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Introduction générale

L'inflammation est une réponse biologique complexe des tissus vasculaires aux stimuli
nuisibles. C'est aussi une tentative protectrice de l'organisme pour les ¢éliminer et d’initial
processus de guérison [ 1]. Parfois, I'inflammation peut étre néfaste en raison de 1'agressivité de
'agent pathogene, de sa persistance, du siége de l'inflammation, par anomalies de régulation du
processus inflammatoire, ou par anomalie quantitative ou qualitative des cellules intervenant
dans I’inflammation [2]. Les études animales ont révélé que I’administration des cytokines pro-
inflammatoires interleukines IL-1 et TNF- alpha ainsi que le lipopolysaccharide (LPS)
induisent un syndrome nommé « sickness behavior » caractérisé par une Iéthargie, une apathie,
une anxiété, une perte d’appétit et une diminution de la vigilance, assimilée a la dépression [3,
4]. Cette réaction est aussi déclenchée par les cytokines pro-inflammatoires transitoirement

exprimées dans le cerveau au moment de phénomeénes infectieux. [5]

Chez I’homme, I’administration de LPS augmente la production de cytokines et peut induire un
comportement dépressif [6, 7]. Ces effets dépressogénes sont prévenus par 1’administration
d’antidépresseur inhibiteur sélectif de la recapture de sérotonine [8]. Un pourcentage important
(20 a 50 %) des patients traités par interféron (IFN-alpha) pour un cancer ou une hépatite
développe une dépression caractérisée [9]. Cette dépression est associée a une augmentation
des taux sanguins de cytokines et interleukines (IL) pro-inflammatoires, comme le TNF- et IL-
6 [10]. Cette dépression induite par I’IFN-alpha peut répondre aux traitements antidépresseurs
conventionnels [11, 12]. II a ét¢ montré que l'activation de processus inflammatoires
périphériques (c'est-a-dire hors du systéme nerveux central) perturbe le fonctionnement du
cerveau et altére les systemes neuronaux impliqués dans la régulation de lI'humeur. Ces
altérations facilitent donc l'instauration d'un terrain biologique particuliérement propice a
l'apparition de symptomes de dépression. Ces observations ont conduit a la théorie de

I’activation macrophagique de la dépression.

A partir de cette théorie, nous avons essai d’atteindre quelques objectifs pratiques, en
provoquant une inflammation aigue a I’aide d’une injection d’une dose bin déterminé de formol
au niveau de patte de rat wistar, et en paralléle essai d’étudie 1’effet anti inflammatoire et anti
dépresseur de I’extrait de la plante Mentha spicata chez un mode¢le animal de 1’inflammation

et de la dépression.

La présente étude, comporte :

Ghenai Zineb, Bouterfas Ouiam
Université Constantine 1 Fréres Mentouri, Faculté des Sciences de la Nature et de la Vie 1



Introduction générale

Une partie bibliographique dans le premier chapitre est représentée des généralités sur
l'inflammation et le deuxiéme chapitre consistée la dépression et la relation entre elle. Et dans

le troisieme chapitre on peut exposer les caractéristiques de la plante Mentha spicata

Le quatriéme partie est consacré pour 1’étude expérimentale et luit méme divisé en deux
chapitres : Un chapitre «matériel et méthodes» met en évidence toutes les stratégies suivies
durant cette expérimentation et un autre chapitre correspondent aux résultats et a leurs

discussions appropriées.

Ghenai Zineb, Bouterfas Ouiam
Université Constantine 1 Fréres Mentouri, Faculté des Sciences de la Nature et de la Vie 2
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Chapitre I : L’inflammation

1.1. Inflammation

1.1.1. Définition

L'inflammation est une réponse immunitaire complexe a une l€sion ou a une infection des tissus
vasculaires causée par des agents pathogenes, caractérisée cliniquement par des signes [13]. Le
processus lui-méme n'est pas considéré comme une maladie, alors que l'incapacité de se rétablir
a temps entraine une exacerbation des tissus dommages et fonction des voies de signalisation

cellulaire.
1.1.2. Les manifestations

L’inflammation peut se manifester de différentes fagons :

a. Des signes locaux au niveau de I’agression : une peau rouge, chaude associée a un
gonflement local et des douleurs. Lorsque 1’articulation est la cible de I’agression, il y a une
surproduction de Liquide articulaire (épanchement) entrainant un gonflement de 1’articulation :
c’est I’arthrite .Une articulation inflammatoire est souvent douloureuse. La douleur est de

rythme inflammatoire et Va orienter le diagnostic

b. des signes dans le sang : non systématique, notamment si I’inflammation est localisée a une
Partie du corps. On recherche une augmentation de la vitesse de sédimentation et de la CRP qui

Sont analysées par une prise de sang. [14]
I.1.3. Les facteurs déclenchant de I'inflammation

Peuvent étre d'origine exogene ou endogene (tableau 1) mais quelle que soit 1'étiologie, la
séquence de la réaction inflammatoire est toujours la méme consistant successivement en une
phase vasculaire puis une phase cellulaire et enfin une phase de réparation. Ces 3 phases, enflait,

s'intriquent plus qu'elles ne se succedent véritablement. [15]

Ghenai Zineb, Bouterfas Ouiam
Université Constantine 1 Fréres Mentouri, Faculté des Sciences de la Nature et de la Vie 3



Chapitre I : L’inflammation

Tableau 1 : facteurs déclenchant de la réaction inflammatoire.

Origine exogéne Agents physiques : brulures, gelures, radiations, coupures, piqures,

etc.

Agents chimiques : acides, bases, médicaments.

Agents biologiques : bactéries, virus, parasites, toxines.

Origine endogéne | -Microcristaux : goutte, chondrocalcies articulaires, rhumatismes a
hydroxyparties,
-Autoanticorps,

-Libération enzymatique.

1.1.4. Comment fonctionne ’inflammation

L’inflammation fait partie du fonctionnement normal du systéme immunitaire. Elle lui permet
de réagir a une agression. Quel que soit le type de nuisances détecté, certaines cellules
immunitaires dites « sentinelles » vont détecter la présence de corps étrangers. Elles vont
transmettre 1’information a d’autres cellules qui seront capables d’identifier le type d’agresseur
auquel elles ont affaire. A partir de 13, ces derniéres vont envoyer des signaux d’alerte au
systéme immunitaire, par le biais de neuromédiateurs. Le processus inflammatoire est alors

engagé et comporte trois phases :

a. La phase vasculo-sanguine : le diamétre des vaisseaux sanguins augmente localement suite
aux messages envoyes par les neuromeédiateurs au systéme immunitaire. Cela se traduit par la
présence des signes caractéristiques de I’inflammation comme la chaleur, la douleur, une

rougeur et/ou un déme localisé.

b. La phase cellulaire : la vasodilatation permet a certains globules blancs ou « leucocytes »
qui circulent dans le sang de franchir la paroi des vaisseaux sanguins pour migrer vers les tissus.

IIs vont alors s’employer a neutraliser les agents pathogeénes pour empécher leur prolifération.

c. La phase de réparation et de cicatrisation des tissus : une fois la Iésion nettoyée,
I’organisme recrée de nouvelles cellules, soit identiques a celles détruites, soit différentes. Dans
ce dernier cas, elles sont remplacées par du tissu conjonctif, ce qui entraine I’apparition d’une

cicatrice.

