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  ملخـــــــص
  

رغم تعدد آثاره الجانبیة، یعتبر الأدریامیسین من أكثر أدویة العلاج الكیمیائي استعمالا ضد الأورام 

كغ من /مغ 7(الأدریامیسین یھدف ھذا البحث، من جھة، إلى دراسة تأثیر جرعة متوسطة من . السرطانیة

على السلوك شبھ القلقي، القلق التأكسدي والجھاز المناعي لدى ذكور الجرذان من سلالة ) وزن الحیوان

في الوقایة من ) الكیرسیتین واللیكوبین(ومن جھة أخرى، تقییم مدى فعالیة مضادي الأكسدة . ویستار

ار سلوك الحیوانات، الذي تم في جھازي الحقل المفتوح اختب. الأعراض الجانبیة التي یسببھا الأدریامیسین

، أظھر سلوك قلقي واختلال حركي لدى الجرذان التي حقنت "+"والمتاھة المرتفعة على شكل 

على مستوى اختبار السباحة الإجباریة، أظھرت الجرذان المعالجة . بالأدریامیسین عند مقارنتھا بالشواھد

تحلیل القدرة ضد التأكسدیة لنسیج المخ لدى . بینتھ الزیادة في وقت السكونبالأدریامیسین سلوكا اكتئابیا 

ترانسفیراز - اس-الجرذان المعالجة بالأدریامیسین أوضح ارتفاعا محسوسا في نشاط انزیم الغلوتاثیون

 بالإضافة، اثبتنا ان الأدریامیسین یتسبب في. ألدھید وانخفاضا في تركیز الغلوتاثیون-ونسبة المالوندي

انطلاقا من . نقصان كریات الدم البیضاء، عدد الخلایا اللمفاویة والحبیبیة، وزیادة عدد الخلایا وحیدة النوى

ھذه النتائج، یمكننا الاستنتاج أن السلوك القلقي لدى الجرذان المحقونة بالأدریامیسین كان مصحوبا بقلق 

الجة الجرذان بمضادات الأكسدة، كل بینما أن مع. تأكسدي على مستوى الخلایا المخیة وضعف مناعي

  .على حدى، تحسن في حالة السلوك القلقي و النظام ضد التأكسدي لنسیج المخ وتقوي الجھاز المناعي

  

.الأدریامیسین، القلق، الاكتئاب، المناعة، اللیكوبین، الكرسیتین، جرذ، القلق التأكسدي: الكلمات المفتاحیة  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



ABSTRACT 
 
 

In spite of its side effects, adriamycin (ADR) is a powerful chemotherapeutic drug 

widely employed for the treatment of cancerous diseases. This study aimed at 

investigating, on one hand, the effects of a single ADR i.p. injection on anxiety- and 

depression-like behaviors, brain oxidative status and immune response in adult male 

Wistar rats, and on the other hand, the protective role of two antioxidants (quercetin 

and lycopene) on ADR-induced disorders. Behavioral tests in the open field (OF) and the 

elevated plus-maze (EPM) revealed that drug-treated animals exhibited an anxious 

behavior and an alteration in locomotive and exploratory activities when compared to 

controls. During the forced swimming test (FST), ADR-treated rats showed depressive 

behavior (i.e. increase in immobility time). Moreover, oxidative brain status showed an 

increase in glutathione-S-transferase (GST) activity and malondialdehyde (MDA) level, 

and a decrease in reduced glutathione (GSH) concentration in ADR-injected rats. In 

addition, our results indicated that the acute exposition to ADR decreased significantly 

the total leukocyte count, lymphocyte and granulocyte numbers, while enhanced 

monocyte levels. Interestingly, ADR-associated anxiety- and depression-like behaviors 

were paralleled with brain oxidative stress and immune dysfunction. However, 

antioxidants (quercetin, lycopene) administration significantly alleviated anxious and 

depressive behaviors, oxidative brain injury and myelosuppression in ADR-treated rats. 

 

Keywords: Adriamycin, Anxiety, Depression, Immunity, Lycopene, Oxidative stress, 

Quercetin, Rat. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



RESUME 
 
 

L’adriamycine (ADR) est un agent chimiothérapeutique largement employé dans le 

traitement de diverses maladies cancéreuses, cependant son utilisation est limitée par 

ses effets secondaires. Cette étude tend à apprécier, d’une part, les effets d’une 

exposition aigue à une dose moyenne d’ADR (7 mg/kg de poids corporel) sur les 

comportements anxieux et dépressif, le statut antioxydant cérébral et la réponse 

immunitaire des rats mâles Wistar, et d’autre part, la capacité de deux antioxydants 

(quercétine et lycopène) à restaurer les perturbations causées par l’ADR. Les tests 

comportementaux, effectués dans le champ ouvert (Open Field ; OF) et le labyrinthe en 

croix surélevé (Elevated Plus-Maze ; EPM), révèlent une anxiété et une altération des 

activités locomotrice et exploratrice chez les rats traités à l’ADR comparativement aux 

témoins. Au cours du test de la nage forcée (Forced Swimming Test ; FST), les rats 

injectés à l’ADR ont montré un comportement dépressif, révélé par l’augmentation du 

temps d’immobilité. L’estimation de la capacité antioxydante du cerveau chez les rats 

exposés au médicament montre une augmentation de l’activité de la glutathion-S-

transférase (GST) et du taux de malondialdéhyde (MDA), tandis qu’une déplétion de la 

teneur en glutathion réduit (GSH) a été enregistrée. Par ailleurs, nous avons montré que 

l’ADR diminue significativement les leucocytes totaux, le nombre de lymphocytes et de 

granulocytes, et augmente la population monocytaire. Nos résultats indiquent que les 

comportements anxieux et dépressif observés suite à l’injection d’ADR est associé à un 

stress oxydatif au niveau du tissu cérébral et une immuno-dépression. Toutefois, 

l’administration des deux antioxydants (quercétine, lycopène), séparément, allège 

l’anxiété et la dépression, améliore le statut antioxydant cérébral et renforce la réponse 

immunitaire. 

 

Mots clés : Adriamycine, Anxiété, Dépression, Immunité, Lycopène, Quercétine, Rat, 

Stress oxydatif. 
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1. INTRODUCTION 
 

Loin d'être une maladie récente, les premières descriptions connues du cancer 

datent de la haute antiquité. Le cancer peut se définir comme la prolifération de 

nouveaux tissus à l’intérieur du corps. Ces derniers sont le résultat d'une croissance 

excessive et anarchique d'une seule cellule mutée, subissant une modification 

permanente de son ADN transmissible aux cellules filles. Les mutations susceptibles de 

causer un cancer peuvent être spontanées lors de la réplication, mais elles peuvent 

également être induites par des agents biologiques, chimiques ou physiques. En effet, 

l'exposition à certains virus, des radiations, des stress environnementaux ou encore à 

des médicaments anticancéreux peut être la cause de mutations induites (Alberts et al., 

2002). 

La chimiothérapie consiste en l'administration de molécules anticancéreuses afin 

d'éliminer les tumeurs invasives ayant tendance à se propager dans l'ensemble des 

tissus, pour former des métastases (Kesic, 2006). De nos jours, une spécificité du 

traitement chimiothérapeutique est davantage recherchée et implique la destruction des 

cellules cancéreuses, tout en épargnant le plus possible les cellules saines environnantes 

(Hajdu, 2005). Environ une cinquantaine de médicaments sont disponibles, la plupart 

agissant sur les cellules qui ont commencé un cycle cellulaire et qui s'apprêtent à se 

diviser. Ces médicaments sont distribués en plusieurs familles selon leur mode d'action ; 

les agents alkylants interagissent avec l'ADN par l'extrémité de leurs chaînes déficientes 

en électrons (Chlorambucil, Melphalan, Cyclophosphamide). Les antimétabolites entrent 

en compétition avec un substrat nécessaire à l'activité d'une enzyme impliquée dans la 

synthèse de l'ADN (5-Fluorouracil, 6-Thioguanine, Méthotrexate). Plusieurs types de 

produits naturels et leurs dérivés, qui agissent eux aussi sur l'ADN ; les 

taxanes (Paclitaxel, Docetaxel), les anthracyclines (Adriamycine, Daunorubicine, 

Epirubicine), les alkaloides Vinca (Vinblastine, Vincristine) et autres agents (Cisplatine, 

Carboplatine) (Tannock et Hill, 1998). 

Parmi les agents chimiothérapeutiques, l’adriamycine (ADR) est un médicament 

anticancéreux de la famille des anthracyclines. Produite tout naturellement par des 

actinobactéries du genre Streptomyces, elle a été isolée pour la première fois en 1960 et 

approuvée par la Food and Drug Administration (FDA) en 1974 (Hande, 1998 ; Minotti 

et al., 2004). Depuis, l’ADR est le meilleur antinéoplasique connu et le plus utilisé, entre 



autres dans le traitement de cancers tels que les leucémies et les tumeurs solides 

(Mizutani et al., 2005). 

Toutefois, l'utilisation clinique de L’ADR dans la chimiothérapie est limitée en 

raison de ses effets cytotoxiques, les plus importantes étant cardiaque, rénale et 

testiculaire (Al-Shabanah et al., 1998 ; Badary et al., 2000 ; Kang et al., 2002 ; Yilmaz et 

al., 2006). Par ailleurs, plusieurs études récentes ont rapporté des troubles 

neuropsychologiques suite au traitement chimiothérapeutique chez des patients atteints 

non seulement de tumeurs cérébrales mais aussi celles d’organes périphériques tels que 

les seins (Jansen et al., 2008 ; Morse et al., 2003). Ces désordres cognitifs, persistant 

après traitement, résultent non seulement en troubles de la mémoire, de la 

concentration et de l'attention, mais aussi en troubles de la conscience, de l'identité et de 

l'orientation temporo-spatiale (Ahles et Saykin, 2007 ; Jansen et al., 2008 ; Tannock et 

al., 2004). Dans cette optique, le traitement chimiothérapeutique à l’adriamycine chez 

des patients atteints de divers types de tumeurs malignes a montré l’apparition de 

troubles cognitifs (Freeman et Broshek, 2002). 

