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Introduction

L’utilisation des plantes en phytothérapie est trés ancienne et connait actuellement

une région d’intérét auprés du public, selon 1’organisation mondiale de la santé

(OMS) (2003).

De nos jours, I’intérét pour ces plantes médicinales est en plein essor grice a
I’intégration de techniques modernes permettant d’une part d’évaluer la qualité, la
sécurité et ’efficacité des métabolites secondaires et d’autre part ; le role potentiel des
médicaments élaborés a partir de ces métabolites dans les soins de santé. En effet, les
plantes, avec leur grande variété de constituants phytochimiques, ont un potentiel
important dans le traitement de plusieurs maladies humaines et animales (Ouédraogo et
al,2019).Elles offrent une source prometteuse de médicaments. Les composés
phytochimiques d’intérét thérapeutiques peuvent provenir de nombreuses parties de la
plante telles que I'écorce, les feuilles, les fleurs, les racines, les fruits, les graines
(Dongock et al. 2018).

L’Algérie est reconnue par sa diversité variétale en plantes médicinales et aromatiques
dont la plupart existent a 1’état spontané, ainsi que par [’utilisation populaire dans
I’ensemble des terroirs du pays. Cependant, la flore algérienne avec ses 3000 espéces
appartenant a plusieurs familles botaniques, dont 15% d’endémiques, reste trés peu
explorée sur le plan photochimique comme sur le plan pharmacologique. (Bouzid et al,
2017).

Dans ce travail nous nous sommes intéresses aux plantes reconnus pour leurs effets

antidépressifs.

Le millepertuis est une plante herbacée qui a attiré l'attention en raison de ses propriétés
potentielles dans le traitement de la dépression légére a modérée.Peut présenter des
interactions médicamenteuses et des effets secondaires, ce qui nécessite une gestion

prudente et avisée par des professionnels de la santé (Ulrich et Albert,1999).

Le millepertuis (Hypericum perforatum) est une plante médicinale largement utilisée
pour traiter la dépression légére a modéree. Ses effets bénéfiques sont principalement
dus a ses composés actifs, tels que I'nyperforine et I'hypericine, qui agissent en inhibant

la recapture de neurotransmetteurs comme la sérotonine, la dopamine et la noradrénaline
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Des études cliniques ont montré que le millepertuis est aussi efficace que certains

antidépresseurs, avec moins d'effets secondaires (Kasper & Dienel,2002)

Cependant La dépression est un trouble psychiatrique fréquent affectant la qualité de vie,
la productivité en général (Malbreg et Schechter, 2005). Elle reste & ce jour un
probleme majeur de santé publique. En effet, cette pathologie touche environ 21 % de la

population mondiale (Rainville, Hodes, 2019).

Elle se caractérise par des symptdmes tels qu'une humeur dépressive pratiquement toute
la journée et presque tous les jours, une diminution marquee de l'intérét pour toute
activité, une diminution de la capacité de réflexion et de concentration, des pensées de
mort récurrentes et suicidaires. Ses causes sont diverses, associant facteurs génétiques et

facteurs environnementaux (Henry et Gay, 2004)

Notre étude comporte trois parties :

> Le premier chapitre une synthese bibliographique, qui a pour but de faire le
point sur les travaux antérieurs dans le domaine de la médecine traditionnelle,
la phytothérapie et les plantes médicinale.

» Le deuxiéme chapitre une partie pratique consacré aux différentes matérielle
et methodes utilisée

» Le chapitre trois & mettre nos résultats de recherche sous forme de tableaux

et de graphes et discussion.

Et enfin nous terminerons par une conclusion générale
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Partie | : Généralités sur les plantes médicinales

L’utilisation des aromes étaitcertainementconnue des Civilisations de 1’antiquité pour des
usages religieux, cosmétiques mais aussi thérapeutique (Uuis N et Bakhtaoui H., 2017).

Depuis les années 80, on assiste & un regain d’intérét pour la culture des plantes aromatiques
et medicinales (PAM) aussi bien dans les pays industrielsqui s’intéresse aux PAM comme
cultures de Substitution a une agriculture moderne intensive souffrant de la surproduction a
I’échelle Mondiale (céréales par exemple). Ce type d’agricultures est souvent considéré
comme une Culture bien adaptée a des régions défavorisées (Régions montagneuses par
exemple), que dans les pays en voie de développement. Pour qui la culture des PAM est
pergue comme un moyen de diversification de 1’activité agricole. Elle est aussi considérée
comme une activité fortement Intéressante pour les régions défavorisées grace aux

opportunités d’emplois qu’elle offre (Bouziane Z., 2017).

I.1. Définition des plantes medicinales :

Il s'agit des plantes qui sont utilisées pour prévenir, soigner ou soulager divers maux. Les
plantes médicinales sont des drogues végétales dont au moins une partie posséde des
propriétés médicamenteuses (Khireddine, 2013). Elles sont utilisées pour leurs propriétés

particuliéres bénéfiques pour la santé humaine (Dutertre, 2011).

A 1’échelle internationale, plus de 35 000 especes de plantes sont employées par le monde a
des fins médicinales, ce qui constitue le plus large éventail de biodiversité utilisé par les étres
humains. Les plantes médicinales continuent de répondre a un besoin important malgré

I'influence croissante du systeme sanitaire moderne (Boumediou et Addoun, 2017).

1.2. L'origine des plantes médicinales :

Elle porte sur deux origines a la fois, en premier lieu les plantes spontanées dites "sauvages"
ou "de cueillette”, puis en second les plantes cultivées (Chabrier, 2010).

e Les plantes spontanées :

Beaucoup de plantes médicinales importantes se rencontrent encore a l’état sauvage. Les
plantes spontanées représentent encore aujourd’hui un pourcentage notable du marché, leur
répartition dépend du sol et surtout du biotope (humidité, vent, température et I’intensité de la

lumigcre... etc).
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Dans certain cas, certaines plantes se développent dans des conditions €éloignées de leur
habitat naturel (naturel ou introduite), dans ce cas leur degré de développement en est

modifié, ainsi que leur teneur en principes actifs (Chabrier, 2010).

e Les plantes cultivées :

Pour D’approvisionnement de marché des plantes médicinales et la protection de la
biodiversité floristique, le reboisement des plantes médicinales est indispensable pour assurer
leur disponibilité previsible au moment et en quantité voulu et, entre autre, assurer le non
besoin de déplacer aux forets pour éviter de détruire les especes sauvages et protéger les
plantes actuellement rares ou en voie de disparition et, enfin, garantir un controle plus facile
de la qualité, de la sécurité et de la propreté des plantes. La teneur en principes actifs d’une
plante médicinale varie avec 1’organe considéré, mais aussi avec 1’age de la plante, I’époque
de I’année et I’heure de la journée. Il y a donc une grande variabilité dont il faut tenir compte

pour récolter au moment le plus opportun (Bouacherine et Benrabia, 2017).

|.3. Plantes medicinales en Algérie

En Algérie comme dans tous les pays du Maghreb, les plantes médicinales et aromatiques
sont utilisées surtout dans les milieux ruraux par les personnes agées qui connaissent encore
certaines  recettes de tisane (Neffati M. et Sghaier M . 2014)
En Algérie ’'usage de plantes médicinales est une tradition de mille ans. Les premiers écrits
sur les plantes médicinales ont été fait aux IXéme siecles par Isha-Ben Amran et Abdallah-
Ben- Lounes , mais la plus grande production de livres a été réalisée au XVIléme et au
XVllleme siécle méme pendant le colonialisme francais de 1830a1962.les botanistes ont
réussi a cataloguer un grand nombre d’espeéces médicinales.
Enl1942, Fourment et Roque ont publiés un livre de 200 espéces végétales d’intérét
médicinales, la plupart d’entre elles sont du Nord d’Algérie et seulement 6 espéces sont

localisées au Sahara (Uuis N et Bakhtaoui H., 2017).

|.4.La phytothérapie :
1.4.1. Définition :

Le terme « Phytothérapie », se compose étymologiquement de deux racines grecques «
python » qui signifie « plante » et « therapein» qui signifie « soigner ». La phytothérapie
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désigne la médecine basée sur les extraits de plantes et les principes actifs Naturels (Sebai et
Boudali, 2012).

Elle peut donc se définir par la médecine basée sur le traitement par les plantes et les

principes actifs naturels (Bruneton, 1999 &Sebai et Boudali, 2012).

C’est une discipline allopathiquedestinée a prévenir et a traiter certains troubles fonctionnels
et/ou certains états pathologiques au moyen de vegétaux, de parties de végétaux ou
depréparations a basede végétaux, qu’elles soient consommées ou utilisées en voie externe.

(Wichtl et Anton, 2003).

