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Janvier et Décembre 1976

2. Pr. HASSAR Mohamed Pharmacologie Clinique
Mars, Avril et Septembre 1980

3. Pr. EL KHAMLICHI Abdeslam Neurochirurgie

4. Pr. MESBAHI Redouane Cardiologie

Mai et Octobre 1981

5. Pr. BOUZOUBAA Abdelmajid Cardiologie
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7. Pr. HAMANI Ahmed* Cardiologie
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10.Pr. TAOBANE Hamid*

11.Mai et Novembre 1982

12.Pr. ABROUQ Ali*

13.Pr. BENOMAR M’hammed
14.Pr. BENSOUDA Mohamed
15.Pr. BENOSMAN Abdellatif

16.Pr. LAHBABI ép. AMRANI Naima

Novembre 1983

17.Pr. ALAOUI TAHIRI Kébir*

18.Pr. BALAFREJ Amina

19.Pr. BELLAKHDAR Fouad

20.Pr. HAJJAJ ép. HASSOUNI Najia
21.Pr. SRAIRI Jamal-Eddine

Décembre 1984

22.Pr. BOUCETTA Mohamed*

23.Pr. EL GUEDDARI Brahim EI Khalil
24.Pr. MAAOUNI Abdelaziz

25.Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi
26.Pr. NAJI M’'Barek *

27.Pr. SETTAF Abdellatif

Novembre et Décembre 1985

28.Pr. BENJELLOUN Halima

29.Pr. BENSAID Younes

30.Pr. EL ALAOUI Faris Moulay El Mostafa
31.Pr. IHRAI Hssain *

32.Pr. IRAQI Ghali

33.Pr. KZADRI Mohamed

Janvier, Février et Décembre 1987

34.Pr. AJANA Ali

35.Pr. AMMAR Fanid

36.Pr. CHAHED OUAZZANI Houriaép. TAOBANE
37.Pr. EL FASSY FIHRI Mohamed Taoufiq
38.Pr. EL HAITEM Naima

39.Pr. EL MANSOURI Abdellah*

40.Pr. EL YAACOUBI Moradh

41.Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah

42.Pr. LACHKAR Hassan

43.Pr. OHAYON Victor*

Chirurgie Thoracique

Oto-Rhino-Laryngologie
Chirurgie-Cardio-Vasculaire
Anatomie

Chirurgie Thoracique
Physiologie

Pneumo-phtisiologie
Pédiatrie
Neurochirurgie

Rhumatologie
Cardiologie

Neurochirurgie
Radiothérapie

Médecine Interne
Anesthésie -Réanimation
Immuno-Hématologie
Chirurgie

Cardiologie

athologie Chirurgicale

Neurologie

Stomatologie et Chirurgie kiléo-Faciale
Pneumo-phtisiologie
Oto-Rhino-laryngologie

Radiologie
Pathologie Chirurgicale
Gastro-Entéoglie
Pneumo-phtsige
Cardiologie
Chimie-Toxicologie Erptise
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Médecine Interne
Médecine Interne



44.Pr

. YAHYAOUI Mohamed

Décembre 1988

45.Pr
46.Pr
47.Pr
48.Pr
49.Pr

. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
. DAFIRI Rachida

. FAIK Mohamed

. HERMAS Mohamed

. TOLOUNE Farida*

Décembre 1989 Janvier et Novembre 1990

50.Pr.
51.Pr.
52.Pr.
53.Pr.
54.Pr.
55.Pr.
56.Pr.
57.Pr.
58.Pr.
59.Pr.
60.Pr.

ADNAOUI Mohamed

AOUNI Mohamed

BENAMEUR Mohamed*
BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali
CHAD Bouziane

CHKOFF Rachid

KHARBACH Aicha

MANSOURI Fatima
OUAZZANI Taibi Mohamed Réda
SEDRATI Omar*

TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991

61.Pr.
62.Pr.
63.Pr.
64.Pr.
65.Pr.
66.Pr.
67.Pr.
68.Pr.
69.Pr.
70.Pr.
71.Pr.
72.Pr.
73.Pr.
74.Pr.
75.Pr.
76.Pr.
77.Pr.
78.Pr.
79.Pr.

Hygie
80.Pr

AL HAMANY Zaitounia
ATMANI Mohamed*

AZZOUZI Abderrahim
BAYAHIA Rabéa ép. HASSAM
BELKOUCHI Abdelkader
BENABDELLAH Chahrazad
BENCHEKROUN BELABBES Abdellatif
BENSOUDA Yahia

BERRAHO Amina

BEZZAD Rachid

CHABRAOUI Layachi

CHANA El Houssaine*
CHERRAH Yahia

CHOKAIRI Omar

FAJRI Ahmed*

JANATI Idrissi Mohamed*
KHATTAB Mohamed

NEJMI Maati

OUAALINE Mohammed*

ne

. SOULAYMANI Rachida ép.BENCHEIKH

Neurologie

Chirurgie Pédiatuig)
Radiologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Médecine Interne

Médecine Interne
Médecine Interne
Radiologie

Cardiologie
Pathologie Chirurgicale
Urologie

Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Neurologie
Dermatologie
Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chirurgie Générale
Hématologie

Chirurgie Gérade
Pharmacie galénique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Biochimie et Chimie
Ophtalmologie
Pharmacologie
Histologie Embryologie
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie
Anesthésie-Réanimation

Médecine Préventive, SaRtublique et

Pharmacologie



81.Pr.

TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

82.Pr.
83.Pr.
84.Pr.
85.Pr.
86.Pr.
87.Pr.
88.Pr.
89.Pr.
90.Pr.
91.Pr.
92.Pr.
93.Pr.
94.Pr.
95.Pr.
96. Pr.
97.Pr.

AHALLAT Mohamed
BENOUDA Amina
BENSOUDA Adil

BOUJIDA Mohamed Najib
CHAHED OUAZZANI Laaziza
CHRAIBI Chafiq

DAOUDI Rajae

DEHAYNI Mohamed*

EL HADDOURY Mohamed
EL OUAHABI Abdessamad
FELLAT Rokaya

GHAFIR Driss*

JIDDANE Mohamed
OUAZZANI TAIBI Med Charaf Eddine
TAGHY Ahmed

ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

98. Pr.
99.Pr.
100.

101.Pr.
102.Pr.
103.Pr.
104.Pr.
105.Pr.
106.Pr.
107.Pr.
108.Pr.
109.Pr.
110.Pr.
111.Pr.
112.Pr.
113.Pr.
114.Pr.
115.Pr.
116.Pr.
117.Pr.
118.Pr.
119.Pr.
120.Pr.
121.Pr.
122.Pr.
123.Pr.

124. P

AGNAOU Lahcen

AL BAROUDI Saad

Pr. BENCHERIFA Fatiha
BENJAAFAR Noureddine
BENJELLOUN Samir
BEN RAIS Nozha

CAOUI Malika

CHRAIBI Abdelmijid

EL AMRANI Sabah ép. AHALLAT
EL AOUAD Rajae

EL BARDOUNI Ahmed
EL HASSANI My Rachid

EL KIRAT Abdelmajid*
ERROUGANI Abdelkader
ESSAKALI Malika
ETTAYEBI Fouad

HADRI Larbi*

HASSAM Badredine
IFRINE Lahssan

JELTHI Ahmed
MAHFOUD Mustapha
MOUDENE Ahmed*
OULBACHA Said
RHRAB Brahim
SENOUCI Karima ép. BELKHADIR
r. SLAOUI Anas

Mars 1994

125.Pr
126.Pr
127.Pr
128.Pr
129.Pr

. ABBAR Mohamed*

. ABDELHAK M’barek

. BELAIDI Halima

. BRAHMI Rida Slimane
. BENTAHILA Abdelali

EL IDRISSI LAMGHARI Abdennaceur

Chimie thérapeutique

Chirurgie Générale
Microbiologie

Anesthésie Réanimation

Radiologie
Gastro-Entérologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Anesthésie Réanimation

Neurochirurgie
Cardiologie
Médecine Interne
Anatomie
Gynécologie SiBtrique
Chirurgie Génerale
Microbiologie

Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Ophtalmologie
Radiothérapie
Chirurgie Générale
Biophysique
Biophysique
Endocrinologie et Maladib$taboliques
Gynécologie Obsidtie
Immunologie
Traumato-Orthopédie
Radiologie

Médecine Intern

Chirurgie Cardio- Vasaite

Chirurgie Générale
Immunologie
Chirurgie Pédiatrique

Médecine Interne

Dermatologie

Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique
Traumatologie — Orthopédie
Traumatologie- Orthopedie
Chirurgie Générale
Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie

Chirurgie Cardio-Vasculaire

Urologie

Chirurgie — Pédiatrique

Neurologie _
Gynécologie Obstétrique

Pédiatrie



BENYAHIA Mohammed Ali
BERRADA Mohamed Saleh
CHAMI llham

CHERKAOUI LallaOuafae
EL ABBADI Najia

HANINE Ahmed*

JALIL Abdelouahed
LAKHDAR Amina
MOUANE Nezha

130.Pr.
131.Pr.
132.Pr.
133.Pr.
134.Pr.
135.Pr.
136.Pr.
137.Pr.
138.Pr.

Mars 1995

139.Pr. ABOUQUAL Redouane
140.Pr. AMRAOUI Mohamed
141.Pr. BAIDADA Abdelaziz

142.Pr. BARGACH Samir

143.Pr. BEDDOUCHE Amoqgrane*
144.Pr. BENAZZOUZ Mustapha
145.Pr. CHAARI Jilali*

146.Pr. DIMOU M’barek*

147.Pr. DRISSI KAMILI Mohammed Nordine*
148.Pr. EL MESNAOUI Abbes
149.Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila
150.Pr. FERHATI Driss

151.Pr. HASSOUNI Fadil

152.Pr. HDA Abdelhamid*

153.Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
154.Pr. IBRAHIMY Wafaa

155.Pr. MANSOURI Aziz

156.Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia
157.Pr. RZIN Abdelkader*

158.Pr. SEFIANI Abdelaziz

159.Pr. ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

160.Pr. AMIL Touriya*

161.Pr. BELKACEM Rachid

162.Pr. BELMAHI Amin

163.Pr. BOULANOUAR Abdelkrim
164.Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
165.Pr. EL MELLOUKI Quafae*
166.Pr. GAOUZI Ahmed

167.Pr. MAHFOUDI M’barek*
168.Pr. MOHAMMADINE EL Hamid
169.Pr. MOHAMMADI Mohamed
170.Pr. MOULINE Soumaya
171.Pr. OUADGHIRI Mohamed
172.Pr. OUZEDDOUN Naima
173.Pr. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997
174.Pr. ALAMI Mohamed Hassan

Gynécologie — Obstétriu
Traumatologie — Orthopéd
Radiologie
Ophtalmologie
Neurochirurgie
Radiologie
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique

Urologie

Gastro-Entérologie
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réaation
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Gynécologie Obstétrique
Médecine Préventive, SantBligue et Hygiene
Cardiologie
Urologie
Ophtalmologie
Radiothérapie
Ophtalmologie
Stomatologie et Chirurgi@kilo-faciale
Génétique
Réanimation Médicale

Radiologie
Chirurgie Pédiatrie
Chirurgie réparatrice et plagtie
Ophtalmologie
Chirurgie Généeal
Parasitologie
Pédiatrie
Radiologie
Chirurgie Générale
Médecine Interne
Pneumo-phtisiologie
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie
Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique



175.Pr. BEN AMAR Abdesselem
176.Pr. BEN SLIMANE Lounis
177.Pr. BIROUK Nazha

178.Pr. BOULAICH Mohamed
179.Pr. CHAOUIR Souad*
180.Pr. DERRAZ Said

181.Pr. ERREIMI Naima

182.Pr. FELLAT Nadia

183.Pr. GUEDDARI Fatima Zohra
184.Pr. HAIMEUR Charki*
185.Pr. KANOUNI NAWAL
186.Pr. KOUTANI Abdellatif
187.Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
188.Pr. MAHRAOUI CHAFIQ
189.Pr. NAZI M’barek*

190.Pr. OUAHABI Hamid*
191.Pr. SAFI Lahcen*

192.Pr. TAOUFIQ Jallal

193.Pr. YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

194.Pr. AFIFI RAJAA

195.Pr. AIT BENASSER MOULAY Ali*
196.Pr. ALOUANE Mohammed*
197.Pr. BENOMAR ALI

198.Pr. BOUGTAB Abdesslam
199.Pr. ER RIHANI Hassan

200.Pr. EZZAITOUNI Fatima

201.Pr. KABBAJ Najat

202.Pr. LAZRAK Khalid ( M)

Novembre 1998

203.Pr. BENKIRANE Majid*
204.Pr. KHATOURI ALI*
205.Pr. LABRAIMI Ahmed*

Janvier 2000

206.Pr. ABID Ahmed*

207.Pr. AIT OUMAR Hassan

208.Pr. BENCHERIF My Zahid

209.Pr. BENJELLOUN DAKHAMA Badr.Sououd
210.Pr. BOURKADI Jamal-Eddine

211.Pr. CHAOUI Zineb

212.Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer

Chirurgie Générale
Urologie
Neurologie
O.RL.
Radiologie
Neurochirurgie
Pédiatrie
Cardiologie
Radiologie
Anesthésie Réanimation
Physiologie
Urologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Cardiologie
Neurologie
Anesthésie Réanimation
Psychiatrie
Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie
Pneumo-phtisiologie
Oto-Rhino-Laryngologie
Neurologie
Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Néphrologie
Radiologie
Traumatologie Orthopédie

Hématologie
Cardiologie
Anatomie Pathologique

Pneumophtisiologie
Pédiatrie
Ophtalmologie
Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Ophtalmologie
Chirurgie Géaé



213.Pr.
214.Pr.
215.Pr.
216.Pr.
217.Pr.
218.Pr.
219.Pr.
220.Pr.
221.Pr.
222.Pr.
223.Pr.
224.Pr.

ECHARRAB EI Mahjoub
EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*
EL OTMANYAzzedine
GHANNAM Rachid
HAMMANI Lahcen
ISMAILI Mohamed Hatim
ISMAILI Hassane*
KRAMI Hayat Ennoufouss
MAHMOUDI Abdelkrim*
TACHINANTE Rajae
TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

225.Pr.
226.Pr.
227.Pr.
228.Pr.
229.Pr.
230.Pr.
231.Pr.
232.Pr.
233.Pr.
234.Pr.
235.Pr.
236.Pr.
237.Pr.
238.Pr.
239.Pr.
240.Pr.
241.Pr.
242.Pr.
243.Pr.
244 .Pr.

AIDI Saadia

AIT OURHROUI Mohamed
AJANA Fatima Zohra
BENAMR Said
BENCHEKROUN Nabiha
CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL IDGHIRI Hassan

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAOUI Abdellah*
GHARBI Mohamed El Hassan
HSSAIDA Rachid*

LACHKAR Azzouz

LAHLOU Abdou

MAFTAH Mohamed*
MAHASSINI Najat

MDAGHRI ALAOUI Asmae
NASSIH Mohamed*

ROUIMI Abdelhadi

Décembre 2001

245.Pr.
246.Pr.
247.Pr.
248.Pr.
249.Pr.
250.Pr.
251.Pr.
252.Pr.

ABABOU Adil

AOUAD Aicha

BALKHI Hicham*
BELMEKKI Mohammed
BENABDELJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane

Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Chirurgie Générale
Cardiologie
Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie

Dermatologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Cardiologie

Anesthésie-Réartiomm

Pédiatrie

Oto-Rhino-Laryngologie

Urologie
Rhumatologie

Endocrinologie etddees Métaboliques

Anesthésie-Réanimation

Urologie
Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie
Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Stomatologie Et Chirurgiexlla-Faciale
Neurologie

Anesthésie-Réanimation
Cardiologie
Anesthésie-Réanimation
Ophtalmologie
Neurologie
Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie



253.Pr.
254.Pr.
255.Pr.
256.Pr.
257.Pr.
258.Pr.
259.Pr.
260.Pr.
261.Pr.
262.Pr.
263.Pr.
264.Pr.
265.Pr.
266.Pr.
267.Pr.
268.Pr.
269.Pr.
270.Pr.
271.Pr.
272.Pr.
273.Pr.
274.Pr.
275.Pr.
276.Pr.
277.Pr.
278.Pr.
279.Pr.
280.Pr.
281.Pr.
282.Pr.
283.Pr.
284.Pr.
285.Pr.
286.Pr.
287.Pr.
288.Pr.
289.Pr.
290.Pr.

BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BENYOUSSEF Khalil
BERRADA Rachid
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUHOUCH Rachida
BOUMDIN El Hassane*
CHAT Latifa
CHELLAOUI Mounia
DAALI Mustapha*
DRISSI Sidi Mourad*
EL HAJOUI Ghziel Samira
EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL MOUSSAIF Hamid
EL OUNANI Mohamed
EL QUESSAR Abdeljlil
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
GOURINDA Hassan
HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MAHASSIN Fattouma*
MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed*
MOHSINE Raouf
NABIL Samira

NOUINI Yassine
OUALIM Zouhir*
SABBAH Farid
SEFIANI Yasser

TAZI MOUKHA Karim

Décembre 2002

291.Pr
292.Pr
293.Pr
294.Pr
295.Pr

. AL BOUZIDI Abderrahmane*
. AMEUR Ahmed *

. AMRI Rachida

. AOURARH Aziz*

. BAMOU Youssef *

TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Cardiologie
Pédiatrie
Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Rhumatologie
Anatomie
Cardiologie
Radiologie
Radiologie
Radiologie
Chirurgie Générale
Radiologie
Gynécologie Obstétdaq
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Radiologie
Pédiatrie
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périplugre
Médecine Interne
Chirurgie Générale
Hématologie Clinique
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Urologie
Néphrologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Vasculaire Péripdnée
Pédiatrie
Urologie

Anatomie Pathologique
Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie



296.Pr.
297.Pr.
298.Pr.
299.Pr.
300.Pr.
301.Pr.
302.Pr.
303.Pr.
304.Pr.
305.Pr.
306.Pr.
307.Pr.
308.Pr.
309.Pr.
310.Pr.
311.Pr.
312.Pr.
313.Pr.
314.Pr.
315.Pr.
316.Pr.
317.Pr.
318.Pr.
319.Pr.
320.Pr.
321.Pr.
322.Pr.
323.Pr.
324.Pr.
325.Pr.
326.Pr.
327.Pr.
328.Pr.
329.Pr.
330.Pr.
331.Pr.

BELMEJDOUB Ghizlene*
BENBOUAZZA Karima
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia*
BERNOUSSI Zakiya
BICHRA Mohamed Zakariya
CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
EL ALJ Haj Ahmed

EL BARNOUSSI Leila

EL HAOURI Mohamed *

EL MANSARI Omar*
ES-SADEL Abdelhamid
FILALI ADIB Abdelhai
HADDOUR Leila

HAJJI Zakia

IKEN Ali

ISMAEL Farid

JAAFAR Abdeloihab*
KRIOULE Yamina
LAGHMARI Mina
MABROUK Hfid*
MOUSSAOUI RAHALI Driss*
MOUSTAGHFIR Abdelhamid*
MOUSTAINE My Rachid
NAITLHO Abdelhamid*
OUJILAL Abdelilah

RACHID Khalid *

RAISS Mohamed

RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
RHOU Hakima

SIAH Samir *

THIMOU Amal

ZENTAR Aziz*

ZRARA Ibtisam*

PROFESSEURS AGREGES::

Janvier 2004

332.Pr
333.Pr
334.Pr
335.Pr
336.Pr
337.Pr
338.Pr

. ABDELLAH EIl Hassan

. AMRANI Mariam

. BENBOUZID Mohammed Anas
. BENKIRANE Ahmed*

. BENRAMDANE Larbi*

. BOUGHALEM Mohamed*

. BOULAADAS Malik

Endocrinologie et MalasiMétaboliques
Rhumatologie
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Chirurgie Péatrique
Urologie
Gynécologie Obstétrique
Dermatologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Ophtalmologie
Urologie
Traumatologie Orthopédie
Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie
Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrigu
Cardiologie
Traumatologie Orthopédie
Médecine Interne
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisigie
Néphrologie
Anesthésie Réanimation
Pédiatrie
Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique

Ophtalmologie
Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngobgi
Gastro-Entérologie
Chimie Analytique
Anesthésie Réanimation
Stomatologie et Chirurgie Milv-faciale



339.Pr.
340.Pr.
341.Pr.
342.Pr.
343.Pr.
344.Pr.
345.Pr.
346.Pr.
347.Pr.
348.Pr.
349.Pr.
350.Pr.
351.Pr.
352.Pr.
353.Pr.
354.Pr.
355.Pr.
356.Pr.
357.Pr.
358.Pr.

BOURAZZA Ahmed*
CHAGAR Belkacem*
CHERRADI Nadia
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INTRODUCTION GENERALE

De mémoire d’homme, on a toujours cherché a souldege maux de 'homme ou des

animaux avec des médicaments. La connaissancesdes curatives de certaines plantes ou
de certains minéraux était déja inscrite dés IlGanté dans les traités de botanique. Cette
croyance en la vertu bénéfique des plantes ou d&irmes substances, transmise

exclusivement par tradition, n’avait été soumisgiéun examen critique.

Claude Galien (129-200) cherche le premier a détenmies bases théoriques de ['utilisation
des médicaments. A part égale avec la pratiquehdarie qui permet d'interpréter les

observations et les résultats expérimentaux doideive a une utilisation rationnelle des

médicaments. [1]

« Les empiristes disent que tout sera trouvé paxpérience. Cependant, nous pensons que
les découvertes résultent en partie de la thédtre effet, ni I'expérience seule, ni la théorie

seule ne permettent d’aboutir. »

La pharmacopée définit un médicament comme étaftoute substance ou composition
présentée comme possédant des propriétés curativgséventives a I'égard des maladies
humain ou animales ainsi que tout produit pouvaimé @dministré en vue d’établir un

diagnostic médical ou restaurer, corriger ou maglifieurs fonctions organiques.»

