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RESUME

Les propriétés tranquillisante et antalgique du Lippia multiflora (1.m.), une
Verbénacée couramment utilisée au Congo en boisson théiforme sont recherchées chez le
rat. Les tests classiques de la psychopharmacologie prévisionnelle sont utilisés. Cette étude
a permis de démontrer que L.m. n'antagonise pas les stéréotypies apomorphiniques comme
le font les neuroleptiques mais posséde des propriétés sédative, relaxante musculaire et
antalgique, entre autres caractéristiques des tranquillisants.
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INTRODUCTION

Lippia multiflora (L.m.) encore appelé thé de Gambie est une Verbénacée
africaine utilisée au Congo sous forme de décoction de thé conventionnelle.

L'encyclopédie médicale de I'Afrique (5) mentionne dans son tome 4, la présence
dans cette plante d'une huile essentielle composée de camphre et de borneol et signale son

utilisation en cas de fatigue générale et d'insuffisance hépatique.

Yao (13) a montré que cette plante présente un effet antihypertenseur.
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Le présent travail a pour but de rechercher chez le rat de laboratoire les effets
tranquillisant et antalgique de I'extrait brut du L.m. en utilisant les tests classiques de la
psychopharmacologie prévisionnelle.

MATERIEL ET METHODE

Animaux

Des rats wistar méles et femelles de poids compris entre 150 et 200 g ont été
utilisés. Chaque lot étudié comprend 5 rats.

Préparation de l'extrait brut du L.m,

L'extrait brut du L.m. est obtenu a partir des feuilles séches provenant de la région
du Pool vendues dans les marchés de Brazzaville. L'extraction se fait par infusion de 20
g de feuilles dans 500 ml d'eau. La solution ainsi obtenue subit une lyophilisation. La

poudre obtenue sera administrée aux animaux a différentes doses dissoute dans du Nacl
20,9%.

Détermination de la dose non létale

6 lots d'animaux sont utilisés dans cette étude.

24 heures aprés administration I.P. respectivement de 200, 400, 600, 800, 1000 et 1200
mg/kg de L.m., le nombre d'animaux morts et relevé.

Effet du L.m. sur ]'état des animaux

4 lots d'animaux sont utilisés.

1 lot regoit en I.P. du Nacl 0,9% (0,5 ml 100 g). Les 3 autres lots regoivent par
la méme voie, l'extrait brut du L.m. aux doses respectives de 200, 400 et 600 mg/kg. Les
rats sont ensuite placés dans des cages individuelles d'observation et I'état général est
apprécié macroscopiquement.
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Effet du L.m. sur l'activité motrice spontanée

L'activité motrice est appréciée par la méthode de Martin et al (7) légérement
modifiée. 4 lots d'animaux sont utilisés et traités comme ci-dessus avec du Nacl 0,9% et
du L.m. 30 minutes aprés administration des produits un rat naif est placé dans une cage
a activité motrice et le nombre de carrés traversés pendant 10 minutes est détérminé.

Effet du L.m. sur la température rectale

4 lots d'animaux sont utilisés et traités comme ci-dessus.

La température rectale de chaque animal est mesurée a l'aide d'un thermomeétre.

Effet du L.m. sur les stéréotypes apomorphiniques

5 lots d'animaux sont utilisés et un lot regoit du NaCl 0,9% (0,5ml/L00g) ; trois lots
recoivent du L.m. respectivement aux doses de 200, 400 et 600 mg/kg, le dernier lot regoit
de I'halopéridol a la dose de 0,4 mg/kg I.P.

30 minutes apres 'administration, les animaux regoivent par voie S.C. de l'apomorphine
1 mg/kg. L'intensité des stéréotypes est évalué toutes les 10 minutes pendant 60 minutes
selon la méthode de SHIBUYA et al (10) :

0 = pas de stéréotypies

2 = stéréotypies légeres

3 = stéréotypies modérées

4 = stéréotypies séveres (léchage continu, mouvement répété des pattes, de la téte
et du corps)

Effet du L.m. sur le sommeil induit par le phénobarbital

4 lots d'animaux sont utilisés.

1 lot du Nacl 0,9% (0,5 ml/100g), 3 lots recoivent du L.m. aux doses respectives de 200,
400 et 600 mg/kg I.P. 30 minutes apres l'injection des produits, le phénobarbital (70
mg/kg) est administré aux rats par voie L.P.

