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INTRODUCTION

Un analgésique est une substance capable d’inhiber ou de supprimer une sensation de douleur.
Etymologiquement le mot << analgésie >> est divisé en deux : le « a- » un prefixe privatif
et le suffixe « algie » qui signifie douleur, il signifie alors sans douleur (SAUSSAC J., 2012).
La douleur souléve des questions de santé publique, son ampleur est telle que son
soulagement est de plus en plus considéré comme un droit de 1’homme. Elle induit une charge
financiere et représente un marché important pour les grands laboratoires pharmaceutiques.
En 2001 les ventes des analgésiques ont atteint 25 milliards de dollars (BRUGUEROLLE B.
et coll., 2005).

La douleur est une composante nocive pour I’homme. Elle affecte directement ou
indirectement la vie quotidienne et peut provoquer un dysfonctionnement au sein d’une

société ou d’'une communauté.

Selon 1ASP « International Association for the Study of Pain », la douleur est une expérience
sensorielle et émotionnelle désagréable, liée a une lésion tissulaire présente ou potentielle ou
décrite en terme évoquant une telle lésion (CASTEL H., 2009). C’est une expérience
subjective complexe, reposant sur des bases neurophysiologiques. C’est alors le vécu
émotionnel ou une sensation percue suite a une quelconque lésion ou agression
(LAZORTHES J.C. et SCHMITT L., 2006). Ces agressions sont des stimuli qui peuvent étre
physiques ou chimiques capable d’activer les récepteurs spécifiques de la douleur ou
nocicepteurs.

Les stimuli physiques sont de deux types : mécaniques et thermiques. Les stimuli mécaniques
peuvent étre des pigdres, des pressions ou un contact brusque. Les agressions thermiques sont
la chaleur ou le froid, qui a un certain degré deviennent douloureuse (DELGADO O.E.,
2006). Les substances algogénes quant a eux sont les substances chimiques ou les substances
secrétées par 1’organisme lui-méme dans la zone enflammée comme la bradykinine, la
prostaglandine, 1’histamine ou la sérotonine qui provoquent une sensation douloureuse
(BECAMEL C., 2007).



Les nocicepteurs sont des terminaisons nerveuses qui recoivent les stimuli douloureux. Ils
sont localisés sur toute la surface d’un organisme : la peau, les visceres a part le foie, les os et
les muscles. La répartition des nocicepteurs est homogene au niveau de la peau, ce qui permet
une bonne localisation de la douleur, malgré le chevauchement de leur champ de perception.
Par contre, la répartition dans les autres tissus est moins bien organisée, ce qui explique les
difficultés de localisations de douleurs d’origine plus profondes (MANN C., 2007). Il existe
plusieurs types de nocicepteur correspondant a chaque stimulus : les nocicepteurs mécaniques
qui réagissent a une stimulation mécanique (piqdre); les nocicepteurs mécano-thermiques qui
sont stimulés par les stimulations physiques type brilure ; les nocicepteurs polymodaux
activés par les stimulations chimiques, mécaniques, thermiques ou électriqgues (MAUROY
J.C., 2000 ; PERAGUT J.C. et ROUSSEL P., 2006 ; LAZORTHES J.C. et SCHMITT L.,
2006 ; TOUTAIN P.L., 2009).

Ces nocicepteurs sont capables d’effectuer la transduction du stimulus en influx douloureux.
Ils sont caractérisés par un seuil d’activation élevé, une capacité de coder I’intensité du
stimulus, c'est-a-dire que sa réaction varie en fonction de I’intensité de la stimulation
(GUIRIMAND F., 2003 ; BECAMEL C., 2007 ; TOUTAIN P.L., 2009 ; CATUDAL A.M. et
VEILLEUX-LEMIEUX D., 2013).

La douleur peut étre classée en deux groupes: la douleur physiologique et la douleur
pathologique (LAZORTHES J.C. et SCHMITT L., 2006 ; BOUTET M., 2010).

La douleur physiologique constitue un signal d’alarme pour protéger 1’organisme contre les
diverses agressions et pour le prévenir d’une menace de son intégrit¢ (LAZORTHES J.C. et
SCHMITT L., 2006). Ce systtme d’alarme de protection est utile, car il informe
immédiatement 1’individu d’un déréglement au niveau de 1’organisme et déclenche des
réponses réflexes de défense : c’est la nociception (reflexe de retrait, immobilisation de la
région lésée, comportement d'évitement ...) (PERAGUT J.C. et ROUSSEL P., 2006). Elle
consiste au cheminement de la douleur a partir de 1’activation des nocicepteurs, son vécu
sensoriel, émotionnel et sa modulation (LAZORTHES J.C. et SCHMITT L., 2006 ; BOUTET
M., 2010). La nociception est aussi appelée douleur aigue car sa durée est breve (BECAMEL
C., 2007 ; SAULEAU P., 2009 ; COFER, 2011).

Tandis que la douleur chronique est une pathologie; elle dure jusqu’a plus de 6 mois. La
douleur pathologique est une douleur par exces de nociception ou une douleur neurophatique
(MAUROY J.C. ,2000 ; PERAGUT J.C. et ROUSSEL P., 2006 ; SAULEAU P., 2009).

Une douleur par excés de nociception est provoquée par une stimulation excessive des
nocicepteurs. Plusieurs causes peuvent la provoquer: une inflammation qui sécréte des

substances algogenes, une infection, des stimuli nociceptifs comme une pression ou la
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chaleur. C’est la douleur dans le cas d’une brllure, d’une piqlre ou d’un pincement
(BECAMEL C., 2007 ; GATT M.T., 2007 ; SAULEAU P., 2009 ; HAJJ A., 2012). Dans ce
groupe de douleurs on distingue la douleur somatique et la douleur viscérale (PERAGUT J.C.
et ROUSSEL P., 2006).

Lorsque la douleur touche la peau, les muscles et le squelette, on parle de la douleur
somatique. Généralement, ce type de douleur est continue, bien localisée et facilement
reproductible par la palpation et/ou la mobilisation.

Dans le cas ou la douleur touche les visceres, on parle de douleur viscérale. Elle est
généralement mal localisée et souvent percue a distance du viscéere atteint (douleur référée)
(PERAGUT J.C. et ROUSSEL P., 2006).

