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I.  INTRODUCTION

Les troubles anxieux constituent le probleme de santé mentale le plus fréquent dans le monde.
Chaque année environ 8 a 15 % de la population adulte est atteinte de ce probléme, et une
personne sur quatre présente un trouble anxieux au cours de sa vie. Le trouble anxieux affecte
le plus souvent les femmes agées de 20 a 30 ans. Au cours de I’année 2011, prés de 45
millions de boites de médicaments anxiolytiques ont été prescrites dans le monde (American
Psychiatric Association, 2011).

L’anxiété est une réaction physiologique de I’organisme a chaque fois qu’on traverse une
situation inhabituelle ou lorsqu’on ne se sent pas en sécurité (HODGE et coll., 2002). C’est
un sentiment d’inquiétude, d’insécurité, de trouble physique ou psychique, d’attente d’un
danger indéterminé qui se traduit par des troubles du corps et de la conscience avec une
sensation de malaise intérieure, I’impression de perdre la raison ou de mourir. L’anxiété peut
aussi provoquer des problémes cardiovasculaires (palpitations), respiratoires (dyspnée),
digestifs (spasmes gastriques ou intestinale) et génito-urinaires (douleur pelvienne, inhibition
sexuelle). Des signes neurologiques apparaissent également, comme des vertiges, maux de
téte, troubles du sommeil, difficultés de concentration, probléemes de mémoire, une
dépersonnalisation, sensation d'irréalité... (BESANCON G., 1993).

L’anxiété passagere justifiée par des causes reelles est considérée comme normale et sans
consequence, mais sa fréquence ou sa persistance pathologique entraine une trouble anxieuse.
La cause de cette trouble n’est autre qu’un déséquilibre au niveau du systéme GABA, un
systéme inhibiteur et le systéme noradrénergique, le systeme sérotoninergique qui sont des
excitateurs cérébraux (GOLAPA et coll., 2006). Il existe deux types de neurotransmetteurs :
les neurotransmetteurs excitateurs et les neurotransmetteurs inhibiteurs. La sérotonine, la
noradrénaline, la dopamine sont des neurotransmetteurs excitateurs qui accélerent la
propagation de I’influx nerveux, elles se trouvent en quantité élevé lors d’une trouble
anxieuse. Tandis que le GABA qui est en déficit fonctionnel, fait partie des
neurotransmetteurs inhibiteurs, il ralentit la transmission du message nerveux et évite une
hyperactivité neuronale. Le GABA provoque 1’ouverture du canal chlorure, ce qui entraine

une hyperpolarisation de la membrane d’ ou I’inhibition de 1’activité cellulaire.

Lors d’un stress ou face a une situation anxiogene, 1’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien
est activé chez tous les animaux. Il en résulte une libération accrue de CRF hypothalamique

suivie par celle d’ACTH hypophysaire et de corticostérone a partir des glandes surrénales. La




corticostérone exerce un rétrocontrole négatif sur I’hippocampe, 1’hypothalamus et
I’hypophyse. D’autres systémes neuronaux sont perturbés, la fixation des GABA avee ses
récepteurs diminue, les neurones sérotoninergiques liberent de la sérotonine dans 1a zene
synaptique, de la noradrénaline stockée dans les granules de stockage est‘liberé par les
neurones adrénergiques post-ganglionnaires, ce qui explique I’origine de Panxiété. Cette
trouble se traduit par la peur, I’évitement, 1’enfouissement des objet§ considerés comme

dangereux...

Les anxiolytiques sont utilisés pour réduire ou supprimer l'anxiété, ils appartiennent a la
famille des tranquillisants mineurs ou sédatifs, c'est-a-diréndes calmants. Un produit
anxiolytique agit soit en favorisant I’effet du GABA sur ses reécepteurs (WHITE S. et
NEUMAN R., 1980), ou soit encore en inhibant le recaptage de la noradrénaline et surtout
les sérotonines par les terminaisons neuronales pour qu’il y a moins de neurone stimulé
(HOYER et coll., 2002).

