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ATTESTATION DE CORRECTION

Nous soussignés membres de jury de soutenance de Thése de Doctorat/Ph.D en
Biologie des Organismes Animaux (Option Physiologie Animalc) de Madame ZE
MINKOULOU Delphine Mireille, matricule 02Y020, soutenance autorisée par la
correspondance  N°211784/UYI/VREPDTIC/DAAC/DEPE/SPD/CB-nst  de Monsieur le
Recteur de I’Université de Yaoundé 1 en date du 12 Aofit 2021, attestons que les corrections
exigées a la candidate lors de cette évaluation faite le 11 Novembre 2021, ont réellement €té
effectuées et que le présent document peut étre déposé sous la forme actuelle.

En foi de quoi la présente attestation lui est délivrée pour servir et valoir ce que de
droit.

. J
Yaounde, 16 cecicvssuvosvssssasane AR

Président du Jury Examinateurs
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LISTE DES ENSEIGNANTS PERMANENTS LIST OF PERMANENT TEACHING STAFF

ANNEE ACADEMIQUE 2021/2022

(Par Département et par Grade)
DATE D’ACTUALISATION 22 septembre 2021

ADMINISTRATION

DOYEN : TCHOUANKEU Jean- Claude, Maitre de Conférences
VICE-DOYEN / DPSAA : ATCHADE Alex de Théodore, Maitre de Conférences
VICE-DOYEN / DSSE : NYEGUE Maximilienne Ascension, Professeur

VICE-DOYEN / DRC : ABOSSOLO Monique, Maitre de Conférences
Chef Division Administrative et Financiére : NDOYE FOE Florentine Marie Chantal, Maitre de
Conférences
Chef Division des Affaires Académiques, de la Scolarité et de la Recherche DAASR :
AJEAGAH Gideon AGHAINDUM, Professeur

1- DEPARTEMENT DE BIOCHIMIE (BC) (37)

N° | NOMS ET PRENOMS GRADE OBSERVATIONS

1 | BIGOGA DAIGA Jude Professeur En poste

2 | FEKAM BOYOM Fabrice Professeur En poste

3 | FOKOU Elie Professeur En poste

4 | KANSCI Germain Professeur En poste

5 | MBACHAM FON Wilfried Professeur En poste

6 | MOUNDIPA FEWOU Paul Professeur Chef de Département
NINTCHOM PENLAP V. épse Professeur En poste

7 | BENG

8 | OBEN Julius ENYONG Professeur En poste

9 | ACHU Merci BIH Maitre de Conférences | En poste

10 | ATOGHO Barbara Mma Maitre de Conférences | En poste

11 | AZANTSA KINGUE GABIN BORIS Maitre de Conférences | En poste
BELINGA née NDOYE FOE F. M. | Maitre de Confeérences | Chef DAF/FS

12 | C.

13 | BOUDJEKO Thaddee Maitre de Conférences | En poste

14 | DJUIDJE NGOUNOUE Marceline | Maitre de Conférences | En poste

15 | EFFA ONOMO Pierre Maitre de Conférences | En poste

16 | EWANE Cécile Annie Maitre de Conférences | En poste

17 | MOFOR née TEUGWA Clotilde Maitre de Conférences mlsl\ﬁ’ggbegr de Service

18 | NANA Louise épouse WAKAM Maitre de Conférences | En poste

19 | NGONDI Judith Laure Maitre de Conférences | En poste

20 | NGUEFACK Julienne Maitre de Conférences | En poste




21 | NJAYOQOU Frédéric Nico Maitre de Conférences | En poste
TCHANA KOUATCHOUA Maitre de Conférences | En poste

22 | Angele

23 | AKINDEH MBUH NJI Chargé de Cours En poste

24 | BEBEE Fadimatou Chargée de Cours En poste

25 | BEBOY EDJENGUELE Sara Chargé de Cours En poste
Nathalie

25 | DAKOLE DABOQOY Charles Chargé de Cours En poste

26 | DJUIKWO NKONGA Ruth Chargée de Cours En poste
Viviane

27 | DONGMO LEKAGNE Joseph Chargé de Cours En poste
Blaise

28 | FONKOUA Martin Chargé de Cours En poste

29 | KOTUE TAPTUE Charles Chargé de Cours En poste

30 | LUNGA Paul KEILAH Chargé de Cours En poste

31 | MANANGA Marlyse Joséphine Chargée de Cours En poste

32 | MBONG ANGIE M. Mary Anne Chargée de Cours En poste

33 | Palmer MASUMBE NETONGO Chargé de Cours En poste

34 | PECHANGOU NSANGOU Chargé de Cours En poste
Sylvain

33 | FOUPOUAPOUOGNIGNI Assistant En poste
Yacouba

34 | KOUOH ELOMBO Ferdinand Assistant En poste

35 | MBOUCHE FANMOE Marceline | Assistante En poste
Joélle

36 | OWONA AYISSI Vincent Brice Assistant En poste

37 | WILFRIED ANGIE Abia Assistante En poste

| 2- DEPARTEMENT DE BIOLOGIE ET PHYSIOLOGIE ANIMALES (BPA) (51)

1 | AJEAGAH Gideon AGHAINDUM | Professeur DAARS/FS
2 | BILONG BILONG Charles-Félix Professeur Chef de Département
3 | DIMO Théophile Professeur En Poste
4 | DJIETO LORDON Champlain Professeur En Poste
5 | DZEUFIET DJOMENI Paul Désiré | Professeur En Poste
6 E/ISBSEII_\{IABA nee NTSAMA Professeur Vice Doyen/FMSB/UYI
7 | FOMENA Abraham Professeur En Poste
8 | KAMTCHOUING Pierre Professeur En poste
9 | KEKEUNOU Sévilor Professeur En poste
10 | NJAMEN Dieudonné Professeur En poste
11 | NJIOKOU Flobert Professeur En Poste
12 | NOLA Moise Professeur En poste
13 | TAN Paul VERNYUY Professeur En poste
TCHUEM TCHUENTE Louis nspecteur de service
141 Albert Professeur Coord.Progr./MINSANTE
15 | ZEBAZE TOGOUET Serge Hubert | Professeur En poste




16 | BILANDA Danielle Claude Maitre de Conférences | En poste
17 | DJIOGUE Séfirin Maitre de Conférences | En poste
18 | JATSA BOUKENG Hermine épse | Maitre de Conférences | En Poste
MEGAPTCHE
19 | LEKEUFACK FOLEFACK Guy B. | Maitre de Conférences | En poste
20 | MEGNEKOU Rosette Maitre de Conférences | En poste
21 | MONY Ruth épse NTONE Maitre de Conférences | En Poste
22 | NGUEGUIM TSOFACK Florence | Maitre de Conférences | En poste
23 | TOMBI Jeannette Maitre de Conférences | En poste
24 | ALENE Désirée Chantal Chargée de Cours En poste
25 | ATSAMO Albert Donatien Chargé de Cours En poste
26 | BELLET EDIMO Oscar Roger Chargé de Cours En poste
27 | DONFACK Mireille Chargée de Cours En poste
28 | ETEME ENAMA Serge Chargé de Cours En poste
29 | GOUNOUE KAMKUMO Raceline | Chargée de Cours En poste
30 | KANDEDA KAVAYE Antoine Chargé de Cours En poste
31 | MAHOB Raymond Joseph Chargé de Cours En poste
32 | MBENOUN MASSE Paul Serge Chargé de Cours En poste
33 | MOUNGANG Luciane Marlyse Chargée de Cours En poste
34 | MVEYO NDANKEU Yves Patrick | Chargé de Cours En poste
N,GC,)UATEU KENFACK Omer Chargé de Cours En poste
35 | Bébé
36 | NGUEMBOK Chargé de Cours En poste
37 | NJUA Clarisse Yafi Chargée de Cours Chef Div. UBA
38 | NOAH EWOTI Olive Vivien Chargée de Cours En poste
39 | TADU Zephyrin Chargé de Cours En poste
40 | TAMSA ARFAO Antoine Chargé de Cours En poste
41 | YEDE Chargé de Cours En poste
42 | AMPON NSANGOU Indou Assistant En poste
43 | BASSOCK BAYIHA Etienne Assistant
Didier En poste
44 | ESSAMA MBIDA Désirée Assistante En poste
Sandrine
45 | FEUGANG YOUMSSI Francois Assistant En poste
46 | FOKAM Alvine Christelle Epse Assistante En poste
KEGNE
47 | GONWOUO NONO Legrand Assistant En poste
48 | KOGA MANG DOBARA Assistant En poste
49 | LEME BANOCK Lucie Assistante En poste
50 | NWANE Philippe Bienvenu Assistant En poste
51 | YOUNOUSSA LAME Assistant En poste

| 3- DEPARTEMENT DE BIOLOGIE ET PHYSIOLOGIE VEGETALES (BPV) (31)

1 | AMBANG Zachée Professeur Chef Division/UYII
2 | BELL Joseph Martin Professeur En poste
3 | DJOCGOUE Pierre Francois Professeur En poste
4 | MBOLO Marie Professeur En poste
5 | MOSSEBO Dominique Claude Professeur En poste




6 | YOUMBI Emmanuel Professeur Chef de Département
7 | ZAPFACK Louis Professeur En poste
8 | ANGONI Hyacinthe Maitre de Conférences | En poste
9 | BIYE Elvire Hortense Maitre de Conférences | En poste
10 | MALA Armand William Maitre de Conférences | En poste
11 | MBARGA BINDZI Marie Alain Maitre de Conférences | CT/ MINESUP
12 | NDONGO BEKOLO Maitre de Conférences | CE / MINRESI
13 | NGODO MELINGUI Jean Baptiste | Maitre de Conférences | En poste
14 | NGONKEU MAGAPTCHE Eddy | Maitre de Conférences | En poste
L.
15 | TONFACK Libert Brice Maitre de Conférences | En poste
16 | TSOATA Esaie Maitre de Conférences | En poste
17 | DJEUANI Astride Carole Chargeé de Cours En poste
18 | GOMANDJE Christelle Chargée de Cours En poste
19 | MAFFO MAFFO Nicole Liliane Chargé de Cours En poste
MAHBOU SOMO TOUKAM. Chargé de Cours En poste
20 | Gabriel
21 | NGALLE Hermine BILLE Chargée de Cours En poste
22 | NNANGA MEBENGA Ruth Laure | Chargé de Cours En poste
23 | NOUKEU KOUAKAM Armelle Chargé de Cours En poste
24 | ONANA JEAN MICHEL Chargé de Cours En poste
25 | GODSWILL NTSOMBOH Assistant En poste
NTSEFONG
26 | KABELONG BANAHO Louis- Assistant
Paul-Roger En poste
27 | KONO Léon Dieudonné Assistant En poste
28 | LIBALAH Moses BAKONCK Assistant En poste
29 | LIKENG-LI-NGUE Benoit C Assistant En poste
30 | TAEDOUNG Evariste Hermann Assistant En poste
31 | TEMEGNE NONO Carine Assistant En poste
| 4- DEPARTEMENT DE CHIMIE INORGANIQUE (CI) (32)
1 | AGWARA ONDOH Moise Professeur Chef de Département
2 DJOUFAC WOUMFO Emmanuel | Professeur En poste
3 Florence UFI CHINJE €épouse Professeur Recteur Univ.Ngaoundere
MELO
4 | GHOGOMU Paul MINGO Professeur Ministre Charge
deMiss.PR
5 | NANSEU Njiki Charles Péguy Professeur En poste
6 NDIFON Peter TEKE Professeur CT MINRESI
7 | NDIKONTAR Maurice KOR Professeur Vice-Doyen Univ.
Bamenda
8 | NENWA Justin Professeur En poste
9 | NGAMENI Emmanuel Professeur DOYEN FS UDs
10 | NGOMO Horace MANGA Professeur Vice Chancelor/UB
| 11 | ACAYANKA Elie | Maitre de | En poste




Conferences
12 | EMADACK Alphonse Maitre de En poste
Conférences
13 | KAMGANG YOUBI Georges Maitre de En poste
Conférences
KEMMEGNE MBOUGUEM Jean | Maitre de
14 . En poste
C. Conférences
15 | KONG SAKEO Maitre de En poste
Conférences
16 | NDI NSAMI Julius Maitre de En poste
Conférences
17 | NJIOMOU C. épse DIANGANG | Maitre de En poste
Conferences
i Maitre de
18 | NJOYA Dayirou Conférences En poste
19 | TCHAKOUTE KOUAMO Herve | Maitre de En poste
Conferences
20 | BELIBI BELIBI Placide Désiré Chargé de Cours CS/ ENS Bertoua
21 | CHEUMANI YONA Arnaud M. Chargé de Cours En poste
22 | KENNE DEDZO GUSTAVE Chargé de Cours En poste
23 | KOUOTOU DAOUDA Chargé de Cours En poste
24 | MAKON Thomas Beauregard Chargé de Cours En poste
25 | MBEY Jean Aime Chargé de Cours En poste
26 | NCHIMI NONO KATIA Chargé de Cours En poste
27 | NEBAH Née NDOSIRI Bridget Chargée de Cours CT/ MINPROFF
NDOYE
28 | NYAMEN Linda Dyorisse Chargée de Cours En poste
29 | PABOUDAM GBAMBIE A. Chargée de Cours En poste
30 | NJANKWA NJABONG N. Eric Assistant En poste
31 | PATOUOSSA ISSOFA Assistant En poste
32 | SIEWE Jean Mermoz Assistant En Poste
5- DEPARTEMENT DE CHIMIE ORGANIQUE (CO) (40)
1 | DONGO Etienne Professeur Vice-Doyen/FSE/UYI
2 | GHOGOMU TIH Robert Ralph Professeur Dir. IBAF/UDA
3 | NGOUELA Silvére Augustin Professeur Chef de Département UDS
4 | NYASSE Barthélemy Professeur En poste
PEGNYEMB Dieudonné Professeur Directeur/ MINESUP/
5 | Emmanuel Chef de Département
6 | WANDJI Jean Professeur En poste
7 | Alex de Théodore ATCHADE Maitre de Vice-Doyen / DPSAA
Conferences
8 | AMBASSA Pantaléon Maitre de En poste
Conferences
9 | EYONG Kenneth OBEN Maitre de En poste
Conférences
10 | FOLEFOC Gabriel NGOSONG Maitre de En poste
Conférences
11 | FOTSO WABO Ghislain Maitre de En poste

Conférences




12 | KEUMEDJIO Félix Maitre de En poste
Conférences
13 | KENMOGNE Marguerite Maitre de En poste
Conférences
14 | KOUAM Jacques Maitre de En poste
Conférences
15 | MBAZOA née DJAMA Céline Maitre de En poste
Conférences
16 | MKOUNGA Pierre Maitre de En poste
Conférences
17 | MVOT AKAK CARINE Maitre de En poste
Conférences
18 | NGO MBING Joséphine Maitre de Sous/Direct. MINERESI
Conférences
19 | NGONO BIKOBO Dominique Maitre de C.E/ MINESUP
Serge Conférences
20 | NOTE LOUGBOT Olivier Placide | Maitre de C.S/ MINESUP
Conférences
21 | NOUNGOUE TCHAMO Diderot | Maitre de En poste
Conférences
22 | TABOPDA KUATE Turibio Maitre de En poste
Conférences
23 | TAGATSING FOTSING Maurice | Maitre de En poste
Conférences
24 | TCHOUANKEU Jean-Claude Maitre de Doyen /FS/ UYI
Conférences
25 | TIH née NGO BILONG E. Maitre de En poste
Anastasie Conférences
26 | YANKEP Emmanuel Maitre de En poste
Conférences
27 | ZONDEGOUMBA Ernestine Maitre de En poste
Conférences
28 | KAMTO Eutrophe Le Doux Chargé de Cours En poste
29 | NGNINTEDO Dominique Chargé de Cours En poste
30 | NGOMO Orléans Chargée de Cours En poste
31 | OUAHOUO WACHE Blandine M. | Chargée de Cours En poste
32 | SIELINOU TEDJON Valérie Chargé de Cours En poste
33 | MESSI Angélique Nicolas Assistant En poste
34 | MUNVERA MFIFEN Aristide Assistant En poste
35 | NONO NONO Eric Carly Assistant En poste
36 | OUETE NANTCHOUANG Judith | Assistante En poste
Laure
37 | TCHAMGOUE Joseph Assistant En poste
38 | TSAFFACK Maurice Assistant En poste
39 | TSAMO TONTSA Armelle Assistante En poste
40 | TSEMEUGNE Joseph Assistant En poste

6- DEPARTEMENT D’ INFORMATIQUE (IN) (25)

ATSA ETOUNDI Roger

Professeur

Chef Div.MINESUP

FOUDA NDJODO Marcel Laurent

Professeur

Chef Dpt ENS/Chef

\




IGA.MINESUP

3 | NDOUNDAM Réné Maitre de En poste
Conférences
4 | ABESSOLO ALO’O Gislain Chargé de Cours En poste
5 | AMINOU Halidou Chargé de Cours Chef de Département
6 | DJAM Xaviera YOUH - KIMBI Chargé de Cours En Poste
7 | DOMGA KOMGUEM Rodrigue Chargé de Cours En poste
8 | EBELE Serge Alain Chargé de Cours En poste
9 | KOUOKAM KOUOKAME. A. Chargé de Cours En poste
10 | MELATAGIA YONTA Paulin Chargé de Cours En poste
11 | MONTHE DJIADEU Valery M. Chargé de Cours En poste
12 | MOTO MPONG Serge Alain Chargé de Cours En poste
13 | OLLE OLLE Daniel Claude Delort | Chargé de Cours Directeur adjoint Enset.
Ebolowa
14 | TAPAMO Hyppolite Chargé de Cours En poste
15 | TINDO Gilbert Chargé de Cours En poste
16 | TSOPZE Norbert Chargé de Cours En poste
17 | WAKU KOUAMOU Jules Chargé de Cours En poste
18 | BAYEM Jacques Narcisse Assistant En poste
19 | EKODECK Stéphane Gaél Assistant En poste
Raymond
20 | HAMZA Adamou Assistant En poste
21 | IOMEKONG AZANZI Fidel Assistant En poste
22 | MAKEMBE. S . Oswald Assistant En poste
23 | MESSI NGUELE Thomas Assistant En poste
24 | MEYEMDOU Nadége Sylvianne | Assistante En poste
25 | NKONDOCK. Ml. Assistant En poste
BAHANACK.N.

7- DEPARTEMENT DE MATHEMATIQUES (MA) (35)

1 | AYISSI Raoult Domingo Professeur Chef de Département
2 | EMVUDU WONO Yves S. Professeur Inspecteur MINESUP
3 | KIANPI Maurice Maitre de Conférences | En poste
4 | MBANG Joseph Maitre de Conférences | En poste
5 | MBEHOU Mohamed Maitre de Conférences | En poste
6 | MBELE BIDIMA Martin Ledoux | Maitre de Conférences | En poste
7 | NKUIMI JUGNIA Célestin Maitre de Conférences | En poste
8 | NOUNDJEU Pierre Maitre de Conférences | Chef service des
programmes &
Diplomes/FS/UYI
9 | TCHAPNDA NJABO Sophonie | Maitre de Conférences | Directeur/AIMS Rwanda
B.
10 | TCHOUNDJA Edgar Landry Maitre de Conférences | En poste
11 | BOGSO ANTOINE MARIE Chargé de Cours En poste
AGHOUKENG JIOFACK Jean Chargé de Cours Chef Cellule
12 | Gérard MINPLAMAT

VI




13 | CHENDJOU Gilbert Chargé de Cours En poste
14 | DJIADEU NGAHA Michel Chargé de Cours En poste
15 | DOUANLA YONTA Herman Chargé de Cours En poste
16 | FOMEKONG Christophe Chargé de Cours En poste
17 | KIKI Maxime Armand Chargé de Cours En poste
18 | MBAKOP Guy Merlin Chargé de Cours En poste
19 | MENGUE MENGUE David Joe | Chargé de Cours En poste
20 | NGUEFACK Bernard Chargé de Cours En poste
21 | NIMPA PEFOUKEU Romain Chargée de Cours En poste
22 | POLA DOUNDOU Emmanuel Chargé de Cours En poste
23 | TAKAM SOH Patrice Chargé de Cours En poste
24 | TCHANGANG Roger Duclos Chargé de Cours En poste
25 | TETSADJIO TCHILEPECK M. .
E Chargé de Cours En poste
26 | TIAYA TSAGUE N. Anne-Marie | Chargee de Cours En poste
27 | BITYE MVONDO Esther Assistante
) En poste
Claudine
28 | FOKAM Jean Marcel Assistant En poste
29 | LOUMNGAM KAMGA Victor | Assistant En poste
30 | MBATAKOU Salomon Joseph Assistant En poste
31 | MBIAKOP Hilaire George Assistant En poste
32 | MEFENZA NOUNTU Thiery Assistant En poste
33 | OGADOA AMASSAYOGA Assistant En poste
34 | TCHEUTIA Daniel Duviol Assistant En poste
35 | TENKEU JEUFACK Yannick Assistant
En poste

Léa

8- DEPARTEMENT DE MICROBIOLOGIE (MIB) (21)

1 | ESSIA NGANG Jean Justin Professeur Chef de Département
NYEGUE Maximilienne Professeur VICE-DOYEN / DSSE

2 | Ascension

3 | NWAGA Dieudonné M. Professeur En poste

4 | ASSAM ASSAM Jean Paul Maitre de En poste
Conférences

5 | BOYOMO ONANA Maitre de En poste
Conférences

6 | KOUITCHEU MABEKU Epse Maitre de En poste

KOUAM Laure Brigitte Conférences

7 | RIWOM Sara Honorine Maitre de En poste
Conférences

8 | SADO KAMDEM Sylvain Leroy | Maitre de En poste
Conférences

9 | BODA Maurice Chargé de Cours En poste

10 | BOUGNOM Blaise Pascal Chargé de Cours En poste

11 | ESSONO OBOUGOU Germain G. | Chargé de Cours En poste

12 | NJIKI BIKOT Jacky Chargée de Cours En poste

13 | TCHIKOUA Roger Chargé de Cours En poste

14 | ESSONO Damien Marie Assistant En poste

Vil




15 | LAMYE Glory MOH Assistant En poste
16 | MEYIN A EBONG Solange Assistante En poste
17 | MONI NDEDI Esther Del Florence | Assistante En poste
18 | NKOUDOU ZE Nardis Assistant En poste
19 | SAKE NGANE Carole Stéphanie | Assistante En poste
20 | TAMATCHO KWEYANG Assistante En poste
Blandine Pulchérie
21 | TOBOLBAI Richard Assistant En poste

9. DEPARTEMENT DE PYSIQUE(PHY) (44)

1 | BEN- BOLIE Germain Hubert Professeur En poste
5 DJUIDJE KENMOE épouse Professeur En poste
ALOYEM

3 | EKOBENA FOUDA Henri Paul Professeur Vice-Recteur. UN

4 | ESSIMBI ZOBO Bernard Professeur En poste

5 | KOFANE Timoléon Crépin Professeur En poste

6 | NANA ENGO Serge Guy Professeur En poste

7 | NANA NBENDJO Blaise Professeur En poste

8 | NDJAKA Jean Marie Bienvenu Professeur Chef de Département

9 | NJANDJOCK NOUCK Philippe Professeur En poste

10 | NOUAYOQOU Robert Professeur En poste

11 | PEMHA Elkana Professeur En poste

12 | TABOD Charles TABOD Professeur Doyen FS Univ/Bda

13 | TCHAWOUA Clément Professeur En poste

14 | WOAFO Paul Professeur En poste

15 | ZEKENG Serge Sylvain Professeur En poste

16 | BIYA MOTTO Frédéric Maitre de DG/HYDRO Mekin
Conférences

17 | BODO Bertrand Maitre de En poste
Conférences

18 | ENYEGUE A NYAM épse Maitre de En poste

19 | EYEBE FOUDA Jean sire Maitre de En poste
Conférences

20 | FEWO Serge lbraid Maitre de En poste
Conférences

21 | HONA Jacques Maitre de En poste
Conférences

22 | MBANE BIOUELE César Maitre de En poste
Conférences

23 | MBINACK Clément Maitre de En poste
Conférences

24 | NDOP Joseph Maitre de En poste
Conférences

25 | SAIDOU Maitre de Chef de
Conférences centre/IRGM/MINRESI

26 | SIEWE SIEWE Martin Maitre de En poste
Conférences

27 | SIMO Elie Maitre de En poste




Conférences
28 | VONDOU Derbetini Appolinaire Maitre de En poste
Conférences
29 | WAKATA née BEYA Annie Maitre de Directeur/ENS/UYI
Conférences
30 | ABDOURAHIMI Chargé de Cours En poste
31 | CHAMANI Roméo Chargé de Cours En poste
32 | EDONGUE HERVAIS Chargé de Cours En poste
33 | FOUEDJIO David Chargé de Cours Chef Cell. MINADER
34 | MBONO SAMBA Yves Christian .
U, Chargé de Cours En poste
35 | MELI'I Joelle Larissa Chargée de Cours En poste
36 | MVOGO ALAIN Chargé de Cours En poste
37 | OBOUNOU Marcel Chargé de Cours EA/U”'V Inter
tat/Sangmalima
38 | WOULACHE Rosalie Laure Chargée de Cours En poste
39 | AYISSI EYEBE Guy Frangois Assistant
. En poste
Valeérie
40 | DJIOTANG TCHOTCHOU Lucie Assistante En poste
Angennes
41 | LAMARA Maurice Assistant En poste
42 | OTTOU ABE Martin Thierry Assistant En poste
43 | TEYOU NGOUPOQU Arriel Assistant En poste
44 | WANDJI NYAMSI William Assistant En poste

10- DEPARTEMENT DE SCIENCES DE LA TERRE (ST) (42)

1 | BITOM Dieudonné Professeur Doyen / FASA / UDs

2 FOUATEU Rose épse YONGUE Professeur En poste

3 NDAM NGOUPAYOU Jules-Remy | Professeur En poste

NDJIGUI Paul Désiré Professeur Chef de

4 Département

5 NGOS Il Simon Professeur En poste

6 | NKOUMBOU Charles Professeur En poste

7 | NZENTI Jean-Paul Professeur En poste

8 | ABOSSOLO née ANGUE Monique | Maitre de Conférences Vice-Doyen / DRC

9 | BISSO Dieudonné Maitre de Conférences Dlrecteur/PrOJet)
Barrage Memve ele

10 | EKOMANE Emile Maitre de Conférences En poste

11 | GANNO Sylvestre Maitre de Conférences En poste

12 | GHOGOMU Richard TANWI Maitre de Conférences CD/Uma

13 | MOUNDI Amidou Maitre de Conférences CT/ MINIMDT

14 | NGUEUTCHOUA Gabriel Maitre de Conférences CEA/MINRESI

15 | NJILAH Isaac KONFOR Maitre de Conférences En poste

16 | NYECK Bruno Maitre de Conférences En poste




Chef service

17 | ONANA Vincent Laurent Maitre de Conférences Maintenance & du
Matériel/UYII
18 | TCHAKOUNTE J. épse NUMBEM | Maitre de Conférences Chef.cell / MINRESI
19 | TCHOUANKOUE Jean-Pierre Maitre de Conférences En poste
20 | TEMDJIM Robert Maitre de Conférences En poste
21 | YENE ATANGANA Joseph Q. Maitre de Conférences Chef Div. IMINTP
22 | ZO’0O ZAME Philémon Maitre de Conférences DG/ART
23 | ANABA ONANA Achille Basile Chargé de Cours En poste
24 | BEKOA Etienne Chargé de Cours En poste
25 | ELISE SABABA Chargé de Cours En poste
26 | ESSONO Jean Chargé de Cours En poste
27 | EYONG JOHN TAKEM Chargé de Cours En poste
28 | FUH Calistus Gentry Chargé de Cours Sec.
D’ Etat/MINMIDT
29 | LAMILEN BILLA Daniel Chargé de Cours En poste
30 | MBESSE CECILE OLIVE Chargée de Cours En poste
31 | MBIDA YEM Chargé de Cours En poste
32 | METANG Victor Chargé de Cours En poste
33 | MINYEM Dieudonné-Lucien Chargé de Cours CD/Uma
34 | NGO BELNOUN Rose Noél Chargée de Cours En poste
35 | NGO BIDJECK Louise Marie Chargée de Cours En poste
36 | NOMO NEGUE Emmanuel Chargé de Cours En poste
37 | NTSAMA ATANGANA Jacqueline | Chargé de Cours En poste
38 | TCHAPTCHET TCHATO De P. Chargé de Cours En poste
39 | TEHNA Nathanaél Chargé de Cours En poste
40 | TEMGA Jean Pierre Chargé de Cours En poste
41 | FEUMBA Roger Assistant En poste
42 | MBANGA NYOBE Jules Assistant En poste
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Répartition chiffrée des Enseignants de la Faculté des Sciences de I’Université de
Yaoundé |

NOMBRE D’ENSEIGNANTS

DEPARTEMENT Professeurs Maitres de Chargés de Assistants Total
Conférences Cours
BCH 8 (01) 14 (10) 13 (05) 05 (02) 40 (18)
BPA 15 (01) 8 (06) 18 (05) 10 (03) 51 (15)
BPV 07 (01) 9 (01) 8 (06) 07 (01) 31(9)
Cl 10 (01) 09 (02) 10 (02) 03 (0) 32 (5)
Cco 6 (0) 21 (05) 05 (02) 08 (02) 40 (9)
IN 2 (0) 1(0) 14 (01) 08 (01) 25 (2)
MAT 2 (0) 8 (0) 15 (01) 09 (02) 34 (7)
MIB 3(0) 5 (03) 06 (01) 06 (02) 20 (6)
PHY 15 (0) 14 (02) 09 (03) 08 (03) 46 (8)
ST 7(1) 15 (01) 18 (05) 02 (0) 42 (7)
361

Total 75 (5) 104 (30) 116 (31) 66 (16) (86)
Soit un total de 361 (86) dont :

- Professeurs 75 (5)

- Maitres de Conférences 104 (30)

- Chargés de Cours 116 (31)

- Assistants 66 (16)
() = Nombre de Femmes 86
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RESUME

Les troubles anxieux constituent la forme la plus fréquente de troubles psychiatriques
touchant pres de 21 % de la population au cours de la vie. Ces troubles sont a I’origine d’une
morbidité et d’un cott de santé élevé et constituent un véritable probléme de santé publique
car elles réduisent la productivité au travail et 1’espérance de vie des populations. Les
traitements conventionnels ne conviennent pas toujours et/ou présentent de nombreux effets
indésirables, d’ou le recours a la médecine traditionnelle. Bridelia micrantha
(Euphorbiaceae), est une plante traditionnellement utilisee au Cameroun pour le traitement de
nombreuses maladies neurologiques parmi lesquelles I’anxiété et 1’épilepsic. La présente
¢tude avait pour but d’évaluer les propriétés anxiolytiques de 1’extrait aqueux des écorces du
tronc de Bridelia micrantha sur des modéles d’anxiété transitoire et chronique chez la souris.
Le comportement anxieux transitoire des souris a été evalué par I’hyperthermie induite par le
stress (HIS), les tests du labyrinthe en croix surélevé (EPM), de ’aréne ouverte et de la
planche a trous. Dans les tests de 1’anxiété chronique induite par immobilisation chronique
(SIC), séparation maternelle (SM), ou par ingestion chronique de nicotine, les paramétres
comportementaux des animaux ont été evalués par le test de I’EPM, de I’aréne ouverte ou de
la planche a trous. Au terme de la période expérimentale dans les tests d’anxiété chronique
(SIC et SM), I’activité de la sérotonine et de la corticostérone a été déterminée dans le plasma
par la méthode ELISA. Le statut oxydant de I’homogénat du cerveau a été évalué apres
ingestion chronique de nicotine (p.o) par les analyses colorimétriques. Dans chaque test, les
souris étaient réparties en général en lots de 6 animaux chacun comprenant un témoin normal,
un témoin négatif, un témoin positif et trois lots tests. Les limites de I’utilisation de 1’extrait
de plante ont été évaluées en étude de toxicité aigué et subchronique. Dans le test de
I’hyperthermie induite par le stress, 1’extrait de plante (76, 152 et 305 mg/kg) tout comme le
phénobarbital (20 mg/kg) a diminué significativement (p<0,001) la température rectale
moyenne des souris par rapport aux souris témoins. Dans I’EPM, I’extrait de plante (76, 152
et 305 mg/kg) tout comme le diazépam (3 mg/kg) a augmenté significativement (p<0,001) le
nombre d’entrées, le pourcentage du nombre d’entrées, le temps passé et le pourcentage de
temps passé dans les bras ouverts du labyrinthe par rapport au témoin. Le pourcentage du
nombre d’entrées dans les bras ouverts du labyrinthe était de 53,61 % et 73,89 % chez les
souris traitées a I’extrait de plante aux doses respectives de 152 et 305 mg/kg par rapport aux
souris témoins ou il était de 12 %. La bicuculline et le flumazénil ont inhibé significativement
les effets anxiolytiques induits par I’extrait de plante aux doses de 152 et 305 mg/kg. Dans le

test de I’aréne ouverte, les résultats ont montré une augmentation significative (p<0,001) du
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nombre de lignes traversées, du nombre de toilettages et du temps passé au centre de 1’aréne
ouverte chez les souris traitées a I’extrait de plante a toutes les doses et au diazépam (0,3
mg/kg). Le nombre de lignes traversées est passe de 17,33 + 0,55 chez les souris témoins a
30,50 £ 0,56 ; 42,50 £+ 3,18 et 52,17 £ 2,90 chez celles traitées a 1’extrait de plante aux doses
respectives de 76, 152 et 305 mg/kg. Dans la planche a trous, 1’extrait de plante a diminué de
maniere significative (p<0,001) le temps de latence de la premiere inclinaison de la téte, le
nombre de redressements et augmenté significativement le nombre d’inclinaisons de la téte.
L’évaluation des parameétres comportementaux des souris aprés induction de 1’anxiété
chronique montre également que cet extrait posséderait des propriétés anxiolytiques. Il a été
observé par rapport aux souris témoins négatifs, une diminution (p<0,001) de I’activité de la
corticostérone et une augmentation (p<0,001) de la sérotonine dans le plasma. La
concentation plasmatique de corticostérone a diminué de 21,68 % et de 43,62 % aux doses
respectives de 76 mg/kg et de 305 mg/kg de I’extrait de plante par rapport au témoin négatif.
Le stress induit par une ingestion chronique de nicotine a entrainé une diminution de I’activité
cérébrale de la SOD et de la catalase, du taux de glutathion réduit et une augmentation du taux
de malondialdéhyde (MDA). Ces différents parametres ont été améliorés par 1’extrait de
plante, suggérant que cet extrait aurait des propriétés antioxydantes. La dose létale 50 de
I’extrait de plante a été estimée supérieure a 5000 mg/kg, suggérant une toxicité relativement
faible. En toxicité subchronique, I’extrait a induit une diminution significative (p<0,01) de
I’activité de ’ALAT et de ’ASAT, du taux de cholestérol total, de triglycérides et de LDL-
cholestérol ; Le taux de HDL-cholestérol a augmenté significativement. Les résultats de cette
¢tude ont montré que I’extrait aqueux de Bridelia micrantha exercerait ses effets
anxiolytiques en interférant au niveau des systemes de neurotransmission (GABA, sérotonine,
corticostérone) et par I’intermédiaire de ses propriétés antioxydantes. Ces résultats justifient
I’utilisation empirique de cette plante pour la prise en charge des troubles du systeme nerveux

comme 1’anxiété.

Mots clés : Bridelia micrantha, souris, stress, anxiolytique, antioxydant, toxicité.
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ABSTRACT

Anxiety disorders are the most common psychiatric disorders affecting nearly 21 %
population over lifetime. These disorders lead to high morbidity and health costs and
constitute a real public health problem because they reduce work and life expectancy.
Conventional treatments are not always appropriate and/or have many side effects. Hence,
traditional medicine is heavily used. Bridelia micrantha (Euphorbiaceae) is a plant
traditionally used in Cameroon to treat many neurological diseases, including anxiety and
epilepsy. The aim of the present study was to assess the anxiolytic properties of the aqueous
extract of Bridelia micrantha stem bark on transient and chronic anxiety mice models.
Transient anxiety behavior in mice was assessed by stress-induced hyperthermia (SIH),
elevated plus maze (EPM), open field, and hole board tests. In tests of chronic anxiety
induced by chronic immobilization stress (CIS), maternal separation (MS), or chronic
ingestion of nicotine, behavioral parameters of animals were assessed by the EPM, open field
or hole board test. At the end of the experimental period in chronic anxiety tests (CIS and
MS), serotonin and corticosterone activity was determined in plasma by ELISA. The
oxidative status of brain sample was assessed after chronic nicotine ingestion (p.o, 1.5 mg/kg)
by colorimetric analyzes. In each test, mice were generally randomized into 6 animals per
group. Normal, negative and positive controls, and three test groups. The limits of the use of
the plant extract were evaluated in an acute and sub-chronic toxicity study. In the stress-
induced hyperthermia test, both plant extract (76, 152 and 305 mg/kg) and phenobarbital (20
mg/kg) significantly (p<0.001) decreased rectal temperature of mice compared to control
mice. In EPM, plant extract (76, 152 and 305 mg/kg) as well as diazepam (3 mg/kg)
significantly (p<0.001) increased the number of entries, percentage of number of entries, time
spent and percentage of time spent in open arms of the elevated plus maze compared to
control mice. Percentage number of entries in the open arms of the elevated plus maze was
53,61 % and 73,89 % in mice receiving plant extract at 152 and 305 mg/kg respectively,
compared to control mice. Bicuculline and flumazenil significantly inhibited the anxiolytic
effects induced by plant extract at 152 and 305 mg/ kg. In the open field test, the results
showed a significant (p<0.001) increase of the number of crossing, the number of grooming
and time spent in the center of open field in mice treated with plant extract at all doses and
diazepam (0.3 mg/kg). The number of crossing increased from 17.33 + 0.55 in control mice to
30.50 + 0.56; 42.50 + 3.18 and 52.17 + 2.90 in those treated with plant extract at 76, 152 and
305 mg/kg respectively. In the hole board test, plant extract significantly (p<0.001) decreased

the latency time of the first headdipping, the number of rearing, and significantly increased
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the number of headdippings. The assessment of behavioral parameters of mice after induction
of chronic anxiety also showed that the plant extract would have anxiolytic properties.
Compared to the negative control, a decrease (p<0.001) in corticosterone activity and an
increase (p<0.001) in serotonin in plasma were observed. Plasma corticosterone significantly
decreased of 21.68 % and of 43.62 % at 152 and 305 mg/kg respectively of plant extract
compared to the negative control. Stress induced by chronic nicotine ingestion (p.o) resulted
in decrease brain SOD and catalase activity, reduced glutathione levels and increase
malondialdehyde (MDA) levels. These parameters were improved by the plant extract at all
doses, suggesting that this extract would have antioxidant properties. The LDz, of the plant
extract was estimated to be greater than 5000 mg/kg, suggesting a relatively low toxicity. In
the sub-chronic toxicity study, the extract induced a significant decrease (p<0.01) in ALAT
and ASAT activity, total cholesterol, triglycerides and LDL-cholesterol levels; HDL-
cholesterol levels were significantly increased. The results of this study showed that the
aqueous extract of Bridelia micrantha exerts its anxiolytic effects by interfering with
neurotransmission systems (GABA, serotonin, and corticosterone) and through its antioxidant
properties. These results justify the empirical use of this plant for the management of nervous
system disorders such as anxiety.

Key words: Bridelia micrantha, mouse, stress, anxiolytic, antioxidant, toxicity.
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INTRODUCTION




Les maladies psychiatriques regroupent un ensemble vaste et varié de problemes de santé
qui se caractérisent généralement par une combinaison de pensées, d’émotions, de
comportements et de rapports anormaux avec autrui (OMS, 2014). De nos jours, la perception
de I’¢état sanitaire des populations, quelle que soit leur appartenance sociale, laisse entrevoir que
« la santé n’est pas seulement I’absence de maladies ou d’infirmités, mais aussi un état complet
de bien-étre physique, mental et social » (OMS, 2016). La santé mentale est « 1’aptitude du
psychisme a fonctionner de facon harmonieuse, agréable, efficace et a faire face avec souplesse
aux situations difficiles tout en étant capable de retrouver son équilibre ». Une personne en «
bonne santé mentale » est une personne capable de gérer les situations difficiles de la vie,
traversees par tout un chacun : échec, deuil, séparation, maladies et autres. Le mental ou le
psychique représente donc une dimension trés importante de notre étre, malgré le fait qu’il soit
sujet a certains troubles plus ou moins connus (OMS, 2014). C’est le cas des troubles mentaux
qui sont en recrudescence dans le monde entier de telle sorte qu’entre 1990 et 2013, le nombre
de personnes souffrant de dépression et/ou d’anxiété a augmenté de pres de 50 %, passant de
416 millions a 615 millions de victimes (OMS, 2016). Prés de 10 % de la population mondiale
est affectée et les troubles mentaux représentent 30 % de la charge de morbidité mondiale non
l1étale (OMS, 2016). Selon les estimations de I’OMS, dans les situations d’urgence, jusqu’a une
personne sur cing souffre de dépression ou d’anxiété (OMS, 2016). Les personnes victimes
sont souvent angoissées, tendues et ont souvent le sentiment de ne pas pouvoir faire face a leurs
obligations. L’anxiété est un état émotionnel négatif, d’agitation interne fréquent, caractérisé
par des sentiments d'inquiétude et d'appréhension, accompagné de manifestations somatiques,
cognitives et comportementales spécifiques (Philippe, 2015). L'anxiété peut étre distinguée de
la peur en ce sens qu'il s'agit d'un état non spécifique de conscience et d’appréhension
exacerbée ou accrue, alors que la peur vise une menace identifiée spécifique. La peur implique
la présence d’un danger réel et la connaissance de celui-Ci jtandis que 1’anxiété, méme si elle
peut parfois se rattacher a un danger, se manifeste principalement dans la perspective, dans
I’attente de ce danger qui est inconnu et qui peut méme parfois ne pas étre défini (Boulenger et
Lépine, 2014). En tout état de cause, I'anxiété fait partie du répertoire comportemental normal
et constitue un mécanisme de défense efficace pour sensibiliser le public et lui permettre de
réagir rapidement face a de nouvelles situations. Néanmoins, lorsqu'elle est excessivement
sévere ou fréquente, et qu’elle apparait dans des contextes inappropriés, elle peut interférer
avec le fonctionnement normal et peut donc étre considérée comme pathologique. Les
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spécifiques, tels que des phobies, ou étres non specifiques et omniprésents, comme des troubles
anxieux genéralisés (Philippe, 2015). La forme pathologique de 1’anxiété la plus fréquente est
I’attaque de panique (ou crise d’angoisse aigué€) qui est présente dans de nombreux troubles
psychiatriques (troubles paniques, anxiété généralisée, troubles phobiques, troubles
obsessionnels compulsifs, troubles somatoformes et dissociatifs, schizophrénie et les troubles
délirants...) ainsi que lors d’intoxications aigués ou chroniques (alcool, cannabis, cocalne,
nicotine...) (Grant et al., 2009, Glen et Gabbard, 2014, Mairaira et al., 2020) ou de pathologies
organiques (infarctus du myocarde, embolie pulmonaire, asthme, AVC, hypoglycémie...). Les
troubles anxieux comptent parmi les troubles mentaux les plus courants ; leur prévalence au
cours de la vie est de 16 a 29 % (Kessler et al., 2005; Kessler et al., 2009). Les troubles
anxieux sont courants dans la pratique clinique et sont associés a une comorbidité élevée
(Sareen et al., 2006). Au Cameroun, plus précisément dans trois hdpitaux de la ville de
Yaoundé, une étude sur I’anxiété préopératoire vécue par les sujets adultes admis pour une
chirurgie élective réalisée par Bengono Bengono et al., 2019 a révelé que les manifestations
psychiques (51,6 %) de I’anxiété étaient plus fréquentes que les plaintes somatiques (49,4 %) et
que 59 % des futurs opérés étaient anxieux (Bengono Bengono et al., 2019). Parmi les troubles
anxieux, la phobie spécifique et le trouble d’anxiété sociale sont les plus courants, leurs taux de
prévalence au cours de la vie sont de 18,4 et 13,0 %, respectivement (Kessler et al., 2012). Le
trouble panique, le trouble d’anxiété généralisée (TAG), ’agoraphobie et le trouble d’anxiété
de séparation ont chacun une prévalence au cours de la vie atteignant 2 a 7 % (Kessler et al.,
2012 ; Vallence et Fernandez, 2016). Bien que tous les troubles anxieux aient comme
caractéristiques principales la peur excessive, I’anxiété et 1’évitement, ils différent quant a
I’objet ou a la situation a 1’origine de I’inquiétude et ainsi qu’a la durée (American psychiatric
association, 2013). Les benzodiazépines et les barbituriques, sont utilisés pour traiter 1’anxiété
(O’connor et al., 2003; O’Brien, 2005). lls présentent un risque de dépendance lors d'une
utilisation & long terme, ont des effets sédatifs indésirables et des incidences sur les fonctions
cognitives comme 1’altération de la mémoire (Lader, 2011). Les antidépresseurs, en particulier
les inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine (ISRS), les inhibiteurs de la recapture
sélectifs de la noradrénaline (IRSNa) ou les inhibiteurs mixtes de la sérotonine et de la
noradrénaline (Wong et Licinio, 2004) sont également utilisés en premiere intention pour le
traitement des troubles anxieux (Andrews et al., 2018). Ces antidépresseurs ont également des
effets secondaires variés en fonction de la sensibilité des patients entre autres : la somnolence,
la prise ou perte de poids, la secheresse de la bouche, la baisse de la pression artérielle, les

nausees, les diarrhées, les troubles de la sexualité et le risque cardiomeétabolique (Azevodo et
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al., 2016). C’est ainsi que la prise en compte des alternatives avec moins d’effets indésirables
s’avere nécessaire. Au cours des dernicres années, 1’on s’intéresse de plus en plus a I’utilisation
de médicaments a base de plantes (Bagetta et al., 2011). L’OMS estime a pres de 80 % la
population qui utilise la médecine traditionnelle a base de plantes pour leurs besoins de santé
primaire (OMS, 2013). Bridelia micrantha (Euphorbiaceae) qui fait I’objet de cette étude est
une plante largement utilisée en Afrique tropicale pour ses nombreuses vertus thérapeutiques,
notamment dans le traitement des brdlures, des plaies, de la conjonctivite, de la constipation,
des ulceres gastriques, de la toux, des maux de téte, du rhumatisme, de la dysenterie amibienne,
du paludisme, des infections sexuellement transmissibles, des diarrhées et bien d’autres
(Maroyi, 2017). Les écorces de cette plante sont utilisées dans la région du centre au Cameroun
pour le traitement de nombreuses maladies neurologiques parmi lesquelles I’anxiété,
I’épilepsie, I’insomnie et les maux de téte (Ngo Bum et al., 2012). Les travaux antérieurs dans
notre équipe de recherche ont montré les propriétés anticonvulsivantes et sédatives de la
décoction des écorces du tronc de Bridelia micrantha (Ngo Bum et al., 2012). Chaque
syndréme épileptique se manifeste par une grande variété de symptdmes et est accompagné de
troubles de I’humeur, de la cognition, du sommeil (Moto et al., 2018; Champagne, 2018). Les
comorbidités psychiatriques les plus souvent rapportées dans la population atteinte d’épilepsie
sont la dépression et I’anxiété (Moto et al., 2018; Champagne, 2018). Plusieurs travaux
pharmacologiques du comportement chez les rongeurs, montrent que des mécanismes
communs existent dans 1’épilepsie, dans certaines formes d’anxiétés et dans certains processus
mnésiques (Chapouthier et al., 2002; Moto et al., 2018). En effet, chez les vertébrés, les
structures du cerveau (systeme limbique) responsables de I’anxiété sont aussi impliquées dans
la mémoire et I’épilepsie. L’extrait aqueux de Bridelia micrantha pourrait étre utilisé comme
alternatif de traitement de I’anxiété.

L’objectif principal de la présente étude était d’évaluer les propriétés anxiolytiques de
I’extrait aqueux des écorces du tronc de Bridelia micrantha chez la souris.

Il s’agissait spécifiqguement de :
> déterminer les propriétés anxiolytiques de 1’extrait aqueux des écorces du tronc de Bridelia

micrantha sur les modeles expérimentaux d’anxiété transitoire induits par différents

paradigmes stressants,
» déterminer les effets anxiolytiques de 1’extrait aqueux des écorces du tronc de Bridelia

micrantha sur quelques modéles d’anxiété chronique,
» d’évaluer la toxicité aigué et subchronique de I’extrait aqueux des écorces du tronc de

Bridelia micrantha.
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I-1- Généralités sur le systéeme nerveux

Le systeme nerveux est I’ensemble des structures permettant la réception, 1’intégration,
la transformation et la transmission des informations provenant a la fois de 1’organisme et de
son environnement. C’est le centre de régulation et de communication de 1’organisme. En
outre, nos pensées et nos émotions attestent son activité (Poirier, 2009 ; Rang et al., 2012). Ses
cellules communiquent au moyen de signaux électriques rapides et spécifiques qui entrainent
des réponses quasi-immédiates. 1l remplit trois fonctions étroitement liées:

e récepteurs sensoriels: regoit I’information sur les changements qui se produisent tant a
I’intérieur qu’a I’extérieur de ’organisme ; ces changements sont appelés stimuli et
I’information recueillie est appelée information sensorielle ;

e il traite et interpréte I’information sensorielle et détermine 1’action a entreprendre a tout
moment ; ce qui constitue le processus de I’intégration ;

e il fournit une réponse motrice qui active les muscles ou les glandes (Poirier, 2009 ;
Purves et al., 2012 ; Rang et al., 2012).

Du point de vue anatomique, le systeme nerveux est divisé en deux composantes principales a
savoir :

Le systéme nerveux central (SNC), comme I’indique les figures 1 et 2, comprend
I’encéphale correspondant aux trois organes qui sont situés dans la cavité de la boite cranienne
a savoir le cerveau, le cervelet et le tronc cérébral ; et la moelle épiniere, située dans le canal
rachidien qui résulte de la superposition des vertébres de la colonne vertébrale (purves et al.,
2012 ; Rang et al., 2012). Son role est de recevoir, d’enregistrer, d’interpréter les signaux qui
parviennent de la périphérie, et d’organiser la réponse a envoyer. Le systéme nerveux central
ou nevraxe est formé du cerveau (divisé en cerveau postérieur ou rhombencéphale, cerveau
médian ou mésencéphale et le cerveau antérieur ou prosencéphale), du cervelet et du tronc
cérébral (Purves et al., 2012). Ces organes du systéme nerveux central sont des centres
d’intégration qui analysent et interpretent les informations sensorielles afin de donner des
commandes motrices basées sur I’expérience de I’individu, sur les réflexes ainsi que sur les
conditions qui prévalent dans 1’environnement externe. L’ensemble du systéme nerveux central
est protégé par une enveloppe osseuse, constituée de la boite cranienne pour I’encéphale et de
la colonne vertébrale pour la moelle épiniere. D’autres enveloppes de tissu protecteur sont
situées entre 1’os et le nevraxe : ce sont les méninges. Le liquide céphalo-rachidien est un

liquide biologique dans lequel baigne le névraxe. Son volume est d'environ 150 mL chez



I'nomme adulte. Il se renouvelle rapidement et a des fonctions de protection mécanique, anti-
infectieuse, nutritive. (Poirier, 2009 ; Purves et al ., 2012 ).

Le systéme nerveux périphérique (SNP) en parfaite continuité avec le SNC, est
composé des organes du systéme nerveux situés a I’extérieur de la cavité cranienne et du canal
rachidien ; donc a DI’extéricur du systéme nerveux central. Ces organes correspondent aux
différents nerfs rattachés a I’encéphale ou a la moelle épiniére (Rang et al., 2012). Les nerfs qui
se rattachent au tronc cérébral de I’encéphale sont appelés nerfs craniens alors que ceux qui se
rattachent a la moelle épiniere sont des nerfs rachidiens ou spinaux car ils émergent du canal
rachidien (Purves et al., 2012). Son rdle est de conduire jusqu’au SNC les informations issues
des récepteurs périphériques de la sensibilité et de la douleur, et de transmettre les ordres
moteurs émis par les centres nerveux.

Le systtme nerveux périphérique est formé principalement des nerfs spinaux qui
transmettent les influx entre les régions du corps et la moelle épiniére et inversement ; et des
nerfs craniens qui acheminent les influx entre les parties du corps et I’encéphale et inversement
(Rang et al., 2012). Le SNP comprend deux voies : la voie sensitive ou afférente composée de
fibres nerveuses qui transportent les influx vers le SNC et la voie motrice ou efférente qui
permet le transport des influx du SNC vers les muscles et les glandes. Ces influx nerveux
activent les muscles et les glandes et déclenchent une réponse motrice (Purves et al., 2012 ;
Rang et al., 2012). Cette derniére voie comprend aussi deux systemes ou deux subdivisions : le
systéeme nerveux somatique appelé souvent le systéeme nerveux volontaire car il permet
d’exercer une maitrise consciente (les neurones sont impliqués dans les mouvements
volontaires et les sensations conscientes) qui achemine des influx vers les muscles
squelettiques, et le systéme nerveux autonome (SNA) ou neurovégétatif appelé aussi systeme
nerveux involontaire puisqu’il régit le milieu interne qui régle 1’activité des muscles lisses, du
muscle cardiaque et des glandes (constitué de neurones qui gerent les fonctions automatiques
de régulation) (Rang et al., 2012). Enfin, le SNA comprend deux subdivisions fonctionnelles a
savoir les systémes nerveux sympathiques et parasympathiques qui exercent des effets
antagonistes sur 1’activité d’un méme viscére (Zayed et al ., 2003 ; Rang et al., 2012). La
physiologie du systeme neurovégétatif consiste a assurer de maniére adaptée a I'environnement
les fonctions vitales : respiration, pression artérielle, thermorégulation, digestion, excrétion et
résistance au stress. La partie sympathique mobilise I’organisme dans les situations extrémes
(la peur, I’exercice ou la colere), tandis que la partie parasympathique favorise la détente et

I’économie d’énergie (Figure 3).



Figure 2 : Schéma situant le cervelet, le tronc cérébral, le systeme limbique et les différents
lobes du systeme nerveux central (Purves et al ., 2012).
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Figure 3 : Organisation du systeme nerveux (Purves et al., 2012).
I-2- Cellules du systéme nerveux

Par I’examen microscopique du SN, il est possible de distinguer les cellules qui
constituent le SNC et leur organisation. Les éléments constitutifs sont les neurones, les cellules
gliales aussi appelées glie (astrocytes, cellules épendymaires, oligodendrocytes et cellules
microgliales), les vaisseaux sanguins et la matrice extracellulaire (MEC) (Poirier, 2009 ; Rang
et al., 2012). En effet deux principaux types de cellules constituent le systeme nerveux, les
cellules gliales, ou névroglies (90% des cellules) et les neurones ou cellules nerveuses (10%)
(Purves et al., 2012).

I-2-1- Cellules nerveuses ou neurones

Les neurones (Figure 4) sont les unités structurales et fonctionnelles du systeme
nerveux. lls ont pour tache d'acheminer les messages de nature électrique ou chimique a travers
tout I'organisme en communiquant entre eux via un réseau complexe. lls recoivent, traitent et
transmettent des informations codées sous la forme de signaux ou influx nerveux (Poirier,
2009; Purves et al., 2012 ). lls possedent une longévité extréme qui s'accompagne pourtant d'un
défaut majeur. Une fois détruits, les neurones ne sont pas régénérés ; ceci, dii au fait que leur
spécialisation poussée s'est faite au détriment de leur capacité mitotique. Délimité par sa
membrane, le neurone est constitué par un corps cellulaire d'ou partent des prolongements de
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deux types: les dendrites et I'axone ; lesquels different par de nombreux caracteres. Les
dendrites, habituellement multiples, et toujours trés courtes, conduisent I'influx nerveux vers le
corps cellulaire. L'axone, toujours unique, parfois tres long, conduit I'influx nerveux a partir du
corps cellulaire jusqu'a ses cibles. Certains axones sont entourés par une gaine de myéline qui
les isole électriquement et augmente considérablement la vitesse de propagation de I’influx
nerveux (Rang et al., 2012). Le noyau des neurones est, comme celui de toutes les cellules de
I’organisme, le dépositaire de la totalité du patrimoine génétique de I’individu (inscrit dans
I’ADN des chromosomes). Leur cytoplasme contient tous les composants habituels de la
cellule. Le cytosquelette permet la réalisation des transports d’organites et de molécules a
I’intérieur du neurone, dans les deux sens (du corps cellulaire vers les terminaisons axonales et
inversement). La fabrication des protéines a lieu dans le corps cellulaire du neurone et ne peut
se produire dans I'axone. Les produits nouvellement synthétisés doivent donc cheminer le long
de l'axone pour permettre le maintien de l'intégrité de la terminaison nerveuse, parfois tres

éloignée du corps cellulaire (Poirier, 2009 ; Rang et al., 2012).

Dendrites

Bouton synaptique

Moyau Corps cellulaire

A Terminaison
Cellule de e
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Axone s R — — ~
Mosud de Ranvier ?:74

Figure 4 : Schéma d’une cellule nerveuse (Poirier, 2009).
I-2-2- Cellules gliales

Les cellules gliales (Purves et al., 2019) constituent le tissu de soutien du systeme
nerveux. Elles assurent le lien avec les vaisseaux sanguins et apportent les nutriments essentiels
au fonctionnement métabolique du systeme nerveux. Contrairement aux cellules neuronales, les
cellules gliales peuvent se multiplier, voire proliférer et devenir cancéreuses. Elles sont plus

petites, mais beaucoup plus nombreuses que les neurones. Elles ont gardé leur pouvoir de



multiplication et sont donc a la base des tumeurs du systeme nerveux. Elles forment une trame
de soutien qui isole et nourrit les prolongements des neurones et peut phagocyter des déchets
ou particules étrangeres. Elles forment aussi les gaines de myéline (Poirier, 2009 ; Purves et al.,
2012).

On distingue notamment dans le systeme nerveux central :

* Les astrocytes, sont les cellules les plus nombreuses de I'encéphale. Par leurs prolongements
cytoplasmiques entrecroisés et jointifs, ils assurent la cohérence et la solidit¢ de I’édifice
cerébral et ; par leurs prolongements qui entourent complétement les capillaires sanguins, ils
contribuent a la nutrition des neurones (qui n’ont pas de contact direct avec les capillaires)
(Poirier, 2009 ; Rang et al., 2012 ; Purves et al., 2012 ). Certains astrocytes sont en contact
avec les méninges et le liquide céphalo-rachidien et jouent un role de filtre pour ce méme
liquide. Ils sont également reconnus pour avoir un impact important dans la cicatrisation du
tissu nerveux suite a une lésion via un phénomene connu sous le nom de gliose réactionelle
(Poirier, 2009 ; Purves et al., 2019). lls renferment également un stock de sucre, sous la forme
de glycogene, qui constitue la principale réserve énergétique du cerveau, car le sucre étant
I’aliment préféré des neurones. Les astrocytes participent avec les neuroneS et les autres
cellules gliales, au fonctionnement du SNC. Ills communiquent directement entre eux et
échangent des informations avec les neurones grace a de nombreuses jonctions communicantes.
Ils permettent la sélectivité de la transmission nerveuse en empéchant la diffusion des
neurotransmetteurs (Poirier, 2009 ; Purves et al., 2012).

* Les cellules épendymaires ou épendymocytes ou cellules de 1’épendyme : elles assurent le
revétement des cavités ventriculaires du SNC (les ventricules sont les quatre cavités situées a
I’intérieur du cerveau et sont en continuité avec le canal de I’épendyme situé au centre de la
moelle épiniére) et jouent aussi un réle dans les échanges entre le SNC, contribuent a la
formation du liquide céphalo-rachidien (LCR) contenu dans ces cavités (Rang et al., 2012 ;
Purves et al., 2012).

* Les cellules microgliales, ou microglie, font partie d’un ensemble de cellules spécialisées
dans le nettoyage des tissus par I’ingurgitation des déchets, leur destruction et leur élimination.
Elles dérivent des monocytes (variété de globules blancs) du sang ayant pénétré dans le SNC.
Les cellules de la microglie sont les cellules de défense immunitaire du SNC. Ce sont des
cellules phagocytaires apportées par le sang dans le tissu nerveux ou elles restent en attente tant
qu’elles ne sont pas activées par une affection ou une 1ésion. Lors des Iésions du tissu nerveux,

elles deviennent mobiles, migrent vers la zone atteinte et en éliminent les envahisseurs ou des



débris cellulaires. Les cellules de la migrolie activées liberent des substances chimiques qui
attaquent leurs cibles pour les détruire (Purves et al., 2012).

* Les oligodendrocytes : Ce sont des cellules plus petites et moins nombreuses que les
astrocytes. Leur réle principal est I'élaboration de la myéline qui entoure les axones, ce sont
sont des cellules myélinisantes du systeme nerveux central (elles forment les gaines de
myéline). Dans les nerfs périphériques, les cellules de la gaine de Schwann sont analogues aux
oligodendrocytes, elles fabriquent la myéline du SNP, forment un tube de régenération et
sécretent un facteur de croissance nerveuse qui guide et stimule respectivement la repousse des
axones endommagés a la condition que le corps cellulaire et les dendrites soient restés intacts
c’est-a-dire tant que le neurone est vivant (Rang et al., 2012). La régénération des fibres permet
le retour de la sensibilité et de la motricité au bout d’un temps plus ou moins long, mais ne se
produit pas dans tous les cas de lésion nerveuse. L’oligodendrocyte produit une substance
lipidique isolante (myéline) qui permet I'isolation de canaux ioniques (Purves et al., 2019) a des
endroits bien spécifiques de I'axone afin d'engendrer une conduction saltatoire, plus rapide, de
I'influx nerveux (Poirier, 2009 ; Purves et al., 2012 ; Purves et al., 2019). Cet influx nerveux est

transmis le long du neurone et d’un neurone a I’autre par I’intermédiaire d’une synapse.