Aujourd'hui, les traitements a base de plantesemmént au premier plan, car l'efficacité des
médicaments tels que les antibiotiques (considésésme la solution quasi universelle aux
infections graves) décroit. Les bactéries et lemisvise sont peu a peu adaptés aux
médicaments et leur résistent de plus en plust @agquoi on utilise a nouveau I'absinthe
chinoise (Artemisia annua) et surtout son prin@péf pour soigner la malaria lorsque les
protozoaires responsables de la maladie résistentma@edicaments. La phytothérapie, qui
propose des remédes naturels et bien acceptésopganisme, est souvent associée aux
traitements classiques. Elle connait de nos joarsemouveau exceptionnel en Occident,

spécialement dans le traitement des maladies duesj comme I'asthme ou l'arthrite. De



plus, les effets secondaires induits par les méukcds inquietent les utilisateurs, qui se
tournent vers des soins moins agressifs pour hisgee.

On estime que 10 & 20% des hospitalisatiomg does aux effets secondaires des

meédicaments chimiques.
L’exploration des ressources du monde végétaletabsée par :

Etude chimiotaxonomique qui consiste a rechercher des catégories de negdans les
plantes en fonction de leur appartenance botanijmsi les Apocynacees, les Rutacées, les
Rubiacées renferment souvent des alcaloides dt gaesi ces familles que I'on recherche

d’'abord les alcaloides.

Etude ethnopharmacologiquequi consiste a recueillir des renseignements 'stilidation
des plantes auprés des populations vivant encesedw la nature en Amérique du Sud, dans

les Tles du Pacifique, en Afrique ou dans le SHdt Asiatique.

Etude pharmacologique est caractérisée par I'observation du comportérdes plantes
dans leur environnement naturel. Les interactiotentps-plantes (allopathie), plantes-
microorganismes, plantes-insectes, plantes-aninsank associées a des signaux chimiques
(BARNES et al, 2007). [2,3]

Au Maroc également, cette alternative ne peut farebre d’aucun doute, dans la mesure ou
environ 80% de la population y ont recours pour l®soins de santé (Bellekhdar, 1997).

En effet, environ 800 plantes médicinales parmid2800 especes estimées au Maroc sont
impliquées dans 600 recettes pour remédier auérdiffes pathologies (Hmammouchi,
1997).

Les produits de synthése tout comme les produdsgihe naturelle ont leurs avantages et

leurs inconvénients. C’est dans cette logique @i présente étude prend tout son sens.

Les produits de synthése étudiés dans ce présenbineéappartiennent a la famille chimique

des Pyridazinones : au totale 8 Pyridazinones tétuélisé, ils ont été synthétisés par



I'équipe du laboratoire de chimie thérapeutiquéadeaculté de Médecine et de Pharmacie de
Rabat.

Quant aux produits d'origine naturelle, il s’agie dleux plantes Nigella sativa (N.S.)
appartenant a la famille des Renonculaceae etnageutilisé en médecine traditionnelle
pour ses nombreuses vertus thérapeutiques ; gilani d’origine camerounaise appartenant
a la famille des Annonacéddeiocarpidium lepidotuniM.L.) trés appréciée pour ses vertus
antitussive et sédative de la toux. Cette étuds peumettra de vérifier leurs activités réelles

pour espérer en faire des médicaments traditiorameédiorés.
Le screening pharmacologique a été réalisé suachbatés suivantes :
» Activité anti-inflammatoire
» Activité analgésique centrale
> Activité analgésique périphérique
» Activité Antidépressive
» Activité Antispasmodique

L’inflammation et la douleur sont deux phénomenesjdients dans les maladies (surtout
chroniques comme le cancer), il était donc natpoeir nous d’étudier ces deux activités sur
nos produits de synthese (Pyridazinones) d’autist gue la littérature rapporte les activités
anti-inflammatoire et analgésique du noyau pyrideze [4,5]. Au cours de

I'expérimentation, nous avons constaté que cesuavaient une activité stimulante du

SNC, ce qui nous a amenés a expérimenter leursi@iepantidépressives.

Quant a la N.S. et a la M.L, ce travail sera larpege étude visant a démontrer leurs activités

antispasmodique et antidépressive.

Cette étude de screening a été effectuée au nokediaboratoire de Pharmacologie et de
Toxicologie et de I’Animalerie Centrale de la Faéude Médecine et de Pharmacie de Rabat.






La découverte de nouveaux médicaments est bas® maherche, la recherche est fondée
sur l'espoir : il faut toujours une ingéniosité edee pour une tres grande patience et une

permanente curiosité, le médicament se seme comragte et s'éleve comme un enfant.

I. Origine d’'un principe actif [6-16]

Jusqu'a la fin du siecle dernier, les médicametitssés pour le traitement des maladies
étaient des produits naturels, dérivés ou non dealiere vivante, le plus souvent des plantes
ou des fragments de plantes séchées mais parfdchds. Celles-ci peuvent renfermer des

substances exercant une action thérapeutique msss@des composeés toxiques.

Pour pouvoir disposer de substances médicinalas/édé du régne vegetal, a longueur
d'année et non pas simplement au moment de late¢ay savait déja depuis l'antiquité
conserver les plantes sous forme séchée ou erelapdnt dans l'alcool ou I'huile végétale.
La dessiccation d'un produit végétal ou animal &ébawne drogue.

En langage usuel, ce terme de drogue désigne paieranent un stupéfiant ou une substance
présentant un risque d'abus ou de dépendancerrgestscientifiques, la notion de drogue ne
renferme cependant aucune information sur la na&fufenportance des effets. Les feuilles de
menthe séchées ou les fleurs du tilleul sont degusts comme le sont les fleurs et les feuilles
séchées du chanvre blanc (marijuana) ou sa rékasl{ich) ainsi que la pate séchée du
pavot, qui était obtenue auparavant apres inc@sncapsules (opium brut).

En trempant des plantes ou des fragments de ptkame I'alcool (éthanol), on obtient une
teinture : les composants pharmacologiquementsastifiit extraits par l'alcool. Les teintures
ne contiennent cependant pas lI'ensemble des sobstprésentes dans la plante ou la drogue

mais seulement celles solubles dans I'éthanol.

Dans le cas de la teinture d'opium, ces substasulables dans l'alcool sont principalement
des alcaloides : morphine, codéine, noscapine ocotirge, papaverine, narcéine et bien

d'autres. Le choix d'un produit naturel ou d'unraktpour le traitement d'une maladie
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implique en général I'administration d'un ensenddemolécules de nature trés diverse. Si
bien que la concentration d'une molécule donnés darproduit naturel peut varier de fagon
importante selon son origine (lieu de recueil), sayde de culture (moment de la récolte) et
ses conditions de stockage (durée et conditiors)proportion d'un composant donné peut

également varier de fagcon importante pour d'au&issns.

Aprés la purification de la morphine par F.W. Sertn (1783-1841), les composants des
produits naturels ont été isolés sous forme chiemugnt pure dans les laboratoires

pharmaceutiques.
La purification de ces composants a pour but :
1. L'identification de la (ou des) molécule(s) ae(s)

2. L'analyse des propriétés biologiques (pharmataatyques) de chacun des composants ;

I'analyse de leur devenir dans lI'organisme (phaogiaétique)

3. La possibilité, lors de l'utilisation thérapeuie de I'une de ces molécules de donner une

dose précise et renouvelable

4. La possibilité d'une synthese chimique. Cellpasimet de s'affranchir de I'épuisement des
ressources naturelles mais permet également |'éesieelations entre structure chimique et
activité. Ces efforts peuvent méme déboucher swytdhése de molécules dérivées de la
molécule initiale, douées de propriétés pharmadgleEs intéressantes.

[I. Développement d’'un médicament [6-16]

Le développement d'un nouveau médicament compoetex dyrandes phases: la phase

préclinique et la phase clinique.
II.1. Phase préclinique

Le développement débute par la synthése de noswahectures chimiques. Les substances

aux structures plus complexes peuvent étre exdraigeplantes (glycosides cardiagues), de
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tissus animaux (héparine), de cultures de micrasgiggnes (pénicilline) ou de cellules
humaines (urokinase) ou encore obtenues par recambn génétique (insuline humaine).
Par ailleurs, il est d'autant plus facile de trouwee molécule nouvelle que 'on connait la

relation entre structure et activité.

L'investigation préclinique fournit des informatgonsur les propriétés des nouvelles
substances. Le premier tri peut étre effectué &lel'ad'études pharmacologiques et
biochimiques (par exemple des études de liaisonréagpteurs) ou encore d'expériences

réalisées sur des cellules en culture, des tigsae® organes isolés.

Comme ces modéles ne peuvent jamais reproduig/éasements complexes qui se déroulent
dans un organisme vivant, les médicaments potentelront étre testés chez I'animal.
L'étude chez l'animal indique d'abord si I'effetherché a bien lieu et s'il existe des effets
toxigues. Les études de toxicité permettent dereett évidence la toxicité aigué ou a long
terme, les effets mutagénes, cancérigénes et lestualles anomalies du développement
(effet tératogene). Il faut aussi tester chezfeatbiles voies d'administration, la distribution et

I'élimination des diverses molécules (pharmacoizjné).

Déja pendant cette étude préclinique, on se rentpbteque seule une faible proportion des
molécules pourra étre testée chez 'homme. Lesitpobs galéniques permettent ensuite de

préparer les formes d'administration de la substanc
[1.2. Phase clinique

L'étude clinique débute par la phase 1 ou l'orrdéihe chez des volontaires sains si les
propriétés observées chez I'animal se manifestate@ent chez I'hnomme, et ou I'on établit la
relation entre I'effet et les doses. Au cours dphase 2, le médicament éventuel est, pour la
premiere fois, testé contre la maladie pour laguiélest prévu chez un groupe de patients
sélectionnés. Si la substance montre une effica@éiiie et peu d'effets secondaires, on passe
alors aux études de phase 3 : 'action thérapeutigula nouvelle substance est comparée
chez un groupe de patients plus important, a ckllenédicament de référence. Durant ces
études cliniques, la majorité des molécules ted@eere inutilisable. Sur 10 000 molécules
synthétisées, seule une aboutira a un médicamarmtétision de mise sur le marché est prise
7



apres une demande officielle du laboratoire, parotganisme public (en Allemagne, la
commission pour la santé). Le demandeur doit jestifa l'aide de ses résultats
expérimentaux, que les criteres d'efficacité eandcuité sont remplis et que les formes
galéniques répondent aux normes de qualité. Apres sar le marché, la nouvelle substance
recoit un nom commercial et il reste aux médecida prescrire et aux pharmaciens a la
délivrer a leurs malades. Durant I'ensemble dei¢adu médicament, on continuera a
examiner s'il fait ses preuves (phase 4 de I'élidiglue). L'expérience deplusieurs années de
prescription permetd'abord d'évaluer les indicatien les risques et ensuite de définir la

valeur thérapeutique du nouveau médicament.

lll. Place de I'expérimentation animale en pharmacologie

L'expérimentation animale proprement dite, estilisation d'animaux aux fins d'acquérir des
connaissances biologiques et/ou médicales.

La Médecine expérimentale commence avec ClaudeaBe(ti813-1878) ; puis vient I'ere de
la microbiologie avec Louis Pasteur. A partie d@A%expérimentation animale atteint sa
vitesse de croisiére ; en effet :

* (1901): E.A.Von Behring développe le sérum antitdpique sur le Cobaye en
Allemagne

e (1904) : I.P. Pavlov, définie les principes dePlaysiologie de la digestion chez le
Chien (Russie)

e (1913): C. Richet, démontre le Mécanisme de I'agtgxie sur le Chien et le Lapin
(France)

e (1924) : W. Einthoven, découvre I'électrocardiognaensur le Chien (Pays Bas)

[1l.1. Objectif de I'expérimentation animale
Avec l'avénement de la microbiologie, la découvelts hormones, des vitamines,
I'essor de la pharmacologie et de l'industrie plaeutique, de la radiobiologie, I'animal

devient plus qu'un modéle passif.



L’expérimentateur va le soumettre a divers traitetie inoculation de germes, administration
de substances chimiques, d'hormones; ablationsrefiieg d'organes, action de facteurs
physiques divers, modification de régime de vie, €uivi de I'observation des réactions de

l'organisme de I'animal a ces différents traiterment
L'animal devient alors un réactif.

Les dernieres statistiques européennes (publie@9@3) indiquent que plus de 10 millions
d’animaux ont été utilisés en 2002 dans les laboes, ce qui représente une augmentation

de prés de 10% en comparaison des précédentassigas publiées en 1999.

L’expérimentation animale est incontestablemenné&thode qui jusqgu’a ce jour a permis les
plus grandes découvertes dans le domaine du vi#diet.a permis la compréhension des
mécanismes qui expliquent le fonctionnement si lbaieux de la machinerie biologique, elle
a également permis de proposer (parfois d’impodes) solutions aux soucis majeurs ou

mineurs de 'Homme. [3]

[11.2. Protocole expérimentale :
Trois types de modéles pharmacologiques sont netgdans les protocoles expérimentaux

* Ex-vivo : I'étude d'organes isolés (réactivitéenmuique),

* In-vitro: les étudesin vitro (agrégation plaquettaire, fixation tissulaire des
médicaments, culture cellulaire...),

* In-vivo : les études sur animal entier (pléthysmapbie, thrombose expérimentale,
modeles de rats obéses et/ou diabétiques), aiedaquise au point et la réalisation de

dosages de médicamemsvivo.

[11.3. Tests pharmacologiques :
Plusieurs tests pharmacologiques sont réaliséeswanimaux de laboratoire, parmi ces tests

nous pouvons citer :



[11.3.1. Etude du SNC

» Etude de I'activité sédative
Test de la planche a trous :
Cet essai permet de mettre en évidence I'actioibiinice des psycholeptiques sur une des
composantes du comportement d’investigation : d&tién d’exploration, réaction en rapport

a la fois avec la curiosité et avec le désir deefde I'animal.

Le matériel utilisé est une planche en contrepladpiélOx40 cm et de 1,8 cm d’épaisseur.
Dans cette planche sont percés 16 trous de 3 culiatkeetre, régulierement espacés. La
planche est disposée sur les quatre pieds d'uruteboenversé, afin que pour les trous
apparaissent sans fond.

Les souris sont déposées une a une au centrepienizhe et 'on compte le nombre de fois
ou la souris plonge la téte dans un des trous.doebne de trous explorés est relevé au bout
de 1, 2, 3, 4 et 5 minutes (Les moyennes sont léasupour chaque minute et pour

I'ensemble des 5 minutes)

» Etude de I'activité anxiolytique
Il apparait de plus en plus claire que plusieuosilites psychiatriques ou psychologiques
peuvent étre modélisés chez les rongeurs, offriasi B possibilité de tester les effets des
psychotropes sur les perturbations comportement@lesi peut étre illustré par quelques
modeles d’études réalisées dans le domaine deptasidon mineure (anxiété ou stress) par le
test de clarté/obscurité. C’est ainsi qu’on va &ubks effets anxiolytiques des substances a
étudier, tester chez le modéle animal I'agitatitactivité exploratrice, la mobilité, I'anxiété

de I'animal et son déplacement d’un compartimeum autre.

[11.3.2. Etude de l'activité parasympatholytique

Principe : Les méthodes d’étude des parasympattjobg sont tres nombreuses et trés variées,
cependant le test de salivation demeure le pllisautiUn parasympathomimétique accroit la

sécrétion salivaire, produisant I'apparition deveafilante, peu épaisse et pauvre en éléments.
La suppression de cette hypersalivation est obtamae les parasympatolytiques administrés
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préventivement. Le parasympathomimétique le plilssdéitest la pilocarpine qui a un effet
essentiellement muscarinique, d’'une durée plus itapte que I'acétylcholine. [3]

L’objectif de ce mémoire est I'étude de cing ad¢ési pharmacologiques sur 8 produits de
synthése appartenant a la famille des Pyridazinenhesr deux plantesNigella sativa(N.S.)
et Meiocarpidium lepidotuniM.L.)

Nous commencerons d’abord par I'étude de Il'actiaidiinflammatoire sur le rat par
l'induction de I',edeme aigue a la carragénine t&gpar Winter et al. Puis le test de
I'analgésie centrale chez la souris grace a I'arslgetre caudal. L’analgésie périphérique a
été étudiée chez la souris en injectant 'acid¢iqueé. Le test de Porsolt nous a permet I'étude
de I'activité antidépressive. Quant a I'activitédigpasmodique, nous avons utilisé I'appareil a

organe isolé.

Ces tests permettront de vérifier les propriétgpadés par la littérature : en effet on rapporte
les propriétés analgésiques et antiinflammatoiresndyau Pyridazinone [4,5], 'usage en

médecine traditionnelle de la N.S. comme antispadsue [17]. Cependant des propriétés non
rapportées par la littérature feront l'objet deteeétude : propriété antidépressive des
Pyridazinones, activités antiinflammatoire analgaes et antidépressive de M.L.

IV. Synthése bibliographique des produits testés

IV.1. Produits de synthese

Lescomposeés hétérocycliques azotes, tels que iddatas Pyridazinones semblent posséder
un large spectre d'activités biologiques telles apticancéreux, antibiotique, antituberculeux,
hypotensive, anti-agrégantplaquettaire, anti-infteatoires, analgésiques, anticonvulsivant et

antidépresseur.[4,5]

Les Pyridazinones ont été synthétisés aprés phssemnées de recherche par I'équipe de

recherche du Laboratoire de Chimie Thérapeutiqueladd-aculté de Médecine et de
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Pharmacie de Rabat. Au total huit produits onuétisés et a chaque produit a été attribue
code: PZ 1, PZ2,PZ3,PZ4,PZ5, PZ6, PZ7 et P&, structure chimique ne sera |

mentionnée puisqu’ils ne sont pas endreveteés.

Figure 1 : Noyau pyridazinone [5]

IV.2. Plantes Médicinales
IV.2.1. Meiocarpidium lepidotum (M.L.
Le M.L. est une plante d’origine Camerounaise gba@nant a la famille des Annonac

La famille des Annonacéest une famille de plant dicotylédonegrimitives qui compren:
deux milles especeagparties en une centaine genres.Ce sont des arbres, des arbuste

des lianes des zones tropicales oL-tropicales.

» Classification de Cronquis :[18]
= Reégne: Plantei

= Sous-regne: Tracheokonta
= Division : Magnoliophyta
= Classe: Magnoliopsid:
= Sous-classe: Magnoliidae

= Ordre: Magnoliale:

= Famille : Annonacea
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= Genre: Meiocarpidium
= Espece: Meiocarpidium lepidotum

IV.2.1.1 Identification et aspect botanique de M.L.

Le genre monospécifiqgudeiocarpidium appartient a la famille des Annonacées, sous-
famille des Aniionoideae, tribu des Unoneae, sdoibu des Xylopheae. Voisin des
Polyceratocarpusil s'en distingue essentiellement par la ¢més de poils écailleux

peltés.

Le M.L. est un arbuste ou un petit arbre, remastpugoar I'aspect argenté de ses feuilles.
Ramilles et feuilles sont couvertes de poiksliix peltés ; la face inférieure du limbe,
argentée, se caractérise par la présence iltBécafauves. Les fleurs sont jaunes,
solitaires, oppositifoliées, Les fruits sont pé&llies ; ils sont formés de méricarpes
cylindriques, jaunatre, couverts d'écailles fauvelLes graines, nombreuses, sont
elliptigues-oblongues, aplaties, noyées dans pupe juteuse I|égérement sucrée.
Localement, le bois sert a fabriquer divers nstes : cuillers, pagaies, avirons. Au

Congo, ou il est: connu sous le nom de Begué.

Il est endémique de L'Afrique équatoriale j®nsignale dans les foréts primaires denses
humides ou semi-décidues du sud du Cameroanladsuinée équatoriale, du Gabon, du
Congo. [18, 19]
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Figure 2: Feuilles et fruits d&leiocarpidium lepidotum

IV.2.2. Nigella sativa
IV.2.2.1. Position systématique (Negre, 1962)

La famille des Renonculacées comprend une trentirgenres et environ 1200espéces.

= Classe: Dicotylédones
= Sous classe : Dialypétales

= Série: Thalamiflores

= Ordre: Ranales

» Famille: Renonculacées
= Genre: Nigella

= Espéce: N. sativa

IV.2.2.2. Identification et aspect botanique de Nsativa

La nigelle posséde trois noms latins Cuminum nigriiigella indica et Nigella sativa ce
dernier étant le plus employé. Ce sont des nonigé&dédu latin "niger" qui signifie noir.
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Originaire d’Asie occidentale, N. sativa est unanpé herbacée, annuelle, a tige dressée,
cOtelée, anguleuse et rameuse d'une soixantaineedBmeétres de hauteur, portant des

feuilles inférieurs pétiolées et des feuilles sigqés sessiles.

Les pétales des fleurs sont petits, blanches etenéle bleu. Les pétales sont au nhombre de
cing et présentent une tache verte au sommet.Uieefst une capsule largement ovoide et
couverte de tubercules granuleux. Il est formé da 8 carpelles soudées entre elles et

renferment des graines noires triangulaires eesdmnsversalement.