Les principaux groupes d’anxiolytiques utilises pour traiter les troubles anxieux sont les
Benzodiazépines, les inhibiteurs de las recapturen,de la sérotonine (ISRS) tel que la
Fluoxétine (Prozac®), la Paroxétine (Déroxat ®), la Buspirone (Buspar ®) et les inhibiteurs
de la recaptage de la noradrénaline (ISRN) eamme la Venlafaxine (Effexor®) (BOURIN M.
et BAKER G. B., 1996).

Par contre, les Benzodiazépines, comme Alprazolam (Xanax®), Bromazépam (Lexomil®),
Clorazépate (Tranxéne®), Diazépam (Valium®)...agissent en potentialisant ’activité du
GABA en ouvrant le canal ghlorure: (LANGEN B. et coll., 2005).

Selon ’OMS en 2007, 70% de la population mondiale ont recours a la médecine
traditionnelle pour résoudre leurs problemes de santé. D’apres les enquétes et les données de
la littérature, nombreuses sont les plantes utilisées dans le monde pour traiter les troubles
anxieux: la gpassiflore ou Passiflora incarnata L. (PASSIFLORACEAE) qui est
traditionnellement utilisée dans le traitement des états anxieux ; dans les troubles émotifs et
les troubles /du ‘comportement chez l'enfant , la racine de jatamansi ou Nardostachys
jatamansi , les rhizomes du kawa ou Piper methysticum Forst (PIPERACEAE) , les organes
souterrains de la valériane ou Valeriana Officinialis (VALERIANACEAE), les parties
aériennesdu coquelicot ou Papaver rhoes L.(PAPAVERACEAE) , les fleurs et feuilles des
orangers ou Citrus aurantium var. amara Risso (RUTACEAE)...(BEZANGER et coll., 1980).



http://www.psychologies.com/Moi/Problemes-psy/Anxiete-Phobies

A Madagascar, de nombreuses plantes sont conseillées par les tradipraticiens dans le cas de
troubles comportementaux, d’une peur persistante, ou lors d’un trouble psychique chez les
enfants ou « zaza taitaitra ». Comme la décoction des feuilles et des tiges de cactus ou
Cactus Opuntia (CACTEAE) ; de « ramitampina, ramatsatso » ou Phothos scandens L.
(ARACEES);la  décoction  des  feuilles de «Voakanga» ou  Voacanga
thouarsii  (APOCYNACEAE) ; le tamarinier « madilo » ou Tamarindus indica L.
(CESALPINIACEES)... (RABESA A. et coll., 1986).

D’apres les enquétes ethnobotaniques que nous avons effectuées dans la région d’Andasibe
lors de nos voyages d’études, la tige de la plante codée 004H est indiquée pour traiter une
peur indéterminé chez 1’enfant ou « zaza taitaitra ». Cette maladie se manifeste par des
agitations diurnes ou nocturnes, suivies d’une fievre et d’une fatigue chez ’enfant. Cette
indication signifie qu’elle agirait sur 1’état mental de I’enfant. En comparant les signes des
troubles anxieux avec les manifestations de cette maladie appelée « zaza taitaitra », il est
probable qu’il s’agit d’une anxiété, ce qui nous a incités a étudier les effets anxiolytiques de
cette plante.

Plusieurs tests sont disponibles pour évaluer I’effet anxiolytique d’un produit. D’une
fagon générale, ces tests consistent a confronter 1’animal a une situation nouvelle qui leur est
anxiogene et provoque des réponses comportementales non conditionnées (HATA T.et coll.,
2001). Les éetudes de I’activité anxiolytique de 1’extrait 004H ont été effectuées in vivo chez
les souris en utilisant le labyrinthe en croix surélevé ou « elevated plus maze » ; le test de

I’espace ouvert ou « open field » et enfin le test d’enfouissement ou « Marble burying »







Il. MATERIELS ET METHODES

A) ETUDE PHYTOCHIMIQUE

1° Préparation de I’extrait

Les tiges de la plante codée 004H appartenant a la famille des RUTACEAE ont été récoltées
dans la région d’ Analamanga au mois de Novembre 2014. Apres séchage a ’ombre dans une
salle aérée pendant 3 semaines, elles ont été broyées a 1’aide d’un broyeur a marteau et

réduites en poudre.