1-3- Synapses

La conduction de I’influx nerveux dans le systéme nerveux, qui est un train de potentiel
d’action se fait non seulement le long d’un neurone mais aussi d’un neurone a un autre par
I’intermédiaire de certains points de contact appelés les synapses ; ou d’un neurone a un
effecteur comme un muscle ou une glande grace a des jonctions (Rang et al., 2012 ; Purves et
al., 2019). Les phénomenes qui se développent a ce niveau constituent la transmission
synaptique (Rang et al., 2012; Purves et al., 2019). Les mécanismes cellulaires de la
transmission synaptique sont trés proches de ceux qui sont a I’origine du potentiel de repos et
du potentiel d’action, a savoir le transit d’ions par les canaux ioniques de la membrane du
neurone (Purves et al., 2019). On distingue, selon des criteres morphologiques et fonctionnels,

plusieurs types de synapses parmi lesquelles :

I-3-1- Synapse électrique

La synapse électrique, également appelée Gap junction qui veut dire jonction
communicante est formée d’un élément présynaptique et d’un élément postsynaptique, mais
sans espace synaptique ou avec trés peu d’espace, (de 1’ordre de 2 nanométres). Les membranes

de deux neurones (pré et postsynaptique) communicants sont beaucoup plus proches 1’'une de
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’autre, et sont reliées par un contact intercellulaire appelé jonction communicante (Rang et al.,
2012). Les synapses électriques fonctionnent en laissant les courants ioniques passer
directement d’un neurone a un autre d’une fagon passive par les pores des jonctions
communicantes en modifiant le potentiel de membrane afin de déclencher une dépolarisation
(Purves et al., 2019). L’influx nerveux se transmet sans intervention d’un neurotransmetteur.
Ce type de synapse joue un réle important dans le systeme nerveux immature et est

relativement rare au stade adulte. (Rang et al., 2012 ; Purves et al., 2012).

1-3-2- Synapse chimique

La synapse chimique, plus complexe que la synapse électrique est formée d’un élément
présynaptique et d’un élément postsynaptique, séparée par un espace : la fente synaptique (de
I’ordre de 20 a 30 nanometres), faisant impérativement intervenir un médiateur chimique ou
neurotransmetteur lors de la propagation de I'influx nerveux. Lorsque le potentiel d’action
arrive au bouton axonal, il induit la fusion de vésicules a neurotransmetteurs au niveau de la
membrane présynaptique, qui se retrouvent alors dans la fente synaptique (Rang et al., 2012 ;
Purves et al., 2019). La fixation du neurotransmetteur a son récepteur postsynaptique provoque
I’ouverture des canaux ioniques Ou canaux perméables aux ions et assure le relai du signal.
L’influx de cations (Na*, K*, Ca®*) provogue une dépolarisation membranaire alors que 1ion

chlore hyperpolarise la membrane. La transmission de 1’influx nerveux a travers la synapse

chimique est unidirectionnelle (Purves et al., 2019).

I-4- Neurotransmetteurs et récepteurs du systéme nerveux

Un neurotransmetteur (NT) est une substance chimique, appelé aussi médiateur chimique,
qui a pour réle (Kaur et Singh, 2017) essentiel d’assurer la communication entre les neurones,
un neurone et un effecteur, comme un muscle ou une glande, tout en agissant au niveau de la
synapse chimique. (Rang et al., 2012 ; Purves et al., 2012 ; Purves et al., 2019). Les
neurotransmetteurs peuvent étre classés en deux grandes catégories: les neurotransmetteurs a
petite taille moléculaire (a faible poids moléculaire), et les neurotransmetteurs a grande taille
moléculaire (a grand poids moléculaire) ou les neuropeptides (Rang et al., 2012 ; Purves et al.,
2019). Les neurotransmetteurs a petite taille moléculaire sont constitués des acides aminés tels
que l’acide gamma aminobutyrique (GABA), l’acide aspartique, 1’acide glutamique, la
glycine ; L acétylcholine ; Les monoamines (adrénaline, noradrénaline, dopamine, sérotonine).
Les neurotransmetteurs a grande taille moléculaire ou groupe des neuropeptides, qui comporte

les peptides hypothalamiques (corticolibérine, thyréolibérine, somatocrinine), les hormones
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adénohypophysaires (ACTH, TSH, GH, FSH, LH, prolactine), les peptides neurohypophysaires
(Argine-vasopressine, ocytocine) (Purves et al., 2019). De par leur poids moléculaire, ce sont
plus les petites molécules neurotransmetteurs qui effectuent la transmission synaptique
lorsqu’une réponse rapide est essentielle. Les transmetteurs acides aminés sont les principaux
neurotransmetteurs retrouvés dans le systéme nerveux central. Ils comprennent:

- Le glutamate et I’aspartate, sont les principaux neurotransmetteurs excitateurs du
systéeme nerveux central des vertébrés. L’acide glutamique est transformé en glutamate par une
perte de proton. Le glutamate est synthétisé dans les mitochondries des terminaisons axonales a
partir de la glutamine sous I’action de la glutaminase qui est une enzyme mitochondriale. Aprées
synthése, le glutamate est stocké dans les vésicules synaptiques et libéré par exocytose (Rang et
al., 2012 ; Purves et al., 2019). Le glutamate exerce ses effets (Kaur et Singh, 2017) au niveau
du neurone postsynaptique en se fixant sur des récepteurs ionotropiques (AMPA (acide o-
amino 3-hydroxy-5-méthyl-4-isoxazol propionique), kainate, et NMDA (N-méthyl-D-
aspartate)) et/ou sur des récepteurs métabotropiques (mGIuRs (1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8), qui sont
des récepteurs couplés aux protéines G). L’aspartate est synthétisé a partir de 1’asparagine. Il
est inactivé tout comme le glutamate par un mécanisme de recapture dans les cellules gliales et
dans les neurones. L’aspartate se fixe sur les mémes récepteurs canaux que le glutamate : les
récepteurs N-méthyl-D-aspartate (NMDA) et non NMDA. L’interaction entre les acides aminés
excitateurs et leurs récepteurs spécifiques se traduit par la dépolarisation du neurone
postsynaptique suite & une entrée de Na* et une sortie de K* de la cellule (Rang et al., 2012 ;
Purves et al., 2019).

- L’acide Gama-aminobutyrique (GABA) et la glycine, sont les principaux
neurotransmetteurs inhibiteurs du systeme nerveux central des vertébrés. Le GABA est
synthétisé a partir de I'acide glutamique (acide aminé excitateur) sous I’influence de 1’enzyme
GAD (acide glutamique décarboxylase) présente dans le cytosol des terminaisons axonales
GABAergiques par des neurones du SNC. Le GABA exerce ses effets inhibiteurs (Kaur et
Singh, 2017) par l'intermédiaire d'au moins trois types de récepteurs : le récepteur GABAA
(Figure 5), le récepteur GABAg et le récepteur GABAc (Rang et al., 2012 ; Purves et al., 2019 ;
Sallard et al., 2021). Les récepteurs GABAA et GABA¢ sont des récepteurs ionotropes qui
augmentent la perméabilité membranaire aux ions chlorures et bicarbonates, alors que le
récepteur GABAg est un récepteur métabotrope qui module I'ouverture des canaux calciques et
potassiques grace a des seconds messagers impliquant une protéine G (Sallard et al., 2021 ). La
glycine est synthétisée par les terminaisons axonales a partir de la sérine grace a une enzyme

appelée serine hydroxy-méthyl transférase. Elle a une concentration élevée dans la moelle
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épiniere et le cerveau postérieur (Purves et al., 2012). Comme le GABA, elle est libérée par les
terminaisons présynaptiques dans la fente synaptique. Elle agit sur les récepteurs-canaux
specifiques de structure pentamérique, perméables aux ions chlorures (Rang et al., 2012 ;
Purves et al., 2019). La liaison du GABA et celle de la glycine a leurs récepteurs respectifs,
entrainent 1’ouverture du canal chlorure sélectif c'est-a-dire une augmentation de la
conductance CI* (entrée de CI°) provoquant une hyperpolarisation qui contrecarre la
dépolarisation induite par les médiateurs excitateurs (Rang et al., 2012).

Le GABA sert entre autre a contrdler la peur ou I’anxiété qui se manifeste par une

surexcitation neuronale.
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Figure 5: Récepteur GABAA (Méhler, 2011).
I-5- Anxiété
I-5-1- Rappels et définitions sur I’anxiété

Lfanxiété¢ est définie comme un état émotionnel complexe, une combinaison des
sentiments de peur, d’appréhension et d’inquiétude, souvent accompagnée par une instabilité
ou une tension, associée a une anticipation appréhensive d'un futur danger probable (Blanchard
et al., 2011). L anxiété, présentée a différents niveaux chez tous les individus, est une réaction
adaptative qui sert a prévenir le danger (Blanchard et al., 2011). Certains auteurs la définissent
a I’aide de trois caractéristiques principales a savoir : la perception qu’un danger est imminent,
une attitude d’attente face a ce danger et une désorganisation qui serait liée au sentiment
d’impuissance devant ce danger. lls la définissent comme un état émotionnel a valence négative

(Graziani, 2008). L’anxiété est une émotion courante qui peut &tre vécue par tous dans certains
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contextes qui suscitent du stress. Il est normal de ressentir I’anxiété a un moment ou a un autre ;
en général, ce sentiment ou cet état se dissipe assez rapidement. Les personnes ayant un trouble
anxieux manifestent des symptomes cognitifs, physiques et comportementaux d'angoisse qui
sont intenses, fréquents, persistants et graves, et pour qui l'angoisse provoque une détresse qui
nuit a leurs capacités sur différents plans (vie sociale, affective, professionnelle, etc...). Elle est
donc nécessaire jusqu’a un certain niveau, mais peut devenir pathologique lorsqu’elle se
présente de maniere excessive et handicapante (Blanchard et al., 2011). Si dans le domaine de la
recherche médicale humaine (clinique), il semble plus aisé de donner des échelles objectives a
I’évaluation de I’anxiété chez ’homme, dans le domaine de la recherche expérimentale chez
I’animal, il en est autrement et la difficulté réside sur I’absence d’interaction avec 1’animal et
sur la seule observation de I’expérimentateur du comportement du sujet animal pour dégager de
maniere arbitraire des indices pouvant lui permettre de mesurer le niveau d’anxiété. Chez les
rongeurs, 1’anxiété est définie comme un niveau élevé d’appréhension d’un environnement
nouveau et inconnu, et de la réaction accrue de la peur (Weiss et al., 2000 ; Finn et al., 2003).
Lorsque l'anxiété devient anormalement intense, répétitive, prolongée et inéluctable, elle peut
présenter une forme pathologique (Niknamian, 2019), entrainant de ce fait des comportements
réprimés, des réponses négatives conditionnées, de mauvaises stratégies d'adaptation, et
I'accroissement du niveau sympathique du systeme nerveux autonome (Weiss et al., 2000 ;
Niknamian, 2019). Selon Leman et al., (2004), chez I’animal, 1’anxiété comporte différents
volets : un volet physiologique se traduisant par une activation d’origine nerveuse sympathique
(accélération du rythme cardiaque, augmentation de la pression artérielle, etc...) et hormonale ;
un volet expressif (vocalisations d’alarmes spécifiques, expressions faciales, postures
défensives, modifications du pelage ou du plumage); un volet comportemental avec
notamment des comportements appartenant au répertoire défensif comme la fuite ou le
«freezing» et des inhibitions exploratoires ; un volet subjectif, le « ressenti de I’émotion » qui
s’integre dans le volet cognitif et trés souvent spécifique a I’homme.

L’anxiété est considérée comme le mal du XXIéme siécle et dont les effets néfastes vont
de plus en plus progresser dans le modeéle actuel de notre société. Elle affecte un huitieme de la
population totale du monde entier et est devenue un important domaine de recherche en
neurobiologie et en psychopharmacologie au cours de ces derniéres années (Graziani, 2008).
Elle est génératrice de stress : ’hypervigilance et 1’anticipation du danger mettent le sujet en
constante alerte a la recherche de la présence d’hypothétiques stresseurs. Le stress est tres
étroitement 1ié a ’anxiété, et un sujet anxieux repere plus facilement les stresseurs. Dans de

nombreux articles, les mots stress et anxiété se superposent. Les situations anxiogénes
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deviennent presque une sous-catégorie des situations stressantes (Graziani, 2008). Les réponses
comportementales et physiologiques accompagnant l'anxiété préparent un individu a réagir de
maniére appropriée, par exemple, en révélant un comportement défensif ou offensif. Ainsi,
l'anxiété permet a l'individu de sortir du danger et de I'éviter dans l'avenir, c'est-a-dire, de
s'adapter aux défis de I'environnement. Il existe différents types d’anxiété : l'anxiété « état »,
I'anxiété « trait » et I’anxiété pathologique.

e L'anxiété « état »

Elle posséde d’autres noms tels que I’anxiété contextuelle, I’anxiété situationnelle ou
I’anxiété variable, I’anxiété environnementale (Belzung et Griebel, 2001; Graziani, 2008).
Cette anxiété se rapporte a une émotion passagere liée a une situation limitée dans le temps et
un environnement particulier. Elle est caractérisée par un éveil physiologique et par la
perception de sentiments d’appréhension, de crainte et de tension (Graziani, 2008). L'intensité
et la durée de I'anxiété « état » varient en fonction de I'interprétation (type et persistance) et de
I'événement (situation ou stimuli). Ce modéle peut étre répétitif si les situations se reproduisent
dans le temps. Par définition, I’anxiété « état » est une anxiété variable qui dépend de la nature
du stimulus anxiogene (Belzung et Griebel, 2001). Certains auteurs définissent I’anxiété « état
» comme une anxiété que le sujet éprouve a un moment donné et qui augmente en présence
d’un stimulus anxiogene.

e L'anxiété « trait »

Elle se rapporte a des caractéristiques relativement stables et spécifiques qui
prédisposent les personnes a percevoir leur environnement et a y réagir de facon particuliére et
constante. Ce sont des dispositions latentes qui peuvent étre activées par des circonstances et
des situations appropriées (Graziani, 2008). L’anxiété « trait » définit le trait de la personnalité,
c'est-a-dire, le tempérament anxieux habituel et endogene du sujet (Graziani, 2008). Certains
auteurs definissent 1’anxiété « trait » par le fait que c’est une anxiété qui ne varie pas d’un
moment a un autre et qu’elle est considérée comme étant une caractéristique stable d’un
individu et endogene dans le sens ou elle releve des facteurs internes indépendamment des
facteurs externes. Ils montrent que pendant une confrontation stressante comportant une
menace, ’anxiété « trait » agit comme une sorte d’amplificateur de I’anxiété « état » (\Von et

al., 2012).

e L’anxiété pathologique
C’est une émotion persistante, incontrolable, excessive, inappropriée, et aversive,

déclenchant des réponses physiologiques et comportementales dépourvues de valeur adaptative.
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Le comportement lié a I'anxiété pathologique est une réaction exagérée a I’anticipation ou a la
perception des menaces, qui est disproportionnée a la situation réelle (Frauke et al., 2008).

Chez I'nomme, I'anxiété pathologique est caractérisée par des inquiétudes et des soucis
excessifs et qui se produit pendant au moins six mois. Deux conceptions opposées ont été
proposées pour expliquer la relation entre 1’état normal et 1’état pathologique chez un sujet. La
premicre propose que l’anxiété pathologique pourrait étre considérée comme un exces
quantitatif de I’anxiété normale. Tandis que la seconde propose que le passage de I’anxiété
normale a I’anxiété pathologique résulte d’une variation qualitative, plutét qu’une variation
quantitative.

De plus, I’anxiété peut étre inadaptée de plusieurs fagons, d’ou la diversité de troubles
anxieux répertoriés (American Psichiatric Association, 2013). Malgré leurs manifestations
caractéristiques différentes, ces troubles sont souvent rassemblés sous 1’agrégat général de «
troubles anxieux » en raison de leur caractéristigue commune, soit une peur ou une inquiétude
intense associée a une détresse émotionnelle ou a des comportements d’évitement, a leur
¢tiologie semblable, a une trés forte comorbidité, ainsi qu’au chevauchement de leurs

symptomatologies (Kendall et al., 2006).

1-5-2- Différents types de troubles d’anxiété

La classification des troubles anxieux répertorie 12 catégories, soit le trouble panique
sans agoraphobie, le trouble panique avec agoraphobie, 1’agoraphobie sans antécédent de
trouble panique, la phobie spécifique, la phobie sociale, le trouble obsessionnel-compulsif,
I’état de stress post-traumatique, 1’état de stress aigu, le trouble d’anxiété généralisée, le trouble
anxieux dd a une affection médicale générale, le trouble anxieux induit par une substance, ainsi

que le trouble anxieux non-spécifié (American Psychiatric Association, 2013).

I-5-2-1- Trouble panique avec ou sans agoraphobie

Le trouble panique est un trouble anxieux courant caractérisé par des périodes
discrétes ou inattendues, récurrentes, non provoquées, de peur intense ou de crainte atteignant
son maximum en quelques secondes ou minutes ; suivies d’une période au cours de laquelle la
personne craint constamment d’avoir une autre crise de panique (HO et al., 2015). Elle touche
2 a 3 % de la population générale (Kessler et al., 2012 ; American psychiatric Association,
2013 ; Vallence et Fernandez, 2016). Le trouble panique associe un tableau assez hétérogéne de
manifestations somatiques, physiologiques et cognitives qui peut varier selon les patients.

Parmi les treize symptomes, dix sont somatiques (palpitations, tachycardie; sueurs;
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tremblements ; sensations d’étouffement ou d’essouflement ; difficultés de deglutition ;
douleurs ou incorfort thoracique ; nausées ou troubles digestifs; sensations de vertige,
d’instabilité, de téte vide ou de malaise ; paresthésies (sensations d’engourdissement, de
fourmillements) ; sensations de froid ou de chaud) ; et trois peuvent étre qualifiés de cognitifs
(déréalisation (sentiment d’irréalité) ou de dépersonnalisation (sentiment de détachement de
soi-méme)) ; peur de perdre le contrGle ou de devenir fou ; peur de mourir (HO et al., 2015).
Les crises de panique peuvent s’accompagner ou non d’agoraphobie, ¢’est-a-dire une anxiété
lice au fait de se retrouver dans des endroits ou des situations ou il pourrait étre difficile de

s’échapper ou dans lesquels on pourrait ne pas trouver de secours en cas d’attaque de panique.
1-5-2-2- Trouble d’anxiété généralisée

Le trouble d'anxiété généralisée (TAG) est un trouble psychiatrique répandu qui touche
environ 2,9 % des adultes et 0,9 % des adolescents (Kessler et al., 2012 ; Vallence et Fernadez,
2016). Comme les autres troubles anxieux, le TAG comporte un risque important d'incapacité
et de mauvaise qualité de vie. Le critére principal du trouble d’anxiété généralisée (TAG) est
cognitif par la présence de préoccupations excessives et incontrdlables concernant plusieurs
événements ou activités. La personne atteinte manifeste des inquiétudes excessives la plupart
des jours, pendant une période d’au moins six mois. Ces inquiétudes nuisent a son
fonctionnement et lui occasionnent une détresse importante. Les angoisses sont accompagnées
de symptdémes physiques importants (fatigue, agitation, irritabilité, tension musculaire,
perturbations du sommeil, se sentir cloué ou énervé) (American psychiatric Association, 2013).
Les inquiétudes se distinguent en deux catégories : les inquiétudes centrées sur des problemes
réels et actuels et pour lesquelles il est possible d’utiliser une technique de résolution de
problémes; et les inquiétudes de type éventuel ou, par définition, il n’y a pas encore de
problémes (elles sont anticipées, imaginées) et donc, pour lesquelles la résolution de problémes
est non applicable (Backhaus et al., 2012 ; Batelaan et al., 2014).

1-5-2-3- Phobie spécifique

Les phobies spécifiques impliquent la manifestation d'une peur permanente a caractere
illogique, d'une anxiété ou d’un évitement déclenché par la présence d’un objet ou d’une
situation spécifique (prendre I’avion, voir du sang, présence de certains animaux). Les
personnes atteintes d’une phobie spécifique éprouvent une peur irrépressible et irrationnelle

d’une chose en particulier. Il peut s’agir d’un objet, d’une situation, d’un animal, d’une activité
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ou de toute autre chose significative pour cette personne. Quelle que soit cette chose, la
personne éprouve des niveaux inexplicables de peur et prend souvent des mesures extrémes
pour 1’éviter (Andrews et al., 2018). Les symptomes se développent habituellement au début de
I'enfance, principalement avant I'age de 10 ans (Vallence et Fernandez, 2016) et fluctuent
habituellement en cas d'apparition. Les symptdmes qui résistent a I'age adulte ont tendance a
étre persistants et ont peu de chances de disparaitre. La phobie spécifique, quoique faible en
termes de prévalence, reste un trouble communément éprouvé en fin de vie (Andrews et al.,
2018).

1-5-2-4- Trouble d’anxiété sociale (phobie sociale)

Comme les autres troubles anxieux, le trouble d’anxiété sociale (TAS) est un trouble
psychiatrique chronique, avec une prévalence de 7% (Kessler et al., 2012 ; Vallence et
Fernandez, 2016). La personne atteinte d’anxiété sociale ressent un malaise important,
persistant et intense dans des situations sociales ou elle est susceptible d’étre observée ou jugée
par les autres. La peur est souvent accompagnee de symptdmes physiques d’anxiété comme le
rougissement ou les tremblements. La personne craint d'agir (montrer des symptdémes anxieux)
de facon embarrassante ou humiliante. Cette peur occasionne une grande détresse (Whiteford et
al., 2013 ; Bener et al., 2015). L'évitement, I'anticipation anxieuse ou la souffrance dans les
situations redoutées perturbent de facon importante les habitudes de I'individu, ses activites
professionnelles ou scolaires, ses activités sociales ou ses relations avec autrui. Le TAS
coexiste souvent avec d'autres troubles psychiatriques, tels que la dépression et les troubles liés
a la consommation de substances neuroactives (Breslau et al., 2008 ; Whiteford et al., 2013 ;
Bener et al., 2015). L'apparition de la phobie sociale survient a I'adolescence, avec un age
médian de 13 ans, lorsque les relations interpersonnelles sont importantes et jouent un réle dans

les relations avec les adultes.
1-5-2-5- Trouble de stress post-traumatique

L’¢état de stress post-traumatique est défini comme un trouble qui constitue une réponse
différée ou prolongée a une situation ou a un événement stressant (de courte ou de longue
durée), exceptionnellement menagant ou catastrophique et qui provoque des symptomes
évidents de détresse chez la plupart des individus. Il a une prévalence de 1 a 3 % dans la
population mondiale. La prévalence du stress post-traumatique aux Etats-Unis est élevée a

environ 8 % (Breslau et al., 2008) ; elle est un peu plus élevée chez les femmes, les personnes
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déja mariées, le personnel du service militaire, les vétérans de combat (Bernardy et al., 2015 ;
Steenkamp et al., 2015) et les personnes qui subissent divers traumatismes (violence envers les
enfants, violence conjugale, etc.) (Breslau et al., 2014). Le syndrome de stress post-traumatique
se caracterise par des réactions a un événement traumatisant et accablant qui survient un mois
apres l'exposition au traumatisme, avec les symptomes suivants: les symptomes intrusifs
(images intrusives et angoissantes, flashbacks , cauchemars et troubles du sommeil) ; les
comportements d'évitement (éviter la situation ou les rappels de I'événement, engourdissement,
amneésies psychologiques) ; les cognitions négatives et I'numeur associée au traumatisme
(’hypervigilance, perturbations de concentration, les états émotionnels négatifs tels que la
peur, la culpabilité, la tristesse, la honte), perte de conscience de I'environnement actuel ; les
altérations intenses de I'excitation et de la réactivité (comportements irritables et explosions de
colére avec peu de provocation (par exemple, des comportements agressifs)) (Bernady et al.,
2015).

1-5-2-6- Agoraphobie

Le trouble panique peut exister avec ou sans agoraphobie ; et celle-ci peut exister sans
trouble panique. La prévalence de l'agoraphobie chez les adultes est de 1,7 % (Kessler et al.,
2012). L'agoraphobie est definie comme un état de personne qui craint et ou est anxieuse de se
retrouver dans des lieux ou des situations d’ou il pourrait étre difficile ou génant de s’échapper
(par exemple, dans un lieu public), de se retrouver seul hors de son domicile, de faire la queue
ou de se déplacer de la maison, d’étre dans un autobus ou un train. L'apparition de
I'agoraphobie est généralement précoce chez les adultes. La peur situationnelle englobe des
pensées d'incapacité a s'échapper. Environ un tiers des adultes touchés sont confinés a la
maison et incapables de travailler. Les comorbidités courantes comprennent d'autres troubles
anxieux : des troubles dépressifs, des troubles de stress post-traumatique (TSPT) et des troubles
liés a la consommation d’alcool (American psychiatricAssociation, 2013).

I-5-2-7- Autres troubles anxieux : trouble d’anxiété induit par une substance ou par un

médicament

Le trouble d'anxiété induit par une substance ou un médicament, présente des
symptomes de panique et d'anxiété qui se sont manifestés pendant ou immédiatement aprés
I'intoxication et ou le retrait d'une substance ou d'un médicament. (American psychiatric
Association, 2013).
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I-5-2-8- Troubles obsessionnels-compulsifs et apparentés

Ce groupe de troubles comprend les troubles obsessionnels compulsifs (TOC), les
troubles dysmorphiques corporels, les troubles de la thésaurisation, la trichotillomanie, les
excoriations, les troubles obsessionnels-compulsifs induits par les substances ou médicaments
(Grant et al., 2009 ; Glen et Gabbard, 2014). L'age d'apparition est typiquement la fin de
I'adolescence ou le début de I'dge adulte, mais peut également se manifester a la fin de
I'enfance. La présence de pensées intrusives et persistantes, récurrentes (obsessions) et de
comportements répétitifs ou d'actes mentaux qui en résultent (compulsions) sont une
caractéristique de cette collection de troubles. Le TOC se manifeste par des idées fixes
obsédantes qui sont ressenties comme insensées et inopportunes et par des compulsions qui
sont des comportements répétitifs (lavage, comptage, vérification, accumulation) qui traduisent
les obsessions ou la lutte du patient pour s'en débarrasser. Le malade comprend que ses pensées
et ses actions sont irrationnelles et inutiles mais ne peut les empécher et en souffre. Le trouble
dysmorphique du corps est caractérisé par une apparence physique mineure ou absente. Les
gestes répetitifs de vérification du miroir, de toilettage excessif et de recherche de réconfort
sont courants. Le trouble de la thésaurisation est décrit comme une difficulté importante a se
débarrasser des biens, quelle que soit leur valeur, ce qui entraine un besoin intense de
sauvegarder les articles. Les symptdmes comprennent I'accumulation d'objets qui encombrent
les espaces de vie au point ou leur utilisation est compromise (American psychiatric
Association, 2013 ; Glen et Gabbard, 2014). La Trichotillomanie (cheveux tirant), est un
trouble qui conduit a la perte de cheveux, malgré des tentatives répétées pour arréter le
comportement (Rodrigues-Barata et al., 2012). Le trouble d'excoriation (cueillette de peau)
implique une cueillette récurrente de la peau malgré des tentatives répétées pour arréter ce
comportement. Ces troubles sont habituellement précédés de sentiments d'anxiété ou d'ennui
(Rodrigues-Barata et al., 2012 ; Glen et Gabbard, 2014). Le TOC induit par les substances ou
médicaments implique des symptdmes liés a l'intoxication ou au retrait d'une substance ou d'un

médicament.

I-5-3- Physiopathologie de I’anxiété

L’anxiété est un état motivationnel qui favorise I’adaptation, mais quand elle est
excessive, elle devient source de détresse pour [’organisme dont elle détériore les
performances. Elle peut se développer sans raison apparente, mais aussi en relation avec les

maladies systémiques (épilepsie, asthme, migraine, troubles cardiaques, etc...), les
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toxicomanies, les mauvaises habitudes comportementales (surmenage, activité physique
insuffisante, fatigue excessive) (Sareen et al., 2006). Un rapport de cause a effet existerait entre
le dysfonctionnement de certaines structures cérébrales et 1’anxiogenése (Justin et al., 2011).
Ces structures sont : le cortex cérébral, le systeme limbique, la formation réticulée, le locus
cceruleus, les noyaux du raphé, les voies du systeme monoaminergiques et I'hypothalamus. Au
niveau de ces structures, les neurotransmetteurs impliqués dans les processus anxiogenes ou
anxiolytiques sont la sérotonine (5HT), la noradrénaline (NA), la cholécystokinine tétrapeptide
(CCK4), I’acide gamma-amino-butyrique (GABA), le neuropeptide Y(NPY), ’hormone de
libération de la corticotropine (CRH), la galanine, I’ocytocine , la vasopressine, les peptides
opioides (Lydiard, 2003; Gordon et Hen, 2004; Durant et al., 2010 ; Wu et al., 2011; Thorsell,
2010; Neumann et Landgraf, 2012; Van’t et Carlezon, 2013).

I-5-4- Systémes de neurotransmission régulateurs de ’anxiété

I-5-4-1- Systeme GABAergique

L’un des éléments essentiels pour le controle de D’anxiété est 1’acide gamma-
aminobutyrique (GABA). C’est le principal neurotransmetteur inhibiteur dans le systéeme
nerveux central des mammiféres. Il est largement impliqué dans la modulation de la
neurotransmission, notamment via la réglementation de I'excitabilité neuronale (Bourin, 2004;
Philippe, 2015). 1l exerce ses effets par interaction avec des récepteurs GABA.
Fonctionnellement, I'inhibition synaptique rapide dans le systéme nerveux central des
mammiferes est médiée en grande partie par l'activation du récepteur GABAAa (Kaur et Singh,
2017). Le récepteur GABAA (Figure 5) actif est composé de cing sous unités de protéines qui
forment un canal chlorure qui reste fermé jusqu'a ce qu'il lie son ligand. Il comprend des sites
récepteurs au GABA et une variété d’autres sites récepteurs topographiquement distincts
capables de reconnaitre des substances pharmacologiqguement actives comme les
benzodiazépines, les barbituriques, les neurostéroides, les convulsivants, I'alcool (Purves et al.,
2012). Ces substances agissent de maniere allostérique avec les sites récepteurs au GABA et
modulent la réponse du récepteur GABA-A. En effet, quand le GABA se fixe sur son site de
liaison, le milieu intracellulaire devient plus négatif (hyperpolarisation de la cellule), en faisant
entrer davantage le chlore a I’intérieur de la cellule, et l'activité neuronale est inhibée. Au
niveau du site des benzodiazépines, on observe les agonistes classiques de type diazépam qui
renforcent le couplage entre le récepteur GABAergique GABAA et I’ionophore du chlore

(Lydiard, 2003 ; Philippe, 2015). Les antagonistes des benzodiazépines présentent une grande
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affinité pour le récepteur mais ils n’ont pas d’action sur le couplage. Ce sont des antagonistes
compétitifs a I’exemple du flumazeénil. 1l se trouve également que les ligands agonistes, mais a
effet inverse vont donc diminuer le couplage. Il entre alors moins de chlore dans la cellule et
par conséquent 1’excitabilit¢ neuronale augmente. Ces ligands peuvent de ce fait Etre
anxiogenes (Philippe, 2015). Tout ligand modulateur qui augmenterait I'efficacité du GABA, a
I’exemple des barbituriques (augmentent la durée d’ouverture du canal chlorure) et des
agonistes comme les benzodiazépines exogenes (augmentent la fréquence d’ouverture du canal
chlorure), aura un effet anxiolytique (Ayissi et al., 2015; Omam et al., 2017). Les agents
modulateurs changent I'efficacité du GABA en induisant une modification de I'architecture
protéique du complexe GABAA (changement de conformation allostérique), ce qui modifie la
perméabilité vis & vis du chlore (Purves et al., 2012). Le niveau d’activation intrinséque des
récepteurs GABAA, serait le régulateur principal de 1’anxiété «trait ». Pharmacologiquement les
récepteurs du GABAA,, récepteurs avec a2 sont impliqués dans I’anxiolyse, les récepteurs avec
ol sont impliqués dans la sédation et les récepteurs avec ou sans al sont impliqués dans
I’amnésie antérograde (Bourin, 2004 ; Morris et al., 2006). L’augmentation du signal
GABAergique, utilisant par exemple des agonistes GABAa, est anxiolytique aussi bien
qu’anticonvulsivant, sédative, amnésique et produit une ataxie (Moto et al., 2018). La réduction
de la transmission par le récepteur GABAA provoque des symptdmes associés aux troubles
anxieux, le sentiment excessif d’une émotion anxieuse, le comportement d’échappement et
I’évitement des situations associées. En fait ’atténuation de la fonction GABA, par exemple
avec un antagoniste ou agoniste inverse du récepteur GABAA, provoque I’éveil, 1’anxiété,
I’agitation, le sentiment de mort imminente, 1I’insomnie et des crises d’épilepsie (Purves et al.,
2012 ; Ayissi et al., 2015 ; Omam et al., 2017). Des anomalies du récepteur GABAA, et une

altération du métabolisme GABAergique pourraient jouer un role dans les troubles anxieux.
I-5-4-2- Systéme sérotoninergique

Les neurotransmetteurs monoamines (sérotonine ou 5-hydroxytryptamine (5-HT),
noradrénaline, adrénaline et dopamine) jouent un role important dans I’anxiété (Narvaes et
Martins, 2014). Le systeme sérotoninergique implique la 5-HT qui est considérée comme le
neurotransmetteur le plus important impliqué dans DP'anxiété. Il a ét¢ démontré qu’un
anxiolytique agissant via le systéme sérotoninergique cérébral diminue le taux de la 5-HT dans
le cerveau (Hoyer et al., 2002; Wang et al., 2007; Caramaschi et al., 2007; Meneses et Perez-

Garcia, 2007 ; Li et al., 2016). L’anxiété comme trouble psychique serait liée a une suractivité
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du systeme sérotoninergique central (Knobelman et al., 2000). Plusieurs recherches suggerent
que la 5-HT peut jouer un role crucial dans la modulation des comportements liés a 1’anxiété
(Li et al., 2016) et favoriser I’anxiété (Hoyer et al., 2002 ). Les différents types de récepteurs de
5-HT ont été répartis conventionnellement en sept groupes différents notés 5-HT1 a 5-HT7 en
fonction des analogies de structure des genes. Tous ces récepteurs sont couplés a la protéine G,
ce sont des récepteurs metabotropes sauf 5-HT3 qui est lié a un canal ionique (Hoyer et al.,
2002). On distingue 5 sous-types de récepteurs 5-HT1 et dont la fonction physiologique est
inconnue pour certains (Hoyer et al., 2002). Les récepteurs 5-HT1A constituent un mécanisme
régulateur important du systéme sérotoninergique et sont impliqués dans le processus de
régulation de I’anxiété et de la dépression (Ayissi et al., 2012). Les agonistes des récepteurs 5-
HT1A ont des propriétés anxiolytiques (Lanzenberger et al., 2007 ; Li et al., 2016). Des études
électrophysiologiques ont montré que I’activation des sous-types de récepteurs 5-HT1 en
I’occurrence 5-HT1A produit I’hyperpolarisation (sortie des ions K+). La sérotonine agit dans
ce cas comme messager chimique inhibiteur. En effet, les récepteurs 5-HT1A sont couplés a
I'adénylate cyclase par une protéine Gi qui provoque la baisse de la synthése d'adénosine
monophosphate cycliqgue (AMPc) et entraine a I'ouverture des canaux potassiques; ce qui
provoque une hyperpolarisation donc un effet anxiolytique (Lanzenberger et al., 2007 ; Ayissi
et al., 2012). Cependant I’activation des récepteurs 5-HT2 (5-HT2A/2B/2C) produit la
dépolarisation. En effet, les récepteurs 5SHT2 sont couplés a une protéine Go, elle-méme
couplée a une phospholipase C qui métabolise des inositols phosphates et maintient fermés les
canaux K*, ce qui aurait plutdt un effet anxiogéne; la sérotonine agit dans ce cas comme
messager chimique excitateur. Les récepteurs 5-HT2 ont une affinité moins grande pour la
sérotonine, ce qui fait que la sérotonine se fixe sur ces récepteurs quand les autres récepteurs
(5-HT1) sont saturés (Meneses et Perez-Garcia, 2007; Muller et al., 2007; Fakhfouri et al.,
2019). Les récepteurs de type 5-HT3 qui sont ionotropes, commandent la perméabilité des ions
Na’ en déclenchant une dépolarisation qui est favorable a 1’augmentation de l'activité des
neurones. La grande disponibilité de la sérotonine pour les récepteurs 5-HT2 et 5-HT3 accroit
I’anxiété (Fakhfouri et al., 2019) et est probablement responsable au moins en partie des effets
anxiogeniques-like des antidépresseurs, tandis que le blocage des récepteurs 5-HT3 produit des
effets anxiolytiques (Fakhfouri et al., 2019). Deux cas de figure : ’antidépresseur peut agir en
activant les 5SHT1 ; cela entraine une anxiolyse avant les effets antidépresseurs. Cette anxiolyse
léve I’inhibition comportementale générale et réduit le niveau de 1’anxiété et de 1’anticipation a
la peur, ceci pourrait expliquer 1’absence de la peur ou de I’anticipation d’un danger de mort

qui se traduit par ’acte secondaire conséquentiel a la prise des antidépresseurs ou debut de leur
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prise ; si I’antidépresseur agit sur les récepteurs 5HT2 et 5HT3, il y aura plut6ét une action
anxiogene qui traduit la premiére phase du traitement. La stimulation des récepteurs de type 5-
HT, qui sont des récepteurs métabotropes couplés a I'adénylate cyclase par une protéine Gs qui
stimule la synthese d’AMPc. Ce qui conduit en particulier a la phosphorylation des canaux
potassiques maintenant ces derniers fermés (ce qui aurait un effet anxiogene) (Purves et al.,

2019). Les principales classes thérapeutiques utilisant la voie 5-HT sont les suivantes:

> les IRSS (Inhibiteurs de la Recapture Sélectif de la Sérotonine). L'effet anxiolytique des
IRSS s’explique par 1’activation des récepteurs 5-HT3, la réduction de la teneur neuronale
en 5-HT et la désensibilisation des récepteurs postsynaptiques cortico-limbiques exposés a
une trop forte concentration de 5-HT. On peut citer ici par exemple la fluvoxamine,
commercialisée sous le nom Floxyfral®, I’escitalopram (cipralex), la fluoxétine (prozac) et
bien d’autres (Wong et Licinio, 2004). Ce sont des traitements de premiére ligne pour
I’ensemble des troubles anxieux, hormis les phobies spécifiques qui sont strictement traitées
via la thérapie cognitivo-comportementale (Bandelow et al., 2008 ; Baldwin et al., 2012).
En général, les IRSS produisent moins d’effets secondaires que les autres anxiolytiques et
peuvent étre prescrits aux enfants et adolescents (Bandelow et al., 2008 ; Baldwin et al.,
2012);

> les agonistes des récepteurs 5-HT1A : d’autres agents sérotoninergiques, telle la buspirone
(buspar), un agoniste partiel sérotoninergique qui se lie aux récepteurs postsynaptiques
SHT1A, sont parfois utilisés pour le traitement de 1’anxiété généralisée, mais leur emploi
demeure plutot sporadique (Goodman, 2004).

> I’antagoniste du récepteur 5SHT-2A/2C : la dermaciclane. L’étude de Naukkarinen, et al.,
(2005) a démontré une efficacité significative de cette molécule dans le traitement de
I’anxiété généralisée dans une étude en double aveugle versus placebo (Naukkarinen et al.,

2005 ; Nojoumi et al., 2016).

Le GABA et la sérotonine ne sont pas les seuls neurotransmetteurs a moduler les
cognitions et les comportements qui signalent un état anxieux. La dopamine, un
neurotransmetteur plus souvent relié aux désordres de la motricité (dyskinésie, maladie de
Parkinson, hyperactivite, etc.) et de la pensée (schizophrénie), a été egalement associee aux
troubles anxieux, en particulier la phobie sociale. Les individus souffrant de phobie sociale sont
caractérisés par une densité moindre de récepteurs dopaminergiques de type D2 dans le

striatum (Schneier et al., 2000). Par ailleurs, I’injection d’agonistes dopaminergiques qui se
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lient préferentiellement aux récepteurs de type D3 induit des comportements d’évitement et de
fuite chez les souris (Wang et al., 2007). La noradrénaline est un neurotransmetteur responsable
de la vasoconstriction et de I’augmentation de la fréquence cardiaque ; son activation est aussi
impliquée dans les comportements liés a 1’anxiété et/ou 1’inhibition. Son inactivation peut étre

reliée au soulagement de I’anxiété des animaux (Tanaka et al., 2000).
1-5-4-3- Modulation des récepteurs de cholécystokine et d’autres neuropeptides

La choléscystokinine (CCK) est le neuropeptide le plus abondant du SNC; Il est
présent aux concentrations les plus élevées dans les structures impliquées dans l'anxiété, a
savoir le cortex cérébral, le systeme limbique et I'hypothalamus (Rang et al., 2012 ; Purves et
al., 2019). Ce neurotransmetteur lorsqu’il est sécrété trop abondamment déclencherait un
mécanisme anxiogéne qui serait la conséquence d’une perturbation de la neurotransmission
GABAergique (réduction) renforcée par une augmentation simultanée de 1’activation des voies
5-HT et noradrénergiques dans le systeme cortico-limbique (Purves et al., 2012 ; Rang et al.,
2012). La CCK fait partic d’une famille de peptides présente dans le systéme digestif. Les
récepteurs a la CCK sont de 2 types : CCKA et CCKB. Les récepteurs CCKB sont
prédominants dans le systétme nerveux central, particuliecrement dans 1’amygdale et
I’hippocampe (régions du cerveau reliées aux emotions). Le peptide CCK4, faisant partie de la
famille des CCK, induit des attaques de panique chez les sujets souffrant de trouble panique
ainsi que chez certains volontaires sains (Rang et al., 2012). La CCK5 et la CCK8 ont les
mémes effets anxiogenes. Il apparait en fait que les peptides CCK ayant une affinité importante
pour les récepteurs CCKB et moindre pour les récepteurs CCKA ont des propriétés anxiogenes
alors que ceux ayant une affinité égale pour les 2 types de récepteurs ont des effets plus
variables. A contrario, les antagonistes des récepteurs CCKB auraient des effets anxiolytiques :
cette molécule est nommée L365, 260. Elle réduit de maniére significative le nombre et
I’intensité des symptomes observés chez des patients souffrant de trouble panique. De
nombreux travaux ont montré qu’un prétraitement par un antagoniste de CCKB permet de
réduire considérablement I’anxiété provoquée par un agoniste de la CCK (Purves et al., 2012).

La corticolibérine, est soit un neurotransmetteur, soit une neurohormone produite par
I’hypothalamus et agissant au niveau de 1’hypophyse sur 1’expression du géne codant la pro-
opiomélanocortine ou POMC, ainsi que sur sa maturation en hormone corticotrope (ACTH)
puis sa sécrétion. C’est un neuropeptide qui joue un role important dans les réponses liées au

stress. La corticolibérine injectée dans le cerveau de rats produit de nombreux signes et

25



symptdmes observes chez des patients présentant des signes anxieux (Tafet et Nemeroff, 2020).
Les antagonistes du récepteur de la corticotropin-releasing-factor (CRF1) se sont avérés actifs
sur les modeles d’anxiété chez les rongeurs, mais les études cliniques chez ’homme se sont
avérees décevantes (Kehne et Cain, 2010).

La substance P est un neuropeptide, donc un polypeptide ayant des fonctions de
neurotransmetteur et de neuromodulateur. Elle appartient a la classe des tachykinines. Certaines
études animales tendent & mettre en évidence des propriétés anxiolytiques des antagonistes de
la substance P (Lin, 2012).

La galanine : administrée directement dans le noyau central de I’amygdale, elle bloque
les effets anxiogenes de la yohimbine. Par ailleurs, les souris ayant un déficit en récepteurs de
la galanine présentent un comportement anxieux. Cette réponse comportementale dépend de la
balance entre la noradrénaline, le neuropeptide Y et la galanine (Zhao et al., 2013).

Peptide natruirétique : un prétraitement de 150 microgrammes de peptide
natriurétique évite les crises de panique induites par la CCK-4 chez les patients souffrant de
trouble panique (Strohle et al., 2001) que chez les volontaires sains.

I-5-4-4- Inhibiteurs de la monoamine oxydase (IMAO) et tricycliques

Les Inhibiteurs de la monoamine oxydase (IMAO) et les tricycliques sont des agents
pharmacologiques de synthése qui agissent en renforcant la neurotransmission
monoaminergique (noradrénaline, dopamine, 5-HT, histamine...). Bien que leurs actions
thérapeutiques soient surtout connues dans le cadre des dépressions, ces agents sont également
efficaces pour traiter les troubles anxieux (Purves et al., 2012 ; Rang et al., 2012). Les
monoamines oxydases (MAO-A et MAO-B) sont des enzymes cytoplasmiques et
mitochondriales chargées de dégrader des neurotransmetteurs apres leur recapture par le
neurone (Purves et al., 2019). La MAO-A dégrade principalement la sérotonine, la
noradrénaline et ’adrénaline, tandis que la MAO-B dégrade principalement la dopamine. Les
IMAO provoquent de par leur effet sur les MAO, une augmentation de la quantité de
noradrénaline et 5-HT dans la synapse, ce qui expliquerait leur effet anxiolytique (Rang et al.,
2012). Quant aux tricycliques, ils doivent leur nom a leur structure atomique comportant trois
cycles d'atomes de carbone. Ils forment une catégorie de médicaments fonctionnellement
hétérogénes qui agissent en grande partie sur les mécanismes de la recapture de la sérotonine et
de la noradrénaline, avec un gradient qui varie d’une molécule a ’autre. Leurs prototypes

moléculaires sont la clomipramine et I’imipramine qui agiraient en renforcant la
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neurotransmission monoaminergique (surtout noradrénaline, dopamine et 5-HT). Ce sont des
inhibiteurs non spécifiques de la recapture de ces neurotransmetteurs (Purves et al., 2019). La
clomipramine (Anafranil), agit principalement sur le transporteur de la serotonine, pour la
réduction des symptémes du trouble obsessionnel-compulsif chez les adultes et les adolescents
(Goodman, 2004) ; tandis que, I’imipramine (Tofranil) modifie notamment la transmission
noradrénergique, pour réduire les symptomes du trouble panique (Andrews et al., 2018). Les
tricycliques peuvent étre également utilisés pour lutter contre 1’anxiété généralisée (Strawn et
al., 2018; Andrews et al, 2018). Cependant, les effets secondaires déplaisants
(étourdissements, fatigue, gain de poids corporel) sont parfois trop persistants et le traitement

aux tricycliques est souvent abandonné au profit d’un traitement pharmacologique alternatif.

I-5-5- Anxiété et nicotine

De nombreuses études animales et humaines ont mis en évidence des effets de la
nicotine sur I’anxiété. Différentes structures ont été impliquées dans ces effets, notamment le
septum latéral, le noyau de raphé dorsal (NRD), I’hippocampe ou encore le systéme
dopaminergique mésolimbique (Picciotto et al., 2002). La nicotine peut avoir une action
anxiolytique ou anxiogene selon la dose utilisée, le mode d’administration et le contexte
environnemental (Kenny et al., 2000; Cheeta et al., 2001a ; Mairaira et al., 2020), et il semble
que ces deux effets mettent en jeu des structures cérébrales et des récepteurs différents. La
nicotine agit sur des processus physiologiques en activant I’'une des deux familles de récepteurs
a I’acétylcholine (I’hétérodimére a4B2 et I’homodimére a7) appelés récepteurs nicotiniques
(nAChRs) qui appartiennent a la super famille des récepteurs canaux ioniques activés par des
ligands engagés dans des réponses rapides aux neurotransmetteurs (Schmidt et al., 2018).
L activation de ces récepteurs canaux permet le passage de cations (en particulier Na* et Ca®")
a lorigine de la dépolarisation de la membrane plasmique qui se traduit par une excitation
neuronale et par 1’activation d’autres canaux voltage-dépendants (Schmidt et al., 2018 ; Purves
et al., 2019), dont font partie également les récepteurs GABA (GABAa et GABAg) les
récepteurs glutamatergiques (AMPA, Kainate et NMDA), les récepteurs a la glycine et les
récepteurs sérotoninergiques (5HT3). Parmi les symptdémes décrits par les fumeurs en période
de sevrage, il est intéressant de noter la récurrence de ’anxiété et de la dépression (Malin,
2001 ; Mumtaz et al., 2012). L’anxiété et la dépression sont d’ailleurs des symptomes associés
a la toxicomanie. Chez I’homme, la nicotine est reconnue pour stabiliser I’humeur et avoir des
propriétés anxiolytiques (Kassel et Unrod, 2000 ; Viscarra et al., 2020). Chez le rongeur, I’effet

de la nicotine sur 1’état d’anxiété dépend de nombreux facteurs. La nicotine peut avoir des
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effets anxiogénes (Zarrindast et al., 2012), anxiolytiques ou n’avoir pas d’effets sur 1’état
d’anxiété des rongeurs (Mairaira et al., 2020 ; Viscarra et al., 2020) en fonction de la dose, du
délai entre 1’injection et le test, de la voie d’administration (Salas et al., 2003). Chez les
rongeurs, la nicotine a faibles doses (0,01-0,1 mg/kg) a des effets anxiolytiques, alors qu’a
fortes doses (0,5-1 mg/kg), elle présente des effets anxiogenes (Mairaira et al., 2020). Dans le
test d’interaction sociale, la nicotine a faibles doses (0,1 mg/kg) a un effet anxiogene 5 minutes
aprés 1’injection, mais anxiolytique 30 minutes plus tard (Zarrindast et al., 2012). Dans le test
du labyrinthe en croix surélevé, de faibles doses de nicotine (0,1-0,4 mg/kg) ont un effet
anxiolytique (Mairaira et al., 2020), anxiogene (Zarrindast et al., 2012 ; Mairaira et al., 2020)
ou n’ont pas d’effets. Enfin, en fonction de la région cérébrale dans laquelle est injectée la
nicotine, des effets opposés sur la nicotine sont observés. Ainsi, chez le rat, la microinjection
d’une faible dose de nicotine (5-10 ng) dans le noyau de raphé dorsal entraine une
augmentation du temps passé en interactions sociales. Cet effet, considéré comme le reflet
d’une diminution d’anxiété, est bloqué par une co-infusion de DH-B-E (I’antagoniste des
récepteurs nicotiniques a4p2) (Cheeta et al., 200la; Kutlu et Gould, 2015). Les effets
anxiolytiques de la nicotine impliqueraient la stimulation des nAChRs a4p2 dans le noyau de
raphé dorsal. En revanche, I’infusion de nicotine (1- 4 ng) dans 1I’hippocampe dorsal ou le
septum latéral semble avoir des effets de type anxiogéne dans la méme procédure (File et al .,
2000; Cheeta et al., 2001b), cet effet pourrait impliquer les NAChRs a7, au moins au niveau de
I’hippocampe dorsal (Tucci et al., 2003a). Dans le test du labyrinthe en croix surélevé chez le
rat, un effet de type anxiolytique a été décrit avec des administrations systémiques chroniques
de nicotine, a des doses n’ayant pas d’effets en aigu (Mairaira et al., 2020). La littérature dans
son ensemble s’accorde a penser que la nicotine exerce son action sur ’anxiété¢ via la
transmission sérotoninergique. Le noyau du raphé dorsal, région principale ou sont localisés les
corps cellulaires des neurones sérotoninergiques ascendants est un substrat important dans
I’expression des effets anxiolytiques de la nicotine. La nicotine ou le 8-OH-DPAT (agoniste de
5-HT;a) a faibles doses, administrés directement dans le noyau du raphé dorsal, induisent un
effet anxiolytique dans le test d’interaction sociale (Cheeta et al., 2001a). Cet effet anxiolytique
est complétement bloqué par la co-administration de WAY100635, antagoniste de 5HTia
(Cheeta et al., 2001a). Ces auteurs suggerent que 1’effet anxiolytique de la nicotine passe par
une augmentation de la 5HT libérée dans le noyau du raphé dorsal qui stimulerait les
autorécepteurs 5HT14 et donc, par voie de consequence conduirait a une réduction de la

libération de 5SHT dans les régions limbiques. L’injection intra-hyppocampale de nicotine ou de
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8-OH-DPAT a fortes doses provoque de fagon surprenante, une augmentation de la libération
de 5HT et un effet anxiogéne (File et al., 2000; Kenny et al.,, 2000). Des études
pharmacologiques montrent que I’administration d’agonistes a4p2, 1’ABT-418 ou la lobeline
induisent un effet anxiolytique (Mairaira et al., 2020). Une administration de DH-BE (dihydro-
béta-erythroidine) qui est I’antagoniste des récepteurs nicotiniques a4p2, directement dans le
noyau du raphé dorsal bloque complétement 1’effet anxiolytique d’une faible dose de nicotine
(Cheeta et al., 2001b ; Faulkner et al., 2018). Dans cette région 1’augmentation de la libération
de 5HT induite par la nicotine passerait par les récepteurs a4p2 présynaptiques. L’effet
anxiolytique de la nicotine semble relatif a une libération de sérotonine dans les noyaux du
raphé dorsal via les récepteurs nicotiniques a4p2. Dans I’hippocampe dorsal, des études
pharmacologiques ont démontré que 1’effet anxiogene d’une forte dose de nicotine peut étre
bloqué par la MLA (Méthyllycaconitine), ce qui suggére I’implication entre autres des
récepteurs nAchRs a7 dans la stimulation de la libération de 5SHT (Tucci et al., 2003b). Des
souris dépourvues du récepteur a7 passent plus de temps que les souris sauvages dans le
compartiment central de I’open field suggérant un niveau d’anxiété plus faible (paylor et al.,
1998). Les récepteurs a7 sembleraient impliqués dans le comportement anxieux des souris. Par
ailleurs, une récente étude menée sur les effets anxiogénes de la nicotine démontre clairement
I’implication a la fois des récepteurs sérotoninergiques SHT1A et nicotiniques a7 et a4p2
(Tucci et al., 2003a). Ces données suggerent que 1’effet anxiogéne de la nicotine passerait par
une libération de sérotonine dans 1’hippocampe via les récepteurs nicotiniques a7. Dans la vie
courante, les troubles psychiatriques émanent d’un excés de stress qui échappe la plupart des
cas au controle de 1’organisme, on n’arrive pas & rétablir I’homéostasie qui est le maintien de

I’équilibre du milieu intérieur.

I-5-6- Implication du stress dans ’anxiété

Le stress est trés étroitement li€ a ’anxiété, et un sujet anxieux repere plus facilement
les stresseurs. Dans de nombreux articles, les mots stress et anxiété se superposent. Les
situations anxiogenes devienent presque une sous-catégorie des situations stressantes (Graziani,
2008). Les réponses comportementales et physiologiques accompagnant I’anxiété préparent un
individu a reagir de maniére appropriée. Le stress désigne dans la vie courante ou dans le
domaine médical un état induit par un environnement engendrant des contraintes et des peurs
(Fink, 2007). C’est un phénoméne qui apparait dans des conditions normales mais lorsqu’il

devient intense, repété ou prolongé, il peut entrainer des états pathologiques.
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Le stress a été defini initialement comme une réaction de I’organisme, en réponse a un
stimulus menagant, ayant pour but de retrouver son homéostasie (Fink, 2007 ; Chrousos, 2009 ;
Von et al., 2012). Le stress désigne un « syndréme général d’adaptation », qui se déroule en
trois phases quelle que soit la nature de 1’agression (Fink, 2007). Lors de la premiére phase :
«la réaction d’alarme ou d’alerte », I’organisme mobilise ses ressources énergétiques (la
sécrétion d’hormones et neuromédiateurs par exemple) pour faire face au stress ou fuir. Si le
stimulus persiste, on assiste a une « phase de résistance ou d’adaptation », dans laquelle
I’organisme utilise ses ressources afin de mettre en place une réaction adaptée. Si le stress est
puissant ou se prolonge, I’organisme atteint la « phase d’épuisement » en réponse a la
consommation de toute 1’énergie mise en jeu, en d’autres termes 1’énergie utilisée pour y faire
face est épuisée, on assiste ainsi a I’abandon de ’effort (Von et al., 2012). C’est pendant cette
phase qu’apparaissent les troubles somatiques a 1’origine de plusieurs pathologies
psychiatriques parmi lesquelles 1’anxiété, la dépression et d’autres troubles de 1’humeur. En
effet I’existence de ces différentes phases suggere que les effets du stress varient d’une phase a
I’autre et dépendent des capacités de résistance de 1’organisme, de la nature, de 1’intensité et de
la durée du stress (Von et al., 2012).

A T’heure actuelle, le stress est défini comme la réponse de 1’organisme a un stimulus
déclencheur appelé « stresseur », mais il est plus souvent et par abus de langage assimilé au
stimulus déclencheur de la réponse au stress (Koolhaas et al, 2011 ; Lu et al., 2021). Au cours
de ce travail, nous utiliserons le terme « stress » pour definir le stimulus déclencheur et la
réponse de I’organisme a ce stimulus. Le stress est donc une réaction a « une menace réelle ou
interprétée de 1’intégrité physiologique ou psychologique d’un individu et qui a pour
conséquence une réponse physiologique et/ou psychologique de la part de cet individu », cette
réponse permettra de réduire ou d’éliminer I’impact négatif induit par le stresseur (Lu et al.,
2021).

Lorsqu’un individu percoit un stimulus stressant, des réponses physiologiques
coordonnées sont activées. Ces réponses mettent en jeu le systtme nerveux central et le
systeme nerveux périphérique (ortho) sympathique ainsi que 1’axe corticotrope (Figure 6) ou
axe hypothalamo-hypophysosurrénalien (Hypothalamic-pituitary-adrenocortical axis ou HPA).
Lorsqu’un stimulus menacant est percu dans 1’environnement, le systéme sensoriel impliqué
(Weymar et al., 2012) active le thalamus qui active directement I’amygdale (voie rapide) et
indirectement en passant par le cortex sensoriel (voie lente). Lorsque le noyau basolatéral de
I’amygdale recoit les afférences du thalamus et du cortex, il transmet I’information au noyau

central qui envoie des projections a 1’hypothalamus (Weymar et al., 2012) pour activer 1’axe
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corticotrope et le systétme nerveux sympathique, aux ganglions de la base pour induire un
comportement adapté ainsi qu’aux différents systémes de neuromodulations impliquant
notamment les monoamines telles que la sérotonine, la dopamine et I’acétylcholine (Rodrigues
et al., 2009). L’axe corticotrope (Figure 6) est constitué principalement de trois structures :
I’hypothalamus, I’hypophyse et la glande surrénale.
e L’hypothalamus

L’hypothalamus est situé au niveau de la partie ventrale du diencéphale, sous le
thalamus. Cette région est constituée d’un ensemble de noyaux qui font le lien entre le systeme
nerveux central et le systétme endocrinien. En effet, il recoit les afférences provenant des
centres nerveux sympathiques, notamment celles du systeme limbique. Suite a ces stimulations,
il libére plusieurs neuropeptides. L’activation de 1’axe corticotrope commence par le noyau
paraventriculaire (PVN) de I’hypothalamus. Sous I’effet du stress, I’hypothalamus est stimulé
au niveau du noyau paraventriculaire (PVN) dont les neurones disposent des propriétés
neurosécrétoires. En recevant des afférences de 1’amygdale ainsi que du locus coeruleus (LC),
via les récepteurs alpha-1 adrénergiques (Kyrou et tsigos, 2009), I’hypothalamus intégre les
différentes réponses du cerveau au stimulus stressant. Les neurones parvocellulaires du PVN
sécrétent la corticolibérine (corticotropin-releasing hormone : CRH), un neuropeptide composé
de 41 acides aminés. Le PVN va aussi sécréter un autre neuropeptide, 1’arginine-vasopressine
(AVP) composée de 9 acides aminés qui, entre autres, potentialise 1’effet du CRH. L’ocytocine
est egalement sécrétée a ce niveau avec une action inhibitrice. Ces deux substances permettent
une action modulatrice de la sécrétion de 1’hormone adrénocorticotrope (ACTH) par
I’hypophyse.

e L’hypophyse

L’hypophyse est une glande endocrine reliée a 1’hypothalamus par la tige pituitaire,
constituée de trois lobes : le lobe antérieur ou 1’anté-hypophyse ou adénohypophyse situé en
avant, le lobe postérieur ou la post-hypophyse ou neurohypophyse situé en arriére et le lobe
intermédiaire. Les neurohormones produites par le PVN agissent au niveau de
I’adénohypophyse sur I'expression du géne codant la pro-opiomélanocortine ou POMC
précurseur de I’hormone adrénocorticotrope ou ACTH, dont la maturation donne naissance a de
nombreux peptides dont I’ACTH (adrenocorticotropic hormone ou hormone corticotrope).
L’ACTH, libére dans la circulation sanguine, va agir au niveau du cortex surrénalien pour

libérer les glucocorticoides (Lupien et al., 2009).
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e Lesglandes surrénales

Situées chacune aux poles supérieurs des deux reins, les surrénales sont formées de
deux glandes endocrines. La corticosurrénale qui secréte les glucocorticoides (cortisol chez
I’homme et corticostérone chez les volailles et le rongeur) et les minéralocorticoides
(aldostérone) ; et la médullosurrénale qui secréte les catécholamines (adrénaline et
noradrénaline). L’ACTH, en se fixant sur son recepteur MC2-R (récepteurs aux
mélanocortines), va induire la synthése et la libération des glucocorticoides dans la circulation
sanguine (Lupien et al., 2009).

e Les glucocorticoides

Les glucocorticoides sont des hormones stéroidiennes formées a partir du cholestérol
dans la zone fasciculée de la corticosurrénale qui augmentent la glycémie, la quantité d’acides
gras sanguins et affaiblissent le systéme immunitaire. Le glucocorticoide majoritaire est le
cortisol chez ’homme et la corticostérone chez le rongeur. La corticostérone ne différe
structurellement du cortisol que par un groupement hydroxyle (-OH) sur le carbone 17 du
cortisol. Les glucocorticoides sont lipophiles et peuvent donc traverser facilement la bicouche
lipidique des cellules. Cette propriété leur permet de traverser facilement la barriéere hémato-
encéphalique et d’agir sur différentes régions cérébrales. Les glucocorticoides (Salpolsky et al.,
2000) agissent sur les cellules cibles, en se liant a deux types de récepteurs intracellulaires: les
récepteurs aux minéralocorticoides (MR ou récepteur de type 1) et les récepteurs aux
glucocorticoides (GR ou récepteur de type I1). Les MR sont exprimés principalement au niveau
du systéme limbique notamment dans I’hippocampe, I’amygdale, le septum et I’hypothalamus
alors que les GR sont exprimés assez largement dans le cerveau, tout en étant fortement
concentrés dans 1’hippocampe, le PVN et les cellules corticotropes de I’hypophyse. On retrouve
aussi les GR dans le thalamus, le striatum, le noyau central de I’amygdale, le noyau arqué de
I’hypothalamus et dans le cortex (Salpolsky et al, 2000). Les MR ont une affinité importante
pour les glucocorticoides naturels alors que les GR ont une affinité plus faible pour des
glucocorticoides naturels et une plus forte affinité pour des glucocorticoides synthétiques
comme la dexaméthasone (De Kloet et al, 2005 ; Joéls et De Kloet, 2017). Du fait de cette
différence d’affinité, a 1’état basal (faible concentration), les glucocorticoides se fixent
préférentiellement aux MR, alors qu’aprés une sécrétion importante de glucocorticoides
(pendant le pic du cycle circadien et pendant un stress), ils se fixent sur les GR (Saper et al.,
2005). Ainsi, les MR sont impliqués dans 1’activité basale de I’axe corticotrope alors que les

GR sont impliqués dans I’activité phasique de 1’axe corticotrope, comme lors d’un stress (De
Kloet et al., 2005).

