i on  RE I

Le  rés i du  d  ' ex t  r ac t  i  on  (RE  1  )  ob t  enu  p récédemmen t  es t  r em i  s  en
suspens ion  dans  une  so lu t i on  de  NaC l  0 ,9  % .

l+ .3 .L .2 .  Les  t es t s  pha r rnaco log iques

Nous  avons  u t i l i sé  l es  t es t s  de  I ' open - f i e t d  mod i f i é ,  de
I  ' a c t  i v i  -mè t  r e  e t  d ' i nduc t  i  on  du  somme i  1  ap rès  t  r a i  t  emen t  pa r
une  dose  i n f r a -hypno t i que  de  pen toba rb i t a l  sod ique  (25  mg /kg ,
vo ie  IP ) ,  déc r i t s  dans  1e  chap i t r e  1 .

Des  I o t s  de  10  sou r i s  (C )  r eço i ven t  pa r  vo ie  I  P  d ' une  pa r t ,
1e  rés i du  d ' ex t rac t i on  RE l  aux  doses  de  200  e t  400  mg /Kg  € t ,
d ' au t  r e  pa r t  1  ' ex t  r a i  t  hyd ro -a l  coo l  i que  du  commerce
(nébu l i sa t )  u t i l i sé  comme p rodu i t  de  ré fé rènce ,  à  l a  dose  de
200  mg  / ke .

Les  pe r f o rmances  des  an imaux
des  an imaux  t émo ins  au  moyen
p récédemen t  ( c f .  Chap i t r e  1 ) .

t  r a i  t  és  son t  compa  rées  à  ce1  1  es
des  t es t s  s ta t i s t i ques  u t i t i sés
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4.3 .2 . Résu l t a t s  e t  d i scuss ion

Les  résu l  t a t  s  r eg roupés  dans  l a  f  i gu re  (75 )  e t  dans  1e

i .U f " . "  62 ,  mon t ren t  que  I e  r és i du  d ' ex t rac t i on  RE l

adm in i  s t  r é  aux  doses  de  2OO e t  de  400  mg l kg  ,  d im inue

s ign i f i ca t i vemen t  l e  nombre  de  red ressemen ts  e t  1a  I ocomo t i on

de l  an imaux  i n t r odu i t s  dans  1e  t es t  de  I ' oPen - f i e I d  ( f i gu re

i 5 ) , 1a  mo t i l i t é  des  sou r i s  i n t r odu i t es  dans  I ' ac t i v i -mè t re

i i i g " ru  7S )  e t  i ndu i t  l e  somme i l  des  an imaux  t r a i t és  avec  une

aosË  i n f  i a -hypno t  i que  d .e  pen t  oba rb i  t a l  sod iqu  e  (25  mg , / kg  '
vo i e  IP ) .

A  l a  dose  de  2OO mg /kg  l e  r és i du  so l i de  n ' a  pas  mod i f  i é  1e

compor temen t  des  an lmaux  dans  l es  t es t s  de  1 ' ac t i v i -mè t re  e t

d ' i nduc t  i  on  du  somme i  I  .

Ap rès  avo i  r  i  so I  é
a l  coo l  i  que  (nébu l  i  sa t
1 ' e f f e t  séda t i f  d 'E '

l e s  a l c a l o î d e s  d e  1 ' e x t r a i t  h Y d r o -

)  d ' E .  c a l  i  f  o r n i  c a ,  o n  P e u t  c o n c l u r e  q u e

c a @ t  ê t  r e  i m P u t a b l  e  a u x

a l c a l o i d e s  e t  q u e - - 1 â  f  r a c t i o n  a c t i v e

d ' e x t  r a c t  i  o n  R E  1  .
d e m e u r e  d a n s  1 e  r é s i d u

Nous  avons  vou lu  vé r i f i e r ,  ôU  t r ave rs  d ' un  t es t
pha rmaco l  og ique  (  t  es t  de  1a  p ré fé rence  néo t  i que  )  ,  s i  1  es
p récu r r " r r tË  â "s  a l ca loTdes  (ac i des  am inés  e t  pep t i des ,  don t
' o "  

a  cons ta té  l eu r  p résence  en  g rand  nombre  dans  I ' ex t r a i t
hyd ro -a l  coo l  i que  )  é tà i  en t  r esponsab l  es  de  I  ' a c t  i v i  t  é  d 'E  '

ca l  i  f o rn i  ca .
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4.4 . EFFET DES ACIDES AMINES
SOURIS INTRODUITE DANS
NEOT IQUE

sUR LE COMPORTEMENT DE LA
LE TEST DE LA PREFERENCE

l + . 1+ .1 .  Ex t rac t i on  des  ac ides  am inés

4 .4 .1 .1 .  So lu t i on  à  ana l yse r

2oo  mg  d ' ex t  r a i  t  hyd ro -a I coo l  i que  (nébu l  i  sa t  )  son t  d i  s sous
dans  10  m l  d 'uns  so lu t i on  aqueuse  < i t lC l (pH  =  2 )  ce  qu i  co r respond
à  1  g  d ' équ i va len t  p l an te  sèche  dans  j . 0  m l  d ' eaù  d i s t i l l é ; .

4 .4 .1 .2 .  P ro toco le  expé r imen ta l

Le  p r - i nc i pe  es t  i den t i que  à  ce lu i  men t i onné  pou r  I ' ana l yse
en  cha îne  au toma t i que  ( c f .  $  3 .3 .5 .2 . ) ,  ma i s  i c i  l e
g ro toco le  d i f f è re  pa r  1e  f a i t  que  l es  ac i des  am inés  son t
f i xés  su r  une  rés i ne  ca t i on ique  (e rue r l i t e  IR  r2o ,  Hohm e t
Haase ,  su i sse )  pu i s  é1ués  pa r  une  so lu t i on  d ' ammon iaque  4N .

-  8  g  de  rés i ne  son t  mé langés  à  de  I ' eau  d i s t i l l ée  pendan t  6
heu res  pe rme t tan t  I ' h yd ia ta t i on  des  pa r t i cu l es  ôu i s  son t
cond i t i onnés  dans  une  co lonne  en  ve r re -  ( 15  mm de  a ' i amè t re  x
60  cm)  .

La  rés i ne  do i t  ê t r e  cond i t i onnée  sous  I a  f o rme  H+  .  pou r
ce la  on  f a i t  passe r  un  f l ux  de  Hc t  2N  (5  f o i s  I e  vo lume  d .e
l a  r és i ne ,  2  mr /m inu t  es  )  r  pu i  s  on  l ave  pa r  de  I  , eau
d i  s t  i  I  1  ée  j  usqu  ' à  un  pH  de  ra  so lu t  i  on  d  ' écou i  emen t  de  5 .

La  so lu t i on  de  1 ' échan t i l l on  à  ana l yse r  ( pH  =  2 )  es t  p l acée
en  . t ê te  de -co lonne - t  l ' on  f a - i t  paJse r  u r ,  é l uan t  ac i âe  ( tH
=  2 )  a f i n  de  f i xe r  I es  ac i des  am inés  su r  l a  r és i ne .  La
f  r ac t  i  on  de  1  '  échan t  i  1  1  on  non  re t  enu  su r  I a  co l  onne
v i  sua l  i  sée  pa r  sa  co l  o ra t  i  on  b rune  es t  r écupé rée  e t
cons t  i  t ue  1a  f  r ac t  i  on  NR.

Les  am ino -ac ides  son t  é l ués  de  l a  co lonne  pa r  une  so lu t i on
9 'q *g . i aque  4N  ( f r ac t i on  R ) .  L .  p résence  d ' ac i des  am inés  a
é té  vé r i f i ée  pa r  ch roma tog raph ie  su r  couche  m ince  se lon  l e
p ro t  oco l  e  du  pa rag raphe  3 .3 .5 .  1  .
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4 . l + .2 .  Le  t es t  pha r rnaco log ique

4 .  4 .2 .1  .  I r { a t  é r i  e l  e t  mé thodes

* ' Les  ex t ra i t s

Ex t  r a i  t  hyd ro -a l  coo l  i que  (nébu l  i
tO  m l

co r respond  à  une  concen t  r a t  i  on
sèche  de  I 50  mg /  10  m l .

sa t  )  :  30mg  d ' ex t  r a i  t  son t
d ' eau  d i  s t  i  1  I  ée ,  ce  qu i
en  équ i va l  en t  de  p l an t  e

F rac t i on  NR e t  R  :  On  p ré1ève  une  quan t i t é  su f f i san te  de
f f i s  e t  l ' on  comp lè te  à  un  vo lume  de  10  m l
avec  de  I ' eau  phys io l og ique  pou r  ob ten i r  une  concen t ra t i on
équ i va len te  en  p l an te  sèche  de  150  mg / IO  m I .

*  P ro toco le  expé r imen ta l

Nous  avons  u t i l i sé  1e  t es t  de  l a  p ré fé rence  néo t i que  déc r i t
dans  1e  Chap i t r e  1 .  On  en reg i s t r e  l es  r ed ressemen ts  t o taux ,
1a  l ocomo t i on  t o ta l e  e t  1a  p ré fé rence  néo t i que  g l oba le  ( 10
m inu t  es  )  .

4 . 4 .2 .2 .  Résu l t a t s  e t  d i scuss ion

Les  résu l t a t s  son t  p résen tés  dans  l a  f i gu re  76 .  I l s
me t ten t  en  év idence  une  d im inu t i on  s i gn i f i ca t i ve  de
1 'ac t i v i t é  l ocomo t r i ce  t o ta l e  a i ns i  que  des  red ressemen ts
to taux  e t  de  1a  p ré fé rence  néo t i que  g l oba le  chez  I es
an imaux  t r a i t és  avec  I ' ex t r a i t  hyd ro -a l coo l i que  e t
1  ' ex t  r a i  t  NR  à  l a  dose  de  15Omg/kg .  Pa r  con t  r e ,  1  es
subs tances  re tenues  su r  1a  rés i ne  n ' on t  pas  mod i f i é  1e
compor t  emen t des  an imaux  p l acés d a n s  1 ' e n c e i n t e
d 'exp lo ra t i on .  On  peu t  donc  conc lu re  que  l es  p récu rseu rs
des  a l ca lo l des  ne  son t  pas  responsab les  de  1 ' ac t i v i t é  de
I ' e x t r a i t  h y d r o - a l c o o l i q u e  d ' E .  c a l i f o r n i c a .

Nous  avons  t en té  d ' ex t ra i r e  ce t t e  f r ac t i on  ac t i ve  à  pa r t i r
du  rés i du  so l  i de  RE  I  à  I  ' a i de  de  p l us i  eu rs  so l van t  s
d ' ex t  r ac t  i  on  de  po la r i  t  é  déc ro i  s san t  e .
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4 .5 .  EFFETS DES EXÎRAITS ET  DES RESIDUS
EXTRACTION A PARTIR DU RESIDU
SOLVANTS DE POLARITE DECROISSANTE

SOLIDES OBÎENUS PAR
SOLIDE REl AVEC 3

4 .5 .1 .  Ma té r i e l  e t  mé thodes

4 .5 . f  . f  .  l e chn ique  d ' ex t rac t i on  (F ig .  77 )

Les  rés i dus  so l i des  REz  -  RE3  -  RE4  son t  éga lemen t  r ed i ssous
pa r  une  quan t  i  t  é  dé f  i n i  e  d  ' eau  phys i  o1  og ique .

Des  f eu i l l e s  de  Poq  gp .  son t  soum isen t  au  même p ro toco le
ex t rac t i f  que  pÆf f imen t  pou r  cons t i t ue r  des  t émo ins
ex t  r ac t  i  ons  .

4 .5 . I . 2 .  Le  t  es t

Nous  avons  cho i s i  1e  t es t  de  1

Des  l o t s  de  5  ou  de  10  sou r i s
des  ex t  r a i  t  s  (PHA2  PHA3  ou
RE3 ou  RE/ r  aux  doses  de  4OO ou

pharrnacol ogique

'ac t i v imè t re .

(C  )  r eço i ven t  pa r  vo i  e  IP  ,  so i  t
PHA4) ,  so i t  l e s  r és i dus  RE2  -
de  2OOO mg lkg .

La  dose  de  2OO0  mg /kg  a  é t  é  cho i  s i  e  pou r  pa1  i  e r
éven tue l l emen t  à  un  f a i b l e  r endemen t  de  1 ' ex t rac t i on .  Les
pe r fo rmances  des  I  o t  s  t  r a i  t  és  son t  comparées  à  ce1  I  es  des
lo t s  t émo ins  au  moyen  des  t es t s  s ta t i s t i ques  u t i l i sés
p récédemmen t  ( c f  Chap i t r e  1 ) .

l + .5 .2 .  Résu l t a t s  e t  d i scuss ion

Les  résu l t a t s  son t  r eg roupés  dans  1a  f i gu re  78

On  cons ta te  qu ' aucun  ex t ra i t  ( ch l o ro fo rm igu€ ,  acé ton ique  ou
mé thano l i que )  ne  p résen te  d ' ac t i v i t é  s i gn i f i ca t i ve  su r  l e
compor temen t  des  an imaux  t r a i t és  i n t r odu i t s  dans  1 ' ac t i v i -
mè t re .  Pa r  con t re ,  l es  d i f f é ren t s  r és i dus  d ' ex t rac t i on  RE2
RE3  e t  RE4  d im inuen t  s i gn i f i ca t i vemen t  I ' a c t i v i t é  de  ces
an imaux  à  l a  dose  de  2OOO mg lkg ,  t ou te fo i s  à  l a  dose  de  4OO
mg/kg ,  seu l  l e  r és i du  RE2  ( ch lo i o fo rm ique )  es t  e f f i cace .



1 )

t e2)

- /+OB -

Ex t  rac t  i  on  au  Soxh l

CHCI3ou  acé tone  ou

Cen t  r i  f uga t  i  on  4000
pendan t  10  m inu tes

e t

mé t  han oI

t  ou rs /m inu

Rés

Rés id s o l  i d e

Solvan t  :  CHCI
So lvan t  :  acé t  tnu  )
So lvan t  :  méthano t  )

RE2
RE3
RE4

a n l ue

E1  im ina t  i  on  du  so l van t
sous  p ress ion  rédu i t e
e t  r emp lacemen t  pa r  de
d i  s t  i  1 l  ée

o rgan lque
(Ro tavapo r
1  ' eau

PHAz
PHA3
PHA4

Phase drganique

So l van t  :  CHC1^  )
So l van t  :  acé t8ne )
So l van t  :  mé thano l  )

SCHEMI\ EXTRACTIF D'UNE SUBSTANCE ACTIVE

AU [,I}YEN DE 3 SOLVANÎS DE POLAR ITE

DECROISSANTE

RE l

Seconde  ex t  r ac t  i  on  au  Soxh l  e t

d u  s o l  i d e Phase  o l ' gan ique

T ro i  s i  ème  ex t  r ac t  i  on  au  Soxh l  e t

Rés idu s o l  i d e

P h a s e

F ie .  77  -
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Par  compara i  son  avec  1  es  pe r f o rmances  des  an imaux  t  r a i  t  és
avec  I  ' e x t  r a i  t  hyd ro -a I  coo l  i que  (nébu l  i  sa t  )  ,  on  cons ta t  e  q .ue
1a  t o ta l i t é  de  1 ' ac t i v i t é  a  é té  r e t r ouvée  dans  l e  r és i du  RE2
(ch lo ro fo rm ique )  à  1a  d i f f é rence  des  ex t ra i t s  e t  r és i dus
d 'ex t rac t i on  ob tenus  avec  1 ' acé tone  où  l a  p resque  t o ta l i t é  de
1  ' ac t  i v i  t  é  semb l  e  avo i  r  é t  é  pe rdue  .

En  ce  qu i  conce rne  1
des  résu l  t a t  s  semb l  e
1  ' ac t  i v i  t  é  au  n i veau
I  ' ex t  r a i  t  PHA4 .

' ex t  r ac t  i  on  pa r  1
mon t re r  que  1 ' on
du  rés i du  RE4  e t

e  mé thano l ,  1a  t endance
re t rouve  une  pa r t i e  de

une  pa r t i e  au  n i veau  de
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CONCLUSION

La  phy to thé rap ie  imp l i quées  dans  I es  médec ines  d i t es  "douces "
e t  l es  sec re t s  de  1a  médec ine  t r ad i t i onne l l e  e t  des
t rad ip ra t i c i ens  i n té ressen t  depu i s  p l us i eu rs  années  l es
o rgan i  smes  pub l  i  c s  de  san t  é  e t  I  es  g rands  l abo ra t  o i  r es
pha rmaceu t i ques .  C 'es t  dans  ce t  esp r i t ,  e t  du  f a i t  de  1a
cons tan te  p rog ress ion  de  1a  consommat i on  des  méd i camen ts
psycho t ropes ,  que  nous  avons  é té  amenés  à  réa l i se r  un  t r ava i l
d ' éva lua t  i  on  pha rmaco l  og ique  e t  ch im ique  d ' une  Papave raceae
typ ique  des  rég ions  dése r t i ques  de  Ca l i f o rn i e ,
t  r a d i  t  i  o n n e l  l  e m e n t  u t  i  1 i  s é e  c o r n m e  s é d a t  i  f
c a I  i  f o r n i  c a  C h a m

:  E s c h s c h o l  z i a

t I  es t  é t  onnan t  de  cons ta t  e r  l a  pauv re t  é  des  données
b ib l  i  og raph iques  conce rnan t  I a  pha rmaco l  og i  e  de  ce t  t  e  espèce ,
a l o r s  que  son  u t i l i sa t i on  en  médec ine  occ iden ta l e  s ' es t
déve loppée  depu i s  p l us  de  qu inze  ans  sous  d i f f é ren tes  f o rmes
ga1én iques .