IV.2.2.3. N. sativa et I'histoire de son usage trationnel

La nigelle tient une place importante parmi lesnfda médicinales les plus utilisées et ce,
depuis plus que 2000 ans. Elle était le « Changdits anciens égyptiens. Elle est citée dans
leurs papyrus comme un médicament pour les maladiesonaires et la toux. Elle est aussi
citée dans certaines livres sacrés ainsi que d@atraité des simples d’Hippocrate. Discorde,
préconisait I'usage des graines de N. sativa cdaesrenaux de téte, les affections des yeux,
les maux des dents et les morsures d’araignéegenGadnseille de les brdler pour tuer les
moucherons et les moustiques et Tragus les emplogaime antihelminthiques (Chamss-
Edine, 1972).

On crédite a I'excellence des arabes en médeaiterdissement du champ d’application de
cette plante en thérapeutique. Les disciples dpHéte Mohamed(S.A.W), tel gu’lbn Atiq,
avait utilisé les graines de N. sativa macérées thauile d’'olive. On instille trois gouttes de
cette huile dans chaque orifice nasal pour trégtgrippe qui s’accompagnait d’éternuements
en salves (Alami, 1989).

Avicenne (Ibn Sina) conseillait de griller les gres et de les réduire en poudre. Cette
préparation est mise dans une bourse en tissu daibninhaler quotidiennement pour
désobstruer les voies nasales, selon le méme geigei’'un vaporisateur (Al-Nassimi, 1984).
Avicenne préconisait aussi la nigelle dans la dgspet dans le traitement de I'asthme et les
bronchites. Cette méme préparation, prise avec'amu Ibouillie, possede des actions
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diurétigues et dissolvantes des calculs rénaux$iba, 1972). D’autre part, la prise de I'huile
de nigelle avec de I'huile de I'olive était trépuéée comme aphrodisiaque. A la nigelle on
reconnait aussi des propriétés emmeénagogues, agogctes, abortives, vermifuges, et

ténicides.

Les graines de N. sativa en poudre utilisée emplzsme avec du vinaigre aurait une action
résolutive dans les pustules et la gale surinfeztégrait une action verrucide, si on lui ajoute
de miel (Ibn Sina, 1972; Ibn Al-Qaim, 1957). Enflas médecins arabes connaissaient la
toxicité de N. sativa a forte dose. De ce faitet®mmandaient de ne pas dépasser une dose
unitaire d’un demi-Dirham (1,62 g) et une dose faliere de deux Dirhams (6,48 g). [17]

IV.2.2.4 Phytochimie de N. sativa

La famille des Renonculacées et notamment I'espkcmativa ont bénéficié de nombreuses
études phytochimiques. Des échantillons de gramesN. sativa ont été analysés et
caractérisés en termes de propriétés physiguespmiposés chimiques, de minéraux et de
composés lipidiques. Ces études ont montré laepoe d’'une diversité de substances
naturelles regroupant des lipides, des terpenoides, flavonoides, des alcaloides et des
saponines. N. sativa constitue une importanteceode protéines (21%) et de sels minéraux:
phosphore, calcium, potassium, magnésium et sodiesvaleurs et proportions fournies par
la littérature différent d’'un auteur a I'autre;Mariété et I'origine des échantillons peuvent en

étre partiellement responsables.
IV.2.2.4.1. Lipides et terpénoides

Les graines N. sativa renferment environ 0,4 -5%4d’huile essentielle, plus de 30%
d’huiles fixes et 38%de lipides totaux. Les acid#gique et linoléique sont les deux
importants acides gras de 'huile de N. sativacdsstituent 75,2% des acides gras totaux.
D’autres auteurs fournissent des valeurs difféeentdes graines contiendraient 26,6%
d’huiles dont 64,6% d’acide linoléique et 20,4%aikie palmitique.

Les huiles de N. sativa contiendraient approxinestient 46% de monoterpénes et 25% de
composés carbonyles dont 24,5% de Thymoquinoneg #ig phénol, 0,9% d’alcools et 16%
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d’'esters. D’autres études montrent que les huile®sf contiendraient 0,17% de
Thymogquinone et de nombreux acides gras dont lgosition varie peu selon l'origine des

échantillons.

Figure 3 :Thymoquinopngl17]
IV.2.2.4.2. Saponosides

Les saponosides sont des hétérosides de stérals triterpene. Ce sont des composés tres
répandus dans le régne végeétal. Solubles dans ilelfbere par hydrolyse un ou plusieurs
oses et une génine (sapogénine). La premiere sepulée par Greenisch en 1882 a partir

des graines de N. sativa est la mélanthine.

Récemment, d’'autres saponosides ont pu étre isolgartir d’'un extrait éthanolique des
graines de N. sativa dont le 3-O-[beta-D-xylopygsyl-(1-3)-alpha-L-rhamnopyranosyl-(1-
2)-alpha-L-arabinopyranosyl]-2 identifié par Ansaralors que de nombreux autres

saponosides ont pu étre déterminés a partir désshde N. sativa.
IV.2.2.4.3.Flavonoides

Les flavonoides sont des composés aromatiques ldobtosynthese constitue I'un des

processus fondamentaux de la phytochimie. lls pantie de ce que I'onappelle les composés
phénoliques. Les flavonoides sont des substancesajément colorés trés répandus chez les
végétaux. Parmi les flavonoides présentant unéftérous citerons les anthocyanes qui
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présentent des couleurs différentes selon diversqaHrouge-orange en milieu acide au bleu-
mauve en milieu alcalin. Les Renonculacées somronpe riche en flavonols et en flavones.
En 1997, trois nouveaux flavonoides triglycosylées été isolés par Merfort a partir des

graines de N. sativa et leurs structures ont éermiénées.

R R| OH
OH
1 OH H
o
2 H H OH RO
H,C T )
3 OH s :@/\/\5 OH
HO OH

Figurte 4 : Flavonoides déligella sativa

IV.2.2.4.4. Alcaloides

Les alcaloides sont des substances présentanagederes alcalins, contenant de 'azote, le
plus souvent inclus dans un hétérocycle. Les @ldas ont, pour la plupart, des actions
physiologiques et thérapeutiques a faibles dosesddviennent cependant trés toxiques a
fortes doses. Les plus importants alcaloides deahiva, ont été isolés a partir des graines
parAtta-ur-Rahman entre 1985 et 1995 : NigelliciNggellimine, Nigellimine N-oxyde et
Nigellidine.
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Figure 5: Alcaloides principaux ddigella sativa[17]

IV.2.2.4.5. Toxicité de N. sativa

La toxicité de la nigelle est bien connue par lapplt des herboristes. En effet, elle n'est
utilisée qu'a faible dose, que ce soit par la vimterne, externe, en fumigation ou en
inhalation. Un surdosage des graines de N. satwé @tre mortel. J. Bellakhdar (1978) a
rapporté dans son ouvrage que le surdosage théiamepeut provoquer des d’avortements.
Cette toxicité, comme celles de la plupart des@pde la famille des renonculacées, est due
essentiellement a la présence de forte quantigaplenines et d’alcaloides dans les graines de
nigelle. Mahfouz et collaborateurs en 1965, et gaslenekoon et collaborateurs en 1991,
ont étudié la toxicité des extraits aqueux et digoes de N. sativa. Les concentrations
plasmatiques dey-glutamyl transférase (GGT) et de I'alanine amiansférase (ALAT) ont
été augmentées chez le rat apres un traitementdaraint 14 jours; cependant aucune
anomalie histologique n’a été observée chez ces (f@nekoon et coll.,, 1991). Zaoui et
collaborateurs ont rapporté que les huiles fixesgmtent unDL50 de 28,8 ml/kg (P.O.) et
2,06 ml/kg (I.P.). Dans le méme sens, la toxichéonique de 2 ml/kg des huiles durant 12
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semaines présente des valeurs normales pour lesTAUAs GGT et l'aspartate
aminotransférase (ASAT) (Zaoui et coll., 2002).dlapart de ces études montrent clairement
gue la nigelle possede un index thérapeutique ééewie excellente innocuité a des doses
inférieures a 4 g/kg/jour de N. sativa.[17]

Figure 6: Photos montrant les graines de
Nigelle en a. et la fleur de la Nigelle en b.
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V. Généralités sur l'inflammation
V.1. Physiopathologie de I'inflammation

Le processus inflammatoire qui atteint unsuiscomprend une cascade d'événements
qui sont liés les uns aux autres et qui @uur but final déliminer Iagent
inflammatoire au bout d'un certain temps s processus de réparations, ou de
modifier les tissus environnants dans le cagiddammation chronique. La persistance
anormale du processus inflammatoire aura dessérjuences indésirables sur les
fonctions des organes touchés et sur toutgafdisme. C'est dans ces types de
pathologies (rhumatismes, cedéme articulaire) lggeanti-inflammatoires trouvent tout leur

sens.

Le processus inflammatoire débute le plus seiuvgar une phase vasculaire presque
immédiatement apres contact avec l'agent fgtlqge et, caractérisé par l'augmentation
de la perméabilité vasculaire entrainant unesod#atation prolongée (rougeur et
gonflement). Cette vasodilatation est a la foigiée et entretenue par des médiateurs
chimiques comme l'histamine ou la seérotonitibérés par des mastocytes et des

polynucléaires.

Cette vasodilatation est maintenue par des anbsts a action plus lente ou plus

prolongée comme les kinines, et certainestitlas du complément.

Le complément, et plus particulierement le fact€3, va interagir dans l'enchainement
des processus inflammatoires. L'activation donglément libére des anaphylatoxines,
qui provoquent a leur tour la libération debstances inflammatoires (histamine) par les

cellules qui les contiennent.

BN

Les mastocytes participent a I'entretien du gseas inflammatoire en synthétisant
d’autres médiateurs de l'inflammation, a padtim constituant normal des membranes
cellulaires : L'acide arachidonique. Pour eetsynthése, deux voies enzymatiques

"oxydatives" sont possible :
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% la voie de la cycloxygénase qui synthétise * peestaglandines

* les thromboxanes

/7

% la voie lipoxygénasique qui synthétise * lemucotrienes (surtout responsables

de linflammation chronique).

Ces médiateurs chimiques ont pour réle d'attudférentes cellules par chimiotactisme
(polynucléaires, macrophages, phagocytes), Ilegr lieux de linflammation ou elles

libérent elles aussi des médiateurs chimiquestafine, leucotrienes, PAF acéther). Ces
cellules sont capables d'accroitre les défenkasales par phagocytose des matieres
étrangeres (toxines, bactéries,...) ou des meati@ésultant de la dégradation locale des

tissus de l'organisme.

Lors de la phagocytose, les polynucléaires oehtles libérent des enzymes et radicaux
libres qui sont bactéricides (dans le cas daitegjue bactérienne), mais entrainent aussi

des lésions tissulaires par les réactionsclaines qu'ils génerent.

La production de radicaux libres intervient égaént lors de la synthese des
prostaglandines a partir de I'acide arachidonigae,l'intervention d'enzymes comme la
peroxydase. Or les membranes cellulaires, ridmedipides insaturés, vont étre une cible
de choix pour les radicaux libres oxygénés. Ucascade de réactions oxydatives
conduira a la désorganisation de la membranec avibération d'hydroperoxydes

lipidiques ROOH et de radicaux alcoperoxy RO2.

Cette atteinte membranaire se traduira parpemee de la perméabilité sélective. Le

phénomene de peroxydation permet d'expligaefuite plasmatique.

Lorsque les macrophages ont phagocyté les reatiétrangeres, et lorsque les réactions
inflammatoires ont permis d'anéantir l'agenflammatoire, le processus de restauration
s'installe avec réorganisation d'un tissu kEmplacement’ sauf dans le cas des

inflammations chroniques.[20]
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V.2. Les anti-inflammatoires non stéroidiens

Les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) slangement utilisés pour le traitement de
la douleur, de l'inflammation, la polyarthrite rhataide et I'arthrose. Leur commune toxicité
et le risque accru d'ulcération gastro-intestinale, perforation et hémorragie-hémorragie
limitent leur utilisation. L'enzyme cyclo-oxygénageOX) catalyse la biotransformation de
I'acide arachidonique en prostaglandine G2. L’acidehidonique sert de précurseur pour la
synthese des prostaglandines, prostacyclines@nhboxanes qui sont collectivement appelés
prostanoides. L'activité de I'enzyme cyclo-oxygénast le site d'action des AINS.
Cependant, l'inhibition de biosynthése des pro$tlsoest associée a des effets secondaires
tels que l'ulcération et l'altération des fonctiovsales. Les dégats gastro-intestinaux des
AINS sont généralement attribués a deux acteursawpir une irritation locale par le
groupement acide carboxylique commun a la plupastAINS (effet topique), et diminution
de la protection des tissus par les prostaglandilhes été bien établi que les cellules
expriment deux isoformes de la cyclo-oxygénasesvair cyclooxygenase-1 (COX-1) et de
la cyclooxygénase-2 (COX-2). La COX-1 est exprirdéas de nombreux tissus normaux et
est la forme majeure présente dans les plaguéttesgeins, les voies gastrique interne et
jouent un réle clé dans les processus physiologigtendis que la COX-2 est une forme
inductible par de nombreux cytokines pro-inflamnia® et les mitogenes. La COX-2 n'est
généralement pas détectable dans les tissus nornmaais il est élevé dans un état
inflammatoire et est également impliqués dans leacers du célon, et la maladie
d'Alzheimer. La COX-2 est également constitutivetexprimé dans les reins, cerveau, de la
moelle épiniere et dans la muqueuse de I' I'esto@amme la plupart des AINS inhibent a la
fois les deux isoformes de I'enzyme COX. Actuelletrle principal objet de la recherche est
de découvrir des agents, qui inhibent collectiveimé&a COX-2 inductible avec peu ou pas
d’effet sur la COX-1. Par conséquent de nouvellegr@aches synthétiques basées sur la
modification chimique des AINS ont été entreprise@gc le but d'améliorer leur profil de
sécurité. Il est connu que certains dérivés de yimzmlone comme la dipyrone et la
phénylbutazone possédent des activités analgésejuasti-inflammatoires, mais plusieurs

effets secondaires ont limité ['utilisation clingjude ces médicaments. Des dérivés de
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Pyridazinone qui sont structurellement reliés awriveds pyrazolone dans le point de
I'élargissement de I'anneau pyrazolone a pyridagnf21-24]

VI. Généralités sur I'analgésie
VI.1. Introduction :

La douleur est un probléme récurrent pour la méaeet elle est la plus commune raison que
les patients ont de demander conseil a leur phaemaSelon I'Organisation mondiale de la
Santé environ, 90% des maladies sont associées doukeur. Malgré une croissante
connaissance des systemes endogénes nocicemiiti @bciceptif, de nombreux syndromes
douloureux comme la polyarthrite rhumatoide etatestcancers avancés n’ont encore aucun

traitement adéquat.

La douleur, qu’elle soit secondaire a une inteeenbu symptédme d’un état pathologique,
est aujourd’hui de plus en plus difficilement adenggar le malade et le soulagement rapide de
sa souffrance apparait comme une priorité thérapeut L'appel au praticien correspond
souvent a un deuxieme recours de la part du patierdas d’échec de son automédication
habituelle. Elle correspond dans ce cas a une digradmtechnicité supérieure impliquant une
évaluation précise et un soulagement rapide. Lewslgiques sont des médicaments
symptomatiques agissant de facon aspécifique sigelesations douloureuses gu'ils atténuent
ou abolissent sans agir sur leur cause. A la @iffée des anesthésiques, ils n'altérent pas les

autres sensations ni la conscience. [25]
V1.2. Bases physiopharmacologiques

Le message nociceptif périphérique est véhiculé giffierentes fibres nerveuses ou
nocicepteurs polymodaux, fibres A delta et C dét petibre, activées par des stimulations
meécaniques, thermiques et chimiques. De nombreugestances chimiques participent a la
genese des messages nociceptifs (histamine, semtgmostaglandines...). Par ailleurs, des
neuropeptides, comme le peptide lié au gene dald¢itanine et surtout la substance P, ont vu
leur rble clairement démontré dans [l'activation Kaflammation neurogene précoce.

D’autres substances (bradykinine, cytokines...)t sompliquées dans la persistance du
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processus douloureux, ainsi que le facteur de sant®e neuronale, qui accroit I'excitabilité
cellulaire des nocicepteurs et favorise l'action siisteme sympathique qui joue un réle
majeur dans le contrdle de la douleur. Du faitaeilversité de ces substances interagissant
toutes entre elles, I'approche pharmacothérapeaitag extrémement complexe. Cependant,
de nouvelles voies thérapeutiques ont ouvert despeetives intéressantes, notamment la
recherche d'inhibiteurs spécifiques de la cyclogityase (COX2), induite par le processus
inflammatoire, qui respecteraient la COX1, constitu et physiologique, offrant ainsi une
meilleure tolérance que les anti-inflammatoires st#roidiens (AINS) actuels qui agissent
sur les deux COX. La synthése d’antagonistes dwddykinine, de la substance P et des
récepteurs au N-méthyl-D-aspartate constitue urages de recherche majeurs pour la mise
au point d’analgésiques. La notion de centre unagiéa douleur est remise en cause par le
fait que, aux difféerents niveaux du circuit de laubbur, le transfert de linformation

nociceptive est constamment modulé par différeyggemes de contrdle.

Ainsi, au niveau segmentaire, I'activation desdibrcutanées de gros calibre (Aa et b bloque
les stimuli douloureux véhiculés par les fibrespaét calibre. Ce mécanisme de gate control
de la corne postérieure de la moelle est utiliséthgmapeutique par les techniques de
neurostimulation électrique. Les aspects pharmagapes sont moins bien connus et
dépendent pour partie des systéemes gabaergiquel@nerphinique. Les contrdles d'origine
supraspinale passent par les voies descendantbgriobs et sont tres complexes. lls mettent
en jeu les voies bulbospinales sérotoninergiquéssetoies noradrénergiques dont les effets
s’exercent par la stimulation des récepteyrsaadrénergiques. La mise en évidence de ces

systemes offre de nouvelles perspectives danstéadantre la douleur. [3]
VI.3. Différentes classes d’antalgiques :

Elles recouvrent des molécules tres diverses atidinction classique entre antalgiques
centraux et périphériques ne rend plus compte déalie de I'action de ces molécules. On

préfere maintenant classer les antalgiques endgsat non opioides.

Les antalgiques opioides sont, soit extraits deidim, soit produits par synthése ou
hémisynthése. Leurs indications est vaste, etgluside leurs représentants sont utilisés : la
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buprénorphine inscrite en liste | et prescrite@dionnances sécurisées, produit puissant ayant
peu d’effets secondaires et, plus frequemmentoditioe et le dextropropoxyphene associés

ou non au paracétamol, ainsi que la poudre d’o@asociée au paracétamol et a la belladone.

Les antalgiques non opioides regroupent de nomésen®lécules de nature chimique tres
variée ; ils exercent souvent une action anti-mfiaatoire et antipyrétique et sont efficaces

sur les douleurs d’intensité moyenne. Les principaprésentants de cette classe sont :

* 'aspirine et les dérivés salicylés ; I'aspiriast analgésique a la posologie de 1 a 2 g/j et

exerce des effets anti-inflammatoires lorsque salpgie atteint 4 a 6 g/j ;

* le paracétamol dont I'activité est comparableebecde I'aspirine mais qui est dépourvu de
propriétés anti-inflammatoires ; sa posologie edfitaellement de 3 g/j ; il est présent dans

de nombreuses spécialités destinées a I'aduléel’etfant ;

* les AINS, qui, a dose antalgique, conviennentrges douleurs d’intensité moyenne ; le

kétoprofene en est un exemple ;

* la noramidopyrine (ou métamizole), qui est unalgiue puissant, mais qui appelle a la
prudence, car elle a provoqué quelques rares cagrasiulocytose sévere par réaction

immunoallergique ;

* les antalgiques dits « purs », qui sont représemtar la floctafénine et le néfopam
(injectable par voie intramusculaire ou intraves®y ce dernier ayant une action proche de

celle des antidépresseurs. [2,3]

VI.4. La recherche d'une activité analgésique cerdle ou périphérique grace au modéle

animal.

Si la sensation douloureuse reste tres siMgeda nature et son intensité pouvant étre
percues differemment d'un individu a l'autrexpérimentation animale n'explore, quant a
elle, que des phénomenes objectifs, sousotmd de modifications de réflexes plus ou

moins élaborés et finalisés (réactions deefue retrait, Iéchage, cris ...), ala suie d

26



I'application de divers stimuli nociceptifs deture électrique (stimulation électrique de
certaines régions cutanées, de la pulpe dentai chimique (injection d'agents
algogénes tels que la bradykinine, la phénglbate, I'acide acétique...), ou thermique

(stimulation par la chaleur radiante ou de tach).

Ainsi, l'ensemble de tests pharmacologiquesratoment utilisés permet d'étudier un
comportement en réponse a un stimulus, connur e ressenti comme douloureux
chez I'homme, plutdét que la douleur propremdite (Reuse, 1978 - Benoist et Misset,
1979).

Si les analgésiques centraux sont capableserd&x leur activité, vis a vis de stimuli
algogéne électriqgue, chimiques ou thermiques, &nalgésiques périphériques ne sont

efficaces que lors de l'injection de substancieisniques nociceptives.

Aussi, la recherche de propriétés analgésiquesntrates ou périphériques pour les
Pyridazinones nous a enclin a sélectionner déasts pharmacologiques permettant de
dissocier ces deux types d'effets : le testWilithing, basé sur l'induction de la douleur
par injection I.P. d'acide acétique, qui indcliez I'animal des contorsions et des
contractions abdominales, et le test du tagkfl qui permet de quantifier ['effet
analgésique de la substance étudiée, vis ad'vise douleur occasionnée par la
chaleur.[26]

VII. Généralité sur la dépression

VII.1. Introduction :

VII.1.1 La Dépression et son traitement
VII.1.1. Définition

Il existe plusieurs définitions de la dépressioadtisant la complexité du tableau clinique.