32



Cortex préfrontal
(traitement des informations,
prise de décision)

” o e i
z=""
Amygdale
/ Hypothalamus (gestion des émotions)
Vs (activation de -
,I l'axe corticotrope) -~
Y] o - Hypophyse
I P ACTH Locus coeruleus
I A (activation du systéeme
I L nerveux autonome)
! 7
1 &
-,
‘(
N

Glucocorticoides
(cortisol et corticostérone)

— e e e oy

CoﬂexﬁMeduﬂa * *
Cathécolamines Nerfs terminaux

Glande surrénale (adrénaline et noradrénaline) sympathiques

Figure 6 : Schéma de 1’axe corticotrope (Moisan et Le Moal, 2012).

Les glucocorticoides exercent un rétrocontrdle négatif sur leur propre sécrétion
(Charmandari et al., 2005 ; Nadezhda et Goncharova, 2013) en inhibant la sécrétion du CRH au
niveau du PVN. La libération d’ACTH au niveau de I’antéhypophyse est alors diminuée,
réduisant ainsi la libération de glucocorticoides surrénaliens, permettant de mettre fin a la
réponse de stress. L’axe corticotrope est également régulé par le systeme limbique qui
comprend un ensemble de structures cérébrales, comme 1’hippocampe, 1’amygdale et le cortex
préfrontal, impliquées dans les émotions, le comportement et la mémoire. L’hippocampe et le
cortex préfrontal participent au rétrocontrdle de 1’axe corticotrope alors que I’amygdale stimule

plutdt cet axe.

I-6- Traitements conventionnels de I’anxiété et ses limites : cas des benzodiazépines

La découverte des benzodiazépines (BDZ) durant les années 1950 a été un tournant
majeur dans la prise en charge des troubles anxieux (O’connor et al., 2003 ; Chouinard, 2004).
Elles ont remplacé les barbituriques, anciennement utilisés pour traiter 1’anxiété. Les
barbituriques étaient la seule arme contre 1’anxiété et posaient un probléme en termes de gravité
de leurs effets indésirables (risque d’accoutumance important) et de leur effet inducteur

enzymatique fort. La seule molécule anxiolytique avant I’arrivée des BZD était le méprobamate
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(Equanil®). Cette molécule est aujourd’hui utilisée dans le sevrage du sujet alcoolo-dépendant.
C’est en 1960 qu’arrive la premiere molécule BZD, le chlordiazépoxide (Librium®) qui n’est
plus commercialisée a ce jour. On peut aujourd’hui la retrouver dans une association avec du
clinidium bromure (Librax®). En 1963, le diazépam est commercialisé (Valium®), aujourd’hui
utilise comme référence (O’connor et al., 2003). Les BZD apparaissent comme des drogues
miraculeuses agissant rapidement sur I’anxiété et étant dénuées des effets indésirables
provoques par les barbituriques (Chouinard, 2004). Mais voila que surviennent des problémes
de tolérance, de dépendance, d’incidences (O’Brien, 2005 ; Bourin, 2010 ; Bourin, 2013) sur
les fonctions cognitives comme 1’altération de la mémoire, de la concentration sans oublier les
abus concernant la prise de ces molécules (O’connor et al., 2003). Pour ces raisons, les
directives actuelles de la pratique médicale (Andrews et al., 2018) recommandent I'utilisation
d'antidépresseurs, en particulier les inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine (ISRS),
les inhibiteurs de la recapture sélectifs de la noradrénaline (IRSNa), ou les inhibiteurs mixtes de
la sérotonine et de la noradrénaline (Wong et Licinio, 2004 ; Sartori et al., 2011) en tant que
traitement de premiére intention a long terme des troubles anxieux. Les antidépresseurs ont
également des effets secondaires variés en fonction de la sensibilité des patients entre autres : la
somnolence, la prise ou perte de poids, la sécheresse de la bouche, la baisse de la pression
artérielle, les nausées, les diarrhées, les troubles de la sexualité et le risque cardiométabolique
(Azevodo et al., 2016). Face a ces effets indéesirables des médicaments de synthése, prés de 80

% de la population se retourne vers la médecine traditionnelle a base de plantes (OMS, 2013).

I-7- La plante : Bridelia micrantha

I-7-1- Position systématique de Bridelia micrantha

La position systématique de Bridelia micrantha est la suivante (Bekele-Tessemma,

2007) :

REENE...ciuiiiiniiiiiiiiiiiiiniieiieeniincansones Plantae
Embranchement..........c.cccceveviiniinnnnnnen. Tracheophyta
Classe...cuieereiniiniieinerniiniieceesnsensonsncsnss Magnoliopsida
Ordre...cceeeeeiieiieieeiieeeeensenseasescnsonsones Malpighiales
Famille....coooiiniieiiiiiiiniiiieiiiiniiiiecceennes Phyllanthaceae (Euphorbiaceae)

[ ©75) 11 TN Bridelia
ESPECe..uuineiniiiieiieiiiiiiniiecieensensencescnnes Bridelia micrantha (Hochst.) Baill. 1862
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I-7-2- Synonymes de Bridelia micrantha

Bridelia midbraedii, Bridelia stenocarpa, Bridelia zanzibarensis, Candelabria
micrantha, Bridelia gambecola, Bridelia abyssinica Pax. Ces nhoms ont été acceptés dans la
liste de contrdle et ont été utilisés comme mots clés dans les principales bases de données des

plantes africaines (Orwa et al., 2009).

I-7-3-Description botanique

Bridelia micrantha (Hochst.) Baill. (Figure 7) est un arbre de taille petite a moyenne,
pouvant atteindre 27 m de haut avec un tronc court, souvent tordu, atteignant 100 cm de
diametre et une couronne arrondie (Bosch et al., 2012 ; Maroyi, 2017). Cette essence
appartienta la famille des Phyllanthaceae (Euphorbiaceae). Il est communément appelé
mitzeerie en anglais ou feuille dorée cotiere (Bosch et al., 2012) ou Ewolet en Ewondo. Le
genre Bridelia comprend environ 60 a 70 espéces présentes dans toutes les régions tropicales et
subtropicales du monde, notamment en Afrique et en Asie (Ngueyem et al., 2009). L'écorce de
Bridelia micrantha est gris argenté a noire, lisse ou rugueuse avec des lenticelles fissurées et
écaillées de facon réticulée (Maroyi, 2017). Les jeunes branches de Bridelia micrantha ont
souvent des épines émoussées se trouvant parfois sur les branches les plus anciennes. Les
feuilles sont simples, entiéres, distiques, souvent alternes, glabres, de forme elliptique a
oblongue. Les fleurs apparaissent en grappes a l'aisselle des feuilles, de couleur jaune,
unisexuées avec des sépales triangulaires et de petits pétales (Maroyi, 2017). Les fleurs méles
ont des étamines et des filaments qui sont fondus dans une colonne a la base, mais libres et se
répandant au-dessus avec un ovaire rudimentaire. Les fleurs femelles sont presque sessiles avec
I'ovaire et les styles fusionnés a la base. Le fruit est une drupe globuleuse et charnue d’environ

7mm, de couleur noire a maturité avec des graines brunatres (Maroyi, 2017).
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Figure 7 : Photos de Bridelia micrantha. (A) : fruits et feuilles ; (B) : Tronc ; (C) : jeune
rameau. Photos prises par ZE Mireille, Septembre 2018.

I-7-4- Répartition géographique

Bridelia micrantha est largement réparti sur I’ensemble de I’Afrique continentale
tropicale, a I’exception d’un certain nombre de pays dont la pluviométrie annuelle est tres
faible (Bosch et al., 2012).

Bridelia micrantha se trouve dans une variété d'habitats allant de la savane et des foréts,
aux prairies inondées de facon saisonniére, aux foréts riveraines, aux foréts marécageuses et
aux marges des mangroves, depuis le niveau de la mer en Afrique occidentale a environ 2500
m daltitude en Afrique orientale (Bosch et al., 2012). Bridelia micrantha est une espéce
pionniére qui tolére une grande diversité de sols, différents régimes de précipitations et peut

résister a un gel modére.

1-7-5- Utilisations ethnomédicinales de Bridelia micrantha

L'écorce, le jus de feuilles, les feuilles et les racines de Bridela micrantha possédent
diverses propriétés médicinales et guérissent divers maux et maladies chez I'hnomme en Afrique
tropicale (Maroyi, 2017). L’écorce de Bridelia micrantha est tres utilisé au Nigeria dans le

traitement des plaies, comme purgatif, abortif et aphrodisiaque ; alors qu’au Congo la décoction
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d’écorce se prend en cas de toux et de maux de gorge. En Afrique du Sud, I’écorce guérit les
maux de téte, les douleurs articulaires, les douleurs oculaires, les douleurs d’estomac, les
diarrhées, le ténia, les maladies vénériennes et la fievre (Maroyi, 2017). On utilise les feuilles
comme laxatif et on les mache contre les maux de téte. En Tanzanie, les racines traitent les
symptdémes du diabéte sucré non insulinodépendant comme une soif intense, une production
fréquente d’urine et une transpiration importante. En Cote d’Ivoire on applique 1’extrait de
feuilles et de racines comme anthelmintique, antipaludéen et contre la trypanosomiase. En
République Démocratique du Congo, 1’écorce interne sert a confectionner un poison de fléche
(Maroyi, 2017). Au Cameroun, les écorces de Bridelia micrantha sont utilisées dans le
traitement de nombreuses maladies neurologiques comme 1’épilepsie, 1I’insomnie, 1’anxiété et

les mauxde téte (Ngo Bum et al., 2012).

I-7-6- Propriétés pharmacologiques de Bridelia micrantha

Des études antérieures ont démontré que I’extrait de cette plante a une activité
inhibitrice significative contre les organismes pathogénes. Dans certains cas, 1’activité
antibactérienne est comparable a celle de 1’Ampicilline et de la Gentamicine (Aladesanmi et
al., 2006). D’autres études ont démontré que Bridelia micrantha serait bénéfique dans le
traitement du VIH/ SIDA, car il guérit les maladies opportunistes au VIH/SIDA et contribue au
bien étre du patient (Salehi et al., 2018). Il a été également montré que cette plante pourrait étre
un inhibiteur au VIH-1 de la transcriptase reverse (Bessong et al., 2004, Bessong et al., 2006 ;
Prinsloo et al., 2018). Les activités anti-parasitaires (Waterman et al., 2010 ; Waiganjo et al.,
2014; Nondo et al., 2015), antibactériennes (Gangoué-Piéboji et al., 2009 ; Green et al., 2011;
Okeleye et al., 2011 ; Ngono et al., 2019), antidiabétiques (Adika et al., 2012), antidiarrhéiques
(Lin et al., 2002), antifongiques (Traoré et al., 2015), antinociceptives (Onoja et al., 2014),
antioxydantes (Shelembe et al., 2016), antivirales (Bessong et al., 2004, Bessong et al., 2006),
hépatoprotectrices (Nwaehujor et Udeh, 2011), insecticides (Adesina et al., 2016), inhibitrices
de la B-lactamase (Gangoué-Piéboji et al., 2007), anticonvulsivantes et sédatives (Ngo Bum et

al., 2012) des extraits de cette plante ont été mises en évidence.

I-7-7- Constituants phytochimiques de Bridelia micrantha

De nombreuses classes de composés phytochimiques, notamment les alcaloides, les
anthocyanidines, les anthraquinones, les glucosides cyanogéniques, les huiles essentielles, les
esters, les flavonoides, les oxalates, les composés phénoliques, les saponines, les stérols et les

tanins ont été retrouveés dans la plante (Mburu et al., 2016 ; Maroyi, 2017). L'écorce, les fruits

37



et les feuilles de Bridelia micrantha contiennent une grande variété de nutriments classiques,
tels que : des minéraux, des glucides, et des protéines (Maroyi, 2017). Plusieurs éléments
chimiques tels que : le calcium, le chrome, le cobalt, le cuivre, le fer, le plomb, le magnésium,
le manganeése, le nickel, le phosphore, le potassium, le sodium et le zinc ont été isolés a partir

des fruits de Bridelia micrantha (Maroyi, 2017).
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11-1- Matériel
11-1-1- Matériel végétal

Les écorces de Bridelia micrantha utilisées au cours de nos expérimentations ont été
récoltées en saison pluvieuse en juillet 2010 a NKOMBASSI localité située aux environs de
Yaounde (Cameroun). Ces ecorces ont été récoltées en matinée selon les recommandations du
tradipraticien, lavées a I’ecau du robinet et séchées a I’ombre. Le matériel végétal a été identifié
en comparaison avec 1’échantillon existant a 1’Herbier National du Cameroun sous le numéro
9678/SRF/CAM.

11-1-2- Matériel animal

Les souris blanches Mus musculus Swiss des deux sexes, agées de 2 a 3 mois environ et
pesant entre 20 et 25 g ont été utilisées pour la réalisation des différents tests. Les animaux ont
été élevés a ’animalerie du Laboratoire de Physiologie Animale de la Faculté des Sciences de
I’Université de Yaoundé I dans des cages en plastique tapissées de copeaux de bois, a
température ambiante avec une aération suffisante, suivant un cycle de 12 heures de lumiere/
12 heures d’obscurité (éclairage naturel). Elles avaient une alimentation standard a base de
provende : farine de mais (60 %), farine de poisson (24 %), farine de blé (10 %), farine
d’arachide (7 %), farine d’os (2 %), tourteau de palmiste (70 %). Au moment de la préparation,
une pincée de sel avait été ajoutée. Un complexe vitaminé kelavitasol dissous dans leur eau de
boisson par moment, et dont la composition était la suivante : vitamines A, D3, B1, B2, B6, C

et PP. Ils avaient accés libre a I’eau de robinet.

11-2- Méthodes

11-2-1- Préparation de I’extrait aqueux des écorces de Bridelia micrantha

Les ecorces du tronc de Bridelia micrantha, ont été découpées, séchées a 1’ombre, puis
écrasées. La fine poudre obtenue a été conservée dans une boite hermétiquement fermee. La
poudre des écorces du tronc de Bridelia micrantha (10 g) a été introduite dans un
bécher contenant 50 mL d’eau distillée et portée a ébullition pendant 20 minutes (Figure 8).
Apreés refroidissement et décantation, le décocteé obtenu a été filtré a I’aide d’un tamis fin, puis
au papier Wattman n°3. Le filtrat recueilli de couleur rouge a été évaporé a 45°C dans une
étuve a ventilation. Cette opération a permis d’obtenir 0,61g d’extrait sec de Bridelia
micrantha, soit un rendement de 6,1%. Les solutions étant administrées dans un volume de 10

mL/kg de poids corporel, la solution mére correspondait a la dose de 305 mg/kg. A partir de
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cette solution mere, les dilutions avec de 1’eau distillée ont été ensuite réalisées au 1/2, 1/4 et
1/10 pour obtenir les doses respectives de 152, 76 et de 30 mg/kg.

Le choix des doses de I’extrait utilisé dans cette étude a été faite en se basant sur la
posologie recommandée par le tradipraticien. Pour ce faire, a partir d’une quantité de poudre,
dans un volume d’eau, la posologie recommandée par le tradipraticien a ét¢ déterminée et
considérée comme la DHE (dose humaine équivalente). Cette DHE dans notre cas, pour un
homme de 70 kg était de 24,57 mg/kg. La dose animale a été déterminée en multipliant la DHE
par un facteur de conversion 6,17 (Nair et Shery, 2016). Ce qui correspond a une dose de 152

mg/kg qui a été encadrée dans cette étude.

Ecorces fraiches du tronc de Bridelia micrantha

-Découpage
-séchage a I’ombre
-Pulvérisation

\ 4

10g de poudre

-Introduite dans un bécher contenant 50 mL d’eau distillée
-Ebullition pendant 20 minutes
-Filtration au tamis, puis au papier wattman N°3

! }

Résidu Filtrat obtenu

-Evaporation a I’étuve a 45°

A 4

0,61g d’extrait sec
(Rendement de 6,1%)

Figure 8 : Protocole de préparation de 1’extrait aqueux des écorces de Bridelia micrantha.
11-2-2- Préparation des solutions et des homogénats
11-2-2-1-Préparation du Phénobarbital

Toutes les solutions préparées ont été administrées aux animaux dans un volume de 10

mL/kg de masse corporelle.

Une solution de pheénobarbital (Roche, France), (2 mg/mL) a été préparée par

solubilisation d’un comprimé de 100 mg pour obtenir un volume final de 50 mL d’eau distillée.
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11-2-2-2-Préparation du Diazépam

Le diazépam (anxiolytique de référence) commercialisé en ampoules de 10 mg/2 mL
sous le nom de Valium® (Roche, France) a été utilisé pour les tests d’anxiété transitoire et
d’anxiété chronique. Une solution de concentration 0,03 mg/mL a été préparée. Pour cela, 1ImL
de diazépam a été introduit dans une éprouvette graduée, puis le volume final a été compléteé a
166,67 mL avec de I’eau distillée. Une seconde solution de diazépam de concentration 0,3
mg/mL a été préparée en introduisant 1 mL de diazépam dans une éprouvette graduée et en
complétant le volume final a 16,67 mL avec de I’eau distillée. Une autre solution de
concentration 0,05 mg/mL a été préparée en introduisant 1mL de diazépam dans une éprouvette
graduée et en complétant le volume final & 100 mL avec de I’eau distillée. Une derniére
solution de concentration 0,2 mg/mL a été préparée en introduisant 1mL de diazépam dans une
éprouvette graduée et en complétant le volume final a 25 mL avec de I’eau distillée. Les

solutions de diazépam ainsi préparées, ont été utilisées en fonction de I’expérience.

11-2-2-3-Préparation de la Bicuculline

Une solution de concentration 0,25 mg/mL de bicuculline a été préparée. Pour cela, 2,5
mg de poudre de bicuculline (Sigma Aldrich Co., St. Louis, USA) a été introduite dans une

fiole jaugée et le volume a été complété a 10 mL avec de I’eau distillée.
11-2-2-4-Préparation du Flumazénil

Une solution de concentration 0,3 mg/mL de flumazénil (RO151788) a été préparée.
Pour cela, 3 mg de poudre de flumazénil (Hoffmann-La Roche Ltd. Swiss) a €té introduite dans

une fiole jaugée et le volume a été complété a 10 mL avec de I’eau distillée.
11-2-2-5-Préparation de la Nicotine

Une solution de concentration finale de 0,15 mg/mL a été préparée. Pour ce faire, 0,04
mL de nicotine (40 %) a été introduit dans une éprouvette graduée, puis le volume final a été

complété a 106,67 mL avec de I’eau distillée.
11-2-2-6- Tampon Tris-HCI 50 mM, KCI 150 mM ; pH 7,4

Une masse de 1,21 g de Tris base et une masse de 2,79 g de KCI ont respectivement été
pesées et dissoutes dans 250 mL d’eau distillée. Le pH a été ajusté a 1’aide d’un pH-métre a 7,4

par ajout de HCI 11,8 N et le volume a été complété a 500 mL avec de I’eau distillée.

41



11-2-2-7- Solution de NaCl 0,9 %

La solution de NaCl 0,9 % est obtenue en dissolvant 9 g de NaCl dans 1000 mL
d’eau distillée. La solution ainsi préparée a été conservée a 4°C.

11-2-2-8- Solution de Sérum Albumine Bovin

La solution de Sérum Albumine Bovin (SAB), (3 mg/mL) a été préparée en dissolvant
150 mg de SAB dans 50 mL d’cau distillée.

11-2-2-9- Solution de biuret

Le réactif de biuret a été préparé en 2 étapes a partir des solutions A et B.
e Solution A: 0,75 g de sulfate de cuivre hydraté (CuSO4, 5H,0) et 3 g de tartrate de sodium
et de potassium ont été dissous dans 100 mL d’eau distillée.
e Solution B: 15 g de soude ont été dissous dans 100 mL d’eau distillée.
Au moment du dosage, les deux solutions A et B ont été mélangées et le volume de la
solution finale a été ajusté a 500 mL avec de I’eau distillée. Le mélange obtenu est stable a

température ambiante.
11-2-2-10- Tampon carbonate (0,05 M ; pH 10,2)

La solution de tampon carbonate a été préparée en pesant dans 1’ordre dans un bécher
4,5 g de carbonate de sodium (Na,COg3, 10H,0) et 4,2 g de bicarbonate de sodium (NaHCO3).
L’ensemble a été solubilisé dans 900 mL d’eau distillée. Le pH de la solution a été ramené a

10,2 avec de la soude et le volume a été complété a 1000 mL.
11-2-2-11- Solution d’adrénaline (0,3 mM)

La solution d’adrénaline de concentration 0,06 mg/mL a été préparée au moment de

I’utilisation par dissolution de 0,006 g d’adrénaline dans 100 mL d’eau distillée.
11-2-2-12- Solution d’acide trichloroacétique 20%

Pour préparer cette solution, 2 g d’acide trichloroacétique (TCA) ont été dissous dans

une quantité suffisante d’eau distillée pour avoir 10 mL.
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11-2-2-13- Solution d’acide thiobarbiturique 0,67%

Pour préparer cette solution, 0,67 g d’acide thiobarbiturique (TBA) ont été dissous dans

une quantité suffisante d’eau distillée pour avoir 100 mL.
11-2-2-14-Tampon phosphate 0,1 M ; pH 7,5

Deux solutions ont été initialement préparées. Le phosphate disodique (Na,HPO4, H20)
hydraté (8,91 g) a été dissous dans 500 mL d’cau distillée et 6,5 g de phosphate monosodique
hydraté (NaH2PO4, H20) dans 500 mL d’eau distillée. A 500 mL de la solution de phosphate
disodique hydraté ont été ajoutés 70 mL de la solution de phosphate monosodique hydraté, puis
goutte a goutte 30 mL de la méme solution, ce qui donne un volume final d’environ 600 mL de

tampon phosphate 0,1 M ; pH 7,5.
11-2-2-15- Tampon phosphate (0,1 M ; pH 6,5)

Dans 500 mL d’eau distillée, ont été dissous 8,9 g de phosphate disodique hydraté
(Na;HPO4, H,0) et 6,5 g de phosphate monosodique hydraté (NaH,PO,, H,O) ont aussi €té
dissous dans 500 mL d’eau distillée. A 500 mL de la solution de phosphate monosodique
hydraté obtenue ont été ajoutés 200 mL de la solution de phosphate disodique, puis goutte a
goutte 80 mL de la méme solution jusqu’a obtention d’un volume final de 780 mL de tampon

0,1 M ; pH 6,5.
11-2-2-16- Solution de peroxyde d’hydrogéne

Pour préparer le peroxyde d’hydrogene 50 mM, 243 uL de peroxyde d’hydrogene 35 %

ont été prélevés et dissous dans de 1’eau distillée en quantité suffisante pour faire 50 mL.
11-2-2-17- Solution d’acide phosphorique a 2,5 %

Pour préparer la solution d’acide phosphorique a 2,5 %, 2,5 mL d’acide phosphorique
pur (100 %) ont été prélevés et dissous dans de 1’eau distillée en quantité suffisante pour faire

100 mL.
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11-2-2-18- Naphtyléthyléne diamide 0,1 % (NED 0,1%)

Pour préparer le naphtyléthyléne diamide 0,1 %, 0,1 g de naphtyléthyléne diamide a été

pesé et dissous dans de 1’eau distillée en quantité suffisante pour faire 100 mL.
11-2-2-19- Solution standard de nitrite de sodium

La solution standard de nitrite de sodium (NaNO,) a été préparée a une concentration de
1 mM, en dissolvant 0,69 g de NaNO, dans de 1’cau distillée en quantité suffisante pour faire
10 mL.

11-2-2-20- Réactif d’Ellman

Le réactif d’Ellman a été préparé par dissolution de 4,69 mg d’acide dinitro-2,2’-dithio-
5,5’-dibenzoique (DTNB) dans le tampon phosphate 0,1 M ; pH 6,5 en quantité suffisante pour
faire 250 mL.

11-2-2-21- Solution de dichromate de potassium 5 % et acide acétique glacial

Pour préparer le dichromate de potassium a 5 %, 2,5 g de dichromate de potassium ont
été dissous dans 50 mL d’eau distillée. La solution de dichromate/acide acétique a été obtenue
en mélangeant 50 mL de solution de dichromate de potassium a 5 % et 150 mL d’acide
acetique glacial pour faire un volume final de 200 mL.

11-2-2-22- Préparation des homogénats

Les différents organes vitaux ayant servi aux investigations biochimiques ont été traités
de la maniére suivante :
e Foie, rein, rate et poumons
Ces organes prélevés apres sacrifice des animaux ont été pesés et 0,4 g de chaque
organe a été transféré dans un mortier en céramique sur un bac de glace, broyé et mélangé a 2
mL de tampon Tris-HCI 50 mM. Les homogénats a 20 % ainsi obtenus ont été centrifugés a
3000 tours par minute pendant 20 minutes a 4°C. Le surnageant recueilli a été conservé au
congélateur a -20°C pour la détermination de certains parametres biochimiques.
e Cerveau
Une masse du lobe temporal (face inférieure et interne) du cerveau (0,4 g) de chaque
souris a éte préelevee et broyée dans un mortier en verre sur un bac de glace. Le broyat obtenu a

été homogénéisé a 20 % (poids/volume) dans du tampon Tris-HCI 50 mM, puis centrifugé a
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3000 tours par minute & 4°C pendant 20 minutes. Le surnageant obtenu a été prélevé et

conserveé a -20°C.

11-2-3- Etude phytochimique qualitative

Un screening phytochimique qualitatif a été effectue afin de déterminer la présence de
quelques classes de composés bioactifs de I’extrait aqueux de Bridelia micrantha. La recherche
a porté sur la détermination qualitative des composes phénoliques, des flavonoides, des sucres,
des tanins, des alcaloides, des terpenoides, des anthocyanes, des anthraquinones, des sterols,

des triterpénes, et des saponines (Mburu et al., 2016).
11-2-3-1- Test des flavonoides

Dans un tube a essai, 1 mL de I’extrait aqueux de Bridelia micrantha de concentration
30,5 mg/mL a été dilué dans du méthanol a 0,5 mL. A cette solution, a été ajouté 2 a 3 mL
d’acide chlorhydrique concentré, puis 2 & 3 copeaux de magnésium. L’apparition d’une
coloration rouge brique indique la présence des flavonoides (Harbone, 1998 ; Njoku et Chidi,
2009 ; Mburu et al., 2016).

11-2-3-2- Test des tanins

Dans un tube a essai, 0,5 mL de I’extrait aqueux de Bridelia micrantha de concentration
30,5 mg/mL a été dilué dans 5 mL de diméthylsufoxyde a 1,5 %. Le mélange obtenu a été
chauffé dans un bain marie a 70 °C pendant 3 minutes. Le mélange a été filtré et 3 mL du filtrat
additionné a 2 mL de chlorure ferrique a 3 %. La présence des tanins plus précisément des
catéchotanins se traduit par I’obtention d’une coloration vert foncée (Harbone, 1998 ; Njoku et
Chidi, 2009 ; Mburu et al., 2016).

11-2-3-3- Test des composés phénoliques

Un millilitre de I’extrait aqueux de Bridelia micrantha de concentration 30,5 mg/mL a
été solubilisé dans 5 mL de diméthylsufoxyde a 1,5 %. La solution obtenue a été placée dans un
bain marie (37°C) pendant 15 minutes. La solution a été filtrée et 3 gouttes de cyanure ferrique
potassique a 5 % ont été introduites dans le filtrat. L’obtention d’une coloration violette indique

la présence des composés phénoliques (Harbone, 1998 ; Mburu et al., 2016).
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11-2-3-4- Test des saponines

Dans un tube a essai, a été introduit 0,5 mL de I’extrait aqueux de Bridelia micrantha de
concentration 30,5 mg/mL, puis 5 mL d’une solution de diméthylsufoxyde a 1,5 %. La solution
a été mélangée et chauffée pendant 5 minutes au bain marie a 50 °C. La formation d’une
mousse persistante au-dela de 15 minutes aprés une agitation vigoureuse du tube signale la
présence des saponines (Harbone, 1998 ; Njoku et Chidi, 2009 ; Mburu et al., 2016).

11-2-3-5- Test des Alcaloides

Dans un tube a essai, 1 mL de I’extrait aqueux de Bridelia micrantha de concentration
30,5 mg/mL a été mélangé a 1 mL d’acide chlorhydrique (5 %). L’ensemble a été chauffé
pendant 15 minutes dans un bain marie a une température de 70 °C. Quelques gouttes du réactif
de Draggendorf ont été ajoutées au mélange. L’obtention d’un précipité rouge brun indique la
présence des alcaloides (Harbone, 1998 ; Njoku et Chidi, 2009 ; Mburu et al., 2016).

11-2-3-6- Test des glucosides

Dans un tube a essai, a été solubilisé 0,5 g de I’extrait aqueux de Bridelia micrantha de
concentration 30,5 mg/mL dans 5 mL d’acide chlorhydrique a 5 %. La solution a été
neutralisée avec 5 mL de soude a 5 %. A la solution, ont été ajoutées quelques gouttes d’une

solution de liqueur de Fehling. Le test s’est avéré positif avec la formation d’un précipité rouge

brique (Harbone, 1998).

11-2-3-7- Test des terpénoides

Un volume de 2 mL de I’extrait aqueux de Bridelia micrantha (30,5 mg/mL) a été
dissous dans 2 mL de chloroforme puis évaporé complétement. Ensuite, 2 mL d’acide
sulfurique concentré ont été ajoutés, puis agités pendant 2 minutes. L’apparition d’une couleur

grisatre indiquait la présence des terpenoides (Njoku et Chidi, 2009).

11-2-3-8- Test des Anthraquinones

A 3mL de I’extrait aqueux de Bridelia micrantha (30,5 mg/mL), ont été ajoutés 3 mL de
benzéne. Aprés agitation, la solution a été filtrée et 5 mL d’une solution d’ammoniaque a 10 %

ont été ajoutés au filtrat. Le mélange a été bien homogénéisé. La présence d’une coloration
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rose, rouge ou violette dans la phase ammoniacale indiquait la présence des anthraquinones
libres. (Njoku et Chidi, 2009).

11-2-3-9- Test des anthocyanes

Les anthocyanes sont révélés par le mélange de 1 mL d’extrait aqueux de Bridelia
micrantha de concentration 30,5 mg/mL, a 3 mL de H,SO4 a 10 % et 1 mL de NH4OH a 10 %.
L’apparition d’une coloration bleue en milieu basique, indique la présence des anthocyanes
(Ngueyem et al., 2009).

11-2-3-10- Test des stérols et triterpénes : Réaction de Libermann-Buchard

A 5 mL d’extrait aqueux de Bridelia micrantha (30,5 mg/mL), ont été ajoutés 5 mL
d’anhydride d'acétate et 1 mL d'H,SO,. La formation d'un anneau rouge brunétre a la zone de
contact des deux liquides et d'une coloration violette de la couche surnageante révélaient

respectivement la présence des stérols et des triterpénes (Ngueyem et al., 2009).

11-2-4- Evaluation des propriétés anxiolytiques de I’extrait aqueux de Bridelia micrantha

sur les modeles d’anxiété transitoire
11-2-4-1- Détermination des propriétés anxiolytiques

11-2-4-1-1- Etude de I’effet anxiolytique de I’extrait dans le test de I’hyperthermie induite
par le stress

Le test de I’hyperthermie induite par le stress est basé sur le fait qu’il existe chez les
animaux, une corrélation entre 1’état émotionnel et la température corporelle (Vinkers et al.,
2010; Omam et al., 2017). L’hyperthermie induite par le stress est un phénoméne
physiologique qui apparait lorsqu’un animal est confronté a une situation de stress physique ou
physiologique. Dans cette étude, la situation stressante était la contention de la souris par
I’expérimentateur et le fait que ces animaux se retrouvaient progressivement en nombre réduit
que celui du départ dans les différents groupes. Les souris ont été emmenées au laboratoire 72
heures avant la réalisation du test pour acclimatation (Ngo Bum et al., 2011 ; Njapdounke et
al., 2016 ). Elles ont été réparties de maniere homogéne en lots de 10 souris chacun (5 males et
5 femelles). Ces derniéres ont été traitées a 1’eau distillée pour le lot témoin, aux différentes
doses de ’extrait aqueux de Bridelia micrantha (30 ; 76 ; 152 ; 305 mg/kg; p.o.) pour les lots
tests et au phénobarbital (20 mg/kg; i.p.) pour le lot témoin positif. Apres administration des
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differentes substances, les souris ont été remises a nouveau dans leurs cages de départ pour
réduire les réponses néophobiques dues a I’environnement expérimental. Une heure apres
I’administration des différents traitements, les souris ont été retirées 1’une apres 1’autre de leurs
cages a raison d’un écart d’une minute entre 2 souris consécutives. La température rectale de
chaque souris a été mesurée a I’aide d’un thermometre de marque Hugo Sachs modéle H111
par introduction d’une sonde (2 mm de diamétre et 2 cm de longueur) dans le rectum de cette
derniére, pour évaluer la température rectale moyenne des souris des différents lots. La sonde
introduite dans 1’anus de 1’animal devait rester jusqu’a la stabilisation de la température lue sur
le cadran du thermometre. Avant chaque prise de température, la sonde était maintenue dans
une solution de NaCl 0,9 %. L’hyperthermie induite par le stress (HIS) a été déterminée en
faisant la différence entre la température rectale des trois derniéres souris et celles des trois

premiéres (Ngo Bum et al., 2009a ; Ayissi et al., 2015).

11-2-4-1-2- Etude de I’effet anxiolytique de I’extrait dans le labyrinthe en croix surélevé

Le dispositif que nous avons utilisé est celui décrit par Moto et al., 2012 ; Mairaira et
al., 2018. Le labyrinthe utilisé était essentiellement fait de bois et constitué de quatre bras de
dimensions égales (50 cm de long et 12 cm de large) qui débouchaient au niveau du centre de la
plateforme, qui est un petit espace carré de 12 cm de cété (Figure 9). Les deux bras fermes
opposés protégés par des parois de 40 cm de hauteur sont considérés comme relativement
sécurisants; tandis que les deux bras ouverts opposés sont exposes, non sécurisants, ce qui les

rend relativement anxiogenes.
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ﬁ Bras ouvert
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Figure 9: Dispositif du labyrinthe en croix surélevé : photographie et représentation
schématique (photo prise par Ze Mireille en juin 2015).

Le principe du test repose sur le conflit d’approche/évitement des bras ouverts. Compte-
tenu de I’aversion des rongeurs pour les espaces ouverts et la hauteur, les bras ouverts du
dispositif sont plus anxiogénes que les bras fermés. Ainsi, un animal qui explore plus les bras
ouverts sera considéré comme étant « peu anxieux » alors qu’un animal qui reste confiné dans
les bras fermés du dispositif, sera décrit comme étant « anxieux » (Ayissi et al., 2015 ; Omam
etal., 2017).

Ce test est basé sur I’étude du comportement spontané de I’animal sur le paradigme
anxiogene du labyrinthe en croix surélevé (Hazim et al., 2014 ; Njapdounke et al., 2016). 1l a
été réalisé dans une salle calme et éclairée par la lumiere du jour. A chaque période, le
dispositif expérimental a été nettoyé avec de ’alcool éthylique (70°). Deux types de variables
ont été mesurées : les variables classiques (Omam et al., 2017 ; Himanshu et al., 2020) et les
variables éthologiques tirées du répertoire comportemental défensif des rongeurs (Ayissi et al.,
2015 ; Omam et al., 2017). Parmi les variables classiques, il a été évalué le nombre d’entrées et
le temps passé dans les différents bras du labyrinthe en croix surélevée. A partir de ces donnees,
le pourcentage du nombre d’entrées dans les bras ouverts (ou clos) du labyrinthe a été
déterminé en faisant le rapport entre le nombre d’entrées dans les bras ouverts (ou clos) sur le
nombre d’entrées dans tous les bras du labyrinthe, multiplié par cent. Le pourcentage de temps
passé dans les bras ouverts (ou clos) du labyrinthe est calculé en faisant le rapport de temps
passe dans les bras ouverts (ou clos) sur le temps d’expérimentation, multiplié par cent. Parmi
les variables éthologiques, il a été mesuré le nombre de prises d’informations sur la profondeur
ou nombre d’inclinaisons de la téte et le nombre de redressements. Le critére retenu pour

I’entrée dans un bras est que les quatre pattes de 1’animal doivent avoir pénétré dans le bras. Le
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critére retenu pour la sortie dans un bras nécessite que I’animal sorte au moins deux pattes du
bras (Ayissi et al., 2015 ; Omam et al., 2017). Les souris, rangées en 5 groupes de 6 animaux
chacun (3 méles et 3 femelles) ont été traitées a I’cau distillée (10 ml/kg) pour le lot témoin, au
diazépam (3 mg/kg; i.p.) pour le lot témoin positif et aux différentes doses de 1’extrait aqueux
de Bridelia micrantha (76 ; 152 et 305 mg/kg; p.o.) pour les lots tests. Une heure apres
I’administration des différents traitements, les souris ont été placées I'une apres 1’autre au
centre de la plate-forme du labyrinthe. Le comportement de chaque souris a été observé
pendant une durée de 5 minutes. Toutes les sessions de test ont été enregistrées en utilisant une

caméra vidéo (Panasonic HC- V385, 100 Mega pixels).
11-2-4-1-3- Etude de I’effet anxiolytique de I’extrait dans I’aréne ouverte

L’aréne ouverte est une enceinte carrée aux bords élevés, éclairée en son centre, qui ne
permet a ’animal se retrouvant & I’intérieur ni de s’échapper ni de se cacher (Figure 10). La
surface d’exploration est divisée en 17 carreaux : 16 carreaux qui divisent la surface intérieure
du dispositif expérimental et 1 carreau central. Les dimensions du dispositif expérimental
utilisées dans nos expérimentations étaient de 40 cm de c6té, entourées par des parois de 20 cm
de hauteur ; sur le plancher sont inscrits 16 carreaux de 10 cm de coté (Ayissi et al., 2015 ;
Njapdounke et al., 2016).

10 cm

10 cm
i3

wo oy

Figure 10 : Dispositif de I’aréne ouverte : photographie et représentation schématique (photo

prise par Ze Mireille en juin 2015).

Le test de I’aréne ouverte est communément utilisé pour évaluer le niveau d’activité
locomotrice, le niveau d’exploration et la réactivité émotionnelle chez les rongeurs (Hazim et

al., 2014 ; Omam et al., 2017). Les souris ont été réparties de maniere homogéne en cinqg lots
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de six animaux chacun (3 males et 3 femelles). Ces animaux ont été traités a 1’eau distillée pour
le lot témoin, aux doses de 1’extrait aqueux de Bridelia micrantha (76, 152 et 305 mg/kg) pour
les lots tests et au diazépam (0,3 mg/kg; i.p.) pour le témoin positif. Apres administration des
différentes substances par la voie intra-péritonéale pour le diazépam et par la voie orale pour
I’extrait de plante, les souris ont été a nouveau remises dans leurs cages de départ pour réduire
les réponses néophobiques dues a I’environnement expérimental (Ngo Bum et al., 2011 ;
Njapdounke et al., 2016). Une heure aprés 1’administration des différentes substances aux
souris, elles ont été¢ placées I'une apres 1’autre au centre du dispositif expérimental. Le
comportement de chaque souris a été noté en continu pendant une durée de 5 minutes. La
session du test a été enregistrée a 1’aide d’une caméra vidéo numérique (Panasonic HC- V385,
100 Mega pixels) placee au-dessus du dispositif expérimental. Les parameétres
comportementaux relevés étaient : le nombre de lignes traversées, le nombre de toilettages, le
nombre de redressements verticaux, le temps passé au centre du dispositif expérimental et la
masse de selles produites. Aprés 5 minutes d’observation, la souris était remise dans sa cage

d’origine et le dispositif expérimental nettoyé avec de 1’alcool éthylique (70°).

11-2-4-1-4- Etude de I’effet anxiolytique de I’extrait dans la planche a trous

La planche a trous est un paradigme concu pour étudier le comportement de la souris
confrontée a un nouvel environnement (stéréotype d’étirement de la téte, prise d’informations
en profondeur ou "head dipping").

Le principe du test repose sur un conflit non conditionné, entre une motivation a
explorer la situation nouvelle et une tendance a montrer des conduites de peur/d’anxiété face a
cette nouveauté qui est la planche a trous (Takeda et al., 1998 ; Moto et al., 2012). Le
dispositif expérimental utilisé dans nos tests est une planche de dimension 40 cm x 40 cm dans
laquelle étaient percés 16 trous de 2,6 cm de diamétre chacun, régulierement espacés (Figure
11). Elle était montée sur quatre supports la soulevant de 30 cm au-dessus du sol. La surface
d’exploration était divisée en 16 carreaux d’égales dimensions (10 x 10 cm).

Les souris ont été réparties en cing lots de six animaux chacun (3 males et 3 femelles) et
ont été traitées a de 1’eau distillée (10 ml/kg ; p.o.) pour le lot témoin, aux différentes doses de
I’extrait aqueux de Bridelia micrantha (76 ; 152 et 305 mg/kg; p.o.) pour les lots tests et au
diazépam (0,5 mg/kg; i.p.) pour le lot témoin positif. Une heure apres administration des
différents traitements, les souris ont été placées 1’une apres 1’autre au centre de la planche a

trous et plusieurs paramétres comportementaux ont été observés et notés pendant une durée de
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5 minutes a savoir : le temps de latence de la premiére inclinaison de la téte, le nombre
d’inclinaisons de la téte, la durée d’inclinaison de la téte, le nombre de redressements, la durée
de redressements et le nombre de lignes traversées. Le dispositif expérimental était nettoyé
chaque fois avec de I’alcool éthylique avant le début de chaque test afin d’¢éliminer les odeurs et
déchets (Ayissi et al., 2015 ; Omam et al., 2017). Le comportement de la souris a été filmé en

continu par une caméra vidéo numeérique (Pnasonic HC-V385, 100 Mega pixels).

Figure 11 : Dispositif de la planche a trous (photo prise par ZE Mireille en juin 2015).

11-2-4-2- Recherche des mécanismes d’action anxiolytiques de I’extrait aqueux des écorces

de Bridelia micrantha
11-2-4-2-1- Evaluation de I’implication du récepteur GABAa
11-2-4-2-1-1- Etude de I’implication du site GABA du complexe récepteur GABAA

Pour mettre en évidence I’implication du site GABA du complexe récepteur GABAA
dans la réalisation des propriétés anxiolytiques de 1’extrait aqueux des écorces de Bridelia
micrantha (Bm), la bicuculline (antagoniste compétitif du site récepteur GABA du complexe
récepteur GABAA (Taiwe et al., 2011; Ayissi et al., 2015 ) a été utilisée. La bicuculline (BIC)
(2,5 mg/kg; i.p.) a été administrée 30 minutes avant le traitement des souris a I'extrait de plante
aux doses de 152 et 305 mg/kg. Les différents lots constitués étaient les suivants : Eau distillée
(ED)+ED, ED+BIC, ED+Bm152, ED+Bm305, BIC+Bm152, BIC+Bm305. Une heure aprés

I'administration des différents traitements, les souris ont été placées les unes apres les autres au
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centre du labyrinthe en croix surelevé et les parametres conventionnels et éthologiques ont été
observés et enregistrés pendant une période de 5 minutes. Le comportement de la souris a été
filmé en continu par une caméra vidéo numeérique (Panasonic HC- V385, 100 Mega pixels).

11-2-4-2-1-2- Etude de P’implication du site des benzodiazépines du complexe récepteur

GABAA

Le flumazénil (RO151788), antagoniste compétitif du site récepteur des
benzodiazépines du complexe récepteur GABAA) (Ayissi et al., 2015 ; Omam et al., 2017) a
été utilisé. Le flumazénil a la dose de 3 mg/kg a été administré aux souris par la voie intra-
péritonéale 30 minutes avant le traitement de ces derniéres a 1’extrait aqueux de Bridelia
micrantha aux doses de 152 et 305 mg/kg (p.o). Les lots suivants étaient constitués : Eau
distillée (ED)+ED, RO+ED, ED+Bm152, ED+Bm305, RO+Bm152, RO+Bm305. Une heure
apres I'administration des différents traitements, les souris ont été placées I'une aprés l'autre au
centre du labyrinthe en croix surélevé et les paramétres classiques et éthologiques ont été
observés et enregistrés pendant une période de 5 minutes. Le comportement de la souris a été

filmé en continu par une caméra vidéo numérique (Panasonic HC- V385, 100 Mega pixels).

11-2-5- Evaluation des propriétés anxiolytiques de I’extrait aqueux des écorces de Bridelia

micrantha sur des modéles d’animaux d’anxiété chronique

11-2-5-1- Induction de I’anxiété chronique par le stress d’immobilisation chronique ou

contention répétée des souris

Le modele d’anxiété par immobilisation chronique que nous avons utilisé est celui
décrit par Bardin et al., 2009 . Les animaux ont été soumis a un stress par immobilisation
répétée qui consistait en une restriction compléte des souris a I'intérieur des tubes coniques de
50 ml perforés de trous permettant a 1’animal de respirer (Figure 12). Ce dispositif ne donne
aucune possibilit¢ de mobilit¢ a I’animal d’ou I’expression de stress par immobilisation ou
restriction. Les souris ont été immobilisées pendant 3 heures par jour sans accés a l'eau et a
I’alimentation pendant 14 jours consécutifs (Mairaira et al., 2018). Les différents traitements
ont eté administrés une fois par jour, 1 heure avant I’application du stress par immobilisation
des souris durant les quatorze jours d’expérimentation. Dans cette étude, les animaux répartis

en six groupes homogénes de six animaux chacun, ont recu les traitements suivants :
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Groupe | : témoin normal constitué de souris non stressées et recevant uniquement de
I’eau distillée (10 mL/Kkg);

Groupe 11 : tmoin négatif constitué de souris stressées par immobilisation chronique

et recevant quotidiennement de ’eau distillée par voie orale (10 mL/Kkg);

Groupes 111 : témoin positif constitué de souris stressées par immobilisation chronique

et recevant quotidiennement par voie intra-péritonéale le diazépam (2 mg/kg);

Groupe 1V-V et VI : groupe tests constitués de souris stressées par immobilisation
chronique et recevant quotidiennement par voie orale 1’extrait aqueux de B. micrantha aux
doses de 76, 152 ou 305 mg/kg respectivement.

Le quinzieme jour, les animaux ont d'abord regu les différents traitements, ensuite ils
ont été soumis a des études comportementales afin de vérifier leur niveau d’anxiété. Les souris
ont été placées les unes apres les autres au centre des différents paradigmes stressants a savoir
le labyrinthe en croix suréleveé et I’aréne ouverte. Les parametres classiques et éthologiques de
mesure d’anxiété ont été notés pendant 5 minutes. Le comportement de la souris a été filmé en
continu par une caméra vidéo numérique (Panasonic HC- V385, 100 Mega pixels). Elles ont été
laissées au repos pendant trente minutes dans leur cage initiale en attendant le sacrifice.

Les animaux ont été sacrifiés par décapitation apres anesthésie a 1’éther éthylique. Le
sang a été prélevé dans des tubes EDTA et centrifugé immédiatement a 3 000 trs / min pendant
20 min a 4 °C pour obtenir le plasma. Le plasma a été transféré dans des tubes Eppendorf et
conservé a -20 °C jusqu’au moment des analyses biochimiques. La concentration plasmatique

de corticostérone et de sérotonine a été évaluée par la méthode immunoenzymatique.
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Figure 12: Dispositif pour induire un stress par immobilisation chronique des souris (photo
prise par ZE Mireille, Mars 2016).

11-2-5-2- Induction de I’anxiété chronique par la séparation maternelle

Les liens entre la mere et le nouveau-né chez les mammiféres sont d’une importance
fondamentale dans le développement harmonieux de la progéniture. Des séparations longues
tendent a installer, chez le raton devenu adulte, des troubles anxieux, « dépressifs », et une
conduite de dépendance aux drogues (Sansri et al., 2016 ; Amri et al., 2021).

Le test du stress chronique induit par la séparation maternelle a été réalisé selon la
méthode décrite par Sansri et al., 2016. Les femelles gestantes ont été suivies jusqu’au jour de
leur mise bas appelé jour de naissance 0 (JNO). La procédure de séparation maternelle (Figure
13) débute le premier jour suivant le jour post natal et s’étend jusqu’au jour 14 (JN1-JN14).
Une fois par jour, les petits ont été retirés de leur cage et ont été placés dans des cages
individuelles (Figure 13) dans une salle séparée, dans une enceinte maintenue a 30 + 3°C dans
le but de les garder approximativement a une température avoisinante celle de la température
externe des meres pendant 3 heures (Ravid et al., 2014 ; Sansri et al., 2016 ; Amri et al., 2021).
Au bout de deux semaines, les petits n’ont plus été séparés de leurs méres jusqu’a 1’age adulte
(environ deux a trois mois). A 1’age adulte, les animaux ont été répartis en 06 lots homogénes
de 6 souris chacun. Les différents traitements ont été administrés aux souris en fonction de leur

poids corporel de la maniére suivante :

Groupe I: témoin normal constitué de souris non stressées recevant uniquement de
I’eau distillée (10 mL/kg);
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Groupe Il: témoin négatif constitué de souris stressées par la séparation maternelle et

recevant quotidiennement par voie orale de I’eau distillée (10 mL/Kkg);

Groupes 111 : témoin positif constitué de souris stressées par la séparation maternelle et
recevant quotidiennement par voie intra-péritonéale le diazépam (2 mg/kg ;

Groupe IV-V et VI : groupes tests constitues de souris stressées par la séparation
maternelle et recevant quotidiennement par voie orale I'extrait aqueux de B. micrantha aux

doses de 76, 152 ou 305 mg/ kg respectivement;

Une heure aprées administration de ces différents traitements, les animaux ont été soumis
a des tests comportementaux afin de vérifier leur niveau d’anxiété. Les souris ont été placees
les unes apres les autres au centre des différents paradigmes stressants a savoir le labyrinthe en

croix surélevé et la planche a trous. Elles ont ensuite été laissées au repos pendant au moins une

heure dans leur cage initiale en attendant le sacrifice.

Figure 13 : Dispositif de la séparation maternelle des petits dans des boxes (Photo prise par ZE
Mireille, Mars, 2016).

11-2-5-3- Induction de I’anxiété chronique par administration chronique de la nicotine

pendant 14 jours

Les animaux ayant été traités par I’administration répétée de certaines drogues comme
la nicotine expriment un comportement d’anxiété chronique par phénomene de sevrage
(Griesler et al., 2011 ; Mumtaz et al., 2012).

Durant le traitement chronique de 14 jours, la nicotine (Sigma Aldrich Inc., St Louis,
USA) a été administrée a 1,5 mg/kg (p.o) en dose quotidienne unique. Les animaux ont été
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répartis en 6 lots homogénes de six animaux chacun. Les différents traitements ont été
administres aux souris en fonction de leur poids corporel de la maniére suivante :

Groupe | : témoin normal constitué de souris qui n’ont pas regu la nicotine mais de
I’eau distillée (10 mL/kg) par voie orale ;

Groupe 11 : témoin négatif constitué de souris qui ont recu la nicotine (1,5 mg/kg), et
30 minutes aprés de 1’eau distillée (10 mL/kg) par voie orale ;

Groupe 111 : témoin positif constitué de souris qui ont recu la nicotine (1,5 mg/kg), et
30 minutes apres le diazépam (2 mg/kg) par voie intra-péritonéale ;

Groupes 1V-Vet VI : groupes tests constitués de souris qui ont recu les différentes
doses de I’extrait de plante (76, 152 ou 305 mg/kg) 30 minutes aprés administration de la
nicotine (1,5 mg/kg).

Le quinziéme jour, une heure aprés I'administration du dernier traitement, les souris ont
été placées les unes apres les autres au centre des différents paradigmes stressants a savoir le
labyrinthe en croix surélevé et I’aréne ouverte. Les variables classiques et éthologiques ont été
observées et enregistrées pendant une période de 5 minutes. Le comportement de la souris a été
filmé en continu par une caméra vidéo numérique (Panasonic HC- V385, 100 Mega pixels).
Les animaux ont été laissés au repos puis sacrifiés. Les homogénats du cerveau issus de ce

sacrifice ont servi aux dosages des paramétres du stress oxydant.

11-3- Etude de la toxicité de ’extrait aqueux des écorces de Bridelia micrantha

La toxicité aigué et subchronique de I’extrait aqueux des écorces de Bridelia micrantha
a été évaluée chez la souris conformément au protocole de I’OCDE concernant les essais de
substances chimiques, détaillée dans les lignes directrices numéros 423 et 407 modifiées
(OCDE, 2001 ; OCDE, 2008).

11-3-1- Toxicité aigué

La toxicité orale aigué de I’extrait aqueux de Bridelia micrantha a été évaluée chez les
souris suivant la ligne directrice n° 423 modifiée de I’OCDE (OCDE, 2001). Les animaux ont
été observés individuellement pendant les 30 premieres minutes et régulierement pendant les
premiéres 24 heures aprés le traitement. Une attention particuliere était portée pendant les
premiéres 4 heures et quotidiennement pendant 14 jours aprés 1’administration de ’extrait de

plante.
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11-3-1-1- Répartition et traitement des animaux

Deux lots de 6 souris chacun (3 femelles et 3 males) pesant entre 20 et 25 g ont été
constitués. Ces lots étaient constitués : d’un lot témoin et d’un lot essai. Les animaux du lot
témoin ont recu par gavage de I’cau distillée (10 mL/kg), tandis que ceux du lot essai ont regu
I’extrait aqueux de Bridelia micrantha a la dose unique de 5000 mg/kg. Avant I’administration
des différentes substances, les souris ont été soumises a un jetne non hydrique de 3 a 4 heures,
puis pendant 1 a 2 heures aprés gavage (OCDE, 2001). Le comportement des animaux
(agressivité, aspect des féces et locomotion) a été observé pendant les premiéres 30 minutes et
régulierement pendant les premiéres 24 heures apres le traitement. Une attention particuliere a
été faite pendant les premieres 4 heures et quotidiennement pendant 14 jours apres
I’administration de 1’extrait. Le taux de mortalité a été noté apres 48 heures. La prise pondérale
a été effectuée le premier, le septiéme et le quatorziéme jour durant la période d’observation.
Le gain pondéral sur 7 jours a été déterminé tous les 7 jours a partir de la formule ci-dessous :

-Pn = Nieme Mesure du poids corporel
GP =221 % 100 -Pp1 (n-1) ™ mesure de poids corporel

Pn-1 .
-n est une valeur entiére ; 1 <n<5

-GP=gain ponderal (%) par décapitation

Au terme de la période d’obg
apres anesthésie au diazépam (20 mg/kg) et a la kétamine (50 mg/kg). lls ont été autopsiés. Les
organes tels que le foie, les reins, les poumons, la rate, le ceeur, les testicules, les ovaires et le

tube digestif ont été prélevés pour une analyse macroscopique.

11-3-2- Toxicité subchronique

La toxicité subchronique de I’extrait aqueux de Bridelia micrantha a été menée chez les
souris conformément a la ligne directrice n°® 407 modifiée de I’OCDE (OCDE, 2008) pour
I’étude de la toxicité orale a dose répétée pendant 28 jours sur les rongeurs. Le principe de cet
essai a consisté a administrer la substance a tester quotidiennement par voie orale, a différents
niveaux de dose a plusieurs groupes d’animaux, a raison d’un niveau de dose par groupe,
pendant une période de 28 jours. Chaque jour au cours de cette période, les animaux sont
examinés soigneusement afin de déceler tout signe de toxicité (signes cliniques).

11-3-2-1- Répartition et traitement des animaux

Les souris adultes saines des deux sexes ont éte réparties au hasard en 6 groupes de 10
souris chacun (dont 5 femelles et 5 males). Les animaux des 4 premiers groupes ont regu

respectivement en dose unique quotidienne, par voie orale de 1’eau distillée a la dose de 10
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mL/kg (Groupe 1) et I’extrait aqueux de Bridelia micrantha aux doses de 305 mg/kg (Groupe
2), 610 mg/kg (Groupe 3) et 1220 mg/kg (Groupe 4) pendant 28 jours successifs. Les 5ieme gt
6'eme groupes de 10 animaux chacun (5 souris par sexe) constituaient le groupe satellite traité a
I’extrait de plante (1220 mg/kg) pendant 28 jours (Groupe 5), et le témoin satellite traité a 1I’eau
distillée a la dose de 10 mL/kg (Groupe 6). Le poids des animaux en début de I’étude était
compris entre 20 et 25 g. A I’issu des 28 jours de traitement, le groupe satellite et son témoin
ont été laissés sans traitement pendant 14 jours de plus, afin d’observer une éventuelle
réversibilité des effets nocifs liés a la consommation subchronique de 1’extrait de plante. Durant
la période expérimentale, une attention était portée sur les modifications du comportement,
notamment la locomotion. Le poids corporel des animaux a été évalué avant le début de
I’expérimentation, et une fois par semaine pendant 28 jours. Le gain pondéral a été déterminé.
A la fin de I’expérimentation, aprés un jelne non hydrique de 12 heures, les animaux
ont été sacrifiés par décapitation apres anesthésie au diazépam (20 mg/kg) et a la kétamine (50
mg/kg). Le sang artéro-veineux de chaque animal a ensuite été recueilli dans des tubes avec
anticoagulant (EDTA) et I’autre sans anticoagulant. Quelques organes ont été prélevés pour la

détermination du poids relatif des organes suivant la formule :

poids de 1'organe

x 100

Poids relatifs (%) =

Poids corporel de I’animal

11-3-3- Evaluation des parameétres hématologiques

Le sang contenu dans les tubes contenant ’EDTA a été utilisé pour les études
hématologiques (numération des globules blancs, hématocrite, numération des érythrocytes et
numération des plaquettes). Cet examen hématologique a été réalisé par le laboratoire
d’hématologie de 1’Hopital Central de Yaoundé (Cameroun). L’hématomeétre (Hospietex
Diagnostic Hema Screen 18) utilisé est un automate qui fonctionne selon le principe dit de
variation de I’'impédance ou principe de Coulter. Les cellules en passant a travers une ouverture
déplacent un volume égal de fluide conducteur. De plus, un courant électrique est appliqué au
niveau de cette ouverture. Chaque passage d’une cellule a travers I’ouverture, provoque alors
une augmentation de la résistance électrique. Cette augmentation est traduite en impulsions
électriques dont la hauteur est directement proportionnelle au volume cellulaire. La
détermination de la taille de la cellule est donc basée sur le déplacement du liquide et on obtient

par conséquent la mesure du volume cellulaire.
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11-3-4- Evaluation des parametres biochimiques

Le sang recueilli dans les tubes sans anticoagulant a été laisse au repos pendant 1 heure,
puis centrifugé a 3000 trs/min pendant 15 minutes. Le sérum obtenu a été prélevé puis conservé
a -20° C pour I’analyse de certains paramétres biochimiques des fonctions hépatique et rénale
(HDL-cholestérol, cholestérol total, triglycérides, ALAT, ASAT, bilirubine, créatinine, et

protéines).

11-4- Analyses biochimiques des parameétres neurochimiques sur les modéles d’anxiété

chronique

La détermination des taux plasmatiques de sérotonine et de corticostérone a été faite par
la technique ELISA par compétition selon les recommandations du fabricant (IBL
INTERNATIONAL, Germany).