Pa r  une  app roche  sc i  en t  i  f  i que
à  pa r t i r  du  t o tum,  nous  avons
pha rmaco l  og ique  t  r ad i  t  i  onne l  I  e
ex t  r a i  t  p répa ré  dans  I  ' e sp r i  t
t  echn iques  pha rmaco l  og iques  e t

o r i g i n a l e ,  u n e  e x p é r i m e n t a t i o n
t e n t é  d ' o b j e c t i v e r  I ' a c t i v i t é

d ' E .  c a l i f o r n i c a  à  p a r t i r  d ' u n
d e f f i ,  à  I ' a i d e  d e
c h i m i q u e s  c o n t  e m p o r a i n e s  .

Dans  un  p rem ie r  t emps ,  no t re  ob jec t i f  a  cons i s té  à  s i t ue r
ca l  i  f  o rn i .  ca  dans  son  con t  ex t  e  t ax i nom igu€ ,  à  p réc i  se r
ea ræ d ' i den t i f i ca t i on  bo tan ique  e t  à  i éa l i se r
coupes  h i  s t o l og iques  des  o rganes .

Dans  1e  cad re  de  ce t t e  é tude  bo tan ique ,  nous  avons  rappoqÉ
se lon  l es  i n f o rma t i ons  co l l a t i onnée !  dans  l a  b i b l t og râph ie
spéc ia I  i  sée ,  1  es  ca rac t  è res  du  gen re  ESCHSCHOLZ I l .  qu i
appa r t i en t  à  1a  f am i l l e  Papave raceae  e t  3ôn ' t  t ou tes  l es
espèces  se  t r ouven t  concen t rées  dans  l es  zones  dése r t i ques  de
1 'Oues t  des  E ta t s -Un i s .

Nous  avons  remarqué  que  ce  gen re  bo tan ique  é ta i t  r écen t  ( f i n
du  18ème  s i èc l e )  e t  ç I ue  l Lz  espèces  é ta i en t  déc r i t es  à  l a  f i n
du  19ème  s i èc1e .  Tou te fo i s ,  ap rès  que  Greene  (1905 )  a i t
cons ta t  é  que  des  espèces  i den i  i ques  posséda i  en t  d .es  noms
ve rnacu la i r es  d i f f é ren t s  se lon  l es  r ég ions  d ' i den t i f i ca t i on ,
1a  p l upa r t  des  f l o res  amér i ca ines  ne  men t i onnen t  p l us  que  l . z
espèces  d '  E . schscho l z - i a  .  Les  i n f  o rma t i ons  recue i t t i eJ  dans
la  f l o re  des  é ta t s  du  Pac i f i que  nous  on t  pe rm is  de

F

l  e s
l  es
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r épe r to r i e r  7  espèces  d 'Eschscho l z i a  don t  I ' e spèce  t yp ique  :
Eschscho l  z i a  ca l  i  f  o rn i  ca -G?ml i%F  chacune  dà  ces  l i peces  ,
nous  avons  rappo  TéFca rac tè res  bo tan iques ,  I es  synonymes
connus  e t  l es  d i f f é ren tes  va r i é tés .

L ' é tude  bo tan ique  app ro fond ie  de  1 ' espèce  t yp ique
(Eschscho l  z i a  ca I  i  f o rn i  ca  Cham.  )  a  pe rm i  s  de  con f i  rme r  t  ous
1  s  du  gen re  e t  d ' é tab l  i  r ,  d ' une  pa r t
l es  coupes  h i s t o l og iques  de  l a  t i ge ,  des  f eu i l l e s  e t  de  I a
rac ine  e t  ,  d ' au t  r e  pa r t  de  dé f i n i  r  I  es  é1  émen t  s
ca rac té r i s t i ques  de  l a  poud re .  En f i n ,  ce t t e  é tude  bo tan ique  a
ca rac té r i sé  1 ' espèce  l g t i f o rn i ca  au  se in  du  gen re
Eschscho l z i a  pa r  l a  p ré56 - f r -G - récep tac le  cons t i t u?  de
aeux  f f i f r = ,  de  g ra i nes  à  f ace t t es  abôndammen t  r é t i cu l ées
i r r égu l i è remen t ,  e tdedeux  f eu i l l e s  t r i penna t i f i des  a t t e i gnan t
1  e  n i veau  des  f l  eu rs .

Dans  un  deux ième  temps ,  1 ' é tude  ch im ique  b i b l i og raph ique  nous
a  pe rm i  s  de  ca rac t  é r i  se r  1  ' espèce  E .  ca l  i  f  o rn i  ca  con rme
fa i san tpa r t i ede la fam i11edesPapave@résence

9 ' y l .  g rand  nombre  d ' a l ca lo îdes  appa r tenan t  à  6  g roupes
d i f f é ren t s .  A  quo i  s ' a j ou ten t  des  subs tances  t ox i ques  comme
Ia  sangu ina r i ne  dans  I es  rac i nes  (a l ca lo îdes )  e t  r a
I  i n a m a r i n e dan s I  es p a r t  i  e s a e r l  e n n e s ( d é r i v é
cyanogéné t  i que  )  .

Les  i nd i ca t i ons  t r ad i t
I  es  p rop r i  é t  és  psycho t
ca l  i  f o rn i  ca .  Que lques
Tai -5Tf f ic i té  de 1a

i o n n e l l e s  d e  I a  l i t t é r a t u r e  m e n t i o n n e n t
r o p e s  d e  n a t u r e  s é d a t  i v e  d ' E s c h s c h o l  z i a

é t u d e s  t o x i c o l o g i q u e s  r a l p o E â n t  T a
t e i n t u r e  m è r e .

Dans  un  t r o i s i ème  temps ,  nous  avons
t  r ava i  1  pe rsonne l  dé t  e rm iné  1  e
d 'Eschscho l  z i a  ca l  i  f o rn i  ca  e t  m i  s
l n

dans  I  e  cad re  de  no t  r e
p ro f i  1  pha rmaco l  og ique

au  po in t  un  ex t  r a i  t

L  ' é t ude  pha rmaco l  og ique  a  é t  é  e f  f  ec tuée  su r  un  ex t  r a i  t
hyd ro -a l  coo l  i que  nébu l  i  sé  du  co rnmerce  ;  e t  I a  m i  se  au  po in t
d ' un  ex t ra i t  i ndus t r i e l  a  cons i s té  à  dé f i n i r  l es  cond i t i ons
de  cu l t u re  e t  de  réco I t e  e t  à  op t im i se r  l es  sys tèmes  de
so l van t  s  d ' ex t  r ac t  i on  e t  de  déshyd ra ta t  i on .

Ce  son t  l es  i nd i ca t i . ons  t hé rapeu t i ques  t r ad i t i onne l l es  qu i
nous  9n t  gu idé  dans  1e  cho i x  des  t es t s  pha rmaco log iques  avec
pou r  f i na l i t é  de  con f i rme r  ou  d ' i n f i rme r  l a  t r ad i t i on .
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PROPRTETES SEDATMS ET ANXIOLYTIQUES

Prop r i é tés  séda t i ves

E .  ca l  i  f o rn i  ca  a  p résen t  é  c } ; . ez  1a  sou r i  s  des  p rop r i  é t  és
@ na tu re  séda t i ve ,  m i ses  en  év idence  pa r  une
d im inu t i on  des  ac t i v i t és  compor temen ta les  à  pa r t i r  de  1a  dose
de  150  mg /Kg  pa r  vo ie  I .P .  Le  n i veau  de  l a  l ocomo t i on  a  é té
rédu i  t  auss i  b i  en  dans  1  e  t  es t  non  con t  r a i gnan t  (  t  es t
d ' exp l  o ra t  i  on  du  m i  1  i  eu  nouveau  )  que  dans  1  es  t  es t  s
con t ra i gnan ts  ( t es t  de  I ' a c tog raphe ,  t es t  de  I ' a c t i v imè t re ) .
Nous  avons  a l o r s  r emarqué  que  s i  1 ' an ima l  es t  p l acé  de  f o r ce
pa r  1  ' expé r imen ta t . eu r  dans  une  ence in t  e  i nconnue ,  1a
d im inu t i on  de  I ' ac t i v i t é  l ocomo t r i ce  appa ra i ssa i t  avec  l es
fo r t es  doses ,  c ' es t - à -d i r e  100  mg /Kg  e t  p l us  ( t es t  de
1  ' ac t  i v imè t  r e  ;  D  I  50  de  276  mg /Kg  (271 -279  )  t and i  s  que ,
I o r sque  I ' an ima l  es t  l i b re  d ' exp lo re r  ou  non  un  m i l i eu
nouveau  ( t es t  d ' exp lo ra t i on  d ' un  m i l i eu  nouveau ) ,  I ' a c t i on
séda t i ve  su r  1a  l oèomo t i on  appa ra î t  dé jà  dès  1a  dose  de  50
mg /Kg  (D I  50  de  L25  mg /Kg  (LZ3 -L27 ) .

Ce t  e f f e t  a  pu  ê t re  i n t e rp ré té  comme une  réduc t i on  du  n i veau
d 'ac t i va t i on  du  sys tème  ne rveux  cen t ra l  ;  ce  qu i  nous  a
pe rm is  d ' éme t t r e  I ' h ypo thèse  d ' un  e f  f  e t  dép resseu r  du  sys tème
ne rveux  cen t  r a I  d 'E .  ca l  i  f o rn i  ca .  Pa r  a i  1  I  eu rs ,  I  e  t  es t  de
1 'ac tog raphe  a  rév@t ion  es t  max ima le  30  m inu tes
ap rès  I ' i n j ec t i on  de  400  mg /Kg  e t  qu ' e l l e  se  ma in t i en t
pendan t  une  heu re .

Dans  l e  t es t  de  1 ' esca l i e r ,  1 ' e f f e t  séda t i f  d 'E .  ca l i f o rn i ca
(D I  50  =1 .35mg Æe (135 -137)en  ce  ç lu i  conce rne  l es  @
150mgÆg Ot+9-152)en ce qui  concerne l  es marches mont  ées )161a ét  é
co rnpa ré  à  ce lu i  du  c l o razépa te  d i po tass ique  (T ranxènew )  (D I
5O  =  ' 15 ,5  mg /Kg  (15 ,3 -15 ,8 )  en  ce  qu i  conce rne  l es
red ressemen t  s  e t  22 t5  mg /Kg  (22 ,2 -22 - j8 )  en  ce  qu i  conce rn :e -
1  es  marches  mon t  ées  )  .

P rop r i  é t  és  anx i  o l y t  i ques

A  fa i b l e  dose  (25  mg /Kg )  E .  ca l i f o rn i ca  augmen te  l es
red ressemen ts  e t  l es  

-ma i che f f i s  
1é  t es t  de

I ' esca l i e r ,  l e  t e rhps  de  sé jou r  dans  I ' ence in te  c l a i r e  ( t es t
de  1  ' ence in t  e  c l a i  r e  / obscu re  )  e t  1  es  red ressemen t  s  dans  1  e
tes t  de  1 ' open - f i e l d  mod i f i é .  Ces  résu l t a t s  on t  é té
i n te rp ré tés  comme un  e f f e t  des inh ib i t eu r  du  compor temen t  des
an imaux  p l acés  de  f o r ce  dans  l es  d i f f é ren tes  ence in tes .  De
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m ê m e  E .  c a l i f o r n i c a  à  l a  d o s e  d e  2 5  m g / K g  a  p o u r  e f f e t  d e
h â t e r @  d e s  s o u r i s  d a n s  1 e  c o m p a r l i m e n t  n o u v e a u
( t e s t  d ' e x p l o r a t i o n  d u  m i l i e u  n o u v e a u )  e t ,  b i e n  q u e  c e  t e s t
n e  s o i t  p a s  c o n t r a i g n a n t ,  1 ' e f f e t  n é o p h o b i q u e  c r é é
t r a n s i t o i r e m e n t  a u  d é b u t  d u  t e s t  n o u s  a  p e r m i s  d e  c o n c l u r e
é g a 1  e m e n t  à  u n  e f  f  e t  d é s i n h i b i  t  e u r .  C e l u i  - c i  ,  o b t  e n u  d e
m a n i è r e  c o m p a r a b l e  a v e c  l e s  b e n z o d i a z é p i n e s  à  f a i b l e  d o s e ,
p e u t  ê t r e  i n t e r p r é t é  c o m m e  u n  e f f e t  a n x i o l y t i q u e .

INFLUENCE DE L 'EXTRAIT D'E.  CALIFORNICA SUR LE SOMMEIL INDUIT
PAR LE PENTOBARBITAL ET LE BARBITAL

L 'ex t ra i t  hyd ro -a l coo l i que  nébu1 i sé  d 'E .  ca l i f o rn i ca ,
po t  en t  i a l  i  se  1e  t  emps  de  somme i  I  i ndu i  t  pa r@1
sod ique  à  pa r t i r  de  l a  dose  de  100  mg /Kg  (80  %)  e t  ce la  de
man iè re  dose -dépendan te  j usqu 'à  1a  dose  de  800  mg lKg  (200  %) .
I 1  i ndu i t  éga lemen t  l e  somme i l  ( 400  mg /Kg )  chez  I es  sou r i s
t r a i t ées  avec  une  dose  i n f r a -hypno t i que  de  pen toba rb i t a l
sod ique  (25  mg /Kg )  de  f açon  comparab le  à  f  i nduc t i on  du
somme i l  ob tenue  avec  une  benzod iazép ine  de  ré fé rence :  l e
c l o razépa te  d i po tass ique  à  1a  dose  de  20  mg /Kg .

L ' augmen ta t i o i r  du  t emps  de  somme i l  consécu t i ve  à  un
p ré t ra i t emen t  d 'E .  ca l i f o rn i ca  à  f a i b l e  dose  (10 ,  50  mg /Kg )
de  6  j ou rs ,  3  j o f f i  30  m inu tes  en  compara i son  à  ] a
po t  en t  i a I  i  sa t  i  on  du  somme i  I  ap rès  un  p ré t  r a i  t  emen t  un ique  de
30  m inu tes  ava i t  suggé ré  qu 'E .  ca l i f o rn i ca  pou r ra i t  avo i r  un
s i t ed ' ac t i onaun i veauhépa t@,1ePen toba rb i t a ]
es t  hyd roxy lé  au  n i veau  hépa t i que  pa r  l e  sys tème  cy toch rome  P
450  en  un  mé tabo l i t e  i nac t i f .  En  f a i t ,  1 ' ex t r a i t  d 'E .
ca l i f o rn i ca  po ten t i a l i se  éga lemen t  1e  t emps  de  somme i l  i ndu ÏT
pa r  un  au t re  ba rb i t u r i que  à  vo ie  mé tabo l i que  d i f f é ren te  :  1e
ba rb i  t a l  .  La  po t  en t  i a l  i  sa t  i  on  pa r  E .  ca l  i  f o rn i  ca  du  somme i  1
i ndu i t  pa r  l es  deux  ba rb i t u r i ques  i nd ique  que  son  s i t e
d ' ac t i on  es t  cen t ra l .

Ce t t e  p rem iè re  é tude  pha rmaco log ique  a  con f i rmé  l es
i nd i ca t i ons  t r ad i t i onne l l es  d 'Eschscho l z i a  ca l i f o rn i ca  en
tan t  que  séda t  i  f  .

L ' ensemb le  des  résu l t a t s  ob tenus  j usqu 'a1o rs  nous  a  l a i ssé
pense r  qu 'E .  ca l  i  f o rn i  ca  p résen ta i  t  un  p ro f i  1  pha rmaco l  og ique
p roche  de  ce lu i  des  t  r anqu i  11 i  san t  s  l i r i neu rs .  Cependan t  ,  nous
nous  sommes  demandés  s i  ce  p ro f i l  ne  pouva i t  pas  s ' appa ren te r
à  un  au t re  g roupe  de  psycho t ropes  pu i sque  1a  l i t t é ra tu re
m e n t i o n n e des e f f e t s semb lab l  es - s é d a t  i  f  s e t  / ou
anx io l y t i ques -  avec  des  neu ro lep t i ques ,  des  an t i dép resseu rs ,
des  an t i - h i s t am in iques  e t  ce r t a i ns  ana lgés iques .
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RECHERCHE D'UN EFFET NEUROLEPTI
ST

ANT IDEPRESSEUR
t

Yf  sc re .en ing -  -  pha rmac_o l_og ique  nous  a  pe rm i  s  de  mon t  re r  que
I ' ex t r a i t  d 'E .  ca l i f  o rn i ca  ne  p résen te  pas  d ' e f  f - e t
:1- ta l  ept  ique f f i  (  2OO et  gOO ^ 

mg, /Kg )  ,  n i
d ' hypo the rm i  e  imgoqgan t  e .  e t  du rab l  e .  A  f  a i b l  e  dose  

- (  
25  mg lKg  )

e t  à  f o r t e  dose  (400  mg /Kg ) ,  aucun  e f f e t  p ro tec teu r  v i s  à  v i s
de  1a  t ox i c i t é  de  g roupe  i ndu i t e  pa r  1e  t a r t r a te
d ' amphé tam ine  n ' a  é t  é  cons ta t  é .  o r  r  u r l  neu ro l  ep t  i que  es t
ca rac t  é r i  sé  pa r  1  ' ensemb l  e  de  ces  e f  f  e t  s ,  ce  q - t ' t i  nous  a
condu i t  à  r e j e te r  1 ' hypo thèse  d ' un  t e I  e f f e t .