I.5. Les différents principes actifs :

1.5.1. Définition de principe actif :

C’est une molécule présentant un intérét thérapeutique curatif ou préventif pour I'Homme ou
I'animal. Le principe actif est contenu dans une drogue végétale ou une préparation a base de
drogue végetale.

Une drogue végétale en 1’état ou sous forme de préparation est considérée comme un principe
actif dans sa totalité, que ses composants ayant un effet thérapeutique soient connus ou non
(Pelt J., 1980).

1.5.2Les Flavonoides :

Les flavonoides sont des produits quasiment universels des végétaux, presque toujours
hydrosolubles, ils sont responsables de la coloration des feuilles et des fruits souvent
responsables de certaines colorations de nombreux végétaux (Vania et al 2014)tous les
flavonoides possédent la méme structure de base. Le noyau flavane constitué de 15 atomes de
carbones (C6-C3 C6) assemblés en 3 cycles A, B et C (A et B sont des noyaux aromatiques et

(C) est un hétérocycle oxygéné central (Kim et al 2004).

1.5.2.1. Structure chimique des flavonoides :

Leur structure comprend de deux cycles aromatiques (A et B) reliées par une trois Chaine

carbonée, généralement organisé comme une hétérocyclique oxygené (C).
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Figure 01: Structure de base des flavonoides (Karabin M, 2015).

1.5.2.2. Classification :

Plus de 5000 variétés de flavonoides ont été identifiés et peuvent classer selon leur structure
sur la base du degré de substitution et I’oxydation (Yao LH et al., 2004).

Les flavonoides predominants sont le plus souvent divisés en six sous-classes :

Les flavones, les flavonols, flavan-3-ols, les flavanones, les isovlavones et anthocyanidines

(Karabin M et al., 2015).

Tableau 01 : Les principales classes des flavonoides (Karabin M et al. 2015).

Classe Structure Exemple
Les flavones \r()H Apigénine
no B
/ﬁ/
H() ()
Les flavonols OH Quercetine
~ OH

N g ~ T =
!\":4‘.\ /’J C !-\
B e 2 1 il G
OH o H
Flavan-3-ols OH Catéchne
";_/;:-\ OH
Ho\f NSRS |

LA J e | !
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Les flavonones -~.__OH Naringénine

Isoflavonones Génistéine
Anthocyanidines OH Cyandine
s OH
HO,_ -~ _oL /L\ B |
~ S e
T\ A | « /
N . . o -
= NS "OH
OH

1.5.2.3.Intéréts thérapeutiques des flavonoides :

e Activité antioxydant :
Les flavonoides ont la capacité de piéger les radicaux libres, générées par notre organisme en

réponse aux agressions de notre environnement et qui favorisent le vieillissement cellulaire
(Karbin M et al., 2015).

Parmi ces flavonoides : la rutine.

e Activité anti-inflammatoire :
Les flavonoides sont des agents protecteurs contre les inflammations chroniques, la

Production excessive d’activateur de tissus en particulier les prostaglandines.
Les flavonoides inhiber les enzymes clé implique dans biosynthése de ces activateurs
tissulaires (Karbin M et al., 2015).

Permis ces flavonoides nous citons la lutéoléine.

e Activite anticancéreux :
IIs excitent des agents anticancéreux dans les flavonoides qui sont capable d’inhiber la

prolifération des cellules tumorales et participe activement a inhiber la carcinogénése dans la
phase initiales (Karbin M et al., 2015).

Permis ces flavonoides : la quercitrine.
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e Activité cardiovasculaire :
Les flavonoides ont des effets bénéfiques sur les parameétres associés a

L’athérosclérose, y compris 'oxydation des lipoprotéines, 'agrégation des plaquettes du sang,
et la réactivité vasculaire, les flavonoides jouer un role clé dans la réduction du risque de
développer des maladies cardiovasculaires.

Permis ces flavonoides nous citons les flavonones.

En plus des activités biologiques décrites, les flavonoides présenter d'autres avantages pour la
santé, pour les flavonoides d'instance ont antiallergique, anticoagulant, antiplaquettaire,

activité antimicrobienne, activité antidiabétique (Karbin M et al., 2015).

1.6. Les huiles essentielles :

1.6.1.Définition Les huiles essentielles :

Les huiles essentielles sont des composés liquides tres complexes. Elles ont des propriétés et
des modes d'utilisation particuliers et ont donné naissance a une branche nouvelle de la
phytothérapie qui est Aromathérapie (Benayad.N,2008)

Selon La Pharmacopée Européenne définit une huile essentielle comme « un produit odorant,
généralement de composition complexe, obtenu a partir d’une matiere premicre végétale
botaniquement définie, soit par extraction a la vapeur, soit par distillation seche.

Selon la norme AFNOR « Une huile essentielle est un produit obtenu a partir d’'une maticre
végétale, soit par un entrainement a la vapeur d’eau, soit par des procédés mécaniques a partir
de I’épicarpe des citrons, soit par distillation seéche, et qui est séparé de la phase aqueuse par

des procédés physiques. » (Faucon .M ,2017)

1.6.2. Caractéristiques physiques des huiles essentielles :
* Elles sont solubles dans : 1’alcool, 1’éther, le chloroforme, les huiles fixes, les émulsifiants et

dans la pluparts des solvants organiques.

* La densité est généralement inferieure a celle de I’eau.
* Elles ont un indice de réfraction élevé.

* Elles sont tres altérables et sensibles a 1’oxydation.

* Elles sont liquides a température ambiante.

* Elles sont incolores ou de couleur jaune pale.
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* Elles sont volatiles, ce qui les différencie des huiles fixes (Roux et Catier, 2007)

1.6.3. Répartition et localisation des huiles essentielles :

e Localisation :
Les huiles essentielles se trouvent dans tous les organes de la plante : fleurs, feuilles, écores,

bois, racines ou rhizomes... etc. elles se forment dans des cellules spécialisées, le plus souvent
collectées en canaux ou en poches sécréteurs et elles sont ensuite transportées dans différentes
portieres de la plante, lors de la croissance de cette derniére (Ouis N,2015) .

Dans certaines plantes, I'essence est produite par des tissus sécréteurs et dans d'autres Il se
trouve en liaison glucosidique a l'intérieur des tissus et ne se manifeste que lorsqu'on froisse,

écrase, seche ou distille la plante (Schauenberg.p et Paris.F.2010)

e Répartition :
Ces essences sont distribuées dans le régne végétal et n'existent que chez les végétaux

supérieurs. En effet, elles se trouvent en quantités remarquables chez environ 2000 especes
répartie en 60 familles botaniques Comme par exemples chez les Lamiacées (Lavande,
Menthe...), les Myrtacées (Eucalyptus...), les Lauracées (Sassafras...), et les Apiacées
(Coriandre, Cumin...) (Ouis. N, 2015)

1.6.4. Domaines d’utilisation des huiles essentielles :

- 1 En pharmacie :

Le contenu des plantes en essence et la nature chimique des constituants leurs conférent de
grandes perspectives d’application, ces substances sont d’un grand intérét pour le domaine
médicale et pharmaceutique.En effet, les huiles essentielles ont un champ d’activité trés large,
elles inhibent la croissance des bactéries, et des levures (Duarte et al, 2005) et également des

moisissures(Koba et al., 2004

- 2 En cosmétologie :

Le secteur d’hygiene et I’industrie des cosmétiques sont également des

Consommateurs, la majorité des produits cosmétiques contiennent une quantité de 1’huile
essentielle comme élément parfumant et aussi élément assurant une odeur agréable
(Bruneton, 1999).
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-3 En agriculture :

Les pesticides naturels basés, notamment, sur les huiles essentielles représentent une altérative
intéressante pour la protection des cultures contre les insectes maiségalement contre les

adventices et les champignons (Isman, 2000 ; Dayan et al. 2009).

1.6.5.Composition chimique :

Les HE sont des mélanges complexes, contenant de nombreuses espéces chimiques
appartenant au domaine de la chimie organique (DEGRYSE et al., 2008).

Elles sont constituées principalement de deux groupes de composés odorants distincts selon la
voie métabolique empruntée ou utilisée.

Il s'agit des terpenes (mono et sesquiterpénes), prépondérants dans la plupart des essences, et

des composés aromatiques dérivés du phénylpropane (BRUNETON ,1993).

|.6.6.Méthodes d’extraction des huiles essentielles :
1/Distillation et entrainement a la vapeur :

C’est le procédé le mieux adapté a 1’extraction des essences (Bego, 2001).