11-4-1- Evaluation de la concentration de la sérotonine dans le plasma

e Principe

La procédure de dosage de la sérotonine suit le principe ELISA par compétition, ou il y
a une réaction de compétition entre la sérotonine biotinylée (issue du kit) et la sérotonine non-
biotinylée (échantillon & tester) pour un nombre fixe de sites de fixation des anticorps
specifiques. La sérotonine biotinylée libre est éliminée par une étape de lavage et la sérotonine
biotinylée liée a I’anticorps est dosée, en utilisant la phosphatase alcaline anti-biotine comme
marqueur et du phosphate p-nitrophényl comme substrat (révélateur). La quantité de sérotonine
biotinylée liée aux anticorps est inversement proportionnelle a la concentration de ’analyte

présent dans 1’échantillon.

e Procédure de dosage
Le dosage de la sérotonine par la technique ELISA a été fait en deux grandes étapes qui

incluaient une préparation des échantillons et le dosage proprement dit.

» Préparation des échantillons

La préparation des échantillons plasmatiques a été faite par la réaction d’acylation pour
obtenir la N-acylsérotonine qui pourra étre reconnue par leurs anticorps spécifiques. Pour ce
faire, 50 pL de chaque échantillon et 100 puL de tampon pour essai ont été successivement

introduits dans des tubes a essai en verre. Le mélange a été homogénéisé au vortex. Par la suite
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25 uL de réactif d’acylation ont été ajoutés dans chaque tube. Apres homogénéisation au
vortex, le mélange a été incubé dans un bain-marie a 37°C pendant 15 minutes. Un millilitre de
tampon pour essai a été ajouté dans chaque tube qui a été homogénéisé et centrifuge pendant 10

minutes a 1500 x g. Le surnageant obtenu a été utilisé pour le dosage proprement dit.

» Dosage proprement dit

Lors du dosage proprement dit, 50 uL de chaque standard, du contrble acylé et des
échantillons acylés (surnageants issus de la préparation de plasma) ont été introduits dans les
puits respectifs de la microplaque. Par la suite, 50 pL de biotine sérotonine et d’antisérum
sérotonine ont été consécutivement ajoutés dans chaque puits. Apres légére homogeénéisation
du milieu réactionnel, la plaque a été couverte avec une feuille adhésive et incubée a 4°C
pendant toute la nuit (16 heures). Le lendemain, la plaque a été lavée 3 fois avec la solution de
lavage (250 pL/puits). La plaque a été ensuite séchée sur du papier absorbant afin d’égoutter
I’excés de solution se trouvant sur la plaque. Le conjugué enzymatique fraichement préparé a
été introduit (150 pL/puits) dans chaque puits, puis la plaque a été couverte avec une feuille
adhésive et incubée pendant lheure a la température ambiante (18-25°C) sur un agitateur
orbital (500 trs/min). Apres cette incubation, la plague a été lavée comme précédemment, puis
200 pL de solution substrat de phosphate p-nitrophényl (PNPP) fraichement préparées ont été
introduits dans chaque puits et la plaque incubée a température ambiante (18-25°C) pendant 30
minutes sur 1’agitateur orbital (500 trs/min). La réaction enzymatique a été stoppée par ajout de
50uL de solution d’arrét PNPP dans chaque puits. La mesure de la densité optique a été faite a
I’aide d’un lecteur de plaque « Multiscan FC microplate reader » (Thermo Fisher Scientific,
USA) a la longueur d’onde 405 nm. L’établissement de la courbe standard (Figure 14) a permis
de déterminer des concentrations plasmatiques des échantillons.

Tableau | : Données pour la réalisation de la courbe standard de la sérotonine

Tube Concentration LogioConc. (ng/mL) OD obtenues
(ng/mL)
1 0 2,0236
2 0,08 -1,0969 1,9020
3 0,24 -0,6197 1,6205
4 0,73 -0,1366 1,1762
5 2,2 0,3424 0,7387
6 6,6 0,8195 0,3980
7 19,8 1,2966 0,2467
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Figure 14 : Courbe d’étalonnage pour le dosage de la sérotonine.

11-4-2- Evaluation de la concentration de la corticostérone dans le plasma

Le kit de dosage immuno-enzymatique de Corticostérone ELISA d’IBL International

a été utilisé.

e Principe

Le test immuno-enzymatique sur phase solide (ELISA) est basé sur le principe de
compétition. La quantité inconnue d’antigénes présents dans 1’échantillon et la quantité fixe
d’antigénes conjugués a une enzyme entrent en compétition pour les sites de fixation des
anticorps coatés dans les puits. Aprés incubation, les puits sont lavés pour arréter la réaction de
compétition. L’intensité de la couleur développée suivant la réaction substrat est inversement
proportionnelle a la quantité d’antigénes présente dans 1’échantillon. Les résultats des
échantillons peuvent étre déterminés directement a partir de la courbe étalon.

Les micro-plaques recouvertes avec un anticorps polyclonal sont dirigées contre un
antigene spécifique de la molécule de la corticostérone. La corticostérone endogene contenue
dans I’échantillon entre en compétition avec le conjugué (corticostéronecouplé a I’enzyme
HRP) pour la liaison a 1’anticorps. Aprés incubation, le conjugué non lié est éliminé durant le
lavage des puits. Suite a 1’addition de la solution substrat, ’intensité de coloration obtenue est

inversement proportionnelle & la concentration de la corticostérone contenue dans 1’échantillon.

e Procédure du dosage

Dans la microplaque sensibilisée, 20 pL de chaque standard, du contrble et des

échantillons tests ont été introduits dans des puits appropries. L’enzyme conjugué
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(corticostéronecouplé a 1’enzyme HRP) a été ajoutée (200uL/puits) dans chaque puits
contenant déja les échantillons (solution de standard 0-6, de contrdle et d’échantillons tests).
Les tubes 0 a 6 contenant la solution standard ont permis par la suite d’établir la courbe
d’étalonnage (Tableau I1). Le contenu de chaque puits a été mélangé vigoureusement pendant
10 secondes. La plaque a été incubée pendant 1 heure a température ambiante. Apres
incubation, la plaque a été lavée trois (3) fois avec la solution de lavage (400uL/puits). Les
gouttes résiduelles ont été éliminées en frappant doucement la plaque sur du papier absorbant.
Par la suite 100 pL de solution de substrat constituée de Tétramethylbenzidine (TMB) ont été
introduits dans chaque puits et la plaque a nouveau incubée a température ambiante pendant
15minutes. La réaction enzymatique a été stoppée par ajout de 50 uL de solution d’arrét dans
chaque puits. La mesure de 1’absorbance a été faite a 450 nm a 1’aide du lecteur de plaque
« Multiscan FC microplate reader » (ThermoFisher Scientific, USA). Une courbe d’étalonnage
a été établie (Figure 15) et a permis de déterminer la concentration plasmatique de

corticostérone dans chaque échantillon.

Tableau 11 : Données pour la réalisation de la courbe standard de la corticostérone

Tubes Concentration (ng/mL) Logio Conc. (ng/mL) OD obtenues
1 0 0 1,8520
2 5 0,6989 1,3473
3 15 1,1760 1,0110
4 30 14771 0,7973
5 60 1,7781 0,5912
6 120 2,0791 0,4536
7 240 2,3802 0,3310
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y =-0,6528x + 1,8062
R2=0,992

Densité Optique (DO) a 450 nm

0 0,5 1 1,5 2 2,5
Log,, (Concentration) de la corticostérone (ng/mL)

Figure 15 : Courbe d’étalonnage pour le dosage de la corticostérone.
11-5- Evaluation de quelques marqueurs du stress oxydant tissulaire

11-5-1- Dosage des nitrites

e Principe
En présence de 1’amino-4-bénzéne sulfonamide (sulfanilamide) et le dichlorure de N-
(naphtyl-1) -diamono-1,2-éthane (N-1-naphtyléthylénediamine) en milieu acide, les nitrites
subissent une réaction de diazotation. Le produit obtenu est proportionnel a la quantité de
nitrite présent dans 1’échantillon (Slack, 1987).

e Mode opératoire
Une dissolution sériée au demi de la solution de NaNOz2 a été faite dans 6 tubes a essais
pour la réalisation de la courbe d’étalonnage. Les tubes ont été préparés suivant le protocole

décrit dans le Tableau I11.
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Tableau I11 : Mode opératoire pour le dosage et 1’étalonnage des nitrites

0 1 2 3 4 5 X1, Xn
Tubes -
Blanc Etalons Echantillons

Concentration NaNO, (UM) 0 0,03 0,06 012 025 05 -
Volume NaNO; (pL) 100 100 100 100 100 100 -
Echantillon (uL) - - - - - - 100
Eau distillée (uL) 400 400 400 400 400 400 400
Solution de sulfamilamide 1 % (uL) 400 400 400 400 400 400 400

Les tubes ont été incubés a température ambiante et a 1’abri de la lumiére pendant 5 minutes
Solution de NED 0,1% (uL) 400 400 400 400 400 400 400

Les tubes ont été incubés a I’abri de la lumiére pendant 5 minutes. L’absorbance a été lue contre le
blanc (tube 0) a 546 nm dans les 30 minutes suivant la derniére incubation.

Absorbances obtenues 0 0,14 024 043 100 191 - -

La concentration des nitrites a été¢ déterminée a partir de 1’équation de droite y = 3,850x,
y correspondant a I’absorbance de 1’échantillon et x la concentration des nitrites dans

I’échantillon (Figure 16).

2,5 -
y = 3,8503x
R2=0,998
~—~ 2 n
IS
E
$15 -
g
a
o
\8 1 -1
g
005 -
0 T T T T T 1
0 0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6

concentration des nitrites (LM)
Figure 16 : Courbe d’étalonnage pour le dosage des nitrites.

11-5-2- Dosage de la catalase

e Principe
Le peroxyde d’hydrogéne est rompu en présence de la catalase. Le résidu se lie au dichromate
de potassium pour former un précipité bleu vert d’acide perchlorique instable qui va étre décomposé par

la chaleur et former un complexe vert (Sinha, 1972).
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e Mode opératoire

» Réalisation de la courbe d’étalonnage

Le protocole utilis€ pour la réalisation de la courbe d’étalonnage est décrit dans le

tableau IV.

Tableau IV : Protocole de réalisation de la courbe d’étalonnage de la catalase

Tubes

1 2 3 4 5

Volume de H,O, (50 mM) (uL)
Dichromate de potassium/acide acétique glacial (uL)

0 20 40 80 160
2000 2000 2000 2000 2000

Apres formation du précipité bleu, les tubes ont été chauffés a 100°C pendant 10 minutes (apparition

de la couleur verte) et refroidis a température ambiante.

Eau distillée (uL)
Concentration de H,O, (mM)
Absorbances obtenues

1000 980 960 920 840
0 2 4 8 16
0,00 0,006 0,01 0,02 0,05

Ces densités optiques ont permis de réaliser la courbe d’étalonnage ci-apres (Figure 17).
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0,040 -
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w
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0,025 A

0,020 -
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0,010 A

0,005 A

0,000 I I I I

y =0,0029x
R?=0,9981

0 2 4 6 8

10 12 14 16 18

Concentration de H,0, (mM)

Figure 17 : Courbe d’étalonnage pour le dosage de la catalase.

Pour le dosage de la catalase tissulaire, il a été introduit dans chaque tube a essai 50 pL de

I’homogénat et 750 uL de tampon phosphate (0,1 M ; pH 7,5). Dans le tube témoin, I’homogénat a

¢été remplacé par I’eau distillée (50uL). Le chronomeétre a été déclenché aprés ajout de 200 pL de

peroxyde d’hydrogéne (50 mM). Aprés une minute, la réaction a été arrétée par ajout de 2 mL de

solution de dichromate/acide acétique. L’ensemble a été ensuite chauffée a 100°C pendant
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10 minutes. Aprés refroidissement, la densite optique a été lue au spectrophotométre (HACH DR
3900 a 570 nm).

L’activité spécifique de la catalase a été déterminée a partir de la formule suivante :

ADO
axtxm

Act CAT =

Act CAT = Activité de la catalase (mM de H,0,/min/g d’organes) ; ADO = DO essai - DO blanc ; a =
Pente de la courbe d’étalonnage (0,0029) ; t = durée de la réaction (1 minute) ; m = Masse de 1’organe

(9).

11-5-3-Dosage de la malondialdéhyde

e Principe
La présence de malondialdéhyde (MDA) dans un échantillon se traduit par la formation
en milieu acide et chaud (100°C) d’aldéhyde malonique qui, formé au cours de la peroxydation
lipidique réagit avec 1’acide thiobarbiturique, pour former un complexe rose. L’absorbance est
lue au spectrophotometre a 530 nm contre un tube blanc. Le dosage de malondialdéhyde a été

réalisé suivant le protocole décrit par Wilbur et al., 1949).

¢ Mode opératoire

Dans des tubes contenant 250 pl. d’homogénat (tubes échantillons) ou 250 uL de
tampon Tris HCI 50 mM ; pH = 7,4 (tube blanc) ont été introduits, 125 pL d’acide trichloro-
acétique (TCA) 20 % et 250 pL d’acide thiobarbiturique (TBA) 0,67 %. Les tubes ont été
bouchés a 1’aide de billes de verre, chauffés a 90°C au bain-marie pendant 10 minutes, puis
refroidis a 1’eau de robinet. IIs ont été centrifugés a 3000 tours/min a température ambiante
pendant 15 minutes. Le surnageant a été pipeté et 1’absorbance lue au spectrophotometre de
marque HACH DR 3900 a 530 nm contre le blanc. La concentration en MDA a été déterminée

par la formule ci-dessous :

ADO

[MDA] = = XLXM

[MDA] = Concentration de MDA (mol/g d’organes) ; ADO = DO essai - DO blanc ; L = Trajet

optique (1 cm) ; £ = Coefficient d’extinction molaire (15600 mol™. cm™); m: masse de 1’organe (g).
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11-5-4- Dosage du glutathion réduit

e Principe
Le dosage du glutathion réduit a été réalisé suivant le protocole d’Ellman (1959).
L’acide 2,2-dithio-5,5’-dinitrobenzoique (DTNB) reagit avec les groupements thiols (-SH) du

glutathion présent dans 1’homogénat pour donner un complexe de couleur jaune.

e Mode opératoire
Un volume de 1500 pL du réactif d’Ellman a été introduit dans des tubes contenant
préalablement 100 uL d’homogénat (tube test) ou 100 pL de tampon Tris-HCI (tube témoin).
Les tubes ont été incubés pendant 1 heure a température ambiante. L absorbance a été lue au
spectrophotomeétre a 412 nm contre le blanc réactif. La concentration de glutathion réduit

(GSH) a été déterminée a I’aide de la formule suivante :

ADO

H =———
[GSH] € XLxm

[GSH] = Concentration de GSH (mol/g d’organes); ADO = DO essai - DO blanc; L = longueur
de la cuve (1 cm) ; € = Coefficient d’extinction molaire (13600 mol-1. cm™); m = Masse de

I’organe (Q).

11-5-5- Dosage de la superoxyde dismutase

e Principe
La présence de la superoxyde dismutase (SOD) dans I’échantillon inhibe 1’oxydation de
I’adrénaline en adrénochrome. L’augmentation de 1’absorbance qui est proportionnelle a

I’activité de la SOD est notée entre 20 et 80 secondes a 480 nm (Misra et Fridovish, 1972).

e Mode opératoire

Dans un tube, ont été introduits 134 uL d’homogénat d’organe pour 1’essai. 1666 uL de
tampon carbonate (0,05 M, pH 10,2) ont été introduits dans le tube témoin. Apres avoir calibré
le spectrophotometre, la réaction a été déclenchée en ajoutant 200 pL d’adrénaline (0,3 mM)
dans chaque tube. Le mélange a été homogénéisé par inversion rapide de la cuve. La densité
optique lue a 480 nm est notée apres 20 et 80 secondes. L’activité spécifique de la SOD est
définie en unités de SOD/mg de tissu. Une unité de I’activité de la SOD est définie comme la
quantité de SOD nécessaire pour causer une inhibition de 50 % de I’oxydation de 1’adrénaline

en adrénochrome pendant une minute.
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e Détermination de I’activité de la SOD
-La variation de la DO : ADO (min) = DO 20s — DO 80s
-% inhibition = 100 — (ADOgsssi X 100/ADOpjanc) = h unités de SOD
L’activité spécifique de la SOD (unité de SOD / mg de tissu) = (nombre d’unités SOD /
mL / g de tissu)

Ass = Absorbance mesurée a 20 secondes ; Ags = Absorbance mesurée a 80 secondes ;
AAqssqi = Variation de 1’absorbance de 1’échantillon ; AAp.. = Variation de 1’absorbance du blanc;

f = facteur de dilution; 50 % d’inhibition équivaut a une unité de SOD.

11-5-6- Dosage des protéines totales tissulaires

La méthode décrite par Gornall et al. (1949) a été utilisée pour le dosage des protéines.

e Principe
Dans un milieu basique, le tartrate de sodium et de potassium forme avec les ions
cuivriques un complexe soluble. L’addition d’une protéine déplace le cuivre complexé avec le
tartrate pour former un autre complexe cuivro-protéique de couleur violette. L’intensité de la

coloration est proportionnelle a la quantité des protéines présente dans la solution a doser.

e Mode opératoire

Les différents réactifs ont été additionnés comme indiqué dans le tableau V. Les tubes
ont été agités et incubés a 25°C pendant 30 minutes, puis la densité optique a été lue au

spectrophotometre a 540 nm contre le blanc.

Tableau V : Protocole de dosage des protéines totales

Blanc Etalons Echantillons
Tubes 0 1 2 3 4 5 6 X1 eee. Xp
SAB (uL) 0 50 100 150 200 250 300 - -
Eau distillée (uL) 600 550 500 450 400 350 300 590 590
Réactif de Biuret (uL) 400 400 400 400 400 400 400 400 400
Echantillons (pL) - - - - - - - 10 10
Quantité de protéines (mg) 0 0,15 030 045 060 0,75 0,90 - -
Absorbances obtenues 0 0,01 0,03 0,05 007 009 011 - -

Le contenu de chaque tube a été homogeéneisé et incubé pendant 10 minutes a tempeérature ambiante.
L’absorbance a été lue contre le blanc a 540 nm.

Tubes 0-6 : Tubes étalons, Tubes X;-X, : Tubes tests.
La quantité de protéines dans I’échantillon a été determinée a partir de la courbe
d’étalonnage (Figure 18).
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Figure 18 : Courbe d’étalonnage pour le dosage des protéines.

11-6- Analyse statistique des résultats

Les résultats ont été exprimeés sous la forme de moyenne + E.S.M. (Erreur Standard sur
la Moyenne). Les analyses statistiques ont été faites a 1’aide du logiciel GraphPad Prism
version 6.1 (GraphPad Software, San Diego, California, USA). La comparaison des moyennes
entre les contrdles et les lots essais a ¢été déterminée a 1’aide du test ANOVA (Analyse des
Variances) suivi du post-test de Dunett (comparaison des variances par rapport a un controle
bien défini) et ou de Tukey (comparaison des variances inter-groupes). Les probabilités

inférieures & 0,05 (p<0,05) ont été considérées comme étant significatives.
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111-1- RESULTATS

111-1-1- Composition phytochimique qualitative de ’extrait aqueux des écorces du tronc

de Bridelia micrantha

Les principaux composés bioactifs identifiés dans I’extrait aqueux des écorces du tronc
de Bridelia micrantha sont représentés dans le tableau VI ci-dessous. L’analyse phytochimique
qualitative de 1’extrait aqueux des écorces du tronc de Bridelia micrantha a révélé la présence
des alcaloides, des flavonoides, des tanins (cathéchotanins), des stérols, des triterpénes, des

saponines, des composés phénoliques, des anthraquinones et des anthocyanes.

Tableau VI : Caractérisation phytochimique qualitative des écorces de I’extrait aqueux de

Bridelia micrantha

Familles chimiques Teneur de I’extrait plante
Alcaloides +
Flavonoides +
Tanins (catéchotanins) +
Stérols +
Triterpénes +
Saponines +
Composés Phénoliques +
Anthraquinones +
Anthocyanes +

+ Présents

111-1-2- Propriétés anxiolytiques de I’extrait aqueux des écorces de Bridelia micrantha
dans I’anxiété transitoire

111-1-2-1- Test de ’hyperthermie induite par le stress

111-1-2-1-1- Effets de I’extrait aqueux de Bridelia micrantha sur la température rectale

La figure 19 montre une réduction significative et dose-dépendante de la tempeérature
rectale moyenne des souris traitées par les différentes doses de I’extrait aqueux de Bridelia

micrantha par rapport au lot témoin. La température rectale moyenne des souris est passée de
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33,50 + 0,11°C chez les souris du lot témoin a 32,63 + 0,06 °C ; 31,58 + 0,16 °C et 31,55 +
0,05 °C chez celles traitées aux doses respectives de 1’extrait aqueux de Bridelia micrantha de
76, 152 et 305 mg/kg. La température rectale moyenne était de 31,21 + 0,16 °C chez les souris
ayant recu le phénobarbital a la dose de 20 mg/kg, soit une diminution de 6,83 % par rapport

aux souris témoins.
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Figure 19 : Effets de I’extrait aqueux de Bridelia micrantha sur la température rectale.
Chaque barre représente la moyenne = ESM, n = 10, ***p<0,001, différence significative par rapport au lot
témoin. ED : témoain traité a I’cau distillée, PHO: témoin positif traité au Phénobarbital (20 mg/kg). Bm 30 ;

Bm 76 ; Bm 152 ; Bm 305: groupes de souris traités a I’extrait aqueux de B. micrantha aux doses respectives de
30, 76, 152 et 305 mg/kg de poids corporel.

111-1-2-1- 2- Effets de I’extrait aqueux de Bridelia micrantha sur I’hyperthermie induite

par le stress

La figure 20 montre une diminution significative et dose-dépendante de 1’hyperthermie
induite par le stress qui a varié de 0,5 °C chez les souris du lot témoin a 0,33 °C ; 0,16 °C, 0,13
°C et 0,10 °C chez les souris traitées a I’extrait aqueux de Bridelia micrantha aux doses
respectives de 30, 76, 152 et 305 mg/kg. L hyperthermie induite par le stress était de 0,10 °C
chez les souris traitées au phénobarbital (20 mg/kg). La dose 305 mg/kg et le phénobarbital ont
induit chacun une réduction de 80 % de I’hyperthermie induite par le stress par rapport au lot

témoin.
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Figure 20 : Effets de I’extrait aqueux de Bridelia micrantha sur I’hyperthermie induite

par le stress. Chaque barre représente le HIS, n = 10. *** p < 0,001 différence significative par rapport au
lot ttmoin. ED : témoin traité & I’eau distillée. PHO : témoin positif traité au Phénobarbital (20 mg/kg). Bm
30; Bm76; Bm 152 ; Bm 305 : groupes de souris traités a 1’extrait aqueux de B. micrantha aux doses
respectives de 30, 76, 152 et 305 mg/kg de poids corporel.

111-1-2-2- Test de I’aréne ouverte

111-1-2-2-1- Effets de P’extrait aqueux de Bridelia micrantha sur le nombre de lignes

traversées ou “crossing”

L’extrait aqueux de Bridelia micrantha a induit une augmentation significative du
nombre de lignes traversées ou « crossing » chez les souris par rapport au lot témoin (Figure
21). Le nombre de lignes traversées est passé de 17,33 + 0,55 chez les souris du lot témoin a
30,50 + 0,56 ; 42,50 + 3,18, et 52,17 + 2,90 chez celles traitées a 1’extrait aqueux de Bridelia
micrantha aux doses respectives de 76, 152 et 305 mg/kg. Le nombre de lignes traversées a
significativement augmenté de 276,05 % (65,17 + 3,20) chez les souris traitées au diazépam a

la dose de 0,3 mg/kg par rapport aux souris du lot témoin.
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Figure 21 : Effets de I’extrait aqueux de Bridelia micrantha sur le nombre de lignes

traversées dans I’aréne ouverte. Chaque barre représente la moyenne + ESM, n = 6. **p < 0,01,
***p < 0,001, différence significative par rapport au témoin. ED : témoin constitué de souris traitées a ’eau
distillée, DZP : témoin positif constitué de souris traitées au Diazépam (0,3 mg/kg). Bm 76 ; Bm 152 ; Bm 305:
groupes de souris traités a 1’extrait aqueux de B. micrantha aux doses respectives de 76, 152 et 305 mg/kg de
poids corporel

111-1-2-2-2- Effets de I’extrait aqueux de Bridelia micrantha sur le nombre de toilettages

ou de “grooming”

L’évaluation des effets de Bridelia micrantha sur le nombre de toilettages a montré que
chez les souris du lot témoin, la fréquence de toilettage est passée de 1,16 + 0,16 a 2,55 +
0,22 ; 2,83 + 0,30 et 2,83 + 0,30 chez les souris traitées aux doses de 76, 152 et 305 mg/kg de
I’extrait aqueux de Bridelia micrantha, soit respectivement une augmentation de 114,22 % et
142,76 %. Le diazépam utilisé dans les mémes conditions expérimentales que I’extrait de
Bridelia micrantha a induit une augmentation significative du nombre de toilettages de 228,44

% (3,83 + 0,30) par rapport aux animaux témoins.
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Figure 22 : Effets de I’extrait aqueux de Bridelia micrantha sur le nombre de toilettages
dans I’aréne ouverte. Chaque barre représente la moyenne + ESM, n = 6. **p < 0,01, ***p < 0,001,
différence significative par rapport au témoin. ED : témoin constitué de souris traitées a I’eau distillée, DZP :
témoin positif constitué de souris traitées au diazépam (0,3 mg/kg). Bm 76 ; Bm 152 ; Bm 305 : groupes de
souris traités a I’extrait aqueux de B. micrantha aux doses respectives de 76, 152 et 305 mg/kg de poids
corporel.

111-1-2-2-3- Effets de P’extrait aqueux de Bridelia micrantha sur le nombre de

redressements ou « rearing »

La figure 23 montre que le nombre de rearing a diminué de maniére significative. Le
nombre de redressements de 15,00 + 1,46 chez les souris du lot témoin est passe a
8,83 +0,83; 6,50 + 0,85 et 3,16 + 0,31 chez les souris traitées aux doses respectives de 76,
152 et 305 mg/kg de I’extrait aqueux de Bridelia micratha. Le nombre de redressements était
de 1,83 + 0,31 chez les souris traitées au diazépam a la dose de 0,3 mg/kg. La dose de 305
mg/kg de ’extrait aqueux de Bridelia micrantha et le diazépam ont induit une réduction du

nombre de redressements respectivement de 78,88 % a 87,78 % par rapport au lot témoin.
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Figure 23: Effets de P’extrait aqueux de Bridelia micrantha sur le nombre de

redressements dans I’aréne ouverte. Chaque barre représente la moyenne + ESM, n = 6. ***p <
0,001, différence significative par rapport au témoin. ED : témoin constitué de souris traitées a 1’eau distillée,
DZP: témoin positif constitué de souris traitées au Diazépam (0,3 mg/kg). Bm 76 ; Bm 152 ; Bm 305: groupes
de souris traités a ’extrait aqueux de B. micrantha aux doses respectives de 76, 152 et 305 mg/kg de poids
corporel.

111-1-2-2-4- Effets de D’extrait aqueux de Bridelia micrantha sur la masse de selles

produites

La figure 24 montre que la masse de selles produites par les souris du lot témoin de
0,48 + 0,09 g a diminué en fonction de la dose de I’extrait et était de 0,13 + 0,02 g; 0,06
+ 0,03 g et 0,04 + 0,02 g chez les souris traitées aux doses respectives de 76, 152 et 305 mg/kg
de I’extrait aqueux de Bridelia micrantha. Le diazépam & la dose (0,3 mg/kg) a entrainé une
diminution significative de la masse de selles de 92,39 % (0,03 + 0,02). La réduction de la
masse de selles était respectivement de 72,33 % ; 87,54 % et de 92,04 % chez les souris traitées
aux doses de 76, 152 et 305 mg/kg de I’extrait aqueux de Bridelia micrantha par rapport au lot

témoin.
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Figure 24 : Effets de D’extrait aqueux de Bridelia micrantha sur la masse de selles

produites dans I’aréne ouverte. Chaque barre représente la moyenne = ESM, n = 6. ***p <
0,001, différence significative par rapport au témoin. ED : témoin constitué de souris traitées a I’eau distillée,
DZP : témoin positif constitué de souris traitées au Diazépam (0,3 mg/kg). Bm 76 ; Bm 152 ; Bm 305:
groupes de souris traités a I’extrait aqueux de B. micrantha aux doses respectives de 76, 152 et 305 mg/kg de
poids corporel.

111-1-2-2-5- Effets de I’extrait aqueux de Bridelia micrantha sur le temps passé au centre

La figure 25 montre une augmentation significative (P< 0,001) et dose-dépendante du
temps mis au centre de I’aréne ouverte. Le temps mis au centre de 1’aréne ouverte de 6,67 +
0,42 s chez les souris du lot témoin est passé a 14,00 + 1,955 ; 35,33 + 0,56 s et 76,33 + 0,95 s
chez les souris traitées a 1’extrait aqueux de Bridelia micrantha aux doses respectives de 76,
152 et 305 mg/kg. Le traitement des souris au diazépam a la dose (0,3mg/kg) a également

augmenté significativement ce temps (93,17 + 1,85 s) en comparaison avec le lot témoin.
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Figure 25 : Effets de ’extrait aqueux de Bridelia micrantha sur le temps passé au centre

de ’aréne ouverte. Chaque barre représente la moyenne + ESM, n = 6. **p < 0,01, ***p < 0,001,
différence significative par rapport au témoin. ED : témoin constitué de souris traitées a 1’eau distillée, DZP :
témoin positif constitué de souris traitées au Diazépam (0,3 mg/kg). Bm 76 ; Bm 152 ; Bm 305 : groupes de
souris traités a 1’extrait aqueux de B. micrantha aux doses respectives de 76, 152 et 305 mg/kg de poids
corporel.

I11-1-2-3- Test du labyrinthe en croix surélevé

111-1-2-3-1- Effets de I’extrait aqueux de Bridelia micrantha sur le nombre d’entrées dans

les bras du labyrinthe en croix surélevé

La figure 26A montre que le nombre d’entrées dans les bras ouverts du labyrinthe en
croix surélevé est de 0,83 + 0,17 chez les souris du lot témoin. L’extrait aqueux de Bridelia
micrantha a induit une augmentation significative de ce nombre de 179,97 % (2,33 + 0,31) et
de 239,97 % (2,83 + 0,40) chez les souris traitées aux doses respectives de 152 et 305 mg/kg.
Le diazépam (3mg/kg) utilisé dans les mémes conditions expérimentales que 1’extrait aqueux
de Bridelia micrantha a provoqué une augmentation significative du nombre d’entrées dans les
bras ouverts du labyrinthe en croix surélevé de 280,05 % (3,17 + 0,31) par rapport au lot
témoin.

La figure 26B montre une réduction significative et dose-dépendante du nombre
d’entrées dans les bras fermés du labyrinthe. Le nombre d’entrées dans les bras fermés du
labyrinthe de 5,83 + 0,31 chez les souris du lot témoin est passé a 2,83 + 0,31 ; 1,66 + 0,21 et
1,00 + 0,26 chez celles traitées aux doses respectives de 76, 152 et 305 mg/kg de I’extrait

aqueux de Bridelia micrantha. Le nombre d’entrées dans les bras fermés du labyrinthe en croix
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surélevé chez les animaux traités au diazépam (3mg/kg) était de 0,83 + 0,16, soit une

diminution de 85,71 % par rapport aux animaux témoins.
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Figure 26 : Effets de I’extrait aqueux de Bridelia micrantha sur le nombre d’entrées dans

les bras du labyrinthe en croix surélevé. chague barre représente la moyenne + ESM, n = 6. *p
< 0,05, **p < 0,01, ***p < 0,001, différence significative par rapport au lot témoin. ED : témoin constitué de
souris traitées a I’eau distillée, DZP : témoin positif constitué de souris traitées au Diazépam (3mg/kg). Bm 76 ;
Bm 152 ; Bm 305 : groupes de souris traités a I’extrait aqueux de B. micrantha aux doses respectives de 76, 152
et 305 mg/kg de poids corporel.

111-1-2-3-2- Effets de I’extrait aqueux de Bridelia micrantha sur le pourcentage du nombre

d’entrées dans les bras du labyrinthe en croix surélevé

La figure 27A reléve que le pourcentage du nombre d’entrées dans les bras ouverts du
labyrinthe en croix suréleveé était de 12,00 % chez les souris du lot témoin. Ce pourcentage du
nombre d’entrées dans les bras ouverts est de 53,61 % et 73,89 % chez les souris ayant regu les
doses respectives de 152 et 305 mg/kg de I’extrait aqueux de Bridelia micrantha. Le
pourcentage du nombre d’entrées dans les bras ouverts du labyrinthe chez les animaux traités
au diazépam (3mg/kg) était de 79,44 % par rapport au lot témoin.

La figure 27B montre que le pourcentage du nombre d’entrées dans les bras fermés était
de 88 % chez les souris du lot témoin. Ce pourcentage du nombre d’entrées dans les bras
fermes a diminué significativement et est de 46,39 % et 26,11 % chez les souris ayant recu les
doses respectives de 152 et 305 mg/kg de I’extrait aqueux de Bridelia micrantha. Le diazépam
(Bmg/kg) a également diminué¢ le pourcentage du nombre d’entrées dans les bras fermés du

labyrinthe en croix surélevé (20,56 %).
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Figure 27 : Effets de I’extrait aqueux de Bridelia mirantha sur le pourcentage du nombre

d’entrées dans les bras du labyrinthe en croix surélevé. chague barre représente le
pourcentage moyen + ESM, n=6. **p< 0,01, ***p< 0,001, différence significative par rapport au lot témoin.
ED : témoin constitué de souris traitées a ’eau distillée, DZP : témoin positif constitué de souris traitées au
Diazépam (3 mg/kg). Bm 76 ; Bm 152 ; Bm 305 : groupes de souris traités a I’extrait aqueux de B. micrantha
aux doses respectives de 76, 152 et 305 mg/kg de poids corporel.

111-1-2-3-3- Effets de I’extrait aqueux de Bridelia micrantha sur le temps passé dans les

bras du labyrinthe en croix surélevé

La figure 28A montre une augmentation significative du temps passé dans les bras
ouverts du labyrinthe en croix surélevé chez les souris traitées aux différentes doses de 1’extrait
aqueux de Bridelia micrantha par rapport a celles traitées a 1’eau distillée. Le temps mis dans
les bras ouverts du labyrinthe en croix surélevé de 1,17 + 0,31s chez les souris du lot témoin
est passe a 19,67 + 4,41set 129,80 + 26,00 s aux doses respectives de 1’extrait aqueux de
Bridelia micrantha de 152 et 305 mg/kg. Le temps mis dans les bras ouverts du labyrinthe en
croix surélevé était de 266,00 + 6,24 s chez les souris traitées au diazépam.

Le traitement des souris a I’extrait aqueux de Bridelia micrantha a induit une réduction
significative du temps passe dans les bras fermés du labyrinthe en croix surélevé par rapport au
lot témoin. Le temps passeé dans les bras fermés de 285,70 + 4,05 s chez les souris traitées a
I’eau distillée est passé a 141,80 + 4,61 s; 37,17 + 3,76 s et 15,00 + 3,18 s chez celles traitées
a I’extrait aqueux de Bridelia micrantha aux doses respectives de 76, 152 et 305 mg/kg. Le
temps mis dans les bras fermés du labyrinthe en croix surélevé était de 13,67 + 2,79 s chez les
souris traitées au diazépam, soit une diminution significative de 95,21 % par rapport au témoin
(Figure 28B).
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Figure 28 : Effets de I’extrait aqueux de Bridelia micrantha sur le temps passe dans les

bras du labyrinthe en croix surélevé. chaque barre représente le temps moyen + ESM, n = 6.
***p< 0,001, différence significative par rapport au lot témoin. ED : témoin constitué de souris traitées a 1’eau
distillée, DZP : témoin positif constitué de souris traitées au Diazépam (3 mg/kg). Bm 76 ; Bm 152 ; Bm 305 :
groupes de souris traités a I’extrait aqueux de B. micrantha aux doses respectives de 76, 152 et 305 mg/kg de
poids corporel

111-1-2-3-4- Effets de I’extrait aqueux de Bridelia micrantha sur le pourcentage de temps

passé dans les bras du labyrinthe en croix surélevé

Le pourcentage de temps mis dans les bras ouverts du labyrinthe en croix surélevé de
0,39 % chez les souris du lot témoin est passé a 43,28 % et 62,00 % chez les souris traitées a
I’extrait aqueux de Bridelia micrantha aux doses respectives de 152 mg/kg et 305 mg/kg
(Figure 29A). Le pourcentage de temps mis dans les bras ouverts du labyrinthe en croix
suréleve était de 76,14 % chez les souris traitées au diazépam (3mg/kg).

Il a été observé une diminution significative et dose-dépendante du pourcentage de
temps passé dans les bras fermés du labyrinthe en croix surélevé chez les souris traitées aux
différentes doses de I’extrait aqueux de Bridelia micrantha par rapport a celles du lot témoin
(Figure29B). Le pourcentage de temps mis dans les bras fermés de 95,22 % chez les souris du
lot témoin est passé a 47,28 % ; 12,39 % et 5,00 % chez les souris traitées aux doses respectives
de 76, 152 et 305 mg/kg de I’extrait aqueux de Bridelia micrantha. Le pourcentage de temps
passé dans les bras fermés du labyrinthe en croix surélevé était de 4,55 % chez les souris

traitées au diazépam (3mg/kg).
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Figure 29 : Effets de I’extrait aqueux de Bridelia micrantha sur le pourcentage de temps

passé dans les bras du labyrinthe en croix surélevé. chaque barre représente le
pourcentage moyen + ESM, n = 6. **p< 0,01, ***p< 0,001, différence significative par rapport au lot témoin.
ED : témoin constitué de souris traitées a I’eau distillée, DZP : témoin positif constitué de souris traitées au
Diazépam (3 mg/kg). Bm 76 ; Bm 152 ; Bm 305 : groupes de souris traités a I’extrait aqueux de B. micrantha
aux doses respectives 76, 152 et 305 mg/kg de poids corporel

111-1-2-3-5- Effets de I’extrait aqueux de Bridelia micrantha sur le nombre de
redressements et d’inclinaisons de la téte dans les bras du labyrinthe en

croix surélevé

La figure 30A montre une diminution significative du nombre de redressements chez les
souris traitées aux différentes doses de 1’extrait aqueux de Bridelia micrantha par rapport aux
animaux traités a 1’eau distillée. Le nombre de redressements de 14,17 + 1,01 chez les souris
du lot témoin est passé a 10,00 + 0,26 ; 5,83 + 0,40 et 1,50 + 0,34 chez les animaux ayant recu
respectivement 1’extrait aqueux de Bridelia micrantha aux doses de 76, 152 et 305 mg/kg. Le
nombre de redressements était de 0,83 + 0,17 chez les souris traitées au diazépam (3 mg/kg).

La figure 30B montre une diminution significative du nombre d’inclinaisons de la téte
chez les souris traitées aux différentes doses de I’extrait aqueux de Bridelia micrantha par
rapport a celles du lot témoin. Le nombre d’inclinaisons de la téte de 4,83 + 1,01 chez les souris
du lot témoin est passé a 2,33 + 0,49 ; 1,50 + 0,22 et 1,16 + 0,17 chez les animaux traités
respectivement aux doses de 1’extrait aqueux de Bridelia micrantha de 76, 152 et 305 mg/kg.
Le nombre d’inclinaisons de la téte était de 0,67 + 0,21 chez les souris traitées au diazépam
(3mg/kg).
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Figure 30 : Effets de I’extrait aqueux de Bridelia micrantha (Bm) sur le nombre de
redressements et d’inclinaisons de la téte dans les bras du labyrinthe en croix

surélevé. Chaque barre représente la moyenne + ESM, n = 6. **p < 0,01, ***p < 0,001, différence
significative par rapport au lot témoin. ED : témoin constitué de souris traitées a 1’eau distillée. DZP : témoin
positif constitué de souris traitées au Diazépam (3 mg/kg). Bm 76 ; Bm 152 ; Bm 305 : groupes de souris traités
a I’extrait aqueux de B. micrantha aux doses respectives de 76, 152 et 305 mg/kg de poids corporel.

I11-1-2-4- Test de la planche a trous

111-1-2-4-1- Effets de ’extrait aqueux de Bridelia micrantha sur le délai d’apparition de la

premiere inclinaison de la téte

La figure 31 montre une réduction significative et dose-dépendante du temps
d’apparition de la premiére inclinaison de la téte chez les souris traitées a 1’extrait aqueux de
Bridelia micrantha. Le délai d’apparition de la premiere inclinaison de la téte de 45,17 + 1,45 s
chez les souris du lot témoin est passé a 25,83 + 0,40 s; 15,17 + 0,31 s et 8,00 + 0,36 s chez
celles traitées aux doses respectives de 76, 152 et 305 mg/kg de ’extrait aqueux de Bridelia
micrantha. Le diazépam (0,5 mg/kg) a induit une diminution significative du temps
d’apparition de la premiere inclinaison de la téte de 83,40 % (7,50 + 0,43 s) par rapport aux

souris témoins.
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Figure 31 : Effets de I’extrait aqueux de Bridelia micrantha (Bm) sur le délai d’apparition

de la premiere inclinaison de la téte dans la planche a trous. Chaque barre représente
la moyenne + ESM, n = 6. ***p < 0,001, différence significative par rapport au lot témoin. ED : témoin
constitué de souris traitées a 1’cau distillée. DZP : témoin positif constitué de souris traitées au Diazépam (3
mg/kg). Bm 76 ; Bm 152 ; Bm 305 : groupes de souris traités a ’extrait aqueux de B. micrantha aux doses
respectives de 76 mg/kg, 152 mg/kg et 305 mg/kg de poids corporel.

111-1-2-4-2 Effets de I’extrait aqueux de Bridelia micrantha sur le nombre d’inclinaisons

de la téte

Le nombre d’inclinaisons de la téte de 11,83 + 0,47 chez les souris du lot témoin est
passé a 15,33 + 0,42; 21,67 + 0,42 et 33,50 + 0,99 chez les souris traitées aux doses
respectives de 76, 152 et 305 mg/kg de I’extrait aqueux de Bridelia micrantha, soit une
augmentation significative et dose-dépendante du nombre d’inclinaisons de la téte
respectivement de 29,58 % ; 83,18 % et 183,18 % par rapport au témoin. Il a été également
observé une augmentation du nombre d’inclinaisons de la téte de 139,47 % (28,33 + 2,34) chez

les souris traitées au diazépam a la dose de 0,5 mg/kg par rapport au lot témoin.
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Figure 32: Effets de I’extrait aqueux de Bridelia micrantha (Bm) sur nombre

d’inclinaisons de la téte dans la planche a trous. chaque barre représente la moyenne +
ESM, n = 6. **P< 0,01 ; ***p < 0,001, différence significative par rapport au lot témoin. ED : témoin
constitué de souris traitées a 1’cau distillée. DZP: témoin positif constitué de souris traitées au Diazépam (3
mg/kg). Bm 76 ; Bm 152 ; Bm 305 : groupes de souris traités a I’extrait aqueux de B. micrantha aux doses
respectives de 76, 152 et 305 mg/kg de poids corporel.

1111-1-2-4-3- Effets de I’extrait aqueux de Bridelia micrantha sur la durée d’inclinaison de

la téte

La durée d’inclinaison de la téte de 5,00 + 0,36 s chez les souris du lot témoin est
passée a 8,67 + 0,21 s ; 20,33 + 0,42 s et 28,17 + 0,70 s chez les souris traitées aux doses
respectives de 76, 152 et 305 mg/kg de I’extrait aqueux de Bridelia micrantha. L’augmentation
de la durée d’inclinaison de la téte était de prés de 450 % (27,50 + 0,76 s) chez les souris

traitées au diazépam a la dose de 0,5 mg/kg par rapport au lot témoin. (Figure 33).
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Figure 33 : Effets de ’extrait aqueux de Bridelia micrantha sur la durée d’inclinaison de

la téte dans la planche a trous. Chaque barre représente la moyenne + ESM, n = 6. **P< 0,01 ;
***p < 0,001, différence significative par rapport au lot témoin. ED : témoin constitué de souris traitées a ’eau
distillée, DZP : témoin positif constitué de souris traitées au Diazépam (3 mg/kg). Bm 76 ; Bm 152 ; Bm 305 :
groupes de souris traités a I’extrait aqueux de B. micrantha aux doses respectives de 76, 152 et 305 mg/kg de
poids corporel.

111-1-2-4-4- Effets de Pextrait aqueux de Bridelia micrantha sur le nombre de

redressements

Le nombre de redressements de 30,50 + 0,34 chez les souris du lot témoin est passé a
20,67 + 0,33; 13,50 + 0,81 et 583 + 0,31 chez celles traitées aux doses respectives de
I’extrait aqueux de Bridelia micrantha de 76, 152 et 305 mg/kg. Le nombre de redressements a
diminué de 78,14 % (6,67 + 0, 21) chez les souris traitées au diazépam a la dose de 0,5 mg/kg

par rapport au témoin (Figure 34).
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Figure 34: Effets de D’extrait aqueux de Bridelia micrantha sur le nombre de

redressements dans la planche a trous. Chaque barre représente la moyenne + ESM, n = 6.
***p < 0,001, différence significative par rapport au lot témoin. ED : témoin constitué de souris traitées a I’eau
distillée. DZP : témoin positif constitué de souris traitées au Diazépam (3 mg/kg). Bm 76 ; Bm 152 ; Bm 305 :
groupes de souris traités a I’extrait aqueux de B. micrantha aux doses respectives de 76, 152 et 305 mg/kg de
poids corporel.

111-1-2-4-5- Effets de I’extrait aqueux de Bridelia micrantha sur la durée du redressement

La durée du redressement de 40,50 + 0,42 s chez les souris du lot témoin est passé a
21,67 + 0,49 s; 14,17 + 0,48 s et 5,67 + 0,33 s chez celles traitées aux doses respectives de
I’extrait aqueux de Bridelia micrantha de 76, 152 et 305 mg/kg (Figure 35). La durée du
redressement a diminué significativement de 88,06 % (4,83 + 0,31 s) chez les souris traitées au

diazépam a la dose 0,5 mg/kg.
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Figure 35: Effets de I’extrait aqueux de Bridelia micrantha (Bm) sur la durée du

redressement dans la planche a trous. Chaque barre représente la moyenne + ESM, n = 6. ***p
< 0,001, différence significative par rapport au lot témoin. ED : témoin constitué de souris traitées a 1’cau
distillée. DZP : témoin positif constitué de souris traitées au Diazépam (3 mg/kg). Bm 76 ; Bm 152 ; Bm 305 :
groupes de souris traités a ’extrait aqueux de B. micrantha aux doses respectives 76, 152 et 305 mg/kg de poids
corporel.

111-1-2-4-6- Effets de I’extrait aqueux de Bridelia micrantha en présence de la bicuculline
dans le labyrinthe en croix surélevé
> Effets de I’extrait aqueux de Bridelia micrantha en présence de la bicuculline sur

le nombre d’entrées dans les bras du labyrinthe en croix surélevé

Le nombre d’entrées dans les bras ouverts du labyrinthe en croix surélevé de 4,40 +
0,24 chez les souris qui ont recu de I’eau distillée (ED+ED) est passé a 1,20 £+ 0,20 chez les
souris traitées a la bicuculline (BIC+ED), soit une diminution de 72,73 %. L’administration
préalable de I’extrait de plante aux doses de 152 mg/kg (ED+Bml152) et 305 mg/kg
(ED+Bm305) a entrainé une augmentation significative (p<0,001) du nombre d’entrées dans les
bras ouverts du labyrinthe de 8,80 + 0,37 et 10,60 + 0,40 respectivement. En comparaison au
témoin ayant recu la bicuculline et I’eau distillée (BIC+ED), le nombre d’entrées dans les bras
ouverts du labyrinthe a egalement augmenté significativement (p<0,001) chez les souris qui ont
regu I’extrait de plante aux doses respectives de 152 et 305 mg/kg. La bicuculline a diminué de
maniére significative (p<0,001) le nombre d’entrées dans les bras ouverts du labyrinthe en
croix suréleve chez les souris qui ont recu I’extrait de plante aux doses respectives de 152 et
305 mg/kg. Ainsi, le nombre d’entrées dans les bras ouverts du labyrinthe a diminué de 8,80 +
0,37 chez les souris traitées a I’extrait aqueux de Bridelia micrantha a la dose de 152 mg/kg et

a I’eau distillée (ED+Bm152) a 7,20 + 0,37 chez celles traitées a 1’extrait aqueux de Bridelia
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micrantha a la méme dose et a la bicuculline (BIC+Bm152). De méme, il a été observé une
diminution significative (p<0,001) du nombre d’entrées dans les bras ouverts du labyrinthe de
10,60 + 0,40 chez les souris qui ont regu 1’eau distillée et ’extrait de plante a la dose de 305
mg/kg (ED+Bm305) a 7,60 + 0,24 chez celles qui ont recu la méme dose de I’extrait de plante
apres administration préalable de la bicuculline (BIC+Bm305) (Figure 36A).

La figure 36B montre que le nombre d’entrées dans les bras fermés du labyrinthe en
croix surélevé de 16,40 + 1,03 chez les souris qui ont recu de I’cau distillée (ED+ED) est passé
a 28,00 + 1,30 chez les souris traitées a la bicuculline (BIC+ED), soit une augmentation de
70,73 %. L’administration préalable de I’extrait de plante aux doses de 152 mg/kg
(ED+Bm152) et 305 mg/kg (ED+Bm305) a entrainé une diminution significative du nombre
d’entrées dans les bras fermés du labyrinthe de 3,60 + 0,24 et 1,60 + 0,24 respectivement. En
comparaison au témoin ayant recu la bicuculline et 1’eau distillée (BIC+ED), le nombre
d’entrées dans les bras fermés du labyrinthe a également diminué significativement (p<0,001)
chez les souris qui ont regu I’extrait de plante aux doses respectives de 152 et 305 mg/kg. La
bicuculline a augmenté de maniére significative (p<0,001) le nombre d’entrées dans les bras
fermés du labyrinthe en croix surélevé chez les souris qui ont recu I’extrait de plante aux doses
respectives de 152 et 305 mg/kg. Ainsi, le nombre d’entrées dans les bras fermés du labyrinthe
de 3,60 + 0,24 chez les souris traitées a 1’extrait aqueux de Bridelia micrantha a la dose de 152
mg/kg et a I’eau distillée (ED+Bm152) a augmenté a 13,20 + 0,37 chez celles traitées a I’extrait
aqueux de Bridelia micrantha a la méme dose et a la bicuculline (BIC+Bm152). De méme, il a
été observé une augmentation significative (p<0,001) du nombre d’entrées dans les bras fermés
du labyrinthe de 1,60 + 0,24 chez les souris qui ont regu I’eau distillée et 1’extrait de plante a la
dose de 305 mg/kg (ED+Bm305) a 12,40 + 0,24 chez celles qui ont recu la méme dose de

I’extrait de plante apres administration préalable de la bicuculline (BIC+Bm305).
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Figure 36 : Effets de I’extrait aqueux de Bridelia micrantha en présence de la bicuculline

sur le nombre d’entrées dans les bras du labyrinthe en croix surélevé. Chaque
barre représente la moyenne + ESM, n = 6.*p<0,05 ; **p<0,01 ; ***p < 0,001, différence significative par
rapport au témoin ayant regu de 1’eau distillée (ED+ED), valeurs de p<0,05; p<0,01et p<0,001 respectives (a, b,
€) en comparaison au témoin traité a la bicuculline (BIC+ED) et les valeurs de p<0,05; p<0,0let p<0,001
respectives (o, B, 1) en comparaison aux groupes traités a I’extrait de plante avec la bicuculline (ANOVA suivi
du test de comparaison multiple de Turkey). ED+ED : témoin constitué de souris traitées a 1’cau distillée,
BIC+ED: témoin constitué de souris traitées a la bicuculline (2,5 mg/kg).

> Effets de ’extrait aqueux de Bridelia micrantha en présence de la bicuculline sur le

temps passé dans les bras du labyrinthe en croix surélevé

Le temps passé dans les bras ouverts du labyrinthe de 46,00 + 1,76 s chez les souris qui
ont recu uniquement de 1’eau distillée (ED+ED), est passé a 17,20 + 1,16 s chez les animaux
traités a 1’eau distillée et a la bicuculline (BIC+ED). L’administration de I’extrait aqueux de
Bridelia micrantha aux doses respectives de 152 et 305 mg/kg a augmenté significativement
(p<0,001) le temps passé dans les bras ouverts du labyrinthe de 197,60 + 1,16 s et 240,40 +
6,10 s respectivement par rapport au témoin ayant re¢u de l’eau distillée (ED+ED). En
comparaison au témoin ayant regu la bicuculline et ’eau distillée (BIC+ED), le temps passé
dans les bras ouverts du labyrinthe a également augmenté significativement (p<0,001) chez les
souris qui ont regu 1’extrait de plante aux doses respectives de 152 et 305 mg/kg. La bicuculline
a diminué de maniére significative (p<0,001) le temps passé dans les bras ouverts du labyrinthe
en croix surélevé chez les souris qui ont regu 1’extrait plante aux doses respectives de 152 et
305 mg/kg (Figure 37A). Ainsi, le temps passé dans les bras ouverts du labyrinthe de 197,60 +
1,16 s chez les souris qui ont regu I’eau distillée et I’extrait de plante a la dose de 152 mg/kg

(ED+Bm152) est passé a 80,80 + 4,26 s chez les souris qui ont recu la méme dose de 1’extrait
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de plante apres administration préalable de la bicuculline (BIC+Bm152). De méme, il a été
observé une diminution significative (p<0,001) du temps passe dans les bras ouverts du
labyrinthe de 240,40 + 6,10 s chez les souris qui ont regu 1’eau distillée et ’extrait de plante a
la dose de 305 mg/kg (ED+Bm305) a 86,80 + 2,50 s chez les souris qui ont recu la méme dose
de I’extrait de plante aprés administration préalable de la bicuculline (BIC+Bm305).

Le temps mis dans les bras fermés du labyrinthe en croix surélevé de 94,80 + 3,45 s
chez les souris témoins qui ont recu de 1’eau distillée (ED+ED) a augmenté significativement
(p<0,001) de 162,20 + 2,03 s chez les souris traitées a la bicuculline (BIC+ED) a la dose de 2,5
mg/kg. L’administration de I’extrait aqueux de Bridelia micrantha aux doses respectives de
152 et 305 mg/kg a diminué significativement (p<0,001) le temps passé dans les bras fermés du
labyrinthe de 27,00 + 1,09 s et 14,20 + 0,73 s respectivement par rapport au témoin ayant recu
de I’eau distillée (ED+ED). En comparaison au témoin ayant recu la bicuculline et 1’eau
distillée (BIC+ED), le temps passé dans les bras fermés du labyrinthe a également diminué
significativement (p<0,001) chez les souris qui ont regu I’extrait de plante aux doses
respectives de 152 et 305 mg/kg. La bicuculline a augmenté de maniere significative (p<0,001)
le temps passé dans les bras fermés du labyrinthe en croix surélevé chez les souris qui ont recu
I’extrait de plante aux doses respectives de 152 et 305 mg/kg. Ainsi, le temps passé dans les
bras fermés du labyrinthe de 27,00 + 1,09 s chez les souris qui ont regu 1’eau distillée et
I’extrait de plante a la dose de 152 mg/kg (ED+Bm152) est passé a 85,80 + 1,85 s chez les
souris qui ont regu la méme dose de ’extrait de plante apres administration préalable de la
bicuculline (BIC+Bm152). De méme, il a été observé une augmentation significative (p<0,001)
du temps passé dans les bras fermés du labyrinthe de 14,20 + 6,10 s chez les souris qui ont recu
I’eau distillée et I’extrait de plante a la dose de 305 mg/kg (ED+Bm305) a 84,60 + 2,04 s chez
les souris qui ont recu la méme dose de I’extrait de plante apreés administration préalable de la

bicuculline (BIC+Bm305) (Figure 37B).
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Figure 37 : Effets de I’extrait aqueux de Bridelia micrantha en présence de la bicuculline

sur le temps passé dans les bras du labyrinthe en croix suréleve. chaque barre
représente la moyenne + ESM, n = 6. ***p < 0,001, différence significative par rapport au témoin ayant recu de
’eau distillée (ED+ED), valeurs de p<0,05 ; p<0,01 et p<0,001 respectives (a, b, c) en comparaison au témoin
traité & la bicuculline (BIC+ED) et les valeurs de p<0,05 ; p<0,01 et p<0,001 respectives (a, B,n) en
comparaison aux groupes traités a I’extrait de plante avec la bicuculline (ANOVA suivi du test de comparaison
multiple de Turkey). ED+ED : témoin constitué de souris traitées a I’eau distillée, BIC+ED : lot constitué de
souris traitées a la bicuculline (2,5mg/kg).

> Effets de ’extrait aqueux de Bridelia micrantha en présence de la bicuculline sur le

pourcentage du nombre d’entrées dans les bras du labyrinthe en croix surélevé

La figure 38A montre que le pourcentage du nombre d’entrées dans les bras ouverts du
labyrinthe en croix surélevé de 21,23 % chez les souris qui ont recu de I’eau distillée (ED+ED)
a diminué significativement (p<0,001) & 4,16 % chez les souris traitées a la bicuculline
(BIC+ED). L’administration de 1’extrait aqueux de Bridelia micrantha aux doses respectives de
152 et 305 mg/kg a augmenté significativement (p<0,001) le pourcentage du nombre d’entrées
dans les bras ouverts du labyrinthe de 71,01 % et 87,10 % respectivement par rapport au témoin
ayant recu de 1’eau distillée (ED+ED). En comparaison au témoin ayant recu la bicuculline et
I’eau distillée (BIC+ED), le pourcentage du nombre d’entrées dans les bras ouverts du
labyrinthe a également augmenté significativement (p<0,001) chez les souris qui ont regu
I’extrait de plante aux doses respectives de 152 et 305 mg/kg. La bicuculline, de par son
influence sur I’effet de 1’extrait aqueux de Bridelia micrantha, a entrainé une diminution
significative (p<0,001) du pourcentage du nombre d’entrées dans les bras ouverts du labyrinthe.

Le pourcentage du nombre d’entrées dans les bras ouverts du labyrinthe de 71,01 % chez les
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souris qui ont regu I’eau distillée et ’extrait de plante a la dose de 152 mg/kg (ED+Bm152) est
passé a 35,29 % chez les souris qui ont re¢u la méme dose de I’extrait de plante aprés
administration préalable de la bicuculline (BIC+Bm152). De méme, il a été observé une
diminution significative (p<0,001) du pourcentage du nombre d’entrées dans les bras ouverts
du labyrinthe de 87,10 % chez les souris qui ont regu I’cau distillée et I’extrait de plante a la
dose de 305 mg/kg (ED+Bm305) a 37,97 % chez les souris qui ont recu la méme dose de
I’extrait de plante apres administration préalable de la bicuculline (BIC+Bm305).

Le pourcentage du nombre d’entrées dans les bras fermés du labyrinthe en croix
suréleve de 90,17 % chez les souris témoins qui ont regu de 1’eau distillée (ED+ED) a
augmenté significativement (p<0,05) a 95,83 % chez les souris traitées a la bicuculline
(BIC+ED) a la dose de 2,5 mg/kg. L’administration de I’extrait aqueux de Bridelia micrantha
aux doses respectives de 152 et 305 mg/kg a diminué significativement (p<0,001) le
pourcentage du nombre d’entrées dans les bras fermés du labyrinthe de 28,99 % et 12,90
% respectivement par rapport au témoin ayant regu de I’eau distillée (ED+ED). En comparaison
au témoin ayant recu la bicuculline et I’eau distillée (BIC+ED), le pourcentage du nombre
d’entrées dans les bras fermés du labyrinthe a également diminué significativement (p<0,001)
chez les souris qui ont regu I’extrait de plante aux doses respectives de 152 et 305 mg/kg. La
bicuculline a augmenté de maniere significative (p<0,001), le pourcentage du nombre d’entrées
dans les bras fermés du labyrinthe en croix surélevé chez les souris qui ont recu 1’extrait de
plante aux doses respectives de 152 et 305 mg/kg. Le pourcentage du nombre d’entrées dans les
bras fermés du labyrinthe de 28,99 % chez les souris qui ont regu I’cau distillée et I’extrait de
plante & la dose de 152 mg/kg (ED+Bm152) est passe a 64,71 % chez les souris qui ont recu la
méme dose de I’extrait de plante aprés administration préalable de la bicuculline
(BIC+Bm152). De méme, il a été observé une augmentation significative (p<0,001) du
pourcentage du nombre d’entrées dans les bras fermés du labyrinthe de 12,90 % chez les souris
qui ont regu 1’eau distillée et ’extrait de plante a la dose de 305 mg/kg (ED+Bm305) & 62,03 %
chez les souris qui ont recu la méme dose de I’extrait de plante aprés administration préalable

de la bicuculline (BIC+Bm305) (Figure 38B).
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Figure 38 : Effets de I’extrait aqueux de Bridelia micrantha en présence de la bicuculline
sur le pourcentage du nombre d’entrées dans les bras du labyrinthe en croix

surélevé. Chaque barre représente la moyenne = ESM, n = 6.*p<0,05, ***p<0,001 différence significative
par rapport au témoin ayant regu de I’eau distillée (ED+ED), valeurs de p<0,05 ; p<0,01 et p<0,001 respectives
(a, b, ) en comparaison au témoin traité a la bicuculline (BIC+ED) et les valeurs de p<0,05; p<0,01let p<0,001
respectives (o, B, 1) en comparaison aux groupes traités a I’extrait de plante avec la bicuculline (ANOVA suivi
du test de comparaison multiple de Turkey). ED+ED : témoin constitué de souris traitées a 1’eau distillée,
BIC+ED : lot constitué de souris traitées a la bicuculline (2,5mg/kg).