La poudre a été macérée dans un mélange Ethanol-eau (60 :40) pendant 72 heures a la
température ambiante. Le macerat a ensuite été filtré sur un papier filtre de marque
WATMANR®, et le filtrat a été évaporé a sec sous vide a la température de 80°C a I’aide d’un
ROTAVAPOR de marque EVAPOTEC. L’extrait sec ainsi obtenu a été pesé puis le

rendement de I’extraction a été calculé suivant la formule :

R(%) = Poids de l’extrait hydroalcoolique < 100
(%) = Poids de la poudre initiale a macérer

2° Criblage phytochimique

Un criblage phytochimique a été effectué sur I’extrait 004H pour déterminer les familles
chimiques qu’il contient. Ce criblage est basé sur une réaction de précipitation (ou formation
de complexes insolubles), ou une réaction de coloration (ou formation de complexes colorés),
en utilisant des réactifs spécifiques pour chaque famille chimique (Tableau 1) (IGAN C.
1982).

Pour quantifier les familles chimiques présentes dans 1’extrait, la convention suivante a été
utilisée :

) absence
(+) présence a teneur tres faible
(++) présence a teneur moyenne

(+++) présence a forte teneur




Tableau I: Méthode utilisée lors du criblage phytochimique (IGAN C. 1982).

Familles chimiques Tests Réactifs Observation
ALCALOIDES DRAGENDORFF | Précipitation
TANINS Gélantine + NaCl Précipitation

verte
Gélatine + FeCl; Précipitation
MeOH Bleue
COMPOSES Gélantine 1% Précipitation
PHENOLIQUES
STEROIDES ET LIEBERMAN Anhydride acétique | Coloration violet
TRITERPENES BURCHARD + Hy(S04)

BADGET KEDDE

Acide picrique

Coloration rouge

SALKOWSKI H2(SO4) Anneau de
séparation rouge
FLAVONOIDES WIL-STATER Ruban de Mg + Coloration rouge
HCI concentré
LEUCOANTHOCYANES HCI concentré + Coloration rouge
bain marie violacée
BATH-SMITH
ANTHOCYANES HCI Coloration rouge
POLYSACCHARIDES + 3V éthanol Trouble
SUCRE REDUCTEURS Liqueur de Fehling | Bain-marie :
précipitation
rouge brique
SUCRES RARES PESEZ Xanthydrol Coloration rouge
COUMARINES NaOH 10% Fluorescence a
IOAY
SAPONINES MOUSSE Agitation + HCI Persistance d’une

mousse (3cm
d’épaisseur)
30mn apres
I’agitation




B) TESTS BIOLOGIQUES

Le but de ce travail est d’étudier ’effet de 1’extrait 004H chez la souris. Trois tests ont été
utilisés: le test dans le labyrinthe en croix surélevé pour étudier I’effet de 1’extrait 004H sur la
peur du vide de I’animal représenté par les bras ouverts du labyrinthe (HANDLEY S. et
MITHANI S., 1984); puis le test dans I’espace ouvert pour étudier son effet sur 1’ évitement
de la zone centrale claire (HALL C. S. , 1930) et enfin le test d’enfouissement pour étudier
I’effet de I’extrait sur le comportement enfouisseur des souris (PINEL J. et TREIT D., 1978).

1° Préparation des animaux

Des souris Swiss males agés de 7 a 9 semaines, ¢élevées dans [’animalerie du
Laboratoire de Pharmacologie Générale et de Pharmacocinétique de la Faculté de
Sciences, pesant entre 18 a 27g ont été utilisées. Elles ont été mis a jeun 12 heures avant
I’expérience, mais ont eu un acces libre a I’eau (HELLION-IBARROLA M. et coll., 2006).
Elles ont été réparties en quatre lots composé de trois souris par lot : un lot témoin, un lot de
référence et deux lots traités avec 1’extrait a dose différente. Le lot témoin a regu de 1’eau
distillée, le lot de référence du Diazépam® a la dose de 2mg/kg, et les 2 lots restants ont requ
respectivement ’extrait 004H a la dose de 150 et 300 mg/kg. L’extrait 004H et le produit de
référence ont été dissouts dans 1’eau distillée et ont été administrés par voie orale, dans un

volume de 10 ml/kg (KIRBY L.G. et LUCKI 1., 1997).

