_ Ay ) kel jRagall &y 30 ) 4y ) gganl
République Algérienne Démocratique et Populaire

alall Gagd g tall aglad) 518

Ministére de ’Enseignement Supérieur et de la
Recherche Scientifique

3 Uhaiud jal e ella daals
Université Salah Boubnider Constantine 3

Faculté De Médecine walall 4,8
Département De Ussal) aud
Pharmacie

Mémoire de fin d’études pour I’obtention du dipléme de
Docteur en Pharmacie

Théme
Méthodes d'études in vivo en psycho
pharmacologie : Application aux
activités anxiolytique et
antidépressive du tilleul

Réalisé par : Encadré par :

Mr. HAINE Lotfi Kamal Dr. DEROUICHE M. T
Mme. DERNANE Manal
Mme. ATAMNA Samia

Session : Mai 2017




Sommaire
Introduction: .....cocee.

Partie bibHographique ...

Chapitre I: Développement des médicaments psychotropes :...............

1.1. Définition d’un MEGICAMENT & ...ccorirriieriniriisieniire s asssiissaerase s s anasas s

1.2. Définition d’un médicament psychotrope :.........cccommiiimiiniiisnnines

1.2.1, Classification des psychotropes ...
1.3. Développement d’un médicament : ........coceuvnn.

1.3.1, Définition du développement.........ccoeun.

1.3.3. Le développement ..........ccoocenvenimacrsiniaens

2.1. Etude de la maladie et détermination de la cible : .......

3. Dépression et anXiété:.........cocvevnereens

3.1.1, DEfiNition :.uveceeeerrseiscsssneersmssessansessessaness
3.1.2. Traitement .......coevuceerrevns

3.2. DEPIession : ......cueeecermrresseeniss

33 1. DABNIION sssmrsssresss cvmsssssmmsmmmaneannanss

3.2.2. Traitement........ccceeuns

Chapitre 11 : Modéles animaux en psychopharmacologie u......ccoereumrrmismmmsisimmsccisccnaceess

1. Classification :.....ccceeeeueee

1.1. Modéles naturels (SPOMLANES) f..ieerisremuricsrersissmsssssssss s srsaerssscessissnsassaseses

1.2. Modegles eXpérimentaux :....o.coceoevnnienns

1.3. Modéles génétiquement modifiés @ ........ceverees

1.4. MOARIES NEGAITS I ..euniiiiiriiasirrictessseersersbesise st s
1.5. Modéles orphelins ¢ .oooeervnencne
2. IMErét i oniinncnennne,

3. LImites @ uveeeereeeicicnnnns

TH N NENNEENNEEEESS S SRS ..

1. ASPECES ZEMETAUX .oovouivsrrersrssiusrsssintsssssmesiamasass e A a s et et et 1 bR come

1.3.2, LA TECRETCHE . v erveeeeiecreeciesrsesassee s asssssssaassseses b s srasansssasassbnsasrisstsnssnaasspenesashsssnssnss

. .
2. Difficultés:
! e eeeatAteserestesemeemesessrsmecErenesEesneEeeeiesiiseeeisiNteEeent aEERREARIIE eSO an et er s

2.2. Etudes précliniques (i77 Vitro €6 ir VIVO) © c.eeueevivinimnstississsssssssisscsniiisssssassssssinsnsseseaces

2.3, EHUAES CLIMIGUES : 1vvureererreresecrsmiesessetie e ses s sassars b ass s s s s st st s en s

.
Anxiété :
1 e ttiteeesetsetsssssesissesssessesERSEeTETeTeeetEEESEeeeseesanaaEEtttteNereRasaALERIITaeaaeeTEssaas

.8

.8

.9

11
w11
.12

15
16

. 16

16

17
W17

17

w17
.18
w19



Chapitre 111 ; Evaluation in vivo de I'activité ANGAEPIESSIVE I vuvnicmrssrnssrisssssramssscecsssmsnsssssssenss 21
1. Test de la nage forcée (Test de POrSOID) & crrimirienmnrsssicsimisiissassassssssns s 21
1.1. Introduction 21