L ' absence  d ' e f f e t  neu ro lep t i que  a  pu  ê t re  con f i rmé  dans  deux
au t  r es  expé r imen ta t  i  ons  :  dans  1  e  t  es t  de  l a  p ré f  é rence
néo1 ique ,  I  ' e x t  r a i  t  d 'E .  ca l  i  f  o rn i  ca  n ' a  pas  àn tagon i  sé
I ' e f f e t  anx iogèn "  9 "  r a ï - e îa :np  ( r  r gTKg )  v i s -à  v i s
de  1a  p ré fé rence -  néo t i que  ;  l es  s té réo t yp ies  i nd -u i t es  pa r  l e
t a r t  r a t  e  d ' amphé tam ine  n ' on t  pas  é t  é  i nh ibées  pa r  1  ' ex t  r a i  t
végé ta1  ,  a l  o r s  qu ' un  neu ro l  ep t  i que  de  ré fé rence  :  l a
ch lo rp romaz ine ,  1es  a  d im inuées  de  38  % à  I a  dose  de  20
yg / \ 9 .  En  revanche ,  1 ' ex t ra i t  d 'E .  ca l i f o rn i ca  a  p ro l ongé
1 'e f f e tdu ta r t r a te$ ]a r y |e tam ine f f i t yp i ôs (+6g
%-  à  209  mg /Kg  e t  +  78  % à -  800  mg lKg  ) .  ce t  e f  f  e t  

- â  
dé jà  é té

obse rvé  avec  1  es  benzod i  azép ines .

L ' ex t ra i t  d 'E .  ca l i f  o rn i ca  n ' a  pas  d ' e f  f  e t  an t i dép ressseu r  :
1 ' hypo the rm i f f i  e t  I ' a k i nés ie  i ndu i i e  pa r  un
neu ro l  ep t  i que  -1a  

-  r ése rp ine -  r ' - .  pas  é t  é  an tagon i  sé  pa r
I  ' e x t  r a i  t  ,  n i  aux  -do :g :  moygnnes  de  50 ,  1oo  ou  20ô '  mg  /Kg , '  n i
aux  f o r t es  doses  de  400  e t  800  mg lKg .

Nous  avons  é t  endu  no t  r e  é tude  aux  e f  f  e t  s  cho l  i ne rg i ques  r t e
1  ' oxo t  r émor i ne ,  pu i  sque  1  es  an t  i dép resseu rs  son t  r épu t  és
avo i r  des  e f f e t s  an t i cho l i ne rg i que !  e t  l à  non  p l us  E .
ca l i f o rn i ca  n ' a  pas  mon t ré  d ' e f f e t  an t i dép resseu r  aux  dosE
a  o .Ô- . . -Fsoo_  ig /Kg ,  pu i  squ ' i  I  ne  s ' es t  

-p . s  
opposé  n i  aux

t  r emb l  emen t  s ,  l a rmo i  emen t  s ,  n i  à  l a  sa l  i và t  i  on  
- i ndu i  

t  es  pa r
1a  subs tance  cho l  i ne rg i que ,  a l  o r s  que  dans  l a  même
expé r i  ence ,  1  ' _ i p i p ram ine  a  pa r t  i  e l  I  emen t  an tagon i  sé
1 'ensemb le  des  e f f e t s

L ' ex t ra i t  d . 'E .  ca l i f o rn i ca  ne  p résen te  pas  d ,e f f e t
an t i - h i s t am in i@escon t rac t i onsde1 ' i 1éonde
cobaye  i ndu i t es  pa r  une  dose  d ' h i s t am ine  vo i s i ne  de  l a  DE  50 .
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Les  expé r imen ta t i ons  e f f ec tuées  su r  1a  reche rche  d ' e f f e t s
ana lgés iques  cen t raux  (p l aque  chau f f an te )  e t  pé r i phé r i ques
( t es t  du  wh r i t i ng )  n ' on t  pas  pe rm is  de  révé le r  un  e f f e t
ana lgés ique  cen t ra l  de  1 ' ex t ra i t  d 'E .  ça l i f o r4 ! ca ,  ma i s  i 1
es t  v ra i  qu ' à  l a  dose  de  400  mg lK@ pa r  vo ie
I  P  ,  E .  ca l i f o rn i ca  a  supp r imé  l es  con t rac t i ons  i ndu i t es  pa r
1e  s t i@ i r  d ' o r i g i ne  ch im igu€ ,  ma i s  ce t  e f f e t
n ' es t  pas  dose -dépendan t  e t  n ' a  pas  é té  an tagon i sé  pa r  l a
na loxone  (1  mg lKg )  ;  ce  qu i  t end ra i t  à  p rouve r  un  e f f e t
ana lgés ique  de  t ype  pé r i phé r i que .  I l  n ' a  pas  é té  poss ib l e  de
p réc i se r  s i  ce t  e f f e t  é ta i t  dû  à  une  ac t i on  spéc i f i que  su r
I es  s t r uc tu res  pé r i phé r i ques  d i r ec temen t  imp l i quées  dans
I ' é l abo ra t i on  de  1a  dou leu r ,  ou  s i  ce t t e  p rop r i é té  dépend  en
réa l  i  t  é  de  son  ac t  i  on  séda t  i ve  cen t  r a1  e .

Ces  résu l  t a t  s  son t  à  r app roche r  des  u t  i  1  i  sa t  i  ons
t rad i t i onne l l es  d 'E .  ca l i f o rn i ca  qu i  men t i onnen t  son  emp lo i
en  t an t  que  ca lman t f f i a i r es  e t  de  ven t re .

Dans  un  de rn ie r  sc reen ing  pha rmaco log ique ,  nous  avons  mon t ré
gu€ ,  con t ra i r emen t  aux  t r anqu i l l i san t s  m ineu rs  c l ass iques
- l es  benzod iazép ines - ,  E .  ca l i f o rn i ca  ne  p résen te  pas  d ' e f f e t
an t i convu l s i van t v i sà@razo |à fa i b Iedose (25
mg lKg ) ,  à  moyenne  dose  (200  mg /Kg )  e t  à  f o r t e  dose  (800
mg lKg ) .  E .  ca l i f  o rn i ca  n ' a  pas  mod . i f  i é  1e  compor temen t  des
an imàux f f i uRo ta -Rod (équ i1 i b ra t i . on )auxdoses
tes tées  de  100  à  800  mg lKg  ;  pa r  con t re  à  f o r t e  dose  (800
mg lKg )  1 ' ex t ra i t  végé ta l  a  r édu i t  l e  t onus  muscu la i r e  chez  50
% des  an imaux  dans  l e  t es t  de  l a  t r ac t i on .  Ces  résu l t a t s
me t ten t  en  év idence  un  t r ès  f a i b l e  e f f e t  myo re laxan t  qu i
n ' es t  pas  comparab le  à  ce lu i  ob tenu  avec  l e  c l o razêpaTe
d ipo tass ique .

En  revanche ,  l es  expé r imen ta t i ons  su r  l a  f r équence  ca rd iaque
chez  l a  sou r i  s  e t  su r  1  ' hypo the rm i  e  chez  l a  sou r i  s  e t  1e  ra t
on t  mon t ré  un  p ro f i l  pha rmaco log ique  d 'E .  ca l i f o rn i ca_  p roche
de  ce lu i  des  t r anqu i l l i san t s  m ineu r f f i r e  une
d im inu t  i  on  f a i b l  e  e t  f ugace  de  l a  t  empé ra tu re  co rpo re l  1  e  30
m inu tes  ap rès  adm in i s t r a t i on  de  I ' ex t r a i t  végé ta1 .  Ce t  e f f e t
es t  mo ins  impo r tan t  chez  1e  ra t  q .ue  chez  l a  sou r i  s ,  e t  une
d im inu t i on  du  r y thme  ca rd iaque  en  f onc t i on  du  t emps  des
an imaux  p l acés  dans  une  s i t ua t i on  ave rs i ve  e t  t r a i t és  avec  E .
ca l i f o rn i ca  à  1a  dose  de  150  mg /Kg .  Dans  des  cond i t i o i -E
f f i ,  E .  ca l i f o rn i ca  n ' a  pas  mod i f i é  l a  p ress ion
a r té r i e l l e  mes@on  sang lan te .

L  ' ensemb l  e  des  résu l  t a t  s  a  donc  m i  s  en  év idence  un  p ro f  i  1
pha rmaco l  og ique  du  t ype  séda t  i  f - anx i  o l y t  i que ,  ma i  s  a t yp ique
pa r  co rnpa ra i  son  à  ce lu i  des  benzod iazép ines .
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ETUDE IN VIVO ET IN VITRO DE I 'AFFINITE D'E.  CALIFORNICA SUR

L 'é tude  i n  v i vo  a  mon t ré  que  I ' e f f e t  anx io l y t i que  à  f a i b l e
dose  (25  n ,gTKET  d 'E .  ca l  i  f - o rn i  ca  ,  m i  se  en  ev iaËnce  dans  1e
t  es t  de  1  ' ence in t  e f f i e  pa r  une  augmenra t  i  on  du
t  emps  passé  dans  1a  chambre  c l a i  r e ,  é ta i  t  t o t a l  emen t  b l  oqué
pa r  un  an tagon i  s t e  hau temen t  spéc i f i que  des  récep teu rs  aux
benzod iazép ines  :  l e  Ro  15 -1788  (1  mg lKg ) .  Lo rsque  I ' on  t en te
de  b l oque r  1es  e f f e t s  séda t i f s  d 'E .  ca l i f o rn i ca  dans  l e  t es t
de  I ' open - ! i e l d ,  l e  Ro  15 - r788 f f i ae  10  mg /Kg
an tagon i se  1a  d im inu t i on  de  1 ' ac t i v i t é  l ocomo t r i ce  des  sou r i é
t r a i t ées  ;  pa r  con t re  I ' an tagon i sme  n ' es t  que  pa r t i e l  pou r
l  es  r ed ressemen t  s .  ces  résu l  t a t  s  p l a i den t  en  f  aveu r  de
1  ' ex i  s t  ence  chez  E .  ca l  i  f o rn i ca  d ' une  a f f i n i  t  é  pou r  I  es  s i  t  es
récep teu rs  aux  be@ b ien  que  l e  Ro  iS - r788  semb le
g résen te r  des  e f f e t s  p rop res  à  f o r t e  dose  (10  mg /Kg )  m is  en
év idence  dans  I e  t es t  de  I ' open - f i e l d .

Nous  avons  t en té  de  me t t r e  au  po in t  une  t echn ique  de  b i nd ing
pe rme t tan t  l a  dé te rm ina t i on  de  1 ' a f f i n i t é  de  mo l  écu1e l
végé ta I  es  su r  1  es  s i  t  es  r écep t  eu rs  des  benzod i  azép ines .  Ce t  t  e
t echn iqye  é tud ie  l e  dép lacemen t  d ' une  benzod iazép ine
p réa lab lemen t  f i xée  su r  des  s i t es  r écep teu rs  de  synap tosômes
de  ce rveau  de  ra t .

Dans  une  p rem i  è re  expé r i  ence ,  I
f  I un i  t  r a  zépam t  r i  t  i  é ,  f i xé  su r  ses
une  benzod iazép ine  non  marquée  ( I e
mé thode  m i  se  au  po in t  dans
rep roduc t  i b l  e  e t  f  i ab l  e .

' é t ude  du  dép lacemen t  du
récep teu rs  spéc i f i ques  pa r
d iazépam)  a  mon t  r é  que  I a

no t  r e  l abo ra t  o i  r e  é ta i  t

Dans  1 ' é tude  i n  v i t r o ,  E .  ca l i f o rn i ca  a  dép Iacé  à  f o r t e  dose
approx ima t  i veËEn-Ô-  %@am f  i xé .  L ' e f  f  e t  dose -
I ' a  pu  ê t  r e  é tud i  é  pu i  sque  nous  n ' avons  pas  pu  augmen t  e r  l  es
doses  en  ra i son  de  d i f f i cu l t és  de  f i l t r a t i on  appa rues  à  l a
dose  de  80  mg /Kg les  sa i  ( équ i va l  en t  en  p ran - t  e  sèche  )  .
P l us i  eu rs  expé r imen ta t  i  ons  on t  mon t  r é  que  l  e  Poa  sp , ,  i nac t  i  f
su r  1e  sys tème  ne rveux  cen t ra l ,  pouvaT l - - â  f o r t es
concen t  r a t  i  ons  éga l  emen t  dép iace r  I  e  f l un i  t  r a  zépam des  s i  t  es
récep t  eu , r s  e t  pe r t u rbe r  éga1  emen t  1a  f  i  I  t  r a t  i  on  .

cec i  nous  a  pe rm is  de  dé f i n i r  l es  l im i t es  de  l a  t echn ique  de
b ind ing .  I 1  nous  a  semb lé  que  I es  poss ib i l i t és  de
I ' u t i l i sa t i on  d ' une  t echn ique  i n  v i t r o ,  m i se  au  po in t  pou r
1 ' éva lua t i on  de  I ' a f f i n i t é  po [ -TFs i t es  récep teu . s  aux
benzod iazép ines  de  mo lécu les  pu res ,  son t  p i obab lemen t
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l i m i t é e s  p a r  I ' a p p o r t  d e  m o l é c u l e s  i n a c t i v e s  c o n s t i t u a n t  u n e
p a r t  i m p o r t a n t  e  d e  1  ' e x t  r a i  t  d ' E .  c a l  i  f o r n i  c a  -  L a
c o n c e n t r a t i o n  d a n s  d e s  p r o p o r t i o n s @ d u / d e s
p r i n c i p e  ( s )  a c t i f ( s )  d a n s  I ' e x t r a i t  p a r  u n e  t e c h n i q u e  d e
f r a c t i o n n e m e n t  a p p r o P r i é e  p e r m e t t r a i t  d e  d i m i n u e r  1 ' a p p o r t
d e s  m o l é c u l e s  i n a c t i v e s  e t  d ' o b t e n i r  u n e  r e l a t i o n  d o s e  e f f e t
s i g n i f i c a t i v e .

MISE AU POINT D'UN PROCEDED'EXTRACTION ET D'UNE FORÀ'E
mlENrcuE

N o t  r e  i n t  e n t  i  o n  d e  d é v e l  o p p e r  E .  c a l  i  f o r n i  c a  d a n s  1  e  s e c t  e u r
p h a r m a c e u t i q u e a n é c e s s i t é - d ' u @ e a u p o i n t d ' u n
p r o c é d é  d ' e x t  r a c t  i  o n  e t  d  ' u n e  f o r m e  g a I  é n i q u e  9 t  ,  d  ' a u t  r e
p a r t  1 a  m a î t r i s e  d e  t e c h n i q u e s  d e  c u l t u r e  e t  d e  r é c o l t e .

N o u  s  a v o n  s
I  ' e a u ,  s o i  t
d  ' e x t  r a c t  i  o n
d e s s i c c a t i o n

r éa I i sé  p l us i eu rs  ex t ra i t s  en  u t i l i san t  so i t
I ' é t hano l  comme so l van t  e t  d i f f é ren t s  P rocédés

(macé ra t i on ,  d i ges t i on ,  pe rco la t i on )  e t  de
(p laque  chau f f an te ,  v i de ,  I yoph i l i sa t i on ) .

L ' é tude  pha rmaco l  og ique  des  d i  f  f  é ren t  es  p répa ra t  i  ons  a  mor i t  r é
que  seu l s  l es  ex t ra i t s  ob tenus  Pa r  des  p rocédés  u t i l i san t  l a
cha l  eu r ,  comme 1a  d i ges t  i  on  aqueuse  ,  i a  d i ges t  i  on  a l  coo l  iQue ,
son t  ac t i f s  ( dLm inu t i on  de  I ' ac t i v i t é  g l oba le  des  an imaux
t  r a i  t  és  ( 400  mg  /Kg )  e t  p l acés  dans  J  ' ac t  i v imè t  r e  e t  i nduc t  i  on
du  somme i  1  chez  1  es  an imaux  t  r a i  t  és  Pa r  une  dose
in f r a -hypno t i que  de  pen toba rb i t a l  ) .  Pa r  a i l l eu r s ,  I e  r ô Ie  du
so l van t  es t  peu  impo r tan t  ca r  1  es  ex t  r a i  t  s  aqueux  ou
hyd ro -a l  coo l  i ques  son t  t ou t  deux  pha rmaco l  og iquemen t  ac t  i  f  s .

L ' ex t ra i t  ob tenu  pa r  d i ges t i on  aqueuse  e t  deshyd ra té  au  moyen
d 'une  p l aque  chau f f an te  p résen te  l es  e f f e t s  pha rmaco log iques
les  p l us  impo r tan t s .  ce  qu i  nous  a  condu i t  à  sé lec t i onne r  l e
mode  d ' ex t  r ac t  i  on  pou r  I a  r éa l  i  sa t  i  on  de  1  ' ex t  r a i  t  p i  1  o t  e .