Trente minute aprés 1’administration de ces produits, les souris ont été placées une a une dans

le dispositif expérimental et leurs comportements ont été observés pendant 5 minutes.

2° Tests pharmacologiques

a) Ktude de I’effet de ’extrait 004H chez la souris face a la peur du vide

Le labyrinthe en croix surélevé a été choisi pour mesurer I'anxiété chez les rongeurs (LISTER,
1987). 1l est fabriqué en bois, constitué de quatres bras dont deux bras fermés (35x5x15cm)
croisé a deux bras ouverts (35x5cm) qui se situe a 40 cm de haut au-dessus du sol (HATAT.
et coll., 2001 ; TAMBOUR S. et coll., 2005) (figure 1). Les deux bras ouverts du labyrinthe
représentent le vide ainsi que la hauteur du dispositif sont des facteurs anxiogenes pour les
souris, alors que les bras fermés leur représentent la sécurité (CRUZ. et coll., 1994). Une

souris anxieuse passera moins de temps dans les bras ouverts (LISTER, 1987).




Trente minutes apres 1’administration des différents produits, la durée de passage des animaux

dans les bras ouverts du labyrinthe ont étés enregistrés pendant 5Sminutes. L’animal a été

considéré comme ayant effectué une entrée dans un bras lorsque ses quatre pattes ont
pénétrées dans cette partie (DURAISAMI R. et coll., 2008).

Figure 1: Dispositif montrant une souris placée dans le labyrinthe en croix pour le test

de la peur du vide




b) Etude de I’effet de ’extrait 004H sur I’évitement de la zone centrale claire

des souris placées dans un espace ouvert

L’espace ouvert et claire est anxiogeéne pour la souris (HALL C.S., 1930).Ce test crée un
conflit entre I'envie naturelle d'explorer des souris et ses évitements des espaces ouverts en
plus il s’agit d’une zone claire (PELLOW et coll. 1985).

Le dispositif expérimental est une enceinte transparente de (30x30cmx30cm), avec une zone
centrale claire et une zone périphérique sombre qui représente une zone de refuge pour les
animaux (figure 2). Une souris anxieuse évite le centre du dispositif, et reste prés des murs
(FLORIO C.et coll., 1998). Le temps de passage dans la zone centrale permet de mesurer
le niveau de I’anxiété¢ de I’animal (BOURIN M. et HASCOET M., 2003).

Trente minutes aprés 1’administration des différents produits, la souris a été laissée au centre
du dispositif pendant 5 minutes. La souris a été considérée faire une exploration lorsqu’elle

passe dans la zone centrale. La durée de son passage dans cette zone centrale a été enregistrée.




Figure 2: Souris placée dans le dispositif de I’espace ouvert pendant le test sur

I’évitement de la zone central claire.

¢) Etude de Ieffet de I’extrait 004H sur le comportement enfouisseur des souris

Le test d’enfouissement consiste a compter le nombre de billes que chaque souris enfuie sous
la litiere pour pouvoir étudier son comportement, car I’enfouissement est un indice d’anxiété.
(SHIMAZAKI T., INIMA M., CHAKI S. ,2004).Dans ce test, vingt billes ont été placées sur
la litiere dans une boite fabriquée avec du plexiglas de (30x30x30cm), le fond de la boite a
été recouvert d’une épaisse couche de litiere de 5cm de hauteur (figure 3). La souris percoit
ces billes comme des dangers, c’est pour cette raison qu’elle les enfuie sous la litiere (PINEL
J.P. et TREIT D., 1978). Le comportement des souris vis-a-vis de ces billes a été observé
pendant 5 minutes, et le nombre de billes enfouie par la souris a été compté (GYERTYAN 1.,
1995). Une souris est considérée comme anxieuse quand elle enfouit beaucoup plus de billes
(NJUNG'E K., HANDLEY S.L., 1991) (figure 4).