Ghenai Zineb, Bouterfas Ouiam
Université Constantine 1 Fréres Mentouri, Faculté des Sciences de la Nature et de la Vie 4



Chapitre I : L’inflammation

I.1.5. Les acteurs

L’inflammation est donc notre systeme de défense, qui est en temps normal, est bénéfique. Il

fait intervenir essentiellement :

* des cellules : il s’agit surtout des globules blancs. Plus la réaction inflammatoire va durer,
plus les populations de globules blancs qui vont étre impliquées sont nombreuses. Au début de
I’inflammation, ce sont surtout les polynucléaires qui vont étre mobilisés. Les cellules plus
spécialisées, qui appartiennent aux systémes immunitaires, comme les macrophages, les
lymphocytes T et B, peuvent également &tre mobilisées, selon la durée et I’importance de

I’agression. Renvoyer au systéme immunitaire

* les molécules : les molécules qui interviennent au cours des premiers temps de 1’inflammation
sont produites localement pas les tissus agressés, pour permettre la dilation des vaisseaux et
I’afflux local des globules blancs. Ces molécules sont nombreuses et complexes. Certaines
molécules, sont la cible d’action des traitements anti-inflammatoires, comme les

Prostaglandines. [14]
I.1.6. Les type de ’inflammation
En cas d’agression, la mise en place de I’inflammation se fait en 2 temps :

a. Inflammation aigue :

* L’inflammation non spécifique agit trés rapidement. L’acteur principal sont les cellules
capables de détruire 1’agresseur, comme les polynucléaires ou les macrophages. L’apparition
de signes Comme la douleur, la rougeur, 1’augmentation de chaleur locale et I’cedéme sont les

témoins de la mise en route de cette étape.

Cette premicre étape peut s’apparenter dans la vie de tous les jours au systeme de la police qui
est présente de facon préventive un peu partout, préte a intervenir et opérationnelle en cas

d’agression en mettant rapidement hors d’état de nuire les hors-la-loi :

* Si les mécanismes de I’agression sont contrdlés, I’afflux de sang et de cellules locales va
permettre Au tissu qui n’est plus agressé de se réparer, et le mécanisme de 1’inflammation se

termine.

b. Inflammation chronique :

Si ’inflammation n’est pas contrdlée, I’inflammation devient chronique. Les mécanismes de
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défense vont s’organiser et vont faire appel aux mécanismes de la défense immunitaire, qui vont
étre plus spécifiques. Cette étape peut s’apparenter dans la vie de tous les jours a I’insuffisance
d’efficacité de la police face a une agression. La police fait alors appel a ’armée qui a des
compétences et des armes plus efficaces pour mettre hors d’état de nuire les hors-la-loi. Si
I’armée est a son tour insuffisamment efficace, le conflit peut s’enkyster et provoquer parfois

des états de guerre [14].
I.1.7. Résolution ou réparation

Dés I’amplification, on assiste a différents mécanismes qui tendent a une réparation du tissu

[ésé :

- un systéme de controle de la réaction inflammatoire par les cytokines anti-inflammatoires, les

anti-radicaux libres...
- un remodelage : équilibre entre la synthése et la dégradation des protéines matricielles

- une néo vascularisation : migration et maturation des cellules endothéliales (réle important

des cytokines !)

La résolution peut étre totale ou partielle en fonction du degré des 1ésions des tissus. Pour qu’il
y ait une résolution totale, il faut que le facteur déclenchant soit éliminé, que les débris

cellulaires soient phagocytés et que les systémes de controle et de réparation soient efficaces.
La résolution ne sera que partielle si :
* le facteur déclenchant persiste : antigene. ..

* les systemes de contrdle sont défaillants : déséquilibre de production entre les cytokines pro

et anti-inflammatoires, les protéases et anti-protéases...

* les systémes de réparation sont inefficaces : intégrité tissulaire non restaurée. Il y a alors

possibilité de passage a la chronicité [16].
I.1.8. Les maladies inflammatoires :

On trouve la polyarthrite thumatoide, 1'athérosclérose, la maladie d'Alzheimer, 1'asthme, le

psoriasis, la sclérose en plaques et les maladies inflammatoires de 1'intestin.

La MC : est une MICI qui peut toucher tous les segments du tube digestif et accompagné des

manifestations extra intestinales.
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La PR : est le premier rhumatisme inflammatoire chronique en France et en Europe. Nous
avons assisté ces trente derni¢res années a une véritable révolution des traitements et une

amélioration spectaculaire de la prise en charge de cette pathologie.

La SEP : est la plus fréquente des pathologies inflammatoires et démyélinisantes du systéme

nerveux central.

ORIGINE

EXOGENE
(Infection)

ENDOGENE

(réactions dhypersensibilité)

SIGNAL DE DANGER

LOCALE ADAPTEE

Aigue ou chronique Défense/Réparation
(exemple : une plaie infectée)
REPONSE

GENERALE / \ INADAPTEE

Suraigué Maladies inflammatoires
(exemple : le choc septique) Spécifiques d'organe
ou systémiques

3 Séquences d'événements
1. Une phase d'initiation (effecteurs primaires)

2. Une phase d'amplification (effecteurs secondaires)

3. Une phase de résolution efficace ou inefficace

v v
SIGNES LOCAUX SIGNES GENERAUX
Douleur, Rougeur, Chaleur, Oedeme Fievre, Amaigrissement, Asthénie

Insuffisance circulatoire

Figure 1 : la réaction inflammatoire schématisée[87].
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Chapitre I1 : La dépression et sa relation avec I’'inflammation

I1.1 Dépression

I1.1.1. Epidémiologie de la dépression

La dépression est un trouble mental et I'un des plus courants et des plus lourds au monde.
Problémes de santé [17]. On estime que plus de 300 millions de personnes souffrent de cette
maladie dans le monde [18]. La prévalence de la dépression en Suéde est estimée a 5 % de la
population n'importe quel moment donné. Le risque a vie est de 25 % (30 % pour les femmes
et 20 % pour les hommes) [19]. La dépression est un facteur de risque de suicide, et 10 a 15 %
de toutes les personnes cliniquement déprimées Les patients se suicideront [17]. Plus de femmes
que d’hommes expriment des pensées suicidaires, mais Plus d’hommes que de femmes se

suicident. [20].
I1.1.2. Etiologie de la dépression

Héritabilité et facteurs génétiques les causes sous-jacentes de la maladie ne sont pas entiérement
comprises et de multiples facteurs génétiques les facteurs environnementaux, ainsi que la
vulnérabilité individuelle, sont impliqués dans la pathogenése de la dépression [17]. Il n’existe
pas de facteur génétique unique responsable de la dépression et les études montrent des résultats
mitigés. Une étude suggere que I'héritabilité est de 31 % a 42 %. [21]. Le 2 L’all¢le le plus
¢tudié est I’allele court promoteur d’un transporteur de sérotonine. Exemples des génes associés
a une réponse modifiée au traitement des antidépresseurs comprennent S-récepteur de

I'hydroxytryptamine-2A (HTR2A) et alléles du transporteur de sérotonine [22].
I1.1.3. Physiopathologie de la dépression

Modifications fonctionnelles et anatomiques du cerveau dans de nombreuses régions, par
exemple le cortex préfrontal et 1'amygdale cérébrale, sont associées a la dépression [23].
L'hippoc ampe est une structure du cerveau, souvent associé a la consolidation de la mémoire
(transformer la mémoire a court terme en mémoire a long terme) mémoire), mémoire
déclarative, apprentissage et régulation des émotions et du stress [24]. Méta Les analyses ont
révélé que le volume de I'hippocampe est diminué chez les patients atteints de dépression durant

plus de deux ans, ou avec plusieurs épisodes. [25].
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I1.1.4. Neurotransmetteurs

"L'hypothese du déficit en monoamine" de la dépression propose qu'il existe un déficit en
neurotransmetteurs disponibles (sérotonine, dopamine, noradrénaline) dans la synapse entre les
neurones, ce qui contribue aux symptomes dépressifs. L'hypothése a été créée a partir
d'observations selon lesquelles le traitement antidépresseur augmentait l'activité de un ou
plusieurs de ces neurotransmetteurs. Egalement 1'acide gamma-amino butyrique (GABA) et il

est suggéré que le glutamate joue un role dans la pathogenéese de la dépression. [26]
I1.1.5. Dépression et inflammation

En 1991, des chercheurs ont créé la « théorie des macrophages sur la dépression », décrivant
que les cytokines pro-inflammatoires peuvent influencer le cerveau et le comportement et
contribuer a la pathogenése de la dépression. Des études ont commencé sur des rongeurs
exposés a des chocs électriques, et les chercheurs ont observé une augmentation des taux de
cytokine pro-inflammatoire IL-1p et « comportement dépressif » (moins d'alcool, moins de
mouvements et incapacité a réagir a de nouveaux stimuli) chez les animaux. D'autres recherches
ont commencé avec l'injection de LPS qui a induit une Réponse inflammatoire mesurée par des

niveaux plus élevés de cytokines et des symptomes de maladie.