Sur le plan clinique, la détermination de ces désordres neuropsychologiques 

demeure difficile. Ainsi, des études expérimentales sur des modèles animaux ont été 

largement rapportées (ELBeltagy et al., 2010 ; Liedke et al., 2009 ; Macleod et al., 2007 ; 

Mustafa et al., 2008), durant lesquelles des rongeurs exposés aux médicaments 

chimiothérapeutiques ont été testés dans plusieurs types de dispositifs (Konat et al., 

2008 ; Lee et al., 2006 ; Liedke et al., 2009 ; Macleod et al., 2007 ; Seigers et al., 2008). En 

effet, l’adriamycine, administré seul ou en combinaison avec d’autres agents tels que le 

cyclophosphamide, a montré l’apparition de troubles de la mémoire aussi bien chez des 

patients que chez des animaux de laboratoire. 

Des études récentes ont révélé la sensibilité du tissu nerveux aux agents 

chimiothérapeutiques (Ahles and Saykin, 2007 ; Chen et al., 2007 ; Oboh et Ogunruku, 

2010). Bien que l’adriamycine soit incapable de traverser la barrière hémato-méningée 

(Ohnishi et al., 1995), sa toxicité sur les cellules nerveuses se traduit par l’augmentation 

du taux de TNF-α (Tumor Necrosis Factor alpha) au niveau du plasma et du cerveau 

(Tangpong et al., 2006 ; Usta et al., 2004). Ces facteurs conduisent à un stress oxydatif 

cérébral (Joshi et al., 2005, 2007 ; Tangpong et al., 2006, 2007), provoquant ainsi des 

troubles cognitives ou encore des lésions neurodégénératives (Cardoso et al., 2008 ; 

Dubovický, 2010). 



La propriété immunosuppressive des produits chimiothérapeutiques résulte de 

leur toxicité sur les cellules immunitaires dans la moelle osseuse et les organes 

lymphoïdes périphériques (Wijermans et al., 1993 ; Park et al., 2009). L’utilisation des 

doses importantes d’anthracyclines provoque l’augmentation du risque de la 

neutropénie (Debled et al., 2007) et la lymphopénie (Sfikakis et al., 2005 ; Tolaney et al., 

2008). D’autre part, la myélosuppression associée au traitement chimiothérapeutique 

peut augmenter la libération des cytokines pro-inflammatoires, traversant la barrière 

hémato-encéphalique et conduisant ainsi aux désordres cognitifs et/ou à la fatigue 

(Ahles et Saykin, 2007 ; Banks et al., 2003 ; Meyers et al., 2005). 

Diverses études ont montré la liaison étroite entre les systèmes nerveux central 

(SNC) et immunitaire (SI) (Banks et Erickson, 2010 ; Wrona, 2006). Le SNC peut 

moduler les réponses immunitaires non seulement à travers les neurotransmetteurs, les 

neuropeptides, les facteurs neurotrophiques et les endocannabinoïdes (Irani, 2002 ; 

Tian et al., 2009), mais aussi par l’activation de l’axe hypothalamo-hypophyso-

corticotrope (Haddad et al., 2002 ; Wrona, 2006) et du système nerveux sympathique 

(SNS) (Madden, 2003 ; Wrona, 2006). Inversement, les cytokines libérées par les cellules 

immunitaires peuvent directement agir sur les cellules nerveuses (Engelhardt, 2008 ; 

Xiao et Link, 1998), ou encore stimuler  la production d’autres cytokines par le SNC 

(Adler et al., 2006 ; Jean-Gilles et al., 2010). 

Ces dernières années ont vu apparaître un débordement d’informations sur le rôle 

du stress oxydatif dans le déclenchement d’un certain nombre de maladies graves, telles 

que certains cancers, les maladies cardio-vasculaires et les maladies dégénératives liées 

au vieillissement, ainsi que sur le rôle thérapeutique possible des antioxydants dans ces 

maladies. L’importance des légumes, des fruits, des légumineuses et des baies pour une 

alimentation saine est incontestable. L’une des raisons possibles pour lesquelles ils 

présentent des caractéristiques favorisant une bonne santé, est la présence de différents 

antioxydants ; tels que les vitamines C et E, les caroténoïdes, le sélénium, les folates et 

les composés phénoliques, y compris les flavonoïdes. 

Les flavonoïdes ne sont pas importants sur le plan nutritionnel, mais peuvent avoir 

un rôle significatif dans le système de défense antioxydant du corps humain. Parmi les 

flavonoïdes, la quercétine (3,3�,4�,5,7-pentahydroxyflavone ; Q) possède de puissantes 

propriétés antioxydantes, étant expliquées par sa capacité à piéger les radicaux libres 

(Stavric, 1994). La quercétine semble avoir de multiples activités biochimiques ; anti-



inflammatoires, antiallergiques, anti-carcinogènes, antiulcéreuses, antivirales et 

antihistaminiques (Pignatelli et al., 2000). 

Des études antérieures ont montré que la quercétine peut traverser la barrière 

hémato-encéphalique in vivo (Paulke et al., 2006), en apportant des effets bénéfiques sur 

le SNC tel que la neuroprotection et l’activité anxiolytique (Aruoma et al., 2003 ; Cho et 

al., 2006). En outre, des expérimentations récentes ont signalé la capacité de la 

quercétine à réduire les désordres cognitifs chez plusieurs modèles animaux (Tota et al., 

2010 ; Yao et al., 2010). En effet, la quercétine a montré une activité antidépressive 

puissante au cours du test de nage forcée (Sakakibara et al., 2008). La quercétine peut 

ainsi protéger les cellules nerveuses des maladies neurodégénératives liées au stress 

oxydant (Heo et Lee, 2004 ; Youdim et al., 2004). Cette activité neuroprotectrice de la 

quercétine a été auparavant indiquée in vitro (Dok-Go et al., 2003). La quercétine 

atténue le stress oxydant cérébral induit par un stress de nage en inhibant la génération 

des hydroperoxydes tout en préservant les niveaux d’activité des enzymes 

antioxydantes hypothalamiques (Haleagrahara et al., 2009). 

Par ailleurs, la quercétine a été signalée en tant qu’agent immunostimulant. Elle 

favorise l’activation lymphocytaire, la sécrétion de l’interféron γ (IFN-γ) (Akbay et al., 

2003), la stimulation des macrophages (Oršolić et Bašić, 2005) et des cellules tueuses 

naturelles (cellules NK) (Yu et al., 2010). La quercétine peut protéger les leucocytes 

humains du stress oxydant en piégeant directement les radicaux hydroxyles (Wilms et 

al., 2008). D’autres investigations ont aussi mentionné la capacité de la quercétine à 

inhiber la production des cytokines pro-inflammatoires (Cho et al., 2003 ; Min et al., 

2007) à travers l’inhibition des voies neuroendocrines impliquées dans la réponse au 

stress (Schroeter et al., 2002 ; Spencer, 2007). 

Les caroténoïdes sont une classe de pigments lipophiles communément  

trouvés dans les plantes et les bactéries photosynthétiques (Romanchik  

et al., 1997). Les caroténoïdes, en particulier le lycopène, sont des antioxydants 

puissants et cette caractéristique est associée à leur capacité de piéger les radicaux 

libres (Di Mascio et al., 1989). Le lycopène a été utilisé comme colorant alimentaire pour 

de nombreuses années. Récemment, diverses études ont mis l'accent sur son activité 

antioxydante et son potentiel à prévenir les maladies chroniques, y compris les maladies 

cardiovasculaires et certains cancers (cancer de la prostate) (Bramley, 2000). 



Une large variété de fruits et de légumes riches en caroténoïdes, y compris le 

lycopène, ont montré leur capacité à réduire les troubles neurocomportementaux chez 

les animaux de laboratoire (Liu et al., 2002). Des études récentes ont approuvé le rôle du 

lycopène dans la modulation des désordres neurodégénératives. En effet, il a été 

rapporté que le lycopène est considéré comme un neuroprotecteur contre l’activation 

microgliale liée à l’ischémie cérébrale focale chez les rats (Hsiao et al., 2004) et un 

stimulateur cognitif chez des populations âgées (Akbaraly et al., 2007). 

Diverses investigations ont indiqué la propriété antioxydante puissante du 

lycopène avec une capacité de piéger les radicaux oxygénés 47 et 100 fois plus grande 

que celle du β-carotène et de la vitamine E, respectivement (Di Mascio et al., 1989 ; Liu 

et al., 2005).  Le lycopène exerce un rôle important dans la protection de la membrane 

cellulaire contre la peroxydation lipidique à travers la neutralisation des radicaux 

hydroxyles, et peut se lier aux brins d’ADN, ce qui augmente davantage ses activités de 

protection antioxydante. En outre, le lycopène peut stimuler les enzymes antioxydantes 

tel que la superoxyde dismutase, la glutathion peroxydase et la glutathion réductase 

(Subhash et al., 2007), et inhiber la peroxydation lipidique et la modification des 

lipoprotéines induite par le peroxyde d’hydrogène (Tang et al., 2009). 

Les caroténoïdes, en particulier le lycopène,  améliorent les réponses immunitaires 

chez l’homme (Briviba et al., 2004 ; Watzl et al., 1999 ; Watzl et al., 2003) et des animaux 

de laboratoire (Kim et al., 2004), et augmentent la résistance de l’organisme contre les 

infections bactériennes. L’activité immuno-stimulatrice du lycopène s’applique sur les 

diverses cellules immunitaires, y compris les lymphocytes, les macrophages et les 

cellules tueuses naturelles. Par ailleurs, le lycopène augmente la synthèse et la sécrétion 

des facteurs tumoraux cytotoxiques par les cellules immunitaires. 

Dans le but de clarifier, d’une part la toxicité cérébrale et immunitaire de 

l’adriamycine, et d’autre part les propriétés protectrices possibles de la quercétine et du 

lycopène chez les rats mâles adultes de la souche Wistar, trois problématiques séparées 

ont été réalisé : 

 La première consiste à étudier les comportements ambulatoire et anxieux des 

rats traités à l’adriamycine, à travers la réalisation de deux tests largement 

répandus (l’open field et l’elevated plus-maze), et leurs relations avec la capacité 

détoxifiante des cellules cérébrales et la réponse du système immunitaire. 



 La deuxième et la troisième problématiques permettent de tester les effets de la 

quercétine et du lycopène respectivement, sur les réponses comportementales 

(anxiété et dépression), l’état antioxydant du cerveau et l’immunité des rats 

traités à l’adriamycine. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



2. MATÉRIEL ET MÉTHODES 
 
    2.1. Matériel biologique 
 
       2.1.1. Animaux d’élevage 
 

Le matériel biologique de base que nous avons choisi est le rat blanc mâle Rattus 

rattus de la souche Wistar, provenant de l’institut Pasteur d’Alger. Ces rats sont des 

mammifères nocturnes de l’ordre des rongeurs. Leur puberté survient entre 50 et 60 

jours après la naissance chez les deux sexes, la descente des testicules se produit bien 

avant la puberté, habituellement autour de l’âge de sevrage. Un rat en santé peut vivre 

de 2 ½  à 3 ans dépendant de la souche, du sexe, des conditions environnementales et 

d’autres variables (Baker et al., 1980 ; Suter et al., 1979). Á leur arrivée, ces rats pesaient 

entre 150 et 170 grammes, et au début de l’expérimentation, ils pesaient en moyenne 

230 ± 10 grammes. 