Cependant, la DSM-IV (Diagnostic and statisticaho of mental disorders, 4éme éditions)
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et la CIM — 10 Classification internationale deslad&aes, version 10, constituent les

références au niveau international.

Selon le DSM-IV un épisode dépressif majeur (EDM) caractérise par une humeur
dépressive ou une perte d’intérét ou de plaisiég@isée (anhédonie) pendant au moins deux
semaines consécutives, et ce pratiquement toybeiiaée et presque chaque jour. Alors que
les versions précédentes du DSM caractérisaienpdthologie uniquement sur une
symptomatologie clinique, la notion de retentisseinues symptoémes sur les activités de la

vie quotidienne est devenue un critére nécessairs k& DSM-1V.

Citons la définition de Guelfi qui a le mérite t& particulierement clinique : « I'état
dépressif est un syndrome habituellement constiuéleux symptémes fondamentaux, une
humeur triste et une perte de I'élan vital (ou magsement idéo-moteur) et de symptdomes

associés tels gu’'une anxiété, des troubles insgteet des troubles de la libido ». [27,28]
VII.1.2.Epidémiologie de la dépression

Selon 'OMS, les troubles dépressifs, qui constityesqu’'a présent la quatrieme cause de
maladie et d’incapacité, devraient occuper la demei place d’ici 2020, aprés les maladies

cardio-vasculaires. Au Maroc son taux atteint
VII.1.3.Physiopathologie : Importance de la voie meoaminergique

La voie monoaminergique (qui implique la sérotonilaenoradrénaline et la dopamine) joue
un réle crucial dans le contrdle de I'hnumeur etlaleognition, ainsi que dans les sécrétions

endocrines et les rythmes chronobiotiques.

Etant donné que ceux-ci sont tous perturbés damsélats dépressifs, il était logique
d’'imaginer une perturbation de la transmission naomoergique dans I'étiologie des troubles

dépressifs.

Cela a été confirmé par la découverte d’un dééinitmonoamines chez les patients souffrant
de dépression, confirmant I'importance de voies oaomnergiques compétentes pour

combattre la dépression.
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Une preuve supplémentaire est apportée par l'efficaclinique des traitements de la
dépression qui restaurent I'activité compromise de®ies monoaminergiques

corticolimbiques.

Bien que la nature précise du déficit reste a d¢escul est clair que la transmission

monoaminergique est perturbée dans les états dépres
VII.1.2. TRAITEMENT DE LA DEPRESSION

Le traitement de la dépression est basé sur uneodpp médicamenteuse et

psychothérapeutique.
Le r6le des traitements antidépresseurs est triple

-Dans la phase aigué, l'objectif est de maitrisévdlution des signes morbides, puis
d’obtenir la disparition compléte des symptomeslectéduire la durée de I'épisode dépressif.

Cette phase peut s’étaler de six a douze sematmsles patients.

-La phase de consolidation commence apres la riemissmpléte de I'épisode. Elle a pour
objectif principal de diminuer le risque des redsjtc’est-a-dire d’empécher la réapparition

des manifestations dépressives en cours de traitersle dure en moyenne quatre mois.
-Enfin, la phase de maintenance a pour but de pinélgerécidive chez les patients a risque.

Si tous les antidépresseurs ont par définition, aogon sur I'humeur dépressive, leurs

mécanismes d’action et leurs effets secondairasntaselon leur nature chimique.
On distingue :

-les tricycliques classiques,

-les inhibiteurs de la monoamine oxydase (IMAO),

-et les antidépresseurs de deuxieme génératiomi pesquels les inhibiteurs sélectifs de la

recapture de la sérotonine (ISRS) occupent une lawtrale.
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On peut, en outre, classer les antidépresseuns Eelomécanisme d’action pharmacologique
(action par inhibition de la recapture de la noéadtine et/ou de la sérotonine et/ou de la

dopamine) ou leur profil clinique (plutét sédagfutdt désinhibiteur ou intermédiaire).
VII.1.2.1. Les différentes classes d’antidépressesir
VII.1.2.1.1. Les imipraminiques

Les imipraminiques, également appelés tricycliqoas gté les premiers médicaments utilisés

dans la dépression.

Les tricycliques agissent par blocage combiné adedapture présynaptique de sérotonine, de
noradrénaline et de dopamine dans les structuréisalombiques, d’ou une augmentation de

leurs concentrations extracellulaires.

Dans la mesure ou les niveaux extracellulairesogamchine dans le cortex frontal sont régulés
par les transporteurs de noradrénaline (qui suepasgrandement leurs homologues
dopaminergiques dans cette structure), la trangmissopaminergique fronto-cortical est

également renforcée.

Cela est important car la réduction de la dopandaes le cortex frontal pourrait étre

impliquée dans les déficits affectifs et cognitless états dépressifs.

De plus, des propriétés antagonistes auxiliaires tdeycliques sur différentes classes de
récepteurs de sérotonine (incluant le blocage deptéur SHT2A/2C) pourraient contribuer a

leurs actions bénéfiques.
VI1.1.2.1.2.Les inhibiteurs de la monoamine oxydase

En bloquant I'enzyme clé de la voie cataboliqudadsérotonine et de la noradrénaline et de
la dopamine, la monoamine oxydase, les IMAO augemnf concentration synaptique de

I'ensemble des monoamines.

Les IMAO sélectifs de type A inhibent sélectivemdéamtmonoamine oxydase de type A,

métabolisant surtout la sérotonine et la noradiéaal
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Alors que les IMAO non sélectifs inhibent la mondaenoxydase de type A et de type B

(métabolisant surtout la dopamine).

Il n’y a plus qu'un seul IMAO classique, I'iproniae (Marsilid®), qui impose d’importantes
précautions de prescription. Un nouvel IMAO, réildes et sélectif, est plus maniable, le

moclobémide (Moclamine®).
VII.1.2.1.3. Les inhibiteurs sélectifs de la recapire de la sérotonine

La conviction qu’une transmission sérotoninergigaepromise serait le déficit clé a la base
des états dépressifs a promu le développementSRS, Imédicaments qui interagissent de

facon « sélective » avec les transporteurs sémogiques.

Les ISRS ont été développés dans le but de comsksepropriétés thérapeutiques des

tricycliques sans leurs effets indésirables.

Ces molécules inhibent de facon sélective la recagirésynaptique de la sérotonine. Ce sont

les antidépresseurs les plus prescrits actuellement

VII.1.2.1.4.Les inhibiteurs sélectifs de la recapte de la sérotonine et de la

noradrénaline

lIs agissent a la fois au niveau de la sérotontngeda noradrénaline. Il s’agit d’'une classe

relativement récente qui comprend : la venlafaxiEfeexor®), et le milnacipran (Ixel®).
VII.1.2.1.5.Antidépresseurs divers
» Miansérine et mirtazapine :

La mirtazapine est le successeur tétracycliqueadridnsérine, un inhibiteur de la recapture

de la noradrénaline et un antagoniste du réceptdliA/2C.

Contrairement a la miansérine, la mirtazapine ésude d’affinité pour les transporteurs de
noradrénaline (et autre monoamine), mais partagepdmpriétés antagonistes des récepteurs
5HT2C et 5HT2A.
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La mirtazapine et la miansérine accélérent la éitién de noradrénaline et dopamine dans les

structures corticolimbiques (145).
= Tianeptine :

La tianeptine, antidépresseur inducteur de la tecapprésynaptique de la sérotonine (a
'opposé des antidépresseurs sérotoninergiquesdijt@aussi efficace que l'imipramine dans

les états dépressifs modeéres. [27-28]

VIII. Généralités sur les spasmes et les antispasmodiques
VIII.1. Le systeme digestif

L’appareil digestif est composé d’'un ensemble dioes allant de la bouche a I'anus dont le
but est de transformer les aliments en nutrimeats gu’ils soient directement assimilables

par I'organisme. [29]
VIII.1.1. Innervation du systéme digestif

Le systéme digestif est innervé par le systemeensrautonome non contrdlé par la volonté
et qui agit sur les muscles lisses du tube digestifsein de ce systeme nerveux autonome, on
distingue le systeme nerveux central dans lequdluk nerveux part du cerveau pour agir
sur l'organe et le systeme nerveux périphériques daguel le signal va de l'organe au

cerveau.

Une des particularités du systéeme digestif est qussede aussi son systeme nerveux propre:
c'est le systéme nerveux entérique. Celui-ci eshpnsé d’'un plexus sous-muqueux qui
contréle l'activité des glandes et des muscleedissl’'un plexus entérique qui contréle la

motricité des deux couches musculaires de la messalet d'un plexus sous-séreux.

Il existe deux types de messages nerveux controlas fonctions digestives dont le
principe est I'arc réflexe :
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- l'arc réflexe long est mis en ceuvre par les mécuapteurs et chimiorécepteurs du t
digestif qui envoient au sy'me nerveux central un message se traduisant panfiux

nerveux contrélant la motricité et la contractiantdbe digestif

- larc réflexe court fait intervenir le systeme newx entérique et peut interagir avec
systéeme nerveux autonome. Lestemes nerveux entériques et autonomes interag

ensemble.

De maniére générale, le systéme nerveux parasympatiiont le neurotransmetteur
I'acétylcholine va augmenter la sécrétion et la roidé du tube digestif. Par contre,
systémenerveux sympathique dont le neurotransmetteuraeabtadrénaline va diminuer

sécrétion et la motricité digesti

Modifications locales du
tube digestif

U

Récepteurs situés dans la
paroi du tube digestif

U

Plexus nerveux Nerfs extrinséques du Hommones gastro-
T — i q o i ) &
intrinséques svstéme nerveux autonome intestinales

ﬂ

- Muscle lisse (contractilité et motilité)

Facteurs extrinséques

Auto excitation

-Cellules des glandes exocrines (sécrétion des
sucs digestifs)

-Cellules des glandes endocrines (sécrétion
deshormones digestives)

Figure 7 : Schéma simplifié des dispositifs de contréle anctionnement du tuk
digestif [29]
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VIII.1.2. Le rble des sécrétions digestives dans feécanisme digestif

La salive sécrétée par les glandes salivair¢ésiob® en ions sodium, potassium, mais aussi
en ions bicarbonates et chlorures ce qui la recaling. Elle renferme également des enzymes
digestives permettant une premiére dégradatioraliieents. Ainsi, la lipase va permettre de
dégrader les triglycérides en acides gras et ghjcka lipase linguale dégrade prés de 30%
des lipides alimentaires. Quant a I'alpha amyladware, celle-ci dégrade I'amidon en sous

unités glucose.

Le suc gastrique est sécrété par les différecdtiales de I'estomac qui, bien que trés

variées, contribuent toutes au mécanisme digestif :

- les cellules pariétales sécrétent des protonsaviempe a protons qui, en se liant aux ions
chlorures forment de I'acide chlorhydrique libémnd I'estomac. Le suc gastrique est donc

tres acide avec un pH proche de 1. C’est le ligled#us acide du corps humain.

Cette acidité va permettre de stériliser le bahahtaire et d’optimiser le fonctionnement de

la lipase, et va étre plus ou moins tamponnéegosallve alcaline ;

- les cellules caliciformes produisent du mucus\guprotéger la paroi digestive de I'acidité

du suc gastrique ;

- les cellules principales sécretent un précurgectif, le pepsinogéne qui en milieu acide
est transformé en pepsine. Celle-ci est une eldes enzymes du suc gastrique permettant

la dégradation des protéines en acides aminésdptyane, phénylalanine et tyrosine).
L’estomac possede aussi une capacité de sécrétiorohale :

- les cellules G produisent de la gastrine ennéea la présence d’aliments dans I'estomac
et par effet de l'acétylcholine. Cette hormonelisrée dans le sang et va avoir une action
sur I'estomac ; en effet, la cellule pariétale golesun récepteur a la gastrine sur sa face
basale. Une fois fixée sur son récepteur, la gestva stimuler la cellule pariétalequi va

augmenter sa sécrétion de protons ;
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- I'histamine est une hormone produite par letutad de type entérochromaffines (ECL) en
réponse a la présence d’aliments dans I'estomparedffet de I'acétylcholine. Elle va avoir le

méme effet que la gastrine ; se fixant sur soepteur présent sur la cellule pariétale, elle
entraine une augmentation de la production de psotichistamine n’est pas libérée dans le
sang ; elle exerce son action sur les cellulegsg en sa périphérie. On parle d’hormone

paracrine.

La gastrine, I'histamine et I'acétylcholine sonbisgr hormones favorisant la digestion par
stimulation de la sécrétion de protons. L’acétylciea la capacité d’activer aussi bien les

cellules pariétales que les cellules G et ECL.

La bile est sécrétee par les cellules hépatigOesdistingue la bile hépatique et la bile

vésiculaire.

Produite par les hépatocytes, la bile hépatiqudégstrement alcaline car elle contient des
ions notamment des bicarbonates. Elle renfermepda®ines telles que la bilirubine qui

provient de la destruction des globules rouges. ®@stituants majeurs sont des sels ou
acides biliaires qui sont des dérivés lipidiquesdalestérol. lls ont un rble de détergent ; ils
permettent d’émulsionner les lipides alimentairasdégradant les liaisons entre les acides

gras. lls vont ainsi favoriser le role de la lipgsecréatique qui dégrade les lipides.

La bile hépatique est produite en continu ; deait €lle va étre stockée dans la vésicule
biliaire ou elle sera enrichie en mucus et appauen ions. La vésicule biliaire réabsorbe un
tiers de I'eau contenue dans la bile hépatiqué&abgorbe les ions chlorures et bicarbonates.

La bile vésiculaire est donc plus visqueuse etrE&gent acide.

Le suc pancréatique est produit par les cellulepahcréas. Les cellules centro-acineuses
enrichissent le suc pancréatique en eau et élgiesalels que bicarbonates, chlorures, sodium
et potassium. Le pH du suc pancréatique est aletlia pour réle principal de tamponner

I'acidité du chyme provenant de I'estomac. Lesutei acineuses quant a elles vont sécréter

les différentes enzymes composant le suc pancuéatiq

- 'alpha amylase pancréatique dégrade les polysaimes en disaccharides ;
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- la nucléase dégrade les acides nucléiquegjuelsARN ou ’ADN en nucléotides ;

- la lipase dégrade les triglycérides émulsionnés Ips acides biliaires. Son action est
renforcée par la colipase en se liant a elle. Ugpase provient d'un précurseur activé par la
trypsine, c’est la procolipase. Il existe aussi ligases un peu plus spécifigues comme la
phospholipase dégradant les constituants menibeandes cellules. La phospholipase doit
aussi étre au préalable activée pour étre fonotibmn ainsi les prostaglandines transforment

la phospholipase A2 en phospholipase active ;

- la peptidase est une enzyme protéolytique quiovapléter I'action de la pepsine stomacale.
On distingue les endopeptidases qui clivent lesépres en leur centre et les exopeptidases
qui coupent I'extrémité des protéines. Parmi leslopeptidases, ondénombre plusieurs
enzymes. Le trypsinogene est un précurseur quireat@nsformé en trypsine sous I'action
d'une enzyme, l'entérokinase située sur la muquelisedénale. La trypsine va étre a
I'origine d’'une cascade d'activation des différentgeptidases ; en effet, elle va s’auto-
entretenir en activant le trypsinogéne, mais vaiaadiver la réaction du chymotrypsinogéne
en chymotrypsine et la réaction de la proellaserseellastase. La trypsine va également
activer les exopeptidases ; elle va ainsi actlaeréaction de la procarboxypeptidase en
carboxypeptidases A et B. L'intérét de tels préeurs est d'éviter une dégradation
anarchique des constituants alimentaires, mais ausartout du tube digestif, le but étant de

protéger le tube digestif d’'une auto dégradatianspa propres enzymes.

Le suc intestinal est sécrété par les glandekielgerkihn, elles-mémes constituées de

différents types de cellules :
- les cellules caliciformes produisent le mucudgxteur du chyme stomacal ;

- les entérocytes vont fixer I'entérokinase quilesizyme synthétisant la trypsine a partir de

son précurseur ; le trypsinogéne ;

- les cellules endocrines vont libérer dans fautation sanguine deux hormones qui vont

agir sur des cibles précises.
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La cholécystokinine (CCK) est synthétisée par lajnawse duodénale lorsqu’un chyme gras
y est enregistré. Elle va augmenter la productiersdc pancréatique riche en enzyme en
stimulant les cellules acineuses du pancréas estigauler la contraction de la vésicule

biliaire: on parle de substance cholagogue.

La sécrétine est synthétisée en réponse a un chgite. Elle va enrichir le suc pancréatique
en bicarbonates en stimulant les cellules cerdioeases. Elle va aussi augmenter la

sécrétion de bile hépatique : on parle de substamalérétique.
VIII.1.3. Les facteurs augmentant la production desécrétions digestives

Dans cette partie, nous allons davantage nousesger aux Sécrétions gastriques et
pancréatiques qui sont les plus riches en enzymks @lus importantes dans le processus

digestif.

Au cours d’un repas, on distingue globalement wngreentation puis une diminution de la
production de sucs digestifs. Plus précisémentjs troontrdles vont contribuer a
'augmentation des sécrétions digestives. On pddephases céphaliques, gastriques et

intestinales.
VIII.1.3.1 La phase céphalique

La vue et l'idée de la nourriture vont activer lertex cérébral qui va stimuler le bulbe
rachidien et I'hypothalamus par I'intermédiaire rdfiexe conditionné. Cela va entrainerune
activation du systeme nerveux parasympathique pandrf vague qui va libérer de
'acétylcholine au niveau du tube digestif. L'adéhpline se fixe sur ses récepteurs
muscariniques au niveau des cellules pariétalestrigaes entrainant une libération de
protons mais aussi au niveau des cellules aciseule pancréas provoquant un
enrichissement en enzymes du suc pancréatiqueétllaboline va également activer les

cellules G productrices de gastrine ce qui va ceétepl’action sur la cellule pariétale.

Enfin, l'acide chlorhydrique va catalyser la syrg@&u pepsinogene en pepsine. La présence

d’aliments dans la cavité buccale va stimuler é&&pteurs olfactifs et gustatifs ce qui active
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I'hnypothalamus et le bulbe rachidien entrainanterene une libération d’acétylcholine dans
le tube digestif.

VII1.1.3.2 La phase gastrique

La présence d'aliments dans I'estomac va étirepdeni stomacale ce qui va activer les
mécanorécepteurs qui vont entrainer des réfllmaaix et vaso-vagaux et a terme, une
stimulation du systeme nerveux parasympathique dimration d’acétylcholine. Les
chémorécepteurs quant a eux, vont enregistreélsepce de substances chimiques provenant
de la nourriture dans I'estomac ce qui entraine lingation de gastrine dans le sang et a
terme, une libération de protons par la cellulegale.

VIII.1.3.3 La phase intestinale

La présence d’aliments partiellement digérés danduodénum active les cellules G qui
libérent de la gastrine dans le sang ce qui vaustina cellule pariétale. La présence d’un
chyme acide et gras au niveau intestinal va emrdan libération de sécrétine et CCK qui
vont respectivement stimuler la production de bigpatique et la contraction de la vésicule
biliaire. [29]

VIII.2. Les différentes pathologies pouvant étre taitées par la phytothérapie

De nombreuses pathologies ou désagréments d'oigkestil peuvent étre pris en charge par

I'utilisation de plantes médicinales.
VIIL.2.1 Les dyspepsies

La dyspepsie est une géne, un inconfort ou uneedoyrincipalement localisée dans le
centre de 'abdomen supérieur. Ces symptdomes peétrenisolés ou associés a un sentiment
de satiété précoce, de pesanteur abdominale, ueorisdhe ou des nauseées. La dyspepsie
peut étre d’origine organique dont les causes les fréquentes sont l'ulcere et le reflux
gastro-cesophagien. Lorsqu’aucune cause n'a été nmiémp on parle de dyspepsie

fonctionnelle.
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VIII.2.2 L'aérophagie, le météorisme

L’aérophagie qui signifie littéralement « mangerl'd@ » est une déglutition excessive d’air
dans I'cesophage et I'estomac. Le météorisme astuiaulation de gaz au niveau intestinal.
Les symptomes de ces deux troubles digestifs sesemsiblement les mémes avec une
sensation de gonflement de I'épigastre parfois aoeluse et un ballonnement intestinal.
L’expulsion des gaz peut se faire par la boucherqmoant des éructations ou par I'anus

entrainant des flatulences.
VIII.2.3 La colique du nourrisson

La colique de nourrisson est définie par des crikepleurs intenses, inconsolables et sans
cause apparente durant au moins trois heures yraiges crises apparaissent vers les deux ou
trois premieres semaines de vie et disparaisserméasral vers trois mois. L'origine des
coliques infantiles n’est pas clairement établiajsml semblerait qu’elles surviennent apres
le repas et soient dues a des spasmes digestids usuexces de gaz au niveau intestinal
provoquant des douleurs.