En contradiction, le « prétraitement » par un antagoniste inflammatoire a diminué les effets
dépressifs comportement et était liée a une neurogenese accrue dans I’hippocampe. [27]. Cette
L'hypothese a été soutenue depuis lors par plusieurs études, proposant qu'Un déséquilibre des
cytokines et d'autres signaux inflammatoires puisse contribuer au développement de

symptomes et de comportements dépressifs chez les animaux et les humains. [28, 29]
I1.1.6. inflammation et cerveau

Lors d’une inflammation, le systéme immunitaire et le cerveau communiquent de plusieurs
fagons. L’activation du systéme immunitaire s’accompagne de la production, par les cellules
immunes activées (des monocytes et des macrophages), de cytokines. Ces molécules agissent
dans le cerveau via différeantes voies. Certaines gagnent le cerveau, notamment par voie
sanguine, et perturbent la liberation des neurotransmetteurs, notamment la sérotonine,
impliquée dans les troubles de I’humeur et la dépression. D’autres stimulent le nerf vague, qui
déclenche divers symptomes tells que perte d’appétit, douleurs et fievre. Enfin, dans le cerveau,
les cytokines attirent des monocytes circulants qui entretiennent 1’inflammation. En retour, le

stress induit dans le cerveau influe sur I’activité du systeme immunitaire : I’hypothalamus libére

Ghenai Zineb, Bouterfas Ouiam
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une molécule, la corticolibérine, ce qui entraine la production d’une hormone, la corticotropine,

dans I’hypophyse. L’hormone gagne les glandes corticosurrénales ou elle déclenche la

libération d’une autre hormone, le cortisol. Cette dernic¢re stimule la production de cytokines

par les monocytes et les macrophages, entretenant le cycle inflammatoire [30].

Cytokines
Baisse de la sérotonine
Effet sur la dépression

Monocytes
Entretien de
Finflammation

Hypothalamus
Corticolibérine

Noyau du tractus
solitaire

A N

/ /\ Cytokine—l ,/
/\

C

Perte d'appétit
Douleur
Fiévre
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—— macrophages
ytokine ——————| .
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2 ——— l e e
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/ \ 8 . .
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Figure 2 : relation entre inflammation et cerveau [30].
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Chapitre I : Mentha spicata

II1.1. Mentha spicata L

II1.1.1. Définition

Mentha spicata L est une herbe aromatique qui appartient a la famille des lamiacées [31], ces
dernieres sont trés homogenes et faciles a identifier [32]. Son nom vernaculaire en arabe «
Naanaa », en anglais « spearmint » [33], et en francais « menthe verte ». Mentha spicata L.

pousse spontanément dans les zones tempérées et elle est cultivée partout dans le monde [34].
II1.1.2. Description

Mentha spicata L est une plante vivace et rampante [35]. Elle se caractérise par une tige carrée
droite et verte, qui ne dépasse pas plus d’un métre de longueur, ses feuilles sont d’un vert foncé,
opposées, sessiles, subsessiles, allongées a ovales ou lancéolées de 5 a 9 cm de longueur et de
1.5 2 3 cm de largeur [36], ses fleurs comportent un calice en forme de clochette ; glabre ou
cilié, divisé en Sdents, une corolle violette pale, rose ou blanche, 4 étamines saillantes de taille

identiques. Un ovaire super, divisé en deux loges renfermant chacune deux ovules [32].

Figure 3 : Photographies des parties aériennes de Mentha spicata L (originales) [86].
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I11.1.3 Systématique

Le tableau suivant représente la systématique de Mentha spicata L.

Tableau 2 : Taxonomie de Mentha spicata L [37,38].

Rang taxonique Nomenclature
Reégne Plantea
Sous regne Trachéophytes
Classe Dicotylédones
Ordre Lamiales
Famille Lamiaceae
Sous famille Nepetoideae
Tribu Menthea
Sous tribu Menthinae |
Genre Mentha
Espéece Mentha spicata L

I11.1.4. Composition biochimique

Le tableau suivant montre la composition biochimique de Mentha spicata L. Algérienne

Tableau 3 : Composition biochimique de Mentha spicata L. [32]

Les huiles essentielles

Carvone, limonene, 1.8-cineole, B-Caryophyllene, germacrene D

Composés phénoliques

Acides phénoliques : Acide 4-hydroxy benzoique, Acide a-coumarique, Acide

chlorogenique et Acide rosmarinique.

Flavonoides : rutine, naringenine, luteoline, diosmine, kaempferole et diometine.

Autre composés

Esters méthilique d’acide gras, triglycéride, squaléne, stigmastérol, Sitostérol, acide

oléanolique, ursolique et pomolique Caroténoides, alcaloide, saponine.
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II1.1.5. Utilisations

Mentha spicata L est la plus ancienne herbe médicinale [39]. Grace a ses propriétés
thérapeutiques (antifongique, antivirale, antimicrobienne, insecticide, antioxydante...) [40], les
feuilles de cette plante ont été utilisées traditionnellement pour le traitement de plusieurs
maladies (rhume, spasmes, crampes, troubles digestives, fievre, maux de téte, bronchite,
nausée, rhumatisme, troubles gastro-intestinaux, douleurs des dents). L huile de cette menthe
est utilisée comme un arOme dans des dentifrices, chewing-gum, savons et aussi dans des

soupes, parfumeries, détergents, pesticides [41,42].
II1.1.6. Activités biologiques

Divers études ont montré que Mentha spicata L possede plusieurs activités biologiques, grace

a leur richesse en composés phénoliques et en huiles essentielles [43, 31,44].
a. Activité antioxydant

[45] ont démontré in vitro que I’extrait éthanolique des feuilles de Mentha spicata L est un trés

bon scavenger du radical DPPH (2,2-diphenyl-1-picryl hydrazyl) (IC50=16,2 + 0,2 pg/ml).
b.Activité antibactérienne

[46] ont démontré par la technique de diffusion en puits que les souches Listeria
monocytogenes 4031, Enterococcus hirae 4081, Staphylococcus aureus 976 sont sensibles vis-
a-vis des extraits méthanoliques des feuilles de Mentha spicata 1. avec des diametres supérieurs

a 12 mm.
c.Activité cytotoxique

L’extrait aqueux des feuilles de Mentha spicata L a des effets cytotoxiques, sur les deux
cellules tumorales fibrosarcome (Wehi-164) et monocyte leucémie (U937), qui ont été évalués

in vitro [47]
d.Activité insecticide

[48] ont monté que ’huile essentielle des feuilles de Mentha spicata L. est considérée comme

une source alternative pour la gestion des insectes.
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IV.1. Matériels

IV1.1. Matériel végétal

Le matériel végétal est représenté par les feuilles de Mentha spicata récolté ou moins d’avril

2024 dans la région de la commune de TAMALOUS wilaya de SKIKDA.
IV.1.1.1. Extraction des feuilles de la plante Mentha spicata

Notre étude portée sur 1’activité anti inflammatoire des feuilles de Mentha spicata. Ce travail
a été réalisé pendant deux mois (mois d’avril et mai 2024), I’extraction de la plante a été
effectuée dans laboratoire numéro 6 de la faculté de science de la nature et de la vie de
I’université Freres Mentouri de CONSTANTINE. Les feuilles de la plante Mentha spicata, ont
été séchées a ’obscurité a température ambiance, ensuite, broyées jusqu’a 1’obtention d’une

poudre fine.