Figure 3 : Dispositif expérimental contenant 20 billes placées sur la litiére avant le test

d’enfouissement.

Figure 4 : Une souris qui enfouie une bille pendant le test d’enfouissement.
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I1l. RESULTATS

A) PARTIE CHIMIQUE

1. Rendement de ’extraction

Apres I’évaporation a sec du filtrat hydro alcoolique obtenu a partir de 300 g de la poudre de
tiges macérée dans un mélange éthanol-eau (60 :40) ; 18 g d’extrait sec ont été obtenus, ce qui

donne un rendement de 6%.

2. Résultats du criblage phytochimique

Le criblage phytochimique effectué sur I’extrait 004H révele la présence d’une forte teneur
en tanins galliques, une teneur moyenne en alcaloides et stéroides, tandis que les stérols

insaturés, les polyphénols, et les flavonoides sont présents en faible teneur (Tableau I1).

Tableau I1: Les grandes familles chimiques présentes dans I’extrait 004H

FAMILLES CHIMIQUES TENEUR RELATIVE
TANINS GALLIQUES +4 4+
ALCALOIDES ++
STEROIDES ++
STEROL INSATURE +
POLYPHENOLS +
FLAVONOIDES +




B) PARTIE BIOLOGIQUE

1° Effet de I’extrait 004H sur la peur du vide des souris

L’administration par voie orale de 1’extrait 004H augmente le temps de passage des souris
dans les bras ouverts du labyrinthe en croix surélevé par rapport aux souris du lot témoin.
Durant les cinq minutes d’observation, les souris du lot témoin passent 50 + 2,53 secondes
dans les bras ouverts, tandis que les souris du lot traité avec 1’extrait 004H aux doses de
150 et 300 mg/kg passent de 115,6 £ 9,1 a 167,6 + 21,5 secondes dans les bras ouverts, contre
161,3 + 31,1 secondes chez les souris traitées avec le diazépam a 2 mg/kg (p< 0,05) (Figure
05). Cette augmentation de la durée de passage dans les bras ouverts du labyrinthe surélevee

signifie que I’extrait 004H réduit la peur du vide des animaux.

Temps passé
dans les bras

ouverts du
labyrinthes ( sec)

250 -

200 -

150 -

I
100 -
) J

O i
TEMOIN TRAITE TRAITE DIAZEPAM
150 mg / kg 300 mg/kg 2mg/ kg

Figure 5 : Effet de I’extrait 004H administré par voie orale sur la durée de passage dans
les bras ouverts du labyrinthe en croix surélevée comparé au témoin (Moyenne e.t.;
n=3 ; p<0,05).
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2° Effet de ’extrait 004H sur I’évitement de la zone central claire de I’espace ouvert

Les souris des lots traités par I’extrait OO4H administré par voie orale passent plus de temps
dans la zone centrale par rapport aux souris du lot témoin. Les souris du lot témoin ne passent
que de 58 * 3,6 secondes dans la zone centrale. Par contre, ce temps est égale 138,6 + 5,5 et
177,6 + 18 secondes chez les lots traités avec 1’extrait 004H aux doses respectives de 150 et
300 mg/kg. Pour les souris du lot traité avec le Diazépam a 2 mg/kg, elles restent 237, 3 +
38,2 secondes dans la zone centrale avec un p < 0,05 (Figure 6). Cette augmentation du temps
passe dans la zone centrale indique une diminution de 1’évitement des espaces ouverts, ce qui

signifie que les souris sont moins anxieuses, et que 1’extrait 004H diminue son état d’anxiété.

Temps passé  3q9 -

dans la zone
centrale (sec) 250 -
200 - I
150 - I
100 -
50 -
0
TEMOIN TRAITE TRAITE DIAZEPAM
150 mg / kg 300 mg / kg 2mg/ kg

Figure 6 : Effet de I’extrait 004H administré par voie orale sur la durée de passage dans

la zone centrale claire comparé au témoin (Moyenne £ e.t. ; n=3 ; p < 0,05).