» Effets de ’extrait aqueux de Bridelia micrantha sur le pourcentage de temps passé

dans les bras du labyrinthe en croix surélevé en présence de la bicuculline

La figure 39A montre que le pourcentage de temps passé dans les bras ouverts du
labyrinthe en croix suréleve de 15,33 % chez les souris qui ont regu de 1’eau distillée (ED+ED)
a diminué significativement (p<0,001) a 5,73 % chez les souris traitées a la bicuculline
(BIC+ED). L’administration de 1’extrait aqueux de Bridelia micrantha aux doses respectives de
152 et 305 mg/kg a augmenté significativement (p<0,001) le pourcentage de temps passé dans
les bras ouverts du labyrinthe de 65,87 % et 80,13 % respectivement par rapport au témoin
ayant regu de 1’eau distillée (ED+ED). En comparaison au témoin ayant recu la bicuculline et
I’eau distillée (BIC+ED), le pourcentage de temps passé dans les bras ouverts du labyrinthe a
également augmenté significativement (p<0,001) chez les souris qui ont re¢u 1’extrait de plante
aux doses respectives de 152 et 305 mg/kg. La bicuculline a diminué de maniére significative
(p<0,001) le pourcentage de temps passé dans les bras ouverts du labyrinthe en croix surélevé

chez les souris qui ont recu I’extrait de plante aux doses respectives de 152 et 305 mg/kg.
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Ainsi, le pourcentage de temps passé dans les bras ouverts du labyrinthe de 65,87 % chez les
souris qui ont regu I’eau distillée et 1’extrait de plante a la dose de 152 mg/kg (ED+Bm152) est
passé a 28,93 % chez les souris qui ont regu la méme dose de I’extrait de plante aprés
administration préalable de la bicuculline (BIC+Bm152). De méme, il a été observé une
diminution significative (p<0,001) du pourcentage de temps passé dans les bras ouverts du
labyrinthe de 80,13 % chez les souris qui ont recu 1’eau distillée et 1’extrait de plante a la dose
de 305 mg/kg (ED+Bm305) a 28,87 % chez les souris qui ont re¢u la méme dose de 1’extrait de
plante aprés administration préalable de la bicuculline (BIC+Bm305).

Le pourcentage de temps passé dans les bras fermés du labyrinthe en croix surélevé de
31,60 % chez les souris témoins qui ont recu de l’eau distillée (ED+ED) a augmenté
significativement (p<0,001) a 54,07 % chez les souris traitées a la bicuculline (BIC+ED) a la
dose de 2,5 mg/kg. L’administration préalable de I’extrait aqueux de Bridelia micrantha aux
doses respectives de 152 et 305 mg/kg a diminué significativement (p<0,001) le pourcentage de
temps passé dans les bras fermés du labyrinthe de 9,00 % et 4,73 % respectivement par rapport
au témoin ayant recu de I’eau distillée (ED+ED). En comparaison au témoin ayant recu la
bicuculline et ’eau distillée (BIC+ED), le pourcentage de temps passé dans les bras fermés du
labyrinthe a également diminué significativement (p<0,001) chez les souris qui ont regu
I’extrait de plante aux doses respectives de 152 et 305 mg/kg. La bicuculline a augmenté de
maniére significative (p<0,001) le pourcentage de temps passé dans les bras fermés du
labyrinthe en croix suréleve chez les souris qui ont recu I’extrait de plante aux doses
respectives de 152 et 305 mg/kg. Ainsi, Le pourcentage de temps passé dans les bras fermés du
labyrinthe de 9,00 % chez les souris qui ont regu I’eau distillée et 1’extrait de plante a la dose de
152 mg/kg (ED+Bm152) est passé a 28,60 % chez les souris qui ont regu la méme dose de
I’extrait de plante apreés administration préalable de la bicuculline (BIC+Bm152). De méme, il
a été observé une augmentation significative (p<0,001) du pourcentage de temps passé dans les
bras fermés du labyrinthe de 4,73 % chez les souris qui ont regu 1’eau distillée et 1’extrait de
plante a la dose de 305 mg/kg (ED+Bm305) a 28,20 % chez les souris qui ont recu la méme
dose de D’extrait de plante aprés administration préalable de la bicuculline (BIC+Bm305)
(Figure 39B).
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Figure 39 : Effets de ’extrait aqueux de Bridelia micrantha en présence de la bicuculline
sur le pourcentage de temps passé dans les bras du labyrinthe en croix

surélevé. Chaque barre représente la moyenne + ESM, n = 6. *p<0,05, ***p < 0,001 différence significative
par rapport au témoin ayant regu de 1’eau distillée (ED+ED), valeurs de p<0,05 ; p<0,01 et p<0,001 respectives
(a, b, ¢) en comparaison au témoin traité a la bicuculline (BIC+ED) et les valeurs de p<0,05; p<0,01et p<0,001
respectives (o, B, 1) €n comparaison aux groupes traités a I’extrait de plante avec la bicuculline (ANOVA suivi
du test de comparaison multiple de Turkey). ED+ED : témoin constitué de souris traitées a 1’cau distillée,
BIC+ED : lot constitué de souris traitées a la bicuculline (2,5mg/kg).

111-1-2-4-7- Effets de I’extrait aqueux de Bridelia micrantha en présence du flumazénil

dans le labyrinthe en croix suréleve

> Effets de ’extrait aqueux de Bridelia micrantha en présence du flumazénil sur le

nombre d’entrées dans les bras du labyrinthe en croix surélevé

Le nombre d’entrées dans les bras ouverts du labyrinthe de 4,20 + 0,20 chez les souris
qui ont regu uniquement de 1’eau distillée (ED+ED), est passé a 1,20 + 0,20 chez les animaux
traités a I’eau distillée et au flumazénil (RO+ED). L’extrait aqueux de Bridelia micrantha aux
doses respectives de 152 et 305 mg/kg a induit une augmentation significative de 7,00 + 0,32 et
9,20 + 0,37 du nombre d’entrées dans les bras ouverts du labyrinthe par rapport au témoin
ayant recu de I’eau distilléé (ED+ED). En comparaison au témoin ayant recu le flumazénil et
I’eau distillée (RO+ED), le nombre d’entrées dans les bras ouverts du labyrinthe a également
augmenté significativement (p<0,001) chez les souris qui ont regu I’extrait de plante aux doses
respectives de 152 et 305 mg/kg. La figure 40A montre I’influence du flumazénil sur I’effet de

I’extrait aqueux de Bridelia micrantha. Le nombre d’entrées dans les bras ouverts du labyrinthe
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a diminué de 7,00 £ 0,32 chez les souris traitées a I’extrait aqueux de Bridelia micrantha a la
dose de 152 mg/kg et I’eau distillée (ED+BmM152) & 5,40 + 0,24 chez celles traitées a I’extrait
de plante a la méme dose et au flumazénil (RO+Bm152). De méme, il a été observé une
diminution significative (p<0,001) du nombre d’entrées dans les bras ouverts du labyrinthe de
9,20 £ 0,37 chez les souris qui ont recu ’eau distillée et I’extrait de plante a la dose de 305
mg/kg (ED+Bm305) a 5,80 + 0,20 chez les souris qui ont recu la méme dose de I’extrait de
plante aprés administration préalable du flumazénil (RO+Bm305).

Le nombre d’entrées dans les bras fermés du labyrinthe de 9,60 + 0,24 chez les souris
qui ont regu uniquement de 1’eau distillée (ED+ED), est passé a 28,80 + 1,65 chez les animaux
traités a I’cau distillée et au flumazénil (RO+ED). L’extrait aqueux de Bridelia micrantha aux
doses respectives de 152 et 305 mg/kg a induit une diminution significative de 2,20 + 0,20 et
0,80 £ 0,20 du nombre d’entrées dans les bras fermés du labyrinthe par rapport au témoin ayant
recu de I’eau distilléé (ED+ED). En comparaison au témoin ayant recu le flumazénil et I’eau
distillée (RO+ED), le nombre d’entrées dans les bras fermés du labyrinthe a également diminué
significativement (p<0,001) chez les souris qui ont regu I’extrait de plante aux doses
respectives de 152 et 305 mg/kg. Le flumazénil a augmenté de maniére significative (p<0,001)
le nombre d’entrées dans les bras fermés du labyrinthe chez les souris qui ont regu I’extrait de
plante aux doses respectives de 152 et 305 mg/kg. Ainsi, le nombre d’entrées dans les bras
fermés du labyrinthe a augmenté de 2,20 + 0,20 chez les souris traitées a 1’extrait aqueux de
Bridelia micrantha a la dose de 152 mg/kg et I’eau distillée (ED+Bm152) a 6,20 + 0,37 chez
celles traitées a I’extrait de plante & la méme dose et au flumazénil (RO+Bm152). De méme, il
a été observé une augmentation significative (p<0,001) du nombre d’entrées dans les bras
fermés du labyrinthe de 0,80 £ 0,20 chez les souris qui ont regu 1’eau distillée et 1’extrait de
plante a la dose de 305 mg/kg (ED+Bm305) a 4,60 + 0,24 chez les souris qui ont recu la méme
dose de I’extrait de plante aprés administration préalable du flumazénil (RO+Bm305) (Figure
40B).
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Figure 40 : Effets de ’extrait aqueux de Bridelia micrantha en présence du flumazénil sur

le nombre d’entrées dans les bras du labyrinthe en croix surélevé. Chaque barre
représente la moyenne £ ESM, n = 6.* p<0,05,**p<0,01et ***p < 0,001; différence significative par rapport
aux souris traitées a 1’eau distillée (ED+ED), valeurs de p<0,05 ; p<0,01 et p<0,001 respectives (a, b, c) en
comparaison au témoin traité au flumazénil (RO+ED); et les valeurs de p<0,05; p<0,0let p<0,001 respectives
(o, B, 1) en comparaison aux groupes traités a ’extrait de plante avec le flumazénil (ANOVA suivi du test de
comparaison multiple de Turkey). ED+ED : témoin constitué de souris traitées a I’eau distillée, RO+ED :
témoin constitué de souris traitées au flumazénil (3 mg/kg).

» Effets de I’extrait aqueux de Bridelia micrantha en présence du flumazénil sur le

temps passé dans les bras du labyrinthe en croix surélevé

Le temps passé dans les bras ouverts du labyrinthe de 44,40 + 2,08 s chez les souris qui
ont regu uniquement de ’eau distillée (ED+ED), est passé a 3,40 + 0,51 s chez les animaux
traités a 1’eau distillée et au flumazénil (RO+ED). L’administration de I’extrait aqueux de
Bridelia micrantha aux doses respectives de 152 et 305 mg/kg a induit une augmentation
significative de 169,00 + 5,78 s et 227,80 + 7,21 s du temps passé dans les bras ouverts du
labyrinthe par rapport au témoin ayant recu de I’eau distillé¢ (ED+ED). En comparaison au
témoin ayant re¢u le flumazénil et I’eau distillée (RO+ED), le temps passé dans les bras ouverts
du labyrinthe a également augmenté significativement (p<0,001) chez les souris qui ont recu
I’extrait de plante aux doses respectives de 152 et 305 mg/kg. La figure 41A montre I’influence
du flumazénil sur I’effet de I’extrait aqueux de Bridelia micrantha. Le temps passé dans les
bras ouverts du labyrinthe a diminué de 169,00 + 5,78 s chez les souris traitées a 1’extrait
aqueux de Bridelia micrantha a la dose de 152 mg/kg et I’cau distillée (ED+Bm152) a 96,60 +

1,88 s chez celles traitées a I’extrait de plante a la méme dose et au flumazénil (RO+Bm152).
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De méme, il a été observé une diminution significative (p<0,001) du temps passé dans les bras
ouverts du labyrinthe de 227,80 + 7,21 s chez les souris qui ont recu I’eau distillée et 1’extrait
de plante a la dose de 305 mg/kg (ED+Bm305) a 151,40 + 1,22 s chez les souris qui ont recu la
méme dose de I’extrait de plante aprés administration préalable du flumazénil (RO+Bm305).

Le temps passe dans les bras fermés du labyrinthe de 60,60 + 2,82 s chez les souris qui ont
regu uniquement de 1’eau distillée (ED+ED), est passé a 157,80 + 3,12 s chez les animaux
traités a 1’eau distillée et au flumazénil (RO+ED). L’administration de I’extrait aqueux de
Bridelia micrantha aux doses respectives de 152 et 305 mg/kg a induit une diminution
significative de 25,60 + 0,51 s et 9,40 + 0,51 s du temps passé dans les bras fermés du
labyrinthe par rapport au témoin ayant recu de 1’eau distillé¢ (ED+ED). En comparaison au
témoin ayant recu le flumazénil et I’eau distillée (RO+ED), le temps passé dans les bras fermeés
du labyrinthe a également diminué significativement (p<0,001) chez les souris qui ont regu
I’extrait de plante aux doses respectives de 152 et 305 mg/kg. Le flumazénil a augmenté de
maniére significative (p<0,001) le temps passé dans les bras fermés du labyrinthe chez les
souris qui ont recu l’extrait de plante aux doses respectives de 152 et 305 mg/kg et le
flumazénil. Ainsi, le temps passé dans les bras fermés du labyrinthe a augmenté de 25,60 +
0,51 s chez les souris traitées a I’extrait aqueux de Bridelia micrantha a la dose de 152 mg/kg
et ’eau distillée (ED+Bm152) a 48,40 + 1,96 s chez celles traitées a I’extrait de plante a la
méme dose et au flumazénil (RO+Bm152). De méme, il a été observé une augmentation
significative (p<0,001) du temps passé dans les bras fermés du labyrinthe de 9,40 + 0,51 s chez
les souris qui ont regu 1’eau distillée et 1’extrait de plante a la dose de 305 mg/kg (ED+Bm305)
a 33,40 + 2,29 s chez celles qui ont recu la méme dose de I’extrait de plante aprés

administration préalable du flumazénil (RO+Bm305) (Figure 41B).
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Figure 41 : Effets de I’extrait aqueux de Bridelia micrantha en présence du flumazénil sur

le temps passé dans les bras du labyrinthe en croix surélevé. Chaque barre représente
la moyenne + ESM, n = 6.**p<0,01, ***p < 0,001; différence significative par rapport aux souris traitées a
I’eau distillée (ED+ED), valeurs de p<0,05 ; p<0,01 et p<0,001 respectives (a, b, c) en comparaison au témoin
traité au flumazénil (RO+ED); et les valeurs de p<0,05; p<0,01et p<0,001 respectives (o, f, 1) €n comparaison
aux groupes traités & ’extrait de plante avec le flumazénil (ANOVA suivi du test de comparaison multiple de
Turkey). ED+ED : témoin constitué de souris traitées & 1’cau distillée, RO+ED : témoin constitué de souris
traitées au flumazénil (3 mg/kg).

» Effets de ’extrait aqueux de Bridelia micrantha en présence du flumazénil sur le

pourcentage du nombre d’entrées dans les bras du labyrinthe en croix surélevé

La figure 42A montre que le flumazénil a inhibé de facon significative (p<0,001) le
pourcentage du nombre d’entrées dans les bras ouverts du labyrinthe en croix surélevé de 4,06
% par rapport au témoin qui a regu uniquement de I’cau distillée (ED+ED) (30,40 %).
L’administration de I’extrait aqueux de Bridelia micrantha aux doses respectives de 152 et 305
mg/kg a induit une augmentation significative de 76,11 % et 92,14 % du pourcentage du
nombre d’entrées dans les bras ouverts du labyrinthe par rapport au témoin ayant recu de 1’eau
distilléé (ED+ED). En comparaison au témoin ayant recu le flumazénil et I’eau distillée
(RO+ED), le pourcentage du nombre d’entrées dans les bras ouverts du labyrinthe a également
augmenté significativement (p<0,001) chez les souris qui ont regu 1’extrait de plante aux doses
respectives de 152 et 305 mg/kg. Le flumazénil, de par son influence sur I’effet de 1’extrait
aqueux de Bridelia micrantha, a entrainé une diminution significative (p<0,001) du
pourcentage du nombre d’entrées dans les bras ouverts du labyrinthe. Le pourcentage du
nombre d’entrées dans les bras ouverts du labyrinthe a diminué de 76,11 % chez les souris

traitées a I’extrait aqueux de Bridelia micrantha a la dose de 152 mg/kg et I’eau distillée
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(ED+Bm152) a 46,64 % chez celles traitées a I’extrait de plante a la méme dose et au
flumazénil (RO+Bm152). De méme, il a été observé une diminution significative (p<0,001) du
pourcentage du nombre d’entrées dans les bras ouverts du labyrinthe de 92,14 % chez les souris
qui ont regu I’eau distillée et I’extrait de plante a la dose de 305 mg/kg (ED+Bm305) a 55,84 %
chez les souris qui ont recu la méme dose de 1’extrait de plante aprés administration préalable
du flumazénil (RO+Bm305).

Le pourcentage du nombre d’entrées dans les bras fermés du labyrinthe de 69,60 % chez
les souris qui ont recu uniquement de I’eau distillée (ED+ED), est passé a 95,94 % chez les
animaux traités a I’eau distillée et au flumazénil (RO+ED). L’administration de 1’extrait aqueux
de Bridelia micrantha aux doses respectives de 152 et 305 mg/kg a induit une diminution
significative de 23,89 % et 7,86 % du pourcentage du nombre d’entrées dans les bras fermés du
labyrinthe par rapport au témoin ayant recu de I’eau distillée (ED+ED). En comparaison au
témoin ayant recu le flumazénil et I’eau distillée (RO+ED), le pourcentage du nombre d’entrées
dans les bras fermés du labyrinthe a également diminué significativement (p<0,001) chez les
souris qui ont regu 1’extrait de plante aux doses respectives de 152 et 305 mg/kg. Le flumazénil
a augmenté de maniére significative (p<0,001) le pourcentage du nombre d’entrées dans les
bras fermés du labyrinthe chez les souris qui ont regu I’extrait de plante aux doses respectives
de 152 et 305 mg/kg. Ainsi, le pourcentage du nombre d’entrées dans les bras fermés du
labyrinthe a augmenté de 23,89 % chez les souris traitées a I’extrait aqueux de Bridelia
micrantha a la dose de 152 mg/kg et I’eau distillée (ED+Bm152) a 53,36 % chez celles traitées
a ’extrait de plante a la méme dose et au flumazénil (RO+Bm152). De méme, il a été observé
une augmentation significative (p<0,001) du pourcentage du nombre d’entrées dans les bras
fermés du labyrinthe de 7,86 % chez les souris qui ont regu 1’eau distillée et I’extrait de plante a
la dose de 305 mg/kg (ED+Bm305) a 44,16 % chez celles qui ont recu la méme dose de
I’extrait de plante aprés administration préalable du flumazénil (RO+Bm305) (Figure 42B).
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Figure 42 : Effets de ’extrait aqueux de Bridelia micrantha en présence du flumazénil sur
le pourcentage du nombre d’entrées dans les bras du labyrinthe en croix
surélevé. Chaque barre représente la moyenne + ESM, n = 6. ***p < 0,001; différence significative par
rapport aux souris traitées a ’eau distillée (ED+ED), valeurs de p<0,05 ; p<0,01 et p<0,001 respectives (a, b, c)
en comparaison au témoin traité au flumazénil (RO+ED) ; et les valeurs de p<0,05 ; p<0,01 et p<0,001
respectives (o, B, 1) en comparaison aux groupes traités a ’extrait de plante avec le flumazénil (ANOVA suivi
du test de comparaison multiple de Turkey). ED+ED : témoin constitué de souris traitées a I’eau distillée,
RO+ED : témoin constitué de souris traitées au flumazénil (3 mg/kg).

» Effets de ’extrait aqueux de Bridelia micrantha en présence du flumazénil sur le

pourcentage de temps passé dans les bras du labyrinthe en croix surélevé

La figure 43A montre que le flumazénil a inhibé de facon significative (p<0,001) le
pourcentage de temps passé dans les bras ouverts du labyrinthe en croix surélevé de 1,13 % par
rapport au témoin qui a recu uniquement de 1’eau distillée (ED+ED) (14,80 %).
L’administration de I’extrait aqueux de Bridelia micrantha aux doses respectives de 152 et 305
mg/kg a induit une augmentation significative de 56,33 % et 75,93 % du pourcentage de temps
passé dans les bras ouverts du labyrinthe par rapport au témoin ayant regu de ’eau distilléé
(ED+ED). En comparaison au témoin ayant recu le flumazénil et 1’eau distillée (RO+ED), le
pourcentage de temps passé dans les bras ouverts du labyrinthe a également augmenté
significativement (p<0,001) chez les souris qui ont recu I’extrait de plante aux doses
respectives de 152 et 305 mg/kg. Le flumazénil, de par son influence sur I’effet de 1’extrait
aqueux de Bridelia micrantha, a entrainé une diminution significative (p<0,001) du
pourcentage de temps passé dans les bras ouverts du labyrinthe. Le pourcentage de temps passé
dans les bras ouverts du labyrinthe a diminué de 56,33 % chez les souris traitées a I’extrait
aqueux de Bridelia micrantha a la dose de 152 mg/kg et I’cau distillée (ED+Bm152) a 32,20 %
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chez celles traitées a ’extrait de plante a la méme dose et au flumazénil (RO+Bm152). De
méme, il a été observé une diminution significative (p<0,001) du pourcentage de temps passe
dans les bras ouverts du labyrinthe de 75,93 % chez les souris qui ont regu ’eau distillée et
I’extrait de plante a la dose de 305 mg/kg (ED+Bm305) a 50,47 % chez les souris qui ont recu
la méme dose de I’extrait de plante aprés administration préalable du flumazénil (RO+Bm305).

Le pourcentage de temps passé dans les bras fermés du labyrinthe de 20,20 % chez les
souris qui ont re¢u uniquement de 1’eau distillée (ED+ED), est passé a 52,60 % chez les
animaux traités a 1’eau distillée et au flumazénil (RO+ED). L’administration de I’extrait aqueux
de Bridelia micrantha aux doses respectives de 152 et 305 mg/kg a induit une diminution
significative de 8,53 % et 3,13 % du pourcentage de temps passé dans les bras fermés du
labyrinthe par rapport au témoin ayant regu de 1’eau distillée (ED+ED). En comparaison au
témoin ayant recu le flumazénil et I’eau distillée (RO+ED), le pourcentage de temps passé dans
les bras fermés du labyrinthe a également diminué significativement (p<0,001) chez les souris
qui ont regu I’extrait de plante aux doses respectives de 152 et 305 mg/kg. Le flumazénil a
augmenté de maniére significative (p<0,001) le pourcentage de temps passé dans les bras
fermés du labyrinthe chez les souris qui ont regu ’extrait de plante aux doses respectives de
152 et 305 mg/kg. Ainsi, le pourcentage de temps passé dans les bras fermés du labyrinthe a
augmenté de 8,53 % chez les souris traitées a 1’extrait aqueux de Bridelia micrantha a la dose
de 152 mg/kg et I’eau distillée (ED+Bm152) a 16,13 % chez celles traitées a I’extrait de plante
a la méme dose et au flumazénil (RO+Bm152). De méme, il a été observé une augmentation
significative (p<0,001) du pourcentage de temps passé dans les bras fermés du labyrinthe de
3,13 % chez les souris qui ont regu ’eau distillée et I’extrait de plante a la dose de 305 mg/kg
(ED+Bm305) a 11,13 % chez celles qui ont regu la méme dose de ’extrait de plante aprés

administration préalable du flumazénil (RO+Bm305) (Figure 43B).
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Figure 43 : Effets de I’extrait aqueux de Bridelia micrantha en présence du flumazénil sur

le pourcentage de temps passé dans les bras du labyrinthe en croix surélevé.
Chaque barre représente la moyenne + ESM, n = 6.**p<0,01, ***p < 0,001 ; différence significative par rapport
aux souris traitées a 1’eau distillée (ED+ED), valeurs de p<0,05 ; p<0,01 et p<0,001 respectives (a, b, ¢) en
comparaison au témoin traité au flumazénil (RO+ED); et les valeurs de p<0,05; p<0,01 et p<0,001 respectives
(o, B, 1) en comparaison aux groupes traités a I’extrait de plante avec le flumazénil (ANOVA suivi du test de
comparaison multiple de Turkey). ED+ED : témoin constitué de souris traitées & 1’eau distillée, RO+ED :
témoin constitué de souris traitées au flumazénil (3 mg/kg).

111-1-3- Effets de I’extrait aqueux des écorces du tronc de Bridelia micrantha sur I’anxiété
chronique
111-1-3-1- Effets de I’extrait aqueux des écorces du tronc de Bridelia micrantha sur le
stress induit par immobilisation chronique des souris
111-1-3-1-1- Effets de I’extrait aqueux des écorces du tronc de Bridelia micrantha sur
I’évolution pondérale des souris soumises au stress par immobilisation

chronique (SIC) pendant 14 jours

La figure 44 présente les effets de I’extrait aqueux de Bridelia micrantha sur I’évolution
pondérale des souris soumises au stress par immobilisation chronique pendant 14 jours. Il
ressort que les souris normales non soumises au stress ont affiché une croissance réguliére de
leur masse corporelle durant les 14 jours d’expérimentation. Comparés aux animaux témoins
normaux, il a été noté une diminution significative du poids corporel chez les animaux du lot
témoin négatif stressés et non traités du 7™ jour au 14"°™ jour de la période expérimentale de
9,66 % a 17,58 %. Le poids corporel chez le témoin positif traité au diazépam a la dose (2
mg/kg) a augmenté significativement comparé au témoin négatif au 14™™ jour de 22,21 %.

L’administration de I’extrait de plante aux doses respectives de 76, 152 et 305 mg/kg a entrainé
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une augmentation significative et dose-dépendante de poids corporel de 16,07 %, 20,55 % et

34,02 % au jour 14 comparé aux souris du lot témoin négatif stressées et non traitées.
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Figure 44 : Effets de ’extrait aqueux de Bridelia micrantha sur I’évolution pondérale des

souris soumises au stress par immobilisation chronique. Les points représentent les
gains pondéraux moyens + ESM, n=5. ****p<0,0001, différence significative par rapport au témoin négatif
(Tneg).

111-1-3-1-2- Effets de I’extrait aqueux des écorces du tronc de Bridelia micrantha sur le
stress induit par immobilisation chronique des souris dans le labyrinthe en

croix surélevé

> Effets de I’extrait aqueux de Bridelia micrantha sur le nombre d’entrées dans les
bras du labyrinthe en croix surélevé
L’activité exploratrice des souris soumises au stress par immobilisation chronique (SIC)
montre que les souris du lot témoin négatif n’explorent pas cet environnement non familier
autant que les souris du lot témoin normal (celles qui n’ont pas €té exposées au stress). Le
nombre d’entrées dans les bras ouverts du labyrinthe de 6,06 + 0,51 chez les souris du lot
témoin normal est passé a 1,40 + 0,24 chez les souris du lot témoin négatif, soit une réduction
de 76,89 %. Chez les souris traitées au diazépam (2 mg/kg) ou a I’extrait aqueux de Bridelia
micrantha aux doses respectives de 76, 152 et 305 mg/kg pendant le stress d’immobilisation et
en comparaison au lot témoin négatif, il a été observé une augmentation significative du
nombre d’entrées dans les bras ouverts du labyrinthe. Ce nombre d’entrées dans les bras
ouverts de 1,40 + 0,24 chez les souris du lot témoin négatif est passé a 6,80 + 0,86 ; 10,40 +
1,43 et 13,80 + 1,86 chez celles traitées aux doses respectives de 1’extrait aqueux de Bridelia

micrantha et a 14,20 + 1,32 chez celles traitées au diazépam (Figure 45A).
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Il a été observé chez les animaux du lot témoin négatif une augmentation significative
du nombre d’entrées dans les bras fermés du labyrinthe de 73,46 % par rapport aux souris du
lot ttmoin normal. Le nombre d’entrées dans les bras fermés du labyrinthe de 9,80 + 1,30 chez
les souris du lot témoin normal est passé a 17,00 + 0,71 chez les souris du lot témoin négatif.
Le traitement a 1’extrait de plante a toutes les doses tout comme au diazépam (2 mg/kg) a induit
une diminution significative et dose-dépendante du nombre d’entrées dans les bras fermés du
labyrinthe. Le nombre d’entrées dans les bras fermés du labyrinthe de 17,00 + 0,71 chez les
souris du lot témoin négatif est passé a 5,80 + 1,39; 5,40 + 0,40 et 3,20 + 0,37 chez les
animaux traités a 1’extrait aqueux de Bridelia micrantha aux doses respectives de 76, 152 et
305 mg/kg. Le diazépam (2 mg/kg) a induit une diminution significative du nombre d’entrées
dans les bras fermés du labyrinthe en croix surélevé de 83,52 % (2,80 + 0,37) par rapport au

témoin négatif (figure 45B).
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Figure 45: Effets de I’extrait aqueux de Bridelia micrantha sur le nombre d’entrées dans
les bras du labyrinthe en croix surélevé chez les souris soumises au stress par

immobilisation chronique. (A): le nombre d’entrées dans les bras ouverts. (B): le nombre d’entrées dans
les bras fermés. Chaque barre représente la moyenne + ESM, n=5. TN: témoin normal; Tneg: témoin négatif ayant
subi le stress + eau distillée; Bm 76: groupe ayant subi le stress + 76 mg/kg d’extrait de plante ; Bm 152: groupe
ayant subi le stress + 152 mg/kg d’extrait de plante; Bm 305: groupe ayant subi le stress + 305 mg/kg d’extrait de
plante; DZP: témoin positif ayant subi le stress + 2 mg/kg de diazépam. u: p<0,001, comparaison entre TN et
Tneg; *p< 0,05 ; *** p< 0,001, différence significative par rapport au témoin négatif (Tneg).

> Effets de ’extrait aqueux de Bridelia micrantha sur le temps passe dans les bras du
labyrinthe en croix surélevé

L’analyse de la figure 46A montre que le stress par immobilsation chronique a diminué

de maniére significative le temps passe dans les bras ouverts du labyrinthe chez les animaux du

lot témoin négatif comparativement aux animaux du lot témoin normal non stressés. Le temps
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mis dans les bras ouverts du labyrinthe de 68,60 + 7,27 s chez les animaux du lot témoin
normal est passé a 2,40 + 0,40 s chez les animaux du lot témoin négatif, soit une diminution de
96,50 %. Chez les souris traitées au diazépam (2 mg/kg) ou a I’extrait aqueux de Bridelia
micrantha aux doses respectives de 76, 152 et 305 mg/kg pendant le stress d’immobilisation et
en comparaison au lot témoin négatif, il a été observé une augmentation significative du temps
mis dans les bras ouverts du labyrinthe. Ce temps de 2,40 + 0,40 s chez les souris du lot témoin
négatif est passé a 66,60 + 4,37s; 171,80 + 6,85 s et 209,60 + 5,35 s aux doses respectives de
I’extrait aqueux de Bridelia micrantha et a 177,60 + 9,4 s chez celles traitées au diazépam.

Il a été observé chez les animaux du lot témoin négatif une augmentation significative
du temps mis dans les bras fermés du labyrinthe de 54,94 % par rapport aux souris du lot
témoin normal (Figure 46B). Le temps mis dans les bras fermés du labyrinthe de 99,00 + 4,30 s
chez les souris du lot ttmoin normal est passé a 153,40 + 2,42 s chez les animaux du lot témoin
négatif stressés. Chez les animaux ayant recu pendant la période expérimentale I’extrait de
plante, il a été observé une diminution significative du temps mis dans les bras fermés du
labyrinthe qui est passé de 153,40 + 2,42 s chez le témoin négatif a 95,60 + 3,22 s ; 26,60 +
0,93 s et 12,80 + 0,66 s respectivement chez les animaux traités aux doses de 76, 152 et 305
mg/kg de D’extrait aqueux de Bridelia micrantha. Le diazépam (2 mg/kg) a induit une
diminution significative du temps mis dans les bras fermés du labyrinthe en croix surélevé de
90,74 % (14,20 + 0,97 s).
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Figure 46 : Effets de I’extrait aqueux de Bridelia micrantha sur le temps passé dans les
bras du labyrinthe chez les souris soumises au stress par immobilisation

ch ronique. (A) : le temps passé dans les bras ouverts. (B) : le temps passé dans les bras fermés. Chaque barre
représente la moyenne + ESM, n=5. TN : témoin normal ; Tneg : témoin négatif ayant subi le stress + eau distillée ;
Bm 76: groupe ayant subi le stress + 76 mg/kg d’extrait de plante ; Bm 152: groupe ayant subi le stress + 152 mg/kg
d’extrait de plante; Bm 305: groupe ayant subi le stress + 305 mg/kg d’extrait de plante; DZP: témoin positif ayant
subi le stress + 2 mg/kg de diazépam. p : p<0,001, comparaison entre TN et Tneg ; *** p<0,001, différence
significative par rapport au témoin négatif (Tneg).

> Effets de ’extrait aqueux de Bridelia micrantha sur le nombre de redressements et

d’inclinaisons de la téte dans les bras du labyrinthe en croix surélevé

Le stress par immobilisation chronique des souris a induit une augmentation
significative du nombre de redressements dans les bras fermés du labyrinthe en croix surélevé
chez les animaux du lot témoin négatif stressés. Ce nombre de redressements de 8,20 + 0,37
chez le témoin normal est passé a 23,80 + 0,58 chez les souris du lot témoin négatif stressées
(Figure 47A). Le nombre de redressements dans les bras fermés du labyrinthe de 23,80 + 0,58
chez les souris du lot témoin négatif est passé a 11,60 + 1,43 ; 7,20 + 0,37 et 2,80 + 0,37 chez
les animaux traités a I’extrait aqueux de Bridelia micrantha aux doses respectives de 76, 152 et
305 mg/kg. Le diazépam (2 mg/kg) a induit une diminution significative du nombre de
redressements dans les bras fermés du labyrinthe en croix surélevé de 85,71 % (3,40 + 0,40)

par rapport au témoin négatif.

La figure 47B montre une augmentation significative du nombre d’inclinaisons de la
téte chez les souris du lot témoin négatif (27,00 + 1,70) par rapport aux animaux du lot témoin
normal non stressés (7,80 + 0,58). Le nombre d’inclinaisons de la téte de 27,00 + 1,70 chez les
souris du lot témoin négatif stressées et non traitées a diminué significativement apres le stress
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d’immobilisation chez les souris traitées au diazépam (3,80 + 0,37) ou a I’extrait aqueux de
Bridelia micrantha aux doses respectives de 76 mg/kg (8,00 + 0,55), 152 mg/kg (6,80 + 0,73)
et 305 mg/kg (2,20 + 0,80).
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Figure 47 : Effets de D’extrait aqueux de Bridelia micrantha sur le nombre de
redressements et d’inclinaisons de la téte dans le labyrinthe en croix surélevé chez

les souris soumises au stress par immobilisation chronique. (A) : le nombre de
redressements. (B) : le nombre d’inclinaisons de la téte. Chaque barre représente la moyenne £ ESM, n=5. TN :
témoin normal ; Tneg : témoin négatif ayant subi le stress + eau distillée ; Bm 76 : groupe ayant subi le stress + 76
mg/kg d’extrait de plante ; Bm 152 : groupe ayant subi le stress + 152 mg/kg d’extrait de plante ; Bm 305: groupe
ayant subi le stress + 305 mg/kg d’extrait de plante; DZP: témoin positif ayant subi le stress + 2 mg/kg de diazépam.
M: p<0,001, comparaison entre TN et Tneg ; *** p< 0,001, différence significative par rapport au témoin négatif
(Tneg).

> Effets de I’extrait aqueux de Bridelia micrantha sur le pourcentage du nombre

d’entrées dans les bras du labyrinthe en croix surélevé

La figure 48A montre que le pourcentage du nombre d’entrées dans les bras ouverts du
labyrinthe en croix surélevé de 37,20 % chez le témoin normal est passé a 7,69 % chez le
témoin négatif. Ce pourcentage du nombre d’entrées dans les bras ouverts du labyrinthe a
augmenté chez les souris traitées au diazépam (2 mg/kg) ou a I’extrait aqueux de Bridelia
micrantha en comparaison au lot témoin négatif stressé et non traité. Le pourcentage du
nombre d’entrées dans les bras ouverts du labyrinthe de 7,69 % chez les souris du lot témoin
négatif est passé a 55,63 % ; 64,76 % et 79,90 % aux doses respectives de I’extrait aqueux de
Bridelia micrantha de 76, 152 et 305 mg/kg. Le diazépam a induit un pourcentage du nombre

d’entrées dans les bras ouverts du labyrinthe de 83,70 %.
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Le stress par immobilisation chronique a entrainé une augmentation significative du
pourcentage du nombre d’entrées dans les bras fermés du labyrinthe en croix surélevé chez les
animaux du lot témoin négatif de 92,31 % par rapport aux animaux du lot ttmoin normal non
stressés ou il est de 62,80 %. Ce pourcentage du nombre d’entrées dans les bras fermés du
labyrinthe de 92,31% chez les souris du lot témoin négatif a diminué significativement chez les
souris traitées au diazépam (2 mg/kg) a 16,30 % ou a I’extrait aqueux de Bridelia micrantha
aux doses respectives de 76, 152 et 305 mg/kg a 69,87 %, 44,37 % et 35,24 % (figure 48B).
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Figure 48 : Effets de I’extrait aqueux de Bridelia micrantha sur le pourcentage du nombre
d’entrées dans les bras du labyrinthe en croix surélevé chez les souris soumises au

stress par immobilisation chronique. (A) : le pourcentage du nombre d’entrées dans les bras ouverts.
(B) : le pourcentage du nombre d’entrées dans les bras fermés. Chaque barre représente la moyenne + ESM, n=5. TN
: témoin normal ; Tneg : témoin négatif ayant subi le stress + eau distillée ; Bm 76 : groupe ayant subi le stress + 76
mg/kg d’extrait de plante ; Bm 152 : groupe ayant subi le stress + 152 mg/kg d’extrait de plante ; Bm 305 : groupe
ayant subi le stress + 305 mg/kg d’extrait de plante ; DZP: témoin positif ayant subi le stress + 2 mg/kg de diazépam.
W p<0,001, comparaison entre TN et Tneg; *p<0,05; *** p< 0,001, différence significative par rapport au témoin
négatif (Tneg).

> Effets de I’extrait aqueux de Bridelia micrantha sur le pourcentage de temps passé
dans les bras du labyrinthe en croix surélevé
Le stress par immobilisation chronique a diminué de maniére significative le
pourcentage de temps passé dans les bras ouverts du labyrinthe chez les souris du lot témoin
négatif par rapport aux souris du lot témoin normal non stressées. Le pourcentage de temps mis
dans les bras ouverts du labyrinthe de 22,87 % chez le lot témoin normal est passé a 0,80 %
chez les souris du lot témoin négatif (Figure 49A). Chez les souris traitées au diazépam (2
mg/kg) ou a I’extrait aqueux de Bridelia micrantha aux doses respectives de 76, 152 et 305

mg/kg pendant le stress d’immobilisation et en comparaison au lot témoin négatif, il a été
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observé une augmentation significative du pourcentage de temps mis dans les bras ouverts du
labyrinthe. Ce pourcentage de temps mis dans les bras ouverts du labyrinthe est passé de 0,80
% chez les souris du lot témoin négatif a 22,20 % ; 57,27 % et 69,87 % aux doses respectives

de I’extrait aqueux de Bridelia micrantha et a 59,20 % chez celles traitées au diazépam.

Le pourcentage de temps mis dans les bras fermés du labyrinthe de 33,00 % chez les
animaux du lot ttmoin normal non stressés est passé a 53,13 % chez les souris du lot témoin
négatif stressées. Chez les souris traitées au diazépam (2 mg/kg) ou a I’extrait aqueux de
Bridelia micrantha aux doses respectives de 76, 152 et 305 mg/kg pendant le stress
d’immobilisation et en comparaison au lot témoin négatif, il a ét¢ observé une diminution
significative du pourcentage de temps mis dans les bras fermés du labyrinthe. Ce pourcentage
de temps mis dans les bras fermés du labyrinthe de 51,13 % chez les souris du lot témoin
négatif est passé a 31,87 % ; 8,87 % et 4,27 % aux doses respectives de 1’extrait aqueux de

Bridelia micrantha et a 4,73 % chez celles traitées au diazépam (Figure 49B).
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Figure 49 : Effets de I’extrait aqueux de Bridelia micrantha sur le pourcentage de temps
passé dans les bras du labyrinthe en croix surélevé chez les souris soumises au

stress par immobilisation chronique. (A) : le pourcentage de temps passé dans les bras ouverts. (B) :
le pourcentage de temps passé dans les bras fermés. Chaque barre représente la moyenne + ESM, n=5. TN : témoin
norma |; Tneg: témoin négatif ayant subi le stress + eau distillée; Bm 76: groupe ayant subi le stress + 76 mg/kg
d’extrait de plante ; Bm 152: groupe ayant subi le stress + 152 mg/kg d’extrait de plante; Bm 305: groupe ayant subi
le stress + 305 mg/kg d’extrait de plante; DZP: témoin positif ayant subi le stress + 2 mg/kg de diazépam. p :
p<0,001, comparaison entre TN et Tneg ; *** p< 0,001, différence significative par rapport au témoin négatif (Tneg).
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111-1-3-1-3- Effets de I’extrait aqueux des écorces du tronc de Bridelia micrantha sur le
stress induit par immobilisation chronique (SIC) des souris dans le test de
P’aréne ouverte

> Effets de I’extrait aqueux de Bridelia micrantha sur le nombre de lignes traversées

Le nombre de lignes traversées par les animaux dans I’aréne ouverte apres un stress par
immobilisation chronique est résumé dans la figure 50. Ces résultats montrent que les souris du
lot témoin négatif n’explorent pas cet environnement nouveau autant que les souris du lot
témoin normal (celles qui n’ont pas été exposées au stress). Chez les souris du lot témoin
négatif, le nombre de lignes traversées a significativement diminué par rapport aux souris du lot
témoin normal. Le nombre de lignes traversees de 20,20 + 1,02 chez les souris du lot témoin
normal est passé a 8,40 + 0,51 chez les souris du lot témoin négatif, soit une réduction de 58,41
%. Le traitement avec l’extrait de plante pendant I’induction du stress a entrainé une
augmentation significative du nombre de lignes traversées a 17,60 + 0,68 a la dose de 76
mg/kg; 67,00 + 3,21 a la dose de 152 mg/kg ; et a 74,00 + 1,79 a la dose de 305 mg/kg par
rapport au lot témoin négatif. Le diazépam (2 mg/kg) a augmenté le nombre de lignes

traversées par rapport au lot témoin négatif a 70,60 + 2,77.
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Figure 50 : Effets de ’extrait aqueux de Bridelia micrantha sur le nombre de lignes
traversées dans l’aréne ouverte chez les souris soumises au stress par

immobilisation chronique. Chaque barre représente la moyenne + ESM, n=5. TN : témoin normal ;
Tneg : témoin négatif ayant subi le stress + eau distillée ; Bm 76 : groupe ayant subi le stress + 76 mg/kg
d’extrait de plante ; Bm 152 : groupe ayant subi le stress + 152 mg/kg d’extrait de plante ; Bm 305 : groupe
ayant subi le stress + 305 mg/kg d’extrait de plante ; DZP : témoin positif ayant subi le stress + 2 mg/kg de
diazépam. W : p<0,01, comparaison entre TN et Tneg ; *p<0,05 ; *** p< 0,001, différence significative par
rapport au témoin négatif (Tneg).
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» Effets de I’extrait aqueux de Bridelia micrantha sur le nombre de toilettages

Le stress par immobilisation chronique a diminué significativement (p<0,01) le nombre

de toilettages chez les souris du lot témoin négatif par rapport aux souris du lot témoin normal

qui n’ont pas été stressées. Le nombre de toilettages de 2,80 + 0,20 chez les souris du lot

témoin normal est passé a 1,00 + 0,00 chez les souris du lot témoin négatif, soit une diminution

de 54,55 %. L’extrait aqueux de Bridelia micrantha a induit une augmentation significative du

nombre de toilettages par rapport aux souris du lot témoin négatif. Le nombre de toilettages de

1,00 + 0,00 chez le témoin négatif est passé a 1,80 + 0,20 ; 3,40 + 0,24 et 3,80 + 0,37 chez les

souris traitées aux doses respectives de 76, 152 et 305 mg/kg de 1’extrait aqueux de Bridelia

micrantha. Le Diazépam utilisé dans les mémes conditions expérimentales que 1’extrait de

plante a induit une augmentation significative du nombre de toilettages a 3,60 + 0,24 par

rapport aux animaux du lot témoin négatif (Figure 51).
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Figure 51 : Effets de ’extrait aqueux de Bridelia micrantha sur le nombre de toilettages

dans P’aréne ouverte chez les souris soumises au stress par immobilisation

chronique. Chaque barre représente la moyenne + ESM, n=5. TN : témoin normal ; Tneg : témoin négatif
ayant subi le stress + eau distillée ; Bm 76 : groupe ayant subi le stress + 76 mg/kg d’extrait de plante ; Bm 152
: groupe ayant subi le stress + 152 mg/kg d’extrait de plante ; Bm 305 : groupe ayant subi le stress + 305 mg/kg
d’extrait de plante ; DZP : témoin positif ayant subi le stress + 2 mg/kg de diazépam. W : p<0,05, comparaison
entre TN et Tneg ; *** p< 0,001, différence significative par rapport au témoin négatif (Tneg).

» Effets de I’extrait aqueux de Bridelia micrantha sur le nombre de redressements

La figure 52 montre que le nombre de redressements des souris dans 1’aréne ouverte

apres le stress par immobilisation chronique a augmenté significativement (p<0,001) chez les

souris du lot témoin négatif (16,20 + 1,02) par rapport aux souris du lot témoin normal (13,20 +

0,58) qui n’ont pas été stressées. Le nombre de redressements de 16,20 + 1,02 chez les souris
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du lot témoin négatif est passé a 13,20 + 0,58 ; 4,60 + 0,51 et 3,20 + 0,37 chez les souris
traitées aux doses respectives de 76, 152 et 305 mg/kg de I’extrait aqueux de Bridelia
micrantha. Le nombre de redressements était de 2,00 + 0,31 chez les souris traitées au
diazépam a la dose de 2 mg/kg. La dose 305 mg/kg de I’extrait aqueux de Bridelia micrantha et
le diazépam ont induit une réduction significative du nombre de redressements respectivement

de 80,24 % et 87,65 % par rapport au lot témoin négatif.
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Figure 52 : Effets de D’extrait aqueux de Bridelia micrantha sur le nombre de
redressements dans I’aréne ouverte chez les souris soumises au stress par

immobilisation chronique. Chague barre représente la moyenne + ESM, n=5. TN : témoin normal ;
Tneg : témoin négatif ayant subi le stress + eau distillée ; Bm 76 : groupe ayant subi le stress + 76 mg/kg
d’extrait ; Bm 152 : groupe ayant subi le stress + 152 mg/kg d’extrait ; Bm 305 : groupe ayant subi le stress +
305 mg/kg d’extrait de plante ; DZP : témoin positif ayant subi le stress + 2 mg/kg de diazépam. W : p<0,05,
comparaison entre TN et Tneg ; * p<0,05, *** p< 0,001, différence significative par rapport au témoin négatif
(Tneg).

> Effets de I’extrait aqueux de Bridelia micrantha sur le temps passé au centre

La figure 53 montre une diminution significative (p<0,001) du temps passé au centre de
I’aréne ouverte apres le stress par immobilisation chronique chez les souris du lot témoin
négatif par rapport aux souris du lot témoin normal qui n’ont pas été stressées. Cette réduction
¢tait de 95,19 %. Le temps mis au centre de 1’aréne ouverte de 4,20 + 0,37 s chez les souris du
lot témoin négatif est passé a 9,40 + 0,24 s; 62,80 + 2,49 s et 90,80 + 1,65 s chez les souris
traitées a I’extrait aqueux de Bridelia micrantha respectivement aux doses de 76, 152 et 305
mg/kg. Le traitement des souris au diazépam a la dose de 2 mg/kg a également augmenté
significativement ce temps a 76,40 + 1,16 s en comparaison avec les souris du lot témoin

négatif stressées et non traitees.
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Figure 53 : Effets de I’extrait aqueux de Bridelia micrantha sur le temps passé au centre
de I’areéne ouverte chez les souris soumises au stress par immobilisation

chronique. Chaque barre représente la moyenne + ESM, n=5. TN : témoin normal ; Tneg: témoin négatif
ayant subi le stress + eau distillée; Bm 76: groupe ayant subi le stress + 76 mg/kg d’extrait de plante ; Bm 152:
groupe ayant subi le stress + 152 mg/kg d’extrait de plante; Bm 305: groupe ayant subi le stress + 305 mg/kg
d’extrait de plante ; DZP: témoin positif ayant subi le stress + 2 mg/kg de diazépam. p: p<0,001, comparaison
entre TN et Tneg; *** p< 0,001, différence significative par rapport au témoin négatif (Tneg).

» Effets de I’extrait aqueux de Bridelia micrantha sur la masse de selles produites

La figure 54 montre une augmentation significative (p<0,01) de 21,13 % de la masse de
selles produites dans I’aréne ouverte apres le stress par immobilisation chronique chez les
souris du lot témoin négatif par rapport aux souris du lot témoin normal qui n’ont pas été
stressées. La masse de selles produites par les souris du lot témoin négatif de 0,64 + 0,01 g a
diminué en fonction de la dose de I’extrait de plante et est de 0,58 + 0,01 g; 0,53 +0,01 g et
0,09 + 0,02 g chez les souris traitées aux doses respectives de 76, 152 et 305 mg/kg de I’extrait
aqueux de Bridelia micrantha. Le diazépam a la dose de 2 mg/kg a entrainé une diminution

significative de la masse de selles de 84,42 % (0,10 + 0,03 g) par rapport au lot témoin négatif.
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Figure 54 : Effets de D’extrait aqueux de Bridelia micrantha sur la masse de selles
produites dans D’arene ouverte chez les souris soumises au stress par

immobilisation chronique. Chaque barre représente la moyenne + ESM, n=5. TN : témoin normal ;
Tneg: témoin négatif ayant subi le stress + eau distillée; Bm 76: groupe ayant subi le stress + 76 mg/kg d’extrait
de plante ; Bm 152: groupe ayant subi le stress + 152 mg/kg d’extrait de plante ; Bm 305: groupe ayant subi le
stress + 305 mg/kg d’extrait de plante; DZP: témoin positif ayant subi le stress + 2 mg/kg de diazépam. p:
p<0,01, comparaison entre TN et Tneg; *** p< 0,001, différence significative par rapport au témoin négatif
(Tneg).

111-1-3-1-4- Effets de I’extrait aqueux des écorces du tronc de Bridelia micrantha sur les
taux plasmatiques de sérotonine et de corticostérone chez les souris soumises au

stress par immobilisation chronique
» Effets sur le taux de sérotonine plasmatique

Le stress par immobilisation chronique a entrainé une diminution significative (p<0,001)
de 79,38 % de la concentration plasmatique de sérotonine chez les souris du lot témoin négatif
stressées et non traitées (68,84 + 5,71 ng/mL) comparativement aux souris du lot témoin
normal non stressées (333,90 + 41,75 ng/mL). Chez les animaux soumis au stress par
immobilisation chronique et traités a ’extrait aqueux de Bridelia micrantha, la concentration
plasmatique de sérotonine a augmenté de 4,34 fois (299,10 + 47,31 ng/mL) a la dose de 76
mg/kg, de 4,98 fois (342,70 + 55,00 ng/mL) a la dose de 152 mg/kg et de 5,38 fois (370,40 +
15,08 ng/mL) a la dose de 305 mg/kg par rapport au témoin négatif (Figure 55). Le diazépam

(2 mg/kg) utilisé¢ dans les mémes conditions que 1’extrait de plante a également induit une
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augmentation significative (p<0,001) de la concentration plasmatique de sérotonine de 6,11 fois

(358,50 + 31,43 ng/mL) par rapport au témoin négatif.

_l_ H KK

\AANANL
R
XN

¢,
X)

XX
X2

\/

O
¢

0‘:

O
O
O

Conc. serotonine

\/
:0
"
’A

\/
¢
¢
A&

O

0
s

Y/
¢,

O
a

¢

"

\/
&

5

¢

’
")

< o KSv
<& Q}é\ Q)\_Q'\'

Traitements (mg/kg)

Figure 55 : Effets de D’extrait aqueux de Bridelia micrantha sur le taux de sérotonine

plasmatique chez les souris soumises au stress par immobilisation chronique.
TN: témoin normal; Tneg: témoin négatif ayant subi le stress + eau distillée; Bm76 : groupe ayant subi le stress
+ 76 mg/kg d’extrait de plante ; Bm152 : groupe ayant subi le stress + 152 mg/kg d’extrait de plante ; Bm305:
groupe ayant subi le stress + 305 mg/kg d’extrait de plante ; DZP: témoin positif ayant subi le stress + 2 mg/kg
de diazépam. pu: p<0,001, comparaison entre TN et Tneg; *** p< 0,001 différence significative par rapport au
témoin négatif (Tneg).

» Effets sur le taux de corticostérone plasmatique

La figure 56 montre le taux plasmatique de la corticostérone chez les animaux soumis
au stress par immobilisation chronique (SIC). La concentration plasmatique de la corticostérone
a augmenté significativement (p<0,001) chez les souris du lot témoin négatif stressées et non
traitées (163,70 + 19,91 ng/mL) par rapport aux souris du lot témoin normal (92,18 + 8,55
ng/mL) non stressées. Chez les souris traitées a 1’extrait aqueux de Bridelia micrantha pendant
la période expérimentale, la concentration plasmatique de la corticostérone a diminué de
maniere significative par rapport aux souris du lot témoin négatif stressées et non traitées. La
concentration plasmatique de la corticostérone de 163,70 + 19,91 ng/mL chez le témoin négatif
est passée a 108,00 + 6,01 ng/mL chez les souris traitées a I’extrait aqueux de Bridelia
micrantha a la dose de 152 mg/kg et a 92,29 + 5,09 ng/mL chez celles qui ont regu I’extrait de
plante a la dose de 305 mg/kg. Le diazepam (2 mg/kg) dans cette étude a provoqué par rapport

au temoin négatif une réduction du taux de corticostérone de 44,65 % (90,60 + 6,09 ng/mL).
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Figure 56 : Effets de I’extrait aqueux de Bridelia micrantha sur le taux de corticostérone

plasmatique chez les souris soumises au stress par immobilisation chronique.
TN: témoin normal; Tneg: témoin négatif ayant subi le stress + eau distillée; Bm76 : groupe ayant subi le stress
+ 76 mg/kg d’extrait de plante ; Bm152 : groupe ayant subi le stress + 152 mg/kg d’extrait de plante ; Bm305:
groupe ayant subi le stress + 305 mg/kg d’extrait de plante ; DZP: témoin positif ayant subi le stress + 2 mg/kg
de diazépam. W p <0,001 ; comparaison entre TN et Tneg; **p<0,01; *** p< 0,001, différence significative par
rapport au témoin négatif (Tneg).

111-1-3-2- Effets de I’extrait aqueux des écorces du tronc de Bridelia micrantha sur le

stress induit par la séparation maternelle des souris

111-1-3-2-1- Effets de I’extrait aqueux des écorces du tronc de Bridelia micrantha sur

I’évolution pondérale des souris soumises au stress de la séparation maternelle

La figure 57 présente les effets de 1’extrait aqueux de Bridelia micrantha sur 1’évolution
pondérale des souris soumises a la séparation maternelle pendant 14 jours. Il ressort que les
souris normales non soumises au stress ont affiché une croissance réguliére de leur masse
corporelle durant les 14 jours d’expérimentation. Comparées aux souris du lot témoin normal, il
a été noté une diminution significative du poids corporel chez les souris du lot témoin négatif
stressées et non traitées aux jours 7, 14, 21 et 28 de la période expérimentale de 5,38 % ; 8,94
% ; 14,35 % et 14,40 %. Le poids corporel chez le témoin positif traité au diazépam (2 mg/kg)
a augmenté significativement comparé au témoin négatif au 28°™ jour de 58,48 %.
L’administration de 1’extrait aqueux de Bridelia micrantha aux doses respectives de 76, 152 et
305 mg/kg a entrainé une augmentation significative du poids corporel de 53,48 %, 52,13 % et

52,89 % au jour 28 comparé aux souris du lot témoin négatif stressées et non traitées.
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Figure 57 : Effets de I’extrait aqueux de Bridelia micrantha sur I’évolution pondérale des

souris soumises a la séparation maternelle. Les points représentent les gains pondéraux
moyens + ESM, n=5. **p<0,01, ****p<0,0001, différence significative par rapport au témoin négatif (Tneg).

111-1-3-2-2- Effets de ’extrait aqueux des écorces du tronc de Bridelia micrantha dans le

labyrinthe en croix surélevé apres un stress de la séparation maternelle

» Effets de I’extrait aqueux de Bridelia micrantha sur le nombre d’entrées dans les
bras du labyrinthe en croix surélevé
La séparation maternelle a entrainé chez les souris du lot témoin négatif une diminution
significative du nombre d’entrées dans les bras ouverts du labyrinthe par rapport aux souris du
lot témoin normal qui n’ont pas été stressées. Le nombre d’entrées dans les bras ouverts du
labyrinthe de 8,40 + 0,24 chez les souris du lot témoin normal est passé a 3,00 + 0,45 chez les
souris du lot témoin négatif stressées et non traitées, soit une réduction de 64,28 %. Chez les
souris traitées au diazépam (2 mg/kg) ou a I’extrait aqueux de Bridelia micrantha aux doses
respectives de 76, 152 et 305 mg/kg pendant I’induction du stress par simple séparation
maternelle et en comparaison au lot témoin négatif, il a été observé une augmentation
significative du nombre d’entrées dans les bras ouverts du labyrinthe. Ce nombre d’entrées
dans les bras ouverts de 3,00 £+ 0,45 chez les souris du lot témoin négatif est passé a 7,40 +
0,75; 11,00 + 1,05 et 14,80 + 0,20 aux doses respectives de I’extrait aqueux de Bridelia
micrantha et a 11,40 + 0,75 chez celles traitées au diazépam (Figure 58A).
Il a été observé chez les animaux du lot témoin négatif une augmentation significative
du nombre d’entrées dans les bras fermés du labyrinthe en croix surélevé de 95,65 % par
rapport aux souris du lot témoin normal qui n’ont pas été stressées. La figure 58B montre une

119



diminution significative du nombre d’entrées dans les bras fermés du labyrinthe chez les souris
traitées au diazépam (2 mg/kg) ou a l’extrait aqueux de Bridelia micrantha aux doses
respectives de 76, 152 et 305 mg/kg par rapport au lot témoin négatif. Le nombre d’entrées
dans les bras fermés du labyrinthe de 9,00 + 0,32 chez les souris du lot témoin négatif est passé
a3,40+0,51; 2,40 + 0,24 et 1,20 £ 0,20 chez les animaux traités a I’extrait aqueux de Bridelia
micrantha aux doses respectives de 76, 152 et 305 mg/kg. Le diazépam (2 mg/kg) a induit une
diminution significative du nombre d’entrées dans les bras fermés du labyrinthe en croix

suréleve de 80,00 % (1,80 + 0,37) par rapport au témoin négatif.
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Figure 58: Effets de I’extrait aqueux de Bridelia micrantha sur le nombre d’entrées dans
les bras du labyrinthe en croix surélevé chez les souris soumises au stress de la

séparation maternelle. (A): le nombre d’entrées dans les bras ouverts. (B): le nombre d’entrées dans les bras
fermés. Chaque barre représente la moyenne + ESM, n=5. TN: témoin normal; Tneg: témoin négatif ayant subi le
stress + eau distillée; Bm 76: groupe ayant subi le stress + 76 mg/kg d’extrait de plante ; Bm 152: groupe ayant subi
le stress + 152 mg/kg d’extrait de plante; Bm 305: groupe ayant subi le stress + 305 mg/kg d’extrait de plante; DZP:
témoin positif ayant subi le stress + 2 mg/kg de diazépam. p: p<0,001, comparaison entre TN et Tneg; *** p< 0,001,
différence significative par rapport au témoin négatif (Tneg).

> Effets de I’extrait aqueux de Bridelia micrantha sur le temps passé dans les bras du
labyrinthe en croix suréleve
Le temps mis dans les bras ouverts du labyrinthe de 64,60 + 0,98 s chez les souris du lot
témoin normal qui n’ont pas été stressées est passé a 2,20 + 0,37s chez les souris du lot témoin
négatif, soit une diminution de 96,59 %. Chez les souris traitées au diazépam a la dose de 2
mg/kg ou a I’extrait aqueux de Bridelia micrantha aux doses respectives de 76, 152 et 305
mg/kg pendant I’induction du stress par simple séparation maternelle et en comparaison au lot
témoin négatif, il a été observé une augmentation significative du temps mis dans les bras

ouverts du labyrinthe. Ce temps de 2,20 + 0,37s chez les souris du lot témoin négatif est passé a
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95,20+ 0,97 s; 171,40 + 7,37s et 217,60 £ 4,61 s aux doses respectives de I’extrait aqueux de
Bridelia micrantha et a 212,80 + 10,19 s chez celles traitées au diazépam (Figure 59A).