 
       2.1.2. Enceinte d’élevage 
 

Les animaux sont élevés dans des cages en polyéthylène, celles-ci sont tapissées 

d’une litière composée de copeaux de bois. Les cages ont été nettoyées et la litière 

changée une fois tous les deux jours. Les rats sont acclimatés aux conditions de 

l’animalerie, à une température de 22 ± 2°C, une hygrométrie de 50% et une 

photopériode contrôlée (12h/12h). La nourriture apportée aux animaux est 

confectionnée sous forme de bâtonnets constitués de maïs, d’orge, de lait et de 

compléments vitaminés (GAE : Groupe Avicole de l’Est, Oum Elbouaghi). Quant à l’eau de 

boisson, elle est présentée dans des biberons ad libitum. 

 
    2.2. Méthodes 
 
       2.2.1. Traitements 
 
           2.2.1.1. Administration de l’Adriamycine 
 

L’adriamycine (ADR)  est  un  antibiotique anticancéreux appartenant  à  la  famille  

des  anthracyclines, largement utilisé dans le traitement d'une variété de tumeurs 

malignes, en particulier les lymphomes, les leucémies et les tumeurs gastro-intestinaux 

(Young et al., 1981). L’ADR agirait sur les cellules selon plusieurs modes d'action. Tout 

d'abord, près de 99.8% de son accumulation se ferait au niveau du noyau chez des 



cellules sensibles à cause de sa très grande affinité avec l'ADN (Cutts et Phillips, 1995). 

Sa structure plane (Fig.1), lui permettrait de s'insérer entre deux paires de bases azotées 

modifiant ainsi la structure de l'ADN (Cutts et Phillips, 1995 ; Hande, 1998 ; Iarussi et al., 

2001). 

 
 

 
Figure 1. Structure chimique de l’adriamycine. 

 

 

Cette modification inhiberait l'action de la topoisomérase II, qui est une enzyme 

nucléaire chargée de modifier l'ADN lors de la transcription, la réplication et la mitose 

(Potter et Rabinovitch, 2005).  

La stabilisation de l'enzyme par l'intercalation de L’ADR causerait l'arrêt du cycle 

cellulaire par activation de « check points », responsables d'activer la réparation de 

l'ADN ou si les dommages sont trop importants, d'activer la mort de la cellule par 

apoptose (Koivusalo et al., 2005 ; Potter et Rabinovitch, 2005). Finalement, les composés 

de dégradation de l’ADR entraîneraient la formation de radicaux libres tels que l'anion 

superoxyde (02-), le peroxyde d'hydrogène (H202), et le radical hydroxyl (-OH) (Singal et 

al., 1997). Ces radicaux libres endommageraient l'ADN, les protéines et les constituants 

des membranes cellulaires (Iarussi et al., 2001). 

Les effets secondaires de l’ADR peuvent inclure des nausées, des vomissements et 

des troubles du rythme cardiaque. Elle peut aussi provoquer une diminution des 

globules blancs, neutropénie et une alopécie  complète (perte des cheveux) (Quiles et al., 

2002). 

Dans cette expérimentation, le  traitement  à  l’adriamycine (Sigma-Aldrich)  à  été  

réalisé le matin à 9h  après  dissolution  dans  le NaCl  (0,9),  une seule injection 

intrapéritonéale (7 mg/kg de poids corporel)  a  été  administrée aux rats (0,5 ml/rat). 



           2.2.1.2. Administration de la quercétine 
 

La  quercétine est  un  flavonoïde  antioxydant   naturel  appartenant  à  la  famille  

de  biflavonoïdes (Fig. 2). Elle se  trouve  dans  les  fruits et les  légumes (les  pommes,  

les  oignons, les brocolis et le  thé). La quercétine est utilisée  dans  le  traitement  du  

cancer  de  la  prostate,  intervenant  dans  le  blocage  de  la  sécrétion  des  histamines  

dans  le  corps (antihistaminique naturel), la  protection  contre  le  développement  des  

inflammations,  les  radicaux  libres et la  dégénération  musculaire. Elle réduit  les  

risques  des  maladies  cardiaques  par  la  prévention  contre  l’accumulation  des  

macrophages  dans  les  artères. Elle ne peut être synthétisée par l’organisme, qui doit 

donc l’apporter d’origine extérieure (Milane, 2004). 

 

 
 

Figure 2. Structure chimique de la quercétine. 

 
 
Au cours de cette expérimentation, la quercétine (Sigma-Aldrich) a été dissoute 

dans le NaCl (0,9%) puis administrée aux rats par injection intrapéritonéale à raison de 

60 mg/kg de poids corporel. 

 
           2.2.1.2. Administration du lycopène 
 

Le lycopène est un pigment naturel synthétisé par les plantes et les  

micro-organismes (Fig. 3). Il s'agit d'un caroténoïde n'ayant pas une activité pro 

vitamine A (Rao et Agarwal, 1999 ;  Stahl et Sies, 1996). Il est principalement disponible 

dans les fruits et les légumes, y compris  les tomates, les pastèques, les pamplemousses 

roses, l’abricot et  les goyaves roses (Rao et Agarwal,  1999 ;  Nguyen et  Schwartz,  

1999). Il est l'un des plus puissants antioxydants (Rao et Agarwal,  2000) qui captent les 



radicaux libres, et présente des effets de protection en inhibant   les dommages oxydatifs 

de l’ADN (Sendão et al.,  2006). 

Le  lycopène pourrait être utile pour le traitement d'un certain nombre de  cancer 

(cancer de la prostate) (Kucuk et al.,  2001 ;  Mohanty et al.,  2005 ; Barber et al., 2006), 

l’hypertension artérielle (Engelhard et al., 2006), l’infertilité masculine (Kumar et Gupta, 

2001). Le lycopène peut prévenir les maladies du cœur (Aviram et Fuhrman, 1998) et 

les dommages testiculaires causés par les drogues de chimiothérapie anticancéreuse 

notamment l’Adriamycine (Atessahin et al.,  2006 ; Yilmaz et al.,  2006). 

 

 
 
Figure 3. Structure chimique du lycopène. 
 
 

Dans la présente étude, le lycopène (Sigma-Aldrich) a  été  dissout  dans  l’huile de 

maïs puis administré aux rats  par  gavage  à  raison  de 1,5 mg/kg de poids corporel 

(100 µl/100 g). 

 
       2.2.2. Procédure expérimentale 
 
           2.2.2.1. Expérimentation 1 
 

Cette expérimentation vise à apprécier l’effet aigu de l’adriamycine sur la 

locomotion et la conduite émotionnelle, l’état oxydatif du cerveau et la réponse 

immunitaire des rats. D’une part, trente huit (38) rats ont été répartis en deux (2) 

groupes (n=19). Le groupe 1, étant témoin (T), a reçu le véhicule (NaCl ; 0,9%). Le 

groupe 2 (ADR) a été traité à l’adriamycine (ADR). L’évaluation comportementale des 

animaux a été effectuée 1 h, 24 h, 48 h et 72 h après traitement, en utilisant deux tests : 

l’open field et l’elevated plus-maze. D’autre part, quarante cinq (45) rats ont été répartis 

en cinq (5) groupes (n=9). Le groupe 1, étant témoin (T), a reçu le véhicule (NaCl ; 

0,9%). Les groupes 2, 3, 4 et 5 ont été traité à l’ l’adriamycine (ADR). Ces rats ont été 

décapités 1 h (groupes 1 and 2), 24 h (groupe 3), 48 h (groupe 4) ou 72 h (groupe 5) 

après traitement et ont servi à la quantification des paramètres hématologiques et la 

détermination des biomarqueurs du stress oxydatif au niveau du cerveau. 



           2.2.2.2. Expérimentation 2 
 

Cette expérimentation tend à étudier les effets de la quercétine sur la dépression et 

l’anxiété, le stress oxydant et l’hématotoxicité chez le rat traité à l’adriamycine. A cet 

effet, soixante huit (68) rats on été répartis en quatre groupes. Deux groupes (T et Q) ont 

reçu une injection du véhicule (NaCl ; 0,9%) et deux groupes (ADR et ADR+Q) ont été 

traités à l’adriamycine. Chaque groupe a été divisé en 3 sous-groupes comme suit : 

- Sous-groupes A [4 lots (T, ADR, Q et ADR+Q) ; n=6] : Les rats de cette sous-

division subissent un test de nage forcée 72 h après l’injection de l’adriamycine. 

Ainsi, le traitement à la quercétine (lots Q et ADR+Q) et au véhicule (lots T et ADR) 

se fait 24 h, 5 h et 1 h avant le test de nage forcée. 

- Sous-groupes B [4 lots (T, ADR, Q et ADR+Q) ; n=6] 

- Sous-groupes C [4 lots (T, ADR, Q et ADR+Q) ; n=5] 

Ces deux dernières sous-divisions reçoivent le même traitement de quercétine 

sans test de nage forcée et seront destinées à la mesure comportementale (sous-groupes 

B) et à la détermination de la réponse oxydative du cerveau et la variation 

hématologique (sous-groupes C). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 4. Illustration schématique de l’expérimentation « 1 ». 
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Figure 5. Illustration schématique de l’expérimentation « 2 ». 
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           2.2.2.3. Expérimentation 3 
 

Durant cette expérimentation, nous nous sommes intéressés au rôle protecteur du 

lycopène chez des rats traités à l’adriamycine. Soixante huit (68) rats on été répartis en 

quatre groupes. Deux groupes (T et L) ont été injectés au véhicule (NaCl ; 0,9%) et deux 

groupes (ADR et ADR+L) ont été traités à l’adriamycine. Chaque groupe a été partagé en 

3 sous-groupes comme suit : 

- Sous-groupes A [4 lots (T, ADR, L et ADR+L) ; n=6] : Les rats de cette sous-

division subissent un test de nage forcée 72 h après l’injection de l’adriamycine. 