Tandis que la douleur neurogene ou neuropathique, ou douleur de désafférentation survient
apreés une chirurgie, une chimiothérapie ou une amputation (GATT M.T., 2007). Ce sont des
douleurs spontanées de type brulure ou décharge électrique (FONZO-CHRISTE C., 2006). Ce
type de douleur correspond a un disfonctionnement ou a une lésion du systéme nerveux
périphérique reliée aux nocicepteurs, ou a une lésion du systeme nerveux central. 1l est dd a
une perte de controle de la voie ascendante ou une perte d’inhibition de la voie descendante
de la douleur (PERAGUT J.C. et ROUSSEL P., 2006). Les lésions nerveuses périphériques
concernent les fibres reliées aux nocicepteurs, elles se manifestent comme une décharge
ectopique, une excitation croisée de différentes fibres ou une sensibilisation des nocicepteurs.
Les Iésions nerveuses centrales commencent a partir de la moelle épiniére jusqu’ au cortex,
elles se manifestent par une altération du systeme d’intégration et de modulation mais
affectent aussi la sensibilité des nerfs centraux (MAUROY J.C.,2000 ; PERAGUT J.C. et
ROUSSEL P., 2006 ; SCHWALD R., 2007). Il existe plusieurs symptdémes de cette perte de
contrble du systeme nerveux comme une douleur causée par une stimulation normalement
non douloureuse (allodynie), une réponse exagérée a une stimulation qui est normalement
douloureuse (hyperalgésie), un syndrome douloureux caractérisé par une réponse exagérée a
un stimulus répété et dont le seuil est élevé (hyperpathie) (PERAGUT J.C. et ROUSSEL P.,
2006 ; BECAMEL C., 2007 ; SAULEAU P., 2009).

Du stimulus jusqu’au vécu de la douleur, il existe plusieurs étapes: la transduction, la
transmission, 1’intégration et la modulation (TOUTAIN P.L., 2009).

La transduction consiste a transformer le stimulus percu par le nocicepteur en un influx
nerveux ou influx douloureux (PAYEN J.F., 2002 ; GUIRIMAND F., 2003 ; MANN C.,
2007) qui sera transmis au centre spinal et supra spinal (BECAMEL C., 2007 ; TOUTAIN
P.L., 2009).



La transmission de cet influx se fait par voie ascendante par le biais de fibres nerveuses
nociceptives. Elle se fait en 2 étapes : des nocicepteurs a la moelle épiniere et de la moelle
épiniére au cortex en passant par le thalamus (MAUROY J.C. ,2000 ; BECAMEL C., 2007;
BOUTET M., 2010). La dépolarisation membranaire des fibres reliées aux nocicepteurs
générés par le phénomene de transduction va provoquer un potentiel d’action sous forme
d’influx douloureux qui traverse la membrane de chaque fibre mis en jeu dans la perception
de la sensation douloureuse (GUIRIMAND F., 2003). Cette conduction de I’influx

douloureux dépend de I’existence de la gaine de myéline et du diametre des fibres nerveuses.

Une fibre myélinisée de gros calibre conduit rapidement 1’influx douloureux, tandis qu’une
fibre myélinisée de petit calibre a une conduction assez lente. Les fibres amyélinisées sont a
conduction lente qu’il soit de gros ou de petit diamétre (PERAGUT J.C. et ROUSSEL P.,
2006).

Deux types de fibres assurent la transmission des nocicepteurs a la moelle épiniere : les fibres
A 6 et les fibres C (PAYEN J.F., 2002 ; MANN C., 2007).

- les fibres A & sont myélinisées et de petit diamétre, elles ont une vitesse de
conduction rapide et transmettent les informations mécaniques et thermiques. Ces
fibres sont responsables de la premicére sensation au cours d’un phénoméne
douloureux bien localisé (pigdre).

- les fibres C sont amyélinisées et de tres petit diamétre. Elles ont une vitesse de
conduction trés lente et transmettent les informations mécaniques, thermiques et
chimiques d’apparition plus tardive et diffuse (exemple : bralure) (PAYEN J.F., 2002 ;
MANN C., 2007).

Dans la transmission de I'influx douloureux, les nocicepteurs activés par les stimuli nocifs
vont étre conduit par les fibres A & qui ont une conduction rapide et ensuite renforcer par la
conduction des fibres C qui sont lente et plus diffuse (MANN C., 2007 ; PERAGUT J.C. et
ROUSSEL P., 2006).

De la moelle épiniere au cortex I’influx douloureux prend 2 voies de transmission différentes :
- la voie de la composante sensorielle discriminative de la douleur (emplacement, intensite,
nature de la douleur) qui est latérale est rapide. Elle est reliée a la fibre A delta et composée
du faisceau spino-thalamique ou neo-spino-thalamique.

- la voie de la composante émotionnelle (caractére désagréable, fuite, défense) qui est
médiane et lente. Elle est reliée a la fibre C et est composee du faisceau reticulo-thalamique
ou paléo-spino-réticulo-thalamique (MAUROY J.C., 2000 ; PAYEN J.F., 2002; PERAGUT
J.C. et ROUSSEL P., 2006 ; MANN C., 2007 ; SAULEAU P., 2009).



Enfin I’intégration et la modulation terminent le processus de la perception de la douleur.
L’intégration consiste au décodage de I’influx douloureux au niveau de cortex somesthesique
et du cortex limbique. Le faisceau spino-thalamique relié a la fibore A & transmet au cortex
somesthesique la localisation de la douleur et son intensité. Tandis que le faisceau reticulo-
thalamique relié a la fibre C transmet I’influx douloureux au cortex limbique zone du cerveau
impliqué dans la composante émotionnelle de la douleur, d’ou le vécu subjectif émotionnel de
la douleur (PERAGUT J.C. et ROUSSEL P., 2006 ; SAULEAU P., 2009).

Quant a la modulation, elle consiste a maintenir un équilibre en inhibant les influx douloureux
percus et vécus. C’est un moyen de controler la sensation de douleur qui consiste a augmenter
les facteurs inhibiteurs par rapport aux facteurs excitateurs de la douleur. Il existe plusieurs
systémes inhibiteurs comme le « Gate control » ou contr6le de la porte qui consiste a bloquer
le message douloureux au niveau de la moelle par un interneurone qui secréte de
I’enképhaline (une endomorphine naturelle occupant les récepteurs opioides au niveau spinal)
(MUIR W.W., WOOLF, C.J., 2001 ; MANN C., 2007). Au niveau du cortex, le contrdle se
fait par voie descendante, il met en jeu plusieurs neuromédiateurs (noradrénaline, sérotonine)
et des endomorphines. En se fixant sur leurs récepteurs, ces substances diminuent la sensation
douloureuse (BRUGUEROLLE B. et coll., 2005 ; SCHWALD R., 2007).

Les analgésiques permettent de diminuer ou de faire disparaitre ces sensations de douleur.
Selon I’OMS (Organisation Mondiale de la Santé), il existe 3 types d’analgésiques classées
dans deux groupes : les analgésiques non opioides et les analgésiques opioides.

- Les analgésiques de palier I qui regroupent les analgésiques non opioides : utilisés
pour les douleurs légéres.