Le matériel végétale n’est pas en contact avec 1’eau, son principe réside dans ’utilisation de la
pesanteur pour dégager et condenser le mélange « Vapeur d’eau- huile essentielle » disperse
dans la matiére vegétale (Lucchesi, 2005). Sous I’action de la chaleur, 1’eau se transforme en
vapeur et passe a travers les plantes en entrainant les molécules aromatiques vers un systéeme
de refroidissement. La vapeur d’eau chargée ainsi d’essence retourne a 1’état liquide par
condensation, le produit de la distillation se sépare donc en deux phases distinctes : I’huile et

I’eau condensée que 1’on appelle eau florale ou hydrolat (Belaiche, 1979 ; Benjilali, 2004).

10



Chapitre [ : La synthése bibliographique

2

1
vapeus d'ean sanmde en
CORPOSES. AMCABATOS

réfrigérant
serpentin a
eau

arrivée de

2 vapeur dean B b d huile essentielle
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Entrainement a la vapeur d'eau

Figure 02: Schéma d’une installation d’entrainement a la vapeur (Lucchesie, 2005)

1. Hydrodistillation :

L’hydrodistillation consiste a immerger la matiére végétale dans un alambic contenant de
L’eau pour éviter des réactions de dégradations de la plante. Le mélange est porté a ébullition.
Sous I’effet de la chaleur, de la vapeur d’eau se forme et le mélange « eau — huile » distille
Selon le principe de distillation azéotropique (Fernandez & Casale, 2015). Ainsi, a pression
Atmosphérique, le mélange « eau — huile » distille a 100 °C.

Le mélange vapeur est ensuite refroidit et condensé moyennant un condenseur et récupéré
Dans un vase florentin par simple décantation ou deux phases se distinguent : la phase
aqueuseAppelé hydrolat et la phase organique contenant I’essentiel de 1’huile (Fernandez &
Casale,2015).

11
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Figure 03 : Schéma d’une installation d’hydrodistillation (Farhat, 2010)

1.7. Les plantes médicinales
1.7.1.Le Millepertuis

|.7.1.1Histoire de ’utilisation du millepertuis :

Le millepertuis est déja connu dans ’antiquité : les Grecs I’utilisaient pour le Traitement des
plaies, des blessures, des infections internes et des troubles névralgiques (Lefrancois et al,
2010).

Dans I’antiquité, Discoride est le premier a le décrire dans son ouvrage, il s’en servait pour
Tout : comme diurétique pour baisser la fievre ou guérir les bralures.

Discoride, Pline et Hippocrate conseillaient le millepertuis pour soigner les sciatiques et les

Morsures venimeuses (Turner, 1562).

12
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Traditionnellement le millepertuis était utilisé sous forme «d’huile rouge », qui était obtenue
En laissant macérer longuement les sommités floriféres fraiches dans de 1’huile au soleil.
Cette « Huile rouge » était utilisée pour le traitement des brdlures et des blessures (Bruneton,
2002).

Grace aux chirurgiens de Montpellier, au XII siécle le millepertuis a conservé jusqu'a nos
jours la grande renommée d’étre un merveilleux vulnéraire (guérir les blessures et soigner les

traumatismes) et ils I’estimaient déja sans équivalent (Debuigine et Couplan, 2009).

L’effet antidépresseur du millepertuis n’a été connu qu’a partir de 1990 (Busser, 2005).
Aujourd’hui le millepertuis est utilisé comme antidépresseur (Bruneton, 2002).

Aux Etats-Unis il est disponible sous forme de complément alimentaire (Bruneton, 2002)

En Allemagne, son usage par voie orale est reconnu depuis 1984 en tant que médicament
destin¢ au traitement de I’humeur dépressive et de 1’anxiété et délivré sous prescription
médicale. Il est reconnu aussi comme 1’antidépresseur le plus utilisé¢ (20 fois plus que le
PROZAC I’antidépresseur synthétique bien connu) dans le cas des dépressions légeres ou

modérées , ce qui lui confere le nom de « PROZAC NATUREL » (Bruneton et al., 2002).

1.7.1.2.Définition du millepertuis

Le millepertuis (Hypericum perforatum) tire son nom de son apparence, car les feuilles
donnent I'impression d'étre percees de milliers de trous (Martinat L, 2020).
Il se caractérise par de puissants principes actifs, agissant sur les trois principaux

neuromédiateurs impliqués lors d’une dépression :

e Dopamine (le starter)
e Noradrénaline (I’ Accélérateur)

e Sérotonine (le frein, modulateur).

En plus il agit d’'une maniére non spécifique sur les troubles de I’humeur impliquant ces
neuromédiateurs (OrseauC, 2019).

Le millepertuis traite les dépressions dites légeres ou modérées. Par ailleurs Il est contre-
indiqué en cas de dépressions graves surtout en présence du risque suicidaire

(Roussel M, 2005).

13
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Il est recommandé de prendre les extraits de la plante a distance des autres médicaments
(Orseau C, 2019), parce que le millepertuis est un puissant inducteur enzymatique du
CYP3A4. Donc il ne faut pas 1’associer avec les médicaments métabolisés par la méme
enzyme et a marge thérapeutique étroite.

Ensuite, il accélére le métabolisme de certains médicaments a titre d’exemple : les
contraceptifs estroprogestatifs, les médicaments anti vitamine k, les immunosuppresseurs ou
les anticonvulsivants. Il faut prendre en considéerations ces nombreuses interactions et par
conséquent limiter [’utilisation du Millepertuis, surtout en cas d’automédication

(Niederhoffer N, 2016).

1.7.1.3Description botanique :

Le millepertuis est Hypericum perforatum L., (Morel, 2005). 11 C’est une plante herbacée,

vivace, a tige dressée et qui mesure jusqu’a 80 centimétres de haut (Morel, 2005).

1-La tige :

Sa tige est anguleuse, rameuse et glabre. Elle présente deux c6tes longitudinales qui permet de

distinguer cette plante des autres espéces d’Hypericum (Busser, 2005).

2-Les feuilles :

Ses feuilles sont petites (15 a 30 millimetres de long), ovales-oblongues, opposées, sessiles,
non stipulées et ponctuées de noir sur les bords. Les ponctuations sont en réalité des poches
sécrétrices d’hypéricine. A leur surface, les feuilles présentent de nombreuses petites poches a
essence translucides, qui par transparence semble étre des petites perforations ou « pertuis »

qui justifient le nom de la plante. Le limbe est vert foncé (Morel et al., 2008).

3-Les fleurs :

La plante possede des fleurs jaune vif, hermaphrodites, se présentant en grappes
corymbiformes au sommet de la tige. Les fleurs possedent 5 sépales verts, lancéolés, 5 pétales
jaune orangé légerement asymétriques. Les sépales et les pétales sont ponctués de poches
sécretrices noires sur les bords. Elles possédent de nombreuses étamines jaune orangé soudées

en 3 faisceaux, 3 styles rouge foncé qui surmontent 3 carpelles (Morel et al., 2008).

14
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4-L e fruit :

Le fruit est une capsule ovoide brune et séche, s’ouvrant en trois valves a maturitéb (capsule
triloculaire) et renferme une multitude de minuscules graines brunatres 1 mm de long
cylindriques ou triangulaires, finement ponctuées longitudinalement et qui sont dépourvues
d’albumen (Garnier et al. 2005).

5-Les sommités fleuries :

La sommité florale est la partie aérienne se compose de la zone florale avec les fleurs, Les
feuilles et la tige. Inclut une grande partie de la tige florale regroupée en bouquet au Sommet
de la tige.

Cette partie de la plante fait environ 7 a 11 cm de long sur 5a 11 cm de large (Hecka, 2009)

1.7.1.4.Répartition géographique :

L’Hypericum perforatum est originaire de 1’Europe, de 1’ Asie occidentale et de
L’Afrique du Nord. La plante pousse désormais également en Amérique du Nord et duSud

ainsi qu’en Australie (Lawvere et al, 2005).

1.7.1.5.Classification botanique :

Le millepertuis est associé a la famille des Hypericacées selon la classification
Phylogénétique APG 111 (2009) ou celle des clusiaceae selon la classification de Cronquist
(1981). (Cronquist et Takhtajan., 1988)

Tableau 02: Classification Botanique (Cronquist1981).

Régne Plante

Sous-régne | Tracheobionta

Division Magnoliophyta

Classe Magnoliopsida

Sous-classe | Dilleniidae

Ordre Theales

Famille Clusiaceae ou Hypéricacées
Genre Hypericum

Espéce Hypericum perforatum L ., 1753

15
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1.7.1.6 La Nomenclature :

Tableau 03 : Nomenclature du le millepertuis

Nom frangais

millepertuis commun, millepertuis
perforé

herbe & mille trous, herbe de Saint-
Jean,

herbe percée, herbe aux piqgdres,
chassediable,

transcalan perforé (trucheron) Jaune
herbe de charpentier, herbe a la
bralure,

herbe a mille vertus, herbe aux fées,
millepertuis officinales (Gellé, 1996)

Nom anglais

Saint John’s Wort

Touch and Heal

Balme of Warrior
(Rombi et Rorert, 2007).