3° Effet de I’extrait 004H sur le comportement enfouisseur des souris

Les souris qui ont regu 1’extrait 004H par voie orale, enfouissent moins de billes sous la
litiere par rapport aux souris du lot témoin. Les souris du lot témoin enfuient 7,6 * 0,8 billes
contre 4,6 £ 0,4 et 4, 3+ 0,4 billes pour les souris traités avec ’extrait 004H aux doses de
150 et 300mg/kg (p < 0,05). Tandis que les souris traitées avec le Diazépam® (2 mg/kg)
n’enfouie que 3 billes au cours de 1’observation (Figure 7). Cette diminution du nombre de
billes enfouie par les souris traités signifie que les souris ne percoivent plus les billes comme
un danger. L’extrait 004H diminue la peur de I’animal et améliore son comportement

enfouisseur.

Nombres de
billes enterées

TEMOIN TRAITE TRAITE DIAZEPAM
150 mg/ kg 300 mg/ kg 2mg/ kg

Figure 7: Effet de I’extrait 004H administré par voie orale sur le nombre de billes
enfouies sous la litiere par les souris, comparé avec le lot témoin (Moyenne £ e .t. ; n=3 ;
p<0,05)
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IV. DISCUSSION

Le but de ce travail a été d’étudier ’activité anxiolytique de I’extrait 004H utilisé dans la
région d’Andasibe dans le traitement des enfants qui présentent des agitations diurnes ou

nocturnes, suivies d’une fiévre et d’une fatigue sous le nom de « zaza taitaitra » localement.

D’apres nos résultats, I’administration de 1’extrait 004H par voie orale chez la souris réduit sa
peur du vide lors du test effectué avec le labyrinthe en croix, il diminue aussi son évitement
des espaces ouverts lors du test effectué dans un espace ouvert et enfin il améliore le

comportement enfouisseur des souris lors du test d’enfouissement.

En 1958, MONTGOMERY K. C. a décrit I’aversion des rongeurs pour les espaces vides
et la hauteur qui leur sont anxiogénes . Sur cette base, HANDLEY S. L. et MITHANI S. en
1984 ont développé le labyrinthe en croix surélevé comme un dispositif de mesure de
I’anxiété chez les rongeurs. Le principe du test avec le labyrinthe en croix surélevé repose sur
I’envie d’explorer le nouvel environnement mais il y a la peur du vide. Le vide représenté par
les bras ouverts du labyrinthe en croix suréleveé fait peur aux souris (RODGERS et DALVI,
1997). En 2006 SANTOS K. et ses collaborateurs ont utilisé le labyrinthe en croix surélevé
pour étudier I’activité anxiolytique de Passiflora actinia (PASSIFLORACEAE), RIEDEL W.
et ses collaborateurs en 1998 ont aussi utilisé le méme test pour étudier 1’activité anxiolytique
de I’extrait de Valeriana officinalis (VALERIANACEAE). Ils ont trouvé que ses extraits
augmentent la durée de passage des souris dans les bras ouverts du labyrinthe en croix
surélevé. lls ont conclu que cette augmentation signifie une diminution de la peur du vide de
I’animal c'est-a-dire une baisse de son état d’anxiété. Comme I’extrait 004H a également
augmenté la durée de passage des souris dans les bras ouverts, nous pouvons dire qu’il

diminuerait aussi I’anxiété des souris.

D’autre part, le test dans un espace ouvert a été développé dans le but de mesurer les
réactivités émotionnelles chez les rongeurs (HALL C. S., 1930). Ce test montre le conflit
approche / évitement chez la souris : I’approche ou 1’exploration se traduit par le passage de
la souris dans la zone centrale et I’évitement se traduit par son immobilité ou son refus dans la
zone sombre prés du mur de I’enceinte. L’augmentation du temps de passage dans la zone
centrale indique une diminution de I’évitement des espaces ouverts. Cette exploration de la
zone ouverte est un facteur qui montre que la souris n’est plus anxieuse (BOURIN M. et
HASCOET M., 2003). FLORIO C. et ses collaborateurs en 1998, ont effectués ce test, ils ont




trouvés aussi le méme résultat present et ont conclues que son produit possede une activité

anxiolytique.