Figure 4 : broyage de feuille de la plante Mentha spicata.
Pour la poudre des feuilles de Mentha spicata :

Une quantité¢ de 20g de poudre végétal de feuilles a été macérée dans 500ml d’eau distillé

chauffé a 100°C (15min) sous agitation (sur agitateur magnétique pendant 1h).

Le mélange obtenu subi une filtration sur coton hydrophile. Ce dernier est laissé au repos

pendant 24h, puis subi une deuxiéme filtration sur papier Watman (3mm). Le filtrat est séché
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au I’étuve a 45°C pendant 3jours dans les boites de pétrie, apres cette période gratter ces dernier

pour obtenir un extrait sec.

< A
)' Aalay Y3356

—

Figure 6 : séchage de liquide de feuille de la plante Mentha spicata
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- Détermination du rendement
Le rendement est défini comme étant le rapport ente la masse de I’extrait obtenu et la masse
Seche de la maticre végétale utilisée, il est donné selon la formule :

R% = (mE / ms) x 100

R% = (20/ 467,46) x 100

R% =4.27

R : rendement
ME : la masse extraite (g).

ms : la masse du matériel végétal seche (g).

IV.1.1.2. Choix de la plante
Un certain nombre de critéres a été pris en compte pour sélectionner la plante étudiée.
IV.1.1.2.1. Utilisation des plantes en médecine traditionnelle

L'utilisation traditionnelle des plantes est cruciale pour une sélection efficace des espéces, car
de nombreux métabolites secondaires utilisés en médecine moderne ont été découverts grace a

la recherche ethnobotanique.
IV.1.1.2.2. Aspects botaniques et chimio-taxonomiques

Les plantes appartenant aux mémes familles ou a des familles proches, ainsi que celles qui
poussent dans des biotopes similaires, sont susceptibles de produire les mémes molécules
chimiques. La chimio-taxonomie compléte les classifications botaniques basées sur des criteres

morphologiques et moléculaires.

IV.1.2. Matériel biologique : Les rats qui ont été utilisés pour I’étude de Iactivité anti-

inflammatoires et antidépresseur sont des rats males Wistar albinos, qui présent entre 200g et

300 g.
IV.1.2.1. Elevage et lotissement des animaux

Notre Protocol expérimental a été réalisé sur des rats Wistar males, au niveau de 1’animalerie

d’universit¢ FRERES MENTOURI CONSTANTINE 1, de poids corporal entre 200 et 300g.
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Ces animaux ont ét¢ hébergée dans des cages tapissées d’une litiere composée de copeaux de
bois, a raison de 3 rats dans chaque cage, les cages ont été nettoyées et la litiére changée tous
les deux jours jusqu’a la fin de I’expérimentation, les rats ont disposé d’eau et de nourriture, les

animaux ont été mis a jeun 17h avant les expériences.

Figure 7 : Les rats Wistar.

IV.1.3. Matériel de laboratoire

Eau distillée
Eau physiologique
Chloroforme

Formol

AN NN

Déclofenac
IV.2. Méthodes
IV. 2.1. Préparation de I’extrait de la plante Mentha spicata

e Nous avons préparé deux doses déférentes, 250mg/kg et 500mg/kg de I’extrait de la
plante
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Figure 8 : préparatoire d’extrait de la plante.

1V.2.2. Etude expérimental

1V.2.2.1. Protocole expérimental d'étude de I'activité anti-inflammatoire

L'eedéme est provoqué par l'injection dans I'aponévrose de la plante du pied d’une solution de
formol a 1%. Selon laquelle I’inflammation est induite par injection de formol au niveau de la
volte plantaire de la patte droite de rat. L’cedéme causé par cet agent phlogogéne sera traduit
en volume et mesuré ce qui permet de suivre I’évolution du processus inflammatoire. Pour
chaque essai de I’activité anti-inflammatoire, cinq lots de trois rats ont été utilisés. Ces rats ont

¢té mis a jeun, 17 heures avant I’essai.

L’expérimentation. Pour chaque rat, le volume initial (V0) de la patte postérieure gauche a été
mesuré avant I'administration des traitements. Les différents traitements ont été¢ administrés par

gavage :
- Lot 1 : eau physiologique en raison de 10 ml/kg (contrdle)
- Lot 2 : Les rats sont injectés par le formol (0,10ml) dans la votte plantaire de la patte droite

- Lot 3 : Les rats de ce lot recoivent 1ml declofenac par gavage, 30 mn apres 1’injection de

formol
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- Lot 4 : L’extrait de la plante (250mg/ml) est administré aux rats par gavage ; 30 mn apres
I’injection de formol.

- Lot 5 : L’extrait de la plante (500mg/ml) est administré aux rats par gavage ; 30 mn apres
I’injection de formol.

Figure 10 : L’injection des rats par formol au pied droite.
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Le suivi de I’évolution de 1I’cedéme se fait par mesure des deux pattes et ceci a 0. 30, 60, 120,

180 min (TO, T1, T2, T3 et T4) apres injection du formol.

L'importance de lI'eedéme et 1’activité anti-inflammatoire des déférents produits et déférents
doses testés ont été estimés par la détermination des pourcentages moyenne de 1’inhibition de

I’cedéme, calculés suivant la formule :

et et e (Vt- Vo) témoin - (Vt — Vo) traité
% d’inhibition = (Vt— Vo) témoin x100

- VO représente le volume de la patte a t=0 (avant injection du formol),

- Vt représente le volume de la patte a un temps t quelconque. (RAHMANI, 2016).

Figure 11 : Mesure la taille de I’cedéme.

1V.2.2.2. Calcule les volumes des cedémes de pattes de rats

Pour calculer le volume de 1’cedéme de pattes des rats avant et apres I’injection de formol, nous
avons apporté un tube gradué rempli d’eau coloré, I’ajoute de colorant juste pour faciliter le
processus de lecture et la vision des graduations, apres y avoir plongg la patte de rat, avant cela,
nous avons marqué ou stylo marquer la partie de la patte que I’on plongé chaque fois dans I’eau
pour augmente la précision de la mesure de I’cedéme du patte de rat. Cette méthode est
considérée comme la meilleure pour mesurer le volume d'une forme irréguliére comme la patte

de rat.
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Pour calculer le volume de I’cedéme, on peut calculer le volume de cylindre en utilisé la formule

:B=7xrxr(rsilerayon)

B= la surface de base en mm? B=3.14 x r?