Ainsi, le gavage au lycopène (lots L et ADR+L) et au véhicule (lots T et ADR) se 

fait 24 h, 5 h et 1 h avant le test de nage forcée. 

- Sous-groupes B [4 lots (T, ADR, L et ADR+L) ; n=6] 

- Sous-groupes C [4 lots (T, ADR, L et ADR+L) ; n=5] 

Ces deux dernières sous-divisions  reçoivent le même traitement au lycopène sans 

test de nage forcée et seront destinées à l’évaluation du comportement (sous-groupes B) 

et à la détermination de l’état oxydatif du cerveau et la variation hématologique (sous-

groupes C). 

 
    2.3. Tests comportementaux 
 
       2.3.1. Test du champ ouvert (Open field ; OF) 
 

Le test de l’OF, initialement décrit par Hall (1934, 1938), a été développé dans le 

but de mesurer des différences de réactivités émotionnelles chez les rongeurs. L’OF 

permet donc d'évaluer les comportements ambulatoires ainsi que la néophobie 

environnementale des rats. Brièvement, l’OF est une unité en plexiglas (70 cm × 70 cm × 

40 cm) dont le plancher est divisé en zones centrale (35 cm2) et périphérique. La 

chambre est éclairée par une lampe rouge (25W), localisée à 130 cm du centre du 

dispositif. Chaque rat est placé individuellement au centre du compartiment et laissé  

pendant 5 min d’exploration (Sáenz et al., 2006). Ses activités sont enregistrées et 

calculées à l’aide du logiciel ANYmazeTM (Stoelting Co., USA). Un animal anxieux aura 

tendance à préférer la zone périphérique tout en évitant l’entrée dans la zone centrale. 

Le dispositif est essuyé après chaque session avec une solution alcoolique pour palier 

aux effets polarisants dus aux odeurs laissées par le rat précédent. 

 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 6. Illustration schématique de l’expérimentation « 3 ». 
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- Elevated plus-maze 

- Hématologie 
- Biomarqueurs du 

stress oxydatif 
(cerveau) 



       2.3.2. Test de labyrinthe en croix surélevé (Elevated plus-maze ; EPM) 
 

L’EPM est un test largement étudié pour mettre en évidence les propriétés 

anxiolytiques ou anxiogènes des composés pharmacologiques. Le dispositif consiste en 

un labyrinthe surélevé ayant la forme d’une croix avec deux branches ouvertes (50 × 

10cm) et deux branches fermées (50 × 10 × 45 cm). L’appareil se situe à une hauteur de 

50 cm au dessus du sol (Patin et al., 2005). L’éclairement, venu du dessus, était une 

lampe électrique (60W). Chaque rat est placé individuellement au centre de l’EPM dirigé 

vers un des bras ouverts et son comportement en exploration libre est enregistré et 

examiné pendant 5 min en utilisant le logiciel ANYmazeTM (Stoelting Co., USA). Une visite 

était comptabilisée lorsque le rat avait les quatre pattes dans un bras. L’expérience 

exploite le conflit, chez les rongeurs, entre la peur des espaces ouverts et le désir 

d’explorer un nouvel environnement. Les branches fermées représentent une sécurité, 

alors que les branches ouvertes offrent une valeur exploratoire. Un animal anxieux aura 

naturellement tendance à préférer les espaces clos et sombres par rapport aux espaces 

ouverts et éclairés. Ainsi, l’anxiété comportementale est mesurée par le degré 

d’évitement des espaces ouverts du labyrinthe. A la fin de chaque session, l’animal est 

retourné à sa cage et le dispositif est essuyé avec une solution alcoolique. 

 
       2.3.3. Test de nage forcée (Forced swim test ; FST) 
 

La nage forcée est un test largement répandu permettant d’une part d’induire un 

état de désespoir chez les rongeurs et d’autre part d’étudier la capacité antidépressive 

des agents pharmacologiques (Porsolt et al., 1978). Le dispositif de ce test consiste en un 

aquarium (54 × 34 × 60 cm) rempli d’eau à une hauteur de 40 cm et maintenue à 24±1°C 

(Molina-Hernández et al., 2004). A cette hauteur, le rat ne pourra pas se servir de ses 

membres inférieurs pour se maintenir à la surface et sera donc soumis à une nage 

forcée. 72h après l’injection de l’ADR ou du véhicule, les rats de chaque groupe ont été 

placés individuellement dans l’aquarium pendant 15 min (pré-test) et 24h après ils sont 

replacés dans ce dispositif pendant 5 min (test). A la fin de chaque session, les animaux 

sont retirés, séchés et réchauffés avant de regagner leur cage habituelle et l’eau de 

l’aquarium est renouvelée. Les mouvements des rats au cours des 5 min du test sont 

enregistrés et calculés à l’aide du logiciel ANYmazeTM (Stoelting Co., USA). Les temps 

d’immobilité, de nage et d’escalade ainsi que le nombre de défécations sont mesurés. Les 

animaux sont considérés immobiles lorsqu’ils flottent dans une position horizontale et 



ne réalisent que de petits mouvements visant à garder leur tête au‑dessus du niveau de 

l’eau afin d’éviter la noyade. 

 
    2.4. Prélèvements 
 

La décapitation des rats a été effectuée 72h après l’injection de l’ADR 

(Expérimentation 1), 1h après la dernière injection de quercétine (Expérimentation 2) et 

1h après le dernier gavage au lycopène (Expérimentation 3). Le sang a été recueilli dans 

des tubes à hémolyse contenant l’acide éthylène diamine tétraacétique (EDTA) pour la 

quantification hématologique. Le cerveau a été rapidement disséqué, pesé puis 

homogénéisé dans du tampon phosphate (0,1 mol/l; pH=7,4). Les homogénats obtenus 

(1:10) ont été centrifugés à 10000 ×g (4°C) pendant 15 min et les surnageants serviront 

aux dosages des paramètres du stress oxydatif. 

 
    2.5. Hématologie 
 

Les paramètres hématologiques (WBC- globules blancs, LYM- Lymphocytes, 

MONO- Monocytes, GRAN- Granulocytes, RBC- globules rouges, RDW- indice de 

distribution des globules rouges, Hgb- hémoglobine, HCT- hématocrite, PLT- plaquettes, 

PCT- plaquettocrite) ont été mesurés à l’aide d’un automate d’hématologie (PCE-210 

model 2009 ; Japan). 

 
    2.6. Dosages  
 
       2.6.1. Glutathion (GSH) 

Le dosage du glutathion réduit (GSH) a été effectué selon la méthode d’Ellman 

(1959). 1,0 ml de surnageant a été précipité avec 1,0 ml d’acide sulfosalicylique (4%) 

puis incubé à 4°C pendant 1 heure. La solution est ensuite centrifugée à 1200 ×g pendant 

15 min à 4°C. 1,0 ml de surnageant a été ajouté à 2,7 ml de tampon phosphate (0,1M ; pH 

8,0) et 0,2 ml de DTNB (5-5’dithio-bis-(2-acide nitrobenzoïque)). L’absorption optique a 

été obtenue à l’aide d’un spectrophotomètre à 412nm. Les résultats ont été exprimés en 

nmol de GSH par mg de protéines. 

 
       2.6.2. Glutathion-S-Transférase (GST) 

L’activité de la glutathion-S-transférase (GST) a été estimée selon la méthode 

d’Habig et al. (1974). Brièvement, la mesure de l’activité GST consiste à fournir à 



l’enzyme un substrat, le CDNB (1-chloro-2-4-di-nitrobenzène) en présence du 

glutathion. La réaction de conjugaison entre le glutathion et le CDNB entraine la 

formation d’une molécule nouvelle qui absorbe la lumière à 340 nm de longueur d’onde. 

Les valeurs ont été données en nmol/min/mg protéines. 

 
       2.6.3. Malondialdéhyde (MDA) 

La peroxydation lipidique a été évaluée par la mesure des substances réagissant 

avec l’acide thiobarbiturique (TBARS) dont le malondialdéhyde (MDA) (Draper et 

Hadley, 1990). 2,5 ml d’acide trichloroacétique (TCA, 10%) ont été ajoutés à 0,5 ml de 

surnageant et mis dans un bain marie à 100°C pendant 15 min. Après refroidissement 

dans un bain froid, le mélange a été centrifugé à 1000 ×g pendant 10 min, et 2,0 ml de 

surnageant ont été ajoutés à 1,0 ml d’acide thiobarbiturique (TBA, 0,67%) et mis dans 

un bain marie à 100°C pendant 15 min. Un refroidissement dans un bain froid a été 

effectué puis l’absorbance a été mesurée à 532 nm. La concentration du MDA a été 

calculée en utilisant le coefficient d’absorption du complexe MDA-TBA (1,56 × 105 cm−1 

M−1) et exprimée en nmol MDA/mg protéines. 

 
       2.6.4. Protéines 

La quantité des protéines dans les surnageants a été déterminée selon la méthode 

de Bradford (1976) en utilisant l’albumine bovine sérique (BSA) comme standard. 

 
    2.7. Analyse statistique des données 
 

Ces calculs ont été effectués à l’aide du logiciel MINITAB d’analyse et de traitement 

statistique des données (Minitab® 15.1.1.0., Minitab Inc., USA). Les résultats sont 

exprimés en moyenne ± SEM (Standard Error of the Mean). Les paramètres 

comportementaux de l’expérimentation « 1 » ont été traités par une analyse de la 

variance (ANOVA) à un critère de classification, suivie d’un test post-hoc de Dunnett si 

nécessaire. De plus, une ANOVA à deux critères de classification a été réalisée afin 

d’étudier l’interaction traitement × temps. Les paramètres de stress oxydatif et de 

l’immunité de l’expérimentation « 1 » et tous les paramètres des expérimentations « 2 » 

et « 3 » ont été traités à l’aide d’une ANOVA à un critère de classification, suivie d’un test 

post-hoc de Tukey si nécessaire. Les valeurs de P≤0,05 sont considérées significatives. 
 
 
 



3. RÉSULTATS 
 
    3.1. Expérimentation 1 : Effets du traitement aigu à l’adriamycine 
 
       3.1.1. Changement pondéral 
 

L’administration de l’adriamycine par une seule injection intrapéritonéale (7 

mg/kg de poids corporel) chez les rats mâles provoque une perte significative du poids 

corporel (p<0,001) comparativement aux témoins de la même période (Fig. 7). Cette 

perte est plus prononcée 24h après traitement. 