La figure 59B montre une augmentation significative du temps passé dans les bras
fermés du labyrinthe en croix surélevé chez les souris du lot témoin négatif (277,00 + 4,70 s)
par rapport aux animaux du lot témoin normal qui n’ont pas été stressés (79,00 + 6,85 s). Chez
les animaux ayant regu pendant la période expérimentale 1’extrait de plante, il a été¢ observé une
diminution significative du temps mis dans les bras fermés du labyrinthe par rapport au témoin
négatif. Le temps passé dans les bras fermés a diminué a 153,80 + 5,11 s; 13,20 + 0,73 s et a
5,80 + 0,37 s respectivement aux doses de 76, 152 et 305 mg/kg de I’extrait aqueux de Bridelia
micrantha. Le diazépam (2 mg/kg) a induit une diminution significative du temps mis dans les

bras fermés du labyrinthe en croix surélevé de 5,95 % (11,20 + 0,37 s).
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Figure 59: Effets de I’extrait aqueux de Bridelia micrantha sur le temps passé dans les
bras du labyrinthe en croix surélevé chez les souris soumises au stress de la

séparation maternelle. (A): le temps passé dans les bras ouverts. (B): le temps passé dans les bras fermés.
Chaque barre représente la moyenne + ESM, n=5. TN: témoin normal; Tneg: témoin négatif ayant subi le stress + eau
distillée; Bm 76: groupe ayant subi le stress + 76 mg/kg d’extrait de plante ; Bm 152: groupe ayant subi le stress +
152 mg/kg d’extrait de plante; Bm 305: groupe ayant subi le stress + 305 mg/kg d’extrait de plante; DZP: témoin
positif ayant subi le stress + 2 mg/kg de diazépam. p: p<0,001, comparaison entre TN et Tneg; *** p< 0,001,
différence significative par rapport au témoin négatif (Tneg).

> Effets de I’extrait aqueux de Bridelia micrantha sur le nombre de redressements et

d’inclinaisons de la téte dans les bras du labyrinthe en croix surélevé

Il a été observé chez les animaux du lot témoin négatif une augmentation significative
du nombre de redressements dans les bras fermés du labyrinthe. Ce nombre est passé de 8,40 +
0,81 chez le témoin normal non stressé a 15,80 + 1,16 chez le témoin négatif stressé. La figure

60A montre une diminution significative du nombre de redressements chez les souris traitées

121



au diazépam (2 mg/kg) ou a I’extrait aqueux de Bridelia micrantha aux doses respectives de 76,
152 et 305 mg/kg par rapport au lot témoin négatif. Le nombre de redressements de 15,80 +
1,16 chez les souris du lot témoin négatif est passé a 8,20 + 0,37 ; 3,40 + 0,40 et 1,40 + 0,24
chez les animaux traités a I’extrait aqueux de Bridelia micrantha aux doses respectives de 76,
152 et 305 mg/kg. Le diazépam (2 mg/kg) a induit une diminution significative du nombre de
redressements dans les bras fermés du labyrinthe en croix surélevé de 91,13 % (1,40 + 0,24)
par rapport au témoin négatif.

La figure 60B montre une augmentation significative du nombre d’inclinaisons de la
téte chez les souris du lot témoin négatif par rapport aux animaux du lot témoin normal non
stressés. Le nombre d’inclinaisons de la téte de 18,00 + 0,45 chez les souris du lot témoin
négatif stressées et non traitées a diminué significativement a 7,20 + 0,37; 1,80 £ 0,37 et 1,20 +
0,20 chez les animaux traités aux doses respectives de 1’extrait aqueux de Bridelia micrantha
de 76, 152 et 305 mg/kg. Le nombre d’inclinaisons de la téte était de 1,67 + 0,21 chez les souris

traitées au diazépam (2 mg/kg).
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Figure 60 : Effets de D’extrait aqueux de Bridelia micrantha sur le nombre de
redressements et d’inclinaisons de la téte dans les bras du labyrinthe chez les

souris soumises au stress de la séparation maternelle. (A) : le nombre de redressements. (B): le
nombre d’inclinaisons de la téte. Chaque barre représente la moyenne = ESM, n=5. TN : témoin normal ; Tneg :
témoin négatif ayant subi le stress + eau distillée ; Bm 76 : groupe ayant subi le stress + 76 mg/kg d’extrait de plante ;
Bm 152: groupe ayant subi le stress + 152 mg/kg d’extrait de plante; Bm 305: groupe ayant subi le stress + 305
mg/kg d’extrait de plante; DZP: témoin positif ayant subi le stress + 2 mg/kg de diazépam. p : p<0,001, comparaison
entre TN et Tneg ; *** p< 0,001, différence significative par rapport au témoin négatif (Tneg).

> Effets de D’extrait aqueux de Bridelia micrantha sur le pourcentage du nombre

d’entrées dans les bras du labyrinthe en croix surélevé
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Le stress de la séparation maternelle a entrainé une diminution significative du
pourcentage du nombre d’entrées dans les bras ouverts du labyrinthe en croix surélevé de 24,79
% chez les souris du lot témoin négatif stressées et non traitées par rapport aux souris du lot
témoin normal non stressees (64,69 %). Ce pourcentage du nombre d’entrées dans les bras
ouverts du labyrinthe a augmenté chez les souris traitées au diazépam (2 mg/kg) ou a I’extrait
aqueux de Bridelia micrantha en comparaison au lot témoin négatif. Le pourcentage du nombre
d’entrées dans les bras ouverts du labyrinthe de 24,79 % chez les souris du lot témoin négatif
est passé a 68,39 % ; 81,62 % et 92,56 % aux doses respectives de 1’extrait aqueux de Bridelia
micrantha de 76, 152 et 305 mg/kg. Le diazépam a induit un pourcentage du nombre d’entrées
dans les bras ouverts du labyrinthe de 86,33 % (Figure 61A).

Le pourcentage du nombre d’entrées dans les bras fermés du labyrinthe en croix
suréleve de 35,31 % chez les animaux du lot témoin normal non stresses est passé a 75,21 %
chez les souris du lot témoin négatif stressées. Ce pourcentage du nombre d’entrées dans les
bras fermés du labyrinthe de 75,21 % chez les souris du lot témoin négatif a diminué
significativement chez les souris traitées au diazépam de 13,67 % ou a I’extrait aqueux de
Bridelia micrantha aux doses respectives de 76, 152 et 305 mg/kg de 31,61 % ; 18,38 % et 7,43
% (Figure 61B).
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Figure 61 : Effets de I’extrait aqueux de Bridelia micrantha sur le pourcentage du nombre
d’entrées dans les bras du labyrinthe en croix surélevé chez les souris soumises au

stress de la séparation maternelle. (A) : le pourcentage du nombre d’entrées dans les bras ouverts. (B):
le pourcentage du nombre d’entrées dans les bras fermés. Chaque barre représente la moyenne + ESM, n=5. TN :
témoin normal ; Tneg: témoin négatif ayant subi le stress + eau distillée; Bm 76: groupe ayant subi le stress + 76
mg/kg d’extrait de plante ; Bm 152: groupe ayant subi le stress + 152 mg/kg d’extrait de plante; Bm 305: groupe
ayant subi le stress + 305 mg/kg d’extrait de plante; DZP: témoin positif ayant subi le stress + 2 mg/kg de diazépam.
W: p<0,001, comparaison entre TN et Tneg; *** p< 0,001, différence significative par rapport au témoin négatif
(Tneg).

» Effets de I’extrait aqueux de Bridelia micrantha sur le pourcentage de temps passé

dans les bras du labyrinthe en croix surélevé

Le pourcentage de temps mis dans les bras ouverts du labyrinthe en croix surélevé de
21,27 % chez les souris du lot témoin normal non stressées est passé a 0,73 % chez les souris
du lot témoin négatif stressees. Chez les souris traitées au diazépam (2 mg/kg) ou a I’extrait
aqueux de Bridelia micrantha aux doses respectives de 76, 152 et 305 mg/kg pendant
I’induction du stress par simple séparation maternelle et en comparaison au lot témoin négatif,
il a été observé une augmentation significative du pourcentage de temps mis dans les bras
ouverts du labyrinthe. Ce pourcentage de temps mis dans les bras ouverts du labyrinthe de 0,73
% chez les souris du lot témoin négatif est passé a 57,13 % ; 57,13 % et 72,53 % aux doses
respectives de 1’extrait aqueux de Bridelia micrantha de 76, 152 et 305 mg/kg et a 70,00 %

chez celles traitées au diazépam (Figure 62A).

Le pourcentage de temps mis dans les bras fermés du labyrinthe de 26,33 % chez les
souris du lot témoin normal non stressées est passé a 92,33 % chez les animaux du lot témoin

négatif stressés. Chez les souris traitées au diazépam (2 mg/kg) ou a I’extrait aqueux de
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Bridelia micrantha aux doses respectives de 76, 152 et 305 mg/kg pendant I’induction du stress
par simple séparation maternelle et en comparaison au lot témoin négatif, il a été observé une
diminution significative du pourcentage de temps mis dans les bras fermés du labyrinthe. Ce
pourcentage de temps mis dans les bras fermés du labyrinthe de 92,33 % chez les souris du lot
témoin négatif est passé a 51,27 % ; 4,40 % et 1,27 % aux doses respectives de 1’extrait aqueux

de Bridelia micrantha et a 3,73 % chez les souris traitées au diazépam (Figure 62B).
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Figure 62 : Effets de I’extrait aqueux de Bridelia micrantha sur le pourcentage de temps
passé dans les bras du labyrinthe en croix surélevé chez les souris soumises au
stress de la séparation maternelle. (A): le pourcentage de temps passé dans les bras ouverts. (B) :
le pourcentage de temps passé dans les bras fermés. Chaque barre représente la moyenne + ESM, n=5. TN :
témoin normal ; Tneg : témoin négatif ayant subi le stress + eau distillée ; Bm 76 : groupe ayant subi le stress +
76 mg/kg d’extrait de plante ; Bm 152 : groupe ayant subi le stress + 152 mg/kg d’extrait de plante ; Bm 305 :
groupe ayant subi le stress + 305 mg/kg d’extrait de plante ; DZP : témoin positif ayant subi le stress + 2 mg/kg
de diazépam. p : p<0,001, comparaison entre TN et Tneg ; *** p< 0,001, différence significative par rapport au
témoin négatif (Tneg).

111-1-3-2-3- Effets de I’extrait aqueux des écorces du tronc de Bridelia micrantha sur le
stress induit par la séparation maternelle (SM) des souris dans la planche a

trous

> Effets de I’extrait aqueux de Bridelia micrantha sur le délai d’apparition de la

premiere inclinaison de la téte

La séparation maternelle a significativement augmenté de 31,97 % le temps d’apparition
de la premiere inclinaison de la téte chez les souris du lot témoin négatif (32,20 + 2,44 s) par

rapport aux souris du lot témoin normal qui n’ont pas été stressées (24,40 + 1,28 s). Le
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traitement a I’extrait de plante pendant I’induction du stress a diminué le délai d’apparition de
la premiere inclinaison de la téte de 32,20 + 2,44 s chez les souris du lot témoin négatif a 30,00
+ 1,87 s; 7,00 + 0,32 set 6,60 ++ 0,51 s chez les souris traitées aux doses respectives de 76,
152 et 305 mg/kg de I’extrait aqueux de Bridelia micrantha. Le diazépam (2 mg/kg) a
¢galement induit une diminution significative du temps d’apparition de la premicre inclinaison

de la téte a 6,20 + 0,58 s par rapport aux souris témoin négatif (Figure 63).
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Figure 63: Effets de I’extrait aqueux de Bridelia micrantha sur le délai d’apparition de la
premiere inclinaison de la téte dans la planche a trous chez les souris soumises

au stress de la séparation maternelle. Chaque barre représente la moyenne + ESM, n=5. TN :
témoin normal ; Tneg : témoin négatif ayant subi le stress + eau distillée ; Bm 76 : groupe ayant subi le stress +
76 mg/kg d’extrait de plante ; Bm 152 : groupe ayant subi le stress + 152 mg/kg d’extrait de plante ; Bm 305 :
groupe ayant subi le stress + 305 mg/kg d’extrait de plante ; DZP: témoin positif ayant subi le stress+ 2 mg/kg
de diazépam. p: p<0,01, comparaison entre TN et Tneg; *** p< 0,001, différence significative par rapport au
témoin négatif (Tneg).

> Effets de I’extrait aqueux de Bridelia micrantha sur le nombre d’inclinaisons de la

téte

La figure 64 montre une diminution significative de 41,93 % (p<0,01) du nombre
d’inclinaisons de la téte dans la planche a trous aprés le stress de la séparation maternelle chez
les souris du lot témoin négatif (7,20 + 0,80) par rapport aux souris du lot ttmoin normal qui
n’ont pas été stressées (12,40 £+ 0,93). Le nombre d’inclinaisons de la téte de 7,20 + 0,80 chez
les souris du lot témoin négatif est passé a 9,20 + 0,66 ; 30,80 + 1,28 et 37,00 + 0,95 chez les
souris traitées aux doses respectives de 76, 152 et 305 mg/kg de I’extrait aqueux de Bridelia
micrantha. Le diazépam a également augmenté le nombre d’inclinaisons de la téte & 32,20 +

1,50 a la dose de 2 mg/kg par rapport aux souris du lot témoin négatif.
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Figure 64 : Effets de I’extrait aqueux de Bridelia micrantha sur le nombre d’inclinaisons
de la téte dans la planche a trous chez les souris soumises au stress de la

séparation maternelle. Chague barre représente la moyenne + ESM, n=5. TN : témoin normal ; Tneg :
témoin négatif ayant subi le stress + eau distillée ; Bm 76 : groupe ayant subi le stress + 76 mg/kg d’extrait de
plante ; Bm 152 : groupe ayant subi le stress + 152 mg/kg d’extrait de plante ; Bm 305 : groupe ayant subi le
stress + 305 mg/kg d’extrait de plante ; DZP : témoin positif ayant subi le stress + 2 mg/kg de diazépam. p:
p<0,05, comparaison entre TN et Tneg ; *** p< 0,001, différence significative par rapport au témoin négatif
(Tneg).

» Effets de I’extrait aqueux de Bridelia micrantha sur la durée de I’inclinaison de la

téte

La durée de I’inclinaison de la téte dans la planche a trous a significativement (p<0,001)
diminué de 72,58 % apres le stress de la séparation maternelle chez les souris du lot témoin
négatif (3,40 + 0,24 s) par rapport aux souris du lot témoin normal qui n’ont pas été stressées
(12,40 £ 0,93 s). La durée de I’inclinaison de la téte de 3,40 + 0,24 s chez les souris du lot
témoin négatif est passée a 7,80 + 0,58 s, 28,40 + 1,25 s et 31,20 + 1,11 s chez les souris
traitées aux doses respectives de 76, 152 et 305 mg/kg de D’extrait aqueux de Bridelia
micrantha. Le diazépam (2 mg/kg) a augmenté la durée de I’inclinaison de la téte & 29,00 +

0,89 s par rapport aux souris du lot témoin négatif (Figure 65).
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Figure 65 : Effets de ’extrait aqueux de Bridelia micrantha sur la durée de I’inclinaison
de la téte dans la planche trous chez les souris soumises au stress de la

séparation maternelle. Chague barre représente la moyenne + ESM, n=5. TN : témoin normal ; Tneg :
témoin négatif ayant subi le stress + eau distillée ; Bm 76 : groupe ayant subi le stress + 76 mg/kg d’extrait de
plante ; Bm 152 : groupe ayant subi le stress + 152 mg/kg d’extrait de plante ; Bm 305 : groupe ayant subi le
stress + 305 mg/kg d’extrait de plante ; DZP : témoin positif ayant subi le stress + 2 mg/kg de diazépam. p:
p<0,001, comparaison entre TN et Tneg; * p<0,05 ; *** p< 0,001, différence significative par rapport au témoin
négatif (Tneg).

» Effets de I’extrait aqueux de Bridelia micrantha sur le nombre de redressements

Le nombre de redressements dans la planche a trous a significativement augmenté apres
le stress de la séparation maternelle chez les souris du lot témoin négatif (37,40 + 1,28) par
rapport aux souris du lot témoin normal (12,40 + 1,03) qui n’ont pas été stressées. Le nombre
de redressements de 37,40 + 1,28 chez les souris du lot témoin négatif est passé a 35,00 +
0,95; 4,40 + 0,24 et 2,40 + 0,40 chez les souris traitées aux doses respectives de 1’extrait
aqueux de Bridelia micrantha de 76, 152 et 305 mg/kg. Le nombre de redressements a diminué
a 3,40 + 0,40 chez les souris traitées au diazépam (2 mg/kg) par rapport au lot témoin négatif
(Figure 66).
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Figure 66 : Effets de I’extrait aqueux de Bridelia micrantha sur le nombre de
redressements dans la planche a trous chez les souris soumises au stress de la

séparation maternelle. Chaque barre représente la moyenne + ESM, n=5. TN : témoin normal ; Tneg :
témoin négatif ayant subi le stress + eau distillée ; Bm 76 : groupe ayant subi le stress + 76 mg/kg d’extrait de
plante ; Bm 152 : groupe ayant subi le stress + 152 mg/kg d’extrait de plante ; Bm 305 : groupe ayant subi le
stress + 305 mg/kg d’extrait de plante ; DZP : témoin positif ayant subi le stress + 2 mg/kg de diazépam. [ :
p<0,001, comparaison entre TN et Tneg ; *** p< 0,001, différence significative par rapport au témoin négatif
(Tneg).

> Effets de I’extrait aqueux de Bridelia micrantha sur la duréee du redressement

La figure 67 montre une augmentation significative de 51,89 % de la durée du
redressement dans la planche a trous apres le stress de la séparation maternelle chez les souris
du lot témoin négatif (32,20 + 2,44 s) par rapport aux souris du lot témoin normal (21,20 + 1,39
s) qui n’ont pas été stressées. La durée du redressement de 32,20 + 2,44 s chez les souris du lot
témoin négatif est passé a 30,00 + 1,87 s; 7,00 + 0,32 s et 6,60 + 0,51 s chez les souris
traitées aux doses respectives de 1’extrait aqueux de Bridelia micrantha de 76, 152 et 305
mg/kg. La durée du redressement a diminué significativement & 6,20 + 0,58 s chez les souris

traitées au diazépam (2 mg/kg) par rapport aux animaux du témoin négatif.
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Figure 67 : Effets de I’extrait aqueux de Bridelia micrantha sur la durée du redressement
dans la planche a trous chez les souris soumises au stress de la séparation

maternelle. Chaque barre représente la moyenne £ ESM, n=5. TN : témoin normal ; Tneg : témoin négatif
ayant subi le stress + eau distillée ; Bm 76 : groupe ayant subi le stress + 76 mg/kg d’extrait de plante ; Bm 152
: groupe ayant subi le stress + 152 mg/kg d’extrait de plante ; Bm 305 : groupe ayant subi le stress + 305 mg/kg
d’extrait de plante ; DZP : témoin positif ayant subi le stress + 2 mg/kg de diazépam. p: p<0,001, comparaison
entre TN et Tneg ; *** p< 0,001, différence significative par rapport au témoin négatif (Tneg).

111-1-3-2-4- Effets de I’extrait aqueux des écorces du tronc de Bridelia micrantha sur les

taux plasmatiques de sérotonine et de corticostérone chez les souris soumises

au stress de la séparation maternelle
» Effets sur le taux de sérotonine plasmatique

Le stress de la séparation maternelle a entrainé une diminution significative de 76,88 %
(p<0,001) de la concentration plasmatique de la sérotonine chez les souris du lot témoin négatif
stressées (92,07 £ 2,11 ng/mL) comparativement aux souris du lot témoin normal non stressées
(398,20 + 2,89 ng/mL). La concentration plasmatique de la sérotonine de 92,07 + 2,11 ng/mL
chez le témoin négatif est passée a 380,10 + 27,06 ng/mL a la dose de 76 mg/kg, 382,40 +
13,58 ng/mL a la dose de 152 mg/kg et 408,90 + 9,38 ng/mL a la dose de 305 mg/kg (Figure
68). Le diazépam (2 mg/kg) a également induit une augmentation significative (p<0,001) de la

concentration plasmatique de la sérotonine de 390,00 + 16,60 ng/mL par rapport au témoin

négatif.
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Figure 68 : Effets de I’extrait aqueux de Bridelia micrantha sur le taux de sérotonine

plasmatique chez les souris apres le stress de la séparation maternelle. TN :
témoin normal ; Tneg : témoin négatif ayant subi le stress + eau distillée ; Bm76 : groupe ayant subi le stress +
76 mg/kg d’extrait de plante ; Bm 152 : groupe ayant subi le stress + 152 mg/kg d’extrait de plante ; Bm 305 :
groupe ayant subi le stress + 305 mg/kg d’extrait de plante ; DZP: témoin positif ayant subi le stress + 2 mg/kg
de diazépam. | : p< 0,001, comparaison entre TN et Tneg ; *** p< 0,001 différence significative par rapport au
témoin négatif (Tneg).

> [Effets sur le taux de corticostérone

La figure 69 illustre les effets de I’extrait aqueux de Bridelia micrantha sur le taux de
corticostérone plasmatique des souris ayant été soumises au stress de la séparation maternelle
simple (SM) juste aprés leur naissance. La concentration plasmatique de la corticostérone du
témoin négatif stressé et non traité était de 457,90 + 12,47 ng/mL contre 163,70 + 13,55 ng/mL
chez le témoin normal non stressé. L’extrait aqueux de Bridelia micrantha a provoqué une
diminution significative de la concentration plasmatique de la corticostérone par rapport au
témoin négatif. La concentration plasmatique de la corticostérone de 457,90 + 12,47 ng/mL
chez le témoin négatif est passé a 248,00 + 11,04 ng/mL ; 230,80 + 10,68 ng/mL et 150,60 +
16,41 ng/mL chez les souris traitées aux doses respectives de l’extrait aqueux de Bridelia
micrantha de 76, 152 et 305 mg/kg. Le diazépam (2 mg/kg) a induit par rapport au témoin
négatif une diminution significative de la concentration plasmatique de corticostérone de 63,66
% (166,40 + 15,07 ng/mL).
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Figure 69 : Effets de I’extrait aqueux de Bridelia micrantha sur le taux de corticostérone

plasmatique chez les souris soumises a la séparation maternelle. TN : témoin normal
; Tneg : témoin négatif ayant subi le stress + eau distillée ; Bm76 : groupe ayant subi le stress + 76 mg/kg
d’extrait de plante ; Bm152 : groupe ayant subi le stress + 152 mg/kg d’extrait de plante ; Bm305 : groupe
ayant subi le stress + 305 mg/kg d’extrait de plante ; DZP : témoin positif ayant subi le stress + 2 mg/kg de
diazépam. L : p <0,001 ; comparaison entre TN et Tneg ; *** p< 0,001, différence significative par rapport au
témoin négatif (Tneg).

II1-1-3-3- Effets de I’extrait aqueux des écorces du tronc de Bridelia micrantha apres

administration subchronique de nicotine pendant 14 jours

ITI-1-3-3-1- Effets de D’extrait aqueux des écorces du tronc de Bridelia micrantha sur

I’évolution pondérale des souris traitées a la nicotine pendant 14 jours

La figure 70 montre les effets de 1’extrait aqueux de Bridelia micrantha sur I’évolution
pondérale des souris traitées a la nicotine pendant 14 jours. Il ressort que 1’administration de la
nicotine a induit chez le témoin négatif une diminution significative du poids corporel de 13,14
% au 14"°™ jour comparativement au témoin normal non stressé. Le poids corporel chez le
témoin positif traité a la nicotine et au diazépam (2 mg/kg) a augmenté de 22,21 % comparé au
témoin négatif au 14™™ jour. Chez les souris qui ont recu la nicotine (1,5 mg/kg) puis I’extrait
de plante aux doses respectives de 76, 152 et de 305 mg/Kkg, il a été observé une augmentation
significative du poids corporel de 16,84 % ; 33,50 % et de 48,23 % au jour 14 comparée aux

souris du lot témoin négatif stressées et non traitées.
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Figure 70 : Effets de I’extrait aqueux de Bridelia micrantha sur I’évolution pondérale des

souris traitées a la nicotine (1,5 mg/kg) pendant 14 jours. Les points représentent les
gains pondéraux moyens = ESM, n=5. ***p<0,001 ; ****p<0,0001, différence significative par rapport au
témoin négatif (Tneg).

111-1-3-3-2- Effets de I'extrait aqueux des écorces du tronc de Bridelia micrantha sur les
parametres comportementaux des souris dans le labyrinthe en croix surélevé
apres une administration subchronique de la nicotine

» Effets sur le nombre d’entrées dans les bras du labyrinthe en croix surélevé

L’administration répétée de la nicotine (1,5 mg/kg) pendant 14 jours a induit une
diminution significative de 73,91 % (p<0,001) du nombre d’entrées dans les bras ouverts du
labyrinthe chez les souris du lot témoin négatif par rapport aux animaux du lot témoin normal
qui n’ont pas regu la nicotine. Chez les souris qui ont regu la nicotine et le diazépam (2 mg/kg)
ou I’extrait aqueux de Bridelia micrantha (76, 152 et 305 mg/kg) et en comparaison au lot
témoin négatif, il a été observé une augmentation significative du nombre d’entrées dans les
bras ouverts du labyrinthe. Le nombre d’entrées dans les bras ouverts de 1,20 + 0,20 chez les
souris du lot témoin négatif est passé a 5,20 + 0,37 ; 6,00 + 0,32 et 7,00 + 0,55 aux doses
respectives de I’extrait aqueux de Bridelia micrantha et & 7,00 £ 0,55 chez les souris traitées au
diazépam (Figure 71A).

Il a été observé chez les animaux du lot témoin négatif stressés et non traités une
augmentation significative du nombre d’entrées dans les bras fermés du labyrinthe en croix
suréleveé (16,20 + 0,58) par rapport aux souris du lot témoin normal (11,00 + 0,84). La figure
71B montre une diminution significative du nombre d’entrées dans les bras fermés du

labyrinthe chez les souris traitées a la nicotine et au diazépam (2 mg/kg) ou a I’extrait aqueux
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de Bridelia micrantha aux doses respectives de 76, 152 et 305 mg/kg par rapport au lot témoin
négatif. Le nombre d’entrées dans les bras fermés du labyrinthe de 16,20 + 0,58 chez les souris
du lot témoin négatif est passé a 8,00 + 0,45 ; 4,20 + 0,58 et 3,60 + 0,24 chez les animaux
traités a 1’extrait aqueux de Bridelia micrantha aux doses respectives de 76, 152 et 305 mg/kg.
Le diazépam (2 mg/kg) a induit une diminution significative du nombre d’entrées dans les bras

fermés du labyrinthe en croix surélevé de 81,48 % (3,00 £ 0,32) par rapport au témoin négatif.
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Figure 71 : Effets de I’extrait aqueux de Bridelia micrantha sur le nombre d’entrées dans
les bras du labyrinthe en croix surélevé chez les souris apres une

administration subchronique de nicotine pendant 14 jours. (A) : le nombre d’entrées
dans les bras ouverts. (B) : le nombre d’entrées dans les bras fermés. Chaque barre représente la moyenne +
ESM, n=5 pour chaque groupe d’animaux. TN : t¢moin normal ; Tneg : témoin négatif ayant regu la nicotine
(1,5 mg/kg) + eau distillée ; Bm 76 : lot ayant regu la nicotine (1,5 mg/kg) + 76 mg/kg d’extrait de plante ;
Bm 152 : lot ayant recu la nicotine (1,5 mg/kg) + 152 mg/kg d’extrait de plante ; Bm 305 : lot ayant regu la
nicotine (1,5 mg/kg) + 305 mg/kg d’extrait de plante ; DZP : témoin positif ayant recu la nicotine (1,5 mg/kg)
+ 2 mg/kg de diazépam. p : p<0,001, comparaison entre TN et Tneg ; *** p< 0,001 différence significative
par rapport au témoin négatif (Tneg).

> Effets sur le temps passeé dans les bras du labyrinthe en croix surélevé

La figure 72A montre une diminution significative de 81,28 % (p<0,001) du temps passé dans
les bras ouverts du labyrinthe chez les souris du lot témoin négatif comparativement aux souris du lot
témoin normal qui n’ont pas regu la nicotine. Chez les souris traitées a la nicotine et au diazépam (2
mg/kg) ou a I’extrait aqueux de Bridelia micrantha aux doses respectives de 76, 152 et 305 mg/kg et en
comparaison au lot témoin négatif, il a été observé une augmentation significative du temps mis dans les
bras ouverts du labyrinthe. Ce temps de 7,00 + 0,55 s chez les souris du lot témoin négatif est passé a
53,60 + 3,88 s; 81,40 + 3,19 s et 191,40 + 4,92 s chez les souris traitées aux doses respectives de

I’extrait aqueux de Bridelia micrantha et a 189,20 + 4,88s chez les souris traitées au diazépam.
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Il a été observé chez les animaux du lot témoin négatif une élévation significative du

temps mis dans les bras fermés du labyrinthe de 33,85 % par rapport aux souris du lot témoin

normal

qui n’ont pas regu de nicotine (figure 72B). Le temps mis dans les bras fermés du

labyrinthe de 115,80 + 3,02 s chez les animaux du lot témoin normal est passé a 155,00 + 6,12

s chez

les souris du lot témoin négatif. Chez les animaux ayant recu pendant la période

expérimentale 1’extrait de plante et la nicotine, il a été observé une diminution significative du

temps mis dans les bras fermés du labyrinthe par rapport au témoin négatif. Le temps mis dans

les bras fermés du labyrinthe de 155,00 + 6,12 s chez le témoin négatif est passé a 69,40 + 3,98
s; 34,80 £ 0,66 s et a 18,00 +0,71 s respectivement aux doses de 76, 152 et 305 mg/kg de

I’extrait aqueux de Bridelia micrantha. Le diazépam (2 mg/kg) a induit une diminution

significative du temps mis dans les bras fermes du labyrinthe a 18,40 + 1,96 s.
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72 : Effets de I’extrait aqueux de Bridelia micrantha sur le temps passé dans les

bras du labyrinthe en croix surélevé chez les souris aprés une administration

subchronique de la nicotine pendant 14 jours. (A) : le temps passé dans les bras ouverts. (B) : le
temps passé dans les bras fermés. Chaque barre représente la moyenne + ESM, n=5 pour chaque groupe d’animaux.
TN : témoin normal ; Tneg : témoin négatif ayant regu la nicotine (1,5 mg/kg) + eau distillée ; Bm 76 : lot ayant recu
la nicotine (1,5 mg/kg) + 76 mg/kg d’extrait de plante ; Bm 152 : lot ayant regu la nicotine (1,5 mg/kg) + 152 mg/kg
d’extrait de plante ; Bm 305 : lot ayant recu la nicotine (1,5 mg/kg) + 305 mg/kg d’extrait de plante ; DZP: témoin
positif ayant recu la nicotine (1,5 mg/kg) + 2 mg/kg de diazépam. | : p<0,001, comparaison entre TN et Tneg ; ***
p< 0,001, différence significative par rapport au témoin négatif (Tneg).

Effets sur le nombre de redressements et d’inclinaisons de la téte dans les bras du

labyrinthe en croix surélevé

L’administration subchronique de la nicotine pendant 14 jours a induit une augmentation

significative du nombre de redressements dans les bras fermés du labyrinthe en croix surélevé
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chez les animaux du lot témoin négatif (22,60 + 0,87) par rapport aux souris du lot témoin
normal qui n’ont pas regu de nicotine (10,60 + 0,40) (Figure 73A). Le nombre de redressements
dans les bras fermés du labyrinthe de 22,60 + 0,87 chez les souris du lot témoin négatif est
passé a 8,20 + 0,58 ; 4,80 + 0,37 et 3,20 + 0,73 chez les animaux traités a 1’extrait aqueux de
Bridelia micrantha aux doses respectives de 76, 152 et 305 mg/kg. Le diazépam (2 mg/kg) a
induit une diminution significative du nombre de redressements dans les bras fermés du
labyrinthe en croix surélevé a 4,40 + 0,51.

La figure 73B montre une augmentation significative du nombre d’inclinaisons de la
téte chez les souris du lot témoin négatif (18,80 + 0,97) par rapport aux animaux du lot témoin
normal (8,00 + 0,95 qui n’ont pas recu de nicotine. Le nombre d’inclinaisons de la téte de 18,80
+ 0,97 chez les souris du lot témoin négatif est passé a 6,00 + 0,77 ; 5,40 + 0,40 et 3,60 + 0,81
chez les animaux traités respectivement aux doses de I’extrait aqueux de Bridelia micrantha de
76, 152 et 305 mg/kg. Le nombre d’inclinaisons de la téte était de 4,40 + 0,40 chez celles

traitées au diazépam (2 mg/kg).
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Figure 73 : Effets de D’extrait aqueux de Bridelia micrantha sur le nombre de
redressements et d’inclinaisons de la téte dans le labyrinthe en croix surélevé chez

les souris apres une administration subchronique de la nicotine pendant 14 jours.
(A) : le nombre de redressements. (B) : le nombre d’inclinaisons de la téte. Chaque barre représente la moyenne +
ESM, n=5 pour chaque groupe d’animaux. TN : témoin normal ; Tneg : témoin négatif ayant recu la nicotine (1,5
mg/kg) + eau distillée ; Bm 76 : lot ayant recu la nicotine (1,5 mg/kg) + 76 mg/kg d’extrait de plante ; Bm 152 : lot
ayant recu la nicotine (1,5 mg/kg) + 152 mg/kg d’extrait de plante ; Bm 305: lot ayant regu la nicotine (1,5 mg/kg) +
305 mg/kg d’extrait de plante ; DZP: témoin positif ayant recu la nicotine (1,5 mg/kg) + 2 mg/kg de diazépam. p:
p<0,001, comparaison entre TN et Tneg; *** p< 0,001, différence significative par rapport au témoin négatif (Tneg).
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> Effets sur le pourcentage du nombre d’entrées dans les bras du labyrinthe en croix
surélevé

La figure 74A montre que le pourcentage du nombre d’entrées dans les bras ouverts du
labyrinthe en croix surélevé de 29,78 % chez les souris du lot témoin normal est passé a 7,05 %
chez les souris du lot témoin négatif qui ont recu la nicotine. Ce pourcentage du nombre
d’entrées dans les bras ouverts du labyrinthe a augmenté significativement (p<0,001) chez les
souris traitées a la nicotine et au diazépam (2 mg/kg) ou a I’extrait aqueux de Bridelia
micrantha en comparaison au lot témoin négatif. Le pourcentage du nombre d’entrées dans les
bras ouverts du labyrinthe de 7,05 % chez les souris du lot témoin négatif est passé a 39,32 % ;
53,33 % et 65,91 % aux doses respectives de 1’extrait aqueux de Bridelia micrantha de 76, 152
et 305 mg/kg. Le diazépam a induit un pourcentage du nombre d’entrées dans les bras ouverts
du labyrinthe de 69,03%.

Le pourcentage du nombre d’entrées dans les bras fermés du labyrinthe en croix
suréleve de 70,22 % chez les animaux du lot témoin normal est passé a 93,06 % chez les souris
du lot témoin négatif qui ont recu la nicotine. Ce pourcentage du nombre d’entrées dans les
bras fermés du labyrinthe de 93,06 % chez les souris du lot témoin négatif a diminué
significativement chez les souris traitées a la nicotine et au diazépam (2 mg/kg) a 29,82 % ou a
I’extrait aqueux de Bridelia micrantha aux doses respectives de 76, 152 et 305 mg/kg a 60,68
% ; 40,61 % et 34,09 % (Figure 74B).
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Figure 74 : Effets de I’extrait aqueux de Bridelia micrantha sur le pourcentage du nombre
d’entrées dans les bras du labyrinthe en croix surélevé chez les souris aprés une

administration subchronique de la nicotine pendant 14 jours. (A) : le pourcentage du
nombre d’entrées dans les bras ouverts. (B) : le pourcentage du nombre d’entrées dans les bras fermés. Chaque barre
représente la moyenne + ESM, n=5 pour chaque groupe d’animaux. TN : témoin normal ; Tneg : témoin négatif ayant
recu la nicotine (1,5 mg/kg) + eau distillée ; Bm 76 : lot ayant recu la nicotine (1,5 mg/kg) + 76 mg/kg d’extrait de
plante ; Bm 152 : lot ayant recu la nicotine (1,5 mg/kg) + 152 mg/kg d’extrait de plante ; Bm 305 : lot ayant recu la
nicotine (1,5 mg/kg) + 305 mg/kg d’extrait de plante ; DZP : témoin positif ayant recu la nicotine (1,5 mg/kg) + 2
mg/kg de diazépam. p : p<0,001, comparaison entre TN et Tneg ; *** p< 0,001, différence significative par rapport
au témoin négatif (Tneg).

> Effets sur le pourcentage de temps passé dans les bras du labyrinthe en croix
surélevé
L’administration subchronique de la nicotine a diminué de maniere significative le
pourcentage de temps passé dans les bras ouverts du labyrinthe chez les souris du lot témoin
négatif par rapport aux souris du lot témoin normal qui n’ont pas regu la nicotine. Le
pourcentage de temps mis dans les bras ouverts du labyrinthe de 30,07 % chez les animaux du
lot témoin normal est passé a 2,33 % chez les souris du lot témoin négatif. Chez les souris
traitées a la nicotine et au diazépam (2 mg/kg) ou a I’extrait aqueux de Bridelia micrantha aux
doses respectives de 76, 152 et 305 mg/kg pendant 1’administration de la nicotine et en
comparaison au lot témoin négatif, il a été observé une augmentation significative du
pourcentage de temps mis dans les bras ouverts du labyrinthe. Le pourcentage de temps mis
dans les bras ouverts du labyrinthe de 2,33 % chez les souris du lot témoin négatif est passé a
22,07 % ; 27,13 % et 63,80 % aux doses respectives de 1’extrait aqueux de Bridelia micrantha
et a 63,80 % chez celles traitées au diazépam (Figure 75A).
Le pourcentage de temps mis dans les bras fermés du labyrinthe a augmenté
significativement chez les animaux du lot témoin négatif ayant recu la nicotine par rapport aux
souris du lot ttmoin normal non stressées. Le pourcentage de temps mis dans les bras fermés du

labyrinthe de 38,60 % chez les animaux du lot témoin normal est passé a 51,67 % chez les
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souris du lot témoin negatif. Chez les souris traitées au diazépam (2 mg/kg) ou a I’extrait
aqueux de Bridelia micrantha aux doses respectives de 76, 152 et 305 mg/kg pendant
I’administration de la nicotine et en comparaison au lot témoin négatif, il a été observé une
diminution significative du pourcentage de temps mis dans les bras fermés du labyrinthe. Le
pourcentage de temps mis dans les bras fermés du labyrinthe de 51,67 % chez les souris du lot
témoin négatif est passé a 23,13 % ; 11,60 % et 6,00 % aux doses respectives de 1’extrait
aqueux de Bridelia micrantha et a 5,93 % chez celles traitées au diazépam (75B).
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Figure 75 : Effets de I’extrait aqueux de Bridelia micrantha sur le pourcentage de temps
passé dans les bras ouverts et fermés du labyrinthe en croix surélevé chez les souris

apres un stress subchronique de 14 jours induit par la nicotine. (A) : le pourcentage de
temps passé dans les bras ouverts. (B) : le pourcentage de temps passé dans les bras fermés. Chaque barre représente
la moyenne + ESM, n=5 pour chaque groupe d’animaux. TN : témoin normal ; Tneg : témoin négatif ayant regu la
nicotine (1,5 mg/kg) + eau distillée ; Bm 76 : lot ayant recu la nicotine (1,5 mg/kg) + 76 mg/kg d’extrait de plante ;
Bm 152 : lot ayant recu la nicotine (1,5 mg/kg) + 152 mg/kg d’extrait de plante ; Bm 305 : lot ayant recu la nicotine
(1,5 mg/kg) + 305 mg/kg d’extrait de plante ; DZP: témoin positif ayant recu la nicotine (1,5 mg/kg) + 2 mg/kg de
diazépam. W: p<0,001, comparaison entre TN et Tneg ; *** p< 0,001, différence significative par rapport au témoin
négatif (Tneg).

I11-1-3-3-3- Effets de D’extrait aqueux de Bridelia micrantha sur les parametres
comportementaux des souris dans I’aréne ouverte aprés une administration
subchronique de la nicotine

» Effets sur le nombre de lignes traversées
La figure 76 montre les effets de I’extrait aqueux de Bridelia micrantha apres une
administration subchronique de nicotine pendant 14 jours. L’administration de la nicotine (1,5

mg/kg) aux souris pendant 14 jours consécutives a provoqué une diminution significative du

nombre de lignes traversées chez les souris du lot témoin négatif par rapport aux souris du lot
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témoin normal. Le nombre de lignes traversées de 24,00 + 1,22 chez les souris du lot témoin
normal est passé a 8,80 + 0,58 chez les souris du lot témoin négatif, soit une réduction de 63,33
%. Le nombre de lignes traversées de 8,80 + 0,58 chez les souris du lot témoin négatif est
passe & 18,40 + 0,93 ; 21,20 + 1,39 ; et 75,80 + 3,30 chez les souris qui ont recu la nicotine et
I’extrait de plante aux doses respectives de 76, 152 et 305 mg/kg. Le diazépam (2 mg/kg) a

augmenté le nombre de lignes traversées a 70,20 + 2,99.
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Figure 76 : Effets de ’extrait aqueux de Bridelia micrantha sur le nombre de lignes
traversées apres une administration subchronique de la nicotine pendant 14

jours. Chague barre représente la moyenne + ESM, n=5 pour chaque groupe d’animaux. TN : témoin normal
; Tneg : témoin négatif ayant recu la nicotine (1,5 mg/kg) + eau distillée ; Bm 76 : lot ayant recu la nicotine (1,5
mg/kg) + 76 mg/kg d’extrait de plante ; Bm 152 : lot ayant recu la nicotine (1,5 mg/kg) + 152 mg/kg d’extrait
de plante ; Bm 305 : lot ayant recu la nicotine (1,5 mg/kg) + 305 mg/kg d’extrait de plante ; DZP : témoin
positif ayant recu la nicotine (1,5 mg/kg) + 2 mg/kg de diazépam. p: p<0,001, comparaison entre TN et Tneg ;
*p<0,05 ; **p<0,01 ; *** p< 0,001, différence significative par rapport au témoin négatif (Tneg).

» Effets sur le nombre de toilettages

L’administration de la nicotine (1,5 mg/kg) aux sourispendant 14 jours consecutifs a
provoqué une diminution significative du nombre de toilettages chez les souris du lot témoin
négatif par rapport aux souris du lot témoin normal. Le nombre de toilettages de 4,20 + 0,37
chez les souris du lot témoin normal est passé a 1,60 + 0,24 chez les souris du lot témoin
négatif, soit une réduction de 61,90 %. Le nombre de toilettages de 1,60 + 0,24 chez les souris
du lot témoin négatif est passé a 1,80 + 0,37 ; 4,20 + 0,20 et 5,60 + 0,51 chez les souris qui ont
regu la nicotine et I’extrait de plante aux doses respectives de 76, 152 et 305 mg/kg. Le
diazépam utilisé dans les mémes conditions expérimentales que 1’extrait aqueux de Bridelia
micrantha a induit une augmentation significative du nombre de toilettages a 5,40 + 0,93 par

rapport aux animaux du lot témoin négatif (Figure 77).
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Figure 77 : Effets de I’extrait aqueux de Bridelia micrantha sur le nombre de toilettages

apreés une administration subchronique de la nicotine pendant 14 jours. Chaque
barre représente la moyenne £ ESM, n=5 pour chaque groupe d’animaux. TN : témoin normal ; Tneg : témoin
négatif ayant recu la nicotine (1,5 mg/kg) + eau distillée ; Bm 76 : lot ayant regu la nicotine (1,5 mg/kg) + 76
mg/kg d’extrait de plante ; Bm 152 : lot ayant recu la nicotine (1,5 mg/kg) + 152 mg/kg d’extrait de plante ; Bm
305 : lot ayant regu la nicotine (1,5 mg/kg) + 305 mg/kg d’extrait de plante ; DZP : témoin positif ayant regu la
nicotine (1,5 mg/kg) + 2 mg/kg de diazépam. p: p<0,05, comparaison entre TN et Tneg ; *p<0,05 ; *** p<
0,001 différence significative par rapport au témoin négatif (Tneg).

> Effets sur le nombre de redressements

La figure 78 montre que le nombre de redressements des souris dans 1’aréne ouverte
apres une administration subchronique de nicotine pendant 14 jours a augmenté de maniére
significative de 97,37 % chez les souris du lot témoin négatif (15,00 + 0,77) par rapport aux
souris du lot témoin normal (7,60 + 0,51) qui n’ont pas recu la nicotine. Le nombre de
redressements de 15,00 + 0,77 chez les souris du lot témoin négatif est passé a 13,20 + 0,58 ;
4,80 + 0,49 et 4,00 £ 0,71 chez les souris qui ont recu la nicotine et I’extrait de plante aux
doses respectives de 76, 152 et 305 mg/kg. Le nombre de redressements était de 3,80 + 0,66

chez les souris traitées au diazépam a la dose de 2 mg/kg.
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Figure 78 : Effets de D’extrait aqueux de Bridelia micrantha sur le nombre de
redressements aprés une administration subchronique de la nicotine pendant

14 jours. Chaque barre représente la moyenne + ESM, n=5 pour chaque groupe d’animaux. TN : témoin
normal ; Tneg : témoin négatif ayant recu la nicotine (1,5 mg/kg) + eau distillée ; Bm 76 : lot ayant recu la
nicotine (1,5 mg/kg) + 76 mg/kg d’extrait de plante ; Bm 152 : lot ayant recu la nicotine (1,5 mg/kg) + 152
mg/kg d’extrait de plante ; Bm 305 : lot ayant regu la nicotine (1,5 mg/kg) + 305 mg/kg d’extrait de plante ;
DZP : témoin positif ayant recu la nicotine (1,5 mg/kg) + 2 mg/kg de diazépam. p : p<0,001, comparaison entre
TN et Tneg ; *** p< 0,001, différence significative par rapport au témoin négatif (Tneg).

» Effets sur le temps passé au centre de I’aréne ouverte

La figure 79 montre que la prise répétée de la nicotine pendant 14 jours a induit une
diminution significative de 89,23 % du temps passé au centre de 1’aréne ouverte chez les souris
du lot témoin négatif (4,20 + 0,37 s) par rapport aux souris du lot témoin normal (39,00 + 2,61)
qui n’ont pas regu la nicotine. Le temps mis au centre de 1’aréne ouverte de 4,20 + 0,37 s chez
les souris du lot témoin négatif est passé a 9,40 + 0,24 s ; 76,80 + 1,07 s et 87,80 + 1,71 s chez
les souris qui ont regu la nicotine et 1’extrait de plante aux doses respectives de 76, 152 et 305
mg/kg. Le traitement des souris au diazépam a la dose (2 mg/kg) a également augmenté

significativement ce temps a 85,80 + 2,20 s.
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Figure 79 : Effets de I’extrait aqueux de Bridelia micrantha sur le temps passé au centre
de P’aréne ouverte aprés une administration subchronique de la nicotine

pendant 14 jours. Chaque barre représente la moyenne + ESM, n=5 pour chaque groupe d’animaux. TN
: témoin normal ; Tneg : témoin négatif ayant recu la nicotine (1,5 mg/kg) + eau distillée ; Bm 76 : lot ayant
recu la nicotine (1,5 mg/kg) + 76 mg/kg d’extrait de plante ; Bm 152 : lot ayant recu la nicotine (1,5mg/kg) +
152 mg/kg d’extrait de plante ; Bm 305 : lot ayant recu la nicotine (1,5 mg/kg) + 305 mg/kg d’extrait de plante ;
DZP : témoin positif ayant regu la nicotine (1,5 mg/kg) + 2 mg/kg de diazépam. p: p<0,001, comparaison entre
TN et Tneg ; *** p< 0,001, différence significative par rapport au témoin négatif (Tneg).

» Effets sur la masse de selles produites

La figure 80 montre une augmentation significative de 21,13 % de la masse de selles
produites dans 1’aréne ouverte aprés une prise répétée en dose quotidienne unique de la nicotine
pendant 14 jours chez les souris du lot témoin négatif (0,64 + 0,02 g) par rapport aux souris du
lot témoin normal (0,53 + 0,01 g) qui n’ont pas regu la nicotine. La masse de selles produites
par les souris du lot témoin négatif de 0,64 + 0,02 g est passé a 0,58 + 0,01 g ; 0,10 + 0,03 g et
0,09 + 0,02 g chez les souris qui ont recu la nicotine et I’extrait de plante aux doses respectives
de 76, 152 et 305 mg/kg. Le diazépam (2 mg/kg) a entrainé une diminution de la masse de
selles a 0,09 + 0,02 g.
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Figure 80 : Effets de D’extrait aqueux de Bridelia micrantha sur la masse de selles
produites aprés une administration subchronique de la nicotine pendant 14

jours. Chaque barre représente la moyenne + ESM, n=5 pour chaque groupe d’animaux. TN : témoin normal
; Tneg : témoin négatif ayant recu la nicotine (1,5 mg/kg) + eau distillée ; Bm 76 : lot ayant recu la nicotine (1,5
mg/kg) + 76 mg/kg d’extrait de plante ; Bm 152 : lot ayant recu la nicotine (1,5 mg/kg) + 152 mg/kg d’extrait
de plante ; Bm 305 : lot ayant recu la nicotine (1,5 mg/kg) + 305 mg/kg d’extrait de plante ; DZP : témoin
positif ayant recu la nicotine (1,5 mg/kg) + 2 mg/kg de diazépam. p: p<0,01, comparaison entre TN et Tneg ;
*** p< 0,001, différence significative par rapport au témoin négatif (Tneg).

111-1-3-3-4- Effets de I'extrait aqueux des écorces du tronc de Bridelia micrantha sur
quelques marqueurs cérébraux du stress oxydant chez les animaux traités a
la nicotine pendant 14 jours

» Effets sur le taux de malondialdéhyde

Le tableau VII montre que I’administration de la nicotine (1,5 mg/kg) pendant 14 jours a
induit une augmentation significative du taux de malondialdéhyde (MDA) dans le tissu cérébral
chez le témoin négatif par rapport au témoin normal. La concentration tissulaire de MDA de 2,99
+ 0,09 mM/g de tissu dans le lot témoin normal est passée a 4,98 + 0,28 mM/g de tissu chez le
témoin négatif, soit une augmentation de 66,43 %. L’extrait aqueux de Bridelia micrantha tout
comme le diazépam a protégé significativement les animaux contre cette hausse du taux de
MDA dans le tissu cérébral. Par rapport au témoin négatif, il a été observé une diminution du
taux de MDA de 38,02 % a la dose de 76 mg/kg ; 54,25 % a la dose de 152 mg/kg et de 64,82 %
a la dose de 305 mg/kg. Le diazépam a induit par rapport au témoin négatif une baisse du taux de
MDA de 49,81 %.
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» Effets sur I’activité de la superoxyde dismutase

L’administration de la nicotine (1,5 mg/kg) pendant 14 jours a entrainé une diminution
significative de I’activité de la superoxyde dismutase (SOD) dans le cerveau chez le témoin
négatif de 59,64 % par rapport aux souris du lot témoin normal. Chez les souris qui ont regu
pendant la période expérimentale la nicotine et I’extrait de plante, il a été observé par rapport
au témoin négatif, une augmentation de I’activité de la SOD de 157,83 % a la dose de 76
mg/kg ; 158,63 % a la dose de 152 mg/kg et de 255,82 % a la dose de 305 mg/kg. Le diazépam
a induit par rapport au témoin négatif une augmentation significative de 1’activité de la SOD de
163,05 % (Tableau VII).

> [Effets sur P’activité de la catalase

L’activité de la catalase exprimée en mmol de H,O,/min/g de tissu de 10,140 + 0,018
chez les souris du lot témoin normal est passée a 4,595 + 0,092 chez les animaux traités a la
nicotine pendant 14 jours. Chez les souris qui ont regu la nicotine en méme temps que 1’extrait
de plante, I’activité de la catalase a augmenté significativement dans le tissu cérébral
comparativement au lot témoin négatif. L’augmentation de D’activité de la catalase était de
99,10 % a la petite dose de 76 mg/kg ; 155,71 % a la dose de 152 mg/kg et de 240,15 % a la
forte dose de 305 mg/kg par rapport au lot témoin négatif. Le diazépam a également induit une

augmentation significative de I’activité de la catalase de 210,11 % (Tableau VII).
» Effets sur le glutathion réduit

Le taux de glutathion réduit (GSH) exprimé en mmole/g de tissu est passé de 85,55 +
1,28 dans le lot témoin normal a 45,07 + 0,64 chez le témoin négatif. Chez les souris traitées
concomitamment a la nicotine et a I’extrait de plante, il a été observé par rapport au témoin
négatif une hausse significative (p<0,001) du taux de glutathion réduit a toutes les doses
(Tableau VII). Le diazépam a également induit par rapport au témoin négatif une augmentation

significative du taux tissulaire de GSH.
» Effets sur le taux de nitrites

Chez les animaux qui ont regu uniquement de la nicotine (1,5 mg/kg) pendant 14 jours,
le taux de nitrites dans le tissu cérebral a diminué de 78,20 % par rapport au lot ttmoin normal.

L’extrait de plante administré concomitamment avec la nicotine a protégé les animaux contre
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cette baisse tissulaire du taux de nitrites. Par rapport au témoin négatif, il a été observé une
augmentation significative du taux de nitrites chez les souris qui ont regu la nicotine et 1’extrait
de plante. Le diazépam a également induit par rapport au témoin négatif une hausse du taux de
nitrites (Tableau VII).

> Effets sur le taux de protéines dans le tissu cérébral

L administration répétée de la nicotine pendant 14 jours a provoque au niveau du tissu
cérébral une diminution significative du taux de protéines chez le témoin négatif. Le taux
cerébral de protéines de 0,744 + 0,008 mg/mL dans le lot témoin normal est passé a 0,446 +
0,007 mg/mL chez le t¢émoin négatif. L’administration de I’extrait de plante a protégé les souris
a toutes les doses contre la diminution du taux cérébral de protéines. Le diazépam (2 mg/kg) a

augmenté par rapport au témoin négatif la concentration tissulaire des protéines (Tableau VII).
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Tableau V11 : Effets de I'extrait aqueux de Bridelia micrantha sur quelques paramétres du stress oxydant dans le cerveau des animaux traités a la

nicotine pendant 14 jours

TN Tneg Bm76 Bm152 Bm305 DZP
Protéines (mg/mL) 0,744 + 0,008 0,446 £ 0,007* 0,628 £ 0,012*** 0,817 +0,027*** 0,960 + 0,028*** 0,877 + 0,029%**
SOD (Unité de SOD/g d’organes) 0,617 + 0,049 0,249 £ 0,003" 0,642 £ 0,034*** 0,644 +0,021*** 0,886 + 0,038*** 0,655  0,050***
MDA (mmol/g de tissu) 2,991 + 0,093 4,978 +0,277" 3,085+ 0,065*** 2,277 £ 0,132*** 1751 +0,034*** 2,498 + 0,083***
GSH (mmol/g de tissu) 85,550 + 1,285 45,070 £ 0,643" 64,490 + 2,298*** 91,470 + 4,094*** 107,000 + 0,158*** 103,700 + 0,068***
Catalase (mM de H202/min/g) 10,140 + 0,018 4595+ 0,092" 9,149 + 0,049*** 11,750 + 0,088*** 15630 + 0,190*** 14,250 + 0,137***
Nitrite (mM) 0,043 + 0,003 0,009 +0,001" 0,037 £0,003*** 0,061+ 0,004*** 0,082 +0,006*** 0,046 + 0,003***

Les valeurs sont estimées en moyenne + ESM pour chaque groupe d’animaux, n = 5. TN : Témoin normal ; Tneg : témoin négatif ayant recu la nicotine (1,5 mg/kg) + eau
distillée ; Bm 76 : groupe ayant recu la nicotine (1,5 mg/kg) + 76 mg/kg d’extrait de plante ; Bm 152 : groupe ayant recu la nicotine (1,5 mg/kg) + 152 mg/kg d’extrait de
plante ; Bm 305 : groupe ayant recu la nicotine (1,5 mg/kg) + 305 mg/kg d’extrait de plante ; DZP : témoin positif ayant recu la nicotine (1,5 mg/kg) + 2 mg/kg de diazépam.
M: P< 0,001 comparaison entre TN et Tneg ; *** p< 0,001 différence significative par rapport au témoin négatif (Tneg).
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I11-1-4- Toxicité de ’extrait aqueux des écorces du tronc de Bridelia micrantha

I11-1-4-1- Toxicité aigué

» Effets sur ’aspect général, le comportement et la mortalité des animaux

Le tableau VI1II résume les principales réactions comportementales des souris pendant
les 4 premiéres heures apres I’administration d’une dose unique de I’extrait aqueux de
Bridelia micrantha. L’administration orale de I’extrait aqueux des écorces de Bridelia
micrantha en dose unique de 5000 mg/kg n’a entrainé aucune modification du comportement
des animaux (comportements stéréotypes et ambulatoires, aspect du pelage, salivation et
couleur des yeux), aucune mortalité, et aucune modification de la consistance des féces
comparativement aux animaux témoins durant toute la période d’observation (14 jours).
Aucune modification macroscopique de I’aspect des organes n’a été observée. Aucun déces

n’a été observé pendant toute la période expérimentale (14 jours).

Tableau VIII : Réactions comportementales des souris aprés administration dune dose

unique de I’extrait aqueux des écorces de B. micrantha

Sensibilité Féces

Dose de | Locomotion | Exploration | Agressivité Toucher | Bruit | Aspect | Couleur
I'extrait

(mg/kg)
0 N N N N N G NO
5000 N N N N N G NO

N : normale, G : granuleux, NO : noir
> Effets de I’extrait de plante sur le poids corporel
La figure 81 montre I’évolution du poids corporel des animaux pendant les 14 jours
qui ont suivi I’administration d’une dose unique de I’extrait aqueux de Bridelia micrantha. Il
n’a pas été observé de différence significative entre le témoin et ceux qui ont regu I’extrait de

plante.
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Figure 81 : Effets de I’extrait aqueux de Bridelia micrantha sur I’evolution pondérale des

Souris en essai aigu. Les points représentent les gains pondéraux moyens + ESM, n=3. A : males, B :

femelles.

111-1-4-2- Toxicité subchronique

> Effets de I’extrait de plante sur le comportement et la mortalité des souris

L’administration quotidienne de 1’extrait aqueux de Bridelia micrantha aux doses de
305, 610 et 1220 mg/kg aux souris pendant 4 semaines n’a entrainé aucune modification
notable de réaction comportementale. Il n’a été observé aucune mortalité chez les males et les

femelles pendant la période expérimentale.

> Effets de D’extrait aqueux des écorces du tronc de Bridelia micrantha sur

guelques paramétres comportementaux dans I’aréne ouverte

Les effets de I’extrait aqueux des écorces de Bridelia micrantha sur quelques
paramétres comportementaux des souris dans 1’aréne ouverte apres 28 jours sont récapitulés
dans le tableau IX. Il a été observé une augmentation significative (p<0,001) de I’activité
locomotrice (nombre de lignes traversées) chez les souris qui ont été traitées aux différentes
doses de I’extrait aqueux de Bridelia micrantha de 305, 610 et 1220 mg/kg comparativement
au témoin traité a I’eau distillée, de méme pour les souris du lot satellite ayant regu la plus
grande dose de I’extrait de plante comparativement a leur témoin. La fréquence de toilettage

a augmenté significativement (p<0,001) chez les males et chez les femelles traités aux
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différentes doses de I’extrait aqueux de Bridelia micrantha comparativement au témoin
normal. La fréquence de toilettage a également augmenté chez le satellite comparativement a
son témoin. L’extrait de plante a toutes les doses a induit chez les males comme chez les
femelles une baisse significative (p<0,001) de la fréquence de rearing (redressement vertical)
comparativement aux différents témoins. La masse de selles produites a également diminué de
facon significative (p<0,001) aux différentes doses de I’extrait aqueux de Bridelia micrantha
chez les méles comme chez les femelles. Le temps passé au centre de 1’aréne ouverte a
augmenté de facon significative (p<0,001) aux doses respectives de 305, 610 et 1220 mg/kg
de I’extrait de plante tant chez les méales que chez les femelles et ainsi que dans le groupe

satellite comparativement aux différents témoins (Tableau 1X).
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Tableau IX : Paramétres comportementaux des souris traitées a 1’extrait aqueux de B. micrantha pendant 4 semaines

Témoin Bm 305 Bm 610 Bm 1220 Témoin Satellite  Satellite-1220
Male
Lignes traversées 17,00 £ 0,55 58,60 + 1,86*** 64,60 +2,73*** 72,00 +1,87*** 17,80+ 0,86 76,00 + 1,48***
Toilettage 1,40 £ 0,24 3,60 + 0,24*** 5,60 + 0,24*** 6,60 * 0,24*** 1,20 £ 0,20 6,40 = 0,24***
Redressement 16,20 + 1,02 4,60 + 0,51*** 2,00 + 0,32*** 4,60 + 0,51*** 15,20 + 0,86 3,20 £ 0,37***
Masse de selles 0,58 £ 0,01 0,21 + 0,01*** 0,12 £ 0,01*** 0,06 + 0,03*** 0,64 + 0,02 0,07 £0,03***
Temps passé au centre 16,80 + 0,80 62,40 £ 2,48*** 7520 £ 2,00*** 87,40 £ 2,04*** 15,40 + 0,68 92,00 £ 1,58***
Femelle

Lignes traversées 17,20 £ 0,58 36,20 £ 3,37** 52,00 £ 3,63*** 67,00 £ 3,21*** 16,60 + 0,24 68,60 * 4,79***
Toilettage 1,20+ 0,20 3,40 £ 0,40*** 4,20 £ 0,20*** 5,80 + 0,37*** 1,20+ 0,20 5,60 £ 0,24***
Redressement 15,20 + 1,77 7,40 £ 0,51*** 7,80 = 0,37*** 3,80 £ 0,37*** 14,80 + 1,77 3,20 £ 0,37***
Masse de selles 0,48 +0,10 0,14 £ 0,02** 0,12 £ 0,01** 0,06 £ 0,03*** 0,48 +0,10 0,04 £ 0,02***
Temps passé au centre 7,20 £0,20 41,80 +2,31*** 5580+ 1,16*** 65,60 + 1,78*** 7,60 £0,24 60,60 + 1,86***

Chaque valeur est exprimée en moyenne + ESM, n = 5.