Nom kabyle

Tasnakt (Bel oued, 1998)

Nom latin

Hypericum perforatum (Greeson et
al. 2001)

Nom italien

Ipericoouerba di San Giovanni,
Scaccidiavoli, pilatro

Nom arabe

485 ) g ppdl)
Bersermoun, Berslouna,Mesmoun
(Baba Aissa et Beloued 1999)

I1. Partie 11 : Généralités sur la dépression

11.1. Définition

Le terme dépression provient du latin « dépressio » qui signifie enfoncement.

En général, la dépression pourrait se définir comme une situation de tristesse pathologique qui

Est accompagnée par une baisse considérable du sentiment de valeur personnelle et par la

Douloureuse prise de conscience du ralentissement des opérations mentales psychomotrices et

Organiques (Robert & Lamontagne, 1977).

Selon I’OMS (2018), «la dépression est un trouble mental, caractérisé par la tristesse, la perte
d'intérét ou de plaisir, des sentiments de culpabilité ou de faible estime de soi, des troubles du

sommeil ou de I'appétit, d'une sensation de fatigue et d'un manque de concentration »
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11.2. Les symptomes :
leur durée minimale est de 2 semaine
» Symptdmes psychologiques : (André, C 2004)
e Perte de la confiance en soi dévalorisation de soi
e Perte de motivation
e Evitement —retrait social
e Idées suicidaires
» Symptdmes cognitifs : (Albaret, J et al., 2012)
e Troubles de la mémoire
e Troubles de la concentration
e Fatigue
e Ralentissements psychomoteurs
e Symptémes physiques généraux : (MONTILLOT 1, 2016)
e les troubles du sommeil
® la perturbation de 1’appétit
e troubles sexuels

e douleurs physique

11.3. Classification :

A T’heure actuelle, 2 classifications internationales des diagnostics psychiatriques sont
Principalement utilisées : le Manuel diagnostique et statistique des maladies mentales, 5e
Version (DSM-V) et la Classification internationale des maladies, 10e version (CIM-10).
(Dr L. Oberle et al., 2017)

a) Le Manuel diagnostique et statistique des maladies mentales, DSM-V :

Le DSM-V reconnait différentes formes cliniques de la dépression :

e Mélancolique,
e Psychotique,
e Mixte,

e atypique,

e catatonique

17
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Et Différentes formes évolutives :

e isolée,
e récurrente,

e persistante ou

Il précise egalement les éléments suivants :

- Les symptdmes induisent une souffrance cliniquement significative ou une altération du

fonctionnement social, professionnel ou dans d’autres domaines importants.

- Les symptomes ne sont pas dus aux effets d’une substance ou d’une affection médicale

génerale.

b) La Classification internationale des maladies, CIM-10 :

Le nombre et la séverité des symptomes permettent de déterminer trois degrés de sévérité d'un
Episode dépressif : léger, moyen et sévére. : OMS (2018)

Tableau 04 : Classification de I’épisode dépressif caractérisé

Dhurée minimabe

2 semaines

2 semaines

3. Perie ou gain de poids significatif

4. Insommnie ou hy persommne

5.  Agitalion ou ralentissement
psvchomoteur

6. Fangue ou perte d ensrgzie

7. Sentiment de dévalorisation ou de
culpabilité excessive OU iNAPPropriés
(gui peut &ire délirantz)

8. Dhoumution de "aphtude 3 penser
o & 52 concentrar

9. Pensées de mon récumentas, iddes
stncidaires rdcurentes sans plan précis
ou tentative de smcide ou plan précis
pour s2 swcider

Critéres I. Humeur dépressive |. Humeur dépressive
essentiels/majeurs 2. Perte d'intérét ou de plaisr 2. Perte d' mtérét on de plaisir
Symptimes Preésence d'an moins 1 des symptome: 3. Fatigue ou perte d'énergie
toule la journée, presque tous les jours.  Présence d’au moins 2 des symptdmes
toulz la journée, presque tous les jours.
Autres  symptoémes / Présence d au moms 4 symptomes (sur  Presence d'au moin: 2 critére: mineurs
Criteres un total de 7) : {sur un total de 7)

4. Inappétence, perte de poids
5. Trouble du sommeil

6. Baisse de 'estime de
confiance en sol

7. Attitude morose, pessimiste face &
1"avemr

B Sentimeant de
culpabilitd/dévalorisation

9. Baisse de la concentration fattention
10. Idéas sicidmres

o1 et de la

Degré  de sévérité  (la
corrélation des degrés de
sévérité entre DSM-V et
CIMV-10 est
approximative)

- Léper = =1 eszentel et 4 autres

- Moyen = = § symptome: dont an
moins | essantiel
- Bévere = = 7 symptome: domt au

moins 1 essantiel

- F320 : Léger = > 2 majeurs et 2
mineurs
- F32.1 : Moyen = = I majeurs et 34
mineurs

-F32.2 : sévire = 3 majeurs et 4-3
mineurs + idées sucidaires

- F323 : séviére avec symptomes
psychotiquoes
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I1.4. La physiopathologie :

La dépression est une pathologie complexe dont 1’étiologie n’est pas attribuée a un
seulfacteur. Parmi les différentes origines physiopathologiques possibles, quatre
hypothésesprincipales ont été formulées pour expliquer la cause d’un épisode dépressif. Ainsi,
il anotamment été établi que la neurotransmissionmonoaminergique, 1’axe corticotrope
ouhypothalamo-hypophyso-surrénalien (HPA pour « hypothalamus-pituitary-adrenal »), les
systéemes de neurogenése et neuroplasticité et la neuroinflammation jouent un réle notoiredans
la physiopathologie et le traitement des troubles dépressifs (Dean &Keshavan, 2017).

Bien que I’on puisse présenter ces systémes et leurs conséquences de manicre indépendante,
ils sont étroitement liés. Il semblerait également que ces différents systémes puissent étre
modulés par des facteurs de risque sociodémographiques (age, sexe), psychosociaux,
environnementaux (stress, mauvaises habitudes alimentaires...), mais ¢également par des

facteurs génétiques ou certaines conditions médicales (Morvan et al., 2007).

11.5. Les traitements de la depression :

11.5.1 Les antidepresseurs :

Depuis des années, de nombreuses molécules destinées a améliorer I’humeur des patients
dépressifs et présentant des profils pharmacologiques variés ont été développées et
commercialisées. La plupart des ADs classiquement utilisés visent a augmenter la
transmission monoaminergique dans le SNC, en inhibant la recapture de ces monoamines,
leur dégradation et/ou en modulant 1’activité de leurs récepteurs (Artigas et al, 2002; Pereira
& Hiroaki-Sato, 2018).

Figure 04 : Mécanismes d’action des différentes classes d’antidépresseurs (Pereira &
Hiroaki-Sato, 2018)

PRESYNAPTIC
MONOAMINERGIC
TERMINAL

Iproniazid - MAOI, 1957

Imipramine - TCA, 1957
Fluoxetine - SSRI, 1987
Venlafaxine - SNSRI, 1994
Reboxetine - SNRI, 1997

Precursor 1

Precursor 2
MONOAMINE

(339

(339)

METABOTROPIC
RECEPTOR

il i}

Nefazodone - SRA, 1994
Mirtazapine - NRA, 1994

hﬁ&‘
METABOTROPIC

RECEPTORS

IONOTROPIC
RECEPTOR

POSTSYNAPTIC
MONOAMINERGIC
TERMINAL
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o Antidépresseurs tricycliques ou imipraminiques :

Son role se résume dans I’inhibition de la recapture de la sérotonine, la noradrénaline
etparfois la dopamine dans les terminaisons présynaptiques, ce qui entraine une
concentrationaccrue de ces neurotransmetteurs dans la fente synaptique. (Hillhouse, T.M.et
J.H. Porter 2015)

Le degré d’inhibition varie généralement d’un tricyclique a un autre. Schématiquement,la
clomipramine inhibe préférentiellement la recapture de la 5-HT alors que l'imipramine
inhibeautant la recapture de la 5-HT que celle de la NA.

les imipraminiques possedent aussi des propriétés antagonistesdes récepteurs alpha
postsynaptiques, des récepteurs cholinergiques muscariniques M1 et desrécepteurs
histaminergiques H1 expliquant respectivement les effets indésirables de typehypotenseur,
atropinique et sédatif. (Mohamed, M.A 2012)

e Les inhibiteurs de monoamine oxydas

les IMAOs inhibent [l'activité des monoamines oxydases, enzymes responsables de la
dégradation de la 5-HT, la NA et la DA, avec pour conséquence directe I'augmentation de leur
concentration dans les synapses. Les premiers IMAQOs (iproniazide) mis sur le marché étaient
non sélectifs d’une monoamine, dits aussi inhibiteurs mixtes. Par la suite, la découverte des
deux formes A et B de la monoamine oxydase a conduit a la commercialisation d’IMAOs

réversibles et sélectifs d’une des MAOs (Youdim et al., 2006).

o Les inhibiteurs selectifs de la recapture de la sérotonine (ISRS)

Les inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine (ISRS) ont pour cible principale, le
site transporteur (SERT) résponsable de la recapture de la 5 HT par le neurone présynaptique
permettant ansi, I’élevation des concentrations de sérotonine intrasynaptique.