 

 
Figure 7. Changement pondéral (g) chez les rats témoins et traités à l’adriamycine 24h, 
48h et 72h post-traitement. Les données sont représentées en moyenne ± SEM (n=19). T 
(Témoin) ; ADR (Adriamycine). c p<0,001 ADR vs T correspondant. 
 
 
       3.1.2. Evaluation de l’anxiété 
 
3.1.2.1. Au niveau de l’open field (OF) 
 

La Fig. 8 résume le comportement des rats témoins et traités dans l’open field. 

D’après les résultats obtenus, L’ADR provoque une diminution significative de la 

distance traversée dans le dispositif 1h et 24h (p<0,01), 48h et 72h (p<0,001) après 

traitement par rapport aux témoins de la même période (Fig. 8A). Les vitesses moyenne 

et maximale diminuent significativement chez les rats traités à l’ADR comparativement à 

ceux recevant le véhicule (Figs. 8B et C respectivement). Par ailleurs, une ANOVA à deux 

critères de classification sur ces paramètres révèle un effet significatif du traitement 

(p<0,001) ; cependant, aucun effet n’a été indiqué concernant le facteur temps (p=0,320, 

p=0,078 et p=0,921 respectivement) ou l’interaction traitement × temps (p=0,466, 

p=0,835 et p=0,914 respectivement). 
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Figure 8. Comportement des rats témoins et traités à l’adriamycine dans l’open field. 
Distance totale traversée dans le dispositif (A). Vitesses moyenne et maximale atteintes 
dans le dispositif (B et C respectivement). Nombre de redressements durant le test (D). 
Temps passés dans le centre et la périphérie du dispositif (E et F respectivement). 
Temps de mobilité et d’immobilité durant la session (G et H respectivement). Les 
données sont représentées en moyenne ± SEM (n=19). T (Témoin) ; ADR (Adriamycine). 
a p<0,05; b p<0,01; c p<0,001 ADR vs T correspondant. 
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La Fig. 8D montre une diminution significative du nombre de redressements chez 

les animaux recevant l’ADR 1h et 24h (p<0,01) et 72h (p<0,05) après l’injection par 

rapport aux contrôles correspondants. Une ANOVA à deux critères de classification 

indique un effet significatif non seulement du traitement et du temps (p<0,001), mais 

aussi de l’interaction traitement × temps (p<0,05). En outre, les rats traités à l’ADR 

passent moins de temps dans la zone centrale (p<0,001) et plus de temps dans la partie 

périphérique (p<0,001) de l’OF, comparativement aux témoins de la même période 

(Figs. 8E  et F). L’ANOVA à deux critères de classification révèle un effet significatif du 

traitement (p<0,001) et du temps (p<0,05) ; toutefois, aucune signification n’a été 

signalée pour l’interaction traitement × temps (p=0,165). De plus, les Figs. 8G et H 

montrent que les animaux recevant l’ADR passent moins de temps mobiles et plus de 

temps immobiles (p<0,001) dans le dispositif par rapport aux contrôles respectifs. 

L’ANOVA à deux critères de classification montre un effet significatif des deux facteurs 

traitement et temps (p<0,001), ainsi que l’interaction traitement × temps (p<0,001). 

 
3.1.2.2. Au niveau de l’elevated plus-maze (EPM) 
 

La Fig. 9A montre que la distance totale traversée par les rats traités à l’ADR 

diminue significativement 1h (p<0,01), 24h, 48h et 72 (p<0,001) après l’injection, 

comparativement aux rats témoins correspondants. La comparaison multiple en 

utilisant une ANOVA à deux critères de classification révèle un effet significatif du 

traitement (p<0,001) ; cependant, aucune signification n’a été enregistrée concernant le 

facteur temps (p=0,175) ni l’interaction traitement × temps (p=0,195). D’autre part, la 

vitesse moyenne diminue significativement suite au traitement par l’ADR (1h et 24h : 

p<0,01 ; 48h et  72h : p<0,001 ; Fig. 9B). L’ANOVA à deux critères de classification 

indique un effet significatif du traitement (p<0,001) et du temps (p<0,01) ; toutefois, 

aucun effet significatif n’a été détecté pour l’interaction traitement × temps (p=0,063). 

Nos résultats montrent que la vitesse maximale enregistrée dans le dispositif décroit 

significativement chez les animaux traités par l’ADR (p<0,001) comparativement aux 

témoins (Fig. 9C). L’ANOVA à deux critères de classification révèle un effet significatif du 

traitement et de l’interaction traitement × temps (p<0,001), tandis que le facteur temps 

est non significatif (p=0,149). Le traitement à l’ADR provoque une réduction significative 

du nombre de défécations (p<0,05) 1h après l’injection. L’ANOVA à deux critères de 

classification n’a détecté aucune signification ni des facteurs ni de leur interaction. 



 

 

 

 
Figure 9. Comportement des rats témoins et traités à l’adriamycine dans l’elevated plus-
maze. Distance totale traversée dans le dispositif (A). Vitesses moyenne et maximale 
atteintes dans le dispositif (B et C respectivement). Nombre de défécations durant le test 
(D). Nombre d’entrées dans les bras ouverts et fermés du dispositif (E et F 
respectivement). Temps passés dans les bras ouverts et fermés durant la session (G et H 
respectivement). Les données sont représentées en moyenne ± SEM (n=19). T 
(Témoin) ; ADR (Adriamycine). a p<0,05; b p<0,01; c p<0,001 ADR vs T correspondant. 
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Par ailleurs, l’ADR provoque une diminution du nombre d’entrées dans les bras 

ouverts 1h (p<0,01), 24h, 48h et 72h (p<0,001) après traitement par rapport aux 

témoins respectifs (Fig. 9E). L’ANOVA à deux critères de classification indique un effet 

significatif du traitement (p<0,001), mais ni du facteur temps (p=0,065) ni de 

l’interaction traitement × temps (p=0,116). De plus, une seule injection d’ADR induit une 

réduction du temps passé dans les bras ouverts (p<0,001) comparativement aux 

animaux recevant le véhicule (Fig. 9G). La comparaison multiple à l’aide d’une ANOVA à 

deux critères de classification permet de signaler des effets significatifs du traitement 

(p<0,001), du temps (p<0,05) et de l’interaction traitement × temps (p<0,01). 

Au contraire, le nombre d’entrées dans les bras fermés augmente après traitement 

par l’ADR seulement à 1h et 72h (p<0,05) par rapport aux contrôles correspondants 

(Fig. 9F). L’ANOVA à deux critères de classification indique un effet significatif du 

traitement et du temps (p<0,001) ; cependant, l’interaction traitement × temps est non 

significative (p=0,910). De même, les rats traités à l’ADR passent plus de temps dans les 

bras fermés (p<0,001) comparativement à ceux recevant le véhicule (Fig. 9H). La 

comparaison multiple à l’aide d’une ANOVA à deux critères de classification révèle un 

effet significatif du traitement (p<0,001) et du temps (p<0,01), tandis que l’interaction 

traitement × temps est non significative (p=0,209). 

 
       3.1.3. Evaluation de l’état oxydatif du cerveau 
 
3.1.3.1. Variation du poids cérébral 
 

Une seule injection de l’adriamycine à raison de 7 mg/kg chez les rats est sans effet 

significatif sur le poids absolu du cerveau comparativement aux témoins. Toutefois, le 

poids relatif augmente 24h, 48h et 72h (p<0,001) après traitement (Tab. 2). 

 
 
Tableau 1. Variation des poids absolu et relatif (g) du cerveau chez les rats témoins et 
traités  à l’adriamycine 1h, 24h, 48h et 72h après traitement. T (Témoin) ; ADR 
(Adriamycine). 
 

Poids cérébral T ADR-1H ADR-24H ADR-48H ADR-72H 
Absolu 1,52 ± 0,03 1,51 ± 0,03 1,43 ± 0,02 1,46 ± 0,03 1,45 ± 0,02 

Relatif 0,59 ± 0,02 0,60 ± 0,03 0,82 ± 0,01 c 0,75 ±  0,01 c 0,71 ±  0,01 c 
Les données sont représentées en moyenne ± SEM (n=9). 
a p<0,05; b p<0,01; c p<0,001 ADR vs T. 
 
 



3.1.3.2. Activité de la glutathion-S-transférase 
 

Nos résultats indiquent une augmentation significative (p<0,001) de l’activité de la 

GST chez les rats traités à l’adriamycine tout au long des 72 h étudiées comparativement 

aux rats témoins, en signalant que cette activité et maximale 24 h après l’injection du 

traitement (Fig. 10). 

 

 
 
Figure 10. Variation de l’activité de la glutathion-S-transférase (nmol/min/mg 
protéines) au niveau du cerveau des rats témoins et traités à l’adriamycine 1h, 24h, 48h 
et 72h après traitement. Les données sont représentées en moyenne ± SEM (n=9). T 
(Témoin) ; ADR (Adriamycine). c p<0,001 ADR vs T. 
 
 
3.1.3.3. Taux du glutathion 
 

Le traitement aigu des rats par l’adriamycine induit une diminution significative 

(p<0,001) de la teneur cérébrale en glutathion réduit. D’après la Fig.  11, cette déplétion 

apparait plus importante 72h suite à l’injection du traitement. 

 

 
 
Figure 11. Variation du taux de glutathion (nmol/mg protéines) cérébral chez les rats 
témoins et traités à l’adriamycine 1h, 24h, 48h et 72h après traitement. Les données 
sont représentées en moyenne ± SEM (n=9). T (Témoin) ; ADR (Adriamycine). c p<0,001 
ADR vs T. 
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3.1.3.4. Peroxydation lipidique 
 

La déplétion de la défense antioxydante cérébrale a été associée par une 

peroxydation lipidique importante, révélée par l’augmentation progressive du taux du 

malondialdéhyde chez les rats injectés par l’adriamycine par rapport à ceux traités au 

véhicule (Fig. 12). 

 

 
 
Figure 12. Variation de la peroxydation lipidique (nmol MDA/mg protéines) au niveau 
du cerveau des rats témoins et traités à l’adriamycine 1h, 24h, 48h et 72h après 
traitement. Les données sont représentées en moyenne ± SEM (n=9). T (Témoin) ; ADR 
(Adriamycine). a p<0,05; b p<0,01; c p<0,001 ADR vs T. 
 
 
       3.1.4. Hématologie 
 

Les leucocytes totaux diminuent significativement chez les rats traités par l’ADR 

comparativement aux témoins (1h, 24h et 72h : p<0,001 ; 48h : p<0,01 ; Tab. 2). Une 

lymphopénie significative a été enregistrée chez les rats traités à l’ADR (p<0,001 ; Fig. 