VII1.2.4 Le reflux gastro-cesophagien

Le reflux gastro-cesophagien (RGO) est caract@asé@ine remontée d'acide gastrique dans
I'cesophage provoquant des brilures épigastriqugs/sis, des remontées acides voire des
régurgitations. Les facteurs prédisposant au RG®@ soe hernie hiatale, unepression intra
abdominale accrue (surpoids, grossesse, repasugdpie tabac et la consommation d’alcool.
Les conséquences sont une inflammation de la mgquaasophagienne appelée cesophagite
pouvant évoluer en ulcere. Il peut également sdyire un rétrécissement de I'cesophage. Le
traitement phytothérapique est basé sur des plaaast un effet complémentaire ; on
utilisera ainsi du fenouil pour ses vertus prokiongts, de la matricairéMatricaria recutitg)

ou du souci Calendula officinaliy comme anti-inflammatoires, des stimulants bidair
comme le boldo Reumus boldus Molina ou la fumeterre Humaria officinalig, des
enzymes digestives tels que la papaine ou lemd@aines contenues dans l'ananas

(Ananascomosli®t des spasmolytiques telles que les plantes talille des Apiacées.
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VIII.2.5. La gastrite et I'ulcére gastrique

La gastrite est une inflammation de la muqueusérigas ou sont distinguées les formes
aigués et chroniques. Dans la forme aigué, l'inffaation peut étre due a la prise d’aspirine
ou autres anti-inflammatoires, un exces d’alcool uyu stress important. Dans la forme
chronique, la cause est principalement une irdadi Helicobacter pylori ((Marshall et coll.,

1985) Goodwin et coll., 1989). La gastrite chromigpeut donc évoluer vers l'ulcére

gastrique.

H. pylori est aussi presque toujours I'agent iriaot de l'ulcere duodénal chronique. Pour
traiter la gastrite, on préconisera l'usage de tpRnanti-inflammatoires telles que la
camomille Chamaemelum nobile Pour l'ulcére dont I'agent causal est H. pylaoh
utilisera des plantes reconnues pour leur acthéigtéricide vis-a-vis de ce microorganisme.
En effet, des expérimentations ont montré que l@ted essentielles de fleur d’oranger
(Citrus aurantiuny, de rhizome de gingembreZifgiber officinalg, de Ilavande
(Lavandulaangustifolin et de camomille ont des propriétés bactéricgies H. pylori. Par
ailleurs, les plantes aux principes amers sontmages comme des antiulcéreux. On peut citer
I'angéliqgue Angelica archangelicga le fenouil amer Koeniculum vulgarge ou encore le
gingembre, la gentian&eéntiana luteqet la petite centauré€¢ntaurium erythraga

VIII.2.6. La colopathie fonctionnelle

La colopathie fonctionnelle appelée égalemenbpathie spasmodique ou cblon irritable est
une affection dans laquelle il n'y a pas de Iésiorganiques du cdlon et I'état général n'est
pas atteint. Les symptdmes sont représentés pdralleanements ainsi que desdouleurs de
type spasmodique avec tres souvent des alternalecesdiarrhée et de constipation. On
retrouve par ailleurs tres régulierement un teraairieux, voire dépressif chez les malades ce
qui explique I'alternance des symptomes. En eléesiress va entrainer une hypertonie et une
augmentation du péristaltisme accompagné d’uneugtamh de liquide par stimulation de la
muqueuse. Ces troubles vont créer la diarrhée.sGiemlors une phase hypotonique de
I'intestin avec diminution du péristaltisme et sé@sse de la muqueuse expliquant la
constipation.
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Apres avoir établi le diagnostic de la colopatfoactionnelle en écartant les pathologies
auto-immunes telles que la maladie de Crohn owedéocolite hémorragique ainsi que les
infections et cancers, on pourra traiter cette glatlie par phytothérapie. On choisira des
plantes antiseptiques pour maintenir une flore adenet saine et éviter le développement de
germes. On optera aussi pour des plantes antispiégumes pour réduire les douleurs liées aux
spasmes intestinaux et traiter les ballonnemenmtéinEon pourra traiter le terrain par des
plantes agissant sur la nervosité comme l'aubéprataegus laevigaja la passiflore
(Passiflora incarnatg la mélisse Nlelissa officinali3 ou la valériane\(aleriana officinalig.

[30]

VII1.3. Pharmacologie des antispasmodiques

Les antispasmodiques ou spasmolytiques sont degkan@ehts qui suppriment les spasmes.
Le spasme est un ensemble de phénomene ou coexéstntraction intense et durable des
fibres musculaires lisses des organes creux assada douleur. Les antispasmodiques vont
donc relacher les fibres musculaire lisse et urspatition de la douleur. Les organes

concernés sont les fibres musculaires lisses dgésitarinaires, bronchigues et digestives.

La méthode d’étude des antispasmodique se falesuauscle lisse in vitro : c’est la recherche
d’effet relaxant vis-a-vis d’'une substance contaiatg, acétylcholine ou carbachol (substance
neurotrope) et KCI (substance musculotrope). Seaicgrent, on recherchera aussi les effets

sur les contractions produites par:

- d’autres contracturants qui exercent en prindgue action par des récepteurs spécifiques

(post hypophyse, histamine, sérotonine)

- d’autres contracturants actifs sur les mécanisnieacellulaires, qui complétent ce que peut

apporter le KCI, telle la vératrine.

VIII.3.1. Antispasmodiques neurotropes :
lIs sont antagonistes de I'acétylcholine sur sorepéeur muscarinique,le chef de file est

I'atropine
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Les Principaux antispasmodiques neurotropes sont :
- lodure de tiémonium : antispasmodiques type @&fslgine ®)

- Prifinium :Traitement syndromes douloureux abd@ui(coliques). Interdit chez animaux

élevés pour la production de denrées
- Hyoscine

Leurs Contre-indications sont celles de tous léglamlinergiques : Glaucome, difficultés de

miction, voies basses, adénomes prostatiques(pradians l'insuffisance cardiaque)

VII1.3.2. Antispasmodiques musculotropes

lIs agissent directement sur la fibre musculaissdj ce sont des produits bien toléré dénués
d’effets secondaires anticholinergiques. Le cheffidest la papavérine, alcaloide naturel
mineure de I'opium. On peut citer comme autresspasmodiques musculotrope : I'alverine
(Spasmaverine®), drotaverine (No-spa®), mebeverifPuspatalin®), trimebutine
(Trimedat®), phloroglucinol (Spasfon®). [2]

IX. Animaux de Laboratoire
IX.1. Ordre des rongeurs :
* Souris Mus musculus
* Rat Rattus norvegicys

Le corps est allongé, terminé par une queequi est aussi longue que le corps chez la
souris, pas tout a fait aussi longue que le corais ennelée. Les oreilles sont petites, rondes

et dressées. Les pattes antérieures possedergtd, des postérieurs 5.
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B.3.1.1. Souris

Dans le cadre des manipulations sur les rongeaotss avons utilisé des souris Swiss adultes
males et femelles d’environ 20 a 30 g, ces aninpgaxenant de I'élevage du laboratoire de

Pharmacologie et de Toxicologie, Faculté de Médareirde Pharmacie de Rabat.

La veille de I'expérience, les souris sont soumiaasjeun préalable de 18heures avant
'administration du produit, sous un volume 0.2 polur 20g de poids corporel de souris en

vue des différentes études pharmacologique.

B.3.1.2. Rats

Les animaux utilisés sont des rats adultes de goWiktar des deux sexes. Le rat Wistar est
un albinos, avec une téte épaisse et une queueq@lute que le corps. Leur poids initial se
situe entre 150-250g, hébergés par I'animaleridralende la faculté de médecine et de

pharmacie de Rabat dans les conditions décriteggedgnment.

B.3.2. Lapin
Ordre des lagomorphes
* Lapin Oryctalagus cuniculys

Lagomorphe a corps solides et allongé. La téteaamxle et le cou estcourt. Les membres
antérieurs possedent 4 doigts, les postérieurs €s. &imaux sont élevés au sein de
I'animalerie centrale. lls sont logés dans des sayec acces libre a la nourriture et a I'eau a
température ambiante avec une photopériode adeduamteeille de leur sacrifice, les lapins

sont privés de nourriture, les expériences sotisé&ss sur le muscle lisse jéjunal. [31]
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Tous les animaux sont élevés dans des conditiamslatds de laboratoire avec de I'eau du
robinet et la nourrituread libitum dans un cycle de 12h/12h de lumiére et obscurité,
maintenus a une température de 22F€C, I’humidité relative est &b. Les animaux ont été

traités selon les directives du Journal Officiel@€ommunauté Européenne (JOCE) au sujet

du soin et de l'utilisation des animaux de laborat¢31]
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I. Introduction

L'objectif de cette deuxiéme partie est I'étude desy activités pharmacologiques. Nous
commencerons d’abord par I'étude de I'activité iaflimmatoire sur le rat par I'induction de
'cedeme aigue a la carragénine décrite par Wirted.ePuis le test de I'analgésie centrale
chez la souris grace a I'analgésimétre caudal.dlg@sie périphérique a été étudiée chez la
souris en injectant I'acide acétique. Le test desélb nous a permet I'étude de Il'activité
antidépressive. Quant a I'activité antispasmodiqumys avons utilisé I'appareil a organe

isolé.

Ces tests permettront de vérifier les propriétgpaaés par la littérature : en effet on sait les
propriétés analgésiques et antiinflammatoires dyawmoPyridazinone [4,5], l'usage en
médecine traditionnelle de la N.S. comme antispadsue [17]. Cependant des propriétés non
rapportées par la littérature feront l'objet deteeétude : propriété antidépressive des
Pyridazinones, activités antiinflammatoire analgaes et antidépressive de M.L.

Il. Matériels et méthodes

I1.1. Matériels
11.1.1. Etude de l'activité antiinflammatoire

[1.1.1.1. Réactifs
» Solution Triton
» Carragénine a 2,5%
e Indométacine : 10 mg/kg
* Aspirine : 150 mg/kg

e Huile végétale
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» Pyridazinones : PZ1 PZ2 PZ3 PZ4 PZ5 PZ6 PZ7 PA®égig en

suspension dans de I'huile végétale

» Extrait aqueux lyophilisé de M.L: en suspensionsddu NaCl 9%. et utilisé a
3 doses 1, 10 et 100mg/kg P.C.

[1.1.1.2. Appareillages

. Balance
. Pléthysmomeétre :
Description :

Le digital pléthysmometre LE 7500 est constiteé dléments suivants :
- Unité sensor LE 7500 (électrode platinualve, sensor flask, contenaire)

- Unité contr6le LE 7500 : recoit les infornuats de I'unité sensor et les transforment en

millilitres

- Accessoires : pédale, cables de comnatinits

Mesure :

- Brancher le cable d’alimentation,

- Allumer I'ordinateur ainsi que l'unit@ctréle LE 7500

- Aller sur le bureau de I'ordinateur paauble clic sur SedaCom

- Aller vers Windows et choisir I'apparéilppuyer sur LE7500 et Com4)

- Remplir le réservoir de l'unité sensapartir du réservoir central en ouvrant le petit

robinet, jusqu’au trait de jauge par la solutioitoh 200ml

- Mettre I'étalon 3ml (étalonnage de I'apgil)
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- Appuyer sur la touche calibration denlté contréle (on doit obtenir la valeur)
- Appuyer sur le zéro
- Mettre la pate du rat

- Appuyer sur la pédale pour enregisterdleur sur I'ordinateur

Recommandations :
- Lire le manuel d'utilisation
- Il faut changer la solution du réservaine fois devenue trouble

- Vérifier s’il n y a pas des bulles d'dians la solution du réservoir

Figure 8 : Photo du plethysmometre
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11.1.1.3. Animaux

Les animaux utilisés sont des rats adultes de soWistar des deux sexes, ayant un poids
compris entre 150-280g et soumis aux conditionkedége décrites précédemment. Au total

15 lots ont été étudiés et chaque lot compte gnats). [31]

[1.1.2. Etude de l'activité analgésique centrale
[1.1.2.1. Réactifs

» Sulfate de morphine dilué dans du NaCl 9% : quadses ont été utilisés 0,1
mg/kg ; 1 mg/kg ; 2 mg/kg et 4 mg/kg et injectpas voie sous-cutanée

» Suspensions de produits de synthese dans de lgdketale : PZ1, PZ3, PZ4,
PZ5, PZ6, PZ7, PZ8 a 50 mg/kg P.C et PZ2 aux diesé&® et 100 mg/kg P.C

administrés par voie orale.

* Suspensions d’extrait aqueux de M.L. dans du N&&cl @ doses ont été

expérimentées 1, 10 et 100mg/kg P.C.
[1.1.2.2. Appareillage :

L’appareil utilisé est un Tail-flick meter LE 7108ANLAB (part of the Harvard Bioscience
Family Spain), il se compose d’une unité de stitaha(contenant une lampe halogéne pour
la relance de la chaleur) et une unité de contéfdetronique (figure 9). Le systéme peut
servir pour les rats et les souris de différenddtes et de poids compris entre 20 g et 400 g.
Les animaux peuvent étre mis dans des cages dentiomnt pour les stabiliser et placés sur la
plate-forme de I'unité de stimulation. Une télécamnde-interrupteur a pédale pour contréler
start/stop. L'appareil donne une précision de 36&onde pour les mesures de temps de
réaction et une résolution de 0,1 seconde. Un taepsoupure du stimulus est définit par

defaut a 20 secondes pour éviter les Iésions éigsal Le plan de relance est fourni par une
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lampe halogéne (100W-12V) définie sur un supporbfaint. La lampe a 10 intensités de
chaleur afin de couvrir un gradient de températierd0°C a 220°C (figure 9). [32]

Figure 9 : Analgésimeétre caudal [32]

11.1.2.3. Animaux

Les animaux utilisés pour ce test sont des souwigssS méales, exempt d’organismes
pathogenes spécifiques d’'un poids compris entret ADg. Elles sont mises a jeun 24h avant
le test.Chaque groupe compte 6 souris (n=6) etughagimal est utilisé a I'état vigile et une

seule fois par essai.
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[1.1.3. Etude de l'activité analgésique périphériqe
[1.1.3.1. Réactifs
* Acide acétique 1,2%

» Pyridazinones : PZ1,PZ2,PZ3,PZ4,PZ5, PE&7 et PZ 8 a 50mg/kg en

suspension huileuse

» Extrait aqueux de M.L. : en suspension dans du NMa®%. a 3 doses 1, 10 et
100mg/kg

» Aspirine : & 150mg/kg

* Huile végétale

* Solution isotonique de NaCl a 9%o
[1.1.3.2. Animaux

Les animaux utilisés sont des souris malesssSexempt de germes pathogénes et dont
les caractéristiques et les conditions d’élevage détaillées dans le paragraphe consacré aux

animaux. Chaque groupe compte 6 souris (n=6).

[1.1.4. Etude de l'activité antidépressive
[1.1.4.1. Réactifs

* Fluoxetine : en suspension dans une solution ispierde NaCl a 9%. a la
dose de 32mg/kg P.C

* Pyridazinones : PZ1, PZ2, PZ3, PZ4, PZ5, PZ6, RZ/Z8 en suspension
dans de 'huile végétale a la dose de 50mg/kg P.C
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« Extrait aqueux de M.L. : en suspension dans ungisalisotonique de NaCl a
9%o0 administrée a 3 doses 1, 10 et 100mg/kg P.C

» Extrait aqueux de la Nigelle : en suspension dawesselution isotonique de
NaCl a 9%. a 500mg/kg P.C

» Solution physiologique : solution isotonique de Na®%o
[1.1.4.2. Animaux

Des souris Swiss des deux sexes de poids comgris 20+30g ont été utilisées. Elles sont
maintenues dans les conditions d’élevage décrilgs Ipaut. Les animaux sont nourris ad
libitum et la veille du test sont privé de noumrdu Chaque lot est constitué de 10 souris
(n=10).

[1.1.5.Etude de l'activité antispasmodique
[1.1.5.1. Réactifs :

» Solution de Tyrode : barboté en continu par duagébe (95% @et 5% CQ)
a 37°c et pH=7,4 et dont la composition en mM astivante:

NaCl=136,9 KCI=2,7 CaCl2=1,8 Mgg€l,05 NaHCO3=11,9
NaH,P(O,=0,4 Glucose=5,6 ; Eau distillée QSP 1 L

» Extrait aqueux de M.L : en suspension dans undisolisotonique de NaCl a

9%o, 5 doses sont testées 1ug/ml; 100 pg/ml ; 50011 mg/ml et 2 mg/ml)

« Extrait aqueux de Nigella sativa : en suspensians d@asolution physiologique
1 pg/ml; 100 pg/ml ; 500 pg/ml; 1 mg/ml et 2 mgynsbnt évaluées sur les

contractions spontanées du muscle lisse jéjurtabeichique.

« Adrénaline 10 M
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« Charbachol 16 M
+ KCI80 mM
[1.1.5.2. Appareillage :

Appareil pour organe isolé (Figure 10)

Figure 1C: Appareil pour organe isolé

11.1.5.3. Animaux

Les bronches pulmonaires du lapin, coupés en awrsmu utilisés pour tester M.L. Le lapin
est non a jeun e poids entre 1,5 et 2 kg, il eshter@u dans les conditions d’élevage décrites

dans le chapitre consacré aux animaux.

Le jéjunum du rat coupé en morceaux de 1 a 2 criomigueur est utilisé pour mettre en
évidence I'activité antispasmodique. Les rats pesatre 150-250 g sont maintenus dans les

mémes conditions d’élevage, ils sont mis a jeurelke du test.
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[1.1.6. Screening phytochimique et étude de la togité aigué de M.L.
[1.1.6.1. Matériel végétal

M.L. et N.S. sont utilisés aprés une macératiorsddmnl’eau distillée bouillante pendant 24
h ; puis le macérat est lyophilisé a I'l.N.R.A. Noavons utilisé I'extrait aqueux lyophilisé de
M.L. pour le screening phytochimique et I'étudelaéoxicité aigué.

[1.2. Méthodes

[1.2.1. Etude de I'activité antiinflammatoire

[1.2.1.1. Inflammation aigue a la carragénine : Préocole de Winter et al
Principe :

Nous avons choisi comme protocole expérimenta modéle d'inflammation aigué, le

test de l'cedéeme plantaire a la carragénine.m@deéle consiste en linduction d'un
cedeme localisé mesurable par un appareillag@leifdagent phlogistique sélectionné est
la carragénine, qui est injectée dans la régiob-plantaire de la patte postérieures droite

du rat.

Selon OTTERNESS et GANS (1988), dans ce moeei@érimental, la distribution et le

mécanisme d’action des anti-inflammatoires isataproches des phénomenes observés
chez ’lhomme. L'cedéme de la patte du rat, inpluitla carragénine est di a la libération
initiale d'histamine et de sérotonine, suiteuree augmentation de la perméabilité
vasculaire. Apres la premiere heure, les kiniagsssent de maniére continue et apres 6
heures, les prostaglandines se montrent d'impisrt médiateurs (BLOTMAN et coll.,

1983). Cette libération de prostaglandines esbeée a la migration leucocytaire vers la

zone enflammée.

bY

L'cedéeme a la carragénine est une des méthdeleplus utilisées pour I'étude des

potentialités anti-inflammatoires de substansepposées actives. De plus, il existe une
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proportionnalité entre les résultats obtenusles doses utilisées en clinique. Cette
corrélation n'existe pas toujours dans d'autrests pharmacologiques utilisés pour
I'évaluation de cette activité (MARIN PARES99D).

Cette technique a été sélectionnée égalementaison de sa simplicité d'exécution, de
sa rapidité d'apparition des effets (développ® de I'cedeme dans les trente minutes
qui suivent l'injection, avec un effet maximal lzout de 3 ou 4 heures) et aussi en raison
de sa reproductibilité. L'utilisation antérieuree cce test dans notre laboratoire, pour
d'autres plantes et extraits végétaux, pernetont des références pratiques et techniques
sur la reproductibilité du type d'inflammatia@t de son intensité. Ce test sera validé par
l'utilisation de deux AINS, l'indométacine et l'de@ acétylsalicylique, qui permettent
d'entraver ['évolution de I'cedéme induit pacdaragénine (GYIRES et coll., 1985 ;
TSURUMI et coll., 1986).[33]

[1.2.1.2. Protocole expérimental
Au total 14 lots de 6 rats chacun ont été expériendans ce test, le protocole expérimental

comprend les étapes suivantes :

= Mesure duvolume de la patte : avant le psprement dit, le volume de la
patte postérieure droite de chaque animalnesturé, par immersion dans la
cellule contenant la solution mouillante, jusguniveau de la malléole latérale.
(Vo : volume moyen mesuré avant l'injection ldecarragénine).

» Injections : les suspensions de Pyridazinones, de &t les substances de référence
sont administrées par voie orale. Trente minapses le gavage, chaque animal
recoit, dans la patte postérieure droite, umjection subplantaire d'une suspension
de carragénine a 2,5% dans le NaCl (0,9 %daison de 0,05 ml/rat (Carragénine
\, type 1V, lab. Sigma, St louis, U.S.A.).

= Extrait : on utilise la suspension des Pyridazesodans I'huile végétale a la dose de
50 mg/kg. L'extrait aqueux de M.L est administri@ @lose de 1, 10 et 100mg/kg P.C.
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Substances de référence : on utilise l'indoméga¢indocid*, laboratoires Merck
Sharp et Dohme-Chibret, Paris) a la dose de d/@gret I'aspirine a la dose de 150
mg/kg (Aspro* eff, Laboratoire Bayer, Casablancax) yoie orale.

Témoin : les témoins ne recoivent que le vdhiclihuile végétale, dans les
mémes conditions que les substances de synthese.

Mesures : le volume de la patte postériewnatalest mesuré avant toute
injection puis 30 min, 1, 2, 3 et 4 heures aghégection de l'agent inflammatoire.
(Vn : volume moyen mesuré aux heures de éelev 30min et 1 a 4 heures apres

I'injection de la carragénine).[33]

[1.2.1.3. Expression des résultats

les variations individuelles du volume de la pafpees injection de la carragénine

serviront aux tests statistiques :
Vn-Vo

L'importance et I'évolution de I'cedeme peuvéimé estimées par détermination

des pourcentages moyens de variation, calcslé@gsant la formule :

% d'cedéme = [ x 100.