Le délai (temps entre l'injection du phénobarbital et la perte du réflexe du redressement
et la reprise de ce réflexe) et la durée du sommeil sont mesurés.
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Effet du L.m. sur le test de la traction

2 lots sont utilisés. 1 lot recoit du Nacl 0,9% (0,5 ml/100g) ; un autre lot recoit du L.m.
a la dose de 400 mg/kg I.P. 30 minutes aprés, un animal naif est placé par les pattes sur
une barre métallique tendu horizontalement. On note le temps que met l'animal pour
effectuer un redressement amenant une des pattes postérieures a toucher la barre.

Effet du L.m. sur les crampes abdominales induites par I'acide acétique

6 lots sont utilisés. Un lot sert de témoin (Nacl 0,9%).

2 lots d'animaux regoivent du diazépam par voie orale (2 et 4 mg/kg) les trois derniers lots
recoivent du L.m. aux doses respectives de 200, 400 et 600 mg/kg par voie orale. 30
minutes apres, les animaux regoivent de 'acide acétique (0,5%. 10ml/kg 1.P.). Dix minutes
apres l'injection d'acide acétique, on compte le nombre de crampes abdominales pendant
10 minutes.

Effet du L.m. sur le test de la plaque chauffante

6 lots d'animaux sont utilisés et traités comme pour le test de l'acide acétique. 30 minutes
apres un animal est placé sur la plaque chauffante et le temps de réaction (temps compris
entre le moment ou 'animal est placé sur la plaque chauffante et le moment ou il léche
ses pattes) est mesuré.

Analyse statistique des résultats

L'analyse statistique des résultats est réalisée par comparaison de chaque lot d'animaux
traités par rapport au lot t¢émoin en utilisant le test t de STUDENT.

RESULTATS
Dose non Jétale
Aucune mortalité n'a été observée chez les rats traités par I'extrait brut de L.m. aux doses

respectives de 200, 400, 600, 800, 1000 et 1200 mg/kg IP Nous avons choisi de
travailler avec les doses de 200, 400 et 600 mg/kg de poids corporel.
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Effet du L.m. sur I'état général des animaux

5 4 10 minutes aprés administration du L.m., une ataxie est observée, celle-ci est suivie
d'une sédation qui apparait entre la 10¢ et 20¢ minute., les animaux s'allongent, présentent
un ptosis mais restent sensible au stimulus. Une heure apres, 'ataxie et le ptosis tendent
a disparaitre mais les animaux restent sédatifs. 24 heures aprés I'administration du L.m.,
les animaux présentent encore une légeére sédation.

Tous ces effets observés sont dose dépendants. D'autre part, de fagon précoce (dans les
30 minutes qui suivent 'administration) les urines prennent la coloration jaune foncée du
L.m.

Effet du L.m. sur l'activité motrice spontanée (figure 1)

L'activité motrice spontanée est réduite de facon significative (P<0,01) par le L.m. aux
doses utilisées. Le nombre de carrés traversés par les animaux est de 16,40 + 5,68 ; 12,20
+ 2,07 ; et 9,60 + 1,92 carrés aux doses respectives de 200, 400, et 600 mg/kg de L.m.
Ce nombre est de 61,60 + 6,48 pour les animaux témoins. Les différences entre lots traités
par le L.m. ne sont pas significatives.

Effet du L.m. sur la température rectale

La température rectale des animaux n'est pas significativement modifiée par L.m. aux
doses utilis€es.

Effet du L.m. sur les stéréotypies apomorphiques

Le L.m. aux doses utilisées n'antagonisent pas les stéréotypies induites par 'apomorphine

a la dose de 1 mg/kg s.c. L'halopéridol 0,4 mg/kg 1.P. s'oppose significativement a ces
stéréotypies.

Effet du L.m. sur le sommeil induit par le phénobarbital (figures 2 et 3

Aux doses utilisées le L.m. réduit le délai du sommeil et potentialise la narcese barbi-
turique. Les délais de sommeil sont respectivement de 17,2 + 2,74 ; 13,8 + 1,81 et 13,4
+ 2,16 mn aux doses de 200, 400 et 600 mg/kg alors que ce délai est de 22,4 + 1,89 mn
pour les témoins. Les différences sont significatives par rapport aux témoins (P < 0,01).
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La durée du sommeil est de 199,40 + 2,90 min pour les témoins. Elle est respectivement
de 209,80 + 29,58 min (N.S.), 336,40 + 22,23 min (P < 0,01) et 342 + 16,28 min (P <
0,01) pour les doses de 200, 400 et 600 mg/kg de L.m.