13A) par rapport aux contrôles. Cette réduction lymphocytaire apparait rapidement 

(1h)  après l’injection d’ADR. De même, le pourcentage des lymphocytes dans les 

leucocytes totaux décroit significativement (p<0,001 ; Fig. 13B) suite au traitement à 

l’ADR. 

D’après nos résultats, le nombre des monocytes augmente significativement 1h, 

48h (p<0,001) et 72h (p<0,05 ; Fig. 13C), et diminue non-significativement à 24h 

(p=0,572) suite au traitement à l’ADR comparativement aux témoins. En outre, le 

pourcentage des monocytes dans les leucocytes totaux présente une augmentation 

significative (p<0,001 ; Fig. 13D) durant toutes le 72h étudiées après l’injection de l’ADR. 
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Figure 13. Variation des populations leucocytaires des rats témoins et traités à 
l’adriamycine. Taux des lymphocytes, monocytes et granulocytes (A, C et E 
respectivement). Pourcentages des lymphocytes, monocytes et granulocytes (B, D et F 
respectivement). Les données sont représentées en moyenne ± SEM (n=9). T (Témoin) ; 
ADR (Adriamycine). a p<0,05; b p<0,01; c p<0,001 ADR vs T. 
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Par ailleurs, le taux des granulocytes diminue significativement à 24h (p<0,01 ; Fig. 

13E), tandis qu’il augmente non-significativement à 48h (p=0,105) suite au traitement 

d’ADR par rapport aux contrôles. Le nombre relatif (i.e. pourcentage) des granulocytes 

augmente significativement chez les rats traités à l’ADR 1h, 48h, 72h (p<0,001) et 24h 

(p<0,05 ; Fig. 13F) après l’injection comparativement à ceux recevant le véhicule. 

Le nombre de globules rouges circulants décroit significativement suite au 

traitement par l’ADR à 1h, 24h, 72h (p<0,001) et 48h (p<0,05 ; Tab. 2). Toutefois, l’indice 

de distribution des globules rouges (RDW) augmente significativement 1h (p<0,001 ; 

Tab. 2) suite au traitement par rapport aux témoins. En outre, la concentration de 

l’hémoglobine résulte en une réduction significative seulement 1h (p<0,001) et 24h 

(p<0,05 ; Tab. 2) après injection. De même, l’hématocrite diminue significativement chez 

les animaux traités durant les 72h étudiées (p<0,001 ; Tab. 2) en comparaison aux 

contrôles. Le taux des plaquettes décroit significativement suite à l’injection d’ADR (1h : 

p<0,05 ; 24h : p<0,001 ; 72h : p<0,01 ; Tab. 2). Dans le même sens, la plaquettocrite 

(PCT) diminue significativement chez les rats traités par l’ADR à 1h, 72h (p<0,01) et 24h 

(p<0,001 ; Tab. 2) par rapport aux témoins. 

 
 
Tableau 2. Variation des paramètres hématologiques chez les rats témoins et traités à 
l’adriamycine 1h, 24h, 48h et 72h après traitement. T (Témoin) ; ADR (Adriamycine). 
 
Paramètres T ADR-1H ADR-24H ADR-48H ADR-72H 
WBC (×10³/µl) 07,78  ±0,96 04,16 ± 0,49 c 03,40 ± 0,73 c 05,60 ± 1,16 b 04,33 ± 0,85 c 

RBC (×106/µl) 09,35 ± 0,21 06,78 ± 0,32 c 07,75 ± 0,16 c 08,40 ± 0,24 a 08,17 ± 0,08 c 

Hgb (g/dl) 13,16 ± 0,11 10,80 ± 0,24 c 12,52 ± 0,20 a 13,56 ± 0,35 12,82 ± 0,11 

HCT (%) 48,44 ± 0,42 33,42 ± 1,29 c 41,32 ± 0,56 c 41,97 ± 1,20 c 42,15 ± 0,55 c 

RDW (%) 14,61 ± 0,06 15,73 ± 0,24 c 14,70 ± 0,32 15,14 ± 0,38 14,59 ± 0,10 

PLT (×103/µl) 455,6 ± 47,8 327,0 ± 17,8 a 162,9 ± 27,0 c 332,2 ± 46,1 216,0 ± 52,6 b 

PCT (%) 00,28 ± 0,02 00,18 ± 0,01 b 00,11 ± 0,02 c 00,22 ± 0,03 00,14 ± 0,03 b 
Les données sont représentées en moyenne ± SEM (n=9). 
a p<0,05; b p<0,01; c p<0,001 ADR vs T. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



    3.2. Expérimentation 2 : Effets de la quercétine chez les rats traités  à 
l’adriamycine 

 
       3.2.1. Changement pondéral 
 

D’après la Fig. 14, les rats recevant l’injection d’ADR perdent significativement leur 

poids corporel (p<0,001) comparativement aux témoins. Une augmentation du poids 

corporel est enregistrée chez les rats traités à la quercétine (p<0,001) par rapport au 

groupe ADR. La quercétine atténue la perte du poids corporel enregistrée chez les rats 

traités à l’ADR (p<0,001), bien que le gain pondéral soit inférieur à celui des groupes T 

et Q (p<0,001). 

 
 
Figure 14. Changement pondéral (g) chez les rats témoins et traités. Les données sont 
représentées en moyenne ± SEM (n=5). T (Témoin) ; ADR (Adriamycine) ; Q 
(Quercétine). c p<0,001 vs T. γ p<0,001 vs ADR. # p<0,001 vs Q. 
 
 
       3.2.2. Evaluation de l’anxiété 
 
3.2.2.1. Au niveau de l’open field (OF) 
 

L’injection d’ADR à 7 mg/kg de poids corporel chez les rats mâles adultes a 

provoqué une diminution significative de la distance traversée (p<0,01) au niveau de 

l’OF comparativement au groupe témoin. La quercétine augmente significativement la 

distance traversée par les rats prétraité au véhicule ou à l’ADR (p<0,001 et p<0,05 

respectivement) par rapport au groupe ADR (Fig. 15A).  

De même, les vitesses moyenne et maximale atteintes dans le dispositif baissent 

significativement (p<0,01 et p<0,001 respectivement) chez les animaux traités à l’ADR 

en comparaison au groupe témoin. La vitesse moyenne décroît significativement après 

traitement à la quercétine chez les groupes Q et ADR+Q (p<0,05) par rapport au témoin, 
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Figure 15. Comportement des rats témoins et traités dans l’open field. Distance totale 
traversée dans le dispositif (A). Vitesses moyenne et maximale atteintes dans le 
dispositif (B et C respectivement). Nombre de redressements durant le test (D). Temps 
passés dans le centre et la périphérie du dispositif (E et F respectivement). Temps de 
mobilité et d’immobilité durant la session (G et H respectivement). Les données sont 
représentées en moyenne ± SEM (n=6). T (Témoin) ; ADR (Adriamycine) ; Q 
(Quercétine). a p<0,05; b p<0,01; c p<0,001 vs T.  α p<0,05; β p<0,01; γ p<0,001 vs ADR. * 
p<0,05 vs Q. 
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tandis que  la vitesse maximale augmente significativement chez les groupes Q et ADR+Q 

(p<0,01) en comparaison aux rats du groupe ADR (Fig. 15B et C). 

Par ailleurs, le nombre de redressements diminue significativement chez les 

groupes ADR et ADR+Q (p<0,001 et p<0,01 respectivement) par rapport aux contrôles. 

Les animaux recevant la quercétine ont montré un accroissement du nombre de 

redressements (p<0,05) comparativement au groupe ADR (Fig. 15D). 

D’après la Fig. 15E et F, les rats des groupes ADR et ADR+Q passent moins de 

temps dans la zone centrale (p<0,001 et p<0,01 respectivement) et par conséquent plus 

de temps dans la région périphérique (p<0,001 et p<0,01 respectivement) en 

comparaison à ceux du groupe T. L’administration de la quercétine chez les rats 

prétraités au véhicule ou à l’ADR a induit une augmentation du temps passé dans l’aire 

centrale (p<0,001) et donc une diminution du temps passé dans l’aire périphérique 

(p<0,001) du dispositif comparativement au groupe ADR. De plus, les animaux du 

groupe ADR+Q passent significativement moins de temps dans le centre (p<0,05) et plus 

de temps dans la périphérie (p<0,05) de l’OF par rapport au groupe Q. 

Nos résultats ont révélé que les rats traités à l’ADR et à la quercétine passent 

significativement moins de temps en mobilité (p<0,001 et p<0,01 respectivement) et 

plus de temps en immobilité (p<0,001 et p<0,01 respectivement) dans l’OF 

comparativement aux rats recevant le véhicule. Les animaux Q et ADR+Q présentent un 

temps de mobilité plus élevé (p<0,01 et p<0,001 respectivement) et un temps 

d’immobilité réduit (p<0,01 et p<0,001 respectivement) par rapport au groupe ADR. Les 

rats du groupe ADR+Q ont montré un accroissement du temps de mobilité (p<0,05) et 

une déplétion du temps d’immobilité (p<0,05) dans le dispositif comparativement au 

groupe Q (Fig. 15G et H). 

 
3.2.2.2. Au niveau de l’elevated plus-maze (EPM) 
 

L’évaluation de l’activité des rats au niveau de l’EPM est illustrée dans la Fig. 16. 

Nous avons enregistré une diminution significative de la distance traversée (p<0,01) 

dans le dispositif suite au traitement à l’ADR par rapport aux  contrôles. Le traitement de 

quercétine chez les rats prétraités au véhicule ou à l’ADR a provoqué une élévation 

significative de la distance traversée (p<0,01 et p<0,001 respectivement) dans l’EPM 

comparativement au groupe ADR (Fig. 16A). 

 



 
Figure 16. Comportement des rats témoins et traités dans l’elevated plus-maze. 
Distance totale traversée dans le dispositif (A). Vitesses moyenne et maximale atteintes 
dans le dispositif (B et C respectivement). Nombre de défécations durant le test (D). 
Nombre d’entrées dans les bras ouverts et fermés du dispositif (E et F respectivement). 
Temps passés dans les bras ouverts et fermés durant la session (G et H respectivement). 
Les données sont représentées en moyenne ± SEM (n=6). T (Témoin) ; ADR 
(Adriamycine) ; Q (Quercétine). a p<0,05; b p<0,01; c p<0,001 vs T. α p<0,05; β p<0,01; γ 
p<0,001 vs ADR. # p<0,001 vs Q. 
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Les vitesses moyenne et maximale atteintes dans le dispositif diminuent 

significativement (p<0,001) après injection de l’ADR par rapport au groupe T. Toutefois, 

elles augmentent chez les groupes Q (p<0,01 et p<0,001 respectivement) et ADR+Q 

(p<0,001) comparativement aux rats recevant l’ADR (Fig. 16B et C). D’autre part, aucune 

différence significative entre les groupes n’a été signalée concernant le nombre de 

défécations (Fig. 16D). 