1.2. Principe : 2l

1.3, APPATEIlIAE ©eeeuvivvrsimmsrrssiisssssssesse s 21

1.4. PrOCEAUIE : .eeoverrvrvrreesiressssssnesassnsassesssssnsnsessansns R s —. |

1.6, VATIADIE IMESUIS  cvuvvrviesieressmsesioseariresessessessessisstosrrrsmssas st ses st s s s s 22

1 7. TEETBE © oovrvaeeeeseevseerentssassessesssastsssvessssassensamat s carsE PSR SHR S R S RS S R TS S SsER 0 22
1.8, LIEELES I cvrvsevsemmsssssrersmsessssassssensisieassosssasessetssmssessasssassseassstiasrasssssspintsssassssssssssassnneens 23
2. Test de la suspension caudale (Tail Suspension Test, TST) * covecresenrernnsssmassssssasanrsnsens 23

9 1. TIUEEOAUCEION Zurveeecrrnsrareasaetnsseserssossasresssssssasatasisssne shbsssniscons et asmas s s S SsS S s e 23
2.2, PLNCIPE & cvvververeveaonsssosssmsrsssss s ssass s aass s sars e rame b s 23
2.3, APPATEIlIAZE ©ooevvrevrevressrssiasssssssseniascrres b e 23
9.6, VAFIADIE MESULE © o.vvrversrssrssiieseseassbsssssssassssssssrs srsssms s sbsia s s s s 24
2 7. TILALBLE T .vrvesnsomecusorsssosrvmmsesasssssasbesssssssrsscsssstssemsssmsssmnnmssaasassdthas enesssssaseas stissistssnnscacnass 24
Chapitre 1V : Test in vivo sur PP activité anXiolYHQUE = e reeieieeinecsisssinrnrssses s seeses 26
(IR R0 20N 15 (L R RS ERERSRREL SR 26
1.1, TOFOAUCHION oveoeeeriecssissssesesssosresssassssssssssssmssoas s e bR s ss s 26
1.2. Principe 26
1.3, APPATEITIAZE ©vveorrcermnenssmminrssssseemssssstrssas st ssss s s 26
1.4. Procédure : 2?
1.5, DUIGE fuvevrereeeemeessssersssssssssassssscassises bt s Fas LSRR S A e AR SRR SETRRER S LLTER S S 27
1.6. VATTADIES MESUTES © ...vovrvuseermviasereresssamsssssssssssasiasssissessies st s ros s st oot e 27
E7. TIEEEBE 2 aoveveraeeeereasssseseneesessessassosnsban b s e SE RS800S00 27
1.8, LLEITHIES & vevovvveverresesessessssassssssesassastssssoressstsastarsasasab s s s AP EEs SR bR S eSSt 28

2. Test du [abYrINthe SUTEIEVE ©uu.imirrieccsnimrsissssremsseremss st 28

D 1 IEOGUCHION ©oeereevvsererreaseacessrererstssbnarsasssssseresass sia st s atocse s TSR LT SRS SEES 28
2.2. Principe 28
2.3. Appareillage 29




2.4. Procédure : ....ccovveviinnnnns
2.8 PDULCE i ummpmssssavaivs

2.7, VATIADIE IIESULE ; o.neveveereierieeesassessessaaasssssssessessherssssnssbtssaas s e e s esassaaiassesvasussasansatsnss
.30

2.8, INtErt 1 ovveeecirrrennnes

.29
e 29

29

Chapitre V : Tilleul 2 petites feuilles (7ilia Cordata) et son intérét en psycho- pharmacologie:

..................................................................................................................................................