Des  ex t ra i t s  ob tenus  à  pa r t i r  de  pa r t i es  aé r i ennes  cu l t i vées
à  I ' a i de  de  semences  amér i ca ines  ou  V i l l emor i n  on t  des  e f f e t s
séda t  i  f  s  i den t  i ques  dans  1e  t  es t  de  1  ' ac t  i v imè t  r e  ( d im inu t  i  on
de  l a  mo t i l i t é ,  400  mg lKg )  e t  dans  I e  t es t  d ' i nduc t i on  du
sommei  1 .
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La  p rem i  è re  pa r t  i  e  de  no t  r e  expé r imen ta t  i  on  ayan t  mon t  r é
qu 'E .  ca l i f o rn i ca  p résen ta i t  un  e f f e t  anx io l y t i que  à  f a i b l e
dose  e t  un  e f f e t  séda t i f  à  f o r t e  dose  l o r squ ' i 1  es t
adm in i  s t  r é  pa r  vo i  e  I  P  ,  nous  nous  sommes  a t  t achés  à
re t rouve r  ces  e f f e t s  l o r sque  1 ' ex t ra i t  végé ta1  es t  adm in i s t r é
pa r  vo i  e  o ra l  e .  ce t  t  e  vo i  e  d ' adm in i  s t  r a t  i  on  es t  p l us  a i  sée
pou r  1  es  méd i  ca t  i  ons ,  pa r  con t  r e  pou r  un  sc reen ing
pha rmaco log ique  de  subs tances  psycho t ropes  chez  l ' an ima l ,  i à
vo ie  o ra l e  pe r t u rbe  en  t r a i t emen t  a i gu  l e  compor temen t  des
sou r i  s ,  r endan t  I  ' i n t  e rp ré ta t  i  on  des  résu I  t a t  s  p l us
d i f f i c i l e .

Dans  ces  cond i  t  i  ons  E .  ca I  i  f o rn i  ca  ,  adm in i  s t  r é  pa r  vo i  e  o ra l  e
n 'a  aucun  e f  f  e t  su f f i u  sommei  I  i nau i  t  pa r  l  e
pen toba rb i t a l ,  auss i  b i en  chez  I a  sou r i s  que  chez  I e  i a t .  on
a  mon t ré  que  ce t t e  i nac t i v i t é  n ' é ta i t  pas  due  à  une
des t ruc t i on  du ldes  p r i nc i pes (s )  ac t i f ( s )  pa r  1 ' ac i de
gas t r i que  pu i sque  l e  nébu l i sa t  d 'E .  ca l i f o rn i ca  t r a i t é  avec
l ' ac i dech lo rhyd r i queconse rveson@nt i a ] i sa t i on
du  somme i l .  L ' i nac t i v i t é  es t  p robab lemen t  l e  f a i t  d . ' une
mauva i  se  abso rp t  i  on  du  p rodu i  t  ,  ou  à  une  dég rada t  i  on
enzyma t  i que  d i ges t  i ve ,  cê r  pa r  vo i  e  r ec ta l  e  nous  avons
re t  r ouvé ,  che  z  l a  sou r i  s ,  1  ' e f f e t  i nduc t  eu r  du  somme i  I  d 'E .
ca l  i  f  o rn i  ca  à  1a  dose  de  800  mg /Kg  ap rès  t  r a i  t  emen t  d ' unE
aose  fu f :hypno t  i que  de  pen t  oUarU i  i a t  i  Z5  rg  /Kg )  .

Un  p rem ie r  sc reen ing
exc ip i en t  cou rammen t  u t i
d ' en  sé l  ec t  i  onne r  un  :
d ' amé l i o re r  1 ' abso rp t i on
vo i  e  o ra l  e .

pha rmaco log ique  u t i l  i san t  p l us i eu rs
1 i sés  en  pha rmac ie  ga lén ique  a  pe rm is

1e  l ab ra f  i  I  (M  1 .944C)  ,  suscep t  i b I  e
de  1 ' ex t ra i t  d 'E .  ca l i f og j r g  pa r

M is  en  suspens ion  dans  un  exc ip i en t  du  t ype  l ab ra f i l  dans  une
p ropo r t  i  on  de  80 /2 .o  v  / v  ,  E .  ca l  i  f  o rn i  ca  à  l a  dose  de  l ooo
mg lKg  d im inue  1  ' ac t  i v i  t  é  @ an imaux  t  r a i  t  és  e t
p l acés  dans  I ' ac t i v imè t re ,  e t  I a  l ocomo t i on  des  an imaux
t ra i t és  e t  p l acés  dans  I ' open - f i e l d .  ce  même t r a i t emen t
augmen te  1e  nombre  de  t o i l e t t ages  e t  1 ' hab i t ua t i on  des
an rrnaux in t r odu i t s  dans  1 ' open - f i e1d . On  re t  r ouve
app rox ima t  i vemen t  50  % de  I  ' a c t  i v i  t  é  séda t  i ve  de  I  ' e x t  r a i  t
hyd ro -a l  coo l  i que  adm in i  s t  r é  pa r  vo i  e  I  P .
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L 'é tude  pha rmaco l  og ique  des  ex t  r a i  t  s  ob t  enus  à  pa r t  i  r  de
p lan tes  à r r i vées  5  des  s tades  de  ma tu r i t é  d i f f é ren te ,  a
mon t ré  ç Iue  seu les  l es  p répa ra t i ons  ob tenues  à  p .a r t i r  des
pa r t i es  a -é r i ennes  réco l t ées  à  l a  f l o ra i son  on t  P résen té  des
è f  f  

" t  
s  séd .a t  i  f  s ,  pu i  squ ' i  1s  d im inuen t  à  1a  dose  de  400  mg / .Kg

Ie  nombre  de  red ressémen ts  e t  I e  nombre  de  marches  mon tées
dans  1e  t es t  de  1 ' esca l i e r  e t  qu ' i 1s  i ndu i sen t  l e  somme i l
ap rès  t r a i t emen t  d ' une  dose  i n f r a -hypno t i que  de  pen toba rb i t a l
(25  mg  /Ks )  .

Une  é t ro i t e  co l l abo ra t i on  avec  l es  p roduc teu rs  nous  a  pe rm is
de  réa l i se r  une  p rem iè re  cu l t u re  d 'E .  ca l i f o rn i ca  dans  1e
dépa r t  emen t  de  I  'Àube  su r  une  é t  endue - -Ee  2  I ec tà res  (Pho t  o
1 ) :  Les  d rogues  on t  é té  r éco l t ées  en  j u i n  1986  p91 r  r éa l i se r
une  p répa ra t i on  i ndus t r i e l l e  P i I o te ,  Ré f .  :  RT  1095 .

L ' é tude  t ox i co log ique  n ' a
l a  sou r i  s  e t  n ' a  Pas  m i
hépa tocy tes  i so l és  de  ra t

r é v é l é  a u c u n e  t o x i c i t é  a i g u ë  c n e z
s  e n  é v i d e n c e  d e  c y t o t o x i c i t é  s u r

A fa i b i e  dose  (25  mg /Kg )  1 ' ex t ra i t  RT  1095  a  mon t ré  un  e f f e t
anx i .  o l y t  i que  pu i  squ ' i  I  augmen t  e  1e  nombre  de  red ressemen t  s  e t
de  mar .heJ  mon tées  dans  1e  t es t  de  1 ' esca l i e r  e t  augmen te  l e
temps  de  sé jou r  dans  I ' ence in te  c l a i r e  ( t es t  de  I ' ence in te
c l a i  r e /obscu re  ) .

A  f  o r t  es  doses  (  100  mg , /Kg ,  e t  p l us )  ,  1  ' ex t  r a i  t  RT  1095  révè l  e  un
e f  f  e t  séda t  i  f  pa r  une  d im inu t  i  on  de  1a  l  oco rno t  i  on  e t  des
red ressemen t  s  dàns  1  e  t es t  de  l a  P ré fé rence  néo t  i que ,  Pê r  une
d im inu t i on  du  nombre  de  red ressemen ts  e t  de  marches  mon tées
dans  l e  t es t  de  1 ' esca l i e r  e t  Pa r  une  ne t t e  i nduc t i on  du
somme i l  ap rès  adm in i s t r a t i on  d ' une  dose  i n f r a -hyPno t i que  de
pen toba rb i t a l  ( 25  mg  /KS) .

Un  b i l an  compara t i f  des  e f f e t s  pha rmaco log iques  de  l ' e x t r a i t
RT  1095  e t  du  nébu l i sa t  n ' a  pas  m is  en  év idence  de  d i f f é rence
impo r tan t  e .
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ETUDE CHIMIQUE ET RECHERCHE DE tA FRACTION ACTM

Les  t  r avaux  pha rmaco l  og iques  ayan t  m i  s  en  év idence  une
ac t i v i t é  psycho t rope  de  na tu re  séda t i ve  à  f o r t e  dose ,  € t
anx i  o l y t  i que  à  f a i b l  e  dose  chez  E .  ca l  i  f o rn i  ca  cham.  ,  nous
nousso Inmesa t t achésdansunep re@carac té r i se r ,
au  moyen  de  réac t  i  ons  ch im iques  ou  de  p ro f i  I  s
ch roma tog raph iques ,  I es  p r i nc i paux  cons t i t uan t s  d 'E .
ca l i f o rn i ca  € t ,  dans  une  deux ième  é tape ,  nous  avons  t en té  A ;
s l t ue r  ce tTe  ac t i v i t é  au  se in  du  t o tum.

L ' é tude  ch im ique  a  é té  e f f ec tuée  d ' une  pa r t ,  su r  I ' e x t r a i t
hyd ro -a l  coo l  i que  nébu l  i  sé ,  eu i  a  é t  é  u t  i  I  i  sé  pou r  démon t  r e r
1  ' ac t  i v i  t  é  séda t  i ve  e t  anx i  o l y t  i que  d 'E .  ca l  i  f  o rn i  ca  ê t  ,
d ' au t  r e  pa r t  ,  su r  I  ' e x t  r a i t  aqueux  i ndu@ :  RT
1095 .

Les  é tudes  ch roma t  og raph iques  su r  couche  m ince  on t  m i  s  en
év idence  des  p ro f i l s  comparab les  pou r  l es  deux  ex t ra i t s  e t
on t  r évé l  é  I a  p résence  d ' un  g rand  nombre  d ' a l  ca l  o i des ,  d  ' un
qg ide -  o rgan iqye  :  I ' a c i de  ma l i gu€ ,  d ' une  quan t i t é  f unpo r tôn te
d ' ac i des  am inés  I  i b res  réag i  ssan t  au  réac t  i  f  à  l a  n i nhyd r i ne ,
de -  que lque -s  f  l a vono îdes  e t  d ' un  nombre  impo r tan t  de
subs tances  à  p rop r i  é t  és  r éduc t  r i  ces  ,  r évé l  ées  pa i  t  e  r éac t  i  f
à  l a  van i l l i nè - su t f u r i que .

La  compara i son  des  p ro f i l s
à  mon t  r é  que  1  ' ex t  r a i  t
app rox ima t i vemen t  I es  mêmes
en  quan t i t é  mo ind re .

ch roma tog raph iques  des  a l  ca l o i des
aqueux  RT  1095  ren f  e rma i  t

a l ca lo îdes  que  1e  nébu l i sa t ,  ma i s

?  l " " e_  pa r t  ,  I  ' absence  de  sangu ina r i ne  m i  se  en  év idence  pa r
1 ' ana l yse  ch ro rna tog raph ique  d ' une  subs tance  t émo in  è t ,
d ' uy t  r e  pa r t  ,  I  ' absence  de  dé r i vés  -  gyanogéné t  i ques  démon t  r é i
pa r  1a  réac t i on  au  pap ie r  p i c rosodd ,  on t  pe rm is  de  vé r i f i e r
que  l es  deux  ex t ra i t s  son t  dépou rvus  de  cès  deux  subs tances
tox iques .

L ' é tude  des  ac ides  am inés  du  nébu l  i  sa t
I ' i den t i f i ca t i on  de  23  ac ides  am inés  l i b res .

La  doub le  réac t i on  de  S t i asny
en  év idence  1 ' absence  de
p résence  de  t ann ins  ga l  1  i ques

c o n d u i  t

e t  du  pe rch lo ru re  de  f e r  a  m is
tann ins  ca t  éch iques ,  ma i  s  l a
dans  I  es  deux  ex t  r a i  t  s .



L ' i so l emen tdesa l ca loTdes to tauxaumoyend 'unedoub le
ex t rac t i on  en  m i l i eu  aqueux '  pu i s  o rgan ig ' u : -  - " r t  - 1 ' é tuCe
pha rmaco log iquedesex t ra i t so -b t " ' ' , , son tmon t réque les' " ï ; ; î ; i à " ; ;  

Ë i  
" r ,  

que  ca rac t  é r i  s t  i ques  9 . "  I  ' e spèce  bo tan ique  '

ne  son t  pas  I e  suppo r t  - de  1 ' ac t i v i t é  d 'E .  ca t i f o rn i ca  cham '

ou i squeseu l l e ' e , i dud ' " * i ' i . t i ondéba f f i ] o Ï des
5 -â i ; ; ; " 2 -a -  r u  

- aà . "  
de  4oo  mg /Kg  1  e  -  nombre  de  red ressemen t  s  '

1a  l 0como t i on  des  an imaux -  i i t r odu i t s  dans  l e  t es t  de

l , open - f i e i d ,  1a  mo t i l i t é  des  sou r i s  i n t r odu i t es  dans

I , ac t i v imè t re  e t  i ndu i t  1e  somme i l  des  an imaux  t r a i t és  aVec

, r , à  ao r "  i n f r a -hypno t i que  de  pen toba rb i t a l  sod ique '

ï , l ous  avons  a l o r s  i so l é  1es  ac ides  am inés  t o taux  cons idé rés

comme l es  p re . " r seu rs  mé tàu " i i gyg "  9 " s  a l ca lo l des  su r  une

co lonne  échan t " , r r "  de  ca t i ons '  L ' é tude .  pha r rn?co log ique  a  m i  s

en  év id .ence  d? ; ; ; ô r i e i e r  séda t i ves  ( f es t  de  I a  p ré fé rence

néo t i que )dans ]a f rac t i onnon re tenuesu r l a rés ine ,
c ' es t -à -d i r e  ne  ren fe rman t  Pas  l es  ac i des  am inés '

Apa r t i r du rés idud 'ex t rac t i ondesa l ca lo Ïdes , i 1
é tâ  poss ib l e  d l ex t ra i r e  1e / I es  p r i nc i pe (s )  ac t i f ( s )

de  à i f f é ren t s  so l van t s  de  po la r i t é  c ro i ssan te '

i i . . ,  i v i  t  é  pha rmaco l  og ique  s ' e i t  t  ou j  ou rs  r e t  r ouvée

rés idu  d ' ex t rac t i on .

L a  r e c h e r c h e  d e  1 a  f  r a c t  i  o n  a c t  i v e

t o t t t *  o n t  é t é  e f f e c t u é s  s u r  1 e

p a r a l  1  è 1  e  a v e c  1 a  P h a r m a c o l  o g i  e  '

Ce qu i  nous  a  condu i
p l us i eu rs  subs tances
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* * *

e t  l e  f r a c t i o n n e m e n t  d u

n é b u l  i  s a t  e t  m e n é  s  e n

n ' a  p a s
a u  m o y e n

p u i  s q u e
d a n s  1  e

Lespremie rs résu l ta tsn 'ayan tPumet t reenév idence ]e / les
; ; i " : i ; ; -a ; t  . . i i f  ( s ) ,  l a  

-ch romatograph ie  
su r  couche  mince

p répa ra t i ve  ava i t  donc  pou - r  bu t  d ' i éo le r  une  f r ac t i on  ac t i ve '

S i x  f r ac t i on r ï " t - a i ns i  é té  ob tenues  e t  deux  d ' en t re  e l l es

; ; ;  ; ; J ; en té  . r nu -  
" . t i v i t é  

séda t i ve  ( t es t  de  1 ' esca l i e r ,  t es t

de  I  , i nduc t  i  o i  à , r -  , o *e i  1  )  non  équ i va l  en t  e  pou r  chacune  des

deux  f r ac t i ons  à  I ' e x t r a i t  t o t a i ,  ma i s  qu i  semb len t  ê t r e

comp l  émen ta i  r es .

t  à  supPose r  que  1e  nébu l i sa t  r en fe rma i t
ac t i ves .