Par ailleurs, le traitement à l’ADR décroît significativement le nombre d’entrées 

dans les bras ouverts (p<0,001) et augmente le nombre d’entrées dans les bras fermés 

(p<0,05) du dispositif par rapport au groupe T. Les animaux traités à la quercétine 

présentent un nombre d’entrées dans les bras ouverts inférieur à celui des contrôles 

(p<0,05) et supérieur à celui des animaux recevant l’ADR (p<0,05). De plus, ils ont un 

nombre d’entrées dans les bras fermés inférieur à celui des rats traités au véhicule 

(p<0,01) et à l’ADR (p<0,001). Les rats du groupe ADR+Q ont un nombre d’entrées dans 

les bras ouverts inférieur à celui des animaux témoins (p<0,001), et un nombre 

d’entrées dans les bras fermés inférieur à celui des rats traités à l’ADR (p<0,05) mais 

supérieur à celui des animaux recevant la quercétine (p<0,001 ; Fig. 16 E et F). 

En outre, les rats des groupes ADR et ADR+Q passent moins de temps dans les bras 

ouverts (p<0,001) et plus de temps dans les bras fermés (p<0,001) de l’EPM par rapport 

aux contrôles. La quercétine administrée chez les animaux prétraités au véhicule ou à 

l’ADR augmente significativement le temps passé dans les bras ouvert (p<0,001) et 

diminue le temps passé dans les bras fermés (p<0,001) du dispositif comparativement 

aux rats recevant l’ADR. Les animaux du groupe ADR+Q passent moins de temps dans 

les bras ouverts (p<0,001) et plus de temps dans les bras fermés (p<0,001) de l’EPM que 

les rats traités à la quercétine (Fig. 16G et H). 

 
       3.2.3. Evaluation de la dépression 
 

Le traitement des animaux à l’ADR augmente significativement le temps 

d’immobilité et de nage (p<0,001) et diminue le temps d’escalade (p<0,001) 

comparativement au groupe T. Par ailleurs, l’administration de la quercétine diminue 

significativement le temps d’immobilité (p<0,001), augmente le temps de nage et 

d’escalade (p<0,001) et supprime la défécation (p<0,001) en comparaison aux groupes T 

et ADR. La quercétine injectée aux rats traités préalablement à l’ADR provoque une 

diminution du temps d’immobilité (p<0,001) et une augmentation du temps de nage 



(p<0,001) par rapport aux groupes T et ADR. Toutefois, le temps d’escalade était 

inférieur à celui enregistré chez les témoins (p<0,001) et supérieur à celui du groupe 

ADR (p<0,001). En outre, le groupe ADR+Q présente une augmentation significative du  

temps d’immobilité et du nombre de défécation (p<0,001) ainsi qu’une diminution du 

temps de nage (p<0,01) et d’escalade (p<0,001) par rapport au groupe Q (Fig. 17). 

 

 
Figure 17. Comportement des rats témoins et traités au cours du test de nage forcée. 
Temps d’immobilité (A). Temps de nage (B). Temps d’escalade (C). Nombre de 
défécations durant le test (D). Les données sont représentées en moyenne ± SEM (n=6). 
T (Témoin) ; ADR (Adriamycine) ; Q (Quercétine). c p<0,001 vs T. γ p<0,001 vs ADR. ¶ 
p<0,01; # p<0,001 vs Q. 
 
 
       3.2.4. Evaluation de l’état oxydatif du cerveau 
 
3.2.4.1. Variation du poids cérébral 
 

D’après le Tab. 3, l’ADR et la quercétine n’ont aucun effet significatif sur les poids 

absolu et relatif du cerveau. Ainsi, le poids absolu des rats des groupes ADR, Q et ADR+Q 

diminue non significativement (p=0,335, p=0,244 et p=0,159 respectivement) par 

rapport aux témoins. Cependant, une augmentation non significative (p=0,412) du poids 

relatif a été signalée chez les animaux traités à l’ADR comparativement au groupe T. 

0

50

100

150

200

250

T ADR Q ADR+Q

T
em

p
s 

d
'im

m
ob

il
it

é 
(s

) c

c γ

c γ #

0

20

40

60

80

100

120

T ADR Q ADR+Q

T
em

p
s 

d
e 

n
ag

e 
(s

) c

c γ c γ ¶

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100

T ADR Q ADR+Q

T
em

p
s 

d
'e

sc
al

ad
e 

(s
)

c

c γ

c γ #

0

0,5

1

1,5

2

2,5

3

3,5

T ADR Q ADR+Q

N
om

b
re

 d
e 

d
éf

éc
at

io
n

s

c γ

#

A B 

C D 



Tableau 3. Variation des poids absolu et relatif (g) du cerveau chez les rats témoins et 

traités. T (Témoin) ; ADR (Adriamycine) ; Q (Quercétine). 

 
Poids cérébral T ADR Q ADR+Q 
Absolu 1,61 ± 0,04 1,53 ± 0,06 1,53 ± 0,05 1,54 ± 0,02 

Relatif 0,65 ± 0,04 0,73 ± 0,07 0,63 ± 0,03 0,66 ±  0,04 
Les données sont représentées en moyenne ± SEM (n=5). 
 
 
3.2.4.2. Activité de la glutathion-S-transférase 
 

L’activité de la GST augmente significativement chez les rats des groupes ADR et 

ADR+Q (p<0,001) comparativement aux contrôles. L’administration de la quercétine 

chez les rats prétraités au véhicule ou à l’ADR réduit significativement l’activité de la 

GST (p<0,001) par rapport aux animaux recevant l’ADR. Par ailleurs, les rats du groupe 

ADR+Q ont montré un accroissement significatif de l’activité de la GST (p<0,001) par 

rapport à ceux du groupe Q (Fig. 18). 

 
 

 
Figure 18. Variation de l’activité de la glutathion-S-transférase (nmol/min/mg 
protéines) au niveau du cerveau des rats témoins et traités. Les données sont 
représentées en moyenne ± SEM (n=5). T (Témoin) ; ADR (Adriamycine) ; Q 
(Quercétine). c p<0,001 vs T. γ p<0,001 vs ADR. # p<0,001 vs Q. 
 
 
3.2.4.3. Taux du glutathion 
 

Une déplétion significative du taux de GSH réduit a été enregistrée chez les 

animaux des groupes ADR et ADR+Q (p<0,001 et p<0,05 respectivement) par rapport 

aux témoins. Le traitement à la quercétine augmente significativement le niveau de GSH 

chez les rats des groupes Q et ADR+Q (p<0,001 et p<0,01 respectivement) 

comparativement à ceux traités à l’ADR. En outre, les animaux du groupe ADR+Q ont 
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révélé une réduction significative du taux de GSH (p<0,05) en comparaison à ceux du 

groupe Q (Fig. 19). 

 

 
 
Figure 19. Variation du taux de glutathion (nmol/mg protéines) cérébral chez les rats 
témoins et traités. Les données sont représentées en moyenne ± SEM (n=5). T 
(Témoin) ; ADR (Adriamycine) ; Q (Quercétine). a p<0,05; c p<0,001 vs T. β p<0,01 ; γ 
p<0,001 vs ADR. * p<0,05 vs Q. 
 
 
3.2.4.4. Peroxydation lipidique 
 

Une augmentation significative de la peroxydation lipidique a été signalée chez les 

rats des groupes ADR et ADR+Q (p<0,001 et p<0,01 respectivement) par rapport aux 

contrôles. La quercétine a montré une réduction de la peroxydation lipidique chez les 

animaux des groupes Q et ADR+Q (p<0,001 et p<0,01 respectivement) comparativement 

à ceux du groupe ADR. D’autre part, la peroxydation lipidique accroit significativement 

chez les rats du groupe ADR+Q (p<0,01) par rapport à ceux du groupe Q (Fig. 20). 

 

 
 

Figure 20. Variation de la peroxydation lipidique (nmol MDA/mg protéines) au niveau 
du cerveau des rats témoins et traités. Les données sont représentées en moyenne ± 
SEM (n=5). T (Témoin) ; ADR (Adriamycine) ; Q (Quercétine). b p<0,01; c p<0,001 vs T. β 
p<0,01 ; γ p<0,001 vs ADR. ¶ p<0,01 vs Q. 
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       3.2.5. Hématologie 
 

Les leucocytes totaux diminuent significativement (p<0,01) chez les rats traités à 

l’ADR par rapport aux contrôles. La quercétine injectée aux animaux prétraités au 

véhicule ou à l’ADR a induit un accroissement significative du taux de leucocytes totaux 

(p<0,05) comparativement aux rats du groupe ADR  (Tab. 4). 

Une lymphopénie et une réduction du pourcentage des lymphocytes (p<0,001) ont 

été remarquées chez les animaux des groupes ADR et ADR+Q par rapport aux témoins. 

En outre, nous avons signalé une élévation significative du nombre et du pourcentage de 

lymphocytes après traitement à la quercétine chez les rats des groupes Q (p<0,001) et 

ADR+Q (p<0,001 et p<0,05 respectivement) par rapport aux animaux recevant l’ADR 

(Fig. 21A et B). 

Le nombre et le pourcentage des monocytes dans les leucocytes totaux 

augmentent significativement (p<0,01 et p<0,001 respectivement) chez les animaux des 

groupes ADR et ADR+Q par rapport aux contrôles. La quercétine diminue le nombre de 

monocytes chez les rats du groupe Q (p<0,01) ainsi que son pourcentage chez les rats 

des groupes Q (p<0,001) et ADR+Q (p<0,05) comparativement aux animaux traités à 

l’ADR. De plus, une augmentation significative du nombre (p<0,01) et du pourcentage 

(p<0,001) des monocytes est enregistrée chez les rats du groupe ADR+Q 

comparativement à ceux du groupe Q (Fig. 21C et D). 