L'activité anti-inflammatoire des produits testét son évolution peuvent étre
estimées par détermination des pourcentages maogénhibition de I'cedéme,
calculés suivant la formule :

[(Vn - VO)temoins — (Vn - VO)traités]
(Vn - V0)temoins

% d’inhibition = [ ] x 100.

Calculs statistiques : apres vérification terhogénéité des variances par le test

de ANOVA, les comparaisons statistiques ete différents lots témoins et
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traités sont effectuées a l'aide du test twg-MdOVA, sur les variations
individuelles des volumes avant et apreselitipn de carragénine (Vn - Vo). [33-
36]

[1.2.2. Etude de l'activité analgésique centrale
[1.2.2.1. Principe:

La queue de I'animal est soumise a une sourcealewrtrayonnante. Lorsque l'animal ressent
un inconfort, il réagit par un mouvement brusquelaequeue ("Tail Flick") qui stoppe

automatiquement la stimulation et le chronometreurant le temps de latence de la réaction.

Ce test est particulierement adapté a I'étude depriptés analgésiques de substances
pharmacologiques. Il peut également étre utilisérpévaluer la sensibilité de base a la
douleur ou pour la détermination des différencesétiques putatives entre animaux non

drogués.

La méthode décrite par d’Amour et Smith (1941) uéfisée. Les souris sont reparties en lots
de 6.

Le dispositif expérimental utilisé pour produire dhaleur est un appareil composé d'une
ampoule émettant une chaleur irradiante de 55[&®0d'un chronometre qui est déclenché
en méme temps que la source de chaleur irradient&ne cellule photoélectrique qui arréte

automatiquement le chronometre dés que l'animiad Isd queue.

Au début de chaque épreuve, la souris est immébilimns une cage en plexiglas, la queue de
I'animal est positionnée a sa mi-longueur sur &etrlumineux, et repose sur l'orifice

photoélectrique situé sur ce méme trajet. Le coggptie la latence de retrait de la queue et
I'émission de la chaleur irradiante sont simulta@énaéclenchés. L'émission de la chaleur et

le chronométre sont automatiqguement arrétés dekaueue subit une brusque déflexion

La distance lampe queue et l'intensité de lirtamliasont ajustées en vue d'obtenir le retrait
de la queue pour un temps compris entre 1 et 3ndesolors des tests contrdles effectués
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avant linjection de la substance a I'étude. Aptaédministration du produit, le temps

maximum d'irradiation sera de 20 secondes, afiitdi@a brllure de la queue, ce qui rendrait

les essais ultérieurs aléatoires. [37-42]

[1.2.2.2. Protocole expérimental

Au total 16 lots de 6 souris chacun ont été étucsémorphine est administrée par voie sous

cutanée a 0,1ml/20g P.C tandis que les produitsstert: les 8 Pyridazinones et I'extrait

aqueux de M.L. sont administré par voie orale &dacentration de 0,2ml/20g P.C. Afin

d’évaluer l'effet de la morphine et de détermirgeicbncentration a utiliser comme référence

pour ce test, nous avons utilisé 4 doses difféseni@ morphine étant administré par voie S.C

le délai d’action est plus court que celui de lewarale. [43]

Le lot témoin : recoit le liquide physiologique ligion isotonique de NaCl a 9%o) par

voie orale 1h avant l'irradiation de la queue acu®40

Le lot 2 : recoit la suspension de morphine a lsedde 0,1mg/kg P.C par voie sous
cutanée 30 min avant de subir le méme traitememteaylot témoin

Le lot 3 : recoit la suspension de morphine a lkoglar voie S.C 30 min avant

I'irradiation de la queue

Le lot 4 : recoit la suspension de morphine a zkmgar voie S.C 30 min avant le test

Le lot 5 : recoit la suspension de morphine a 4kggéar voie S.C 30 min avant le test

Les produits de synthese sont administrés par gagags forme de suspension dans de

I'huile végétale, 1H aprés les souris traités smumises a l'irradiation de leur queue.

Le lot 6 : recoit la suspension huileuse de PZDrag/kg P.C par voie orale avant de
subir le méme traitement que le lot témoin.

Le lot 7 : recoit d'abord la PZ 2 & 50mg/kg saffetelLa dose de 100mg/kg est
ensuite utilisée

Le lot 8 : recoit la suspension de PZ 3 a 50mg/ky, BH avant le test

Le lot 9 :recoit la suspension de PZ 4 a 50mg/Ky, BH avant le test

Le lot 10 :recoit la suspension de PZ 5 & 50mg/ky BPH avant le test

Le lot 11 :recoit la suspension de PZ 6 & 50mg/ky BPH avant le test
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» Lelot 12 :recoit la suspension de PZ 7 a 50mg/ky BH avant le test
» Lelot 13 :recoit la suspension de PZ 8 a 50mg/ky BH avant le test
L’extrait aqueux de M.L est mis en suspension daesolution isotonique de NaCl a 9%o

puis est administré aux souris par voie orale,vemale test. Trois doses ont été utilisées :

= Lelot 14 : recoit la suspension de M.L. a 1 mgk@ par gavage 1H avant le test

» Lelot 15 :recoit la suspension de M.L. a 10 mg?k@ par gavage 1H avant le test

» Lelot 16 :recoit la suspension de M.L. a 100 md?k@ par gavage 1H avant le test
Aprés administration des produits, le test esigéalendant 2H. Les souris sont immobilisées
dans la cage de contention, la queue positionnéée duajet du faisceau lumineux de telle
sorte que ce soit la partie inférieure de la quaiesoit irradié. Le comptage de la latence de
retrait de la queue (Tr) et I'émission de la chaele@diante sont simultanément déclenchés.
L’émission de la chaleur et le chronométre sonbraatiquement arrétés des que la queue
subit une brusque déflexion pour se mettre horsagjet tumineux calorifique. On effectue les
mesures en 5 temps : TO, T 30min, T 1H, T 1H 30ehih 2H.

Le temps maximum d’irradiation de la queue est@es pour éviter toute brulure et Iésion de

la peau des souris. [44-46]

[1.2.3. Etude de l'activité analgésique périphériqe
[1.2.3.1.Principe : Test du Writhing

Le test du Writhing permet de mettreen évidetiactivité des analgésiques majeurs de
type morphine et mineurs de type aspirine.Lahn@ue utilisée est inspirée de la
méthode de Koster et al. [45, 46]

Les substances testées sont administréesojgaorale, une heure avant l'agent algique.
Les huit Pyridazinones sont administrésa la méase : 50mg/kg P.C. L'extrait aqueux de
M.L. est testé a 3 doses 1, 10 et 100mg/kg P.C.
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Le produit de référence testé est [l'acide dsaligylique (Aspro*eff, Laboratoire
Casablanca), ala dose de 150mg/kg.

Les témoins recgoivent le véhicule, dans les a®mconditions. Une heure apres
'administration des produits, l'agent algiqaeide acétigue a 1,2 %) est injecté par voie
I.P. a 0,15 ml/20g de PC (acide acétique Recta@@¥00 %, Prolabo, Paris).

Les animaux sont aussitot placés en cagevithaille (24 x 11 x 10 cm), pour étre

observés durant dix minutes.

Le parametre pris en compte est le nombrel tdéa contorsions et/ou d'étirements des
pattes postérieures, permettant de calculenr glmaque lot traité, le % de protection par
rapport au lot témoin, selon le rapport :

% de protection = [(Némoin - Ntraité) I'N témoir‘] x 100

N : nombre de crampes pendant 10 min

[1.2.3.2. Protocole expérimental

Au total 13 lots de 6 souris chacun ont été éetubindls les produits sont administrés par

voie orale a 0,2ml/20g P.C.

Le lot témoin : ne recoit que la solution physiatpge P.O 1h avant linjection de
I'acide acétique a 1,2% I.P
= Lelot 2: lot de référence recoit I'aspirine a 18/kg P.O 1H avant de subir le méme
traitement que le lot témoin
» Les lots 3 a 10: recoivent les Pyridazinones darsdre respectif a la dose de
50mg/kg par voie orale
» Leslots 11 a 13 : recoivent la plante M.L. respectent a 1, 10 et 100 mg/kg P.O
Une heure apres le gavage, I'acide acétique esttépar voie I.P a raison de 0,15 ml/20g de
P.C. On attend 5 min puis on place les souris dasscages individuelles pour comptabiliser

le nombre de crampes pendant 10 min. [45,46]
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[1.2.4. Etude de I'activité antidépressive
[1.2.4.1. Test de la nage forcée : Test de Pors@korce swimming test)
Principe :

Le test de la nage forcée a été établi par Poesolt977 (Porsolt et al, 1977): c’est un test
validé pour prédire I'activité de type-antidépressd’'une molécule (Petit-Demouliere et al,
2005). Il consiste a placer une souris dans unliaea0 cm de diametre et de 25 cm de

profondeur rempli d’eau (a une température de +Z&2

Le test dure 6 minutes et consiste a comptabileségmps d'immobilité des animaux durant
ce temps. Aprés une période de nage d’échappefenitnal s’immobilise et adopte un
comportement dit de « désespoir ». Les souris aggntune dose unique d’'un antidépresseur
(administré 60 min avant le test) ont classiquementtemps d’'immobilité réduit (ou un
temps de mobilité augmenté) en comparaison desssoamtréles non traitées. Le temps de
mobilité d’animal comprend le temps de nage (unicedde l'activation du systeme
sérotoninergique) et le temps descalade (un indoe Iactivation du systeme
noradrénergique) (Dulawa et al, 2004, Holick et28l08). Dans le FST chez la souris, il
existe une trés bonne corrélation entre I'actid& type antidépressive prédite pour une
molécule et son effet avéré en clinique puisque @4% molécules, dont le test montre une
baisse du temps d'immobilité chez I'animal, se séntlées étre de futurs antidépresseurs en
clinique. Ce chiffre n’est que de 89% pour le F&€Ezle Rat. Cette corrélation dans le FST
entre I'effet de type antidépresseur et I'efferdipeutique chez ’'Homme n’est retrouvée dans

aucun autre test de comportement chez I'animale@idgtiet al, 1992). [47-51]

[1.2.4.2. Protocole expérimental

Les souris sont individuellement forcées a nages décipient cylindrique remplie a hauteur
de 12 cm d’eau. La durée total du test est de 6 laisouris est jugée immobile lors qu'elle
ne fait pas de tours dans le récipient ou qu'edlesa débat pas pour sortir mais juste des

mouvements des pattes postérieures pour maintemiéguilibre dans I'eau. Au total 14 lots
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de 10 souris chacun ont été utilisés pour ce t@ss, les produits sont administrés par gavage
a 0,2ml/20g P.C 1h avant le début du test.

» Le lot témoin : recoit la solution physiologiquenwme véhicule
= Lelot2: lot de référence recoit la Fluoxeting@Zamg/kg
= Leslots 3 a 10 : recoivent les suspensions del&3inones suivant I'ordre respectif a
la méme dose de 50 mg/kg P.C
» Les lots 11 a 13: recoivent les suspensions derdié aqueux de M.L. dosée
respectivement a 1, 10 et 100 mg/kg P.C
= Lelot 14 : recoit I'extrait aqueux de Nigelle a06@1g/kg P.C
Aprés 1h d’incubation, le temps dimmobilité estngmabilisé durant 6 min: les deux
premiéres minutes permettent a la souris de s’edagut stress puis elle se fatigue et
s'immobilise avec le temps. Le temps d'immobilitet eomptabilisé en secondes (s) puis

compare a celui du lot témoin, la Fluoxetine éfarg comme référence. [52-58]

[1.2.5. Etude de l'activité antispasmodique
[1.2.5.1. Principe :

Des fragments de jéjunum et de bronches pulmondi&ets a 2 cm chacun, respectivement
prélevés chez des rats Wistar (150 - 200 g) eadml(1,5 a 2 kg) sont conservés pendant les
essais dans le liquide physiologique de Tyrode k&gl ; 0,2 g KCI ; 0,1 g MgS0O4 ; 0,05 g
NaH2PO4 ; 1 g NaHCO3 ; 0,2g CaCl2 ; 1 g glucoseD.HEsp 1 000 ml) oxygéné et
maintenu a 37°C. Par unité, ces fragments d’ilémmt montés dans une cuve a organe isolé
de 15 ml de volume et relié a un transducteur rsqte (type Ugo Basile 7006). Les
contractions toniques sont enregistrées et visedissimultanément sur le moniteur de
I'ordinateur. Un volume de chaque extrait est agau milieu de perfusion sans dépasser 10%
du volume de la cuve et les effets sont observpe A2 a 3 lavages au Tyrode et stabilisation

pendant 20 min, une dosesupérieure d’extrait estég dans la chambre a organe.
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Les effets de différentes doses des extraits aqdeUXAT802 et de la Nigelle (1pg/ml ; 100
pg/ml ; 500 pg/ml; 1 mg/ml et 2 mg/ml), sont évasiéur les contractions spontanées du

muscle lisse jéjunal et bronchique. [59-62]
[1.2.5.2. Protocol expérimental:[63-66]

> Préparation du jéjunum :
Une fois tué par exsanguination, le rat a été pltaécubitus dorsal, ses pattes ont été
écartées latéralement. Une incision de la pea@ acélisée le long de la partie ventrale par
une paire de ciseaux a dissection en partant cdodsglu menton, en ligne droite le long de
la ligne blanche, et la plupart des organes interg été visualisés en place y compris la

masse digestive.

Le jéjunum montre des anses horizontales contrainéi I'iléon ou les anses sont verticales.
Ensuite, plusieurs segments de jéjunum ont été&gsalpartir de I'intestin gréle et ont été
rapidement placés dans la solution du Tyrode mdizch 4°C pour stopper toute déperdition
de I'ATP afin de faciliter la relance de la contran du jéjunum. Des segments du jéjunum
de 1 a 2 cm ont été débarrassés du tissu conjatctifontés sur une cuve a organe isolé

contenant du Tyrode barboté en continu par du ¢

» Prélevement des bronches
L’appareil respiratoire comprend les voies aérgerBune part (cavités nasales, larynx,

trachée, bronches) et les poumonsd’autre.

-Apres l'anesthésie de I'animal on découpe la pesgu’au la téte en commencant par
'abdomen

-Dégager la peau vers les pattes a 'aide dealcalp
-Ouverture de la cage thoracique par l'incisiodadparoi musculaire.
-On souffle I'aire a travers la bouche de lapitagle d’'une paille

-On essaye de bien extérioriser la trachée etrtasches puis on effectue le prélevement
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» Expériences a réaliser:
1 : témoin ne recoit rien, on ne mesure que lefgractions spontanées du jéjunum pour avoir
un tracé témoin et mettre a la fin le charbachol51Mou le KCI 80 mM qui sont

spasmogenes

2 : Faire I'effet dose de M.L. sur les bronchedahin coupés en anneaux et de N.S. sur les
morceaux du jéjunum sur la contraction spontanékirdestin allant de la concentration la
plus petite 1 pg/ml a 2 mg/ml en utilisant des dasamulatives sur le méme tissu. Toujours

terminer avec une concentration de 10-5 M de l'aaliée qui est un spasmolytique.

Figure 11 : Dissection du lapin
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Figure 12 : Trachée et poumon du lapin

[1.2.6. Criblage phytochimique et étude de la toxité aigué de M.L.
Avant d’étudier les activités pharmacologiques dé,Mous avons fait des études de toxicité

aigué et un criblage phytochimique de la plante.
[1.2.6.1. Etude de la toxicité aigue
[1.2.6.1.1. Protocole expérimentale

Pour la détermination de la toxicité aigué parda&\orale. Six souris femelles a jeun et d’'un
poids compris entre 20-40 g sont utilisées pourecétude, elles sont maintenues dans les
conditions expérimentales décrites plus haut. Mst administré a l'aide d'une sonde
gastrique a la dose maximale de 2 g/kg (OCDE)isdmade 0,5 ml/ 20 g de poids corporel de

souris.
Les animaux doivent étre observés individuellement

- au moins une fois pendant les premieres 30 minutes
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- etrégulierement pendant les premiéres 24 heures &ptraitement.
- Une attention particuliére s'impose pendant lesni¢ees 4 heures
- et quotidiennement pendant 14 jours apres |'adtraiien de la substance

Une fiche individuelle étant établie pour chaquireh
Noter :

- Toutes les observations :
o modifications de la peau, des poils, des yeux ghagqueuses,
o modifications que de l'appareil respiratoire, dwstésne circulatoire, des
systémes nerveux autonome et central, de |'acteitéato-motrice
o modification du comportement.
o manifestations de tremblement, convulsion, saliwatidiarrhée, |éthargie,
sommeil et coma.
- Les moments ou apparaissent et disparaissenglesssile toxicité
- Les réactions de toxicité, de leur vitesse d'apipari
- La période de récupération.
- Le moment de la mort.
- Le poids individuel de chaque animal avant I'adetration de la substance d'essai et
ensuite au moins une fois par semaine.

A la fin de l'essai :

- Les animaux survivants sont pesés puis tués avearte.

- Tous les animaux d'essai doivent étre soumis autpsie a I'échelle macroscopique.

- Chez les animaux qui survivent 24 heures ou plisiéninistration de la dose initiale,
I'examen microscopique des organes présentantgiesfvidents de pathologie doit

également étre envisage.[31]

[1.2.6.2. Criblage phytochimique de M.L.

Différents tests phytochimiques préliminaireatigués sur les écorces de tiges et de
racines [18,19,30] se sont avérés négatifs enquie concerne les flavonoides, les
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saponosides, les tanins et les quinones ; patre; ils ont révéléla présence de dérivés
terpéniques ou stéroidiques (réaction de LIEBER légerement positive.) et surtout
d'alcaloides (réactions de MAYER et de DRAGENDG®Rfkettement positives).

Le dérivé terpénique est un triterpéne tétracyeligérivée du lanostatriéne : le polycarpol
(lanosta-7,9(11), 24-triene-3,15-diol)

Figure 13 le Polycarpol [30]

Deux alcaloides ont pu étre isolé et possede lelsii@ aminoéthylphenanthrene[18,22]
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Figure 14 : Alcaloides du M.L. [18]

11.2.6.2.1. Tests réalisés

11.2.6.2.1.1. Recherche des saponosides
Les propriétés physicochimiques les plus caratiguss des saponosides sont la
modification de la tension superficielle et le powvmoussant en solution aqueuse. Un test
préliminaire de détection peut étre pratiqué paapse agitation d’'une décoction de la drogue
examinee.

» Protocole
-Prélever 5 ml de solution de I'extrait aqueuxalplante et mettre dans un tube a essai
-Agiter énergiquement pendant 20 s

-Si présence de saponosides, il y a une moussempiit tout le tube a essai
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11.2.6.2.1.2. Recherche des alcaloides
La propriété générale la plus utilisée pour la ci#r@sation des alcaloides est la formation de
précipité, blanc ou coloré, en milieu aqueux a@dec certains sels de métaux lourds et
divers complexes iodés. Dans la pratique on utd@event :
-une solution neutre d’iodure de potassium (réatiMayer)
-une solution acide d’iodobismuthate de potassiuactif de Dragendorff)

» Protocole
-Prélever 5 ml de la solution aqueuse de I'extgiieux de la plante et ajouter 5 ml d’acide
sulfurique 2%
-Filtrer le mélange sur papier filtre

-Partager le filtrat en 2 tubes

-Ajouter dans le premier tube 3-4 gouttes de rédetiMayer. L’extrait devient alors trouble

et un précipité blanchatre se forme progressivement

-Ajouter dans le deuxieme tube 3-4 gouttes de ifédetDragendorff. L’extrait devient alors

trouble et un précipité rougeatre se forme

11.2.6.2.1.3. Recherche des flavonoides

» Protocole

a) Réaction d’hydrolyse

Cette réaction a pour objection de casser la laeare la génine et le sucre, elle se fait a

chaud en milieu acide.

19 mg de I'extrait aqueux sont mis dans 20 ml dé PXCet chauffé a reflux pendant 40 min,
puis on laisse refroidir 'hydrolysat. Celui-ci a@icouleur rose.
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b) Réaction d’extraction de la génine
-A 20 ml d’hydrolysaton rajoute 20 ml de dichlorcimene (CHCI,)

-On mélange les deux phases puis on laisse décdat€H.Cl, est plus dense que I'eau donc
se trouve en bas

-On récupere la phase organique

c) Réaction de caractérisation des flavonoides

On dépose une goutte de I'extrait organique syvahier filtre, puis on pose le papier sur une
bouteille contenant une solution d’ammoniaque a 25% présence de flavonoides se

caractérise par une coloration jaune

11.2.6.2.1.4. Recherche des tanins flavaniques (ters condensés)

La réaction mise en ceuvre pour la détection desddlavaniques est la réaction classique de
BATE SMITH : traitement des tanins a chaud en mileeide pour libérer les anthocyanes

correspondants de couleur rougeatre (rouge a notpeé, selon la drogue testée).

> Protocole :

-Introduire, dans un tube a essai, 500 mg de nehtgdgétal broyé et 10 ml d'acide
chlorhydrique 2N,

-Porter le tube a essai au bain-marie bouillandpehau moins 15 min, il doit se développer

alors une coloration rougeatre

11.2.6.2.1.5. Recherche des anthracénosides

Leur caractérisation se fait par la réaction de BAORAGER : les solutions d’anthraquinones
libres donnent en présence d'un alcali une colmmatbuge plus ou moins violacée. Cette
coloration est donnée par les quinones en généeal.hétérosides doivent étre hydrolysés
et/ou oxydés au préalable.
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» Protocole :
-Introduire dans un tube a essais 500 mg de mbt@geétal finement broyé,
-Ajouter 10 ml d’'une solution de HCI 2N
-Porter au bain-marie pendant 10 min
-Filtrer sur papier filtre dans un tube a essai

-Ajouter au filtrat refroidit 10 ml de toluéne editer avec précaution pour confronter les deux
phases

-Transférer le toluéne apres décantation, dansitra tube, a I'aide d’une propipette
-Agiter le toluene avec un volume égal d’une solutie NaOH 1N

La couche aqueuse devient alors rouge-violacée.