Les  é tudes  a i ns i  menées  son t  à  no t  r e  conna i  ssance
p rem iè res  conce rnan t  Eschscho l z i a  ca l i f o rn i ca  cham.  E I l es
con f i r r né  l es  i nd i ca  un - - - ' r n " i r u r , ,
év i dence  chez  I ' an ima r  un  e f f e t  séda t i f  à  f o r t e  dose
mg , /Kg )  e t  un  e f f e t  anx io l y t i que  à  f a i b l e  dose  (25 -mg / r c .g )
que  ce t  e f f e t  ne  so i t  impu tab le  à  une  ac t i v i t é  deneu ro l  ep t  i que ,  a l t  i d ^ép reès i ve ,  an t  i  - h i  s t am i ' i qu "
ana lgés ique  cen t  r a l  .  cè t  e f f e t  s ' appa ren t  e  à  ce lu i
t  r anqu i  1  1  i  san t  s  m ineu rs  de  t ype  c r  o ra ,ep " t  e  d i po tass ique(ben  zod iazép  i nes  )  .

d  ' E  .  c a l  i  f o r n i  c a-
a s s o c i a t i o n a v e c  u n
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n 'es t  ac t  i  f  pa r  vo i  e
exc ip i  en t  app rop r i  é .

l es
on t

en
(  100
san  s
t ype

ou
des

L  ' ex t  r a i  t
qu ' ap rès o r a l  e

La  m i  se  au  po in t  d ' un
du  méd i camen t  ma i s  des
1  ég  i  s l a t  i  on  en  cou rs  ,

ex t ra i t  i ndus t r i e l  p i l o t e  ouv re  l a  vo ie
é tudes  comp lémen ta i r es ,  con fo rmes  à  I a

s  ' avè ren t  enco re  nécessa i  r es .

En f i n ,  1 ' é tude  ch . im ique  n ' a  pas
p r i nc i pe (s )  ac t i f ( s ) .  Auss i ,  un
se lon  un  p ro toco le  sys téma t i que ,
à  ce t t e  ques t i on .

pe rm is  d ' i den t i f i e r  1e l I es
sc reen ing  ch roma t  og  raph i  que ,
dev ra i  t  r ap idemen i  . èpo . , d re
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oBSERVATIONS CLrNrQttES.

TEtrAU ET BERGERET.

-  Observa t ion  n" l

" l ' fme  H.J . . . . ,  72  ans ,  sou f f re  d ' i nsomnie  depu is  p lus ieurs  années .
De longue da te  hyper tendue (max ima évo luanc  en t re  25  e t  l8  se lon
la  bonne réuss i te  des  t ra i tements ) ,  le  contex te  psych ique es t  mau-
va is  :  fond  dépress i f  avec  idées  de  cu lpab i l i t é  évo luan i  en  pous-
sées  obsess i  onne l  I  es  paroxys t i  ques  ,  phob i  es  assoc i  ées  .
l ' lme  H.J . . . .  ne  t rouve  le  sommei l  qu 'aorès  la  m ise  en  p lace  d ,un ,
que lque fo is  deux  suppos i to i res  de  Bu tobarb i ta l .  E l le  s 'endor t  a -
p rès  m inu i t  pour  se  réve i l l e r  à  5  heures .
Nous connai  ssons bi  en l ' lme H. J.  .  .  .  que ncus trai  tons depui  s 5 ans
pour  ce t te  hyper tens ion  a r té r ie l l e  essen t ie l l e  e t  pour  l ' é ta t  ne r -
veux par des méthodes biothérapiques var iées :  Homéopathie,  0rga-
nothérap ie  d i luée  e t  dynamisêe,  Phy to thérap ie . .  Ma is  à  no t re  g rand
regret  tous nos ef for ts ont échoué pour arrêter la pr ise du bar-
b i tu r ique  don t  i l  ex is te  des  s ignes  d ' in to lé rance ,  êo  par t i cu l ie r
prur i  t .  l ' lême d'  autres somni fères de nature chimi que di  f fêrente,
mais  tou t  auss i  pu issants  sont  res tés  sans  résu l ta t .
0 r ,  l a  p resc r ip t ion  à  t i t re  expér imenta l  d 'Eschscho l t z ia  T .M.  ap-
porte la solut ion du problème, â nocre graid-3tF! ïÇ vu l 'an-
c ' ienneté des troubles et  étant données les propr iétés pharmacody-
namiques  d 'Eschscho l t z ia  qu i ,  rappe lons  le ,  n 'es t  pas  un  somni fè re
au s en s habiEêTFternre .
En ef f  et ,  ayant vu iv lme H. J .  .  .  .  à notre consul  tat i  on d 'octobre
1971,  nous  lu i  p rescr ivons  en  dehors  du  t ra i tement  ind iqué pour
son é ta t  vascu la i re  :

Eschscho l  tz i  a  T .M.  ( ' l  f  I  acon de  90  cc  )
75 gouttes â prendre au couche! '  dans un peu d'eau.

l4me H.J . . . . ,  revue  un  mo is  p lus
à  ce  mêd icament  e l le  peut  en f in
s 'endor t  que lques  minu tes  p lus
res  du  mat in .
De temps à autres,  certes,  quand cette dame est part icul ièremenc
énervée ,  su r tou t  à  la  su i te  de  d i f f i cu l tés  fami l i a les ,  e l l e  es i  à
nouveau ob l igée de  recour i r  au  barb i tu r ique.  l , la is  a lo rs  que sa
consommat ion  mensue l le  é ta i t  de  30  à  40  suppos i * ,o i res ,  e l le  n 'en  a
eu beso in  que de  6 .
Nous cont ' inuons depuis 9 mois à prescr i re à cet te pat iente Esch-
schol tz ia T.M. à des doses var iants encre 50 et  150 gouttes qlôfr-
f f i ennes lesbonsrésu l ta tsseson tma in tenus .L 'ac i ionspéc i f i que
d 'Eschscho l t z ia  es t  a i sément  vé r i f i ab Ïe :  en  suppr imant  le  méd ica-
me-ntTâ''n'E-f-mois, rlme H.J... ne dort plus. En revanche le mari
de  Mme H.J . . . . ,  âgé  de  75  ans ,  insomn ' iaque  lu i  auss i ,  mo ins
a t te in t  tou te fo is  que son épouse,  se  révè le  rebe l le  à  la  méd ica-
t ion ,  même â  la  dose de  150 gout tes" .

ta rd ,  nous  in fo rme a lo rs  que grâce
s'endormi r  sans butobart i  ta l  .  El  I  e

ta rd  pour  se  réve i l le r  vers  5  heu-
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TETAU BERGERET ET JENINES.

" l ' lme Léon ie  8 . . . ,  _  7 l  q l t ,  es t  une femme maigre ,  au  te in t  co lo rê ,
aux  ges tes_saccadés.  E l le  es t  ag i rée  de  t i cs ]  iogo . iÀeïÀrÀ,  con-ges t ive . .  E l le  nous  consur te  deux  à  t ro is  fo i i  t ; in  pJu i - ià i  e t . rnerveux '  e t  no tamment  son insomnie .  Ce l le -c i  cons is te  en  un  réve i l
à  3  heures  du  mat in ,  après  un  endormissement  fac i le .  H i i s -à .  . .révei l .  au pet i t  mat in,  l , ' rme 8. . .  ne se rendort  pas,  et  passe sanui t  dans un érat .  d 'a.gi tar ion anxieuse, Qui ra ià i i r . -èp, i i -s-e-à etdépress ive  le  lendemain .
Laches is ,  Arsen icum,  Ignat ia  p rescr i t s  tour  â  tour  en  haute  d i lu -t ion,  entraînent pér iodiquemenl.  une bonne amél iorat iô;  à;- ; ; t -étar
anx ieux  e t  dépress i f .  I i s  son t  a -ccompagnés d 'un  dr i inuç- r ,èpàto-' réna l  e t  i n tes t ina l ,  chez  une  ma lade 'do î t  l , examen c r in iquâ-5 i  r .b io log' ie sont normaux.
seu le  pers is te  l ' i nsomnie ,  f i i eux  to lé rée  mais  épu isante .  l tne  8 . . .s 'adonne de temp-s à autre à une cure de courte dirrée ae sornirères
c lass iques  qu i ,  l a  fon t ,  d i t -e l l e ,  do rmi r ,  ma is  lu i  ta i i i en t  unlenderna in  as thén ique e t  l ' espr i t  embruné.  va le r iana T . l , l .  e t  pas-
s i f lo ra  T . ! r .  son t  sans  e f fè t .  Je  lu i  p res i .Js  tn  ianv i " . - - tbzz ,
5:! ! : ! t ' , t l . t l t  T.H., -  50 gourtes au coucËer,  à repêier  en.ai  a.Deso ' rn  lo rs  de  ce  réve i l  de  3  heures  du  mat in .
Revue le  mo is  su ivant ,  la  marade me s igna ie  qu ,après  que lquesjours .où  la  rêpét i t ion_dg la  p r ise  es t  néc-essa l .é ,  b t te  dô i t 'as -
sez  b ien  de  2?  heures  à  6  heu ies  du  mat in ,  avec  5O gou l tÀ i ' J 'Er -
chscho l tz ia  T .M.  au  coucher .- .Le remede lu i  es t . recondu i t  pour  3  mo is ,  avec  la  miss ion  de  ba is -
ser . la .poso log ie  de  l0 -gout tàs  en  T0 gout tes  pour  t ràùuèr .  À i rè -mc-
me la dose ef f icace suff isante.  Je rËvois reiÀmnent l , tme 8. . . ,  qui
accompagne son mar i  venu me consu l te r .  E l le  es t  sa t is fa i te  dé  sonsomqnei l  obtenu avec ?0 â 30 qouttes le_ soir ,  suivani  

- rJs 
Jàuir ,d 'Eschschol tz ia T.M. Et même-ayant oubl ié soï  renrède lors des va-ca iEé î@s. , . ce t tepér iodLs ,es tassezb ienpassée ,cequ i

encourage la  ma lade à  adopter  une poso log ie  d iscbnt inué a ig rèn-
scho l tz ia .  Je  l 'encourage à  ce  t ra i tément  a -u  long cours  là . -pdo-deTa'eTà.3 jours.  par iemaine, étanr donnê le 'bon .à. [ i t . [ , '  . tl 'ab 'sence de rêact ions secondaires,  cornme de toxic i té du r . .Àe, i . " .

0bservat ion no3 -

' l l | t a  1 .T . . . ,  63  ans ,  f l eu r i s te ,  sou f f re  depu is  p lus ieurs  mo is
d ' insomnie  d 'endormissement .  Le  io i r ,  e l l e  ïe  couche  fo r t  ra i -
sonnab lement  vers  l l -heures  mais  ne  s 'endor t  pas  avant ,  z  ou  3  i reu-
res  du  mat in .  E l le  se  réve i l le  à  6  heures  comi tè tement  cpù. , tsÀ. .  le
sommei l -es t_  ag i té  avec  de  nombreux  cauchemars .  ce t ie  in iÀ*n iÀ 'p . -
ra î t  l i ée  à  une  sér ie  de  chocs  a f fec t i f s ,  deu i l  .n  p i . i i . u i iË . ,
sub is  dans  la  fami l l e .
iamg-1 .T . . :  p résen te  un  con tex te  dêpress i f  avec  anx ié té  obsess io -
ne l le ,  c r i ses  de  la rmes  e r  fa t igue  p io fonde  qu i -ne  fac i l i t e - fà i  tatâche  du  médec in .  q l l e  se .p la in [  d ,ângo isses 'd iu rnes  auec  pa lp i ta -
t i ons ,  sensa t ions  de  ma la i ies  in tense i  rendan t  le  t r :ava i  I  d i f f i c i -
l e .  ce t  é ta t  j us i i f i e  la  p resc r ip t ion  de  norabreux  t ranqu i l l i sanrs ,



qu i  on t  permis  la  récupéra t io l  d 'un  cer ta in  ca lme,  ma is  au  dé t r i -

i l .nt-  àu 
' f  

u I  uciOi tC, ce dont ngt le pat i  ente se pl  a i  nt  '  E-f  I  e ne

îàr i  p i r t -en tenJre-par le r  de  ch imio thérap ie  e t  a  recours  â  nous

pour  que  nous  ru i -e tao t i ss ions  ce  qu 'e l le  appe l le  "un  t ra i tement

na tu re I  " .
i - ;ÀiuÀ.n c l  i  n i  que est  nornral  ,  Pôs d '  amai g-r i  ssenent '  Pas de si  gnes

in ' .o i tà ï .n r ,  ieg . i - t remblemênt '  émot ionne l  sans  s ign i f i ca t ion  €n-

docr in ienne o ,  nËuro iog ique.  Le  b i lan  card ' io -vascu la i re  es t  ras 'su-

; ; ; i : "  l l uu t . r r tà i ion  Ës t  normale .  Le  p-ou ls  . *  à  80  qar  minu te '

ï ; ; i on -a i ià r ie r iÀ  iS -s .  E .C .G.  :  r i en  à  s i -gna le r .  Le  laboraco i re

; ; . i i à r tà  i i .n  de  _s ign i f i ca t i f .  Légère-anémie .  rouge à  1 '200 '000
q lobu les  rouges . - -G loÉu les  b lancs  :  

-5 .g00 .  
v i tesse  de  séd imenca-

[ ion :  5  mn la  lè re  heure .
ù ré .  :  0 ,40  9 .  G iycémie  :  1 ,05  91  Cf ro - les té ro l  :  ? '5  g ' .  Nous  dé9 i -

dons  d ,é tab l i r  * ' i i i i t . * .n i  ph l to thérapeut ' ique  en-  u t i l i san t  Es-

In t .n . f i i i i  ca l i fo rn jca  te in tù rè-mère ,  de  façon à  réamorcer  un

f f i ' f f iMa isnousdéc idonsd .assoc ie r ,compte . tenu
aàf  ià . t lu is  aêp ie is i f s  e t  anx ieux ,  T i l ia  bourgeons macéra t -g lycé-

r iné  lê re  déc imatÀ-àont  les  p ropr ié tés  t ranqu i i l i san tes  e t  l ' ac i ' i -

, i i à  .o . t i cod i .n .ép f ,à t iqu .  sond main tenant  b ien  connues des  méde-

i in i  pny to thérapeuùes.  Nous suppr imons la  ch imio ihérap ie '
Nous prescr ivons donc :

-  Prendre  dans  un  Peu d 'eau :
.  â  mid i  e t  au  d îner  :

30  gou t tes  de  T i l i a  bourgegn : -mac 'g lyc '10
I  f l  acon 60  cc .

.au
50

coucher
gouttesà 'Eschscho ' l t z i  a ca l  i f o rn ica  T .M-

TfTâ-ô6n-60 cc -

Lepremie rmo iS ,amê l io ra t ionno tab lede i ' |meL .T . . .Lesango lsses
; ;  i ' .  j ; ; .nê .  a i rp - . * i r r * t .  LJ  mora l  es i  me i l  leur ,  lê .mo i  -p1us
ton ique.  Les  c r i - ie !  de  la rmes se  ra ré f ien t -  La  fa t igue s 'a t tênue '

Sur tou t ,  ! , |mÊ L .T . . .  s ,endor t  vers  minu i t ,  une heure  après  avo i r

; ; ; ;à - ;ô r  f i i .  en ' ràuun.n .  e l le  se  réve i l le  tou jours  vers  6  heures

àu-ràt in et  sa fat igue est  encore profonde'  -
Etant donné cett ;  nét te amél iorat ion,  le même trai tement esi ,  re-

là "â" i i -âu iun t  deux  mois ,  à  la  même poso log ie '  .  r  ! ! - !  - - . . - r . . i ^ . ,a
A I  a consul  tat i  on sui  vante,  . f ,  conl tate 

-que 
l . 'êtat  psych. i .que .0e

Mme L .T .  .  .  .  .on ï inu .  a  s 'amél  io re r ;  Pas  d 'ângo ' iSses  '  p9s  q 'anx i  é -

té ,  pas  de  f  u , . ,nà i . -ùe-sànrmei t  es i  normal  .  l ' lmé L .T . . .  s 'endor "  1 /?

heure  après  fe  couêr ,e i , - -  e l le  rJ  se  réve i ' l l e  qu 'après .7  heures  du

matin.  Une nui tËpàt intJ ie g t teu.es de sornmei l  est  donc récupé-

rée .
La  pa t ien te ,  en  se  rêve i l lan t ,  se  sent  b ien  reposée,  p le inement

lucide et  assume àà i içàn pi i t i i tà son act iv i tê i rofess. ' ionnelJet
ùr .à^ i  l . t  mo ls  qu i  

- iu ivân t  
-nous  d iminuons prooress ivement  les

doses  de  T i  l ia  
' . t "à ' i s -c j , t . ' r ' p l i i i i  

i a l i ro rn ic i  T lu '  jusqu 'à  les

suosrimer totalement.en 5 .moi s fftff i : -"1;f .. . garde sornei I

et' i tsyché bi en équi I i brés" '



VAN

- 0bservation no 1

"Mons ieur  L .C. . . ,  55  ans ,  me fu t  adressé par  une amie  pour  une
"des in tox ica t ion"  méd icamenteuse.  La  I i s te  des  produ i ts  qu ' i I
avai t  absorbés et  absorbai t  encore lors de notre première entrevue
éta i t  impress ionnante  :

-  qUiTAXON l0 mg :  3 par jour
- STRESTA 50 m9 : 3 par jour
-  CARBONATE 0t LITHIUH 0,25 :  3 par jour
-  MEPRONIZINE :  2  compr imés le  so i r
-  BIN0CTAL :  ? comprimés le soir
-  TRANXENE l0  :  3  gê lu les  le  so i r .