Cependant, chaque ISRS possede un profil pharmacologique particulier ; d’une part leur
affinité pour les divers systemes de recapture présynaptiques est variable et, d’autre part, ils
développent une activité intrinséque, trés faible comparativement a celle des tricycligues,

mais cependant réelle,a 1’égard de divers récepteurs postsynaptiques.
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Dans cette étude nous avons essayé de réaliser un modéle animale (souris NMRI)
pour mettre en évidence 1’activité antidépressive du millepertuis. La partie
experimentale a été réalisée au niveau du laboratoire de biotechnologie (département

de biologie) et I’animalerie Université Mohamed bougera Boumerdes.

I. Matériel
I.1. Matériel végetale

Le matériel végétal choisi est constitué de la partie aérienne (les feuilles et les fleurs)
car ¢’est a leur niveau ou se trouve la majorité des principales substances actives (leur

effet thérapeutique). L espéce utilisée est le millepertuis.

Figure 05 : L hyperciumperforatum

1.2. Matériel animal

L’étude de I’effet antidépressif de millepertuis.A été réalisé sur des souris blancs de
souche NAMRI (Au nombre de 15 souris), de sexe Male et dont le poids corporel
varie entre 29 a 32g. Ces animaux ont été placés dans des cages en plastique dans des

conditions d’hébergement optimale.
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Régne : Animale
Embranche: Vertébrés
Classe: Mammiferes
Ordre:Rongeures
Famille : NMRI

Noms : Souris

1.3. Mateériel non biologique

Le matériel non biologique utilise au cours de nos expérimentations et mentionne

dans 1’Annexe 1.

II. Méthode d’étude

Il .1. Echantillonnage et préparation de la matiéere végétale pour
P’extraction

11 .1.1. Récolte

La récolte doit se faire au début de la floraison, quand 20 a 25% des plantes sont
fleuries et que la teneur en hypéricine est la plus forte entre fin mai et fin juillet
récolté dans la région de Soumaa (wilaya de Blida) On récolte les sommités florales
et les feuilles (iteipmai, 2000).

11.1.2.Séchage et conditionnement

Les sommités florales et les feuilles du millepertuis doivent alors étre hachées puis

séchées, juste apres la récolte a 1’obscurité et a une température de 30 a 45°C pendant
3a7jours(lteipmai,2000).

11.1.3.Mondation

Débarrasser la matiere premiere des parties inutiles afin de garder seulement les

parties aériennes ciblées dans la plante.
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11.1.4. Broyage

Apre I’obtention des feuilles et les fleurs et la partie supérieurede tiges seches qui ont
La plupart de principale substance active. Qui été coupée, et broyé en poudre
grossiere a I’aide d’un moulin électrique afin de faciliter le procédé d’extraction. La
poudre a ¢été pesée avant de la mettre dans le dispositif d’extraction par

hydrodistillation.

I1.2. Méthode d’analyse de la poudre végétale
11.2.1. Screening phytochimique

Le screening phytochimique est un ensemble de tests effectués soit sur la poudre, soit
sur l'infusé a 10%. Ces tests nous permettent d'avoir une idée sur la présence ou
I'absence de certainsmétabolites primaires et secondaires chez la plante. Les
molécules mises en évidence sont les polyphénols totaux (Tanins totaux, galliques et
catéchiques, les anthocyanes, les flavonoides), les composés terpéniques
(Saponosides), les composes azotés (Alcaloides),les composés réductifs (Mucilages).
(Paris R. &Nothis A. (1978).(Tona L et al., (1998).

(Langaga A et al.,(2000)

Il .2.1.1. Préparation d’infuse

Pour préparer I’infuse a 10 %, 100 ml d’eau distillée sont porté a ébullition pendant
15 mn. Dans cette eau bouillante 10g de poudre sont mises a infuser pendant 20 mn.

Apres filtration du mélange, le filtrat est ajusté a 100 ml avec de 1’eau distillée.

10 g de poudrevégetale
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+ 100ml d’eau distillée

Filtration a travers du papier filtre
puis ajouter d’eau distillé puis
Obtention d’infuse a 10%

Figure 07 : étapes de préparation d’infusée 10%

Constituant

Réaction Révélation

5ml de I’infusé + quelques | Coloration
gouttes de FeCI3 a5 %

Totaux Blue noire
Sml de I’infusé + Coloration
Galliques 2 g d’acétate de sodium + Blue foncé

quelques gouttes de FeCl3

Tanins

Catéchiques

15 ml d’infusé + Coloration

10 ml du formol & 40 % Rouge
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+5 ml d’HCI concentré

Compose 5 ml d’infusé +
snoli Coloration
Phénoliques | p\avonoide 5 ml d” HCI + coupeau de | Rouge- rangée
Mg + 1ml isoamylique
5 ml d’infusé + quelques | Coloration
gouttes d’HCI
Anthocyanes Rouge
Mucilages 1ml d’infusé + 5ml Un précipité
d’éthanol et laissés 10
. floconneux
minutes
Composés
réductifs
Glucosides 2g de poudre + quelques | Coloration
outtes de H2SO4 :
g Rouge brique
2 ml d’infusé + Formation d’un
Composés | Saponosides Quelques gouttes précipité blanc

terpéniques

d’acétate de plomb

Tableau 05 : Différents tests effectués pour le screening phytochimique
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11.2.2. Extraction des huiles essentielle

Les huiles essentielles de la plantea été obtenue a partir d’une hydrodistillation par un

appareil de type Clavenger, pendant 2h a 3h.

L’hydrodistlation et consiste a immerger directement le matériel végétal a traiter dans
un alambic rempli d’eau qui est ensuite portée a ébullition. Les vapeurs hétérogénes
sont condensées sur une surface froide et I’huile essentielle se sépare par différence de
densité. Les huiles essentielles extraits sont placés dans des tubes a essai est
conservées a des T° de réfrigérateur (4°c) a I’abri de lumiére et I’oxygéne . Les huiles
essentielles ont ensuite été recueillies et pesées, ces données sont utilisées dans les

calculs de rendement.

Figure 08 : extraction des huiles essentielles de la millpertuis

N° éch Echantillon Partie utilise Prise
d’essai
01 Millepertuis Sommité fleuries, | 500g
feuille, tige.

Tableau 06 : Partie utilise de quantité de la prise d’essai pour millepertuis
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11.2.3. Calcul du rendement des huiles essentielles

Le rendement en H.E. est le rapport entre le poids de I’huile extraite et le poids de la

plante traité. Le rendement est exprimé en pourcentage (%) est calculé par la formule

suivante :

R % = [P. HE / P. MV] *100

R : rendement de 1’huile en %

PHE: poids de I’huile essentielle en g

P. MV : poids du matériel végétal en g.

11.2.4. Extraction des flavonoides

L’extraction par solvant consiste a séparer les constituants d’un mélange a I’aide d’un

solvant (éthanol, méthanol...) qui ne se mélange pas avec 1’eau.

11.2.4.1 La méthode d’extraction

* Macération-Filtration

>

>
>
>

Mettre 30g de plante séchée réduite en poudre dans un récipient en verre, et on
met 100ml méthanol.

Laisser macérer pendant 72 heures.

Filtre une fois sous vide par un papier filtre.

Filtre ensuite sous vide par une compresse.

e Evaporation

>
>
>

Apreés filtration, la solution est évaporée sous vide par un Rotavapeur
Reprendre 1’extrait sec avec par 50 ml d’eau distillée chaude
Aprés refroidissement, on procéde une série d’extraction liquide/liquide,

décantation, par des solvants non miscibles a I’eau

* Extraction par les solvants

>

Pour éliminer les composeés non polaires en particulier la chlorophylle et les
lipides, on ajoute 90 ml (3 x30) de chloroforme (Trichlorométhane)

Pour extraire les génine libre, on ajoute 90 ml (3 x30) d’éther di-éthylique a
I’extrait aqueux.