Effet du L.m. sur le test de la traction (figure 4)

Les animaux témoins effectuent un rétablissement immédiat en 0,8 + 0,1 sec tandis que
les rats traités a l'extrait brut du L.m. (400 mg/kg) effectuent un rétablissement en 7,04
+ 2,29 sec. La différence entre témoins et traités est significative (P < 0,05)

Activité antalgésique du L.m. : test de l'acide acétique (figure 5)

Le L.m. réduit significativement le nombre de crampes induites par l'acide acétique
comme fait le diazépam. Le nombre de crampes est de 33,80 + 5,04 pour les animaux
témoins. 1l est de 13,40 + 4,49 (P < 0,01) de 14,20 + 3,89 (P < 0,01) pour le L.m. aux
doses respectives de 200, 400 et 600 mg/kg et de 11,60 + 4,75 et 13,00 + 2,00 pour le
diazépam respectivement aux doses de 2 et 4 mg/kg per os. Les différences entre L.m. 200
mg/kg et diazépam 2 et 4 mg/kg sont significatives (P < 0,05).

Activité antaJgésique du L.m. : test de la plaque chauffante

Le L.m. augmente de fagon significative le temps de réaction sur la plaque chauffante,
comme le fait le diazépam. Le temps de réaction est de 2,10 + 0,26 sec pour les témoins.
11 est de 3,26 + 0,46, et 4,50 + 0,80 (P < 0,01) aux doses respectives de 200, 400 et 600
mg/kg de 2,90 + 0,51 sec et de 5,90 + 1,09 sec (P < 0,01) pour les rats traités par le
diazépam aux doses respectives de 2 et 4 mg/kg de poids corporel.

DISCUSSION

L'extrait brut de L.m. administré aux rats par voie [.P. est bien toléré. Aucune mortalité
n'est observée jusqu'a la dose de 1200 mg/kg d'ou le choix pour cette étude de trois doses
200, 400 et 600 mg/kg. Les effets observés sont les suivants :

* une ataxie précoce

* une sédation prolongée
* une coloration jaune foncée des urines
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* une diminution de l'activité motrice spontanée

* une potentialisation du sommeil barbiturique

* une augmentation du temps mis a ramener les pattes sur la barre métallique (test de
traction)

* une activité antalgique.

L'ataxie observée n'est pas un effet propre du L.m.. En effet BIOKA et ABENA (3),
ABENA et al (1) ont retrouvé aussi cette ataxie apreés administrations respectives de Piper
umbellatum et d'Ageratum conyzoides (4). Des substances irritantes non résorbées par voie
orale pourraient expliquer ces différences observées.

La résorption du L.m. semble treés rapide comme le témoigne la coloration jaune foncée
des urines, Le L.m. entraine une sédation, une diminution de l'activité motrice spontanée
et une potentialisation du sommeil barbiturique. Tous ces effets sont révélateurs des
propriétés sédatives observées avec les tranquillisants, les neuroleptiques et les
antidépresseurs a doses élevées (9,12).

Cependant les neuroleptiques provoquent aussi la catalepsie et antagonisent les
stéréotypies apomorphiques (10,11) comme le fait I'halopéridol dans notre étude. Ces
effets n'ont pas été observés avec le L.m.. Il est donc fort probable que le L.m. ne soit pas
un neuroleptique.

Les tranquillisants sont sédatifs, myorelaxants, anxiolytiques et anticonvulsivants. Le test
de la traction est susceptible de relever une action myorelaxante (9). Le L.m. augmente
le temps mis pour ramener les pattes postérieures sur la barre métallique. D'autre part
NOAMESI et al (8) utilisant la préparation nerf-muscle ont montré que le L.m. reliche
le muscle squelettique. Le L.m. pourrait donc présenter les propriétés myorelaxantes.

Dans le présent travail le L.m. antagonise aux différentes doses utilisées les effets
algogeénes de l'acide acétique et de la plaque chautfante comme le fait le diazépam.

Les Benzodiazépines qui constituent les principaux tranquillisants permettent d'obtenir une
narcose, une analgésie, une myorelaxation suffisantes (2,6). Ces effets analgésiques du
L.m. semble dose dépendants.

Le L.m. semble donc présenter un profil plus proche des tranquillisants. Il est évident que

la recherche d'une activité anxiolytique et d'une activité anticonvulsivante est nécessaire
pour confirmer le profil tranquillisant du L.m.
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Figure 6, Mesure de l'activité antalgique par la plaque
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