B ien  gu ' in to lé ran t  à  un  te l  t ra i tenent ,  b ien  que souf f ran t  au tan t
de  son ango isse  que des  e f fe ts  seconda i res  indu i ts  par  tou tes  ces
drogues (neuro lep t iques ,  anx io ly t iques ,  an t idépress ives ,  cor rec-
t r i ces ,  somni fè res ,  s t imu lan tes)  la  mo indr .e  réduc t ion  de  l ,une ou
de I 'au t re  déc lencha i t  < ie  te i ies  recrudescences  de  I 'ango isse ,  de
te l les  man i fes ta t ions  somato-psych iques  spec tacu la i res  que je  me
sent is  p r ise  au  p iège ( les  amies  vous  fon t  des  cadeaux par fo is . . ) .
Bre f  sa  ha ine  des .  méd icaments  n 'ava i t  d 'éga le  que sa  peur  v is  à
v is  d 'eux ,  même des  p lus  anod ins .

Aucune dose homëopath ique,  aucun o ' l igo-é ' lément  (sur tou t  s ' i l  s 'ap-
pe la i t  L i th ium) ,  aucun  ex t ra i t  végé ta l ,  fû t - i l  du  t i l l eu l ,  n 'ava i t
grâce à ses yeux.
I l  fa l lu t  négoc ie r ,  a rgumenter ,  ra t ionna l ' i se r ,  sédu i re ,  supp l ie r ,
exp l iquer  pour  rédu i re  mi l l ig ramme par  mi l l ' i g ra rme ses  drogues e t
les  remplacer  par  des  doses  u t i les  e t  su f f i san tes  d 'o l igo-é1é-
ments,  de phyto-aromathérapie et  d 'homéopathie conjuguées.
Ha is  i l  res ta i t  le  sonrne i l ,  dern ie r  bas t ion  d 'une longue évo lu t ion
menta le ,  sp i r i tue l le ,  psychothérap ique.
La  conf iance é ta i t  née avec  l 'ami t ié .  f lous  négoc iâmes ce  res te  de
ch im io thérap ie  qu ' i l  me t ta i t  un  po in t  d 'honneur  à  combat t re ,  tan t
I  'assurance d 'une par fa i  te  guér i  son  deva i  i ,  pour  I  u i  ,  passer  par-Eette dernière et  terr i f iante épreuve.
Eschscho l t z ia  ca l i fo rn ica  T .M.  v in t  à  no t re  secours  :

50 gouttes avant le dîner
150 gout tes ,  vo i re  200 au  coucher  !
e t  pa r fo is  100  la  nu i t .
Je  n 'ê ta i t  po in t  t rop  f i è re  de  l ' ab reuver  a ins i  de  tous  ces  a lca -
lo ides  dont  les  noms me t ro t ta ien t  dans  la  tê te . . .
En f in  au  bout  de  s ix  mo is  seu lement  le  sommei l  dev in t ,  rêgu l ie r ,
pa is ib le  e t  rée l lement  répar :a teur .  A lo rs  sans  m'en  aver t i r  l ' am' i
1 .C . . . . .  suppr ima d 'un  seu l  coup  ( ' i l  sava i t  b ien  que  je  n 'au ra is
pas  é té  d 'accord )  tou tes  ses  gou t tes  d ' t schscho l t z ia .
I1 s 'étai i  guér i  de toutes ses droguef, l iGi i lpï îs de cel le- là,
sans phénomène de manque, sans assuétude, avec un beau courage.
Ou i  i l  dor t  b ien  main tenant .  Pas  abso lument  tou t  le  temos.  Comme
tout  le  monde la  v ' ie  se  charge de  le  secouer " .
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-  0bservat ion no 2

, , l lme T . . . .  a  ma in tenant  47  ans .  C 'es t  une insomniaque de  longue
date ,  20  ans  au  moins  :  depu is  que sa  mère  a t te in te  d 'un  côncer  du
se in  I ' a  qu i t tée ,  su ivan t  de  p rès  le  décès  de  son  père . - .
InSomnie  ' i pu re"  S i  j 'OSe d i re ,  un iquement  d 'endOrmiSsement .  I l
n 'ex is te  aucun  hypno t ique  don t  e l le  n 'a i t  épu isé  success ivement
l ' ac t ion ,  su rdosages  Y  comPr is  !
l ' l a i s  s i  I ' endormissement  es t  d i f f i c i l e ,  que  d i re  du  réve i l  ?  Le
"pet i t  mat in  b lème"  se  s i tue  aux  a len tours  de  9-10  vo i re  l l  heures
o i i  e l le  commence à  émerger  après  p lus ieurs  bo ls  de  Café  "ser ré"
des  brumes an i io -barb i tu ro-hypnot iques .
Que fa i re  ?
Le  te in t  es t  i aunâ t re ,  l a  paup iè re  p lu tô t  f r i ppée ,  le  découraEe-
ment  év i  dent .
Vo i lâ  b ien  5  années  que  ie  vo is  l ' l ,me  T . . . .  p lus  ou  mo ins  régu l iè re -
ment .
Schémat iquement ,  Ia  " tac t ique"  a  é té  Ia  su ivante  :

-  Suppress ion  des  anx io ly t iques  dans  la  jou rnée  ( le  D iazepam n 'é -
tan t '  p lus  réservé  qu 'aux  "coups  durs"  )  .

-  E t  remplacement  par  les  sédat i f s  végétaux  en  assoc ia t ion  :

.  a romathêrap ie  :  Néro l i

.  phy to théraP ie  :  T i l i a
Crataegus
Hél  i  sse

-  Les  o l igo -é léments  L i th iun  en  par t i cu l ie r ,  don t  les  doses  n 'ex -
cédèrent  jamais  0 ,0972 g / iour

-  Le  so i r  év idemnent  tou t  se  compl ique !
avant  d îner  e t  après  d iner  3  gé1u les  à  base de  p ' lan tes  sédat ives
et  hypnot iques  su ivantes  (en  t i t rex  ou  nébu l isa ts )  :

.  T i l i a

.  Pass i f l o ra  incarna ta

.  Va le r iana  o f f i c ina l i s

.  Crataegus oxyacantha

.  Eschscho l  t z i  a  ca ] i fo rn ica

t i t rex  aa  0 ,05  g

Pour  I  gé lu le  no6 Par  jour

-  E t  par  sër ies  a l te rnées  :

.  ou  des  supPos i to i res  de  bu lb inum 9CH

. ou des ampôules de sérotonine 7cH et  zone l imbiqÙe 7cH

.  ou  des  gout tes  d 'Eschscho l  tz i  a  en  T . , t l .  150 .  .  .200

Et  nous  sommes ar r i vées  e l le  e t  mo i ,  cah in -caha â  un  demi  Rohyp-
no l ,  par fo is  sans ,  jamais  p lus  dépasser  un  e- t  demi .
Ce n 'bs t  pas  v ra iment  g lo r ieux  mais  la  santé  en  généra l  es t  me i l -
l eu re  :



l 'as thénie a rêgressé,  le  lever  se fa i t  re la t ivement  fac i lenent ,enr re  7  H 30 e t  8  H 30,  l ,ac t iv i té  in te l lecrue l te  i ; . r i -oËàuàoup
amél  i  orée (  cours supér i  eurs  d 'angr  a i  s  e t  o 'espagnoi  )  ,  ià  

- té in i -àr t
p lus  f ra is .
E l le  est  t rès contente,  moi  beaucoup moins.
l ' ladame T. . . .  n 'a  jamais  vou lu  s ,as t re indre  n i  à  l ,apprent issaqe dela relaxation, ni  entreprendre une psychothéripi .- ! [  àràài!- iài*une psychanalyse. . .
Al ors .  20 ans après Eschschol tzi  a. .  .  .  , ,  .

- 0bservation no 3 -

-  Observat ion n" a -

"Mons ieur  T- .  -  q9  
3 l t .  Grand,  .n r ince ,  b run ,  é lêgant ,  p lus  t im ide

9yg- { ro id l  p lus  inh ibé  qu 'hauta in ,  consu l te 'au  decours  de  sévèresd i f f i cu l tés  con juga les .  un  d ivorce  tumul tueux  é t i re  i . -p .ààààur "
sur  p lus  de  3  ans .  son  sommei r , .  pour tan t ,  pâr i t  mo ins  quË iàn- in -
.ser t ion  pro fess ionne l le  d iu rne  durant  tou le 'ce t te  pér iode.  

-

Ma is  au  dern ie r  ac te ,  a lo rs  que_ra  ba ta i l le ,  e t  en l re  êpoux e t  par
avocats - in te rposés ,  se  durc i t  â  p ropos  de  ia  garde  des 'en fan ts 'e t
de  I  ' i név i  tab le  pens ion  a l  imenta i re , '  Mons ieur -T .  .  . .  

- - i . -p i  
i i ' " i  a .sér ieuses  d i f f i cu l tés  noc turnes  :  b ien  qu ,êpu isé  i l  re i i râe- l  i t , .u -

re  du  coucher  ,  
, i  

p . i lg . . l l ongé son an i ié râ  redoubte ,  À i i r ;  ;à r -sées  obsédantes  I  'assa i  I  len t . .  .  à  pe ine  endormi  ,  le  vo i  ia  àè i5 -c -
ve i l ' l é ,  en-pro ie  à  l ' ango isse ,  -  se  voyant  e  j jda is  séparê  

-àË-s .s

adorab les  f i l l e r tes . . .  ses  réve i l s  ne-son t  guére  p ru i - i i o r iàù r . . .
lg  do ' i t - i l  pas  _se  lever  à  I ' i ns tan t  même où 

- le  
repos  tàn t  cherché

I  'apa i  se  en f i  n  ?
un t ra i tement  homéopath iqu_e,  une re laxa t ion ,  l ,ava ien t  pour tan t
aidé correctement.  tout .  au 

' long 
de cette di f f . ié i  le pér. iode.

Je  dêc ida i  donc  d 'y  ad jo indre  seu lement  Eschscho l iz ia  au  coucher ,
150 gouttes dans un verre d 'eau à renouE ï ,àrài- i ' - r .
nu i  t .
9ç t ! :  p rescr ip t ion  s imp le  a  su f f i  pour  passer  le  cap le  p lus  d i f -
f  ic i  le de ce di  vorce orageux,,  

-  - r

"Mademoise l le  8 . . . .  60  ans .
ce t te  charmante ,  dê l i ca te  e t  b ien  jo l i e  demoise l le  occupa i t  unpos te  impor tan t  d 'une_grande  en t repr i se  lo rsqu ,e l le  v in t ' rÀ  con-
su l te r  pour  la  p remière  fo is .  une te l le  do lceur ,  u f ,  te in t  s i
f ra is ,  un  ton  s i  mes_uré ,  des  yeux  s . i  b leus ,  é tonnés ,  cand ides
presque,  cacha ien t - i l s  donc  une main  de  fe r  dans  un  gant  de  ve-
lou rs  e t  des  ner fs  d 'ac ie r  sous  ce t te  f rag i le  enve loppdz
0u i  j usqu 'a lo rs .  .  . .
l ' l a is  de  pro fonds  bou leversements  au  se jn  de  sa  soc ié té ,  le  dépar t
imminen i  à  la  re t ra i te  de  son  supér ieu r  h . ié ra rch ique  a i rec t
ava ien t  en tamé les  ressources  menta les  e !  le  somnei  I  oâ  r r tademoi  -



se l le  8 . . . .  p lus  que  les  t r i bu ' la t ions  pour tan t  hau tes  en  cou leurs ,
de  30  ans  de  co l labora t ion  ê t ro i te  avec  un  pa t ron  c réa t i f ,  cer tes
supér ieu re rnen t  in te l l i gen t ,  ma is  co lé r ique  € t  ex igean t .
Tou t  ce la  ne  I ' ava i t  n rême pas  g r i f fé  d 'une  r ide . . . .
Ma in tenan t  hé las ,  l ' l ademoise l le  8 . . .  ne  dorma i t  p lus . . . .  en f in  ne
dorma i t  p lus  b ien :  endormissen ten ts  d i f f i c i l es ,  cauchen la rs '  ré -
vei  I  s anxi  eux te ' i  ntés d '  antertume avai  ent  eu ra ' i  son en que' lques
mois  de  ce t te  énerg ique pe t ' i te  personne.
B ien  en tendu,  e l le  ne  suppor ta i t  aucun des  hypnot iques  la rEement
d ispensés  de  façon  bana le  en  de  te l les  c i r cons tances .
30  gout tes  d 'un  sédat i f  doux  (Çf { l sg ! l  oxyacantha)  mat in ,  m id i ,
l8 Éeures,  ca' lmèrent déià d 'émoTff i  Sënanîf f ia lp i tat ions.
Eschscho l t z ia  ca l i fo rn ica  T .M. ,  100  gou t tes  dans  1 /2  ve r re  d 'eau
ïuffier, eurenffiô"n de son mauvais sommeil en moins de huit
jours  i

-  "cauchemars  te rminés ,  pa lp i ta t ' ions  absentes ,  endormissenents
par fa i t s "  m 'annonça- t -e l le  t r i omphante ,  â  la  consu l ta t ion  su ' i van-
te ;  pu is  e l le  a iou ta  tou te  roug issan te  :

-  "Ma is  Doc teur ,  i e  garde  la  bou te i l l e  su r  la  tab le  de  nu i t . .  on
ne  sa i t  j ama is ,  n 'es t  ce  pas  ? " .
B ieç r  que  son  sommei l  ne  lu i  causâ t  p lus  de  souc is ,  ma lg ré  tous  1es
remaniements  p ro fess ionne ls  auxque ls  e l le  du t  s 'adapter ,  la  même
boute i l l e  d 'Eschscho l i z ' i a  ca l i fo rn ica  ve i l l a  à  son  cheve t  p lus
d 'un  an  ! " . . -



l : : ! r9_!  u l lsc t rsct ro l tz ' ia  ne saura- i r  êr re  complère sans soul isner  d :très raresTâs-FFEdôllaux dus à ce végétai qul p.ui-inïu#i'rn.
insomnie to ta le  ou par t ier  re  avec t rypeîact ru i ie  

'p ivcr romài i ià . ' . .
absence de fa t ique.
g*l+lgl-li lg p-artage av.ec Ti 1 i a cette acti on paradoxal e rour afar t  exceptronnel le ,  mais  côï ïE égalenent_pour  cer ta ins mécica_
Tef t :  a l loparh iques :  Gardénal  @) ,  

-Val ium 
@ pà"  exempte.voici  3 observati .gns. communiquéËs 

-par 
le ùcf.u" i , t ichel ; , tARy, èpropos d 'Eschscho l  tz i  a  :

- ACTICN PARADGLE D'E. CALIFORI{ICâ

.  2e cas

.  l e r  cas

t ' la l  ade de 26 ans ,  i  nsomni e d ,endormi ssement avec révei  I  versheures  du  mat ' in .  Echec  de  l ,acupuncture  (4  séances  espacées dejours  )  .
P resc r^ ip t ion  : -p rendre  le  so i r  à  d is iance  du  d iner  e t  un  peu  avôn ile  coucher  3  qé iu les  de

f  e r . f , r . i o l t z ia  ca l i fo rn ica  0 .05  o
LÂeÏrosi-l--

9a : . ra  p remiè re  p r i se ,  é ta t  d 'éve i l  e t  de  v ig i lance  de  22  heures  à7-8  heures ,  pu is  épu isé ,  va  se  coucher  e r  a  d  nÀures  de  sommei i .

Ha lade de  71  ans .  Insomnie  d ,endormissement  e t  p lus ieurs  réve i l snocturnes; Angoisse diurne.
ncupuncture  e f f i cace  mais  e f fe t  ne  durant  jamais  p lus  d ,une d iza i -ne  de  jours .
Prescr ip t ion  :  g lchsc l ro l tz ia  ca ] i fo rn ica  T . i r l .

60 gouttes rnarjïæôf
150 gouttes au coucher

Passe-sa-nu i t ,  dès .  la  p remière  pr ise ,  â  fa j re  son ménage.Très  fa t iguée le  jour  
' su ivant  

a iec  imposs ib i l i té  de  s ,endormi r  a -vant  I  heure  du  mat in .  s 'endor t  ave i  la  , .ns i t ion  d ,épu isemeni .Réve i ls  f réquents ,  .ensu i te  repr ises  bru tarË;  ; ;  t rès  v ives  cerv i -ca lg ies  e t  de  l ' é ta t  ve r t ig ineùx .
La tentat ive est  renouveléê les z jours qui  suivent avec le r iénerésu I  ta t .
Le  4e  jour  p r ise  d ,un  f loc t ran  @.  0 . i spar i t ion  des  cerv ica lg ies  e :re tour  à  l ' é ta t  an tér ieur  quant  aux  pseudo-ver i iges .



.  3e cas :  malade suiv ie au dispensaire de C0L0MBE5.

Ma lade  d 'env i ron  55  ans .  Spasmoph i l i e  t rès  d ive rs i f i ée  dans  ses
mani festai i  ons .