Pour I’¢limination des monosides, on ajoute 90 ml (3 x30) d’acétate d’éthyle.
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» En fin, pour précipiter la majorité des hétérosides, on ajoute a 1’extrait aqueux
90 mi(3 x30) de butanol.

* Evaporation

L’extrait sec des flavonoides est obtenu par évaporation sous vide de |’extrait

butanolique terminal a une température comprise entre 50°C et 85°C.

* Méthode de récupération des extraits

Aprés la pesee des ballons contenant les extraits, ces derniers sont extraits a 1’aide
d’une spatule. Puis, ils sont transvasés dans des piluliers ombrés, en verre. Ils sont

stockés dans un réfrigérateur a 4°c

» Résultats L’extrait sec des flavonoides obtenu au fond de ballon pourra étre utilisé

pour les tests phytochimiques et biologiques.

e Résultats

L’extrait sec des flavonoides obtenu au fond de ballon pourra étre utilisé¢ pour les

tests phytochimiques et biologiques.

11.2.4.2. Calcule du rendement d’extraction

Le rendement de 1’extraction des flavonoides est calculé selon la formule suivante :

Rendement (%) = (Masse de I'extrait sec + Masse de la poudre végétale utilisée) x 100

La masse de ’extrait sec = Masse de ballon aprés 1’extraction — Masse du ballon
vide

I1.3. Animaux et conditions d’élevage

Notre étude expérimentale a porté sur des sourisS(NMRI) de poids Corporel varie
entre (29 et 32) gramme .Notre étude a été réalisé in vivo, pour I’évaluation de
I’activité antidépressive de ’extrait méthanolique de le millepertuis. Ces animaux
proviennent de I’animalerie de [D’institut Pasteur d’Alger. Les souris de notre
expérience subissent une période d’adaptation de 4 semaines dans des conditions

optimales.
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» Température ambiante de (25 + 2) °C, ’humidité de 60-70 %.

« Ils sont mis dans des cages polypropyléne. Chaque cage contient 7 souris, et ont

libre accés a I’eau et a I’alimentation standard (croquette).

* Un cycle lumiére (photopériode naturelle).

Figure 09 : la nourriture (croquette)

11.3.1. Mesure de poids

La mesure de poids des souris est effectuée deux fois la premiere fois avant de les
soumettre au stress et la deuxiéme fois apres les avoir soumis au stress, a 1’aide d'une

balance numérique.

Figure 10 : Mesure de poids des souris par la balance numérique
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11.3.2. Stress chronique variable

Le Stress Chronique Variable (SCV) consiste a appliquer de maniéere chronique et
aléatoire, chez les souris une variété de stress d'intensité moyenne. Il entraine une
diminution du poids des animaux généralement attribuée a une diminution de la prise
alimentaire (PA). Or peu d’¢tudes ont précisément évalué¢ la PA lors du SCV.

(Juliane Calvez, et al, 2009).

11.3.3. Préparations des lots

Les souris ont été répartir en trois lots, chaque lot contient Cinque souris. Celles-ci ont
été privées de nourriture durant les 24h qui précédent I’expérience et d’eau une heure

avant le gavage (Chen, & al, 2015).
Comme suite :

Le groupe A: ce group subit un stress variable contient 4 souris ont recu NACL
0,9% (10ml/kg) par gavage intra gastrique.

Le groupe B : ce groupe subit un stress variable, contient 5 souris regu I’ Anafranil®
(antidepresseurimipraminique) 10mg/kg & (10ml/kg).

Le groupe C: ce groupe subit un stress variable, contient 5 souris regu I’extrait

méthanolique de millepertuis 10mg/kg a (10ml/kg).

Figure 11 : Gavage intra gastrique des souris
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11.3.4.Les teste de comportements

11.3.4.1. Teste de la nage forcée

Le test de Porsolt ou test de la nage forcée (FST) (David et al. 2007) Le T est un test
prédictif d’une activité de type antidépressive. 1 consiste a placer des souris dans des
bocaux de 10cm de diamétre et de 30cm de profondeur remplis d’eau (température
comprise entre 23-25°C). Le test dure 6 minutes, mais seules les 4 dernieres minutes

du test sont utilisées pour comptabiliser le temps de nage.

Temps pendant lequel I’animale effectue
des mouvements

La durée de la nage

La durée d’escalade Temps pendant lequel I’animale tente de
s’echapper en grimpant sur les bords de
cylindre

L e e
La dur¢e d’immoubilit¢ Temps pendant lequel 1I’animal effectue

des mouvements légers pour garder la téte
hors de I’eau

Ces parameétres ont été enregistrés pendant les 4 derniéres minutes.

* Observant et enregistrant le comportement de la souris pendant six minutes. en

notant le temps total pendant lequel la souris est active et nage.

» Apres la période de test, on arréte I’enregistrement et retirez délicatement la
souris de l'eau en la soulevant par la base de la queue. Et on la seche doucement
avec une serviette absorbante pour éviter qu'elle ne se refroidisse, et remis dans
leur cage

* ont répété les étapes pour chaque souris que vous souhaitez tester
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Figure 12 : comportement des souris au cours du test FST

11.3.4.2.Le test de suspension caudale (TST) (David et al., 2009)

Le test de suspension caudale développé initialement par Steru et collaborateurs en
1985 (Steru et coll., 1985) mesure I’immobilité ¢ e ’animal. nscotc est placé au bout
de la partie caudale de ’animal, ce qui permet de le suspendre par la queue a un
crochet. Le crochet est relié a un capteur qui enregistre les variations de mouvements
pendant 6 minutes. Aprés une période de mobilité d’écappement, 1’animal

s’immobilise et adopte un comportement dit de désespoir.

Figure 13 : comportement des souris du test TST
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I.1. Screening photochimiques :

Les résultats des tests photochimiques qui permettent de détecter les principaux
composes chimiques présentes dans I'hnypercium perforatum .L sont mentionnés dans

le tableau comme suivant :

Tableau 07 : résultats de screening photochimique

Métabolite H.perforatum.|

Tanins Totaux

+++

Tanins galliques

+++
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Tanins
catéchiques

Alcaloides

Anthocyanes
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Mucilage

+++

Saponosides

+++
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Irradoides

Flavonoides

+++ : Fortement positif

+ : Faiblement Positif

++ : Moyennement positif

- . Négatif

Ces résultats montrent que la poudre d’Hypercium perforatum .L est caractérisée par

la présence des (tanins totaux, tanins gallique, flavonoides, alcaloides, saponosides,
mucilage ) et par une faible présence de tanins catéchiques.
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Et On note également 1’absence totale composés glucosides (Irrdoides).

Discussion :

Nos résultats de la plante H.perforatum .L se relie avec ceux obtenus par(Ali Delille
2010) .lleipmai 1998) a signalé la présence des tanins (4-10 %) qui sont des dérives de

la condensation de catéchol et de 1’epicatechol.

Les flavonoides (2-4%) (bruneton ,2009 et Morel ,2005). Bruneton (2009) ajoute la
préesence des proanthocyanidolds ; Rombi et Robert (2007) ajoutent 1’existence des

naphlodianthrones qui sont essentiellement 1’hypericine,

La pseudohypéricine et leur précurseurs biosynthétiques et des phloroglucinols qui
sont I’hyperforine ; I’adhyperforine ; la furanohyperforine et leur dérives d’oxydation.
Ces composants existent dans les fleurs.

1.2. Extraction des huiles essentielles :

Tableau 08 : Conditions opératoires d’extraction des huiles essentielles

Espece Matiére séche (g) | Quantité des Le
huiles rendement%o
essentielles ()
Millepertuis | 700 g 1-0.88 0.08%
0.12
Discussion :

Les rendements du millepertuis peuvent varier beaucoup, Cette différence du

Rendement Les quantités d'huiles essentielles produites par le millepertuis peuvent
fluctuer considérablement en raison de divers élements. Ces éléments incluent le stade
de développement de la plante, les conditions metéorologiques comme les
précipitations et les tempeératures, l'altitude, les attaques d'insectes tels que les
cochenilles, les caractéristiques du sol, I'emplacement géographique de la culture, le
moment de la récolte des parties de la plante utilisées, ainsi que les techniques
spécifiques utilisees pour extraire les huiles (comme les méthodes d'extraction, les

solvants et la durée d'extraction).(Spichiger R.E., et al 2002).
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1.3. Pextraction des flavonoides

La plante H. perforatum a été exposée a une maceration dans un mélange hydro-
éthanolique. Aprés évaporation de I'éthanol, une extraction liquide-liquide a été réalisée
avec plusieurs solvants tels que le chloroforme, I'acétate d'éthyle, le butanol et I'éther

diéthylique.