Différences significatives : **p<0,01 ; ***p<0,001, par rapport au témoin (eau distillée)
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> Effets de I’extrait de plante sur le poids corporel
La figure 82 (A et B) montre les effets de I’administration orale de 1’extrait aqueux de
Bridelia micrantha en dose quotidienne unique pendant 28 jours sur 1’évolution du poids
corporel des animaux.
Il en ressort que, ’administration de 1’extrait aqueux de Bridelia micantha n’a pas
entrainé une variation significative du gain pondéral moyen tant chez les souris males que les

femelles comparativement aux témoins.
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Figure 82 : Effets de I’extrait aqueux de Bridelia micrantha sur I’évolution pondérale des

souris en toxicité subchronique. Les points représentent les gains pondéraux moyens +
ESM, n=5. A : méles, B : femelles.

> Effets de I’extrait aqueux de Bridelia micrantha sur le poids relatif de quelques
organes
Le tableau X montre les effets de 1’extrait aqueux de Bridelia micrantha sur le poids
relatif de quelques organes apres un traitement de 6 semaines. L’administration de 1’extrait
aqueux de Bridelia micrantha aux différentes doses n’a pas entrainé de variation significative
du poids relatif du cerveau, du foie, du rein, et de I’estomac comparativement aux animaux

témoins qui ont regu de I’eau distillée.
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Tableau X : Effets de I’extrait aqueux de Bridelia micrantha sur le poids relatif de quelques organes apres le traitement subchronique

Témoin Bm 305 Bm 610 Bm 1220 Témoin Satellite  Satellite-1220
Male
Cerveau (%) 1,41 + 0,08 1,39 +0,12 1,39 + 0,06 1,46 £ 0,04 1,3+0,09 1,37 £ 0,05
Rein (%) 1,70 £ 0,12 1,81+0,12 1,62 + 0,08 1,81+ 0,09 1,79 £ 0,09 1,83 +0,04
Foie (%) 5,54 +0,19 5,87+0,39 5,55+0,12 5,53+ 0,04 4,87 +0,13 5,22+0,19
Estomac (%) 0,90 + 0,09 0,77 +0,09 0,82 +0,04 0,83 + 0,06 0,90 £ 0,09 0,84 + 0,05
Femelle
Cerveau (%) 1,71 +£0,19 1,89 +0,18 1,88 +£ 0,09 1,77 £ 0,09 1,72 +0,08 1,67 £ 0,07
Rein (%0) 1,38 +£0,11 1,42 + 0,06 1,41 + 0,06 1,41 + 0,06 1,53 £ 0,05 1,36 + 0,04
Foie (%) 5,68 £ 0,16 5,58 + 0,39 543+0,33 544 +0,12 540 +0,31 5,03+0,18
Estomac (%) 0,94 + 0,07 1,08 £ 0,04 0,99 + 0,07 0,92 + 0,07 0,92 + 0,09 1,29 £ 0,22

Chaque valeur est exprimée en moyenne + ESM, n = 5.
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> Effets de DP’extrait aqueux des écorces de Bridelia micrantha sur quelques

parametres hématologiques

Les effets de I’extrait aqueux de Bridelia micrantha sur les paramétres hématologiques
évalués sont résumeés dans le tableau XI. L’extrait aqueux de Bridelia micrantha a provoqueé
une augmentation significative (p<0,001) du taux de globules blancs tant chez les souris
males que chez les souris femelles. Le taux de globules blancs a augmenté par rapport au
témoin ayant recu de 1’cau distillée de 74,48 % ; 93,20 % et de 120,60 % aux doses
respectives de 305, 610 et 1200 mg/kg chez les souris méles et de 169,29 % chez les souris du
lot satellite. 1l a été observé chez les femelles une augmentation du taux de globules blancs de
40,29 % ; 45,53 % et de 63,24 % aux doses respectives de 305, 610 et 1220 mg/kg au bout de
6 semaines de traitement. Dans le lot satellite 1’augmentation ¢était de 48,68 %. Le
pourcentage de lymphocytes a significativement (p<0,001) baissé de 25,19 % ; 33,02 % et de
31,50 % aux doses respectives de 305 ,610 et 1220 mg/kg chez les males et respectivement de
25,13 % ; 25,42 % et de 25,82 % chez les femelles. Il a été observé également chez les
satellites males et femelles une diminution significative du pourcentage de lymphocytes
respectivement de 29,71 % et de 16,18 %. Le pourcentage de granulocytes a augmenté
significativement (p<0,001) tant chez les souris méales que chez les souris femelles. Apreés
deux semaines d’arrét de traitement, les résultats indiquent également chez les males satellites
comme chez les femelles satellites une augmentation significative (p<0,001) du nombre de
granulocytes. L’extrait aqueux de Bridelia micrantha a provoqué une élévation significative
(p<0,001) du nombre de monocytes de 33,21 % ; 41,13 % et de 69,06 % aux doses
respectives de 305,610 et 1220 mg/kg chez les méles et de 32,67 % ; 29,42 % et de 46,75 %
chez les femelles comparativement aux témoins ayant regu de 1’eau distillée. Aprés deux
semaines d’arrét de traitement, le nombre de monocytes reste encore significativement
augmenté chez les males satellites comme chez les femelles satellites respectivement de 43,90
% et de 48,90 %. Une augmentation significative (p<0,001) du taux de globules rouges de
14,93 % ; 30,64 % et de 41,76 % aux doses respectives de 305, 610 et 1220 mg/kg a été notée
chez les males traités a I’extrait aqueux de Bridelia micrantha et chez les femelles
respectivement de 41,19 % ; 56,62 % et de 51,54 % comparativement aux témoins ayant recu
de l’eau distillée. 11 a été observé également chez les satellites males et femelles une
augmentation significative du taux de globules rouges respectivement de 48,96 % et de 49,65
%. Le taux d’hémoglobine a augmenté significativement (p<0,001) de 25,41 % ; 29,51 % et

de 31,31 % aux doses respectives de 305, 610 et 1220 mg/kg chez les méles traités a 1’extrait
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aqueux de Bridelia micrantha et chez les femelles de 19,51 % ; 21,31 % et de 23,77 %
comparativement aux témoins ayant recu de 1’eau distillée. Il a été observé également chez les
satellites males et femelles une augmentation significative du taux d’hémoglobine
respectivement de 30,87 % et de 26,28 %. Les résultats ont montré que indépendamment de la
dose et du sexe, le taux de plaquettes est élevé de fagon significative (p<0,001)

comparativement aux valeurs des témoins.
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Tableau XI : Effets de 1’extrait aqueux de Bridelia micrantha sur quelques parametres hématologiques

Témoin Bm 305 Bm 610 Bm1220 Témoin Satellite Satellite-1220
Male
GB (*103/ul) 4,27 + 0,28 7,45+ 0,17*** 8,25 + 0,12*** 9,42 + 0,08*** 3,55+0,08 9,56 + 0,18***
LYMP% 82,02 £ 2,07 61,36 + 5,04*** 54,94 + 1,04*** 56,18 + 3,35*** 77,06 +£1,41 54,16 + 0,86***
GRAN% 7,00 £ 0,68 23,72 £ 5,28*** 24,24 + 1,77*** 25,78 + 2, 41*** 6,88 £ 0,59 24,96 + 1,81***
MON% 10,60 + 0,19 14,16 + 0,57*** 14,96 + 0,07*** 17,92 + 0,94*** 12,30+ 0,12 17,70 £ 0,22***
GR (*106/ul) 6,56 + 0,15 7,54 +0,12 8,57 £ 0,12* 9,30 + 0,10*** 6,31+0,14 9,40 + 0,13***
HB (g/dl) 12,20 £ 0,06 15,30 £ 0,14*** 15,80 £ 0,16*** 16,02 + 0,15*** 12,18 + 0,14 15,94 + 0,12***
PLAQ (*103/pl) 172,80 £ 6,97 421,2 +£20,08*** 366,80 £ 16,54*** 426,60 + 12,87*** 176,40 £ 6,70 442,80 + 16,02***
Femelle
GB (*103/ul) 4,59 + 0,44 6,44 £ 0,12** 6,68 + 0,18*** 7,50 £ 0,15%** 4,95+ 0,54 7,36 £ 0,12***
LYMP% 83,56 + 1,29 62,56 + 2,63*** 62,32 + 2,78*** 61,98 + 1,08*** 77,86 +1,43 65,26 £ 1,75***
GRAN% 4,76 + 0,30 23,34 + 2,84*** 14,26 + 1,24*** 22,16 + 0,44*** 4,86 + 0,25 21,56 + 0,70***
MON% 11,08 + 0,35 14,70 + 0,62*** 14,34 + 0,60** 16,26 + 0,49*** 10,96 + 0,35 16,32 + 0,46***
GR (*106/ul) 551+0,12 7,78 £ 0,13*** 8,63 + 0,13*** 8,35 + 0,14*** 576+0,11 8,62 + 0,15***
HB (g/dl) 12,20+ 0,14 14,58 + 0,12*** 14,80 + 0,07*** 15,10 + 0,12*** 12,02 + 0,13 15,18 + 0,22***
PLAQ (*103/pl) 172,40+7,19 350,20 + 16,78*** 355,80 + 21,48*** 380,20 + 9,95*** 147,00 = 7,68 392,00 + 4,49***

Chaque valeur est exprimée en moyenne + ESM, n = 5. Différences significatives : *p<0,05 ; **p<0,01 ; ***p<0,001, par rapport aux animaux témoins ; Témoin : groupe ayant recu de I’eau
distillée ; Bm 305, Bm 610 et Bm 1220: groupes ayant regu I’extrait aqueux de B. micrantha aux doses respectives de 305, 610 et 1220 mg/kg. Satellite : animaux satellites traités a I’extrait
aqueux de B. micrantha a la dose de 1220 mg/kg. GB : globules blancs, LYM : lymphocytes, MON : monocytes, GRAN : granulocytes, GR : globules rouges, HB : hémoglobine, PLAQ :

plaquettes sanguines

156



> Effets de D’extrait aqueux de Bridelia micrantha apres une administration

subchronique sur quelques parameétres biochimiques sériques

Le tableau XII montre les effets d’une administration répétée pendant 28 jours de
I’extrait aqueux des écorces de Bridelia micrantha sur quelques parametres de la fonction
hépatique et rénale. Il en ressort que I’extrait aqueux de Bridelia micrantha a provoqué apres
28 jours d’administration une diminution significative du taux d’ALAT (p<0,01) de 24,07 %
et 19,16 % respectivement chez les souris males traitées aux doses respectives de 305 et 610
mg/kg. La dose de 1220 mg/kg n’a pas provoqué de variation significative du taux d’ALAT
chez ces males comparativement au témoin ayant recu de I’eau distillée et chez le satellite.
Chez les femelles, il a été observé une baisse significative du taux d’ALAT aux différentes
doses de I’extrait aqueux de Bridelia micrantha respectivement de 21,89 % ; 29,29 % et de
14,05 %. Il a été observé dans le lot satellite aprés deux semaines d’arrét de traitement une
diminution du taux d’ALAT de 17,72 % par rapport au témoin ayant recu de ’eau distillée.
L’extrait aqueux de Bridelia micrantha a provoqué une diminution significative (p<0,001) du
taux d’ASAT de 22,99 % ; 27,32 % et de 30,15 % aux doses respectives de 305,610 et 1220
mg/kg chez les maleset de 20,06 % ; 2585 % et de 22,26 % chez les femelles
comparativement aux témoins respectifs. Aprés deux semaines d’arrét de traitement, le taux
d’ASAT est resté diminue chez les males satellites tout comme chez les femelles satellites
respectivement de 19,87 % et de 24,17 % comparativement aux témoins respectifs. Le taux de
cholestérol total a diminué de 13,14 % a la dose de 305 mg/kg ; les doses 610 et 1220 mg/kg
n’ont pas entrainé de variation significative du taux de cholestérol total chez les males. De
méme chez les femelles, le taux de cholestérol total a également diminué de 13,58 % a la dose
de 305 mg/kg ; les doses 610 et 1220 mg/kg n’ont pas entrainé de variation significative du
taux de cholestérol total comparativement aux témoins respectifs. Aprés deux semaines
d’arrét de traitement, le taux de cholestérol total n’a pas provoqué de variation significative
chez les méles satellites tout comme chez les femelles satellites comparativement aux témoins
respectifs. Le taux de triglycérides a diminué de facon significative de 32,89 % ; 41,03% et de
45,84 % aux doses respectives de 305, 610 et 1220 mg/kg chez les males et chez les femelles
de 42,89 % ; 51,54 % et de 53,80 % comparativement aux témoins respectifs. Apres deux
semaines d’arrét de traitement, le taux de triglycérides est resté diminué chez les males
satellites tout comme chez les femelles satellites respectivement de 44,63 % et de 56,19 %
comparativement a leurs témoins respectifs. Il a été observé indépendamment de la dose et du

sexe une augmentation du HDL cholestérol comparativement aux témoins respectifs. Le taux
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du LDL cholesterol a diminué indépendamment de la dose et du sexe comparativement aux
témoins respectifs ayant regu de 1’eau distillée, sauf chez les femelles qui ont regu I’extrait de
plante a la dose 1220 mg/kg ou le taux de LDL cholestérol n’a pas varié. Le taux de créatinine
n’a présenté aucune variation significative chez les males tout comme chez les femelles méme
deux semaines apres arrét de traitement comparativement aux témoins respectifs. De méme, le
taux de protéines totales des animaux traités a 1’extrait aqueux de Bridelia micrantha pendant
28 jours n’a présenté aucune variation significative (p>0,05) comparativement a leurs témoins

respectifs dans les deux sexes.
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Tableau XI1 : Effets de I’extrait aqueux de Bridelia micrantha sur quelques parametres biochimiques

Témoin Bm 305 Bm 610 Bm 1220 Témoin Satellite Satellite-1220
Male
ALAT (UI/L) 30,74 £ 0,88 23,34 £ 0,90** 24,85 + 0,20** 28,25+ 0,34 31,56 + 0,77 28,27 + 0,35
ASAT (UI/L) 28,22 + 0,68 21,73 £ 1,35** 20,51 + 1,23** 19,71 £ 1,36*** 28,33+ 0,70 22,70 + 1,38*
Cholestérol (mg/dL) 108,02 + 0,34 93,82 +0,72* 101,07 £ 0,78 110,74 £ 1,30 107,38 + 0,30 108,89 + 2,37
Triglycérides (mg/dL) 139,00 £ 0,29 93,28 + 0,41** 81,96 + 0,43** 75,27 + 0,52** 137,00 £ 0,32 75,85 + 0,59**
HDL (mg/dL) 30,78 £ 0,03 46,25 +0,17* 53,64 + 2,34** 55,23 + 2,69** 31,18+ 0,12 56,80 + 0,05**
LDL (mg/dL) 49,44 + 0,26 28,91 + 0,24** 31,04 +1,93** 40,47 £1,98* 48,80 £ 0,38 36,92 + 2,25*
Protéines (mg/mL) 0,53+0,04 0,53+0,03 0,52 £0,03 0,55 £ 0,07 0,53+ 0,02 0,51 +£0,03
Créatinine (mg/dL) 0,90 £ 0,02 0,89 +£0,01 0,88 £0,01 0,87 £0,02 0,89 £ 0,03 0,88 + 0,01
Femelle
ALAT (UI/L) 29,83 + 0,96 23,30 + 0,69** 21,09 + 0,37** 25,64 + 0,06** 29,79 £ 0,93 24,51 £ 0,82**
ASAT (UI/L) 28,16 +0,66 2251 +1,24** 20,88+ 1,11*** 21,89 £ 0,19*** 28,29 + 0,67 21,45 + 1,20***
Cholestérol (mg/dL) 103,13+ 0,50 89,12 £ 0,67** 100,16 £ 0,52 113,45+ 0,71 102,05 + 0,34 107,90 £ 0,53
Triglycérides (mg/dL) 121,40 £ 0,76 69,33 £ 0,44*** 58,83 £ 0,73*** 56,09 + 0,88*** 120,30 + 0,38 52,70 + 0,45***
HDL (mg/dL) 30,95+ 0,04 47,20 + 0,09* 56,79 £0,09** 58,30 = 0,04** 30,85 +0,05 56,60 + 0,02**
LDL (mg/dL) 47,90 £ 0,32 28,05 £ 0,53** 31,70 £ 0,33** 43,93 +0,53 47,14 £ 0,22 40,76 £ 0,46
Protéines (mg/mL) 0,56 + 0,02 0,56 + 0,05 0,58 + 0,02 0,55+ 0,02 0,55+ 0,03 0,56 + 0,01
Créatinine (mg/dL) 0,89 £ 0,03 0,87 +0,01 0,89 + 0,01 0,88 + 0,01 0,88 + 0,04 0,87 £ 0,01

Chaque valeur est exprimée en moyenne + ESM, n = 5. Différences significatives : *p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001, par rapport aux témoins. Témoin : animaux ayant recu de I’eau distillée ; Bm

305, Bm 610 et Bm 1220 : groupes ayant recu I’extrait aqueux de B. micrantha aux doses respectives de 305, 610 et 1220 mg/kg. Satellite : animaux satellites traités a I’extrait aqueux de B.

micrantha a la dose de 1220 mg/kg. ALAT : Activité de ’alanine aminotransférase dans le sérum, ASAT : Activité de I’aspartate aminotransférase dans le sérum. HDL : High

Density Lipoprotein, LDL : Low Density Lipoprotein.
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111-2- DISCUSSION

Le présent travail avait pour objectif principal 1’évaluation des effets anxiolytiques de
I’extrait aqueux des écorces du tronc de Bridelia micrantha (Euphorbiaceae) chez la souris.
Differents paradigmes ont été utilisés tels que I’hyperthermie induite par le stress (HIS), le
labyrinthe en croix surélevé (EPM), I’aréne ouverte et la planche a trous pour évaluer les propriétés
anxiolytiques de Bridelia micrantha dans les modéles d’anxiété transitoire et chronique.

L’hyperthermie induite par le stress est un phénomene physiologique qui apparait lorsqu’un
animal est confronté a une situation de stress physique ou physiologique. Dans cette étude, la
situation stressante était la contention de la souris par I’expérimentateur et le fait que ces animaux
se retrouvaient progressivement en nombre réduit que celui du départ dans les différents groupes.
Dans ce modéle d’anxiété transitoire, 1’anxiété et la peur ont augmenté par anticipation la
température corporelle des souris. Il a été observé dans un méme groupe comme initialement
démontré par Taiwe et al. (2011) que les souris prises parmi les derniéres présentaient une
température corporelle plus élevée que celles prises les premieres. L’extrait aqueux des écorces de
Bridelia micrantha dans ce test a diminué significativement 1’augmentation de la température
corporelle des derniéres souris. Il est connu que les substances qui diminuent la température
corporelle sont des antipyrétiques et des anxiolytiques (Ngo Bum et al., 2009a ; Moto et al., 2012 ;
Avyissi et al., 2015; Njapdounke et al., 2016 ; Omam et al., 2017). Cette inhibition de
I’hyperthermie induite par le stress suggére que 1’extrait aqueux des écorces du tronc de Bridelia
micrantha aurait comme le phénobarbital des propriétés anxiolytiques. L hyperthermie induite par
le stress est sensible entre autres a 1’activité anxiolytique exercée par les médicaments via le
systeme sérotoninergique (Vinkers et al., 2010 ; Ayissi et al., 2015 ; Njapdounke et al., 2016 ;
Omam et al., 2017). Cette réduction de I’hyperthermie induite par le stress pourrait suggérer que
I’extrait de plante pourrait contenir des métabolites secondaires capables d’interférer avec le
systeme sérotoninergique. Les effets anxiolytiques de 1’extrait de plante ont été évalués dans le test
du labyrinthe en croix suréleve.

Le labyrinthe en croix surélevé est un paradigme standard utilisé pour évaluer chez les
rongeurs les effets anxiolytiques et anxiogénes des substances et des plantes (Ayissi et al., 2015 ;
Doukkali et al., 2017). Dans cette étude, ’extrait aqueux des écorces de Bridelia micrantha a
entrainé une augmentation du nombre d’entrées et du temps passé dans les bras ouverts, les
pourcentages du nombre d’entrées et du temps passé dans les bras ouverts du labyrinthe ; et une
diminution du nombre d’entrées et du temps passe dans les bras fermés, les pourcentages du nombre
d’entrées et du temps passé dans les bras fermés (Njapdounke et al., 2016 ; Moto et al., 2018). Ces

résultats suggerent que 1’extrait aqueux des écorces de Bridelia micrantha aurait bien des propriétés
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anxiolytiques. Le diazépam, utilisé comme substance de référence a induit des effets similaires a
ceux de I’extrait. En effet, il a été démontré que les substances qui augmentent le nombre d’entrées
et le temps passé dans les bras ouverts du labyrinthe ont des effets anxiolytiques (Manavi et al.,
2013 ; Ayissi et al., 2015 ; Njapdounke et al., 2016 ; Omam et al., 2017 ; Mairaira et al., 2018 ;
Moto et al., 2018). Ce test est également basé sur 1’aversion naturelle par les rongeurs des espaces
ouverts et des grands espaces. L’analyse des parametres éthologiques dans le labyrinthe en croix
surélevé a montré que I’extrait de plante a diminué le nombre de redressements et le nombre
d’inclinaisons de la téte suggerant la présence dans cet extrait des metabolites ayant des effets
anxiolytiques (Bradley et al., 2007 ; Ngo Bum et al., 2009a ; Moto et al., 2012 ; Doukkali et al.,
2016 ; Chandrashekar et al., 2017 ; Moto et al., 2018). Cette étude a montré, que les souris ayant
regu de 1’eau distillée, une fois au niveau de la plateforme centrale retournaient directement dans les
bras fermeés. Ces résultats sont en accord avec les observations antérieures de Ayissi et al., (2015) ;
Patro et al., (2016) ; Omam et al., (2017), qui ont démontré qu’une fois placées au centre de la
plateforme centrale du labyrinthe en croix surélevé, les souris non traitées par des substances
anxiolytiques évitaient les bras ouverts et la lumiére parce qu’elles étaient anxicuses. Ces résultats
suggerent que I’extrait aqueux des écorces du tronc de Bridelia micrantha contiendrait des
substances qui seraient capables de réduire 1’anxiété chez les souris placées dans le labyrinthe en
croix surélevé. La similarité des effets entre I’extrait aqueux de Bridelia micrantha et le diazépam
laisse penser que l’extrait de plante contiendrait des molécules semblables aux ligands des
récepteurs des benzodiazépines qui produiraient leurs effets anxiolytiques en se fixant sur les sites
des benzodiazépines du complexe récepteur GABAA. Dans cette étude, les effets de 1’extrait de
plante sur I’implication de la neurotransmission GABAergique au niveau du complexe récepteur
GABAA ont été évalués en présence de la bicuculline (antagoniste compétitif du site GABA du
complexe récepteur GABA,) et du flumazénil (antagoniste compétitif du site des benzodiazépines
du complexe récepteur GABA,) dans le test du labyrinthe en croix surélevé.

La bicuculline agit comme un antagoniste compétitif des récepteurs GABAA en ce sens
qu’elle inhibe de maniére compétitive la liaison du GABA a ses récepteurs, et a son tour le GABA
inhibe de maniere compétitive la bicuculline (Ayissi et al., 2015 ; Omam et al., 2017 ; Blanca et al.,
2020). L’inhibition de la voie de neurotransmission GABAergique est connue comme provoquant
un effet anxiogéne, tandis que sa stimulation conduit a un effet anxiolytique. A la dose de 2,5
mg/kg, la bicuculline contrairement a 1’extrait aqueux de Bridelia micrantha aux doses de 152 et
305 mg/kg a diminué le nombre d’entrées, les pourcentages du nombre d’entrées et de temps passé
dans les bras ouverts et a augmenté le nombre d’entrées, les pourcentages du nombre d’entrées et de
temps passé dans les bras fermés par rapport au témoin qui a regu I’eau distillée suggérant des effets
anxiogenes de la bicuculline (Ayissi et al., 2015 ; Omam et al., 2017). Il est bien connu que la
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réduction du nombre d’entrées, des pourcentages du nombre d’entrées et de temps passé dans les
bras ouverts et ’augmentation du nombre d’entrées, des pourcentages du nombre d’entrées et de
temps passé dans les bras fermés sont des indicateurs de I’augmentation de 1’anxiété (Moto et al.,
2012 ; Avyissi et al., 2015). A cette méme dose de 2,5 mg/kg, la bicuculline a inhibé
significativement les effets anxiolytiques induits par I’extrait aqueux aux doses de 152 et 305 mg/kg
sur les parametres éthologiques et classiques dans le labyrinthe en croix surélevé. Cette inhibition
de I’activité anxiolytique de I’extrait de plante par la bicuculline suggere que le site GABA (Lopez-
Rubalcava et al., 2005 ; Ayissi et al., 2015 ; Omam et al., 2017 ; Blanca et al., 2020) du complexe
récepteur GABAA serait impliqué dans la réalisation des propriétés anxiolytiques de 1’extrait
aqueux de Bridelia micrantha. A ce niveau, la fixation de la bicuculline provoquerait
I’augmentation de la durée d’ouverture des canaux chlorures entrafnant ainsi a une
hyperpolarisation membranaire due a un flux de plus en plus important des ions chlorures dans la
cellule (Grundmann et al., 2007 ; Ayissi et al., 2015 ; Omam et al., 2017). Dans cette étude, la dose
de la bicuculline utilisée (2,5 mg/kg) n’a pas totalement inhibé la réponse anxiolytique de I’extrait
aqueux de Bridelia micrantha suggérant ainsi, qu’en plus du site GABA du complexe récepteur
GABA,, I’extrait aqueux de B. micrantha utiliserait d’autres mécanismes pour induire son activité
anxiolytique (Moto et al., 2012 ; Omam et al., 2017). La réponse anxiolytique induite par 1’extrait
aqueux de Bridelia micrantha a été évaluée en présence du flumazeénil (3 mg/kg). Le flumazénil est
une substance qui agit sur le site des benzodiazépines du complexe récepteur GABA-A. Il possede
des propriétés opposées a celles des benzodiazépines (Moto et al., 2012). Il est donc un outil
puissant pour analyser l'implication du complexe récepteur GABA-A dans plusieurs situations
comportementales (Taiwe et al., 2011). Le site des benzodiazépines possede trois classes de ligands
a savoir : les agonistes, tels que les benzodiazépines ; les agonistes inverses tels que la B-carboline
et les antagonistes tels que le flumazénil. Les antagonistes sont supposés n’avoir aucun effet
lorsqu’ils sont administrés seuls, mais, sur le site, ils peuvent contrer les effets des agonistes (Ayissi
et al., 2015 ; Omam et al., 2017) et des agonistes inverses (Ayissi et al., 2015). Le flumazénil, a
diminué le nombre d’entrées, les pourcentages du nombre d’entrées et de temps passé dans les bras
ouverts et a augmenté le nombre d’entrées, les pourcentages du nombre d’entrées et de temps passé
dans les bras fermés comparativement au témoin qui a recu de 1’eau distillée. En présence du
flumazénil, il a été observé par rapport a 1’action de 1’extrait aqueux (152 et 305 mg/kg) utilisé seul,
une diminution significative du nombre d’entrées, des pourcentages du nombre d’entrées et de
temps passé dans les bras ouverts du labyrinthe et une augmentation du nombre d’entrées, des
pourcentages du nombre d’entrées et de temps passé dans les bras fermés. Ces effets antagonistes
du flumazénil suggérent que le site des benzodiazépines du complexe récepteur GABAA (Lopez-
Rubalcava et al., 2005 ; Lolli et al., 2006 ; Ayissi et al., 2015 ; Omam et al., 2017) serait sollicité
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lors de la réalisation des propriétés anxiolytiques de 1’extrait aqueux de Bridelia micrantha.
L’extrait aqueux de Bridelia micrantha pourrait induire ses effets anxiolytiques via le systéeme
GABAergique par modulation allostérique du récepteur GABAA en modifiant la cinétique
d’ouverture du canal chlorure par augmentation de la conductance des canaux chlorures (d’ou
I’entrée plus importante des ions chlorures dans la cellule) provoquant une hyperpolarisation qui
éloigne la cellule de la dépolarisation par les médiateurs excitateurs (Ayissi et al., 2015 ; Omam et
al., 2017).

Les activités anxiolytiques de Bridelia micrantha dans I’anxiété transitoire ont été également
évaluées a travers le test de ’aréne ouverte. Dans 1’aréne ouverte, les situations de confrontation
forcée induisent un comportement anxieux chez les rongeurs. Dans une telle situation, les rongeurs
préferent spontanément la périphérie du dispositif et entrent moins dans les parties centrales de
I’aréne ouverte. Les résultats obtenus chez les souris traitées a 1’extrait aqueux des écorces de
Bridelia micrantha a toutes les doses ou au diazépam ont montré une augmentation significative du
nombre de lignes traversées, du nombre de toilettages et du temps passé au centre de 1’aréne
ouverte. L’augmentation de ces paramétres indiquent I’accroissement de 1’activité locomotrice et du
niveau d’exploration qui relévent d’une manifestation intrinséque de la réduction de 1’anxiété chez
les rongeurs (Ngo Bum et al., 2009a ; Ayissi et al., 2015 ; Doukkali et al., 2016 ; Omam et al.,
2017) et suggérent une fois de plus que I’extrait aqueux de Bridelia micrantha posséderait des
propriétés anxiolytiques. L’extrait aqueux de Bridelia micrantha tout comme le diazépam a
également diminué de facon significative le nombre de redressements et la masse de selles produites
par les souris. Des résultats similaires ont été obtenus par Omam et al., (2017) lors de 1’évaluation
de T’activité anxiolytique de la décoction de Parkia biglobosa chez la souris. La diminution du
nombre de redressements dans I’aréne ouverte élimine I’implication de 1’activité psychomotrice de
I’extrait de plante et révele que I’augmentation de la locomotion serait plutot liée a I’exploration qui
exprime la baisse de I’anxiété (Ngo Bum et al., 2009a ; Moto et al., 2012). La baisse significative
de la production des selles chez les souris traitées a 1’extrait de plante est en accord avec les études
antérieures qui ont démontré que la diminution de la masse de selles traduit une baisse du stress
correspondant a une activité anxiolytique dans I’aréne ouverte (Moto et al., 2012 ; Ayissi et al.,
2015 ; Njapdounke et al., 2016 ; Omam et al., 2017 ; Moto et al., 2018). Etant donné qu’une
augmentation de la locomotion centrale ou du temps mis dans la zone centrale du dispositif de
I’aréne ouverte sans modification de I’activité locomotrice générale peut étre interprétée comme une
anxiolyse, tandis qu’une diminution de I’activité horizontale et I’activité générale pourrait exprimer
la sédation (Moto et al., 2012 ; Patro et al., 2016 ; Omam et al., 2017), les résultats obtenus dans ce
dispositif confirment une fois de plus que cet extrait de plante aurait des effets anxiolytiques. Cette

activité sur 1’anxiété transitoire a €té¢ également évaluée par le test de la planche a trous.
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Dans le test de la planche a trous, I’extrait de plante a diminué, de maniére significative le
temps de latence de la premiére inclinaison de la téte, le nombre de redressements et la durée du
redressement chez les souris. La réduction de ces parametres dans ce paradigme montre que les
souris ont acquis une capacité d’adaptation dans leur nouvel environnement et donc ne sont plus
anxieuses (Takeda et al., 1998 ; Moto et al., 2012 ; Njapdounke et al., 2016 ; Chandrashekar et al.,
2017). Il a été également montré que 1’extrait de plante a augmenté significativement le nombre
d’inclinaisons de la téte et la durée de I’inclinaison de la téte dans le test de la planche a trous. En
admettant que le comportement d’inclinaison de la téte est un indicateur de 1’état émotionnel de
I’animal (Takeda et al., 1998 ; Doukkali et al., 2015 ; Njapdounke et al., 2016) et que la hausse du
nombre d’inclinaisons de la téte est I’expression d’un état d’anxiolyse (Li Min et al., 2005;
Doukkali et al., 2015 ; Chandrashekar et al., 2017), ces résultats indiquent une fois de plus les effets
anxiolytiques de cet extrait de plante (Ayissi et al., 2015; Doukkali et al., 2015; Njapdounke et al.,
2016 ; Omam et al., 2017). Les effets de I’extrait aqueux de Bridelia micrantha dans la planche a
trous sont semblables a ceux du diazépam, qui est un anxiolytique de référence.

Ces resultats préliminaires ayant démontré que I’extrait aqueux de Bridelia micrantha
possede des propriétés anxiolytiques sur les modéles d’animaux d’anxiété transitoire (anxiété d’état
ou anxiété aigué), les effets de I’extrait de plante ont été également évalués sur des modéles de
stress chronique chez les animaux (anxiété exagérée ou anxiété de trait).

Le stress chronique est connu pour produire a la fois le stress psychologique et le stress
physique, ce qui entraine une large gamme de modifications comportementales et physiologiques,
comprenant une activité locomotrice réduite, un comportement anxieux, une sécrétion élevée
d’hormones de stress (corticostérone) et un stress oxydant dans le cerveau (Chiba et al., 2012 ;
Chen et al., 2016). Dans cette partic du travail, I’anxiété chronique a été induite par le stress
d’immobilisation chronique (SIC), qui met en exergue le trouble panique et ’anxiété généralisée, le
stress de la séparation maternelle (SM), qui met en exergue 1’état de stress post-traumatique et le
stress provoqué par une substance chimique, la nicotine qui met en exergue le trouble panique et le
trouble obsessionnel-compulsif. Les résultats obtenus dans ces différents modeéles de stress
chroniques ont montré que I’extrait aqueux de Bridelia micrantha est capable d’induire une
augmentation significative du nombre d’entrées, des pourcentages du nombre d’entrées et de temps
passé dans les bras ouverts du labyrinthe en croix surélevé, et a I’inverse une diminution
significative du nombre d’entrées, des pourcentages du nombre d’entrées et de temps passé dans les
bras fermés du labyrinthe en croix surélevé. Ces résultats sont similaires a ceux obtenus lors de
I’anxiété transitoire et ne montrent pas de modifications significatives au niveau des différents
parametres comportementaux évalués. Il est connu qu’une augmentation de 1’activité des souris

dans les bras ouverts renvoie a une baisse de 1’anxiété (Omam et al., 2017 ; Fotsing et al., 2017 ;
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Mairaira et al.,, 2018; Mairaira et al., 2020) et qu’une diminution des dits parametres
comportementaux dans les bras fermés reflete une réduction du stress (Fotsing et al., 2017 ;
Mairaira et al., 2018). Ces résultats montrent que 1’extrait aqueux de Bridelia micrantha en
administration répétée conserverait ses propriétés anxiolytiques (Fotsing et al., 2017 ; Mairaira et
al., 2020). Cette activité anxiolytique de I’extrait de plante est appuyée dans cette étude par le fait
que les souris traitées a 1’extrait aqueux de Bridelia micrantha passent de plus en plus de temps
dans les bras ouverts que dans les bras fermés, car le ratio EO/ET (entrées dans les bras ouverts sur
le nombre total d’entrées dans les bras) versus EF/ET (entrées dans les bras fermeés sur le nhombre
total d’entrées dans les bras) est de plus en plus important (Fotsing et al., 2017 ; Mairaira et al.,
2020). L’activité anxiolytique de I’extrait de plante dans le test de 1’aréne ouverte Suite au stress
chronique s’est traduite par une augmentation du nombre de lignes traversées, du nombre de
toilettages, du temps passé au centre et a diminué le nombre de redressements et la masse de selles
produites chez les souris (Wongtawatchai et al., 2017). Dans la planche a trous, cet effet
anxiolytique de I’extrait aqueux de Bridelia micrantha aprés une anxiété chronique s’est traduit par
une diminution de maniére significative du temps de latence de la premiére inclinaison de la téte, du
nombre de redressements et de la durée du redressement chez les souris. La réduction de ces
paramétres dans ce paradigme montre que les souris ont acquis une capacité d’adaptation dans leur
nouvel environnement et donc ne sont plus anxieuses (Takeda et al., 1998 ; Njapdounke et al.,
2016 ; Wongtawatchai et al., 2017). L’extrait de plante a également augmenté significativement le
nombre d’inclinaisons de la téte et la durée d’inclinaison de la téte dans le test de la planche a trous
suggérant bien que 1’extrait aqueux de Bridelia micrantha possederait les effets anxiolytiques
(Wongtawatchai et al., 2017).

Lorsqu’un individu percoit un stimulus stressant, des réponses physiologiques coordonnées
sont activées. Ces réponses mettent en jeu le systeme nerveux central et le systtme nerveux
périphérique (ortho) sympathique ainsi que 1’axe corticotrope (hypothalamus, hypophyse et glandes
surrénales) ou axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien. L’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien
du stress (HHS) est activé chez tous les animaux lors d’une exposition au stress. Une libération
accrue de CRH (« corticotropin-releasing hormone ») hypothalamique en résulte tout d’abord,
suivie par celle d’ACTH hypophysaire. L’ACTH qui est libéré dans la circulation, agit au niveau du
cortex surrénalien en stimulant la production et la sécrétion des corticostéroides (Murakami et al.,
2005 ; Lupien et al., 2009 ; Nahvi et Sabban, 2020), responsables de la situation de stress dans la
circulation sanguine. Ces glucocorticoides augmentent la glycémie, la quantit¢ d’acides gras
sanguins et affaiblissent le systeme immunitaire en cas de stress chronique ou d’anxiété chronique.

Dans cette étude, le stress chronique a induit lors des différents tests d’anxiété chronique une
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augmentation significative de la concentration plasmatique de corticostérone. Il a été également
observé chez les souris stressées et non traitées une réduction de la concentration plasmatique de
sérotonine. Cette réduction du taux plasmatique de sérotonine et l'augmentation du taux plasmatique
de corticostérone indiquerait que les altérations observées chez les souris sont similaires a la
pathophysiologie cliniquement apparentée de 1'anxiété chez I’homme (Millan, 2003 ; Hyun et al.,
2013 ; Peres et al., 2014 ; Wongtawatchai et al., 2017 ; Fotsing et al., 2017). L'administration de
I’extrait aqueux des écorces de Bridelia micrantha pendant chaque période expérimentale (période
de stress) a maintenu le taux de ces parametres biochimiques proches de la normale, indiquant ainsi
une inhibition de I’anxiété. Ces résultats corroborent avec ceux obtenus dans les modeéles d’anxiété
chronique par d’autres auteurs (Kyrou et Tsigos, 2009 ; Hyun et al., 2013 ; Fotsing et al., 2017 ;
Wongtawatchai et al., 2017 ; Mairaira et al., 2018 ; Mairaira et al.,, 2020). Cette activité
anxiolytique de I’extrait aqueux de Bridelia micrantha pourrait résulter de 1’action des métabolites
secondaires contenus dans cet extrait sur les voies de synthése de la sérotonine et/ou de la
corticostérone. En effet, ’analyse phytochimique qualitative de cet extrait a révélé la présence des
composés phénoliques, des flavonoides, des tanins, des triterpenes, des saponines, et des alcaloides
qui pourraient soutenir l'activité anxiolytique de la plante (Ngueyem et al., 2009 ; Harsha et
Anilakumar, 2013 ; Mburu et al., 2016). Les flavonoides ont été récemment identifiés comme un
nouveau type de ligands ayant des propriétés anxiolytiques in vivo (Chandrashekar et al., 2017).
L’¢évaluation des effets neuropharmacologiques de différentes especes végétales ont démontré que
les flavones possédent un effet anxiolytique chez les rongeurs exposés a des tests
comportementaux ; ces composeés moduleraient le systeme GABAergique pour produire un effet
anxiolytique (Chandrashekar et al., 2017).

L’anxiété chronique induit au niveau du cerveau un stress oxydant (Chen et al., 2016). Dans
cette étude, les effets de I’extrait aqueux de Bridelia micrantha ont été évalués sur les parametres du
stress oxydant provoqué a la suite d’un stress chronique induit par la prise de nicotine. Il a été
observé dans les homogeénats du cerveau chez des animaux stressés par la nicotine pendant 14 jours,
une augmentation du taux de malondialdéhyde (MDA) et une baisse de 1’activité de la superoxyde
dismutase (SOD), de la catalase et du taux de glutathion réduit (GSH) par rapport aux animaux
normaux. L’¢lévation du taux de MDA, la baisse du taux de GSH ainsi que celle de I’activité de la
SOD et de la catalase chez le lot témoin négatif dans cette étude sont des indicateurs de
I’installation du stress oxydant (Pisoschi et Pop, 2015 ; Propac et al., 2017). Ces observations sont
en accord avec ceux de Machawal et Kumar (2014) qui ont montré que le stress chronique entrainait
un stress oxydant se traduisant par une augmentation de concentrations cérébrales de MDA et une

diminution de GSH. Des études ont suggéré un lien entre le stress oxydant et I’anxiété au niveau
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central et périphérique et qui serait en faveur d’une anxiété due a un niveau élevé du stress oxydant
(Hovatta et al., 2005 ; Salim, 2014). L’anxiété serait a 1’origine de la rupture de 1’équilibre oxydatif
induisant une production des especes réactives oxygéenees (EROs) et des radicaux libres
responsables des dégats organiques et fonctionnels relevés (Ditzen et al., 2006 ; Bouayed et al.,
2007b ; Bouayed et al., 2009). Ces especes réactives oxygénées (EROs) sont a 1’origine de la
peroxydation lipidique génératrice de I’augmentation du taux de MDA et de la baisse du taux de
GSH du fait de son utilisation pour la neutralisation des radicaux libres sous 1’action de la
glutathion peroxydase. Ces radicaux libres jouent un rdle important dans la neurotoxicité et
I’hyperexcitabilité observées au cours du stress chronique dans I’amygdale (Machawal et Kumar,
2014). L’administration de I’extrait aqueux des écorces de Bridelia micrantha a prévenu
I’augmentation du taux de MDA et la diminution du taux de GSH (Youmbie et al., 2015 ; Shelembe
et al., 2016). L’extrait de plante a également protégé contre la réduction de I’activité de la catalase
et de la SOD (Onoja et al., 2014) suggérant ainsi que cet extrait contiendrait des métabolites
capables de neutraliser les radicaux libres. Les résultats de cette étude sont similaires a ceux de
Zhang et al., (2017) qui ont démontré qu’une préservation de ’activité de la SOD et la catalase est
associée a une forte capacité de neutralisation des radicaux libres. Ces propriétés antioxydantes de
Bridelia micrantha s’expliqueraient par la présence dans I’extrait des écorces de la plante des
métabolites secondaires tels que les alcaloides, les flavonoides, et les tannins, qui ont le pouvoir de
piéger les radicaux libres et protéger les membranes cellulaires de la destruction (El-Sawi and
Sleem, 2010 ; Shelembe et al., 2016). Cette étude a également montré aprés administration
subchronique de nicotine pendant 14 jours une réduction significative du taux des protéines
tissulaires et de nitrites chez les souris stressées et non traitées. L’extrait de plante a augmenté de
maniére significative le taux de protéines tissulaires et de nitres. Cette augmentation du taux de
nitrites pourrait résulter de I’action des métabolites secondaires contenus dans cet extrait tels que les
flavonoides (Turrens, 2003). Les flavonoides sont des composés phénoliques ayant une activité
antioxydante a travers le piégeage des radicaux libres, I’inhibition de la production des EROs ou
I’inhibition de la peroxydation lipidique (Grassi et al., 2010 ; Shelembe et al., 2016 ; Hasna et al.,
2021). Les saponines peuvent aussi exercer des propriétés antioxydantes (Kabera et al., 2014). Ces
résultats montrent que les effets anxiolytiques de Bridelia micrantha seraient dus au moins en partie
a ses effets antioxydants.

L utilisation des plantes médicinales comme alternatifs est de plus en plus courante. Bien
que les plantes médicinales présentent des activités biologiques bénéfiques & I’homme, le
potentiel toxique de certains composes bioactifs qu’elles contiennent n’ont pas été établis. Les
produits phytothérapeutiques contiennent des principes bioactifs qui ont la capacité de causer des
effets indésirables (Mosihuzzaman, 2012). L’un des objectifs de ce travail était d’évaluer la toxicité
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de I’extrait aqueux des écorces du tronc de Bridelia micrantha en traitement aigu et en traitement
subchronique chez la souris.

L’administration d’une dose unique de 5000 mg/kg de I’extrait aqueux des écorces de
Bridelia micrantha par voie orale n’a entrainé ni de décés, ni de changement de comportement, ni
de variation de la masse corporelle des animaux pendant la période expérimentale. La dose létale 50
(DLso) de cet extrait a été estimee supérieure a 5000 mg/kg. L’extrait aqueux des écorces de
Bridelia micrantha pourrait étre considéré comme treés faiblement toxique ou comme substance
relativement inoffensive (Essama et al., 2020). Bridelia micrantha étant utilisé de maniére réguliére
en tradithérapie, il a été évalué la toxicité subchronique de son extrait aqueux.

L’étude de la toxicité subchronique s’est étendue sur 28 jours avec 14 jours d’arrét de
traitement chez les animaux satellites afin de détecter les effets réversibles (OCDE, 2008).
L’analyse de I’évolution pondérale est un indicateur d’effets pathologiques liés a la consommation
d’un produit (Tahraoui et al., 2010). Dans cette étude, il est apparu que le traitement a 1’extrait
aqueux des écorces de Bridelia micrantha aux doses de 305, 610 et 1220 mg/kg n’a pas affecté
significativement la masse des animaux comparativement a leurs témoins respectifs (Essama et al.,
2020). Ce résultat suggére que cet extrait n’interférerait pas avec 1’appétit des animaux et
n’affecterait pas la prise alimentaire et hydrique. L’administration de I’extrait aqueux de Bridelia
micrantha aux différentes doses n’a pas entrainé de variation significative du poids relatif des
organes investigués dans cette étude a savoir le cerveau, le foie, le rein et 1’estomac
comparativement aux animaux témoins respectifs qui ont regu de I’eau distillée (Essama et al.,
2020). Ces résultats sont similaires & ceux obtenus par Lakmichi et al., (2010) dans 1’étude du profil
toxicologique de [D’extrait hydro-éthanolique des racines de Corrigiola telephiifolia
(Corryophyllaceae) chez le rat et Essama et al., (2020) dans 1’étude du profil toxicologique de
I’extrait aqueux des écorces du tronc de Khaya grandifolia (Meliaceae). En effet, la réduction ou
I’augmentation du poids des organes internes est un indice de toxicité aprés exposition a une
substance toxique (Atsafack et al., 2015), il ressort de cette étude que cet extrait de plante serait
faiblement toxique (Essama et al., 2020).

L’analyse des effets d’une administration répétée de 1’extrait aqueux des écorces de Bridelia
micrantha sur le profil hématologique des souris a révelé une augmentation significative des taux de
globules blancs (leucocytes), de globules rouges (érythrocytes), d’hémoglobine, de monocytes, de
granulocytes et de plaquettes, indépendamment de la dose et du sexe par rapport a leurs témoins
respectifs ayant regu de 1’eau distillée. Ces résultats sont similaires a ceux de Essama et al., (2020)
qui ont montré que Khaya grandifolia stimule la production des cellules hématologiques, en

d’autres termes stimule le systéme hématopoiétique. En admettant que les globules blancs
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(leucocytes) proteégent 1’organisme des corps étrangers (Guyton et Hall, 2011), I’extrait contiendrait
des substances capables de stimuler la production des cellules immunitaires. Les monocytes et les
granulocytes sont également impliqués dans la réponse immunitaire. La présence des granulocytes
indique une stimulation du systéme immunitaire (effet anti-inflammatoire) qui protége les souris
contre une infection (Essama et al., 2020). En effet, les plaquettes sanguines sont impliquées dans la
coagulation sanguine. Leur baisse pourrait étre un facteur de risque pour des hémorragies
prolongées (Heemskerk et al., 2002 ; Reddy et Rand, 2020 ; Essama et al., 2020).

L’analyse des parametres biochimiques dans cette etude a révélé que ’extrait aqueux de
Bridelia micrantha en administration répétée pendant 28 jours a induit une baisse significative du
taux d’ALAT et d’ASAT comparativement aux animaux témoins respectifs (Kayode et al., 2017 ;
Essama et al., 2020). L’ALAT est une enzyme cytologique sécrétée dans les cellules hépatiques,
elle est libérée dans le sang en cas de nécrose cellulaire hépatique. C’est un important indicateur
sensible de I’hépatotoxicité (Al-Habori et al., 2002). La diminution de 1’activité des transaminases
pourrait traduire un effet hépatoprotecteur de cet extrait probablement médiée par ’action des
flavonoides contenus dans la plante (Narayana et al., 2001 ; Nwaehujor et Udeh, 2011 ; Kumar et
Pandey, 2013 ; Kalegari et al., 2014) ; en d’autres termes, la réduction des niveaux d’ASAT et
d’ALAT par I’extrait de Bridelia micrantha aprés les 28 jours d’administration est une indication de
la stabilisation de 1’intégrité de la membrane cellulaire des hépatocytes, en maintenant la membrane
intacte et I’enzyme enfermée. L’ALAT est une enzyme cytosolique trouvée en tres forte
concentration dans le foie, et une augmentation de cette enzyme spécifique indique des dommages
hépatocellulaires ; tandis que I’ASAT est moins spécifique que ’ALAT comme indicateur de la
fonction hépatique. L’administration de I’extrait aqueux de Bridelia micrantha pendant 28 jours a
entrainé par rapport aux animaux témoins qui ont regu de 1’eau distillée une augmentation
significative du taux de HDL-cholestérol indépendamment du sexe et de la dose (Essama et al.,
2020. Ces résultats sont en accord avec ceux d’Adewolé et Ojewolé (2009) sur les effets
protecteurs de 1’extrait aqueux des feuilles d’Annona muricata sur le profil lipidique et le stress
oxydant des hépatocytes des rats diabétiques traités a la streptozotocine. L’extrait aqueux des
écorces de Bridelia micrantha a diminué significativement les taux de triglycérides, de cholestérol
total et de LDL cholestérol indépendamment du sexe et de la dose comparativement aux témoins
respectifs ; en effet, une hypercholestérolémie est un facteur de risque majeur dans 1’apparition de
I’athérosclérose, maladie se caractérisant par un dépot de plaques d’athéromes sur les parois des
arteres, réduisant de ce fait leur diamétre et par conséquent entravant le flux sanguin (kayode et al.,
2017). Ces résultats suggerent que ’extrait de plante aurait des effets antihyperlipidémiques et

pourrait protéger contre les maladies cardiovasculaires. Il n’a pas été observé comparativement aux
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témoins respectifs de modifications significatives du taux de créatinine apres 28 jours
d’administration de I’extrait de plante suggérant une absence d’effets sur la fonction rénale (Essama

et al., 2020). Ces résultats indiquent une fois de plus que cet extrait serait relativement non toxique.
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L’objectif de cette étude était d’évaluer les propriétés anxiolytiques de 1’extrait aqueux des
écorces du tronc de Bridelia micrantha. Les effets de ’extrait de plante ont été évalués sur
I’anxiété transitoire et chronique induite expérimentalement chez la souris a I’aide de différents
paradigmes.

> Dans I’anxiété transitoire, I’extrait aqueux de Bridelia micrantha a modulé les

parametres comportementaux d’évaluation de I’anxiété a travers les tests de 1’hyperthermie

induite par le stress, du labyrinthe en croix surélevé, de 1’aréne ouverte et de la planche a

trous. Dans le labyrinthe en croix surélevé, 1’évaluation des paramétres comportementaux

chez les animaux traités a I’extrait de plante aux doses respectives de 76, 152 et 305 mg/kg
et au diazépam a révélé que I’extrait de plante est capable d’augmenter le nombre d’entrées
et le temps passé dans les bras ouverts et a I’inverse de diminuer le nombre d’entrées et le
temps passé dans les bras fermés comparativement aux animaux qui ont regu de 1’eau
distillée. Dans I’aréne ouverte, le nombre de lignes traversées, le nombre de toilettages et le
temps passé au centre du dispositif ont diminué significativement chez les animaux qui ont

recu de I’eau distillée. L’administration de I’extrait de plante aux doses respectives de 76,

152 et 305 mg/kg a augmenté significativement le nombre de lignes traversées, le nombre de

toilettages et le temps passé au centre du dispositif. Ces observations montrent que 1’extrait

aqueux de Bridelia micrantha aurait des propriétés anxiolytiques.

> L’anxiété chronique a été induite par le stress de I’immobilisation chronique (SIC),

de la séparation maternelle (SM) et par 1’administration d’une substance chimique, la

nicotine ; évaluée dans les tests du labyrinthe en croix surélevé, de 1’aréne ouverte et de la
planche a trous. Les résultats obtenus dans ces différents modéles de stress chroniques sont
similaires a ceux obtenus lors de I’anxiété transitoire et ne montrent pas de modifications
significatives au niveau des différents parametres comportementaux évalués. Ces résultats
montrent que 1’extrait de plante en administration répétée conserverait Ses propriétés
anxiolytiques. L'administration de 1’extrait aqueux des écorces de Bridelia micrantha
pendant chaque période expérimentale (période de stress) a maintenu le taux des parametres
biochimiques proches de la normale, indiquant ainsi une inhibition de 1’anxiété. L’anxiété
chronique a également provoqué une augmentation du taux de MDA, une diminution du
taux de GSH et ainsi que celle de I’activité de la SOD et de la catalase chez les animaux
ayant regu de ’eau distillée. L’administration de ’extrait de plante a toutes les doses a

amélioré grace a ses propriétés antioxydantes, les parameétres du stress oxydant.
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> L’étude de toxicité aigué et subchronique a montré que I’extrait aqueux de Bridelia
micrantha serait relativement non toxique.

Perspectives :
Afin d’approfondir cette étude, il serait judicieux dans les travaux futurs :

» d’évaluer les effets de I’extrait de plante sur d’autres voies de signalisation de 1’anxiété
notamment la voie noradrénergique, la voie dopaminergique ;

» de procéder a I’analyse histopathologique des zones du systeme nerveux central,
particulierement au niveau des structures cérébrales impliquées dans 1’anxiété (amygdale,
hippocampe, septum latéral, cortex préfrontal;

» d’évaluer la toxicité chronique de 1’extrait de plante ;

> de développer des médicaments traditionnels améliorés (MTA).

Recommandations :

L extrait aqueux des écorces du tronc de Bridelia micrantha devrait éte utilisé a la dose de
152 mg/kg pour le traitement de 1’anxiété et pourrait constituer une source alternative pour la mise

sur pied d’un médicament traditionnel amélioré.
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ABSTRACT

Anxicty has become the most commeon mental health problem associated with immense health care costs and a
hizh burden of discase. Current drugs used for the treatment of anxiety are associated with a wide vanety of
prominent side effects. Medicinal plant extracts have become popular due to their efficacy. fewer undesirable
effects. and can serve as sources of new pharmaceutical drugs. The aim of 1his stodv was to assess the anxiolvtic
propertics of the bark agueous extract of Seidelia micrantia (Euphorbiaceae) and its possible mechamisms of
action. Hyperthermia-induced stress (HIS) Open field {OF). clevated plus maze (EPM) and hole-board tests were
used in this study. Groups mice were treated with disnlled water, diazepam. phenobarbital or 8. sicrentha extract
{200 76, 152 and 305 mz'ke). Evaluations of behavioural profile were done 1 h post-ireatment and the duration of
observanon was 5 minutes. The invalvement of the GABA, receplor complex in the activity of B miceantha
extract was inferred from expeniments with known GABA -tarpeting azents. Extract admanistration caused
significant dose-dependent decrease of HIS compared 10 negative control. Like diazepam. the extract significantly
induced anxiolvtic effects in mice in the open armes of the EPM., and dunng the open ficld and the hole-board 1ests.
The plant extract significantly inhibited the anxiozenic actvitics of Bicuculline, Flumazentl and ®-methy]l{l-
carboline-2-carbosamide. Thus. bark aqueous extract of 8. sicrantha possesscs anxiolviic activity that might be
due 10 imeractions with the benrediazepine-binding site of the GAB A, receplor comples.

KEYWORDS: Mice, B sucrantha, anxiety. anxiolviic. GABA-A receptor complex.

INTRODUCTION

Anxiety 15 an unpleasant state of inner turmail. ofien
accompanicd by nervous behaviour, somatic complaints
and rumination.”! When anxiety becomes excessive, 1l
may be considered as an anxiery disorder. and can
critically decrease the quality of life inducine several
psychosomatic discases. Among all mental diseases. the
ansicly disorders, incloding panic disorder with or
without agoraphobia, generalized anxicty disorder, social
anxicly disorder. specific phobias. and separation anxaety
disorder. are the most frequent ™’ There is o widespread
opinion that anxiely is a charactenistic feature of our
medern fimes, and  that the prevalence of anxaety
disorders has increased due to certain political. societal,
coonomical. or  environmenta] chanzes!"!  Anxicty
dizorders  can be  treated  with medication  and
psvcholozical therapies, ke cognitive  behavieural

therapy™ Only approximately two-thirds of the anxious

patients respond to the currently available treatments but
the magnitude of improvement 15 stll disappointing,
besides, they also produce various systemic side effects
and exhibit dependence and tolerance on chronic
treatment which now have become a major concemn
ahout the use of currently wsed medicines. ™ Anxialvtic
substances mostly belonging to the benzediaecpines
group are among the first line of anxiolvtic druzs with
well-known benefits. Their side effects are prominent,
including  sedation.  muscle  relaxation,  anterograde
aminesia and physical dependence. Hence, there 15 a need
of drug which posscsses greater cfficacy.  lesser
undesirable effects with minimum or no tolerance and
dependence. Plants are widely accepted sources of
medicine, which plav an impertant role in health care
programme worldwide!™ Qnly 107 of plants have been
studied for their pharmacelogical propertics'™ Bridelin
micrentte  (Euphorblaceac) 15 2 semi-deciduous Lo
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deciduous tree up to 20 m with an apen spreading crown,
and bare stem. & micrantha occurs insavannzh and
secondary forest, in swamp forest, along forest edpes 1n
riverine woodland and in zallery forest.  Sridedia
micrantha  has  several applications  in traditional
medicine m Afnca: the roots and bark decoction are
crushad and wsed for treating stomach aches, tapeworms,
diarhoea. headaches. and sore joints. The leaf sap 15
used for sore eves. The fruits are sweel, tasting like
currants and are readily caten by children. The bark 1s
also mixed with milk and drunk o5 2 1onic. The powdered
bark is applied to burns to speed healing of stomach ache
and 1= used for discases of the central nervous system
like cpilepsy and insomnia in Cameroon.™™! Different
plant parts. aqueows and organic extracts exhibated
anthelmintic,  antimicrobial,  apticonvulsamt  and
sedative. antidiabetic, antidiarrhocal. antinociceptive,
antioxidant, antiplasmodial. antischistosomal,
hepatoprotective.  insecticidal  and  f-lactamase
inhibitory activities!' ™' Y A qaliiple classes of
phytochemicals including  alkaloids,  anthocyamdin.
anthraguinones, carbohvdrates, cyanorenic glveoside,
cssential  wil, ester, flavonoids, oxalate. phenolic
compounds, =aponins, sterols, tannins, lerpenoids as
well as several minerals have been 1solated from the
bark, fruits, leaves and roots of B.
micraatha "7 The presemt study. aimed o
evaluate the anxiolviic- Like effects of the agueous
extract of & micranthe bark on expenmental madels of
Anxicty, using the elevated plus maze (EPM). open field
(0F), hole-board and byperthermia induced-siress in
mice. The possible mechanizms of action of this extract
were also inwestigated in regard of receplor systems
involved in the anxiolytic-like effects.

MATERIAL AND METHODE

Material

Plant material

The barks of Bmicranthe were collected in the
immediate vicimty of ¥Yaound? (Nkombassi), Cameroon,
during the drv season i July 2010, The plant matenals
were wentified and authenticated {voucher specimen &
9678/ SRF/ Cam) at the Wational Herbarium of Cameroon
in Yaounde.

Animals

Swiss albine marve mice of either sex weighing
approximately 20-20 ¢, azed about 2 to 3 months were
used for expenimental purpose. The omimals  were
obtwined from the ammal house of the loboratory of
Amimal Physiology of the University of Yaounde 1. They
were howsed in standard cames with the femperature
maintained at 25 £ 2°C. and 12 h aliernating light and
dark cycles. They were supplicd with food and water ad
libirerm. All animal handling procedures were done 1n
accordance with Wational Ethic Guidelines (FWA-
IRBO000I934), and the experiments were desizoed to
minimize the number of animals vsed and 10 minimize
their suffering.

Chemicals

All the chemicals products used 0 this study were as
analytic gzrade. These chemicals included: Digzepam.
Phenobarbital, Bicuculline. Flumazem] (ROS1TER) and

M-mcthyl-  f-carboline-3-carboxamade (FGTI42L All
drugs were obtained from Sigmab (US.A)

Methods

Preparation of the agueouns extract

The decoction and deses of B sicrantha were oblained
based on the tradinonal medicine protocol. The collected
barks of the plant were dried under room temperature.
The dried and powdered bark (100 g1 of B, micramia
was macerated for | hoan IL of distilled water. The
mixture was boiled for 20 min. After cooling, the
supematant {decection) was collected and Altered wsing
Wall man fiker paper N° 1. The flirate was then
evaporated to drvness using an oven at 60°C miving
aqueous extract with a 6.1% vield.