Enfin, le test d’enfouissement est basé sur la tendance innée des rongeurs a enfouir tout objet
percu comme dangereux en la projetant sous la litiére, c’est pour cela qu’il est utilisé pour
étudier ’activité anxiolytique d’un produit (PINEL J.P. et TREIT D., 1978). Ce modéle a été
déja validé pharmacologiquement pour tester un produit anxiolytique comme la Paroxetine
(Déroxat ®) (SHINOMIYA K., 2005), I’extrait d’ Hypericum perforatum (SKALISZ L.L. et
coll., 2004) et beaucoup d’autres (LI X. et coll., 2006).

Chez le lot témoin, la présence des billes sur la litiére leur fourni une sensation inquiétante,
insécurisant car elles percoivent ces billes comme des objets dangereux (ARCHER T., 1987).
Ces signes du trouble anxieux ont été observés par leur agitation dans tous les sens dés qu’on
la mise dans le dispositif. Aprés quelques minutes, ces souris ont commencés a enfouir des
billes sous la litiere. Pourtant, chez les lots traités avec 1’extrait, on n’observe pas des
agitations et les billes enfouis sont moins nombreuses. Cette diminution du nombre de billes
enfouies pourrait expliquer I’amélioration du comportement de 1’animal c'est-a-dire 1’extrait

004H réduit son état d’anxiété (NICOLAS L.B. et coll., 2006).

L’anxiété est expliquée par une déséquilibre entre les neurotransmetteurs excitateurs et les
neurotransmetteurs inhibiteurs dans le cerveau: la sérotonine, la noradrénaline et le GABA
(DALE P., 2011). Les anxiolytiqgues comme les benzodiazépines traversent la barriére
hémato-encéphalique et se fixent sur les récepteurs GABA portés par les neurones
gabaergiques pour potentialiser son effet inhibitrice. La stimulation des récepteurs GABA
ralentit la transmission nerveuse et supprime le stress et I’anxiété (WHITE S. et NEUMAN
R., 1980).

D’apres nos résultats, les souris traitées avec 1’extrait 004H n’ont pas peur du vide présenté
par le labyrinthe en croix ni de son hauteur. Ceci pourrait s’expliquer par le fait que I’extrait
004H augmente l'action naturelle du GABA qui exerce une influence inhibitrice sur la peur
d’une situation inhabituelle (HOYER et coll., 2002).

L’évitement ou la fuite de la zone centrale éclairée par les souris témoin peut étre di & une
augmentation de la noradrénaline dans la zone synaptique. Comme, les souris traitées avec
I’extrait n’évitent pas 1’espace ouverte, ceci pourrait s’expliquer par une inhibition du

recaptage des catécholamines au niveau des synapses et des neurones qui la libérent. La
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diminution du taux de noradrénaline dans le cerveau réduit 1’anxiété car la noradrénaline est

un neurotransmetteur excitateur.

Le test d’enfouissement est utilisé comme un test rapide et simple, pour les anxiolytiques et
les inhibiteurs de la recapture de la sérotonine (ISRS) (NJUNG'E K., HANDLEY S.L., 1991).
Il se peut que I’agitation et le comportement trop enfouisseur des souris du lot témoin est
causé par une quantité élevé de sérotonine cérébrale. L’amélioration de ce comportement chez
les lots traités pourrait s’expliquer par le fait d’une inhibition du recaptage de la sérotonine
par les neurones pré-synaptiques aprés son relachement dans la fente synaptique
(XIAOBAI L. et coll., 2006).

Les résultats de nos criblages phytochimiques sur 1’extrait codé 004H ont révélé la présence
de quelques familles chimiques comme les flavonoides et les alcaloides. Les flavonoides sont
des groupes de métabolites les plus répandus dans les plantes. On les trouve dans presque
toutes les parties de la plante a différentes concentrations. Les flavonoides sont
également trés intéressants du point de vue médical car ils sont associés a de nombreuses
activités  biologiques telles que anti-inflammatoires, anti-tumorales, anti-hypertensives,
antibactériennes, antiallergiques et antioxydants (ANDERSON et coll. 1996).