[1.2.6.2.1.6. Recherche de dérivés terpenes
» Protocole

-Lematériel végétal est solubilisé dans un peu u’qauis on dépose une goutte de la
suspension sur du papier CMC

-On place la lampe UV sur le papier CMC a la longuonde de 365 nm

-La fluorescence bleue témoigne la présence dénegy

I". Résultats et discussions
I11.1. Résultats

L’analyse statistique a été realisée a l'aide dyiciel GraphPad Prism 4.0 (San Diego, Mo,
Ca, USA). La comparaison des moyennes des mesnteslets a été faite a I'aide du test
two-way ANOVA,***p<0.001est considéré comme difféee trés significative, **p< 0,05

est considéré comme différence significative.
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I11.1.1. Recherche de I'activité antiinflammatoire

Le tableau 1 nous montre les effets de I'indométcl'aspirine, des Pyridazinones et de
M.L. sur ',cedéme induit par linjection de la cagémine sous l'aponévrose de la patte

postérieure droite du rat.

Volume moyen de la patte droite (ml)
Dose

Groupe (mg/kg) T 30 T1H T 2H T3H T 4H
Témoin - 0,79 0,84 0,87 0,91 1,28
Indométacing 10 0,608 0,58 0,555 0,54 0,56
Aspirine 150 0,71 0,66 0,608 0,64 0,71
P1 50 0,71 0,66 0,64 0,67 0,68
P2 50 0,57 0,51 0,6 0,63 0,9
P3 50 0,59 0,54 0,6 0,68 0,97
P4 50 0,54 0,56 0,57 0,69 0,94
P5 50 0,52 0,53 0,62 0,68 0,98
P6 50 0,49 0,45 0,57 0,61 0,95
P7 50 0,55 0,61 0,68 0,8 1,2
P9 50 0,58 0,53 0,68 0,78 1,15
AT 802 100 0,78 0,7 0,8 0,84 1,25
AT 802 10 0,691 0,648 0,63 0,74 1,11

AT 802 1 0,646 0,616 0,596 0,705 1

Tableau 1: Volume moyen de la patte droite Vm

Aprés l'injection de la carragénine, 30 minutes éspon observe un cedeme et une
inflammation treés visible pour le lot témoin, lelwmme de la patte augmente avec le temps et
atteint une valeur de 1,28 ml au bout de 4h. Esgmée d’'indométacine a 50 mg/kg on note
une baisse de ce volume d'cedeme avec un pourcenfagebition de I'cedeme qui
commence a 23,04 % au bout de 30 min a 56,25 %prs d'injection de la carragénine.
L’aspirine a 150 mg/kg provoque aussi une baisse’a@eleme qui suit une cinétique
croissante et atteint une valeur de 44,53 % au lbeut4h. p=0,26099 (p>0,05) entre
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'indométacine et I'aspirine, il n’y a pas de di#éce significative entre I'effet de ces deux
AINS.

[11.1.1.1.Produits de synthese

Les suspensions huileuses de Pyridazinones quafiesainhibent 'cedeme a des degrés
différents pour une dose de 50 mg/kg. La PZ 1 esmrane inhibition de 'cedéme qui est
maximale apres 4h avec une valeur de 46,86 %. L2 &#int un pourcentage de 39,29 % au
bout d’lh puis diminue progressivement jusqu'aifadu test. La PZ 3 a une cinétique
similaire avec une inhibition de I'cedéme de 35,7a@fes 1h qui baisse jusqu’a 24,22 % au
bout de 4h. Les produits PZ 4, PZ 5 et PZ 6 proeagu’emblée une forte inhibition de
'cedeme respectivement de 31,65% ; 34,17% et 37,30%min apreés l'injection de la
carragénine. Cette inhibition atteint son effet meate a T 1h pour les trois produits qui est
respectivement de 33,33% 36,90% et 46,42% puigségravec le temps. La PZ 7 induit une
inhibition maximale & T 30 minutes de 37,97% puig baisse progressive. La PZ 8 atteint
eégalement son effet maximal au bout d’1lh avec oh#ition de 36,90%. Ces résultats sont
illustrés de la figure 15 a 23. p=0,09 (p>0,05) pmwte les Pyridazinones, il n'y a pas de
différence significative entre leur effet et cedigis AINS.

804
—— Indométacine 10mg/Kg

—=— Aspirine 150mg/kg
—~— PZ1

60+

% Inhibition d'oédeme (PD) 407

20+

0 1 2 3 4 5
Temps (H)

Figure 1t : Effet de la PZ 1 sur I'cedéme induit par I'inject de la carragénine
a 2,5% dans le coussinet de la patte postérieoidtu rat.

73



8014
—— Indométacine 10mg/Kg
60 —— Aspirine 150mg/kg
—— PZ2
% Inhibition d'oédeme (PD) 407
204
C ] ] ] ] 1
0 1 2 3 4 5

Temps (H)

Figure 1€ : Effet de la PZ 2 sur 'cedéme induit par I'inject de la carragénine
a 2,5% dans le coussinet de la patte postérieoredfu rat.

804
—— Indométacine 10mg/Kg

—=— Aspirine 150mg/kg
- PZ3

60+

% Inhibition d'oédeme (PD) 407

20+

0 1 2 3 4 5
Temps (H)

Figure 17 : Effet de la PZ 3 sur I'cedeme induit par l'inject de la carragénine a 2,5% dans
le coussinet de la patte postérieure droite du rat.
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—— |ndométacine 10mg/Kg
50 —=— Aspirine 150mag/kg
| PZ 4
% Inhibition d'oédeme (PD) 407 _.;_\r/l
1
204
0= T T T T 1
0 1 2 3 4 5
Temps (H)

Figure 1€ : Effet de la PZ 4 sur I';cedeme induit par 'inject de la carragénine a
2,5% dans le coussinet de la patte postérieuréeditairat.

80-
—— |ndométacine 10mg/Kg

—=— Aspirine 150mag/kg
—— P75

% Inhibition d'oédeme (PD) 40

204

0 1 2 3 4 5
Temps (H)

Figure 1€ : Effet de la PZ 5 sur ';cedeme induit par I'inject de la carragénine a 2,5%
dans le coussinet de la patte postérieure droitatdu

75



80-
—— |ndométacine 10mg/Kg

- Aspirine 150mg/kg
- PZ6

% Inhibition d'oédeme (PD) 407

0 1 2 3 4 5
Temps (H)

Figure 2C : Effet de la PZ 6 sur I'cedéme induit par l'inject de la carragénine a 2,5%
dans le coussinet de la patte postérieure droitatdu

80-
-~ Indométacine 10mg/Kg

- Aspirine 150mg/kg
—-— PZ17

% Inhibition d'oédeme (PD) 407

20+

0 1 2 3 4 5
Temps (H)

Figure 21: Effet de la PZ 7 sur 'cedéme induit par l'inject de la carragénine a
2,5% dans le coussinet de la patte postérieuréedtairat.
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80-
=~ |ndométacine 10mg/Kg

- Aspirine 150mg/kg
-+ PZ8

% Inhibition d'oédeme (PD) 407

0 1 2 3 4 5
Temps (H)

Figure 2Z : Effet de la PZ 8 sur I'cedeme induit par l'inject de la carragénine a
2,5% dans le coussinet de la patte postérieuréeditairat.
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Figure 2Z: Surface sous la courbedes moyennes des pougesntd’inhibition
correspondant a l'effet des 8 Pyridazinones a 50kgngur I'cedéeme induit par la
carragénine en comparaison aux deux référencarinesp50 mg/kg et indométacine 10
mg/kg
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111.1.1.2. Produits naturelles

Apres maceération aqueuse et lyophilisation dest@éarM.L donne une poudre marron avec

un rendement de 7% et N.S une poudre brune forveieusm rendement de 9%.

Aprés administration de I'extrait aqueux de M.L1@0 mg/kg on observe une inhibition de
I'cedéme de 16,66% aprés 1H et une baisse progeedsigette valeur. A la dose de 10 mg/kg
on note un effet de 28,16% a T 1H suivi d'une lmide ce pourcentage pour atteindre
13,28% a T 4H. A 1 mg/kg la plante provoque unébitiibn maximale de 31,49% 2H apres
I'injection de la carragénine. Figure 24 a 27 ; 8305 de M.L par rapport au lot témoin ;

**p<0,005 pour M.L 100 mg/kg par rapport aux AINS.

80
—— Indométacine 10mg/Kg

- Aspirine 150mg/kg
- ML 1ma/kg

% Inhibition d'oédeme (PD) 40

20

Temps (H)

Figure 24: Effet de M.L. a 1 mg/kg sur I'o,edéme induit panjéction de la
carragénine a 2,5% dans le coussinet de la pasténeure droite du rat.
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80
—— |ndométacine 10mg/Kg

—=— Aspirine 150mg/kg

60 ~ ML 10mg/kg

% Inhibition d'oédeme (PD) 40+

20- \{_\1

u L) 1 1 1
0 1 2 3 4 5

Temps (H)

Figure 2t : Effet de M.L. a 10 mg/kg sur 'oedéme induit penjection de la
carragénine a 2,5% sur le coussinet de la pasipeure droite du rat.

80-
-~ |ndométacine 10mg/Kg

- Aspirine 150mg/kg
- ML 100mg/kg

60

% Inhibition d'oédeme (PD) 40+

20-

Temps (H)

Figure 2€: Effet de M.L. & 100 mg/kg sur I'cedéme induit pamjection de la
carragénine a 2,5% sur le coussinet de la pasitpeure droite du rat. *p<0.05 entre
AINS et ML 100mg/ki
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Figure 27: Surface sous la courbe correspondant au moyel@se pourcentages
d’inhibition due a l'effet de M.L.a 1, 10 et 100 fkg sur I'cedeme induit par la
carragénine en comparaison aux deux référencariresp50 mg/kg et indométacine 10
mg/kg

[11.1.2. Recherche de l'activité analgésique centia

Les résultats sont représentés en courbes et mantieétiqgue des produits testés durant les

2H du test.

La figure 28 nous montre l'effet de la morphine,& 01 ; 2 et 4mg/kg P.C sur la douleur
provoguée par le faisceau lumineux. La figure 28snmontre qu’a la dose de 0,1mg/kg la
morphine augmente le temps de retrait de la queuguil est supérieur a 6s. Le temps e
latence de retrait de la queue de la souris duélmioin se situe entre a TO et a T 2H.

***n<0,0001 pour les quatre doses de la morphine£témoins.
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10+

—— Morphine 0.1 mg/kg
8- /[\l-\ - Morphine 1 mg/kg
—— Morphine 2 mglkg
6 e~ Morphine 4 mg/kg
Tr (sec)
4-
24
C 1 1 1 1
0 30 60 90 120

Temps (min)

Figure 2€ : Effet de la morphine a 0,1 ; 1 ; 2 et 4 mg/kglauatence de retrait
de la queue de la souris du trajet du faisceauneux calorifique (temps de
retrait de la queue Tr).

La figure 29 représente I'aire sous la courbe ASCespondant a I'effet de la morphine pour
les 4 concentrations : on voit qu’il y a un effedsd dépendant, plus on augmente la
concentration de la morphine plus son effet augme@ette premiére expérience nous a
permis de choisir la dose de 0,1mg/kg de morpharense référence puisque c’est la plus

faible dose active.
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Morphine

Figure 2€ : Aire sous la courbe correspondant a 'effetalenbrphine 2 0,1 ;1 ; 2
et 4 mg/kg sur la douleur provoquée par le faisd¢emnineux calorifique

[11.1.2.1. Produits de synthese

Tous les produits de synthese ont été utilisésdnsa de 50 mg/kg P.C sauf le produit PZ 2
qui a été utilisé a 100mg/kg P.C parce qu’il n’aaicun effet a 50mg/kg. La figure 30
représente I'effet de la PZ 1 qui a un Tr de 49 duis augmente et atteint un seuil de 6, s a
T 1H. Sur la figure 31 la PZ 2 a 100mg/kg a uneétijue analogue avec un maximum a T
1H. Les produits PZ 3, PZ 4, PZ 5, PZ 6, PZ 7 et8Pa@nt la méme cinétique avec un Tr
supérieur a 6s au début du test et un effet op@niallH, cela est représenté sur les figures 32
a 37. p>0,05 entre les Pyridazinones et la morp&ifel mg/kg, il 'y a pas de différence

significative entre leur effet.
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=~ Témoin
-~ Morphine 0.1mg/kg
d + P71
Tr (sec) 4~'
2 /4/1——?""""]
u 1 1 1 1
0 30 60 90 120

Temps (min)

Figure 3C: Effet de la PZ 1 a 50mg/kg sur la douleur pravém par le
faisceau lumineux calorifigue en comparaison awtémet a la morphine a
0,1 mg/kg ; n=6

=~ Témoin

4 Morphine 0.1mg/kg
E'W 575

Tr (sec) 44

e

u 1 1 1 1
0 30 60 90 120

Temps (min)

Figure 31: Effet de la PZ 2 a 100mg/kg sur la douleur popée par le
faisceau lumineux calorifique en comparaison awtanet a la morphine a 0,1
mg/kg ; n=6
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—— Témoin
4 —~ Norphine 0.1mgrkg

E-F’-”.’_’_”‘_‘F P7 3

Tr (sec) 44
2."’_41/'—_?-/‘]
u 1 1 1 1
0 30 60 90 120

Temps (min)

Figure 32: Effet de la PZ 3 a 50mg/kg sur la douleur pravés par le faisceau
lumineux calorifigue en comparaison au témoin & enorphine a 0,1 mg/kg ;
n=6

—— Témoin
. P 1 /] = Morphine 0.1mg/kg

,;i/ : ' — pz4

|

C 1 1 1 1
0 30 60 920 120

Temps (min)

Figure 32: Effet de la PZ 4 a 50mg/kg sur la douleur prayém par le faisceau
lumineux calorifique en comparaison au témoin ¢ aorphine a 0,1 mg/kg ;
n=6
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Tr (sec) 4
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" 0 60 w12

Temps (min)

-~ Témoin
- Morphine 0.1mg/kg
- PZ5

Figure 34: Effet de la PZ 5 a 50mg/kg sur la douleur pravés par le faisceau

lumineux calorifique en comparaison au témoin
n=6

& enorphine a 0,1 mg/kg ;

—— Témoain
6- I S | =~ Morphine 0.1mg/kg
— : PZ6
Tr (sec) 44
2 /l/l———l/l
0 T T ' :
0 30 60 90 120

Temps (min)

Figure 3t : Effet de la PZ 6 a 50mg/kg sur la douleur pravés par le faisceau
lumineux calorifigue en comparaison au témoin & enorphine a 0,1 mg/kg ;

n=6
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-~ Témoin
- Morphine 0.1mg/kg
° + P77
Tr (sec) 44
2 /——l""”l
u 1 1 1 1
0 30 60 90 120

Temps (min)

Figure 3€ : Effet de la PZ 7 a 50mg/kg sur la douleur pravée par le faisceau
lumineux calorifique en comparaison au témoin ket &@orphine a 0,1 mg/kg ;
n=6

=~ Témoin
=~ Morphine 0.1mg/kg

B-W p78

Tr (sec) 44

T

n 1 1 1 \
0 30 60 90 120

Temps (min)

Figure 37: Effet de la PZ 8 a 50mg/kg sur la douleur prawes par le faisceau
lumineux calorifigue en comparaison au témoin & eorphine a 0,1 mg/kg ;
n=6
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La figure 38 représente l'effet des Pyridazinonascemparaison avec la morphine : on
remarque que PZ 2 a 100mg/kg et PZ 7 a 50mg/kquorgffet supérieur a la morphine a

0,1mg/kg tandis que les autres produits ont urt pffeche de la morphine.

10001
800+ —
600+

S8C
4004

200+

&N B B o B 0 A D
h@i@ TR LR L R 1R 1 L 14
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Figure 38: Surface sous la courbe des moyennes de Tr myedg |'activité
analgésique des Pyridazinones : PZ 1, PZ 3, PZ4,PZ 6, PZ 7, PZ 8 a 50mg/kg et
PZ 2 a 100mg/kg par rapport a la morphine a 0,1ghgdmparativement au lot témoin

111.1.2.2. Produits naturels

La figure 39 montre I'effet de I'extrait aqueux MeL. a 1mg/kg P.C sur la douleur. On voit
gue la cinétique est presqu’identique a celle dadgphine a 0,1mg/kg et un Tr supérieur a 6s
alors que le Tr du lot témoin se situe entre 14setSur la figure 40 on note que M.L. a
10mg/kg induit un Tr supérieur a 6s a partir deOmB mais avec un effet moindre par
rapport a la dose de 1mg/kg. A 100mg/kg la plante. Mduit un Tr inférieur a 6s durant tout

le test et est représenté sur la figure 41. Laréigl? représente les surfaces sous la courbe
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SSC de la morphine, du lot témoin et des 3 dosed.te: on note que pour la dose de 1mg
et 10mg/kg P.C l'effet est proche de la morphirelang/kg ; cependant la dose de 100mg/kg
est inférieure a celle de la morphine et le Trtelat pas 6s. ***p<0,0001, **p<0,005 entre
M.L et le lot témoin.

**  —— Témoin
— Morphine 0.1mg/kg
=~ ML (1mg/kg)

sk ok hok

Tr (sec) 4+

Temps (min)

Figure 3¢: Effet de M.L a 1 mg/kg sur la douleur provoquesr le faisceau
lumineux calorifigue en comparaison au témoin éa anorphine a 0,1 mg/kg ;
n=6 ; ***p<0,0001, **p<0,005
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Figure 4C:

Temps (min)

Effet de M.L 10mg/kg sur la douleur provoquée lga

faisceau lumineux calorifique en comparaison auotémet a la
morphine a 0,1 mg/kg ; n=6 ; ***p<0,0001, **p<0,005

B-
xkx —  [€moin
. ook o i —=— Morphine 0.1mag/kg
- —— ML (100ma/kg)
Tr (sec) 44

E'W

u L) 1 1 1
0 30 60 80 120

Temps (min)

Figure 41: Effet de M.L a 100 mg/kg sur la douleur provogygar le faisceau
lumineux calorifigue en comparaison au témoin letrorphine a 0,1 mg/kg ; n=6 ;
***p<0,0001
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Figure 42: Surface sous la courbe des moyenne de retraitadqueue
représentant I'activité analgésique M.L a 1 ; 1@ mg/kg par rapport a la
morphine a 0,1mg/kg comparativement au lot téndip<0,0001

[11.1.3. Etude de l'activité analgésique périphériqie

Le tableau 2 représente les effets de I'aspiries,sispensions huileuses de Pyridazinones et

des extraits aqueux de M.L. sur le nombre de cranmmiuites par I'acide acétique chez la

souris.
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Nombres
de
Dose crampes | Pourcentage de protection
Groupe (mg/kg) | (Moyenne %

Témoin 39,5 -
Aspirine 150 19,00 56,13

PZ1 50 18,83 52,33

PZ 2 50 22,5 43,04

PZ 3 50 26,17 33,75

PZ 4 50 23,67 40,08

PZ5 50 22 44,3

PZ 6 50 18,67 50,2

PZ7 50 19,67 50,2

PZ 8 50 25,5 35,44
AT802 100 25,83 34,6
AT802 10 12,67 67,92
AT802 1 11 72,15

Tableau z: Pourcentage de protection des crampes

Apres injection de l'acide acétiqgue au lot témoen sburis, on enregistre 3241 crampes
abdominales au bout de 10min. En présence d’asp&ii50mg/kg le nombre de crampes
passe a HP,3 dans le méme intervalle de temps, ce qui qoores a un pourcentage de

protection de 56,13% par rapport au groupe témoin.

[11.1.3.1. Produits de synthese

Tous les produits de synthése ont été utilisés méme dose de 50mg/kg et diminuent le
nombre de crampes induit par I'acide acétique. Po8Z 1 on enregistre un pourcentage de
protection de 52,33% ; la PZ 2 43,04% ; la PZ I83% ; la PZ 4 40,08% ; la PZ 5 44,30% ;
la PZ 6 50,20% ; la PZ 7 50,20% et la PZ 8 35,4Bigure 43 ; ***p<0,0001 entre aspirine et

le lot témoin, p>0,005 entre I'aspirine et touspesduits de synthese.
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Figure 43 Effet des 8 Pyridazinones sur le nombre de cemripduit I'injection I.P
d’acide acétique a 1,2% par rapport au lot tembanl&aspirine a 150 mg/kg : PZ 1, PZ 2,
PZ3,PZ4,PZ5,PZ6,PZ7etPZ8a50 mg/kgp<0,0001

111.1.3.2. Produits naturels

L’extrait aqueux de M.L. utilisé a la dose de 1ni@mg et 100mg/kg diminue le nombre de
crampes avec des pourcentages de protection regmeent de 72,60% ; 67,92% et 34,60%
au bout de 10 min. Figure 44, ***p<0,0001 entretésules concentrations de M.L et le lot
témoin, p>0,005 entre M.L aux 3 doses et I'aspirine
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Figure 44: Effet de la M.L. a 1, 10 et 100 mg. sur le hombre de crampes ind
I'injection I.P d’'acide acétique a 1,2% par rappaut lot témoin et a I'aspirine a 1.
mg/kg***p<0,0001

[11.2.4. Etude de I'activité antidépressive

Les effetsde la Fluoxetine a 32 mg/kg, des suspensions hagitede Pyridazinones et ¢
extraits aqueux de M.L. et de N.S. sur le testadealgeforcée «orced swimming te » sont

représentés sur les figures sous des

[11.1.4.1. Produits de synthés

La figure 45représente le temps d’immobilité des suspensiorRydieazinones durant les
min du test. La PZ 1 induit un temps d’immobilit€166 s, la PZ 2 d&7¢€ s, la PZ 3 del60
s, la PZ 4 del23, la PZ 5 del51 s, la PZ 6 de 96 s, la PZ 7 de96t la PZ 8 un temj
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d'immobilité de 131 s. ***p<0,0001 entre les Pyritaones et le lot témoin, p>0,005 entre

les Pyridazinones et la Fluoxetine.