V=le volume = B x h (h=1"augmentation de niveau de 1’eau lire sur la graduation de cylindre
Le pourcentage d’augmentation du volume de la patte de rat est calculé suivant la formule

% Aug = (Vt — Vo) / Vo x100

Vt=volume de la patte au t quelconque

Vo = volume initiale de la patte au to avant I’injection du formol
IV.2.3. Les tests comportementaux

1V.2.3.1. Procédure de la nage forcée (Forced Swimming Test)

Des conditions stressantes augmentent la vulnérabilité aux épisodes dépressifs chez I’homme
et seraient un des facteurs étiologiques de la dépression. En effet, des mod¢eles animaux basés
sur I’hypothese que la dépression est causée par un stress non contrdlé par 1’animal, ont été
proposés. Ces modeles sont donc étudiés pour tenter de décrire les conséquences
neurobiologiques et comportementales néfastes du stress sur le plan émotionnel et
comportemental chez les rongeurs. Des altérations fonctionnelles similaires ayant été décrites
dans le cas de la dépression chez L’homme ou il a été suggéré que le modele de la nage forcée
(FST) Permettrait de modéliser certaines formes de dépression. Il s’agit du test de la Nage

forcée décrit par [49].
a. Description du test

Le FST ou Forced Swimming test, est un modeéle comportemental qui permet de prédire
I’efficacité d’un traitement antidépresseur [59]. Ce modele animal, utilisé aussi bien chez le rat
que chez la souris, présente cependant des différences de procédure selon 1’espece utilisée. Le
test consiste a placer individuellement le rat dans un aquarium de 40 Cm de haut sur 30 cm de
large. Ces dimensions permettent de s’assurer que Le rat ne pourra pas s’enfuir en s’agrippant
aux bordures du dispositif. L’aquarium est rempli d’eau a 25 C°. La hauteur de I’eau atteint 35
cm, pour S’assurer que le rat ne se serve pas de ses membres inférieurs pour se Maintenir a la

surface, et donc I’obliger a nager. Apres une phase d’activité vigoureuse (temps d’adaptation),
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I’animal controle cesse de nager et se fige, adoptant un comportement de désespoir. On
considere que I’animal est immobile lorsqu’il flotte en position horizontale et ne réalise que des
mouvements de faible amplitude, suffisant a maintenir sa téte hors de I’eau. L’animal est
replongé dans I’aquarium pendant 5 minutes, période pendant laquelle le temps d’immobilité
est enregistré. Un traitement antidépresseur efficace diminue le temps d’immobilité seulement

lors du jour du test [50,51].

Figure 12 : Procédure de la nage forcée.
b. Variables mesurées
Les différentes variables mesurées durant le FST sont :
Temps d’immobilité ;
Temps de nage ;
Temps d’escalade.
IV.2.3.2. Procédure du labyrinthe en croix surélevée (Place Maze Test)

a. Description du test

Montgomery [52] décrit I’aversion des rongeurs pour 1’espace vide et la hauteur lors des
séances d’exploration libre a partir d’un milieu familier. Sur cette base, [53] développent le
labyrinthe en croix Surélevée, qui sera rapidement validé chez le rat [54] puis Chez la souris
(Lister, 1987) [55], comme un dispositif de mesure de 1’anxiété Chez les rongeurs. La validation

du labyrinthe surélevé en tant que dispositif Pour la mesure de 1’anxiété chez les rongeurs est
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basée sur des criteres Comportementaux, physiologiques comme le taux de corticostérone [56,
54,57], et pharmacologiques [55,54]. C’est d’ailleurs [Defficacit¢ des composés
pharmacologiques, en particulier des benzodiazépines, qui ont conduit a L utilisation du terme
« anxiété » dans la littérature, au sujet de ce dispositif. Nous 1’utiliserons donc également, mais
comme nous 1’avons déja précisé, Uniquement pour rendre compte de sorties comportementales
liées a un conflit de mesure du risque et qui présentent des homologies avec 1’expression

humaine de I’anxiété [58].
b. Dispositif utilisé

Le dispositif est en forme de croix et ¢levé a une hauteur de 40 a 60 cm du sol. Il se compose
d’une partie centrale (10 % 10 cm), de deux bras Protégés ouverts sans parois (50 x 10 x 50 cm)
qui s’opposent a deux autres bras, perpendiculaires aux précédents, fermés par des parois (Fig
13). Le test dure 5 minutes et débute lorsque le rat est placé au centre du labyrinthe, Face a un

bras ouvert. Cette procédure est celle employée initialement par [54].
c. Variables mesurées

Durant ce test, les variables mesurées sont : temps au centre (Sec) ; temps dans les bras ouverts
(Sec) ; temps dans les bras fermés (Sec) ; entrées dans les bras ouverts ; entrées dans les bras
fermés ; nombre total d’entrées dans les bras ; nombre de redressements ; nombre de prises
d’information sur les profondeurs ; nombre de postures d’attention étirée (SAPs). Deux types
de variables sont relevés : des variables classiques [54,55]. Et des variables plus éthologiques
tirées du répertoire comportemental défensif des rongeurs [57]. Parmi les variables classiques,
nous avons mesuré le temps passé€ dans les différentes parties du dispositif, le nombre d’entrées
dans les bras fermés Et dans les bras ouverts, ainsi que dans leurs parties distales. Le nombre
de redressements a également été relevé. A partir de ces données, nous avons calculé le nombre
total d’entrées dans les bras. De plus, pour obtenir une mesure de la locomotion totale plus

précise que celle du nombre total d’entrées dans les bras [59,60].
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Figure 13 : Procédure du labyrinthe en croix surélevée.
1V.2.3.3. Procédure des champs ouverts (open Field)

a. Description du test

Le test de I’Open field, initialement décrit par Hall [61,62], a été Développé dans le but de
mesurer les différences de réactivité émotionnelle Chez le rat. Bri¢vement, le test consiste a
placer I’animal dans une enceinte Inconnue (Hall emploie les termes de strange ou unfamillar)
puis a observer Son comportement et 1’évolution de ce comportement au cours de plusieurs
Sessions d’exposition. Parmi les premieres mesures reflétant la réactivité Emotionnelle, [61]
Propose tout d’abord la fréquence des défécations Et mictions au cours des différentes sessions.
En effet, ’activation du systéme Nerveux végétatif de 1’animal conduit au déclenchement de
ces réactions et Hall trouve de fortes corrélations négatives entre ces occurrences et le fait de
S’alimenter dans la situation de test, ce dernier comportement reflétant pour Hall une faible
réactivit¢ émotionnelle. Dans une seconde étude, [62] Propose [’activité ambulatoire
(ambulatory activity), en distance parcourue par Unité de temps, comme mesure de la réactivité
émotionnelle. Sur la base des Travaux de Hall, et compte tenu de son aspect pratique, I’Open
field a été tres largement utilisé pour aborder la réactivité émotionnelle chez les rongeurs. Les

mesures de Hall ont été appuyées par certains auteurs [63]. Et critiquées par d’autres [64]. Les
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mesures de défécations et de mictions ont été trés souvent critiquées, notamment parce Qu’elles
sont difficilement utilisables en pharmacologie [65]. . De plus, I'utilisation d’un indice de
locomotion comme indice de réactivité émotionnelle semble problématique, surtout au cours
de la premiére session de test. En effet, des animaux peuvent montrer une locomotion elevée
dans le but d’explorer le dispositif, ce qui témoignerait d’une faible réactivit¢ émotionnelle,
mais aussi dans le but de chercher un moyen D’échapper au dispositif, ce qui témoignerait au
contraire, d’une forte réactivité émotionnelle. Malgré ces problémes d’interprétation des
données, L’Open field test est toujours employé¢ dans de nombreuses études comme test de

mesure de la locomotion.
b. Variables mesurées

La locomotion dans 1’Open field a été¢ évaluée en relevant la distance totale parcourue, le

nombre d’entrées dans la partie centrale, le temps d’immobilité et le nombre de redressement.