Tandis que les alcaloides sont des groupes de substances naturelles qui renferment tous un
azote. Ils sont dotées d’une activité pharmacologique significative comme étant des
antipaludiques (quinine), des anesthésiques locaux (cocaine), des dépresseurs (morphine,
scopolamine), des stimulants (caféine)... (BHATTACHARYA S. K. et coll., 1978).

L’extrait de la passiflore est actuellement utilis¢é comme anxiolytique dans des spécialités
telles que : Passiflorine®, Neurexan®; Calmodren®. Dans le cas de la passiflore, les
alcaloides et les flavonoides qu’elle contient agissent sur les mémes récepteurs que les
benzodiazépines (BEZANGER et coll., 1980).

Le coquelicot aussi renferme des alcaloides qui lui conférent ses propriétés calmantes
(LECLERC H., 1983). Plusieurs auteurs ont également montré que les flavonoides possédent
une activité anxiolytique (CABRERA et coll., 2007).

Il se pourrait que les flavonoides ou les alcaloides puissent étre responsables de 1’effet
anxiolytique de I’extrait 004H, parce que ce sont des molécules liposolubles capables de
traverser la barriéere hémato céphalique. Ils agiraient, soit en inhibant le recaptage dans la
synapse des catécholamines et les sérotonines libérées pour diminuer I’excitation neuronale,

soit en augmentant la fixation des GABA avec ses récepteurs.
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V. CONCLUSION

Les études effectués sur I’extrait 004H administrés par voie orale, montrent qu’il diminue
I’anxiété des souris. En réduisant la peur du vide sur le labyrinthe en croix et 1I’évitement de
I’espace ouvert. En plus, il améliore le comportement enfouisseur des souris lors du test
d’enfouissement. Ce qui nous permet de conclure que I’extrait 004H posséde une activité
anxiolytique. Cet effet pourrait étre attribué a la présence des alcaloides ou des flavonoides

contenus dans ’extrait.
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RESUME

L’objectif de cette étude a été d’évaluer I’activité anxiolytique de 1’extrait 004H chez la souris
en utilisant trois modeles expérimentaux induisant 1’anxiété. L’administration par voie orale
de I’extrait 004H augmente le temps passé dans les bras ouverts du labyrinthe en croix, de 50 +
2,53 secondes chez les témoins jusqu’a 115,6 +9,1et 167,6 + 21,5 secondes chez les lots traités
avec 004H aux doses respective de 150 et 300 mg/kg (p<0,05).Aux mémes doses, le temps de
passage dans la zone centrale claire de 1’espace ouvert augmente d’une maniére significative de
58 + 3,6 pour les témoins et 177,6 + 18 secondes pour le traité. En plus, ’extrait 004H améliore
le comportement enfouisseur des souris de 7,6 + 0,8 pour le lot témoin contre 4, 3 + 0,4 billes
enfouies sous la litiere pour le lot traité a la dose de 300 mg/kg avec un p<0,05.Ces résultats
montrent Pactivité anxiolytique de I’extrait 004H. Ces effets pourraient étre dus a la présence
des alcaloides ou des flavonoides que 1’extrait contient.

\Mots clés : 004H. anxiolvtique. comportement, souris.

ABSTRACT

ﬂhe aim of this study was to evaluate the anxiolytic activity of the 004H extract in mm

using three experimental models inducing anxiety. The oral administration of the
extract 004H increases the time spent in the open arms of the maze, 50 + 2.53 seconds
in controls to 115.6 = 9.1 and 167.6 = 21, 5 seconds in the treated lots with 004H with
respective doses of 150 and 300 mg / kg (p <0.05) .The same doses, the transit time in
the clear central area of open space increases in a way significant 58 + 3.6 to 177.6 +
witnesses and 18 seconds for the treaty. In addition, the 004H extract improves the
behavior of mice plough 7.6 £ 0.8 for the control group against 4 3 + 0.4 logs buried
under litter the treated group at a dose of 300 mg / kg with p <0,05. These results
demonstrate the anxiolytic activity of the 004H extract. These effects could be due to
the presence of flavonoids or alkaloids present in the extract.

\Smords: 004H, behavior, mouse. /
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