PO 1 |
PR 4

S
ORI ¢

1. Introduction : ........cccueemvueeiseniens
2. Tilia cordata:.........coeeeeccanenn
2.1, Distribution: .....c...ocoieeneerecrans
2.2. L’habitat et I'écologie : ........coveeeererns

2.3. Nomenclature et TAXONMOMIE :..cccviveerrererssmisssimmssterassassessnmsiasssssesnsmasasrasesasssatssassasss

2.4, ASPECE DOTAIIGUE ©...ovurserunrrusessescsserecrieassissssistis s s om0

2.5. Aspect microscopique ...

2.6. Aspect phytoChimique : ....cooeorereiieiessnnsinecianes

-------

3. Activités psychotropes de 7ilia cordata et autres espéces du genre 7i ilia :......

4. Activités psychotropes des éléments chimiques de 7ilia cordata :.......

Partie pratique ......cco......
1. Matériels : .ccceernne

A. Matériel animal :....oeeeeeicnnannn

2. Répartition des animaux par 10t © ...
B. Matériel végétal : ...............
C. Matériel informatique : ......oeeeeenens

D. Dispositifs d’eXpérimentions iz Vivo & ......ouimcimsmmsmsscsscissssisssisnss s
.43

R )
o 46
e 49
49

N
-
v 32
T

1. Evaluation de I’effet anxiolytique @.......cooeicniviinnne
2. Evaluation de I’effet antidépressif : ......coevinneee.

E. Réactifs pharmaceutiques et chimiques © ...,

F. verrerie et instrumentation : .............

fI. Méthode :......ccoounrinns

A. Identification de la drogue végétale ©........coovuveencnee
1. Identification botanique :........cocccernve
2. Extraction de la plante & ...

3. Essais phytochimiques :........c....o0

.........

sesBEETERRRSE R RN

B. Validation des tests sur les activités anxiolytique et antidépressive :...........

31

33
33
33

veeer 34
.
A 1)
P L
.. 40

40

.40
e 42
coreenn 82

43



dill O TN N N W

JE N .

N

B
0

1. Test de POpen Field : ........ U

2. Test du labyrinthe suréleveé : ...

3. Test de la suspension caudale : ... e

4, Test de la nage forcée © ..ovvienvanne
C. Evaluation de I’activité anxiolytique et antidépressive des extraits de Tilia cordata : ...

1. Test de I’'Open Field : ..ot e

2. Test du labyrinthe surélevé :........cocveienennniicccinnennenne.

3. Test de la suspension caudale : ............ccceeneeee.

4. Test de la nage forcée : .............

D Analyse StatiStige fucmmmmsmmuimmsmmisesmammieenmmrssimesmamsermsessssssamssmssss st s

E. Etude de la toxicité des extraits de Tilia cordaiar :.........covvevmrererrsnrrrrseasasens
IIL Résultats :....coovveennens
A. Résultats de Iidentification de la drogue végétale :....................

1. Identification botanique : ...........ccenniccicecninaen.

3. Essais phytochimiques ..o
B. Résultats des tests : .......cccevrninnnen
1: Test de "Open Field £ o smmsmsssimssssmssms

3. Test de 1a suspension caudale : ... s

4, Test de 1a mase fOreee s vummmmnsim s ssss s

1. Résultats des observations pendant [es 14 JOUTS I .c.cuieevciivveimnninemrmescesesasease
2, Besiiltars de I BMOIYeIe 2 xm s e ooy ses sosmssisi i iy s ata s o s s e mi s
IV. Analyse et diSCUSSION i .ueirerenmninesensrrnnis st

A. Identification de la plante : ....ccovrriiveeccrnnnee

1. Identification botanique !.......coceeerrreeiteensnneraninnes

2. ldentification phytochimique [........ccommmercrrniiennns
B. Validation des tests :...uiciniicereeiissssceserasnenaen.

1. Test de 'open field :.....ccccvvviveincirnnnninnnnnes

2. Test du labyrinthe surélevé @.........ccoccoicvnennienennns

3. Test de la suspension caudale : ...........cveruinnene

4, Test de lanage forcée @ ..o,

w36

57

.58

59

verennn 39
.. 59
e 39
.. 59

60

.. 60
e 02
.. 62
N

veoren B3
S
.. 69

71
73
74
75
75
75

.76
[
G-
-/
R i §
—y
<ii £
w77
.. 78



Al 3 HE OE B E B B B B A E B EEEnE

+
—

C. Evaluation de I’activit¢ anxiolytique et antidépressive des extraits de Tilia cordata : ...
1. Test de ’open field : .......ccrvrnvevrnnnn
2, Festdi ISbYTiAtReSUrBIeNe) fowws oy eS8 s ST
3. Test de la suspension caudale : .........ccoervenennne.
4, Test de la nage forcée :.........coveriiiviirinnnn