- Les analgésiques de palier 1l qui regroupent les analgésiques opioides faibles : utilisés
pour traiter les douleurs modérées si le traitement de la douleur de palier I n’est pas
efficace on 1’associe au analgésique opioides faibles.

- Les analgésiques de palier Il qui sont des analgésiques opioides forts, appelés les
morphiniques, sont utilisés pour les douleurs intenses. Ils sont appelés ainsi car tous
les dérivés de la morphine sont des opioides forts (DELGADO O.E., 2006 ;
SAUSSAC J., 2012).

Les analgésiques non opioides ou peériphériques sont classés selon leur profil
pharmacodynamique, il y a les analgésiques purs (Nefopam), les analgésiques antipyrétiques
(paracétamol), et les analgésiques antipyrétiques et anti-inflammatoires (aspirine et les AINS)
(MONASSIER L., 2005 ; CHAMONTIN B. et CANTAGREL N., 2007 ; PIGUET V., 2012).
Les analgesiques périphériques agissent uniquement au niveau des nocicepteurs en inhibant la

transduction du signal nociceptif provoqué par les substances algogénes comme la
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prostaglandine, la bradykinine ou I’histamine en augmentent le seuil de sensibilité des
nocicepteurs a ces algogenes pour éviter la transduction ou en inhibant la production de ces
substances algogenes (BRUGUEROLLE B. et coll., 2005 ; CATUDAL A.M. et VEILLEUX-
LEMIEUX D., 2013).

Tandis que les analgésiques opioides ou centraux sont classés selon leur puissance et leur
action sur les récepteurs (FONZO-CHRISTE C., 2006 ; CHAMONTIN B. et CANTAGREL
N., 2007 ; HAJJ A., 2012). On distingue les analgésiques opioides faibles et les analgésiques
opioides forts. Les analgésiques opioides faibles sont des agonistes des récepteurs opioides
(codéine, tramadol et dextropropoxyphene), tandis que les analgésiques opioides forts sont
des agonistes des récepteurs opioides (morphine, méthadone, fentanyl) ou des agonistes
partiels de ces récepteurs (buprénorphine, pentazocine), ou soit agoniste et antagoniste
(nalbuphine) ou antagoniste pur (nalaxone) des récepteurs opioides (BRUGUEROLLE B. et
coll., 2005; MONASSIER L., 2005; MONASSIER L. et MULLER A., 2012). Les
analgésiques centraux ont une action spinale (moelle épiniére) et supra spinale (centre
supérieur du systeme nerveux centrale). Les opioides exercent une action spinale directe au
niveau de la corne dorsale de la moelle épiniére par des effets a la fois pré-synaptique en
libérant les enképhalines inhibant la libération de la substance P et post synaptique en
provoquant une hyperpolarisation des neurones a 1’origine de 1’absence du potentiel d’action
responsable de la transmission de I’influx douloureux (BRUGUEROLLE B. et coll., 2005 ;
HAJ A., 2012).

L’action supra spinale des analgésiques centraux est due au renforcement des controles
inhibiteurs descendants ou la modulation de I’influx nerveux (HAJJ A., 2012). En effet, le
systeme nerveux central agit en occupant les récepteurs opioides qui sont de trois types : les
récepteurs mu (), delta (3), kappa (k) et sigma (o) (MONASSIER L. et MULLER A., 2012)
concentrés au niveau de la moelle épiniéere, de la substance grise péri-acqueducale (SGPA) et
le Noyau Raphé de Magnus (NRM) (HAJJ A., 2012). lls sont chacun occupé par des
endomorphines naturelles : les endorphines, les enképhalines et les dynorphines qui assurent
la modulation pour inhiber I’influx douloureux, et les analgésiques centraux amplifient 1’effet
de ces endorphines (BRUGUEROLLE B. et coll., 2005 ; HAJJ A., 2012 ; MONASSIER L. et
MULLER A., 2012). Les analgésiques opioides forts ou faibles ont leur affinité spécifique
vis-a-Vvis de ces récepteurs opioides : par exemple, la morphine est un agoniste  ; le
nalbuphine, un agoniste k et antagoniste  ; et le nalaxone antagoniste |, k et 8. Une fois

activés, ces récepteurs inhibent la libération de la substance P responsable de la transmission



de I’influx douloureux vers le systéme nerveux central (MONASSIER L. et MULLER A.,
2012).

Les analgésiques non opioides et opioides sont efficaces pour les douleurs par excés de
nociception (PERAGUT J.C et ROUSSEL P., 2006), le paracétamol est 1’analgésique non
opioides le plus utilis¢ (BRUGUEROLLE B. et coll., 2005). Il est a la fois antipyrétique et
analgésique. Le paracétamol bloque de facon réversible la cyclooxygénase et empéche la
production des prostaglandines responsables de la fiévre (effet antipyrétique central) et de la
sensibilisation des nocicepteurs périphériques (effet antalgique périphérique) (MONASSIER
L., 2005).

Pour les douleurs plus sévéres les analgésiques opioides sont plus efficaces. Le médicament
de référence pour ce type de douleur est la morphine qui est un agoniste pur des récepteurs
opioides p (mu) (CANTAGREL N., 2007). La morphine exerce son action spinale en se
fixant sur les récepteurs p opioidergiques. Elle potentialise ainsi 1’effet des endomorphines
naturelles (les enképhalines). Ces substances au niveau de ces récepteurs W inhibent la
libération de la substance P ce qui blogue de la transmission des messages nociceptifs vers les
centres supérieurs. L’action supra-spinale de la morphine quant a elle participe a la
modification de la perception de la sensation douloureuse et au renforcement des controles
inhibiteurs descendants (MONASSIER L. et MULLER A., 2012 ; HAJJ A., 2012).

A cOté de ces traitements purement analgésiques, il existe d’autres médicaments appelés les
co-analgésiques qui favorisent I’action des analgésiques si les analgésiques périphériques et
centraux n’omettent pas la sensation de douleur: ce sont les antidépresseurs tricycliques et les
antiépileptiques ou anticonvulsivants (BRUGUEROLLE B. et coll., 2005 ; SCHWALD R.,
2007GATT M.T., 2007 ; SAUSSAC J., 2012). Les antidépresseurs sont les plus utilisés pour
traiter les douleurs neurogénes en bloquant la recapture des monoamines (Sérotonine et/ou
noradrénaline), renforgant ainsi les contrbles inhibiteurs descendants par blocage des
récepteurs NMDA et des canaux sodiques ; par leur propre action sur le systéme opioide
endogéne et par le métabolisme de la substance P impliquée dans la transmission de 1’influx
douloureux (SCHWALD R., 2007 ; MONASSIER L. et MULLER A., 2012). L’imipramine
et la clomipramine sont des antidépresseurs possédant une activité analgésique indépendante
de leurs activités antidépressives (SCHWALD R., 2007). lls ont une action centrale sur les
voies sérotoninergiques et noradrénergiques en inhibant la recapture de la sérotonine et de la
noradrénaline. Cette inhibition augmente I’activité¢ des récepteurs opioides et bloque la
transmission du message douloureux (BRUGUEROLLE B. et coll., 2005 ; SCHWALD R.,
2007 ; MONASSIER L. et MULLER A., 2012).