Figure 14 : Procédure des champs ouverts.
IV.2.4. Dissection des animaux et prélevement de sang

e Premier étape c'était I'anesthésie générale par le chloroforme
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Figure 15 : Anesthésie du rat par chloroforme.

e Puis il est placé sur le dos. A l'aide des aiguilles, accrocher le rat au bac de dissection

au niveau des pattes. Cette étape facilite le déroulement de la dissection

Figure 16 : Fixation du rat.
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e Apres la fixation du rat, on fait le prélévement du sang de l'aorte

Figure 17 : Prélévement du sang.

e Le prélevement du sang recueil dans des tubes avec 1’anticoagulant EDTA pour faire

les FNS
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Chapitre V : Résultats et discussion

V.1. Résultats

V.1.1. Résultats d'étude de 'activité anti-inflammatoire

Tableau 4 : Le pourcentage d'augmentation du volume de la patte de rat de I'cedéme

to t;= aprés 30min | t,= aprés 1h | tz3= aprés 2h | t,= apreés 3h
Les pourcentages d'augmentation du volume de la patte de rat de
Les groupes I'cedeme

formol 0% 13.33% 28.88% 33.33% 26.66%
(Declofenac = 1ml)
+ (formol = 0,10ml) 0% 13.82% 26.74% 27.79% 11.11%
(Extrait 250mg/kg =
Rat;=263g = 0,94ml
Rat;= 320g = 1,15ml 0% 14.46%% 22.79% 22.79% 12.32%
Rat;=270g = 0,97ml)
+ formol = 0,10ml
(Extrait 500mg/kg =
Rat;=318g 0% 11.67% 19.00% 15.15% 10.80%
Rat,=307g)
+ formol = 0,10ml

Les résultats obtenus a I'issu des tests antiinflammatoires montrent que les extraits aqueux des
feuilles de mentha spicata réduisent de fagon appréciable l'cedéme induit par le formol.
L'inhibition de I'cedéme de 1’extrait aqueux de la plante est comparable, a celle de declofénac.
La richesse de I’extrait aqueux de la plante en différents constituants chimiques peut justifier
cette activité. Dans les conditions expérimentales le formol a provoqué I'eedéme dont le volume

est maximal au bout de trois heures. Le formol provoque l'inflammation locale lorsqu'il est
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injecté dans I'aponévrose de la plante du pied .La cause de cette réaction inflammatoire est la

lésion tissulaire

Tableau 5 : les pourcentages moyens de 1’inhibition de I’cedéme

Les groupes

to

t;= aprés 30min

t,= apres 1h

tz= aprés 2h

t,= aprés 3h

les pourcentages moyens de I’inhibition de I’cedéme

(Declofenac = 1ml)

+ (formol = 0,10ml)

0%

17.33%

25.94%

33.29%

66.66%

(Extrait 250mg/kg =
Rat;=263g = 0,94ml
Rat,=320g = 1,15ml
Rat3=270g = 0,97ml)

+ formol = 0,10ml

0%

13.23%

36.85%

36.85%

63.03%

(Extrait 500mg/kg =
Rat;=318g
Rat,= 307g)

+ formol = 0,10ml

0%

24.11%

26.19%

42.98%

64.48%

L'évaluation du pourcentage d'inhibition montre que Il'extrait aqueux de mentha
spicata  possede une activité anti-inflammatoire. A la deuxieéme heure l'extrait aqueux a
500mg/kg montre respectivement un pourcentage d'inhibition de 24.11%, et de 26.19%, et
42.98% et de 64.48%. Cette inhibition de 1'cedéme a été similaire que ceux obtenus avec
diclofénac au cours de la méme période. En dépit de cela, nous pouvons dire que L'extrait

aqueux de de mentha spicata présente une activité antiinflammatoire.
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Tableau 6 : Test de la nage forcé.

Les groupes

Le temps

Le temps de nage

Le temps

d’immobilité (s) (s) d’escalade (s)
Témoins 28.33 191.67 140
Formol 38.33 152.33 93.33
Déclofenac + formol 18.67 241.33 100
Extrait 250mg/kg + 24 243 99
formol 1
Extrait S00mg/kg+ 21 201 183
formol 2

Dans nos résultats, nous avons démontré que le temps d’immobilité chez les rats injecté par le
formol (38.33s) est plus long par rapport les rats témoins (28,33s). Par ailleurs, le temps

d’immobilité des rats traité par déclofenac est réduit en (18,67s) et chez les rats traité par

I’extrait de dose 250mg/kg (24s) et chez les rats traité par la dose 500mg/kg est estimé a21s

En outre, nous avons trouvé que le temps de nage mesuré chez les animaux injecté par formol
(152,33s), est traité par déclofenac (241,33s), et traité par 1’extrait de la plante 250mg/kg (243s)
et chez les traité par 500mg/kg de 1’extrait le temps de la nage est estimé a 201 s (151s), et
nous avons trouvé que le temps d’escalade chez les animaux témoins (140s), et traité par

I’extrait de la plante 500mg/kg (183s) plus important que les autres animaux injecté par formol

(93,33s), et traité par déclofenac (100s), et traité par I’extrait de la plante 250mg/kg (99s).
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Tableau 7 : Le labyrinthe en croix surélevée.

Les groupes | Le temps | Le temps | Nombre | Nombre | Nombre de Nombre
dansles | dansles | d’entrée | d’entrée | redressement | d’isitation
bras bras dans les | dans les (s) (s)
ouverts fermés bras bras
(s) (s) ouverts fermés
(s) (s)
Témoins 58.67 209.67 3.33 4.67 3.67 3.33
Formol 46 243.33 2.66 5 2 3
Déclofenac 194 190.67 3.31 4.5 3.67 5
+ formol
Extrait 107.33 91.33 3.66 1.35 3.2 0.67
250mg/kg +
formol
Extrait 189.5 108.5 3.5 4 3.5 0.5
500mg/kg +
formol

On observe que les animaux traité par déclofénac et les animaux traité par I’extrait de la plante
250mg/kg et 500mg/kg passent plus de temps dans les bras ouverts du dispositif par rapport
aux animaux témoins et les animaux injecté par formol. En contrepartie, les animaux témoins

et les animaux injectés par formol passent plus de temps dans les bras fermés du labyrinthe.

La locomotion des animaux témoins et les animaux traité par déclofénac et par ’extrait de la
plante 250mg/kg et 500mg/kg est supérieure a celle des animaux injecté par formol. Ceci est
observable par le nombre total d’entrée dans les bras ainsi que par le nombre de secteurs
traversés dans le dispositif. Cependant ils font plus de retours dans les bras fermés chez les
animaux injectés par formol. Enfin les animaux témoins et les animaux traités par déclofénac
et les animaux traités par D’extrait 500mg/kg effectuent plus de redressement que leur

homologue injectés par formol et traité par I’extrait 250 mg/kg.
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Tableau 8 : Procédure des champs ouverts (open Field test).

Les groupes Le temps Le temps Le temps | Nombre Nombre de
dans le dans le parcouru | déification | redressement
centre (s) périphérie (s)
Témoins 2.33 204 22 0.67 8.33
Formol 3.67 249 10.67 0.67 1
Déclofenac + 8.33 202.67 42.33 0.33 7.33
formol
Extrait 4.33 230 64.33 0.57 4.33
250mg/kg +
formol
Extrait 5 178.5 109.5 0.4 11
500mg/kg +
formol

On observe que les rats traité par déclofénac et traité par 1’extrait de la plante 250mg/kg et
500mg/kg passe plus de temps dans le centre par rapport aux rats témoins et injecté par formol.

Par contre les rats injectés par formol préferent le périphérique.

Pour le temps de parcourue on trouve que le temps mesuré chez les rats traité par déclofénac et
les rats traité par 1’extrait premicre et deuxiéme dose plus importants que ceux mesurés chez
les rats témoins, injecté par formol. Enfin, le nombre de défécation est supérieur chez les rats
témoins, et injecté par formol par rapport les traités par déclofénac et les traités par les extrait.
Les rats témoins, les rats traités par déclofénac et les rats traités par 500mg/kg effectuent plus

de redressement que les rats injecté par formol et les rats traité par 250mg/kg.
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V.1.2. Résultats de FNS

V.1.2.1. Variation de globules blancs totale

Les globules blancs totale
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Figure 18 : Les variations des globules blancs chez les différents groupes.