Aprés ’extraction des flavonoides, les rendements des différents extraits sont calculés
en fonction de la masse des extraits secs par rapport a la quantité de poudre végétale

(en grammes). Les résultats sont présentés dans le tableau suivant :

Tableau 09 : Rendement et aspect et couleur de I'échantillon.

Echantillon | Masse de | Masse de | Masse Rendement | Aspect
ballon+ | ballon extrait | % et
extrait | Vide sec couleur

Echal (Le 3.5 vert

millepertuis) | 1.63 0.88 0.95

Discussion :

Pour le millepertuis, le rendement obtenu est de 3,5 %, alors que d'autres études

montrent un rendement de de 1,5 % (Smith et al. 2010).

tandis que (Jones et Brown (2015) ont rapporté un rendement de 0,45 % pour des
conditions similaires. le rendement peut varier d'une région a l'autre en fonction des
facteurs tels que la température, I'numidité relative et les méthodes d'extraction

'extraction.

I1. Evaluation de comportement dépressif chez les souris

Dans notre quéte d'élaborer une méthode pour évaluer I'effet antidépresseur du
millepertuis, nous avons examiné plusieurs approches. A la suite de nos recherches, les
deux méthodes les plus sensibles et fiables pour etudier les symptémes de la dépression

chez les animaux, reproduisant ainsi les manifestations dépressives observées chez les
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humains, sont le Test de la nage forcée et le Test de suspension caudale. Bien que ces
deux tests reposent sur le méme principe, ils se complétent en apportant des éléments

mécanistiques distincts.

I1.1. Evaluation de P’activité antidépressive utilisant le test de nage
forcée (FST)

Ce test présente la difficulté de recréer un environnement stressant basé sur I'aversion
de la souris pour I'eau. Il repose sur I'nypothese que I'animal va tenter de lutter pour
s'échapper. Lorsque s'échapper de ce stimulus stressant devient impossible, I'animal
finit par interrompre ses efforts, ce qui témoigne de la fatigue et d'une réduction de son
endurance, et il finit par abandonner. Cet abandon se manifeste par un arrét complet des
mouvements et une immobilité, indiquant une situation de détresse (désespoir) similaire

a celle associée a la dépression chez I'étre humain.
Les résultats de la nage forcé FST est sont illustré dans des figures

200
% %k %k %k

150 _|_

100

so{ T

Temps (s)

0 1 1
temoin svc

Figure 14 : variation du temps d’immobilité en moyenne = SEM chez 30 souris
dépression par rapport aux 14 souris témoin

Discussion :

Les résultats avant traitement dans le FST montrent des niveaux élevés d'immobilité
chez les souris dépressives, confirmant leur état de désespoir comportemental. Ces
résultats sont cohérents avec les observations d'autres études (Anisman et
Zacharko(1999), validant ainsi l'utilisation du FST pour évaluer l'intervention
antidépresseur. Une compréhension approfondie de ces résultats est essentielle pour
interpréter les effets des traitements administres et pour développer de nouvelles

thérapies efficaces contre la dépression.
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Figure 15 : variation du temps de nage en moyenne = SEM

D'aprés ces résultats, on observe que le groupe de souris SCV ayant subi le protocole
de stress chronique variable présente une augmentation tres significative du temps

d'immobilité par rapport au groupe témoin.
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Figure 16 : variation du temps d’escalade en moyenne + SEM

Les mesures du temps de nage et d’escalade ont révélé une diminution tres significative

chez le groupe SCV par rapport au groupe témoin.

Discussion :

Les résultats du temps d'escalade avant traitement dans le FST montrent des niveaux
réduits de comportements actifs de lutte chez les souris dépressives, indiquant une
motivation et d'énergie. Ces observations sont cohérentes avec les résultats d'autres
études (Cryan et al. 2005 )confirmant I'utilité du FST pour évaluer les comportements
de dépression chez les rongeurs.
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I1.2. Evaluation de ’activité antidépressive utilisant le test de la
suspension caudale (TST)

Ce test repose sur I'évaluation de la durée des mouvements manifestés lorsqu'une souris
est suspendue par la queue. 1l a été observé que les souris résistaient en se débattant
initialement (pendant les 2 premiéres minutes), mais finissaient par abandonner,
adoptant une position immobile. Cette réaction est comparable a ce que I'on observe

dans une situation de dépression chez I'étre humain.

250 %k %k % %k
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Figure 17 : variation du temps d’immobilité en moyenne £+ SEM

Discussion :

Les souris témoins ont montré un temps d'immobilité moyen de 90 secondes, tandis que
les souris stressées ont présenté un temps d'immobilité moyen de 180 secondes. Cette
différence initiale indique une tendance a des comportements de désespoir plus

prononcés chez les souris stressées avant le début du traitement.

La comparaison entre le comportement des souris témoins et celui des souris SCV
montre que le temps d'immobilité des souris SCV présente une augmentation tres

significative
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I1.3. Evaluation de I’effet antidépresseur de I’extrait de Millepertuis

11.3.1. Test de la nage forcée apres le traitement de 15 jours

L'expérience a été réalisée sur un modele animal (des souris) soumis a un stress
chronique variable. Nous avons évalué les effets de I'extrait de millepertuis administré

par voie orale.
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Figure 18: Représentation graphique du temps d’immobilité pour le FST en Moyenne
+SEM chez les différents groupes apres le traitement de 15 jours .

Discussion :

L'administration de [l'extrait flavonoide de millepertuis et d'Anafranil réduit
significativement la durée d'immobilité chez les souris traitées, comparées a celles du
groupe témoin SCV et du groupe contrdle négatif traité avec une solution saline (NaCl)

pendant 15 jours.

Les résultats montrent que I'administration de I'extrait de millepertuis et de I'Anafranil
entraine une réduction significative du temps d'immobilité chez les souris dépressives,
comparable a celle observée avec d'autres antidépresseurs couramment utilises comme
la fluoxétine. (Cryan, J. F., Page, M. E., & Lucki, I. 2005) Cela suggeére que le
millepertuis peut étre une alternative efficace aux antidépresseurs synthétiques pour

réduire les symptdmes de la dépression.
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Figure 19 : représentation graphique de variation de temps d’escalade chez les souris
témoins et stressés traités apres le traitement de 15 jours.

Les résultats du temps d'escalade apres 15 jours de traitement montrent :

e non significative entre le groupe témoin (qui subit au stress) et le groupe control
négatif traité par du NaCl.

e non significative entre le groupe traité par I'Anafranil et le groupe traité par le
millepertuis.
chez les souris traitées avec I'extrait flavonoique de millepertuis et I'Anafranil
sont non significative par rapport aux souris des groupes SCV et du groupe

control négatif traité par du NaCl

Discussion :

Les augmentations significatives du temps d'escalade chez les souris stressées apres un
traitement de 15 jours indiquent une amélioration de leur état comportemental et une
réduction des symptdmes dépressifs. Ces résultats suggerent que le traitement
administré est efficace pour atténuer les effets du stress et améliorer la motivation et
I'activité antidépressive chez les souris. (Detke, M. J., Rickels, M., & Lucki, 1. 1995)
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Figure 20 : représentation graphique de variation de temps de nage chez les souris
témoins et stressés traités apres 15 jours de traitement

Le temps de nage chez les groupes des souris stressées et traités pendant 15 jours de

traitement montrent :

e significative entre le groupe témoin et le groupe control négatif traité par du
NaCl.

e significative a été observé chez les souris traitées avec I'extrait de millepertuis
et I'Anafranil par rapport aux souris des groupes SCV et du groupe control

négatif traité par du Nacl,

Discussion :

Les résultats obtenus dans notre étude sont cohérents avec d'autres recherches utilisant
le FST pour évaluer les effets des traitements antidépresseurs avec celui de ( Detke et
al.1995) les souris stressées ont montré une augmentation du temps de nage apres

traitement avec des antidepresseurs, indiquant une amélioration du comportement actif.

Les resultats du temps de nage apreés 15 jours de traitement dans le FST montrent une
amélioration significative du comportement actif chez les souris stressées, suggérant

une réduction des symptdmes dépressifs.
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11.3.2. Test de suspension caudale apres 15 jours de traitement
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Figure 21 : représentation graphique de variation de temps d’immobilité chez les
souris témoins et stressés traités aprés 15 jours de traitement .