Les scientifiques des laboratoires pharmaceutiques ont élaborés un moyen de remédier a la
douleur en atténuant ou en supprimant sa sensation et sa perception. Dans les pays
développés plus de 80% de la population utilisent des analgésiques ce qui signifie que la

sensation de douleur quel que soit la cause ou ’origine est significative (DELGADO O.E.,
2006).

A Madagascar, le traitement de la douleur ne semble pas étre une priorité mais est classé
parmi les symptdmes d’une maladie. Dans ce cas, I’utilisation des analgésiques devient un

complément médicamenteux mais non pas un traitement propre.

Il existe des plantes qui possédent une activité analgésique. A Madagascar, le Vahimantsina
(liane puante) appartenant a la famille des RUBIACEES est utilisé contre les rages dentaires
(RAMANAMPAMAHARANA R. et coll., 2010). En cas de douleurs articulaires : Capsicum
frutescens (pilipily) de la famille des SOLANACEES est écrasé et appliqué sur la zone
douloureuse (BOITEAU P. et ALLORGEBOITEAU L. 1993). En cas de foulure les feuilles
de Kalanchoe pinnata (sodifafana) sont utilisées comme cataplasme (JEAN-PIERRE N.,
2012). Pour les regles douloureuses : la décoction de Desmodium (Rakopetaka ou
Mandalodiaraikitra) de la famille des PAPILIONACEES (RABESA Z. et coll., 1986). Les
feuilles de Jatropha curcas (valavelona) de la famille des EUPHORBIACEES sont préparées
en infusion pour soulager la maux de téte (RABESA Z. et coll., 1986).Ces plantes sont
utilisées dans la médecine traditionnelle malgache pour soulager la douleur.

L’exceés de nociception constitue la majorité des cas de douleur observée. En effet, elle
semble plus concréte due au faite qu’elle est provoquée par des causes comme un pincement
ou encore une brulure c'est-a-dire des stimulations physiques que ce soit mécanique,
thermique ou chimique. La douleur par exces de nociception peut étre définie comme une
réaction nociceptive exagérée provoquée par ces stimulations, donc une sensation de douleur
intense et durable qui est nocif pour 1’organisme. Cette pathologie a surtout des répercussions
périphéeriques au niveau de la réception de ces stimuli car les nocicepteurs sont excessivement
stimulés. Mais aussi des répercussions centrales sur la transmission de 1’influx douloureux par
les fibres nerveuses qui se trouve amplifié entrainant une perception de la douleur plus
intensifié. Les analgésiques doivent alors agir soit au niveau périphérique, soit au niveau
central en inhibant la transmission du message douloureux au centre nerveux pour qu’il ne
soit pas percu. Ainsi, a été établie pour cette forme pathologique une étude pharmacologique

basée sur I’observation de I’effet analgésique d’un extrait sur un modele animal (souris).



La plante qui fait I’objet de ce mémoire provient de la région d’Analamanga. Elle est utilisée
en décocté pour traiter les rages dentaires sous forme de bain de bouche. Un décocté de sa
racine est également utilisé pour diminuer les gonflements tissulaires lors d’une foulure en
trempant la partie atteinte dans le décocté.

Notre objectif est d’étudier 1’effet analgésique périphérique et central de I’extrait de cette
plante. Son activité analgésique périphérique a été étudiée en appliquant un stimulus chimique
sous 1’aponévrose plantaire de I’animal (REN K. et DUBNER R., 1999). Tandis que I’effet
analgesique central a été étudié en appliquant un stimulus thermique au niveau de la queue de
I’animal et en appliquant un stimulus mécanique sur la patte de I’animal a I’aide d’un
algésimetre) afin de stimuler les centres spinaux et supra-spinaux sans stimuler les
nocicepteurs en jouant sur les réflexes de 1’animal face a la chaleur (JASSENN P.A.J. et coll.,

1963 ; ELHABAZI K. et coll., 2014).
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MATERIELS ET METHODES

A- PARTIE CHIMIQUE

1. Préparation de I’extrait

Les racines de la plante codée CCA ont été récoltées dans la région d’Analamanga en
novembre 2014. Elles ont été séchées a I’ombre, a la température ambiante et a 1’air libre
pendant 3mois. Les racines séchées ont été broyées avec un broyeur a marteau en poudre
fine. La poudre obtenue a été macérée a froid dans un mélange Ethanol - Eau (60 :40) pendant

une semaine a la température ambiante.

Le macérat a été filtré sur du papier wattmann et le filtrat ainsi obtenu a été évaporé a sec
sous vide a I’aide d’un rotavapor BUCHI® a la température de 80°C. L’extrait brut hydro
alcoolique obtenu a été codé CCA, puis pesé et le rendement de I’extraction a été calculé a

partir de la formule :

Masse du produit final

ROO = 100

masse du produit initial
2. Criblage phytochimique

Pour déterminer les différentes familles chimiques présentes dans 1’extrait CCA, plusieurs
réactifs spécifiques a chaque famille ont été utilisés. La présence de précipité, de coloration
ou la formation de mousse aprés agitation marque la présence d’une des familles chimique
présente dans 1’extrait (IGAN C., 1982 ; VUISTELLA B.G. et coll., 2014) (Tableau 1).

Afin de déterminer la teneur de ces familles chimiques dans I’extrait, les signes suivant ont

été utilisés :

+++ : Présence en forte teneur

++ : Présence en moyenne teneur
+ : Présence en faible teneur
t . présence en trés faible teneur
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Tableau I: Les tests utilises pour la détermination des grandes familles chimiques présentes
dans I’extrait CCA (IGAN C., 1982 ; VIJISTELLA B.G. et coll., 2014).