300+

200+

Temps d'immobilité/6 mn

100+

Figure 4t : Effet des 8 Pyridazinones sur le temps d'imnitebiles souris durant 6
minutes de nage forcée en comparaison au lot téet@na Fluoxetine a 32 mg/kg : PZ 1,
PZ2,PZ3,PZ4,PZ5, PZ6,PZ7etPZ8a5kqngtp<0,0001

111.1.4.2. Produits naturels

Le temps d'immobilité des souris du lot témoin ést242s pendant 6 min. la Fluoxetine a
32mg/kg entraine un temps d’'immobilité inférieuri g@at de100 s durant le méme intervalle
de temps. L'extrait aqueux de nigelle a 500mg/kg Bntraine un temps d’'immobilité de

180s, M.L utilisé aux doses de 1, 10 et 100mg/kgneaun temps d’immobilité chez la souris
respectivement de 179 s,181 s etl67 s; ces aésudbnt représentés sur la figure 46.

***p<0,0001 entre les deux plantes et la Fluoxetine
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Figure 4€: Effet de M.L.a 1, 10 et 100 mg/kg sur le tempisnohobilité des souris
durant 6 minutes de nage forcée en comparaisootaérhoin et a la Fluoxetine a 32
mg/kg. ***p<0,0001

[11.1.5. Etude de l'activité antispasmodique
[11.1.5.1. Extrait aqueux de Meiocarpidium lepidotum

Le but de cette étude étais de montré I'effet dgttait aqueux de M.L. sur les contractions

spontanées. Nous avons mesuré I'amplitude et tuérce des contractions spontanées du
tissu avant et aprés 'addition de I'extrait aquaux doses cumulatives. L'enregistrement de
I'effet de M.L (code AT 802) sur les bronches egirésenté sur la figure 47.
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Céntraction Contraction spontanée aprés |
spontanée | ajout de 1'AT802 |

\ \ "‘_‘ | "A‘ ] | B \ "". A \ | \

., L PR W 7 PR, N, ] 1 T

\ \ \ \ p AT"Br @2 “'. k b !
- ) b, T | \ \ \ \

Carbachol| 10-3M

Jl ,uii‘_,’_r.‘. ﬁ'\ "‘ A =
Carbacl?gll. 10-3M '

Figure 47 : Enregistrement de I'effet de I'extrait aqueux Mdur les contractions spontanées
des bronches du lapin

La figure 48 montre 'effet de M.L sur I'amplitudkes contractions par minute. ***p<0,0001

entre M.L 100 pg a 2 mg et le carbachol et le K&0,005 entre M.L 1 ug a 2 mg et
I'adrénaline.
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Figure 4€: Amplitude des contractions spontanées sur leshesodu lapin due

a M.L, ***p<0.001

La figure 49 montre I'effet de M.L sur la fréequerd®s contractions enregistrées. ***p<0.001
entre M.L 100 pg a 2 mg et le charbachol et I'adli@ée ; **p<0,005 entre toute les doses de
M.L et I'adrénaline.
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Figure 4<: Fréquence des contractions spontanées due a;
***n<0.001

[11.1.5.2. Extrait de Nigella sative

Les figures 50 et 51 montrent I'effet de N.S samplitude et la frequence des contracti
spontanées du jéjunum du r **p<0.001 entre N.S 1 mg et 2 mg/ml et le charbachol ¢
KCI ; p>0,005 entre N.S 1 et 2 mg/ml et I'adréna
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Figure 51 :Fréquence des contractions spontanées due ; ***p <0.001
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[11.1.6. Criblage phytochimique et étude de la toxtité aigué de M.L.

[11.1.6.1. Criblage phytochimique

Saponosides| Alcaloide$ Flavonoides| Tanins Anthracénosides| Terpeneg

flavaniques

Résultats -

1+
1
1
1
+

Tableau 3 :Résultat du screening phytochimique de M.L

[11.1.6.2. Toxicité aigué de M.L.

40- _
—— témoin
Ss-w — Mi2g/kg
30+
poids (g)
25+
20+
15 T T 1
0 5 10 15

Temps (jours)

Figure 52: Evolution du poids des souris aprés administradiorML a 2g/kg par voie orale,

pendant 15 jours.
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Aucune modification de poids a été observée cheaménaux traités par M.L 2g/kg par voie

orale, par rapport aux témoins.

A la dose maximale de 2 g/kg, aucune mortalité&té&aobservée, les souris ne présentaient
aucun signe de toxicité ni de modification de l@mmportement, de leur peau, poils,

muqueuse, de leur systeme circulatoire, centraetehome.

M.L. appartient a la classe 5 des substances mxaguies selon OCDE. [31]

I11.2. Discussion
111.2.1. Etude de I'activité antiinflammatoire

[11.2.1.1. Produits de synthese

Les suspensions de Pyridazinones administréesdada de 50 mg/kg PC par voie orale
entraine une inhibition de I'cedeme induit par Biction de carragénine a 2,5% sous
I'aponévrose plantaire du rat. Ces résultats inetdjgue les Pyridazinones ont des propriétés
antiinflammatoires. Ces effets antiinflammatoireatscomparables a ceux de I'aspirine et de
'indométacine. Notons que lindométacine a 50 mygk des effets antiinflammatoires
supérieurs a l'aspirine dosée a 150 mg/kg. La RZuhe cinétique comparable a I'aspirine
mais un effet supérieur au bout de 4H. Quant ae s Pyridazinones ils ont une cinétique
pratiguement identique avec un effet maximal emtBOmin et T 1H puis une baisse de leur
activité jusqu’a 4h. Le noyau Pyridazinone est eopour ces propriétés antiinflammatoires
et confirmé par la présente étude. [4,5,67]

111.2.1.2. Produits naturels

La plante antitussive M.L. a des propriétés arlimimatoires moindre par rapport aux
produits de synthése et cette propriété est fomctela concentration. En effet pour une dose
de 1 mg/kg on a un effet optimale entre T 1H etHTl; dlus on augmente la concentration et

moins il y a d’effet puisqu’a 100 mg/kg I'effet @inflammatoire est quasi nul.
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Cette propriété analgésique serait due aux dédeatenus dans la plantes : le polycarpol et
les alcaloides. [18, 19, 30]

L’aspirine et l'indométacine sont des AINS, ils sggnt en inhibant la synthese des
prostaglandines en bloquant la COX (COX 1 et COXIZemble que les Pyridazinones et la

plante M.L agissent par cette méme voie pour pestdg I'inflammation.

[11.2.2. Etude de l'activité analgésique centrale

[11.2.2.1. Produits de synthese

Les suspensions de Pyridazinones a la dose de B@ reig100 mg/kg augmentent le temps
de latence de retrait de la queue avec un Tr sypéai 6s durant les 2H du test. Ces résultats

montrent que les Pyridazinones ont un effet anajgés

La morphine est un analgésique central, elle inhédéet de la douleur induite par le rayon
lumineux calorifique focalisé sur la queue de larsoa la dose de 0,1mg/kg. L'effet
analgésique des Pyridazinones est comparable iedecla morphine : la PZ 2 a 100mg/kg est
plus efficace que la morphine, la PZ 7 a 50mg/kgégalement plus efficace sur la douleur
que la morphine. Il en ressort donc que la PZ 7Nlaeglius analgésique des Pyridazinones.
Leur mode d’action est comparable a la morphineagissant sur les récepteurs opioides
centraux. Ces résultats confirment les données addittérature qui préte au noyau
Pyridazinone une activité analgésie. [4,5]

111.2.2.2. Produits naturels

L’extrait aqueux de M.L. a une propriété analgésigaisine de celle de la morphine a la dose
de 1 mg/kg et 10 mg/kg ; pour la dose de 100 miglglante n’a aucun effet analgésique. On
peut donc dire que la plante M.L. est analgésiqii@itde concentration et n’a aucun effet
pour une concentration au-dela de 10 mg/kg. Sonemd@ction est analogue aux

analgésiques centraux en agissant sur les récepteyo.
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M.L. contient des alcaloides et le polycarpol, dégvés seraient a 'origine de cette activité

analgésique. [18,19,30]

[11.2.3. Etude de l'activité analgésique périphériqie

[11.2.3.1.Produits de synthese

En présence des suspensions de Pyridazinonesuhg diminution des crampes abdominales
induites par I'acide acétique chez la souris ; eatpconclure que las Pyridazinones sont
analgésiques. Cette analgésie est proche de eellaspirine surtout pour la PZ 1, la PZ 6 et

la PZ 7 qui entrainent un pourcentage de proteagspectivement de 52,33% ; 50,20% et
50,20% qui sont trés proche de l'aspirine avec 3,10n avait démontré plus haut leur

propriété antiinflammatoire et analgésique centradaxsont aussi analgésiques périphériques
par inhibition de la synthése des prostaglandimasnee I'aspirine qui est antiinflammatoire

et analgésique périphérique. [4,5]

111.2.3.2. Produits naturels

L’extrait aqueux de M.L. administré aux doses dll@@1 a 100mg/kg P.C inhibe les crampes
provoguées par l'acide acétique dans le test dinimgi. Ces résultats indiquent que M.L. est
analgésique. Ceci confirme les résultats obtenus lgatest du tail flick qui avait montré une

propriété analgésique centrale mais aussi une iptépanalgésique périphérique. Toute fois
I'analgésie périphérique est plus marquée avedfahsipérieur a celui de I'aspirine pour les
faibles doses de 1 et 10mg/kg de la plante : Ifaspia 150mg/kg donne une protection de
56,13% tandis que M.L. a 1mg/kg donne une protectie 72,15% et a 10mg/kg un

pourcentage de protection de 67,92%.

M.L. serait un bon analgésique surtout périphériguagissant sur les récepteurs des opiacés
pour la voie centrale et sur la synthése des mlastdines pour la voie périphérique comme

I'aspirine grace a ses métabolites secondairesauiele polycarpol et les alcaloides. [18,19]
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[11.2.4. Etude de l'activité antidépressive

La Fluoxetine est un antidépresseur qui agit phibition spécifique de la recapture de la
sérotonine entrainant un renforcement de I'effeladsérotonine au niveau central, elle ne
présente aucun effet atropinique et le plus sousaatn effet de stabilisation de membrane

sur les cellules cardiaques. [68]

Les Pyridazinones n’ont pas une activité antidégivesmarquée, cependant laPZ 6 etla PZ 7
ont un effet comparable a celle de la Fluoxeti@amg/kg : ces deux produits sont donc

antidépressifs et leur mécanisme d’action seratogue a celui de la Fluoxetine. [4,5]

Les produits naturels N.S et M.L. n'ont pas deffettidépressif puisque leur temps
d’'immobilité est proche du lot témoin. [18,19]

[11.2.5. Etude de l'activité antispasmodique

La présente étude montre I'effet antispasmodiquilde sur les contractions spontanées des
bronches du lapin. En effet entre 100 pug et 2 mglnl observe une diminution de
I'amplitude des contractions du tissu. M.L agit Samplitude et pas sur la fréquence des
contractions. La plante est connu pour ses pr@sriantitussive et sédative de la toux, ceci
grace a la présence du dérivé triterpénique : lgcpmpol. Les deux alcaloides présents dans
la plante aurait des propriétés anticonvulsivaetesedative du SNC, activité antiarythmique,
anesthésique locale et activité antifongique irowis-a-vis de Trichophyton Mentagrophites.
Cette activité antispasmodique serait due au pgdptace dernier agirait soit au niveau des
canaux calciqgues voltages dépendant ou par voimlogigue du muscle lisse bronchique ;
mais cette donnée n'a pas pu étre vérifiée dapgekente étude. [18,19]

L’activité antispasmodique de N.S. sur les contati spontanées du jéjunum du rat est
démontrée dans notre étude : cette activité apgpanaartir de 1 mg/kg et est maximale a 2
mg/ml. Contrairement a M.L la nigelle agit sur l'plitude et la fréquence des contractions.
La nigelle est tres connue pour ces nombreusesisventis cette étude est la premiére a

montrer son activit¢ antispasmodique sur [l'orgarsoléi Cette propriété serait
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vraisemblablement due a la présence des flavon@teégs saponosides [17]: en effet la

littérature rapporte leur effet spasmolytique, gasaique et antiinflammatoire. [17]

[11.2.6. Screening phytochimique

Les tests réalisés confirment les données detéaditire : c’est-a-dire I'absence de tanins, de
saponosides, de flavonoides et d’anthracénosidesddtre la fluorescence a 365 nm révele
la présence de terpene probablement le polycakpoprésence d’alcaloides est discutable
puisque la réaction au Dragendorff a été négatimepeut supposer qu’'il y a des alcaloides
mais en tres faible quantité et que pour les dételctaut concentrer I'extrait ou réaliser une

extraction organique.
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CONCLUSION GENERALE

Les essais précliniques représentent une étapentietlse dans le développement de
médicaments pour démontrer 'activité pharmacologid’'un produit d’origine naturelle, de
synthese ou biologique. Le screening pharmacolegapvient alors une étape clé de cette

recherche de principes actifs.

Cette these a permis de démontrer les activitésmawlogiques des huit produits de
synthese appartenant a la famille chimique desiRgimones et de deux plantes médicinales :

Nigella sativaet Meiocarpidium lepidotum.

Les Pyridazinones ont montré une activité antimfizatoire a 50 mg/kg comparable aux
produits de référence que sont 'indométacine anffkg [69] et I'aspirine & 150 mg/kg : cet

effet est maximum entre 1 H et 2 H. A 50 mg/kgoilg également une activité analgésique
centrale semblable a la morphine a 0,1 mg/kg [§48&ne activité analgésique périphérique
comparable a celle de l'aspirine a 150 mg/kg. Lvéte&t antidépressive est observée
uniquement sur deux Pyridazinones PZ 6 et PZ 7ra@Rg, cette propriété est comparable a

la Fluoxetine 32 mg/kg [70].

Ces produits présentent presque tous une actividg&inmale entre 1H et 2H apres
administration. Le noyau Pyridazinone était conourpces propriétés antiinflammatoire et

analgésique, on peut maintenant lui ajouter I'é&iantidépressive. [4,5]

La nigelle est une plante médicinale largemenise® dans la pharmacopée traditionnelle, on
lui connait de nombreuses vertus. Cependant sawtécantispasmodique n’a fait I'objet

d’aucune étude jusqu’a présent. Notre présenteatuEmontré son activité antispasmodique
a 2 mg/kg : elle inhibe les contractions spontardegéjunum du rat. Cette propriété est
probablement due aux saponosides et aux flavonaiml@enus dans la plante ; la littérature
fait état de I'effet antispasmodique de ces deuxabwdites secondaires par inhibition des
canaux calciques voltage dépendant. Une étude @@assmécanisme d’action permettrai de
déterminer le niveau d’action de la nigelle, ce giai malheureusement n’a été fait dans la

présente étude.
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Meiocarpidium lepidotumest une Annonacée camerounaise connue pour SesiépEe
antitussive et sédative de la toux [19]. L'usagalitionnel de cette plante n’a pas mentionné
ses propriétés antiinflammatoires et analgésiguescreening réalisé a montré une activité
antiinflammatoire a 1 mg/kg comparable a I'aspirit® mg/kg, une activité analgésique
centrale a 1 mg/kg et 10 mg/kg voisine de la mampli 0,1 mg/kg. Son activité analgésique
périphérigue a 1 mg/kg est supérieure a celle dspitine a 150 mg/kg. Ces activités
atteignent un effet maximum 1 a 2 H apres admatisin. Notre étude a montré une activité
antispasmodique a 2 mg/kg sur les contractionstapéas des bronches du lapin. Cependant
le mécanisme d’action n'a pas été étudié dans teétse. Le criblage phytochimique a
montré I'absence de saponosides, de flavonoidesittdacénosides, une faible proportion
d’alcaloides et une présence de terpénes. Le deiepenique identifié est le polycarpol et
les alcaloides présent possede le squelette aryholéénanthrene : ces métabolites

secondaires sont a l'origine des activités miséwdence dans cette étude.

L’étude de toxicité aigué et chronique n'a pas #@talisée dans cette étude pour les
Pyridazinones puisqu’il nous fallait au préalabl®emner que ces produits ont unes ou
plusieurs activités pharmacologiques. Il est maiatet possible de s'intéresser a la toxicité
de ces produits chez I'animal afin de déterminatdese maximale a utiliser en phase clinique
chez 'homme, étant donné que la perspective de éttide est de faire de ces produits de

synthese des médicaments.

Quant aux plantes médicinales, cette étude a mgoed’extrait aqueux lyophilisé avait des
propriétés pharmacologiques chez I'animal. On pmernser a en faire des médicaments
traditionnels améliorés : extrait aqueux lyophilises en paquet ou en geélule avec une
concentration bien déterminer. De tels médicameatgeraient moins chers et serait plus

efficace que des infusions ou des décoctés delaetep.

Toutes ces perspectives nous motive a continues dette voie de la recherche et du

screening pharmacologique.
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RESUME

Titre : Screening pharmacologique de substances d’origingelle et de synthese

Auteur : Ramata Yvette TIENDREBEOGO

Mots clés: PyridazinonesNigella sativa Meiocarpidium lepidotumtoxicité aigué, activité
pharmacologique.

Les essais précliniques représentent une étapatiedisedans le développement de
médicaments pour démontrer l'activité pharmacologig’'un produit d’origine naturelle, de
synthese ou biologique. Le but de notre travaildsStudier I'activité de huit produits de la
famille chimique des Pyridazinones, des extraitsieag de deux plantes médicinales
Meiocarpidium lepidotunm{M.L. Annonaceae) eligella sativa(N.S. Renonculaceae) ainsi

que la toxicité de M.L.

Le test antiinflammatoire a été réalisé par lelyigtnometre sur le rat. Sur les souris
'analgésie centrale a été realisée par I'analgésancaudal, I'analgésie périphérique est
réalisée par le test du writhing a I'acide acétjdiaetivité antidépressive par le test de la nage
forcée. L'activité antispasmodique est réalisédesjgjunum du rat et les bronches du lapin.

Les Pyridazinones testés aux doses de 50 et 10Bgmgnt des propriétés
antiinflammatoires, analgésiques centrale et périghe, seule la PZ6 et la PZ7 ont des
propriétés antidépressives. L'étude de toxicitéel@wque I'extrait de M.L. appartient a la
classe 5 des produits non toxiques. Son activitthammatoire est maximale a 1 mg/kg,
elle a des propriétés analgésiques centrale gpliggigue a 1 et 10 mg/kg et une propriété
antispasmodique a 2 mg/kg. Aucune activité antelgive n'a été enregistrée pour les 2
extraits de plantes comparativement a la Fluoxetibe N.S. posséde une activité

antispasmodique a 2 mg/kg.

Les Pyridazinones et la M.L. sont doués d'effetiiaffthmmatoire et analgésique,
respectivement similaire a celui de I'aspirine etlad morphine. La PZ 6 et la PZ 7 ont une
activité antidépressive comparable & la Fluoxetlree.M.L. et la N.S. ont des propriétés

antispasmodiques dont le mécanisme d’action redétexminer.
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SUMMARY

Title : Pharmacological screening of natural and syrthsetbstances

Author: Yvette Ramata TIENDREBEOGO

Keywords: Pyridazinones, Nigella sativa Meiocarpidium lepidotum acute toxicity,
pharmacological activity.

Preclinical trials are an essential step in theettggment of drugs in order to demonstrate the
pharmacological activity of a natural, synthetichaslogical product. The aim of our work is
to study the activity of eight products of Pyridaame chemical family, aqueous extracts of
two medicinal plantdeiocarpidium lepidotunfM.L. Annonaceae) anigella sativa(N.S.

Renonculaceae) and M.L toxicity.

Anti-inflammatory test was conducted by the plethgseter on rat. Anti-nociceptive activity
in mice was carried out by caudal analgesimeteatgasia device is performed by acetic acid-
induced writhing test, the antidepressant activity the forced swimming test. The

antispasmodic activity is carried out on the ratnpem and rabbit bronchial lung.

Pyridazinones are tested at dose of 50 and 100migdkg anti-inflammatory, analgesic
central and peripheral activities, only PZ6 and P#&ve antidepressant properties. Toxicity
study showed that the extract of M.L. belongs tassl5 of non-toxic products. Its anti-
inflammatory activity is maximal at 1mg/kg; it hesntral and peripheral analgesic properties
to 1 and 10mg/kg and antispasmodic effect to 2mgitg antidepressant activity was
recorded for two plant extracts compared to FluokeiNigella sativato 2mg/kg have an

antispasmodic activity.

Pyridazinones and M.L. have anti-inflammatory andlgesic effect, respectively similar to
aspirin and morphine. PZ 6 and PZ 7 have antidepr¢sactivity comparable to Fluoxetine.
The M.L. andNigella sativahave antispasmodic properties whose mechanisnmctana

remains to be determined.
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