Eschschol  tz i  a cal  i fornica T. f ' t .
50-gouG-zïâîîTffi-urnée
100 gouttes au coucher

0ès  les  p remières  pr ises  mat ina les  ê ta t  de  surexc i ta t ion ,  de  ' su-

per "  ango i  sses .
Ûne nouve l le  ten ta t i ve  15  jours  p lus  ta rd  donne les  nÉme résu l -
ta ts .
Pour cet te malade un tel  ef fet  paradoxal  avai t  étê noté avec le
Va l iun  @

Un début  d 'exp l i ca t ion  de  ce  phénomène paradoxa l  peut  ê t re  t rouvé
dans la  phys io log ie  du  sommei l  décr i te  au  début  de  la  thèse.  Sur
cer ta ins  te r ra ins  par t i cu l ie rs ,  t rês  réac t i f s  e t  i ns tab les ,  l a
freinat ion par des sédat i fs ou sympathicolyt iques du systènre ergo-
t rope sera i t  responsab le ,  par  le  b ia is  des  in te rac t ions  neurovégé-
ta t i ves ,  (sys tème sympath ique e t  parasympath ique,  d 'un  ernOal lenent
rëciproque de Ces systèmes et  réponse en hyperfonct ionnement en
f in  de  char -ne .



Statistiques concernant I .efficacité
nica pour combattre l , lnsomnie

d'Eschschol  tz i  a cal  i for-

Une étude c l in ique, .  sans pfec is ion du nombre de cas,  de rETA.u e:BERGERET ( 'a f i i .me-qu iÈ i i i r i c i ror tz ia- " i i - . i i rcace 
dans 60 i  desinsomniesà ladosede2caf f i . - i j r ] . iesot raucoucher ,

à  renouveler  au besoin au cours de_la nu i t  (cec i  pour  une c l ientè-le  de v i l le ) .  par  a i l leurs ,  d ,après ces mêmèi  auteurs ,  ce  rnéd ic , ._ment  n 'ent ra l 'ne pas p lus de tox iè i té  que J ; i iàoutumance.

.  Les  s ta t i s t iques  de  BALDACCI . (91)  fon t  é ra t  de  g6 i  de  t rès  bonset  bons  résu l ia ts  (142 d 'échecs)  aux  doses-JÀ ' r  
-à  

à - ; " ;à i - i .  ne-bu l i sa t .
Reprenons ce t te ,é tude qu i  a  por té  sur  60  cas  de  c r ien tère  de  v i i ledont deux enfants,  3g femmes et  20 hornmes.--  

-

Le but recherché a été r 'amériorat ion des troubres du sonrneir  :
-  insomnie  d ,endormissement
-  réve i l s  f réquents
-  insomnie  de  la  Ze  par t ie  de  la  nu i i- confort du sornmei J

'  ces  t roub les  du  sommei ' r  ê ta ien t  tous  d ,o r ig ine  fonc t ionne i le ,  sansaucul support organi qJri; er quanci chez I é mal aae- i t- 'y--;;; i  ! ,une
mal adi e organi que, cei r e-c'i n' àvai t pài-oé 

-..p-port 
avec r e troub i edu sommei l .

L 'anx ié té  e t  la  sénescence on t  é té  les  deux  causes  pr inc ipa les  re -trouvées.
Oans 20  cas ,  les  t roubres  du  sonrne i r  n 'ava ien t  jamais  é té  t ra i tés .0ans les 40 autres cas,  i r  y qv_ai t  déj ; ïË. ."rpt ion de somni i -ë-
lg i :  d '  anxioryt iques (essent ier  renenr ies '  uéniooiazépi ;asi ; '  ; ;an-t idépresseurs ,  ou  les  t ro is  assoc iés .
L 'Eschscho l tz ia  a  é té  u t i r i sé  un iquemenr  sous  fo rme de nébur isa t ,etÏÏ ld'ëFiEltlâ-la dose unirormÀ ad-à g'i l té;. t 'adulte (2 gétules i0 ,5  g  de  nébu l isa t  au  d îner  e t  au  couéher )  e t  ae  0 ,50  g  chez  lesdeux  en fan ts  d 'une  d iza ine  d 'années  (unÀ ge iu te  uu ' làuËnÀ" i l  I Is 'ag i t  du  nébu l isa t  commerc ia l i sé  sous  re 'nom d ,Ex t réno i ,  

'  
perles  labora to i res  " l 'Expans ion  a romat ique  i r i n fa ise , , .

Que ls  sont  les  résu l ta ts  ob tenus  dans  les  E0 cas  cons idérés ,  l ,u -t i l i sa t ion  s 'é tan t  fa i te  pendant  une durée de  s ix  mo is  ?

. Etude du 0r BATDACCI

d'abord les 20 cas pour resquers res troubres du sonmeilt ra i tés :
I  -  Nous considérons
n'avaient jamais êté

: .  I l - y ,  a  eu  l2  résu l ta ts  exce l len ts  ayec  d ispar i t i on  de  la  d i f -f i cu l té  d 'endormissement ,  e t  re tour  à  un  so* . i r  ca lme J  pà i r i c i .sans  cauc .hemar ,  d 'une durée moyenne de  5  à  g  heures  sans  râve i l .
-  I l  y  a 9q 6 bons résul tats,  avec une durée d,endormissel i lent  rno_yenne  de  l /4  d 'heure r - .gug lques  réve i l s  noc tu rnes  ma is  avec  re -en-dormisse lnent  sans  d i f f i cu l tés .



-  I l  y  a eu 2 échecs avec abandon rapide de la thérapeut ique.

2 - l{ous considérons ensuite les 40 autres cas qui êtaient déjà traités pour
troubles du sonrneil :

-  I l  y  a  eu  14  résu l ta ts  exce l len ts ,  ayec  suppress ion  to ta le  de  la
thérapeu t ique  an té r ieu re  ( i l  s 'ag issa i t  chaque  fo is  d 'une  monothé-
rap ie  par  une benzod iazÉp ine)  e t  re tour  â  un  sommei l  normal  sous
Eschscho l t z ia  dans  un  dé la i  de  I  à  3  mo is .
reT-æcascon t inueron tàprendreEschscho l t z ia ,ma isâ la
dose rédui te de I  g,  soi t  deux gélules au-?6GfiF

- I1 y a eu 20 résul tats rrcyens avec diminut ion,  voire suppression
d 'une par t ie  seu lement  de  la  thérapeut ' ique  an tér ieure .  La  suppres-
s ion  a  por té  hab i tue l lement  sur  la  benzod iazêp ine ,  jamais  de  façon
t rès  s ign i f i ca t i ve  su r  

- f ' an t idépresseur  t r i cyc l  i que .

-  I l  y  a eu 6 échecs qui  sont intêressants â détai l ler  :

.  4  p rena ien t  du  Va l ium @.  A  no te r  que  dans  les  résu l ia ts
exce l len ts  ou  moyens,  aucun pa t ien t  ne  prena i t  du  Va l ium@ .
I l  semb le ra i t  donc  qq ' i l  so i t  d i f f i c i l e ,  vo ' i re  imposs ' ib le  de
remplacer  le  Va l ium@ par  Eschscho l tz ' ia ,  ma is  le  ie t i t  nom-
bre de cas ne permet .pas dffiTûï-

.  Le 5e êchec étai t  sous trai tement neurolept ' ique.

.  Le  6e  cas  n 'es t  pas  un  vér i tab le  échec ,  ca r  i l  s 'ag issa i l
d 'une pa t ien te  sous  an t idépresseur  t r i cyc l ique,  benzoc i iazé-
p ine ,  barb i tu r iques  e t  neuro lep t iques .
Dans un  premier  temps,  la  pa t ien te  a  réuss i  en  conseryan i
I 'an t idépresseur  t r i cyc ' l ique  e t  la  benzod iazép ine ,  tou i  en
prenan t  3  g  d 'Eschscho l t z ' i a  (3  gé1u les  au  d ' r ' ne r ,  3  gé1u ' les
au coucher)  et  en d ' iminuant progressivenent,  à suppr imer en
deux  mo is  les  barb i tu r iques  e l  l e  neuro lep t ique  ( ' i l  s 'ag !s -
sa i t  d 'un  compr imé d 'Eunàcta l  @ e t  de  100 'mg de Noz inan@
Embonate) .
Toute fo is  la  repr ise  des  neuro lep t iques  a  é té  nécessa i re  de-
pu is ,  ma is  i l  semb le  qu 'e l le  a i t  é té  sev rée  dê f in i t i vemen- .
des  barb i tu r iques

3 -  Globaleænt sur les 60 cas considêrês i l  y  a:

-  25  rêsu l ta ts  exce l len ts ,
-  25  résu l ta ts  bons ,  so i t
-  I  échecs ,  so i t  l4 i .

Cet te  s ta t i s t ique  se  rappor te  à
semi  - ru ra l  e .

so i t  431
43/

une  c l ien tè le  de
: - .

v i l l e ,  r u ra l e  e i



Le Docteur BAL'AccI -(gr )  aff i rme r,act ion certarne, eff icaceconstante d'Etc[scho-!!-] u iu. 1a: . tràuùiËr-îu' so*nei r , mai s
ffiilii: 

résdrîâ-rffirui ae i'.ràiio.æioî de ra suariré
Tous les  pa t ien ts ,  sans  aucune except ion ,  on t  vu  d ispara î t re  reurs
:#:niiriË;". 

t.ur asitation noèturi''," .f àri 
"et.ouvc re confort

. Etude du Dr VAt{ STEENBRUGGHE

Les stat is! !eues du [)octeur Anne VAN STEEi lBRUGGHE (95) portent surune c l ien tè le  de  neuropsych ia t r ie  e r  sonr  .eà i i sèe i -à 'p ; ; ; ; ; "à ,un .
é tude de  240 cas  (é tuOê long i tud ina le  sur  4 -Ànsr .

Depuis 4 ans . . - .1 l .  a .  essayé Fschschol tz ia quasi-systémat iquement
dans  les  cas  d ' insomnies  qu i  ru îET Frés-en tés .  La  dose u t i r i -sée éranr de 50 à r50 gouttes de T.H. ou âe- j -a o-geiùrài-à.-neou_
l i : . ! ,à  0 ' :  9 , . .ôu  coucËer ,  sans  d isc r im inà i tàn  au  f iôcÀ à ; in ro rn r . ,qu 'e l le  so i r  d 'enc io rmissement ,  g loba le ,  p i r t i à l l e ,  aù - r i t iË r -a !  r .nu i t ,  avec  des  Ëve i ls  noc turnes- f réquenr i ,  ôu-au  mat in .
Le  dépou i l lement  de  240 doss ie rs .su i  +  in i  à -pèrmis  une é tude c r i -n ique  in tê ressan te  d ,Eschscho l t z ra .
Lesêchecsd .ab-o rd ' .@Fpar t i cu l iè renen ts ign i f i ca t i f s .

I :ç l :ç!gt t4- l  .s 'est  avéré to iaremEnt in.r , i . .ce .au décours desmarao les  fnen ia res  graves  avec  insomnie  (20  cas)  :
-  psychoses maniaco-dépressives
-  mé l  anco l  ies
-  é ta ts  dé l i ran ts  p lus  ou  moins  anc iens-  é ta ts  dément ie l s  ou  de  dé f i c i i s  i n te l lec tue ls  p lus  oumoins  avancés .

Par  cont re ,  chez- les .anx ieux ,  
-da1s  les  dys ion ies  neuro-végéta t i -v .es ,  l ' ê tude sys témat ique des  résu l ta ts  ,on i "À  ,

-  Pas  d 'ac t ion  d 'Eschscho l t z ia  su r  I ' i nsomnie  du  mat in  desdéprimés ou des inïôïilFTiffcas)

-  une  ac t io .n_peu  s ign i f i ca t i ve  su r  les  insomnies  du  mi l i eude  la  nu i t  (37  cas )  
-

-  Par  cont re  chez  les  su je ts  se  p la ignanc  d ,excès  de  rêves
e t  (ou)  de  cauc iemars ,  E !chscno l t z ia ' s jes - .  avéré  exce l lenc(10  cas) ,  bon (7  cas) ,  asE-Ë-oô. .Es l , -nu t  fS  i . r ï . -

& ta is  les  mei l leurs  résu l ta ts  on t  é té  oo tenus  dans  les  insornn ies
d 'endormi  ssement
ce  type .d ' insomnie  dù  à  l ' ango isse  ou  I ' anx ié ié  rêaq i t  t rèsaux médicaments de type :  Vai iu,  @ ,  L ibr ium @ ,-"rr in i 'CnËseres ta@ e tc . . .  e t -à  Eschscho l !1 ia  ca l i fo rn ica  (dans  49  casavons obtenu de bons etffii'fiéill.ÏFaans- 29 àuirà,résu l ta ts  par t ie l s  e t  l 2  échecs) .
t l angg l t  d 'Eschscho l t z ia  a  perm ' i s  p rogress ivemenr  de  d im jnuersomnl le res  e t  dans  3b  cas  de  les  suppr imer  to ta le : ïenr .

e t
le
du

b i  en
@,
nous
des

les



Au dépou i l l ement  de  ces  240  doss ie rs ,  on  a  en  pourcen tage  :53 ,3 i
d 'échecs ,  21 ,7 i  de  t rès  bons  â  bons  résu l ta ts  e t  les  36  cas  de  se-
v rage comple t ,  réa l i san t  év idenunent  le  résu l ta t  idéa l  Pour  un  psy-
cho thérapeu te  ! ,  so i t  l 5 i .
L 'é tude  de  la  qua l i té  du  sommei l ,  te l  qu ' i l  es t  déc r i t  pa r  les  pa-
t ien ts ,  pe rmet  de  le  dé f in i r  à  t ravers  eux  comme:  ca lme e t  pa js i -
b le ,  reposant ,  sans  cauchemar ,  p lus  a l longé dans  le  temps.
Non nro ins  in té reSsante  es t  l ' é tude du  réve i l  où ,  Cont ra i rement  à
l 'éve i1  après  absorp t ion  d 'hypnot iques ,  les  malades  no ten t  sponta-
nément  l ' absence  de  t roub les  de  l ' a t ten t ion ,  de  la  Concen t ra t ion .
Assoc ia t ions  in te l lec tue l les  e t  v i tesse  de  s t imu l i  ne  son t  pas  mo-
d i f i ées  e t ,  pa r  a i l l eu rs ,  i l s  no ten t  encore  une  d im inu t ion  ne t te
de  I ' anx ié té  du  mat in .

TAELEAU RECAPITULATIF :

ACTIOH O'ESCHSCHOLTZIA CALIFORI{ICA SUR 240 CAS D'INSOMNIE (95)

ECHECS
I

RISULTATS POSITIFS I

I MALA0IES MENTALES
I GRAVES

I
I
I

INSOMNIES DU !iATIN

INSOI'IT{IES t)U I-IILIEU
OE I.A NUIT

I REVES ET CAUCHEHARS

l l l l
|  +  l++ l+r+  |

I  INSOMNIES
I D'ENooRMISSEMENT

.-là
218

I SEVRAGE t)ES
I HYPNOTIQUES

Si  nous  t radu isons  en  pourçentage les  résu l ta ts  Obtenus ,  nous  cD-
tenons

- Echecs :  53,3" ' .  Rêsul tats t rès moyens :  l0%
- Bons et  t rès bons résul  tats :  2 l  ,7ï
-  Sevrage complet  des hypnot iques :  l5Ë.

Ce qu i  au  to ta l  ne  por te  les  résu l ta ts  pos i t ' i f s -qu 'â  36 ,72-
Ce pourcentage re la t i vement  modeste  peut  s 'exp l . iquer .  Pôf -  la  Iour -
deu i  des  pa t ien ts  p r is  en  charge en  neuro-psych ia t r ie  ( les  p res-
c r ip t ions  se  s i tuant  dans  un  éventa i l  de  doses  à  mi -chemin  en i :e
ce l ies  de  TETAU e t  BERGERET (92)  e t  ce l les  de  BALDACCI  (91)  :  de
150 gout tes  à  300 gout 'Les  de  T . rT .  e t  de  3  à  5  gé ' lu les  de  nébu l ' i s : t
dosées  à  0 ,05  9 ) .

Quant  aux  e f fe ts  paradoxaux,  ra res  mais  ponc tue ls ,  i l s  mér i t :n t
d 'ê t re  connus  e t  c i tés  tou t  en  s igna lan t  leu r  révers ib i l i t é  rap i ;e
e t  l ' absence  d 'e f fe ts  seconda i res  u l té r ieu rs .
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COMPOSITION CI{IMIQLJE DE
ESCHSCHOLTZIA

CALIFORNICA CHAMISSO
(PAPAVERACEES)

La composition chimique d'Eschscholtzia californica chamisso

ést classée seloi les groupes chimiques suivanrs .'

alcaloïdes des groupes de la pavine, protopinè'

N -iêÂ)o p h e n an t hi i di n'e, ap o r ph i n e, p r o t o b e rb e r i n e et
benzyl tetrahYdroisoquinoleing ;

carotenoi'de : dérivés cyanogénétiques'

Chemical composition of Eschicholtàa californica chamisso

haie been classified according to the following chemical groupes.

Alkaloids (pavine, protopine, N-benzophenantridine.
Aporphinr, proiàberbe-rine and benzyl tetrahydroisoquinoleine),

carotenoid and cyanogenetics compounds'

iaune d'or de ses Pétales. dans des
bavs cotte la France (Eschscholtzie.
iravot de Californie. globe du soleil) '
I'Angleterre (California Poppy). !'4.[ema-
oneiKalifornisches Mohn), l ' l talie (Papa-

iero'di california), I 'Espagne (Anapola
de California), la Turquie (Kaliforniya
hashasi). la Hollande (Yound Papaver)'

L'espèce E. californica présente deux
sous esPèces selon son or lg lne :
I 'esoèce E. californica ssp -california et
E. talifornica ssp Mexicana (Clark'
1978). La racine est profonde et renflée,
la tige, ascendante et légèrement can-
neléés est de couleur glauque. Les feuil'
les sont stipulées et alternes et les
fleurs formées de quatre pétales dispo-
sées en deux vertici l les de deux péta-

les alors que les deux sépales sont sou-
dés (Bai l lon,  1876;DeYsson,  1979;
Tutin et coll.. 1964).