FAMILLE CHIMIQUES TESTS REACTIFS REACTION POSITIVE
ACLCALOIDES -WAGNER
-MAYER Précipité
-DRAGENDORFF
TANNINS -gélatine + NaCl Précipité vert
-gélatine + | Précipité bleue
FeCI3MeOH
COMPOSES -gélatine 1% Précipité
PHENOLIQUES
STEROIDES ET LIBERMAN Anhydride Coloration pourpre
TRITERPENES BURCHARD acétique Coloration violet ou bleue
SALKOWSKI + H2(S04) Anneau de séparation rouge
H2S04

DESOXY-2-SUCRE

KELLER KILLIANI

FeCI3 10% + acide

acétique glacial

Anneau de séparation rouge

FLAVONOIDES

Coloration rouge : flavones

Coloration violacée :
WIL-STATER Ruban de Mg + flavanones
HCI concentré Coloration rouge a
pourpre : flavonols
LEUCOANTHOCYANES HCI concentré + | Rouge violacée
BATH - SMITH bain marie
ANTHOCYANES HCI & froid Rouge
POLYSACCHARIDES +3 v d’éthanol Trouble
SUCRES REDUCTEURS Liqueur de Fehling | Précipité rouge brique
SUCRES RARES PESEZ Xanthydrol Coloration rouge carmine
COUMARINES NaOH 10 % Fluorescence a I’'UV
SAPONINES MOUSSE Agitation + HCI Mousse apres 30mn

d’agitation
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B-TESTS PHARMACOLOGIQUES
L’activité analgésique centrale et périphérique de I’extrait CCA a été étudiée pour mettre en

évidence son activité analgésique.
1. Les animaux utilisés

Des souris de race SWISS femelles, 4gées de 3 mois et pesant entre 20 et 25 grammes ont
été utilisées. Elles ont été élevées a I’animalerie du Laboratoire de Pharmacologie Générale,
de Pharmacocinétique et de Cosmétologie, a la Faculté des Sciences, Université
d’ Antananarivo. Ces souris ont été nourries avec de la provende LFL et ont eu libre acces a
I’eau. Elles ont été soumises a un cycle de lumiére et obscurité de 12h/12h et a la température

de 27°C environ.

2.Etude de I’activité analgésique centrale de I’extrait CCA
L’activité analgésique centrale de I’extrait CCA a été étudiée en appliquant un stimulus
thermique au niveau de la queue de la souris (JAYANTHI M.K. et JYOTI M.B., 2012), et en
appliquant une pression croissante sur la queue de la souris (ELHABAZI K. et coll., 2014).

2.1 Etude de P’activité de I’extrait CCA face a la douleur provoquée par la chaleur
L’activité analgésique centrale de 1’extrait CCA a été étudiée en immergeant la queue de la

souris dans un bain thermostaté a 50°C.

Neuf souris ont été mises a jeun 14 heures avant le test. Elles ont été réparties en trois lots de
trois souris : les animaux du premier lot ont re¢u de ’eau distillée & raison de 10ml/kg témoin,
et ils ont été pris comme témoins. Les animaux des deux autres lots ont été traités
respectivement avec ’extrait CCA aux doses de 400 et 800 mg/kg par voie orale. Ces
différents produits ont été administrés par voie orale dans un volume de 10 ml/Kg
(ALLCHORNE A.J. et coll., 2005).

Quinze minutes aprés administration des produits, I’animal a ét¢ immobilisé dans une boite
au-dessus du bain thermostaté et 3 cm a partir de la partie distale de sa queue a été immergé
dans le bain (Figure 1) (ALLCHORNE A.J. et coll., 2005). Le temps qu’a mis I’animal pour
retirer sa queue de 1’eau chaude a été chronométré a 15, 30, 45, 60, 90,120 minutes apres
administration des produits. Pour éviter des dommages tissulaires, le temps maximal
d’immersion de la queue des souris a été fixé a 15 secondes (JAYANTHI M.K. et JYOTI
M.B., 2012 ; PURMA A.R. et VENKATESHWARA J.R., 2013). L’activité analgésique
centrale de I’extrait a été déterminée par le temps de retrait de la queue du bain, chez les
souris des lots traitées par rapport a celui des souris du lot témoin.

12
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L’effet analgésique central de 1’extrait CCA se traduit par une augmentation du temps de
réaction face a la douleur provoquée par la chaleur chez les souris traitées par rapport aux
souris du lot t¢émoin. L’inhibition de la sensation de douleur de I’extrait CCA a été déterminée

par la formule suivante :

i) ey . T traite—T té [
Inhibition de la perception de la douleur (%)= ————— x 100
15—-T témoin

(IDID S. Z. et coll., 1998)

T témoin : temps de latence de réaction des animaux du lot témoin (en secondes)

T traité : temps de latence de réaction des animaux du lot traité (en secondes).

15 : 15 secondes imposé comme temps maximal de I’immersion de la queue de 1’animal dans

I’eau chaude.

Figure 1. Immersion de la queue de la souris dans un bain thermostaté a 50°C.

2.2 Etude de Dactivité de I’extrait CCA sur la douleur provoquée par une

pression sur la queue

L’activité centrale de 1’extrait CCA a été étudiée avec le test de « tail-flik » en appliquant une
pression croissante au niveau de la queue de la souris a 1’aide d’un algésimétre (Figure 2)
(ELHABAZI K. et coll., 2014).

Neuf souris ont été mises a jeun 14 heures avant le test. Elles ont été réparties en trois lots de
trois souris : un lot témoin dont les animaux ont recu de 1’eau distillée a raison de 10ml/kg, et
deux lots traités avec 1’extrait CCA respectivement aux doses de 400 et 800 mg/kg. Ces
différents produits ont été administrés par voie orale dans un volume de 10 ml/Kg
(ELHABAZI K. et coll., 2014).
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Quinze minutes aprés administration des produits, la souris été placée sur I’algésimétre et sa
queue a été immobilisée entre la plateforme et la pointe émoussée de 1’algésimétre (Figure 3).
A partir de cette pression initiale notée 0, une pression croissante a été exercée sur la queue de
I’animal jusqu’a ce qu’il réagisse en retirant sa queue. Cette mesure a été effectuée a 15, 30,
45, 60, 90,120 minutes apres administration des produits avec un intervalle de 30 secondes
sur la partie proximale, médiane et distale de la queue de chaque souris, la moyenne entre ces
trois valeurs a été considérée comme pression supportée par la souris. La pression supportée
par les souris des lots traités a été comparée a celui du lot témoin (ELHABAZI K. et coll.,
2012).

L’activité analgésique centrale de I’extrait a été déterminée par la pression supportée par la
queue des souris chez les souris des lots traités par rapport aux souris du lot témoin. La
pression exercée sur la patte du rat a été calculée selon les formules suivantes (LE PARC G.
et BRIAND P., 2010):

Pression (Pa) = poids (N)/ Surface de I’aiguille (mm2)

Avec Poids (N) = masse (kg) x pesanteur g (N/kg)

Surface de I’aiguille (mm2): 0,785 mm2

Pesanteur g (N/kg) : 9,81 N/Kg

L’effet analgésique central de I’extrait CCA se traduit par une augmentation de la pression
supportée par la queue de I’animal chez les souris traitées par rapport aux souris du lot
témoin.

L’inhibition de la perception de la douleur a été obtenue en utilisant la formule:

Inhibition de la perception de la douleur (%) = % x 100

(VOGEL G. H. et coll., 2002)
Pt : pression supportée par les animaux du lot témoin

PT : pression supportée par les animaux du lot traité
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Figure 2. Schéma d'un algésimeétre Figure 3. Application de d'une pression sur

la queue de la souris avec 1’aiguille de

I’algésimetre.