Nos résultats montrent une augmentation de taux de leucocyte totale chez les rats de groupe
injectée par formol par rapport les autres groupes de notre protocole, et un taux proche au

groupe témoin chez les rats traités par declofenac et par 1’extrait de Mentha spicata

V.1.2.2. Variation de taux de lymphocytes

Ilymphocytes
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Figure 19 : Les variations de taux de lymphocytes chez les différents groupes.
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Dans nos résultats le formol provoque une diminution de taux de lymphocyte (une
lymphopénie) chez le groupe injectée par formol par rapport aux groupe témoin e groupe traitée

par declofenac et traitée par 1’extrait de Mentha spicata

V.1.2.3. Variation de taux des éosinophiles
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Figure 20 : Les variations de taux des €osinophiles chez les différents groupes.

Les résultats présentent une eosinopenie chez les rats de groupe injecté par formol, par rapport
les témoins sain et traité par declofenac, et une augmentation chez le groupe traité par 1’extrait

de plante de 500mg/kg.

V.1.2.4. Variation de taux de neutrophiles

les neutrophiles
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Figure 21 : Les variations de taux des neutrophiles chez les différents groupes.
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Nos résultats présentent une neutropénie chez le groupe injectée par formol par rapport les

autres groupes et une augmentation chez le groupe traité par I’extrait de plante de 500mg/kg

V.1.2.5. Variation de taux de monocyte
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Figure 22 : Les variations de taux de monocytes chez les différents groupes.

Concernant les variations de monocytes chez les différents groupes de notre expérience nous
avons remarqué une monocytopénie, chez le groupe formol comparativement aux autres

groupes avec une augmentation chez le groupe traité par I’extrait de plante
V.2. Discussion

L’étude a été congue pour évaluer l'activité anti-inflammatoire et antidépresseur des feuilles de
la plante Mentha spicata, Les expériences ont été réalisées sur le modele de 1'eedeme de la patte
de souris induit par le formol. Il est testé¢ sur ce modele les extraits aqueux, a la dose de 250
mg/ml et 500 mg/ml en administration par gavage. Les résultats obtenus ont été comparés a
ceux d’un médicament le declofénac qui est un anti-inflammatoires non stéroidiens et a ceux
du controle physiologique. Apres le gavage de 1'eau physiologique, le formol entraine une
augmentation significative du volume de la patte de rats de 11.13% de 29.68 et de 34.30 et de
27.63 respectivement a 30 mn, 60 mn et 120 mn et 180mn. L’injection de declofénac a la dose
de 1ml par injection prévient de fagon significative I'augmentation du volume de la patte de
rats. Elle est de 38.20%, de 32.77% et de 26.73% et 9.93% a 1 et 3 h apres 1’injection du formol.
En ce qui concerne les extraits aqueux, ont été faits pour empécher I'augmentation du volume

de la patte de rats. Elle est de 250mg/kg de 33.38%, de 41.24% et de 42.24%, pendant a 1.30 et
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3 h apres l'injection de formol. Et de 500mg/kg de 50.02%, de 50.57% et de 27.43%, pendant a

1.30 et 3 h apres l'injection de formol.

Les résultats obtenus a I'issu des tests antiinflammatoires montrent que les extraits aqueux des
feuilles de la plante Mentha spicata, réduisent de fagon appréciable 'cedéme induit par le
formol. L'inhibition de I'edéme de 1’extrait aqueux de la plante est comparable, a celle de
declofénac. La richesse de I’extrait aqueux de la plante en différents constituants chimiques

peut justifier cette activité.

Dans les conditions expérimentales le formol a provoqué I'eedéme dont le volume est maximal
au bout de trois heures [66,67]. Le formol provoque 1'inflammation locale lorsqu'il est injecté
dans l'aponévrose de la plante du pied [68, 69,70] tout comme la carragénine [71,72]. La cause
de cette réaction inflammatoire est la 1ésion tissulaire. Cette Iésion tissulaire induit la synthése
de l'histamine, des prostaglandines, des leucotrienes [73], du PAF (facteur d'activation
plaquettaire), des cytokines, du NO (monoxyde d'azote) et du TNF (facteur de nécrose
tumorale) [74]. Les effets d’extraits aqueux de la plante Mentha spicata sur 1'oedéme

s'expliquerait par l'inhibition de la synthése des substances pro-inflammatoires.

Dans la présente étude, nous avons d'abord examiné l'effet de la plante Mentha spicata au
niveau périphérique, ensuite nous avons analysé les effets neuropharmacologiques, au niveau
des tests de la nage forcée, du labyrinthe en croix surélevée, du test des champs ouverts. La FST
(Forced Swiming Test), modele animal de dépression, représente une situation stressante
aversive d'ou le rat ne peut échapper, et produit l'immobilité, c'est-a-dire un désespoir
comportemental [75]. Le profil antidépresseur des drogues peut étre examiné au moyen d'une
FST, qui est 1'un des essais les plus utilisés généralement pour évaluer l'activité antidépressive
parce qu'il est sensible a toutes les classes importantes de drogues antidépressives [54]. Au cours
de la FST, les rats montrent des comportements actifs, c'est-a-dire nage et escalade, aussi bien
que le comportement passif, c'est-a-dire immobilité. Les molécules qui diminuent la durée

d'immobilité dans la FST sont considérées comme étant des antidépresseurs efficaces [55].

Cependant, un grand nombre d'études a porté sur l'association entre la dépression et
l'inflammation [76,77]. 1l a été démontré que les patients qui ont une dépression majeure, ont
présenté des preuves de l'inflammation qui se manifeste par I'augmentation des cytokines

inflammatoires y compris le facteur de nécrose tumorale (TNF)-alpha, l'interleukine (IL-1) et
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I'IL-6 dans le sang périphérique et le liquide céphalo-rachidien [78]. Il faut noter que le
traitement conventionnel avec un antidépresseur a été montré pour réduire les marqueurs de
l'inflammation aprés un traitement réussi [78], et des expériences ont montré que les
antidépresseurs peuvent inhiber la production des cytokines inflammatoires in vitro [89]. Pris
ensemble, ces résultats ont contribué¢ a une transformation majeure dans la compréhension de
la physiopathologie de la dépression majeure et ont conduit a des efforts concertés pour
identifier des cibles inflammatoires pour le développement de la nouvelle thérapie de la
dépression. Il y a eu un intérét croissant dans le role de facteurs de croissance, comme le facteur
neurotrophique dérivé du cerveau (BDNF) et la neurogenese dans le développement et le
traitement des troubles dépressifs [80]. De nombreuses études chez les rongeurs ont montré que
le stress induit une diminution du BDNF et de la neurogenése (qui sont associés a un
comportement dépressif) sont liés d'une part a l'induction de cytokines immunitaires innées, y

compris IL-1. [81, 82,83]

Dans nos résultats, nous avons constaté que le temps de nage mesuré et le temps d'escalade
chez les animaux traités par l'extrait de plante Mentha spicata est prédominant. Autrement dit,
l'extrait la plante fait diminuer le temps d'immobilité en faisant augmenter le temps d'escalade
et de nage. Autrement dit, I'extrait de plante fait activer davantage les voies noradrénergique ou
dopaminergique, les voies sérotoninergiques. Un argument en faveur de cette déduction est
I'hyperplasie médullaire ; soulignant que la medulla surrénalienne est une source importante de

production d'adrénaline et de noradrénaline.