Pharmacological fests

Hyperthermia Induced-5tress in Group-Howsed Mice
When mammals are faced with stressful situations. their
body temperature nses. referred to as stress-induced
hyvperthermia (53IH). The group-housed animals version
of 3IH is based on the prnciple that, in 1 group of
animals maintained together in the same cage. when
removed from the cage at the regular interval of time, at
observed the raise of body temperature from the frst
animal removed to the last one” " The equipment wsed to
perform the SIH st s o thermometer (Harvard
Apparatus) with a probe 2 mm in diameter and 2 em in
length. 24 b before all mampulations, animals were
transferred from the animal room 1o the laboratory
according to the protocal described by Bournn ™ To
perform the test. male mice were divided into six proups
(n = 104 The fiest group. the postive control, received
phenobarbital (20 mg'ke). The second group that
received distlled water served as control. Four test
groups were treated respectively with cach of the
following doses of B. aucrantha aqueous exiract: 20, 76,
152 or 303 mz'kz. Except for phenobarbital admimistered
miraperitoneally (ipl. all the other substances were
administered orally. One hour after trcatmient. the
animals were removed one by one from the caze in the
same order as the admimistration and  the body
temperature measured  amally, The SIH (AT) was
caleolated by the method wsed by Borsini™™ and
represented the difference between the basal T1 (mican
temperature of ficst three mice) and the end T2 (miean
L-a:mp‘I:E;:!lun.' of last three mice] of rroup-housed male
mice, ™

Elevated Plus Maze Test (EPM )

The plus maze consists of two open arms and two closed
arms {30 = 10 = 40 cm each) elevated to o height of 30
cm. Animals were divided into 6 homogencous groups of
5 ammals cach. They were treated with distilled water
(10 ml ke po) for the negative contrel group. diazepam
(3 mg kz. ip) for the positive control group and the
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different doses of the B, micrantha(30, 76, 132 and 305
mg'kel for testing groups. After admimistration of
different substances. the animals were returned to their
orizinal coges to reduce phobic responses due to the
cxperimental  environment.”*! One  hour  afier
administration of the various treatments, the animal was
placed at the centre of the plus-maze with its nose n the
direction of one of the closed amms. The following
parameters were noted for 3 min. (1) number of eniries in
the open and closed arms and (2) ume spent by the
animal in the open and closed arms. ™' Fimally, we
compared the preference of the amimals to open or
enclosed arm, average time spent in open arm and the
number of eniries in open amm in each group. Every
precaution was taken fo ensure that no external simuoli,
ather than the height of the plus-mare could invoke mice
anxicty. The apparatus was carefully cleaned with 107
cthanol zolution afler every test. All test sessions were
taped by wsing a video camera {Panasonic Y385, 2 Mega
pixel)

Open Field Test

The open ficld has been considered 10 be a non-
conditioned anxiety test based on the creation of a
conflict between the exploratory drive of the mice and 11
innate Tear 10 exposure in an open aren.”™ The open field
test has been emploved 1o assess the spontaneous
activitw, pencral exploration ond ambulation of the
roedents. Animals were divided inte & homogencous
groups of 5 animals cach. Thevy were treated with
distilled water {10 ml ke, pod for the negative contral
group. diazepam (0.2 mg ke, ip) for the posttive control
eroup and the different doses of the 8. micranthe (20. 76,
132 and 305 mg'ke) for testing zroups. One hour afier
appropriate treatment. cach mice was placed imdividually
in the cenire of the apparatus and observed for 5 minutes
to record its locomotor activity (the number of line
crossings b, exploratory activity {indicated by frequency
of rearing) and time spent in the centre”™™ The
apparatus was carefully  cleaned with 10%  cthanol
solution after every test. All test sessions were taped by
using a video camera (Panasonic V383, 2 Mepa pixel).

The hole-board test

The apparatus was composed of a gray wooden box (30
cme 30 em= 50 em) with four equadistant holes 3 cm in
diameter in the floor™ " The centre of cach hole was 10
cm from the nearest wall of the box, The floor of the box
was positioned 13 cm above the zround and divided into
squares of 10 cm = 10 cm with a water-resistant marker.
After treatment administration, cach animal was placed
in the centre of the hole-board and allowed to frecly
cxplore the apparatus for 5 munutes. Mouse behaviour
was continwously videotaped by a dizital video comicra
(Panasonic VAR5 2 Mera pixel). The todal locomotor
activity {numbers of squares crossed), and the number
and duration of head dipping were recorded. A head
dipping was scored if both eves disappeared oo the
hole. The posttive contrel proup recetved diazepam (0.5
mg'ke).

Study of benzodiazepine site of GABA-A receptor
complex on the anxiolvtic properties of B, mvicramifne
by wsing the f-carboline and Flumazenil

Far the evaluation of the involvement of benrediazepines
site of the GABA-A receplor complex in the anxiolstic
properties of 8. micrantha, groups of mice were treated
with flumazenml] (3 me'ke. Lp.). 2 GABA benzodiazepine
receplor antazomist or [carboline (5 mg'ke. ip) an
inverse apenist of the receplor site of the GABA-A
receplor complex of benrodiazepines, 30 minutes before
the administration of & sucrantha extract (152 or 303
me'ks, po). The dose of flumarentl and f-carboline
administered has been found o block the GABA
receplors”™ "™ The anxiety evaluation using elevated
plus maze was camed owt one hour after the
gdministration of B, micrantia or vehicle. Between cach
trial. the maze was wiped with 107 ethanol to prevent
olfactory  cue  from  animals.  Conventional  and
cthological parameters of EPM were observed and
recorded for a period of 5 minutes. All test sessions were
taped by using a video camera (Panasonic V283, 2 Megza
pixel).

Study of the Involvement of Gaba Sites of GABA-A
Receptors Complex on the Anxiolytle properties of B
nricrenifie by using Bicuculline

The imwolvement of GABA zite of GABA-A receptor
complex for anxiolytic propertics by 8. sidcrantha was
evaluated. The bicuculline. o competitive antaponist of
GAaBA =site of GABA-A receptor complex were used in
this study. Mice were treated with bicuculline (2.5
me'ke: £p.) 30 minutes before adminstration of the plant
extract (152 and 305 mekz) One  hour  afier
administration of the test substances, the mice were
placed one after the other in the centre of the elevated
plus maze ard conventonal and ctholorical paramicters
were abserved and recorded for a period of 5 minutes.
All rest sessions were taped by wsing a video camera
(Panasomnic V355, 2 Megza pixel).

Statistics

Values were expressed as mean = SEM (standard Error
of the Mean). All data were analysed by one way
analysis of varance (ANOVA) Post hoe tests were then
performed vsing Dunnet's or Turkey’s test, wath the level
of siznificance set ot P<00.03.

RESULTS

Effects of the aqueous extract of 8 micrantfia on the
miean rectal temperature

As shown in figure 1. a siznificant (P<0.001) decrease of
mecan rectal temperature of mice treated with the aqueous
extract of B svcrantha (30, 76, 1532 and 303 mg'ke) or
phenabarbital (20 mekey as compared to the nezative
contral  group  was  observed. The mean  rectal
temiperature in the negative control group from 22,50 +
0.11°C decreased to 32,63 £ 0003°C, 31,58 £ 0.15°C and
AL55 & 0.053°C. pespectively, tn mice treated with
Eaicrantha at the doses of 20, 76, 152 and 305 meke.
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The mean rectal temperature In mice  teated with
phencbarbatal was 31.21 = 0.13°C.
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Figure 1: Effects of the aqueows extract of the Srideffe pricrendifinr on meean rectal temperature,
Each bar represents the mean rectal temperature £ SEM, n= 10, P values for groups® comparison were ohtained
by one way ANDVA followed by Dunnet post-hoee test, 5 *p<0.001 significantly different with respeect to distilled
water treated group. DW: negative control freated with distilled water. Bm 30, 76, 152 and 305 mice treated
with respective dose of 30, 76, 152 and 305 mo'kg of the aquesus extract of B, micrantfia. PHO: positive control

aroup treated with Phenobarbital (20 me/ka).

Effects of the aqueous extract of Bridefia micrantia
on siress-induweed Hy perthermia (STH)

The ant-pyretic propertics of & sucrantha were
assessed i muce upon stress-induced  Hyvperthermia
cxpenment. 8. micrmitha aqueous extract evoked a
significant { P<0.001)1 dose dependent decrease of stress-

)
=]
¥

=
-
L

0.4+

Stress-inluced hypenthemin (*C

induced Hyperthermia (Figure 2). The mice treated with
Phenobarbital (20 mg'ke) significantly reduced the value
of SIH to 0.0°C [P=0000 L The mice treated with
Phenobarkital 20 mz'ke also showed the same vanation
a5 1he plant extract (P<0.001) with a2 HIS cqual to 0015,

Iny Hm Bm
a0 T

B m
152

Treatments {mg/ke)

Figure I: Effects of the aqueows extract of the Brideffe micranifoon stress-induced by perthermia.
Each bar represents the SIH. n= 1 P values for groups” comparison were obfained by one way ANDYVA
Tollowed by Dunnet's post-hoc test, ***p<0.001 vs distilled water treated group, W negative contral treated
with distilled water. Bm 30, 76, 152 and 305: groups treated with the aqueows extract of B mricrandfia at the
respective dose of 30, Té, 152 and 305 mg'kg, FHO: positive control treated with phenobarbital (20 mgz/ka).
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Eifcets of Single Administration of the agquesus
extract of Bridelia micrentite on Elevated Plus Maze
Parameters

As it 15 shown from figure 3A to figure30. the single
administration of agueous extract of B micramtha in
mice af the doses 152 and 305 mgke resulied noa
significantly higher number of cniries into open amms
(233 = 049 P= 005 and 283 = 040; P= 0.01
respectively), percemtare of open arms entrics (53.61%
P 001 and 73.89%: P< 0001 respectively), the time
spent 0 open arms 1298 £ 26,005 and 860 £ 12.23s;
P 0001 respectively) and percentage of tme spent in
open arms (43.28%: P< 0.0]1 and 62.00%; P= 0.001) of
the EPM compared to the negative control sroup 40,83 =
016, 12,000, 106 and 0.38%. respectively). However,
the dose 76 me'ke of the plant extract did not show a
signifreant variation of these later parameter compared to

the negative control zroup. As expected for a positive
contral rroup, a single admimstration of 3 ma'kg of
diazepam via intra-pertoneal roule also significantly (P=
0,001y induced an increased number of open arms
entries, the percentage of entrcs inte and Ume spent in
the open arms and the percentaze of tme spent in the
open arm of the EPM. As shown in figures 3E and 3F,
the plant extract (76, 132 and 205 mz'kg) eliciied a
significant {P= 0,001y decrease of the numbers of rearing
and head dipping in trcated mice compared to the
negative control groop, The same trend was observed
with the positive control group. Furthermore. both
diazepam and agueous exiract of 8 micrantha induced
sigmificant reduction i the number of closed arms
entries, the percentage of entrics into closed arms and the
perceniare of time in closed arms {data not shown).
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Figure 3z Effects of a single adminisiration of the aqueous extract of Sridefia pricrentfa on the parameters of
EPM. (A): open arms entries. (B): percentages of open arms eniries. (C): Time spent in the open arms. (D:
percentage of fime spent on open arms. (El; Number of rearing. (F): Number of head dipping. Data are
expressed as mean = 5, EAL n = 6. Pvalues for groops® comparison were obtained by one way ANOYA followed
by Dunnet®s post-hee test. TP 005, ** P 001, ***Ps 0001 significantly different as compared to the negative
control, OW: negative control group treated with distilled water. T, 152 and 305: groups treated with of the
aquesus extract of 8. micrariha at the respective dose of To, 152 and 305 mg'kg, DEP: positive control treated

with Diazepam {3 mpe'kez).

Effcets of single administration of agqueouos extract of
B. pricranthie on Open Field Parameters

Figure 4 shows the vanations of open hield parameters in
mice treated with graded doses of the aqueous extract of
B micrantha. As shown in figure 44, the number of
crossing significantly increased from 1732+ 055 in the
negative cantrol group 1o 3050 £ 0.56 (P 0.01). 425 =
.08 (P 0001y and 532,17 £ 290 (P= 0.001), in mice
treated with the plant extract at the respective doses of

76, 132 and 305 me'ks. This number was 65,17+ 3.19
(Pe 0.001) in the posiive contrel zroup mice recalving
0.3 mg'ke dizzepam. The number of srooming and the
tme spent in centre of the open beld (OF) also
sigmfiicantly (P« 0011 increased compared to the
negative contral zroup {Fizure 4B & D). The number of
rearing siznificantly (P= 0001 ) decreased in mice croups
treated with the aquecus extract of 8 micromtha with
peak effect prodoced a1 the dose 305 moke with a
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vilue of 216 = 03] compared 1o 15.00 = 146 for mass of fecal boh 00,13 £ 001z, 0.06 £ 0.02g, 003 £
negative control. The single admimstration of different 002z respectivelyy compared to negative conirol roup
dases (76,152 and 305 mg'kg) of B. micranthe exiract (048 + 0.0,
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Figure 4: Effects of a single administration of the aqueows extract of Bridelia micrantfia on Open Fleld
Farameters.

Drata are expressed as mean £ 5. E.5, n = 6. P values for groups’ comparison were obtained by one way ANOYA
followed by Dunnet's post-hoe test. =Pz 005, 5P 0001, **= P2 0001 significantly different as compare to the
negative control, DW: negative contrel group treated with distilled water. Bm 76, 152 and 305! groups treated
with the aqueons extract of A micrantha at the respective dose of 30, Th, 152 and 305 mg/ko, DEP: positive
control treated with Diazepam (03 mg'kg). (A): Sumber of crossing, (B Nomber of grooming. (C1: Number of
rearing. (I¥): Time spent in center. (E): Feres mass,

B micrantha agqueous extract significantly and dose-dependently decrease the number of crossing with values being
25332 055 1767 £ 061; 1233 £ 0.42 respectively at dose of 76, 152 and 205 mekz. compared to value of negative
control group. With the same doses of the plant extract, the number ( 20067+ 0.33; 1250 £ 080; 583 + 0.30
respectivelyy, and duration of reanng (2167 £ 049 14,17 £ 0.47s; 5.66 = 0235 respectively) as well as the head
dipping ficst latency (25,83 £ 0405 1517 £ 0.20s; 8.00 £ 0.3 7s respectively) was signibicantly decreased as compare to
the negative comtrol group. The number and the duration of head dipping was sizmificantly increased by the treaimeni
with the same doses of B, micransha exiract and diazepam compared to the mice of negative control zroup as shown in
fizures ST & E (P <0.011.
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Figure 5: Effects of the agueous extract of Bridelie micrantfia on exploratery behavior in mice tested on the hole-

board.

Drata are expressed as mean £ 5.E.0. n= 6. P valoes for groups’ comparison were obtained by one way ANOYVA
followed by Duonnet's post-hoc test. **P D01, ***Ps 0001 significant different compared to the negative
control, DW: negative control grooup treated with distilled water, BmTé, 152 and 305 grooups treated with the
aquesns extract of 8. micrantha at the respective dose of 76, 153 and 305 meg'kg. DEPF: positive conirol treated
with Diazepam (0.5 mg'ked, (A Number of crossing. (B): Number of rearing. (C): Rearing duration. (Li:

MSumber of head dipping. (E): Head dipping duration. (F): head dipping latency.

Invelvement of GABA site of GABA-A recepior
complex on the anxiolyte properties of B micrantha
in mice using bicuculline

Based on the dose-activity data in EPM from 3 doscs
(low. medium. and high) of the agueous extract of 5.
micrantha, we wsed two of the most effective doses
among the three, 152 and 205 mekz to invesbpgate
antagonizm studv. The administration of distilled water
(DWW followed by 25 mzkg of bcuculline (BIC)
resulted in significant (P=0.001) decrease of number of
Open arms entrics, time spent in open arm, percentage of
apen arms endres ard percentaze of ttme spent 0 open
arm 0 mice. while a contrary effect was observed in
mice treated with distilled water and 152 or 203 mz'kg
of & micrantha extract compared to the negative contral
(Table 11 However. the number of rearning and head
dipping significantly increased in mice treated with
W+BIC, and decreased in mice receiving W plus 152
or 305 ma'ke of B micrantha extract compared to the
negative control (P= 0011 The anxiogenic effects
induced by bicoculline (2.5 meke) were sigmificantly
reversed by B, micrantha extract,
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Table 1: Effects of blcuculline on anxiolytic properties of aqueous estract of B, micrantha In mice placed in EPM.

DW+DW | DWHBIC DW+3} DW+DZP DW=303 BIC+13) BIC+IS | DIM+IAL DZP+305
NOAE 44200 | 12202 | BB | 00203 | 06204 | TE202™C | Raz04™% [ 168070 | 214210
NCAE 164210 | B0:13" ] 3002 | 4602 | 16202 | 48202 | 38020 | 24202 | 10203
T804 00218 [ 172212 L1076 £ 12" | 812 230" | 04 £60™ ' | 1012 =247 [ 1838 = 76" [ 240289 | 3482 142"
T5CA Q48:35 [ 122020 | 170 11" | R0 | M207 | 42T | 3h= 1AM | 16403 | TE=04™
REARING 08204 | 130205"" | 404" | 30203™ | 2R204™% | 72030 | 3003 | 18202 | 10203
HEADDIPPING | 108204 | 152204™ | 7204 | 44204™'c | 42:03™% | T802™c | 62:04™"% | 30203 | L0=03""%
POAE U208 | A2e08™ | TI0L 1AM | 032 14T | BTI= L6 | 6132 1M [ 603 18T [RTAL0T™ | 932 14T
PCAE 02209 | W08 | WO« 14 | I 14| 120216 | BT L3 0T8T | 12407 | 432 14T
PTS0A 153606 | 87+04™" ] 630204™" | 604 170 | M00=20%0 | SI£08™ [ oLz 23 | B33 | IHA=4T
PTSCA 8212 | 107" | 0004 | Th20T™e | 47202 | 01208 [ 119205 | L0200 | 03200

Values are exprossed as mean £ SEM, 0= 6, *p < 005, ***p<0.001 significant difference compared to nepative control, 2, b and ¢: significant difference with p
<005, p <0010 and p <0.001 respectively compared to bicuculline-treated mice (by ane away ANOVA followed by Turkey's multple comparison post hoe fests].
DW= DW: negative control group of mice treated with distilled water (W), DW+BIC: mice proup treated with distilled water and 2.5ma/kg of Bicuculline (BIC).
DW-+305: mice proup treated with distilled water and 305mafkg of 8. micrantha extract, DW+52: mice group treated with distilled water and 133mg/ke of B
migrantfa extract, BIC+305: mice group treated with and 25ma/kp Bicuulline and 303me/kg of B, micramtha evtract, BIC+152: mice group treated with 2.5mplka
of Bicuculline and 132ma/ke of B micrantha extract, NOAE: Number of open arms entries, NCAE: Number of closed arms entries, TSOA: Time spent in open
arm. TSCA: Time spent in closed arm. POAE: Percentage of open arms entries, PCAE: pereentage of closed arms entries. PTSOA: percentage of fime spent in
open arm. PTSCA: percentage of fime spent in ¢losed arm,
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Involvement of Benzodiazepine site of GABA-A
Receptor Complex on the anxiolviic properties of 8.
micraiife using FG 7142 and RO 151 THE

The action mechanism of anxiolvtic properiies of
aqueons exiract of B micrantia was assessed. using the
inhibition pathway of benzodiazepine site of GABA-A
Receptor Complex on the anxiolviic propertics of 8.
micrantha by the N-methyl-f-carboline-3-carboxamide
(FG 71421 and Flumazem] (RO 1517585) 10 mice placed
m EPM. The results are shown moowble 2. The
administration of distilled water (W) followed by 2
mz'ke of Flumazend (RO 1531783) or 53 mgke of K-
methyl-fcarboline-2-carboxamide (FG 7142} induced
the ziznificant (P= 0.001) decrease of number of open
anms entrics. me spent in open arm, pereentage of open
anms entries and percentage of time spent in open arm in
mice, while a contrary effect was observed In mace
treated with distilled water and 152 or 205 mz'ke of 8.
micrantha extract compared to the nepative control.
However, the pumber of reanng and head dipping
signifieanly (P= 0.001) increazed in mice treated with
W-RO or DW + FG 7142 and decreazed in mice
receiving DW plus 1532 or 205 me'ke of B micrantha
exdract compared to the negative control. The anxiogenic
eteets induced by Flumazem] or W-methyl-f-carboline-
carbesamide  were  significandy  reversed by 8.
micranthia extracl. As shown in Table 2. the treatment of
mice with the agueous extract of B. miceemiba (152 and
305 mg'kg) preceded by Flumazenil or N-methyl-f-
carboling-3-carboxamide  sizmificantly  ncreased  the
number of open arms cniries. lime spent In open arm,
percentage of open armmes eniries and percentage of time
spent in open amm. and decreased the number of rearing
and head dipping in mice placed in EPM as compared to
RO+ DW or DW + f-carb mice groups.
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Table 2 Effects of N-methyl-f-carboline-3-carboramide (G 7142}, of Flumazénil (RO 151788) an anxialytic properties of aqueous extract of B. micrantha in mice

placed in EP,

DW-DW | DW+RD | DWebaarh [ DW+IS1 [ DW4E [ RO4E] ROSIE | frearbtS) | fcarbt305
NOAE 000 [ 12:02" ] 180" ] 7003 | 0204 | 38202 | 708l | 60:03"d | 0403
NCAE 0800 [ MR | U0 16™ | Los02™f | 0802l | 402" | 20403 | 442 | 14402
1504 MDD | 34205™ 1 B603™ [ 109058l 278 727l [ 11421 | ITB 8Tl | 3L+ 8™l | 171427l
T5CA 006:20 | 157881™ | 1000+ 71" [ 50:05™d | 04203""f [ 423"l | I82+06™%l | 3182 26™'dl [ D4=00™dl
REARING RA04 | B0=L™ | B0 L™ | 22004™ | 16202 | 700 | 44002 | 7204 | 60203
HEADDIPPING [ 9402024 | 1540=1307 | 13002 127" {14000l 0000 4™ el [ 520037l | 240200l | 340024°t [ 100058l
POAE NAA9 | AL ] T3L0™ L EL6226™ | LI 20™ | T4 4™ | R34l ] 715220 | 81120
PCAE 030z 17 | %59:07™ UJ.'J:I.H‘" (842 26"k | 7910 | ML ] 27242l ] 3032 L7 | 1792 20"
PTS0A 43207 | L102™ | 200]™ [ 3032 10™ | T30 14™ el | 503 04™'l | 376+ 20"l | 05208™ct | 371 200™)
PISCA 02:09 [ 3202 10™ | 607:24™% ] 8302l [ 31202™d | [LI208""f | 6. £02™l | 109200 | T3:0.1™

Values are expressed a5 mean £ SEM, n =9, *p ﬂl]S $Pl 0l *#4 el M1 significan difference compared to negative contral, values of p <015, p <001 and p

<0001 respictively (3, b, ¢) compared to Funazenil treated groups (d, ¢, f) compared to the batch reated with N-methyl-f-carbaline-J-carbaxamide (by one away
ANOVA followed by the Turkey's multiple coparison post hoc tests), DW+ DW: negative control group of mice treated with distilled water (DW), DW+RO: mice
group freated with distilled water and 3 mg/kg of Flumazénil (RO 131788}, DW+ [-carb: mice group treated with distlled water and § mg/kg of N-methyl-f-
carbaline-carbovamide. DW+303: mice group treated with distilled water and 305mg'kg of B microntha extract, DW+SL: mice group treated with disilld
witer anid 182mg/kg of B Micrantha entract, RO+305: mice group treated with and 3 mg/kg of Flumazéodl (RO 131758) and 303mg/Kg of B. micrantha extract, RO
+ 18 mice group freated with § mykg of Flumazénil (RO 131758) and [52mg/ky B micrantha exiract, f-carb + 305 mice growp treated with and § mg/kg of N-
methyH-carbaline-3-carbovamide and 30%mgky of B micrantha extract, fcarb + 152 mice growp treated with and 3 mg'kg of N-methyl--carboline-
carbavamide and 13} mg/kg of B. micrantha extract, NOAE: Number of apen arms entries, NCAE: Number of closed arms entries. TSOA: Time spent n open arm.
TSCA: Time spent in closed arm. POAE: Percentage of apen arms entries, PCAE: percentage of closed arms entries, PTSOA: percentage of fime spent in open
arm. PTSCA: percentage of fime spent n elosed arm.

W\'«'.I‘lEII[.EI]'m

12






Dimo ef ok

Ewgropean Joornal of Fharmaceutical and Aedieal Research

DSCUSSION

The present study was atmsed 1o assess the anxiolytc lika
cliects of the aqueons extract of 8 micranthe barks n
mice and the posable imvolvement of GABA-A receptors
complex. In the current work we examined, for the firs
time. the anaalviice effects of the oqueous exiract of 5.
micrantha using the hyperthermia induced-stress, the
clevated plus maze test (EPM), the open ficld test (OF)
and the hole-board 1est. Stress-induced hyperthermia
test 12 ofien used to identdfy benzodiazepines like
anxiolytic  agemts  well  knewn  for  therr
phenobarbital — sleep potentiating effects.’™!
Therefore. the observed cffects of the agueous
exiract of & wdcraatha  in the dose  fnding
cxperiments  could as well be duoe to therr
madulating effects on the benrodiazepine site of
GABRA receprors. This plant exiract would thus act on
the barbiiurates receplor sites by extending the opening
of volare-dependent chlonide channel to produce the
anialvtic effect!™ ™ Previous stodies demonstrated o
signifrcant relationship between the anxielytic drugs and
the reduction of bodv temperature.™ ™ The anxielyvtic
properties of & micranthe extract were assessed using
clevated plus maze (EPM ) test, hole-board and open field
tests. Elevated plus maze and open ficld tests are based
on spontancous anxiely and are widely used for
screening of anxialviic activity. [t is based on the strong
conflict  between  rodents”  proclivity  toward  dark,
enclosed allevs (approach)y and an un-conditioned fear of
brizhtly L1t areas. heizhts or open spaces (avoidance). In
the present study there 15 a significant imerease in number
of entries mio, percentape of enines inte, tme spent inlo
and percentage of tme spent 10 open arms.

The plant extract also significantly clicited the decrease
of the oumbers of reanng ond head dipping 0 mice
compared to the negative contral group (P< 0,001, The
same trend was observed with the positive control zroup.
These results are simular to the findings published by
Manavt and Mazoumch, where they demonstrated the
anxiolvtic properies of Plaweria rubra and Coriandram
stivem extract respectively wsing EPM.F [nthe
open field test. forced confrontational stiwations induce
anxicty behaviour in rodents. In such a stiuation, rodents
spontancously prefer the penphery of the apparatus and
enter less in the cemral parts of the open filed. Indeed,
mice and rats walk close to the walls, a behaviowr called
thigmotaxis =' An merease in ceniral locomotion or 1n
time zpent in the central part of the device without
medificanon of 1otal locomotion 15 interpreted as an
anxiolvtic effect.”” " In the present zwdy, 8 micrantha
extract sizmficantly increased the number of crossing
and grooming and the bme spent in cenire like 1n
diazepam treated animals. Morcover, like in the EPM
test. the reaning number significantly decreased in mice
zroups treated with the squeous extract of & micrantha
and diszepam compared to the negative contral croup
(P= 0.001). The hole-board 10zt 15 wsefu] for madelling
anxicly tn ammals, in this et an anxiolviic-like state
may be refllected by an increase in head dipping

behaviours"™ " Our results showed that squeons extract
of 8. micranthe increased the head dipping correborating
the anxiolvtic-like effect previeusly shown in the EPM
and OF tests, Taken together, all these finding sugpest
the anxiolvtic propertics of aqueous extract of bark of &.
micranthe ™% Previous  studies on the  chemical
constituents of B, mucrantha revealed the presence of
alkalowds. anthocvanidin, anthraguinones.
carbohvdrates, cyanorenic  plycoside. essential oil,
ester.  flavonoids.  oxalate,  phenolic  compounds,
saponins. slerols, lanmins, terpenoids.! ' The
anxiolylic properiies of 8 micrantha may be related o
the presence of cetmn of these compounds o the
extracts  such  as  flaveonoids.  alealoids.  phenolic
compounds,  =aponins  and  tanmins  that  actvate
barbiturates. benzodiazepines and'or GABA receplors
the GaBA-A recepror complex™ """ and therefore
reflect a decrease anxicty.™ ! Flavonoids have been
recently  implicated  for  variows  phormacelozical
activitics and they have been wdentified as a new type of
lizand with ir vive anxiolytic properiics. Some natural
and synthetic flavonoids have been found to bind
specifically. and  competitively 10 benmodiazepine
receplors and 10 possess anciolvtic effeos” " The
GABA-A receplor 15 known o be o mediator of
unconditioned anxicty. [n this study, the nvolvement of
GABA receptor in the anxiolyic actvity of Bridelin
micrrthe was assessed using Breuculline as antagonisl
Bicuculline-sensitive GABA receptors are part of the
super family of Cys-loop pentamene ligand-zated 1on
channel receptors that melude nicotine acetylcholine,
glycine and 3HT, receplors.™™ Bicoculline acls os a
competitive antagonisl at GABA, receptors i the fact
that it compentively inhibits GABA binding to these
receplors. ™ The  mhibition of  GABAcrzic
neuroiransmission wav 15 known as causing anxicby
effect while 115 stimulation  leads o the  anxiolyuc
elfect.”™ "™ Our findings show that anxiozenic activities
of bicuculline {decrease of number of open arms entries,
timie spent tn open arm., percentare of open arms enfnics
and percentage of tme spent in open amm; increased n
the number of rearing and head dipping in mice) were
inhibated by the aqueons extract of B. mdcransha {152
and 305 mpkz) These results sugpest that the plant
cxtract would 2ot on Bicuculline-sensitive GABA
receplors 10 induce anxiolvtic effect in mice. Since the
anxiogenic offect of Bicuculline was not completely
reversed by the plant extract. we mvestigated the
involvement  in athers  GABA-AcTgic  receplors.
Flumazenil, (RO 131788), a competiive antazomst of
the receptor site of benzodizeepine of GABA-A receptor
complex and flearboline (FG 71420 an inverse agonist
of the receptor site of the GABA-A receptor complex of
benzodiazepines, have like bicwculline an anxiozenic
cffect in rodents underpoing the EPM fest”™™ The
inhibition of anxiogenic activities of these drugs by the
plant extract in our study sursest o pessible Interaction
between the GABAerzic system and the anxiolviic
activities  of secondary metabolites of oo plant
extracg

YW 2| DINT. OO

113




Dimo ef af.

Euwropean Journal of Pharmaceutical and Medical Research

CONCLUSIODN

In

summary, our findings show that a  single

administration of the aqueous bark extract of 8.
micrantha  induces anxiolvtic effects i the mouse
hyvperthermuia induced-stress, elevated plus mase kest.
open Nield test and hole-board 1est. These anxiolytic
chiects are stll significant in the presence of GABA-A
receptor antagonists. Taken tozether. our results sugpest
that B. micrantha has anxiolvoe-like effects mediated by

regulation of the GABA-S

Henzodiazepine recepior

complex.
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/ ABSTRACT
' Article Recerved on ) A ) : ) )
21 Nov. 2018, Anxiety disorders are a major public health conceming worldwide. The
Revised °|:n':’;';‘t 222:186 current anxiolytics are ineffectives and associated with major side
| DOI: 1020959/ wipps20192.13021 effects. Thus. medicinal plants with better effects constitute source of
-\ 2

new pharmaceutical drugs. This work aimed to assess the anxiolytic-

; like properties of aqueous bark extract of Bridelia micrantha on
[ *Corresponding Author

Delphine Mireille Ze behavioral and neurochemical charactenstics, using male mice
Minkoulou subjected to chronic immobilization stress. The anxiolytic properties of
Department of Animal B. micrantha were assessed in mice after repeated stress by
Biology and Physiology, immobilization. Mice received distilled water (10 mlkg, p.o).
5 ¢ : _Ofscm' 3 diazepam (2 mg/kg, i.p) or B. micrantha extract (76, 152 or 305 mg’kg,
University of Yaounde I, 4 i i P i

P.O. Box 812 Yaoundé p.0) one hour prior to daily exposure to stress by immobilization in the
Cameroon. adapted plastic cone (3h/day) for 14 days. The behavioral parameters

J'\[ murcillczc2003 G vahoo j were evaluated using Elevated Plus Maze (EPM), Open Field (OF)
i and Hole-Board (HB) tests. The plasma levels of serotonin and

corticosterone were determined by ELISA technique. Like diazepam, the extract increased
(p<0.001) the number of open arms entries and the time spent in open arms of the EPM. The
extract elicited the increase of crossing and grooming number, and the time spent in centre of

the of. On the HB. the extract increased (p< 0.001) the number of head dipping and decreased
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the number of crossing. The extract increased (p<0.001) plasma serotonin levels and
decreased corticosterone levels. The chronic restraint stress-induced behavioral and
neurotransmitters levels abnormalities were attenuated by the extract. These overall results
suggest that aqueous bark extract of B. micrantha might have a promising therapeutic
potential for stress-related disorders.

KEYWORDS: Chronic Immobilization Stress, Anxiety, B Micrantha, Serotonin,
Corticosterone.

INTRODUCTION

Acute and chronic stresses are characterized by the physiological changes that occur in
response to novel or threatening stimuli. Chronic stress has been linked to the
pathophysiology of mood including anxiety disorders and depressinn_['] Mental Stress is
defined as the non-specific response of the body to any demand imposed upon it.”*! Stress is
known to alter the physiological homeostasis of the organism and complex mechanisms
contribute to the breakdown in adaptation processes resulting in various visceral, endocrinal,
and behavioral changes.""] The neuroendocrine damages in response to acute and chronic
stresses are mediated by both the sympathetic nerve system and the hypothalamus-pituitary-
adrenal (HPA) axis, which lead to the regulation of the release of dopamine, norepinephrine,
serotonin, glutamate, and corticotropin-releasing and adrenocorticotropic hormones in central
nervous system (CNS) and the secretion of glucocorticoids in plasma.®! Cortisol and
corticosterone are thus often used as biomarkers for stress, depressive and anxiety
disorders.””! Stress plays the main role in pathogenesis of mental disorders.*"! A host of
chronic psychiatric disease states like melancholic depression, anorexia nervosa, panic
disorders, anxiety disorders and cognitive dysfunction have been reported to mvolve
abnormality of stress axis.!"! Restraint stress can induce a series of dysfunctions of central
nervous system, such as cognitive impairment, anxiety, depression, amnesia, and insomnia. A
number of chronic stress models, including electric footshock (EF) stress, forced swimming,
noise stimulus and immobilization, have been employed to induce anxiety disorders in the
past decades.”"] However, elevated plus-maze is a widely used test, which is based on the
natural aversion of rodents to heights and open spaces, and which has been validated to be
suitable for the assessment of anxiety disorders for both mice and rats!'" As another
characteristic behavior of the anxiety state of animals, the open field and hole-board tests are
also used as a screening model for the detection of anxiolytics.!"™"! Anxiety disorders in
particular, affect 1/8 ™ of total population worldwide and have become one of important
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research interest in psychopharmacology during this decade!"” The hallmark of anxiety
disorders is marked, persistent and excessive or unreasonable fear that is experienced to a
degree that significantly interferes with everyday life.!"*! Chronic stress and chronic stress-
induced anxiety disorders have become increasingly more important public health concerns
in recent years. However, the ranges of available pharmacotherapy like the benzodiazepines
for the treatment of anxiety disorders induced by chronic stress are limited and suboptimal
with regard to efficacy and tolerability!'¥! A search for novel pharmacotherapy from
medicinal plants for psychiatric illnesses has progressed significantly in the past decade. This
is reflected in the large number of herbal preparations for which psychotherapeutic potential
has been evaluated in a variety of animal models.!"! Several plants have proven anxiolytic-
like effects in animal models.!"™'™'® Bridefia micrantha (Hochst.) Baill. is a small to medium
sized tree belonging to the family Phyllanthaceae (formerly Euphorbiaceae), commonly
known as mitzeerie or coastal golden leaf!'""! The following activities have been reported
from B. micrantha: anthelmintic, antibacterial, anticonvulsant and sedative, antidiabetic,
antidiarthoeal, antifungial, anti-Helicobacter pylon., antimycobacterial, antinociceptive,
antioxidant, antiplasmodial. antischistosomal, antiviral, hepatoprotective, insecticidal, p-
lactamase inhibitor.!"" Thus it is not surprising that the bark, leaves and roots of B. micrantha
are widely used as herbal medicines in tropical Africa.!"" The powdered bark is used for
diseases of the central nervous system like epilepsy and insomnia in Cameroon.!"*""! Multiple
classes of phytochemicals including alkaloids, anthocyanidin, anthraquinones, carbohydrates,
cyanogenic glycoside, essential oil, ester, flavonoids, oxalate, phenolic compounds, saponins,
sterols, tannins, terpenoids as well as several minerals have been isolated from the bark,
fruits, leaves and roots of B. micrantha.!""*"! The aim of the present study was to evaluate the
neuropharmacological activities of aqueous bark extract of B. micrantha, In an experimental
model of chronic stress-induced anxiety disorders by investigating the behavioral parameters,
using the elevated plus-maze, open field and hole-board tests, and determining its influences

on the levels of serotonin and corticosterone in the plasma.

MATERIAL AND METHODS

Material

Flant material: The barks of B. micrantha were collected in the immediate vicinity of
Yaoundé (Nkombassi), Cameroon, during the dry season in July 2010.The plant materials
were identified (voucher specimen N® 9678/SRF/Cam) at the National Herbarium of
Cameroon in Y aoundé.
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Animals

Adult male Swiss albinos mice welghing 20-25g and about 2-3 months from our breeding
stock (Animal house of the laboratory of Animal Physiology of the University of Yaoundé I)
were used in this study. The animals were housed at 25+3°C with 12:12 h light and dark
cycle. They had free access to food and water. The animals were acclimatized for a period of
seven days before the study. All animal handling procedures were done in accordance with
NMational Ethic Guidelines (FWA-IRB0O0001954), and the experiments designed to minimize

the number of animals used and to minimize their suffering.

Chemicals
Diazepam was obtained from Roche (France). Serotonin and Corticosterone kits were
purchased from IBL INTERNATIONAL GMBH (Hamburg, Germany).

Methods

Freparation of the agueons extract

The aqueous extract and doses of B. micrantha were obtained based on the traditional
medicine protocol. The collected barks of the plant were dried under room temperature. The
dried and powdered bark (100 g) of B. micransha was macerated in 11 of distilled water for |
hour. The mixture was boiled for 20 min. After cooling, the supernatant was collected and
filtered using Whatman filter paper N"l. In another experiment the filtrate was then
evaporated to dryness using an oven at 45°C giving aqueous extract with a 6.1% yield.

Experimental Design

The aqueous extract of Bridelic micrantha or diazepam in distilled water was freshly
prepared before being administered. On group made up of animals unstressed, received
distilled water. All the treatments were given once daily for two weeks and the animals were
subjected to immobilization stress on the first day (3 hours/day) until the fourteenth day. In
this study all the animals were randomly divided into six groups of five mice for the each
behavioral analysis. The following protocol was used: Group I: unstressed animals (normal
control); Group II: stressed animals (negative control), daily oral administration of distilled
water; Group III-IV-V: stressed animals, treated with the aqueous extract of B. micrantha at
76, 152 or 305 mgkg respectively; Group VI: stressed animals, treated with standard
reference drug diazepam (2 mg'kg, 1.p).
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Stress Procedure

The animals were subjected to stress by repeated immobilization which consisted of a
complete immobilization of the mice mside the 50 ml conical tubes (cylinder 3 ¢m in
diameter and & cm in height). The mice were restrained for 3 hours/day without access to
water and food. Stress was applied to ammals for 14 consecutive days. The different
treatments were administered 1 hour before immaobilization. On the fifteenth day. the mice
were treated with drugs or extract, and subjected to behavioral studies on the elevated plus
maze (EPM). Open tield (OF) and Hole board (HB). One hour after behavioral completion,
they were returned at their initial cage until the sacrifice. The blood was withdrawn from the
Jugular vein, collected in the EDTA tubes and centrifuged to separate plasma from the
erythrocytes at 3.000 rpm for 20 min at 4°C. Plasma was transferred to 1.5 ml Eppendorf
vials and kept at -20°C. Post-stress corticosterone and serotonin were measured in the plasma
by an enzyme-linked immunosorbant assav using the corticosterone and serotonin ELIS A kits
in accordance with the manufacturer’s protocol (IBL INTERNATIONAL GMEH., Hamburg
Germany). The resulting concentration of plasma corticosterone and serotonin were

expressed as ng'mL using prepared corticosterone and serotonin standards.

Behavioral analysis

Elevated plus-maze test

Anxiety was evaluated in an elevated plus maze. The wooden apparatus. consisted of two
open arms { 16=5cm each), two enclosed arms { 16=5cm= 10cm: each) and a central plat form
{3=5cm) arranged in such a way that the two arms of each tvpe were opposite to each other.
The maze was elevated 50cm above the floor. The experimental procedure was similar to that
described by Pellow.**! Afier the induction of chronic immaobilization stress { 14 days). on the
15" day the mice were placed in the centre of the elevated plus maze facing one of the open
arms. Dunng the 5 min test period the number of open and closed arms entries, the times
spent in open or closed arms, rearing and head dipping were recorded with stop watches. An
entry was defined as all four feet into one arm. An increase in open arms entries and increase
in kime spent in open arms were accepted as the measures of potential anxiolviic activity. The
apparatus was carefully cleaned with 10796 ethanol solution after every passage of mouse. All

test sessions were taped by using a video camera (Panasonic HC- V385, 100 Mega pixel).

Open Fleld test: The open field has been considered to be a non-conditioned anxiety test

based on the creation of a contlict between the exploratory drive of the mice and 1ts innate
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fear to exposure in an open area.™! The open field test has been employed to assess the
spontaneous activity. general exploration and ambulation of the rodents. Atfter the induction
of chronic immobilization stress { 14 days), the 15® day each mouse was placed individually
in the centre of the apparatus and observed for 5 min to record its locomotor activity
parameters (the number of line crossings). exploratory activity (indicated by frequency of
rearing) and time spent in the center.’™! The apparatus was carefully cleaned with 10%
ethanol solution after every test. All test sessions were taped by using a video camera

{Panasonic V385, 100 Mega pixel).

Hole-board test

The hole-board apparatus was wsed to determine a high-anxietyv-like state in mice. The
apparatus was composed of a gray wooden box (30 cm=50 cm=50 em) with four equidistant
holes 3 cm in diameter in the floor. The centre of each hole was 10 em from the nearest wall
of the box. The floor of the box was positioned 15 em above the ground and divided into
squares of 10 cm =10 cm with a water-resistant marker. After the induction of chronic
immaobilization stress (14 daws). the 15" day each animal was placed in the centre of hole
board and allowed to freely explore the apparatus for 5 min. Mouse behavior was
continuously videotaped by a digital video camera (Panasonic V385, [00 Mega pixel). The
total locomotor activity (numbers of squares crossed), and the number and duration of head
dipping were recorded. A head dipping was scored if both eves disappeared into the hole-

board <! The apparatus was carefully cleaned with 10% ethanol solution after every test.

STATISTICAL ANALYSIS
All the results were expressed as mean = SEM. All statistical analvsis was done using one
way analysis of vanance (ANOVA) followed by the Dunnett’s post hoe test. p<0.05 was

constdered as significant when compared to their respective control group.

RESULTS

Effects of Bridelia micrantha on the ClIS-induced anxiety in the Elevated plus maze
{EPM): The results indicated that in the elevated plus maze (EPM), the chronic restraint
stress (3h/day for 14 consecutive days) induced a significant (p <0.001) reduction of the
number of open arms entries, time spent In open arms, percentage of open arms entries and
percentage of time spent in open arms as it is reported in Table |. The post treatment of 8.

micrantha aqueous extract (76, 152 and 305 mg'kg) reversed the chronic restraint stress-
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induced anxiety by increasing the number of open arms entries (6.80 £ 0.86; p=0.05, 10.40 =
1.43; p=0.001 and 13.80 = .86, p=0.001, respectively), the time spent in open arms {66.60 +
4375 ;17180 = 6.85s and 209.60 = 5155 : p=<0.001, respectively). the percentage of open
arms entries (535.63%; 64.76% and 79.90%: p<0.001, respectively) and the percentage of time
spent in open arms (22.20%; 37.27%: and 69.87%; p<0.001) compared to the negative
control group (1.40 = 0.24; 2.40 £ 0.40s, 7.69% and 0.80%, respectively ). Standard drug
diazepam also inecreased (p<0.001) the number of open arms entries, time spent in open arms.
percentage of open arms entries and percentage of time spent in open arms. However, The
plant extract (76, 152 and 305 mg'kg) ehecited a sigmficant (p<0.001) decrease of the
numbers of rearing and head dipping in treated mice compared to the negative control group.
The same trend was observed with diazepam group. The aqueous extract of B, micrantha like
diazepam significantly induced reduction (p<0.001) in the number of closed arms entries,
time spent in closed arms, the percentage of closed arms entries and the percentage of time in

closed arms {Tablel).

Table. 1: Effects of Bridelia micrantha on the C15-induced anxlety in the EPM.

NC CI5+ DW CIS+ 76 CIS+ 152 CI1S + 305 CIS+ DZEP
Noac | 6.06+051 | 140=024 | 6.50=086° | 1040= [43%% | 13.80 = 186*%* | 1920 13277
Neae | O80Z0.58 | 170020717 | 5802 13075% | 540204077 | 1020377 | 28020777

T 4+ ¥ L 3

Tsoa | 6360£727 | 24020400 | 6660=437e%s [ LS e Rt
Teea | 9900430 [ 133402 7477 | 05,60 % 30077 | 36.60 = 0.07%% | 1280 = 0665 | 1320 £ 00775
Rearing | 820037 | 2380 058 | 1160 435 | 700 0375 | 280= 0377 | 3400407
;;‘;ﬂg 780£0.58 | 27.00= 170" | 8.0020.555%* | 6.80=0.73%%* | 220=080%* | 380403755
Pose | T 0Z1 00| T00Z T4 | 56320407 |6 162 L1757 | OO0 = 3855 | 3702 080
Peac | 6280124 | 0231 2143 | H372040°%F | 3508 = 4.10°°% | 69.87 = 1707 | 16,30 £ 0.80°
Ptsoa__ | 22872242 | 080=0.13" | 2200 [45°%* | 57.07=2.08%%* | 69.87= LT0%% | 59.00 £ 3.15°%
Pisca | 33002 143 | SLIZZ 08T | 31872 LOT°F | 88720217 | 42720007+ | 47320325

All values are mean = SEM, n = 6. P values for groups’ comparison were obtained by one
way ANOVA followed by Dunnett’s post-hoc test. *®p<0.05, ***p=<0.00] significant
difference compared to negative control (CISHDW); pp=0.001 vs. normal control. NC:
normal control. CIS+ DW: negative control group of mice treated with distilled water {DW)
and subjected to cis. C15+76: mice group treated with Témg'kg of B. micranthe extract and
subjected to cls. CIS+152: mice group treated with [532mg'kg of B. micranthe extract and
subjected to cls . CIS +305: mice group treated with 305mg/ke of B miceantha extract and
subjected to cls. CIS+DZP: mice group treated with 2mg'kg of diazepam and subjected to
WWW.W
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cls. NOAE: number of open arms entries. NCAE: number of closed arms entries. TSOA:
time spent in open arm. TSCA: time spent in closed arm. POAE: percentage of open arms
entries. PCAE: percentage of closed arms entries. PTS0A: percentage of time spent in open

arm. PTSCA: percentage of time spent in closed arm. CI8: chronic immaobilization stress.

Effects of Bridelia micranitfta on the CIS-Induced anxlety In the Open Fleld (OF)

The chronic restraint stress led to a significantly (p<0.001) decrease of the numbers of
crossing and grooming as well as the time spent in centre compared to normal control group
{Fig | A, B & D). The stress was accompanied by an increase of the number of rearing and
the mass of fecal boli (Fig | C & E). The administration of aqueous extract of B evicrantha

{76. 152, and 305 mg/kg) attenuated the restraint stress effects on the open field behavior. As
shown in figure 1A, the number of crossing significantly increased from 8.40 £ 0.5] in the
negative control group to 17.60 = 0L68 (p< 0.05), 20.20 £ 1.02 {p<0.01) and 74.00 £ .79
{p=0.001), in mice treated with the plant extract at the respective doses of 76, 152 and 305
mg/kg. This number was 70,60 £ 2.77 (p<0.001}) in the positive control group mice receiving
2 mg'kg of diazepam. At the dose 152 and 305mg'keg, the number of grooming (2.20 = 0.20:
p=0.01, 340 = 0.24; p<0.00] respectively) and the time spent in centre (62.80 = 2.50s:
p=0.001, 90.80 = 1.66s; p=0.001} of the open field (OF) also significantly increased
compared to the negative control group (1.00 £ 0.00; 420 £ 0.37) (Fig 1B & D). The chronic

restraint stress also resulted to a significant increase (p<0.03) of the number of rearing and

feces mass. The number of rearing significantly decreased in mice groups treated with the
aqueous extract of B micraweha (13200 £ 0.538; p<0L01, 1320 + 0.58; p=0.01, 3.20 = 0.37;
p=0.001 respectively at the dose 76,152 and 305 mgkg). The diazepam caused a more
significant decrease in the number of rearing (2.00 £ 0.32; p=0.001) compared to negative
control {16.20 £ 1.02) (Fig 1C). The chronic administration of 8. wicrartha aqueous extract
{76,152 and 305 mg'kg) also elicited a significant decreased of the mass of fecal boli (0.57 =
0.01g; 0.53 £ 0.01g; p<0.01. 0.09 £ 0.02g; p<0.001, respectively} compared to negative
control group (0.64 £ 0.02g). Similarly, diazepam significantly (p<0.001) decrease the mass

of fecal boli in stress induced groups compared to distilled water treated mice (Fig 1E).
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Figure. 1: Effects of Eridelia micrantia on the CIS-Induced anxlety in the Open fleld
Data are expressed as mean = S.E.AM, n = 6. P values for groups’ comparison were

abtained by one way ANOVA followed by Dunnet’s post-hoc tesi. NC: Normal control.

CIS+DW: Negative control group of mice treated with distilled water (DW) and subjected to
cls; CIS+To: mice group treated with 76 mg'kg of B.micrantha extract and subjected to cis;
CIS+152: mice group treated with 132 mg'kg of Bimicrantha extract and subjected to cis:
CIS+305: mice group treated with 305 mg'kg of Bimicraniha extract and subjected to cis:
CIS+DZEP: mice group treated with 2mg/ke of diazepam and subjected to cis. p: p<0.001 vs
NC; ** p=0.0l, === p< 0001 significant difference compared to the negative control
(CIS5-DW). CI5: chronic immaobilization stress). (A): number of crossing. (B): number of

grooming. (C): number of rearing. (D}): time spent in center. (E): feces mass.

Effects of Bridelia micranifta on the CIS-Induced anxiety in the hole-board

Restraint stress significantly (p<0.001} decreased the number of head dipping, the duration of
head dipping and increased the head dipping first latency. the number of crossing. the number
and duration of rearing in stress-induced mice group when compared to normal groups. Post
administration of 8. sricrantha agueous extract or diazepam (2mg'kg). attenuated the restraint
stress effects on the hole-board behavior. The agueous extract of B. wricrantha significantly
and dose-dependently decreased the head dipping first latency with values being 2320 =

0.86s; (p<0.01), 15.20 £ 0.86s; (p=<0.001) and 6.20 + 0.73s (p=0.001}) respectivelv at dose of
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76, 152 and 305 mg'ke, against (32, 40 £ 2.50s) for the negative control group. With the
same respective doses of plant extract, the number (2540 + 0.75; (p<0.05). 1740 = 1.07:
{p=0.001), 7.60 = 0.51; (p=0.001)) and duration (40,60 + |.36s; (p=<0.05), 13.80 = 0.97s;
{p=0.001), 4.20 = 0.73s (p=0.001}} of rearing. as well as the number of crossing (43.80 £
1772400 = L4 (p=0.001). 840 = 0.75(p=0.001) was significantly decreased compared to
the negative control group (29.80 £ 1.5%; 44.60 £ 1.63s; 46.60 £ 2.16). The number ( 10.20 £
058 (p=0.01). 1540 = [L12; (p=0.001), 35.60 £ 2.30; (p=0.001)) and the duration of head
dipping (640 £ 0.753s, 12,40 = 0935, 31.20 = |.11s: (p=0.001)) significantly increased with
the graded doses of B. micramha extract compared to the mice of negative control group

(4.80 + 0.37; 3.80 £ 0.37s) as shown in figures 2B &C.
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Figure. 2: Effect of chronlc treatment of Bridelia micrantlia on CIS-Induced anxiety In

the hole-board.

Data are expressed as mean = 5. EM. n = 6. P values for groups’ comparison were obtained
by one way ANOVA followed by Dunnet’s post-hoc test. NC: Normal control; C1S+DW:
Negative control group of mice treated with distilled water (DW) and subjected to cis;
CIS+76: mice group treated with 76 mg'ke of Bmicrantha extract and subjected 1o cis:
CIS+152: mice group treated with 152 mg'kg of B.micramtha extract and subjected to cis:
CI5+305: mice group treated with 305 mg'kg of B.micrantha extract and subjected to cis:
CIS+DZP: mice group treated with 2mg/kg of diazepam and subjected to cis. p: p<0.001 vs
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NC; *p<0.05, ** p<0.01, *** p=< 0.00] significant difference compared to the negative
control {CIS+DW). CIS: chronic immobilization stress. (A): head dipping first latency. {B):
number of head dipping. (C): head dipping duration. {D): number of crossing. (E): number of

rearing. {F): rearing duration.

Effects of aqueous extract of Bridelia micranthia on the plasma levels of serotonin {A)
and corticosteron (B) in mice Induced Immobilization stress

Restraint stress group showed significant (p<0.001} decrease in the level of plasma serotonin
when compared with normal control group. Groups treated with Bridelic micrantha {76, 152

and 305 mg'kg) and diazepam (2 mg'kg) along with the restraint stress showed significant

{p=0.001) increase in the levels of serotomin (299.1 = 47.3 ng/ml, 342.7 = 55.0 ng/ml and
3704 = 15.08ng/ml, respectively for graded doses of the extract; and 358.5 £ 31.4 ng'ml for
Diazepam) when compared with restraint stress group (68.84 £ 5.71 ng/ml). The higher level
of corticosterone in negative control group (163.7 = 19.9 ng'ml) compared to normal control
(92,18 = 8.5 ngml) (p=0.001) was sigmficantly (p=0.001} reduced in mice groups that
received B. micrantha (108.0 = 6.0 ng'ml and 92.3 = 5.1 ng/ml for doses 152 and 305 mpg'kg

respectively) and  diazepam (906 £ 6.1 ng/ml) along with the restraint stress

{figures 34 & B).
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Flgure. 3: Effects of aqueous extract of Bridelia micranifia on the plasma levels of

serotonin (A) and corticosteron (B) In mice Induced immobillization stress.

Results are expressed as mean = 5.E.M: n=6. P values for groups’ comparison were obtained

by one way ANOVA followed by Dunnett’s post-hoc test. NC: Nommal control; CIS+DWY:
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Negative control group of mice treated with distilled water (DW) and subjected to cis:
CIS+76: mice group treated with 76 mg'kg of Bmicrantha extract and subjected to cis:
CIS+152: mice group treated with 152 mg'kg of B.micraniha extract and subjected to cis:
CIS+305: mice group treated with 305 mg'kg of B.micrantha extract and subjected to cis:

CIS+DZF: mice group treated with 2mg/’kg of diazepam and subjected to cis. p: P~ "™

V.
NC; ** p=0.0], *** p< 0.00]1 significant difference compared to the negative control

(CI5=DW). CIS: chronic immobilization stress.

DISCUSSIOMN

The increase of corticosterone levels in the stressed mice indicates that. stress is able to
activate the HPA axis and change the catecholamine. GABA and serotonin levels. Stress
thereby involves activation of HPA axis. ™ It is well known that, the exposition to chronic
immobilization stress of animals or psychological stress in humans is 1mplicated in the
pathophysiclogy of anxiety and mood disorder.’”’! Immobilization stress, both acute and
chronic. has affected motor activity. anxiety-like behavior, and depression-like behavior in
animals.** The present findings demonstrated that mice exposed to CIS for 14 days showed
anxiety-like behavior and exhibited an increase in corticosterone and a decrease in serotonin.
The behavieral changes observed in this study might be due to the alterations in the brain
regions that contrel motor activity and anxiety-like behavior. Aqueous extract of Bridelia
micrantfa (76, 152 or 305 mg/kg) provided significant protection against immobilization
stress. The HPA axis activity can be regulated by monoamines =" Generally the
monoamieric level varies among brain regions such as the hippocampus, hypothalamus.
prefrontal cortex and amvedale in stress conditions.*'="*"! In this study. for the further
precise anxiolytic functions of aqueous extract, the effects of Bridelic micrantha on chronic
immobilization stress-induced anxiety disorders were investigated by evaluating the elevated
plus-maze. open field and hole board tests. as well as the levels of serotonin and
corticosterone in mice as an animal model system. The elevated plus-maze test is used to
evaluate anxiety disorders. utilizing the natural fear of rodents for open and elevated
places. ! Mice normally prefer to spend much of their allotted time in the closed arms of
the model system (as a more secure location), reflecting an aversion toward the open arms,
that is generated by a fears of the open spaces =" Our results indicate that in the open arms.
the number of entries. the time spent and their respective percentages significantly increased
in the chronic restraint stressed mice. in the presence of the grade doses (76.152 and 305

ma'ke) of aqueous extract of Brideflia wricrantha and were comparable to the effects of
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diazepam a recognized anxiolytic. On the contrary the aqueous extract of Bridefic micrantha
significantly decreased the percentage of closed arms entries and time spent. Any inereased
activity in open arms indicates a decreased anxiety level!'**%] Also. a decrease of these
behavioral parameters in the closed arms indicates a reduction of stress level 541 These
results show the anxiolytic-like activity of the aqueous extract of Bridelia micrantha "]
Diazepam is referred to as an anxiolytic in humans and causes decrease in anxiogenic-like.
Several studies have reported that diazepam at anxiolviic dose facilitates exploratory
behavior which is expressed as increased locomotion in the elevated plus magze.''”"
Similarly in the open field test, restraint stress induced behavioral alterations as evidenced by
increase in number of rearing and decrease in number of crossing and time spent in

NI Post treatment with aqueous extract of Bridelic sicrantha (76, 152, and 305

centre.
mg'ke) and diazepam (2mgkg) produced reversal behaviors of stress, standard drug and
plant extract decreased in number of rearing and increased in number of crossing and time
spent in centre. These resulis corroborate with the anxiolvtic activity observed in the elevated
plus maze (EFM).The anxielytic-like activity was also observed in the Hole-board test
indicated that the head-dipping behavior was sensitive to changes in the emotional state of the
animal, and suggested that the expression of an anxiolytic state may be reflected by an
increase in head-dipping behavior."***" In our study. aqueous extract of Bridelia micrantha
increased the numbers and duration of head dipping poking compared to the stress induced
group'?! In order to further corroborate the anxiolytic activity observed in the elevated plus
maze, open field and hole-board tests, we also assessed the stress markers levels. Our results
showed thot stressed mice exhibited anxiogenic behavior associated to reduction of plasma
serotonin concentrations and the increased plasma corticosterone levels. This reveals that the
mice underwent stress and the alteration observed is similar to clinically related
pathophysiology of anxiety.”™ """ Administration of the agueous extract of Bridelia
micrantfhe during stress period restored the exploratory behavior of mice. The results showed
that stressed mice treated with the aqueous extract of Brideflia wricrantha had corticosterone
level significantly reduced almost to the normal values. ™! The HPA axis is made up of an
assembly of stress responses mediated by the brain, pituitary. and adrenal gland. The
endocrine activity of the hypothalamus causes the production of the corticotrophin releasing
factor (CRF). a compound that stimulates the production of adrenocorticotropic hommone
{ACTH). ACTH 1s liberated into the circulatory system. and causes the adrenal cortex to

secrete corticosteroid hormones, particularly cortisol. Cortisol increases the availability of

refueling the hody with substances necessary for the body’s response to stress.[**] These
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substances levels were reversed and were returned to more normal value in agueous extract of
Bridelia micrantha treated stressed mice, sugpesting that the aqueous extract of Bridelia
micrantha showed anxiolytic properties as it was demonstrated in our previous waork [ The
present study also revealed that, CIS resulted in a significant decreased of serotonin levels
when compared to the normal control and treated groups. These findings are similar to the
results obtained by MairairaVeroniquel’~! in the analogous studies with Seana. singuena. The
agqueous extract of Bridelic micrantfia 15 rich in polyphenols. flavonoids, tannins, tripertenes
1. or other secondary metabolites that may support the anxiolytic activity of the plant.”
The increase of serotonin suggests that this mediator can suppress the anxiety-like behavior
of mice via attenuation of glutamineric transmission in increment of the release of GABA
with a decrease in excitation of glutamatergic projections.'*!

CONCLUSION

The present study demonstrated that the aqueous extract of B mucranthe has a stress-
attenuating effect in mice subjected to CI5. This effect may be mediated at least in part by its
ability to decrease corticosterone and increase serotonin. Further expenimentations are needed

to better understand the action mechanism of this plant extract on chronic stress and to

provide benefits for its effective use in therapeutic purposes.
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