3. Etude de Pactivité analgésique périphérique de I’extrait CCA par une
douleur provoquée par I’injection de formaldéhyde sous aponévrose plantaire.
L’activité périphérique de I’extrait CCA a été étudiée sur la douleur inflammatoire provoquée
par I’injection de formaldéhyde a 2,5% sous 1’aponévrose plantaire de la patte postérieure de
la souris (BARDIN L. et coll., 2009).

Neuf souris ont été mises a jeun 14 heures avant le test. Elles ont été réparties en trois lots de
trois souris : un lot témoin dont les animaux ont recu de 1’eau distillée a raison de 10ml/kg, et
deux lots traités avec ’extrait CCA aux doses de 400 et 800 mg/kg par voie orale. Ces
différents produits ont été administrés par voie orale dont le volume a administrer a éte fixé a
10 ml/Kg (MOHAMMAD Z.1. et CHANDRA D.S., 2014).

Trente minutes aprés administration de ces produits, 50ul de solution de formaldéhyde a 2,5%
ont été injecteés sous 1’aponévrose plantaire de la patte postérieure de la souris (BARDIN L. et
coll., 2009). Les souris ont été ensuite placées séparement dans des cages en plexiglas. La
réaction de la souris face a la douleur provoquée par I’injection de formaldéhyde est
caractérisée par un léchage, une morsure ou un secouement de sa patte endolori (Figure 4). La
durée de la réaction de I’animal a été notée pendant les deux intervalles de temps: 0-5
minutes puis de 20-45 minutes aprés, injection pour le lot traité et le lot témoin. L’activité

périphérique de I’extrait a été déterminée par la durée de ces réactions chez les souris des lots

15



traités par rapport a celle du lot témoin dans la deuxiéme phase (LE BARS D. et coll., 2001 ;
OEDRAOGO N. et coll., 2012 ; MOHAMMAD Z.1. et CHANDRA D.S., 2014).

L’effet d’un analgésique se traduit par une diminution de la durée de réaction aprés injection
de formaldéhyde pour les souris ayant recu 1’extrait par rapport aux souris du lot témoin.

L’inhibition de la perception de la douleur a été calculée suivant la formule:

Inhibition de la perception de la douleur (%) = Zmeim=T oraite o 10

T témoin

(DIARRA M.D., 2006).

T traité : Temps de léchage de la patte enflammée des animaux du lot traite.

T témoin : Temps de léchage de la patte enflammée des animaux du lot témoin.

Figure 4. Réaction de léchage et de morsure de la patte enflammée de la souris.
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RESULTATS

A-PARTIE CHIMIQUE

1. Rendement de ’extraction

Apres extraction de 500g de poudre de la plante avec un mélange éthanol-eau (60 :40), 239
d’extrait CCA ont été obtenus, ce qui donne un rendement de 4,6%. L’extrait CCA a une

couleur verdatre et un aspect poudreux.
2. Résultats du criblage phytochimique

Le criblage phytochimique effectué sur ’extrait CCA révele la présence d’alcaloides et de
sucres réducteurs en forte teneur, des terpénoides et des stéroides en moyenne concentration,
et une faible teneur en tannins, de polyphenol et de flavonoides et de trés faible teneur en
sucres rares dans ’extrait CCA (tableau I1).

Tableau I1. Résultats du criblage phytochimique de 1’extrait CCA.

FAMILLE CHIMIQUE TENEUR
ALCALOIDES vy
SUCRES REDUCTEURS Tt
TERPENOIDES T+
STEROIDES "
TANNINS ;
POLYPHENOL ¥
FLAVONES n
FLAVONOLS ¥
SAPONINES ¥
POLYSACCHARIDES +
ANTHOCYANES ¥
SUCRES RARES T
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B- PARTIE PHARMACOLOGIQUE
1. Activité analgésique centrale de I’extrait CCA

1.1 Effet de I’extrait CCA sur la douleur provoquée par la chaleur

L’immersion de la queue des souris dans un bain thermostaté a 50°C provoque une douleur a
laquelle la souris réagit en retirant sa queue hors de I’cau chaude. Le temps de retrait de la
queue est constant pendant le temps d’observation chez les souris du lot témoin. Tandis que
le temps de latence de réaction des souris ayant recu I’extrait CCA a la dose de 400mg/kg et

800mg/kg augmente par rapport a celui des souris du lot témoin.

A partir de la 15°™ minutes aprés I’administration de I’extrait CCA, le temps de retrait de la
queue des souris augmente que ce soit chez ceux qui ont recu la dose de 400mg/kg ou
800mg/kg par rapport au témoin. Cet effet est maximal a la 45 *™ minute et régresse a partir
de la 60°™ minutes et disparait a la 120°™ minute.

A la 30°™ minute le temps de latence du retrait de la queue des souris traité avec 1’extrait
CCA a la dose de 400mg/kg est de 4,33+0,2 secondes soit une inhibition de 22,11% et
24,3% a la dose de 800mg/kg avec 4,63+0,6 secondes de temps de retirement de la queue,
contre 1,3+0,2 secondes chez les souris du lot témoin (p<0,05).A la 45°™ minute, I’inhibition
de la douleur est maximale, elle est égale a 30,95% et 38,41% pour les doses de 400 et
800mg/kg respectivement. Les souris retirent leur queue au bout de 6,30+1,03 secondes et
7,24+0,56 secondes, respectivement a la dose de 400mg/kg et 800mg/kg contre 2,4+1,71
pour les souris du lot témoin (p<0,05). Au-dela de cet effet maximal I’activité de 1’extrait
CCA diminue jusqu’a la dissipation de son effet a partir de la 60°™ minutes avec un temps de
réaction égale a 3,88+0,16 secondes pour le lot traité a la dose de 400mg/kg et 3,78+0,1
secondes a la dose de 800mg/kg soit 18,59% et 17,86% d’inhibition de la douleur par rapport

au témoin qui réagit au bout de 2,1+ 0,7 secondes (figure 5).
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Figure 5. Temps de retrait de la queue de la souris du bain thermostaté a 50°C en fonction du
temps d’observation apres administration de 1’extrait CCA a la dose de 400mg/kg (a) et

800mg/kg (HH) par voie orale par rapport au témoin (®) (m  e.s.m; n=3; p<0,05).

1.2 Effet de I’extrait CCA sur une douleur provoquée par une pression sur la queue.

Face a la douleur induite par la pression appliquée sur leur queue, les souris réagissent en
essayant la de retirer. L’extrait CCA augmente le seuil de douleur supportée par la queue des
souris qui se traduit par une augmentation de la pression exercée sur la queue des souris ayant
recu I’extrait par rapport aux témoins.