D. Evaluation de I'efficacit¢ anxiolytique et antidépressive des extraits de 7ilia cordata :
l.. Testade P open Feld oo e
2. Testdu [abyrinthe sUTelEVE oo ummvmmermsrme sy s T s TR s
3. Testde la suspension CaMdale: i ey i s
4. Test de la nage fOrcee : ...covivnnmiisiomamsmens

E. Etude de la toxicité des extraits de Tilia cordaiar «.....uuveoseeeereeeerieeravrans

ANNEXE covansmronns i i
GloSSairte Lo

B o D 0 oo S T PR R b b me AR AL 849920 LA S R AL AR PR LR AR RR SRR RSN RAS



Résumé :

L’anxiété et la dépression figurent parmi les maladies mentales les plus fréquentes
mondialement, ce qui a suscité en plus des progres réalisés en psychothérapie et
psychopharmacologie, une investigation en phytothérapie afin de mettre en place des phyto-
médicaments efficaces et plus siirs que les médicaments conventionnels.

Notre étude consiste a réaliser des tests précliniques d’étude comportementale : Tests de
I’open field et labyrinthe surélevé pour I’activité anxiolytique, et tests de la nage forcée et
suspension caudale pour I’activité antidépressive, afin de pister ces deux activités dans des
extraits de tilleul a petites feuilles Tilia cordata.

Le criblage est réalisé aprés validation des tests cités ci-dessus et identification de la
drogue végétale.

Le suivi des tests s’est fait de maniére informatisée 4 1’aide d’un logicizl de video-tracking
afin de cribler les activités psychotropes de 2 extraits : hydro-alcoolique et aqueux des
sommités fleuries du Tilia cordata sur des souris femelles albinos souche SWISS.

Pour les tests de 1’activité anxiolytique les 2 extraits ont montré une augmentation des
temps de séjour dans les endroits ouverts sans altérer I’activité motrice, ce qui est en faveur
d’une activité anxiolytique exempte de sédation.

Tandis que pour les tests de Iactivité antidépressive, seul I’extrait hydro-alcoolique a
montré une baisse significative du temps d’immobilité synonyme de désespoir.

Les résultats obtenus nous ont permis d'en déduire que ’extrait hydro-alcoolique est muni
des deux activités anxiolytique et antidépressive, tandis que I’extrait aqueux n’a montré
qu’une activité anxiolytique.

Mots clé :
Tilleul, Activité anxiolytique, Activité antidépressive, Souris.

Abstract :

Anxiety and depression are among the most common mental disorders worldwide. In
addition of the progress realised in psychotherapy and psychopharmacology, this fact has raised
an investigation in herbal medicine to develop cffective and safer phyto-medicines than the
conventional ones.

Our study consists in realising preclinical tests of behavioral study for the two activities:
Tests of the open field and elevated plus maze for anxiolytic activity, and tests of the forced
swim and tail suspension for antidepressant activity, to track these two activities in extracts of
small-leaved lime Tilia cordata.

The screening is realised after validation of the tests mentioned above and identification of
the vegetal drug.

The monitoring of tests was done through computerized tools, via a video-tracking software
to screen the psychotropic activities of 2 extracts: hydro-alcoholic and aqueous from the
flowering tops of Tilia cordata on SWISS albino female mices.

For the tests of the anxiolytic activity, the 2 extracts showed an increase of the residence
times in the open places without altering the motor activity, which is in favor of an anxiolytic
activity free from sedation.

While for the antidepressant activity tests, only the hydroalcoholic extract showed a
significant reduction in the time of immobility, synonymous with despair.

The results obtained have allowed us to deduce that the hydroalcoholic extract is provided
with both anxiolytic and antidepressive activitics, while the aqueous extract has shown only
anxiolytic activity.

Key words:
Lime, Anxiolytic activity, Antidepressive activity, Mice.