Traditionnellement, E. californica a été

utilisé par les indigènes et les premiers

colonsde Cali lornie comme produit ali '
mentaire en uti l isant les feuil les cuites'
Mais cette espèce fut {3alement utilisée
pour ses vertus thérapeutiques notam-
ment : en usage interne comme analgê
sique, pour lutter contre les maux cle
dents ei pour diminuer la lactation. et en

J .  FLEL  RENTIN"  F '  I \ {ORTIER '  e r

usage externe sous torme de cala-
plasme contre les ulcères (Cheney.
1964).
Actuellement, les parties aériennes d'E'
californica sont prescrites sous forme de
teinture. d'infusion ou de décoction à la
dose de 1 à 5 grammes Par lour Pour
ses propriétés sédatives. calmantes et
analqésiques. En France. des iormes
oatéiioués diverses réalisées à partir

àes p"tti"s aériennes séchées sont indi-
ouées dans les troubles du sommeil et
comme sédatif. En Allemagne. E. cali-
fornica est uti l isée dans les neuropa'
thies de l lenfant et dans I 'anurésie noc-
turne. En Europe et au Nord'Ouest des
Etats-Unis la plante est prescrite comme
somnifère en particulier chez I 'enfanl
atteint de coqueluche, usage d'autant
plus intéressant que cette espéce végé-
tale ne présenterait pas d'etfet secon-
daire à composante déPressive ou
d'accoutumance.

COMPOSITION CHIMIOUE

Ce sont les alcaloîdes qui ont été prin'

cioalement étudiés et en particulier par
dés auteurs Polonais (Gertig. 1965),
Tchechoslovaque (Slavik et Slavikova,
1955) et Américaine (Manske, 1960)'

IIIOTS CLES
Eschscholtzia californica alcaloides'
composition chimique.

ESCHSCHOLTZIA  CAL IFORNICA
(Papaveracées)' originaire de Californie
àt Au NorO de I'Amérique centrale (Nou'

veau Mexique) (Bezanger ' Beau'
quesne, 1980), est une plante herbacée
ànnuelle atteignant une tail le de 30 à

60 cm de hauteur. La plante est rare-

ment bisannuelle ou vivace, elle doit son

nom à un botaniste Russe : Eschsholtz
(179$1831 ) qui I 'a découverte au début
du XlX" siècle:

La plante se développe spontanément
daris les sols secs et sablonneux aux
porttoutt des zones désertiques grâce

â ses racines profondes. Aulourd'hui E'

californica forme des populations den-

ses s'étendant du bord ouest des

déserts du Moiave et du Sonora' aux

èôtes pacifique! californiennes (Brehm'

iszat. cep"hdant, sa souplesse éco.lo'
oioué tui a permis de s'adapter dans des
ieôions tempérées et E. californica se
reicontre lréquemment comme plante
d'ornementation' en raison de la couleur

À. ROLL.{NDA, J . } I .  PELT, , '

a : Laboraroire de Pharmacognosie, cenrre des Sciences de I'Environnement' université de lletz' l ,  rue des Récol le ts ,

(57000 Metz. France).
b : Laboraroire de pharmacognosie, Facutré de pharmacie, université de Nancy ; 5, rue Albert Lebrun' (54000 Nancy' France)

c : Institut Européen d'Ecologie, (57000 Metz' France)
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A. . LES ALCALOIDES
Les racines renferment 1,62 o/o d'alca_
loides essentiellement sous forme cris-
tallisée alors que les parties aériennes
n'en referment que 0,29 o/o donl 37 o/o
sous forme cristallisée.
Les alcoloides totaux peuvent être
extraits soit à partir des racines, soit à
partir des parties aériennes par extrac-
tion en phase benzenique après atcali-
nisation à la potasse de la plante broyée
(certig,.t964, 1965). Les ditférents giou-
pes d'alcaloides sont alors séparéé par
des extractions fractionnées soit 'en
phase organique,  so i t  en phase
aqueuse (Gert ig ,  1964,  1965).  La
biosynthèse des alcaloi'des peut varier
selon les zones climatologiques et les
conditions écologiques (Manske, 1950 ;
B r i nde lonc ,  1911 ) .
Six groupes d 'a lca lo ' rdes ont  été
récenoriés.

1) Groupe de la Pavine
B;snorargémonine:  C1g H21 NOa
Masse molaire :327 :
Point de fusion 254oC.
Solubil ité : Ethanol, chloroforme,
éthylacétate.
Cette structure a été trouvée dans les
racines (Slavik et Slavikova, 1970).

Eschschol tz ine :  C19 H17 NO4
Masse molaire : 323 ;
Point de fusion 245oC.
Solubil ité : Elhanol, chloroforme,
ethylacetare.
La siructure rencontrées dans la plante
en t i è re  es t  spéc i f  i que  du  gen re
(MansKe.  1964,  1965).

Eschscholtzidine : C29 H24 NO4
Masse rnoiaire : 329 ;
Pornt  de fus ion :  230oC.
Soluoi l i te  :  Ethanol .  ch lorotorme.
ethylacetate.
La structure rencontrée dans la plante
en t i è re  es t  spéc i f  i que  du  gen re
(Manske.  1966).

,/ffi'
r' '\ I ll zs --it il I

\.#o,.,

Norarcemomine :  C26 H23 NOa
wlasse "noiarre :  3 .11.
Soruôr l r te  Ethanol .  ch loroforme.
e:hyracgtate.
Là srructure a ete identlf iée dans. les, "
racrnes tSiav lk .  1970).

oclr-
J

Celifornidine: C29 H2g NO4
Masse molaire :339.
La structure a été identifiée dans les
parties aériennes (Stavik 1969, 1973).

2HC

o

t ' . \

2) Groupe de la protopine.
Protopine ou Fumarine : C2g H1g NO5
Masse molaire : 353,36 :
Point de fusion : ZOgoC.
Solubil ité dans I 'Erhanot et I 'Ether.
La structure a été identifiée dans la
plante entière (Henry, 1924, Siavik.
1955, 1965, Manske. 1964) mais sa
leneur est plus importante dans les raci_
nes (Slavik. 1955) ; c'est un alcalo'rde
classique de la famille des papavera_
cées.

La protopine est toxique et provoque
chez la grenouil le une bradycardie qui
n'est pas inversée par I 'atropine. La
systole est légère et incomplète avec
une diastole prolongée. Aux fortes
closes. les contractions deviennent irré_
gulières avec fibri l lation ventriculaire.
(Kerharo et Adarn, 1974). Selon Molok- _
hova et coll. 1973. la protopine présente
des propriétés antisérotonine et anti-
inflammatoire.

Cryptopine: C21 H23 NO5
Masse mola i re :369.40 ;
Point  de fus ion :  21BoC.
Solubil ité : Ethanol. chloroforme.
La structure a été identif iée dans la
plante enlière (Manske. 1964).

. / o t

La cryptopine rédurt te rythme respira-
torre par une actton centrale et orovo-
que une arythmie cardiaque pouvant
aboutrr à un arrèt cardtaque Èn dtastole
(Heatcote r924).

: 
et p allocryptopine : C21H23 NO5

Masse molaire :369,40 ; 
v

Point de fusion : t600C.

!a .atfocrVptopine est présente unique.
ment dans les parties aériennes en irès
ra.rote guantité (0,04 o6) alors eue la
3t9cry.ptopine n'est présente que dans
te€ ractnes à une teneur de 1,07 o/o (Sla-
vik, 195S, 1965).
L'allocryptopine peut exister chez tes
vegetaux soit sous la forme qui est
fa .seule pharmacologiquement active,
sott sous la forme inactive (Slavik, 1-o55,
1965).

L' a allocryptopine ralentit les mouve_
ments cardiaques chez le rat et la gre-
nouille 

lout g-n protongeanr ta sysËte,
par contre elle induit une bradytardie
9!e_z le chat er te tapin à ta Oâse Oà
10-20 mg/kg (Ailes, 19'52). L' ailocrvo_
toprne possède une action directe éur
le_myocarde qui n'est pas inversée fàrl 'a t ropine,  I 'acéty léchol ine,  ou la
prtocarpine.

Groupe du l{-Benzophenanrhridine : à nolau
isoquinoleine et nrphralalène.

Sanguinar ine:  C2g H15 NO5.
Masse motai re:349.33 :
Point de fusion : 21ZoC.
Solubilité : Ethanol. Ether. Chtoroforme_
Cette structure a été identifiée dans les
racines à la dose 0,03 oub (Gertro. l9ô5i.

#
l i i tl r t  I

./ ""-z^\:-;:-.-,
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\_- r
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Selon Dyke (1979) la sanguinarine pre-
sente une activité inotrope positive et
serait responsable de nombreux cas cle
cécité causés par un glaucome chroni-
que ; la sanguinarine interviendrait sur
la l ibération de la prostaglandine F2.
principalement hormone responsabte
du contrôle de la pression interne Je
I'ceil (Hakim in Dyke. 1979). La san_cur-
nanne a des propriétés antrfoncicue
(Vichkanova et  Adgina.  1971).
Cheleryttrrrne . C21 H1g NO5
Masse molatre :  365.37:
Point de fusion : 207"C.

t



Solubilité : Ethanol, Ether, Chloroforme.
Cette structure a été identifiée dans les
racines (0,08 o/o) (HenrY, 1924).

@'J

La chétérythrine est douée de proprié-
tés antitumorales (Vichkanova, 1971).

Chelirutine : C21 H17 NO5

Masse mola i re :363;
Solubilité : Ethanol, Ether, Chloroforme.
Cette structure a été identifiée dans la
plante entière (0,002 0/o) (Slavik, 1965)

z'1

y'c

Cheli lutine : C22 H21NO5
Masse mola i re:379.
Solubilité : Ethanol. Ether, Chloroforme'
Cene sructure a été identifiée dans les
parties aériennes (0,003 0/o) (Slavik'
1955, 1965).

La chelidonine, localisée dans la planle
ontière (Slavik, 1955, 1965), possède
des propriétés spasmolytiques (Scholz
C., 1976) mais de manière inconstante.
Malgré une activité anticancéreuse et
antrvirale, la chélidonine se caractérise
surtout par ses propriétés antifongique
et antibiotique à l 'égard d'une gamme
très large de champignon, et de baclé-
ries (Zbrerska. 1979). Dès 1892, Meyer
montra que la chelidonine pouvait
induire une baisse de I 'activité du mus-

cle cardiaque avec diminution du poul
et baisse de la pressiion sanguine. A la
dose de 0,1 mg/kg (Hanzlick, 1920) la
chelidonine induit urie narcose sans
effet d'accoutumance. A la dose de
0,5 - mg/kg I 'animal meurt Par arrêt
cardiaque.

Homochelidonine: C21 H23 NO5
Masse molaire :369 ;
Solubilité : Ethanol, Ether, Chloroforme.
Cette structure est identifiée dans la
plante entière (Manske, 1964).

N,J

3) Groupe de-l 'Aporphine :
Ce groupe comprend des alcaloides à
structure phénolique et des alcaloides
à structure non phénolique.

Laurotétamine: C19 H2g NO4
Masse  mo la i re :327 :
Point de fusion : 125"C.
Solubil ité : Ethanol, Ethylacétate.
Cette structure a été identifiée dans la
plante entière à l'état de trace et ne pr#
sente pas de propriété pharmacologi-
que (Manske, 1964).

Lauroscholtzine : C2g H23 NOa
Masse mola i re:341 ;
Point de fusion : 120oC.
Solubilité : Ethanol, Ethylacétate.
Cette structure est identifiée dans la
plante entière à l'état de trace (Manske,
1964) et ne présente pas de propriété
pharmacologique Particulière.

oll

Glaucine : C21 H25 NO4
Masse molaire:355.
Cette structure a été identifiée en plus
grande quantité dans les parlies aérien'

nes et présente des propriétés antitus-
sives marquées (Daniezak et coll..
1973). Le glaucine est légèrement nar-
cotique, convulsivante, déprime le cceur
et exerce une action toxique sur les
muscles striés (Garnier, 1961).

Escholine : ou magnoflorine :
C2q H23 NOa
Masse mola i re :  341 .16 ;
Point de fusion : 220"C.
Solubil ité : Ethanol, Chlorotorme.
Cette structure a été identif iée dans les
racines (Gertig, 1965). Cet aicaloÏcie
possède des propriétés hypotensives
(Drost et coll., 1974).
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4) Groupe de la protoberOerine : repré-
senté par un seul alcaloide :
la  copt is ine (Ctg HtS NO$ ;  c 'est  une
base non phénolique identif iée en fai-
ble quantité à la fois dans les racines et
dans les parties aériennes (Slavikova et
Slav ik ,  1955,  1965).
Masse molaire : 337,36 ;
Point  de fus ion :  218oC.
Solubil ité : dans I 'eau et les alcalis.
La coptisine est connue pour ses pro
priétés cytotoxiques
(Bezanger-Beauquesne et coll.. 1980).
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5) Groupe de la Benzyltetrahydroisoqui-
noléine : représenté par un seul alca-
loide :
L'Escholinine (ou hydroxymelhylrom-
néine) :  C21 H26 NOa
Masse mola i re :  355,17 :
Point de fusion ; 205-207"C.
.Cet alcaloilde n'est connu que dans ce
genre (Gertig, 1965). 
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B. - UN CAROTENOIDE : (Abrot, 1966 ;
Swain et Harborne, 1979).
Eschscholtzantine : responsable de la
coloration intense des pétales mais qui
ne semble pas présenter de propriétés
pharmacologiques.

ABROL Y.P.. Occurence of Linamarin et
Lotausrral in lceland Poppy Indian J. Chem..
r966.4, 251-252.
ALLES G.4., A comparative study of the
pharmacology of certain cryptopine alkaloids.
J. Pharmacol.. 1952. 104, 253-256.
BAILLON H. .  D ic t ionna i re  boran ique.
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CLARK C., Systematic studies of eschScholt-
:ra tPapaveraceae), I the origin and affinities
of eschscholtzra mexicana systemetic
botany. 1978. 3 (4), 374-385.
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OEYSSON G., Organrsation et classificalton
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2. 272-276.
OYKE S.F.. Les pavots peuvent- i ls causer le
cecrre ? Acl.  Chim., 1979. 10, 24-26.
GARNIER G.. BEZANGER BEAUOUESNE
L. et OEBRAUX G., Ressources Médicina-
tes ce la Fiore Française. Vigot Frères. Paris,
1961.  r .485- {87 .

GERTIG H.. Alkalordy Maku Kalitornilskiego
iEschscioltzra Californtca Chamisso). Sépa'
'alron el chromalographle sur coucne mlnce
Je !a lracrron elcaloidique présente dans les
canres aérrennes. Acta Potonrae Pharmaceu-
i rca .  '964 .  2 !  r2 ) .  127-130.

GEFTIG H.. Alkâlordv MeKU Kali fotnrrskiego
,Ê:cnsc:1olt:ra calrfornrca Chamrssol Seoa-
'airon crepafatrve oe ra fraclton âlcaloloroue
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< Escnscholtzra Californrca

c. - DÉRrvÉ cvnruoeruÉrroue:
(Hegnauer, 1969 ;Abrol, 1966).
L inamar ine :  C1g H19 NO6.
Masse  mo la i re :249 ;
Solubilité : eau, alcool, acétone chaude.
La molécule est très toxique, après libé-
ra t i on  d ' ac ide  cyanhyd r i que  ga (
hydrolyse. La linamarine a été identifiée
à la fois dans les racines et les parties
aériennes (Abrol, 1966).
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une étude bibliographique nous a _permis--de répertoriec--L2 espèces

d'Eschschdtzia, t-ontàt ôriginaires de Californie' Sept d'entre elles

Jo f f i . " t l e sé1Zmen tsmac roscop i9u -ese t rn i c roscop iqu .e9
caractéristiques 

-à" 
ï;".pè.. Eschscholzia êalifornica Cham. ont été

déterminés.

L'effet sédatif mentionné Par la tradition a été confirmé

scientifiquement. E. califoràica ._ Prés_e-nte - également yn effet

;;;i;1fiùue à faib@/Kù..-n a. été mis en évidence un

pràfif "phàrmacologique 
_ du Jyp"_ 1éaàtif-anxiolytique, mais atypique

i",. coirparairor, 
-à 

celui dij benzodiazépines. Par voie orale E'

californica n'esi actif q.u'associé avec un excipient {e tyPe labrafill

p"t ætæ il présente un effet sédatif par voie rectale.

Une étroite collaboration avec les producteurs a permis de mettre au

point un 
"*tt"it 

industriel pilote- atoxique, présentant .toutes les

éaractéristiques pharmacologiques. Le fraciionnement a montré que les

alcaloîdes et i"" précuisèurs (acides aminés) ne sont Pas
responsables de 1'activité.
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