A la 15°™ minute, la pression qui fait réagir les souris du lot témoin est égale & 1,15+ 0,05
10 Pa, contre 1,55 + 0,05 10° Pa et 1,93 + 0,02 10° Pa chez les souris traitées
respectivement avec la dose de 400mg/kg et 800 mg/kg (p<0,05). Soit a une inhibition de la
sensation douloureuse de 35% a la dose de 400mg/kg et 83,75% a la dose de 800mg/kg
(p<0,05).

Quarante-cinq minutes aprés administration de 1’extrait CCA, a la dose de 400mg/kg, la
pression supportée par la queue des souris est maximale. Elle est égale a 2,25+ 0,13 10° Pa
et 2,53 +0,07 10° Pa a la dose de 800mg/kg, ce qui correspond respectivement a une
inhibition de la sensation de la douleur de 77,88 % et 106,43 % avec la dose de 400mg/kg et
800mg/kg (p<0,05).

Cette inhibition persiste jusqu'a la 90°™

minute. A la dose de 400mg/kg la pression supportée
par la queue de la souris égale a 1,76 +0,29 10°Pa et 2,27+ 0,06 10°Pa a la dose de
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800mg/kg correspondant respectivement pour chaque dose a 41,93% et 82,25% d’inhibition
de la sensation de douleur par rapport au témoin (1,24 + 0,04 10° Pa ) (p<0,05).
(Figure 6).

pression en Pascal exercée sur la patte
enflammée

15 30 45 60 90 120

temps d'observation en minute

Figure 6. Variation de la pression en Pascal supportée par la queue de la souris en fonction du
temps d’observation aprés administration de 1’extrait CCA a la dose de 400 mg/kg (gm) et
800mg/Kkg (=) par voie orale par rapport au témoin (mm ) (m £ e.s.m; n=3; p<0,05).

2. Effet de ’extrait CCA sur la douleur induite par une injection de formaldéhyde sous

aponévrose plantaire chez la souris.

L’injection de formaldéhyde a 2,5% sous 1’aponévrose plantaire de la patte postérieure de la
souris provoque une inflammation douloureuse entrainant des réactions de léchage, de
morsures ou de secouement de la patte endolorie. Ces réactions présentent 2 phases : entre 0-5
minutes et 20-45 minutes. L’extrait CCA diminue le temps de 1échage et de morsure de la

patte enflammeée pendant ces deux phases.

Pour le lot témoin, la durée de léchage de la patte endolorie dans la premiére phase est de
105,33+ 4,93 secondes. A la dose de 400mg/kg, I’extrait CCA diminue ce temps a
70,66+19,50 secondes avec 49,06% d’inhibition de la perception de la douleur, et 53+14,42
secondes a la dose de 800mg/kg, soit une inhibition de 48,03% de la douleur (p<0,05).
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Dans la phase tardive, la durée de réaction des souris du lot témoin est de 186,66+39,69
secondes contre 102+14,73 secondes chez les souris traitées avec I’extrait CCA a la dose de
400mg/kg et 55,66+2,11 secondes chez les souris traitées avec I’extrait CCA a la dose de
800mg/kg, soit une inhibition respective de 45,3 et 70,18% (p<0,05) pendant la deuxiéme
phase (figure 7).

250

200

durée de lechage de la patte enflammée en
seconde

temoin 400mg/kg 800mg/kg
doses

Figure 7. Variation de la durée de léchage et de morsures de la patte des souris apres injection
de formaldéhyde a 2,5% sous 1’aponévrose plantaire chez les souris traitées avec 1’extrait
CCA ala dose de 400mg/kg et 800mg/kg par voie orale par rapport aux souris du lot témoin
durant les deux phases de réaction de 0-5 minutes (gm ), de 20-45 minutes (gg) (M £ e.s.m;
n=3; p<0,05).
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DISCUSSION
L’objet de ce travail a été de mettre en évidence 1’activité de 1’extrait CCA chez les souris en
tant qu’analgésique. Cette activité a été étudiée en immergeant la queue de la souris dans
I’eau chaude et en appliquant une pression sur la queue de la souris pour étudier son activité
analgésique centrale (ELHABAZI K. et coll., 2014 ; HASAN M. et coll., 2014). Tandis que
son effet analgésique périphérique a été étudié en injectant du formaldéhyde sous
I’aponévrose plantaire de la souris (TAHERIAN A. A. et coll., 2009 ; ADEYEMI O.0. et
coll., 2011).

D’aprés nos résultats, I’administration de 1’extrait CCA par voie orale, augmente le temps de
retrait de la queue immergée dans 1’eau chaude et le seuil de sensibilité de la queue de la
souris face a une pression croissante. Ces résultats signifient que 1’extrait posséde une activité
analgesique centrale (JAYANTHI M.K. et JYOTI M.B., 2012 ; K. et coll., 2014).

Le retirement de la queue ou le cri de la souris suite a I’immersion de sa queue dans 1’eau
chaude ou I’application d’une pression sur sa queue est un réflexe spinal. Ces stimuli agissent
sur les nocicepteurs associées aux fibres nerveuses (ELHABAZI K. et coll., 2012) et générent
un influx douloureux sous forme de potentiel d’action acheminé vers le systeme nerveux
central pour y étre percu ce qui entraine les réflexes sus mentionnés (LE BARS D. et coll.,
2001; PERAGUT J.C. et ROUSSEL P., 2006). L’augmentation du temps de latence de
retirement de la queue et I’augmentation de la pression supportée par la queue de la souris
signifient que le réflexe de 1’animal est retardé autrement dit la perception de la sensation
douleur est inhibée et que I’extrait CCA possede une activité analgésique centrale en
occupant éventuellement les récepteurs opioides (JAYANTHI M.K. et JYOTI M.B., 2012 ;
HAJJ A., 2012). Le stimulus thermique active les récepteurs opioides mu (u) tandis que la
pression stimule les récepteurs opioides kappa (x) (HAYES A. G. et coll., 1987).

Des études effectuées sur Mallotus Repandus par HASAN M. et ces collaborateurs (2014) ont
montré que son activité analgésique centrale serait due aux alcaloides qu’elle contient. Ces
familles chimiques agiraient au niveau des récepteurs opioides. D’autre part, ABID M. et ses
collaborateurs (2013) ont travaillé sur I’extrait d’Artemisia Annua et TAHERIAN A. A. et ses
collaborateurs (2009) sur I’extrait de Thymus vulgaris ont montré que les flavonoides sont
responsables de I’activité analgésique de ces plantes en se fixant sur les récepteurs opioides. Ces
molécules se fixent sur les récepteurs opioides mu et kappa et bloqueraient la transmission de
I’influx douloureux vers le systéme nerveux central responsable de la perception de la douleur

ce qui explique I’inhibition de la sensation douloureuse (HAYES A. G. et coll., 1987 ; ABID
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M.et coll., 2013). La présence d’alcaloides et de flavonoides dans I’extrait CCA suggére que

son activité analgésique centrale pourrait étre due a ces familles chimiques.