Les globules blancs (leucocytes) jouent un role important dans la défense de 1’organisme contre

les micro-organismes infectieux et les substances étrangeres (le systéme immunitaire)

Dans notre étude nous avons remarqué que le formol provoqué un changement dans la
distribution de différents types de globules blancs, ou nous avons constaté une diminution de
taux de globules blancs totale avec une neutropénie et lymphopénie, chez les rats traité par le
formol comparativement avec les témoins , et une augmentation de taux des lymphocytes et des
monocyte et les autres types de polynucléaires chez les rats traité par I'extrait aqueux de mentha
spicata de doses 250 et 500 mg/Kg
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Le systeme immunitaire, ensemble de leucocytes et de cellules accessoires assurant la défense
de ’organisme contre les microorganismes, a longtemps été considéré comme un systéme

autonome.

I1 fonctionne en réalité en interaction permanente avec le systéme nerveux central. En effet, le
systétme immunitaire est sensible aux hormones libérées par ou sous le controle de 1’axe
hypothalamo-hypophysaire. L’action anti-inflammatoire des glucocorticoides naturels
(cortisol, corticostérone) et de synthése (dexaméthasone) est connue de longue date [84], mais
les leucocytes possédent aussi des récepteurs pour 1’adrénaline, les stéroides sexuels, I’insuline,
la prolactine, ’hormone de croissance et la thyroxine. Le systétme immunitaire intégre
¢galement des informations nerveuses. Les organes lymphoides primaires (thymus, moelle
osseuse) et secondaires (rate, ganglions, plaques de Peyer) sont innervés par des terminaisons
nerveuses sympathiques et cholinergiques. Les leucocytes possédent des récepteurs pour la
plupart des neurotransmetteurs libérés par ces terminaisons nerveuses : catécholamines,

endorphines, enképhalines, substance P, somatostatine et peptide vasointestinal. [85]
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Dans le présent travail, nous avons évalué¢ 1’effet anti-inflammatoire de l'extrait de plante
Mentha spicata. 1.’ inhibition du développement de I’cedéme de patte induit par le formol chez
les rats permet de conclure que I’extrait aqueux posséde une activité anti-inflammatoire
importante lorsqu’il est administré par voie orale. Cette activité et comparable a celle de
declofenac qui est un anti-inflammatoire de référence. Ceci est confirmé par les résultats du test
de numération des cellules dans le sang (FNS). Et un effet antidépresseurs confirmé par les
résultats des tests comportementaux (Procédure de la nage forcée, Procédure du labyrinthe en

croix surélevée et la Procédure des champs ouverts).

L’activité anti-inflammatoire et antidépresseur montre que l'extrait de plante Mentha spicata
cette plante posséde un fort pouvoir pharmacologique, ce qui supporte sont usage traditionnel

pour le soulagement de diverses affections inflammatoires et dépressif.

Nous concluons que I'extrait de plante Mentha spicata a un potentiel intéressant qui pourrait

étre utilisé de maniére raisonnée dans le traitement de 1’inflammation, et de dépression.
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Résumé

Résumé

Les immunologistes ont longtemps considéré le systéme immunitaire comme étant autorégulé.
Bien qu'on sache que son fonctionnement pouvait étre influencé par des facteurs
environnementaux tels que les événements de vie, ces influences étaient généralement pergues

comme secondaires.

Cette étude a pour but d'évaluer les effets anti inflammatoires d’un extrait aqueuse d’une plante
médicinale (Mentha spicata).chez un modéle d’inflammation aigué€ induite par le formol et
aussi son impact sur les comportements dépressif. L’extrait aqueuse de la plante médicinale
(Mentha spicata).a été¢ administrée en deux doses 250mg/kg et 500 mg / kg, par gavage30 min
avant I’injection de formol dans la patte droit arriere de rat. L’cedéme de la patte de rat est
mesuré par : le pourcentage de I’inhibition de 1’cedéme inflammatoire est de 13.23% et 36.85%
et 36.85%, 63.03% 4 la dose 250 mg/kg est de 24.11% et 26.19% et 42.98%, 64.48% 4 la dose
500mg/kg respectivement aux temps 30min ,1h,1h30 et 2h. Ces résultats montrent que I’extrait
aqueux de la plante (Mentha spicata). Posséde une activité anti-inflammatoire trés importante.
De plus, les résultats de test de la nage forcée, et de le labyrinthe en croix surélevé et de 1’open
feilde montrent I'efficacité de extrait aqueuse de la plante (Mentha spicata).dans la réduction
du comportement dépressif, la répartition de sous population leucocytaire dans les différents
lots expérimentaux confirment 1’effet antiinflammatoire et anxiolytique de 1’extrait aqueux de

la plante.

Mots clés :

Le systéme immunitaire, inflammation, Mentha spicata, anti-inflammatoire et dépression.

XIX



Abstract

Abstract

Immunologists have long considered the immune system to be self-regulating. Although it is
known that its functioning can be influenced by environmental factors such as life events, these

influences were generally perceived as secondary.

This study aims to evaluate the anti-inflammatory effects of an aqueous extract of a medicinal
plant (Mentha spicata) in a model of acute inflammation induced by formol and its impact on
depressive behaviors. The aqueous extract of the medicinal plant (Mentha spicata) was
administered in two doses, 250 mg/kg and 500 mg/kg, by gavage 30 minutes before the
injection of formol into the right hind paw of the rat. The rat paw edema was measured: the
percentage of inhibition of inflammatory edema was 13.23% and 36.85% at 250 mg/kg and
24.11% and 42.98% at 500 mg/kg at 30 minutes, 1 hour, 1.5 hours, and 2 hours, respectively.
These results show that the aqueous extract of the plant (Mentha spicata) has significant anti-
inflammatory activity. Furthermore, the results of the forced swim test, the elevated plus maze,
and the open field test demonstrate the effectiveness of the aqueous extract of the plant (Mentha
spicata) in reducing depressive behavior. The distribution of leukocyte subpopulations in the
different experimental groups confirms the anti-inflammatory and anxiolytic effects of the

aqueous extract of the plant.

Keywords:

The immune system, inflammation, Mentha spicata, anti-inflammatory, and depression.
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Résumé

Les immunologistes ont longtemps considéré le systeme immunitaire comme étant autorégulé. Bien qu'on
sache que son fonctionnement pouvait étre influencé par des facteurs environnementaux tels que les
événements de vie, ces influences étaient généralement percues comme secondaires.

Cette étude a pour but d'évaluer les effets anti inflammatoires d’un extrait aqueuse d’une plante médicinale
(Mentha spicata).chez un mod¢le d’inflammation aigué induite par le formol et aussi son impact sur les
comportements dépressif. L’extrait aqueuse de la plante médicinale (Mentha spicata).a été administrée en
deux doses 250mg/kg et 500 mg / kg, par gavage30 min avant I’injection de formol dans la patte droit arriere
de rat. L’cedéme de la patte de rat est mesuré par : le pourcentage de 1’inhibition de I’cedéme inflammatoire
est de 13.23% et 36.85% et 36.85%, 63.03% a la dose 250 mg/kg est de 24.11% et 26.19% et 42.98%, 64.48%
4 la dose 500mg/kg respectivement aux temps 30min ,1h ,1h30 et 2h. Ces résultats montrent que 1’extrait
aqueux de la plante (Mentha spicata). Possede une activité anti-inflammatoire tres importante. De plus, les
résultats de test de la nage forcée, et de le labyrinthe en croix surélevé et de I’open feilde montrent 1'efficacité
de extrait aqueuse de la plante (Mentha spicata).dans la réduction du comportement dépressif, la répartition
de sous population leucocytaire dans les différents lots expérimentaux confirment 1’effet antiinflammatoire et

anxiolytique de I’extrait aqueux de la plante.
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