Les résultats apres 15 jours montrent une diminution :

e significative entre le groupe traité par I’anafranil et le groupe traité par le
millepertuis.

e -non significative entre le groupe SCV et le groupe control négatif traités par
Nacl.

o significative chez les souris traitées avec l'extrait de millepertuis et I'Anafranil
par rapport aux souris des groupes SCV

e significative chez les traitées avec l'extrait de millepertuis et I'Anafranil par

rapport aux souris contréle négative traités par Nacl

Discussion :

Les résultats obtenus dans notre étude sont cohérents avec d'autres recherches utilisant
le FST pour évaluer les effets des traitements antidépresseurs avec celui de (Porsolt et
al.1978) les souris traitées avec des antidépresseurs ont montré une diminution du temps

d'immobilité, indiquant une amélioration du comportement actif

Les résultats du temps d'immobilité apres 15 jours de traitement dans le FST montrent
une amélioration significative du comportement actif chez les souris stressées,
indiquant une réduction des symptémes dépressifs. Ces observations sont en accord
avec les résultats d'autres études, confirmant I'utilité du FST pour évaluer les effets des
traitements antidépresseurs et pour développer de nouvelles stratégies thérapeutiques

contre la dépression.
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Conclusion

Notre travail vise & mettre en évidence I’activité antidépressived'une espéce médicinale,
Hypericumperforatum, largement utilisée en médecine traditionnelle pour traiter diverses
pathologies. Le screening phytochimique a permis d'identifier la présence de plusieurs
groupes chimiques dans lI'extrait aqueux de cette plante, notamment les tanins, les

flavonoides, les alcaloides et les saponosides et par 1’absence des composés glucosides.

L'huile essentielle a été extraite de la plantemillepertuis par hydrodistillation de type,
Clevenger donnant un rendement de 0,08%.

Pour les flavonoides du millepertuis, le rendement d'extraction par macération est de 10 %.

Dans cette étude, nous avons exploré les effets du stress chronique sur le comportement des
souris, ainsi que lI'impact de I'extrait flavonoique de millepertuis. Pour ce faire, nous avons
utilisé deux tests : le FST (ForcedSwim Test) et le TST (Tail Suspension Test) sur un modeéle
animal. Nos résultats montrent que les souris exposées au stress chronique présentent un
temps d'immobilité significativement plus long que les souris du groupe témoin lors des tests
TST et FST.

Nous avons également étudié les effets de I'administration aigué de I'extrait flavonoique sec
de millepertuis pendant 15 jours sur des souris présentant des symptémes de dépression.
L'extrait a montré une réduction significative de la durée d'immobilité lors des tests FST et
TST, ainsi qu'une augmentation notable du temps de nage et d'escalade lors du FST. Une
administration prolongée sur cette période a permis d'accumuler ces effets bénéfiques,
potentiellement conduisant a des améliorations encore plus marquées dans les tests FST et
TST.

Ces résultats indiquent que I'extrait de millepertuis pourrait avoir un effet antidépresseur en
raison de ses composés phénoliques tels que les tannins, les phénols totaux, les catéchines et
les flavonoides, qui pourraient agir en augmentant les niveaux de neurotransmetteurs

monoaminergique.

En effet, I'extrait de flavonoides a montré un effet supérieur a celui de I'Anafranil sur le
comportement des souris lors des tests TST et FST. Les deux substances ontdémontré des

effets antidépresseurs en réduisant les comportements de désespoir chez les souris.
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Conclusion

Cette étude pourrait ouvrir de nouvelles perspectives de recherche visant a valoriser la plante
dans le domaine thérapeutique et a examiner son utilisation potentielle dans le traitement des
troubles dépressifs. De plus, des recherches approfondies sur la pharmacocinétique et la
pharmacodynamique de ses composés seraient nécessaires pour determiner les doses
préventives et thérapeutiques appropriées.

Perspective

_Tester I’effet de I’extrait de millepertuis on doublant la dose.

_L’évaluation de I’activité par traitement a long terme.

_Trouver de nouvelles substances naturelles qui pourraient résoudre différents problemes de
santé et constituer une alternative aux médicaments synthétiques est un objectif essentiel.

_Utilusation des rates ou 1’augmentation de nombre totale de souris
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Annexe

Annexe 01 : Matériel et réactifs

Verrerie Appareillage Les produites

e Béchers e Clevenger e Ethanol

e Papier filtre e Bain-marie e Eau distillée

e cylindre e Balance de precision e Chloroforme

e Ampoule a décanter e balance électrique o Acide acétique

e Micropipette e Plaque chauffantes . L 1

e e ¢ther d’éthylique
o Réfrigérateur

Evaporateur rotatif

acétate d’¢thyle
butanol
Anafranil

Formol

HCL
Isoamylique
H2S04

Acétate de plomb
Fecl3
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Annexe 02: Le protocole expérimental d

’extraction des flavonoides.

30 g de poudre végétale

+

100 ml ethanol

v

Macérer 72h

Filtration et évaporation sous vide

v

Extrait sec+50 ml eau distillée chaude

Extrait aqueux+ 9

v

Oml chloroforme

l

Décantation

/

Elimination de chlorophylle extrait aqueux+90
ml éther diéthylique et les lipides

I

Extrait aqueux+ 90 ml
étherdiéthylique

J

Décantation

Elimination des génines libres Extrait aqueux +90ml

acétate d’¢thyle

U

.. . . — A 1
Elimination des monosides Decantation

l

Extrait aqueux+ 90 ml

butanol

Extrait sec des flavonoides

<:| Evaporation sous vide (60 et 75 °C)
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Résumé

Les plantes médicinales renferment des substances actives bénéfiques pour traiter les troubles
de I'hnumeur légers et la dépression passagere en stimulant le systeme nerveux, notamment le
millepertuis. Notre étude se concentre sur I'analyse des activités biologiques d'une plante
médicinale aux propriétés antidépressives, le millepertuis, et sur I'évaluation de son effet sur

un modele animal de laboratoire utilisant des souris.

L'extraction des flavonoides par macération de poudre végétale a produit un rendement de
0,08 % pour le millepertuis. Nous avons également réalisé un screening phytochimique a
I'aide de plusieurs tests, révélant la présence de tanins, de flavonoides, d'alcaloides et de
saponosides, avec une absence totale de glucosides et d'anthocyanes dans les deux espéces
étudiées.

Notre étude expérimentale a porté sur des souris, réparties en deux groupes : un groupe
exposé a une série variée de stress et un groupe témoin. Nous avons d'abord effectué les tests
de nage forcée et de suspension caudale sur le groupe témoin, puis les mémes tests sur le
groupe de souris stressées. Les résultats indiquent que les souris soumises a un stress
chronique présentent un temps d'immobilité significativement plus élevé que les souris du

groupe témoin lors des tests de nage forcée et de suspension caudale.

Ensuite, nous avons formé des groupes de 15 souris chacun pour évaluer les effets de
I'extraction flavonoique, des huiles essentielles, de I'anafranil et du NaCl a l'aide des tests TST
et FST.

Apres 15 jours de traitement dans le test de nage forcée, les résultats indiquent que I'extrait
flavonoique de millepertuis et I'anafranil ont diminué la durée d'immobilité et augmenté le
temps de nage et d'escalade. De plus, une diminution significative du temps d'immobilité et

une augmentation du temps d'activité ont été observées dans le TST.

Mots clés : le millepertuis, flavonoides, les huiles essentielles, FST, TST, dépression
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Abstract :

Medicinal plants contain active substances beneficial for treatingmildmooddisorders and
temporarydepression by stimulating the nervous system, notably St. John's Wort. Our
studyfocuses on the analysis of the biologicalactivities of a medicinal plant
withantidepressantproperties, St. John's Wort, and on the evaluation of itseffect on a

laboratory animal model usingmice.

The extraction of flavonoids by maceration of vegetablepowderproduced a yield of 0.08% for
St. John's wort. Wealsocarried out a phytochemical screening usingseveral tests, revealing the
presence of tannins, flavonoids, alkaloids and saponosides, with a total absence of glucosides

and anthocyanins in the twospeciesstudied.

Our experimentalstudyfocused on mice, dividedintotwo groups a group exposed to a
variedseries of stresses and a control group. We first performed the forced swimming and
caudal suspension tests on the control group, then the same tests on the group of stressedmice.
Results indicate that chronically stressed mice exhibit significantly greaterimmobility time

than control miceduring forced swimming and caudal suspension tests

Next, weformed groups of 15 miceeach to evaluate the effects of flavonoid extraction,
essential oils, anafranil and NaClusing TST and FST, after one day and one week of
treatment. . After one day of treatment, wenotedthat the flavonoidextract, essential oils and
anafranilslightlyreducedimmobility time and increasedswimming time in TST and FST.

After 15 days of treatment in the forced swimming test, the results indicated that St. John's
wort flavonoid extract and anafranil decreased the duration of immobility and increased the
time of swimming and climbing. Additionally, a significant decrease in immobility time and

an increase in activity time were observed in TST

Keyword: forced swimming test, St. John's Wort, flavonoide extraction,
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