L’injection de formaldéhyde sous 1’aponévrose plantaire de la souris provoque un réflexe de
Iéchage ou de morsure de la patte enflammée (ADEYEMI O.0. et coll., 2011).
L’administration par voie orale de I’extrait CCA diminue le temps de 1échage de la patte
enflammeée, ce qui signifie que la perception de la douleur chez la souris a diminué. Le
formaldéhyde injecté sous 1’aponévrose plantaire des souris provoque une réaction
inflammatoire en deux phases : une phase précoce correspondant a la stimulation directe des
fibres nociceptives C suite a la libération de la bradykinine et de la substance P et une phase
tardive correspondant a la libération de la prostaglandine, de I’histamine et de la sérotonine
qui diminuent le seuil d’activation des nocicepteurs induisant la douleur inflammatoire
(OUEDRAOGO N. et coll., 2012 ; TAHERIAN A. A. et coll., 2009 ; ADEYEMI O.0. et
coll., 2011). Les analgésiques périphériques inhibent la phase tardive (OUEDRAOGO N. et
coll., 2012), et les analgésiques centraux inhibent ces deux phases nociceptives
(OUEDRAOGO N. et coll., 2012 ; VINOTH P. V. et coll., 2011). D’aprés nos résultats,
I’extrait CCA diminue le temps de Iéchage et de morsures de la patte enflammée dans les
deux phases, c’est-a-dire qu’il posséde une activité analgésique périphérique et centrale.
L’activité analgésique périphérique de 1’extrait serait due a I’inhibition de la stimulation des
nocicepteurs par ces substances algogenes et provoquerait I’augmentation de leur seuil
d’activation. Ce test montre que I’extrait CCA agirait au niveau des nocicepteurs et
confirment également son activité analgésique centrale mise en évidence avec les tests
utilisant les stimuli thermique et pression sur la queue de la souris.

TAHERIAN A. A. et ses collaborateurs (2012) ont également utilisé du formaldéhyde pour
étudier I’effet analgésique de 1’extrait hydroalcoolique de Coriandrum Sativum, et ils ont
trouvé que ’extrait agit sur les deux phases. 1ls en ont conclu que cet extrait posséde une
activité analgésique centrale en agissant sur la modulation de la perception de la douleur en
stimulant le systéme opioide et une activité analgésique périphérique en inhibant la
production de prostaglandines. Selon eux, la présence de flavonoides dans I’extrait serait
responsable de cet effet (OUEDRAOGO N. et coll., 2012 ; TAHERIAN A. A. et coll., 2012 ;
VINOTH P. V. et coll., 2011).Selon ADEYEMI O. O. et coll. (2011), les alcaloides présents
dans I’extrait de Hunteria umbellata inhibent la perception de la douleur, en agissant au
niveau périphérique et central (ADEYEMI O. O. et coll., 2011 ; SRIVASTAVA A. et coll.,
2011). Des études in vitro effectuées avec 1’extrait Solanum surattense par VIJAY A.L. et
coll. (2015) et Solanum melongena par SRIVASTAVA A. et coll. (2011) ont montré que les

23



stéroides et les saponines dans ces extraits sont responsables de leur activité analgésique
périphérique. Le criblage phytochimique effectué sur I’extrait CCA révéle la présence de ces
différentes familles chimiques (flavonoides, stéroides, saponines). L’activité analgésique de
I’extrait CCA pourrait étre due a I’inhibition de la synthese de prostaglandines.

Des études approfondies sur des molécules isolées présentes dans 1’extrait CCA responsable

de son activité analgésique apporteraient des précisions sur son mécanisme d’action.
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CONCLUSION
Nos résultats montrent que 1’extrait CCA posséde une activité analgéesique a la fois centrale et
périphérique. Cette activité serait due a1’une ou plusieurs molécules appartenant a la famille
des flavonoides, alcaloides, stéroides et saponines présentent dans 1’extrait. Pour déterminer
la ou les molécules actives dans 1’extrait et d’étudier leur mécanisme d’action, il est nécessaire

d’isoler les molécules responsables de son activité analgésique.
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RESUME

Le but de ce travail a été d’étudier 1’activité analgésique de I’extrait CCA chez la souris.
L’activité centrale a été évaluée immergeant la queue dans un bain thermostaté a 50°C et le
test de pression de la queue, tandis que I’injection de formaldéhyde a 2,5% a été utilisé pour
étudier Dactivité périphérique de CCA.L’administration de 1’extrait CCA par voie orale aux
doses de 400 et 800mg/kg prolonge le temps de retrait de la queue des souris immergée dans
I’eau chaude avec 30,9 et 38,41% (p<0.05) d’inhibition de la perception de la douleur par
rapport au lot t¢émoin. D’autre part, il augmente la pression supporté par la queue des souris
avec une inhibition de 77,8 et 106,43% (p<0.05) de la douleur.CCA réduit également la durée
de léchages et de morsures des pattes endolories suite a I’ injection de formaldéhyde sous
aponévrose plantaire pendant les deux phases de réponse, avec une inhibition de la sensation
douloureuse respective de 49,06 et 45,35% a la dose de 400mg/kg et de 48,03 et 70,18% a la
dose de 800mg/kg (p<0.05).Ces résultats montrent que 1’extrait CCA possede une activité
analgesique périphérique et centrale. Le criblage phytochimique révéle la présence de
flavonoides, alcaloides, stéroides et saponines.

Mots clés : analgésique périphérique, analgésique centrale, douleur.
ABSTRACT

The analgesic acivity of CCA extract was studied in mice. The central activity was evaluated
using tail immersion test in hot water at 50°C increased and tail pressure, while the injection of
2.5% formalin was used to study peripheral activity of CCA extract. Oral administration of CCA
extract at doses of 400mg/kg and 800mg/kg increases latency period of retirement of tail in hot
water with 30.95 and 38.41% (p<0.05) inhibition of pain perception compared to control and it
increases the pressure supported by the mice tail with 77.88 et 106.43% (p<0.05) inhibition of
pain. CCA reduces the time for leacking and biting paw after formalin injection during both
phases of response, with respectively 49.06 and 45.35% at the dose 400mg/kg and 48.03 and
70.18% at the dose 800mg/kg (p<0.05) inhibition of pain perception. These results show that
the CCA extract possesses peripheral and central analgesic activity. The screening reveal
presence of flavonoids, alcaloids, steroids and saponins.

Key words : peripheral analgesic, central analgesic, pain.