Le pourcentage des granulocytes dans les leucocytes totaux s’élève 

significativement chez les rats des groupes ADR (p<0,001) et ADR+Q (p<0,01) par 

rapport aux contrôles. Par contre, il diminue significativement chez les animaux du 

groupe Q (p<0,01) comparativement à ceux du groupe ADR. La quercétine injectée chez 

les rats prétraités à l’ADR a provoqué un accroissement du nombre et du pourcentage 

des granulocytes (p<0,05) par rapport aux rats du groupe Q (Fig. 21E et F). 

D’après les résultats présentés dans le Tab. 4, l’injection d’ADR chez les rats 

abaisse significativement le nombre de globules rouges et l’hématocrite (p<0,01) et 

accroît l’indice de distribution des globules rouges (RDW ; p<0,05) comparativement 

aux rats recevant le véhicule. Toutefois, l’administration de la quercétine chez les rats 

prétraités au véhicule (Q) ou à l’ADR (ADR+Q) a montré une élévation statistiquement 

significative du taux des globules rouges (p<0,001 et p<0,05 respectivement), 

d’hémoglobine (p<0,05) et de l’hématocrite (p<0,01 et p<0,05 respectivement) par 

rapport aux rats du groupe ADR. 



 

 

 

 

 

 

Figure 21. Variation des populations leucocytaires des rats témoins et traités. Taux des 
lymphocytes, monocytes et granulocytes (A, C et E respectivement). Pourcentages des 
lymphocytes, monocytes et granulocytes (B, D et F respectivement). Les données sont 
représentées en moyenne ± SEM (n=5). T (Témoin) ; ADR (Adriamycine) ; Q 
(Quercétine). b p<0,01; c p<0,001 vs T. α p�0,05 ; β p<0,01 ; γ p<0,001 vs ADR. * p<0,05 ; 
¶ p<0,01; # p<0,001 vs Q. 
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Par ailleurs, les animaux des groupes ADR et ADR+Q résultent en une déplétion du 

taux des plaquettes (p<0,001) et de la plaquettocrite (PCT ; p<0,001 et p<0,01 

respectivement) par rapport aux témoins. L’injection de la quercétine augmente le 

nombre de plaquettes et la plaquettocrite chez les rats du groupe Q (p<0,001) 

comparativement au groupe ADR, tandis qu’elle les décroît chez les animaux du groupe 

ADR+Q (p<0,001)  par rapport au groupe Q (Tab. 4). 

 
 
Tableau 4. Variation des paramètres hématologiques chez les rats témoins et traités. T 
(Témoin) ; ADR (Adriamycine) ; Q (Quercétine). 
 

Paramètres C ADR Q ADR+Q 
WBC (x10³/µl) 08,22 ± 0,56 05,60 ± 0,52 b 07,78 ± 0,42 α 07,48 ± 0,35 α 

RBC (×106/µl) 08,63 ± 0,36 06,71 ± 0,18 b 08,54 ± 0,26 γ 07,67 ± 0,31 α 

Hgb (g/dl) 13,14 ± 0,60 12,34 ± 0,24 13,82 ± 0,59 α 14,78 ± 0,56 α 

HCT (%) 46,06 ± 2,12 35,58 ± 0,89 b 43,90 ± 1,78 β 42,62 ± 2,08 α 

RDW (%) 14,12 ± 0,44 15,88 ± 0,44 a 14,64 ± 0,66 15,22 ± 0,34 

PLT (×103/µl) 434,6 ± 22,5 131,0 ± 28,1 c 455,6 ± 22,5 γ 205,2 ± 21,1 c# 

PCT (%) 00,27 ± 0,01 00,09 ± 0,03 c 00,30 ± 0,01 γ 00,14 ± 0,02 b# 
Les données sont présentées en moyenne ± SEM (n=5). 
a p<0,05; b p<0,01; c p<0,001 vs C. α p<0,05; β p<0,01; γ p<0,001 vs ADR. # p<0,001 vs Q. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
    3.3. Expérimentation 3 : Effets du lycopène chez les rats traités à l’adriamycine 
 
       3.3.1. Changement pondéral 
 

L’évolution pondérale a montré qu’il y a une perte significative du poids chez les 

rats traités à l’ADR (p<0,001) et une réduction significative de la prise pondérale chez 

les animaux du groupe ADR+L (p<0,001) comparativement aux contrôles. Les animaux 

des groupes L et ADR+L prennent significativement du poids (p<0,001) par rapport à 

ceux du groupe ADR, bien que cette prise pondérale soit minime chez les rats 

appartenant au groupe ADR+L (p<0,001) comparativement à ceux recevant le lycopène 

seulement (Fig. 22). 

 
 

 
Figure 22. Changement pondéral (g) chez les rats témoins et traités. Les données sont 
représentées en moyenne ± SEM (n=5). T (Témoin) ; ADR (Adriamycine) ; L (Lycopène). 
c p<0,001 vs T. γ p<0,001 vs ADR. # p<0,001 vs L. 
 
 
 
       3.3.2. Evaluation de l’anxiété 
 
3.3.2.1. Au niveau de l’open field (OF) 
 

La Fig. 23 illustre le comportement des rats dans l’OF. La distance parcourue dans 

le dispositif par les rats traités à l’ADR est significativement inférieure (p<0,001) à celle 

traversée par les contrôles. La supplémentation en lycopène chez les animaux prétraités 

au véhicule ou à l’ADR augmente significativement la distance totale traversée (p<0,001) 

dans l’OF comparativement aux rats du groupe ADR (Fig. 23A). 
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Figure 23. Comportement des rats témoins et traités dans l’open field. Distance totale 
traversée dans le dispositif (A). Vitesses moyenne et maximale atteintes dans le 
dispositif (B et C respectivement). Nombre de redressements durant le test (D). Temps 
passés dans le centre et la périphérie du dispositif (E et F respectivement). Temps de 
mobilité et d’immobilité durant la session (G et H respectivement). Les données sont 
représentées en moyenne ± SEM (n=6). T (Témoin) ; ADR (Adriamycine) ; L (Lycopène). 
a p<0,05; b p<0,01; c p<0,001 vs T.  α p<0,05; β p<0,01; γ p<0,001 vs ADR. ¶ p<0,01; # 
p<0,001 vs L. 
 

0

2

4

6

8

10

12

14

16

T ADR L ADR+L

D
is

ta
n

ce
 t

o
ta

le
 tr

av
er

sé
e 

(m
)

c

γ
γ

0

0,02

0,04

0,06

T ADR L ADR+L

V
it

es
se

 m
o

ye
n

n
e 

(m
/s

)

c

γ
a γ ¶

0

5

10

15

20

25

T ADR L ADR+L

R
ed

re
ss

em
en

ts

c

b γ

a α #

0

1

2

3

T ADR L ADR+L

V
it

es
se

 m
ax

im
al

e 
(m

/s
)

c

β γ

0

5

10

15

20

25

30

35

40

T ADR L ADR+L

T
em

p
s 

d
an

s 
le

 c
en

tr
e 

(s
)

c

γ
a γ

0

50

100

150

200

250

300

350

T ADR L ADR+L

T
em

p
s 

d
an

s 
la

 p
ér

ip
h

ér
ie

 (
s) c

a γγ

0

20

40

60

80

100

120

140

T ADR L ADR+L

T
em

p
s 

d
e 

m
o

b
il

it
é 

(s
)

c

b γ

c γ #

0

100

200

300

T ADR L ADR+L

T
em

p
s 

d
'im

m
o

b
il

it
é 

(s
)

c

b γ
c γ #

A B 

C 

E F 

G H 

D 



 

En outre, l’injection d’ADR a provoqué une déplétion statistiquement significative 

des vitesses moyenne et maximale (p<0,001) atteintes au cours de la session par 

rapport aux contrôles. Le lycopène administré chez les rats des groupes L et ADR+L 

accroît significativement les vitesses moyenne (p<0,001) et maximale (p<0,01 et 

p<0,001 respectivement) par rapport aux animaux du groupe ADR, et décroît 

significativement la vitesse moyenne seulement chez le groupe ADR+L comparativement 

aux contrôles (p<0,05) et au groupe L (p<0,01 ; Fig. 23B et C). 

Le nombre de redressements diminue significativement chez les rats des groupes 

ADR (p<0,001) et ADR+L (p<0,05), tandis qu’il augmente chez les animaux du groupe L 

(p<0,01) en comparaison aux contrôles. L’administration du lycopène chez les rats 

prétraités au véhicule ou à l’ADR a montré une élévation du nombre de redressements 

(p<0,001 et p<0,05 respectivement) par rapport au groupe ADR, bien qu’elle soit moins 

prononcée chez les rats du groupe ADR+L (p<0,001) comparativement à ceux du groupe 

L (Fig. 23D). 

Les rats traités à l’ADR passent moins de temps dans la zone centrale (p<0,001) et 

plus de temps dans la partie périphérique (p<0,001) du dispositif par rapport aux 

contrôles. Inversement, les rats du groupe ADR+L passent plus de temps dans le centre 

(p<0,05) et moins de temps dans la périphérie (p<0,05) de l’OF comparativement aux 

témoins. Le traitement oral au lycopène chez les animaux prétraités au véhicule ou à 

l’ADR a provoqué une augmentation significative du temps passé dans la zone centrale 

(p<0,001) et par conséquent une diminution du temps passé dans la zone périphérique 

(p<0,001) du dispositif en comparaison aux rats du groupe ADR (Fig. 23E et F). 

Les rats des groupes ADR et ADR+L passent moins de temps en mobilité (p<0,001) 

et plus de temps en immobilité (p<0,001) par rapport aux contrôles. Par contre, les 

animaux du groupe L passent plus de temps en mobilité (p<0,01) et donc moins de 

temps en immobilité (p<0,01) dans le dispositif en comparaison au groupe T. Le 

lycopène administré chez les rats prétraités au véhicule ou à l’ADR a induit une élévation 

du temps passé en mobilité (p<0,001) et une réduction du temps passé en immobilité 

(p<0,001) comparativement aux rats du groupe ADR. Les animaux du groupe ADR+L 

passent moins de temps en mobilité (p<0,001) et plus de temps en immobilité (p<0,001) 

par rapport aux rats traités à l’ADR (Fig. 23G et H). 

 



3.3.2.2. Au niveau de l’elevated plus-maze (EPM) 
 

Une seule injection d’ADR chez les rats a montré une déplétion de la distance 

traversée (p<0,05 ; Fig. 24A) et les vitesses moyenne et maximale (p<0,01) dans le 

dispositif par rapport aux témoins. La supplémentation du lycopène chez les rats 

prétraités à l’ADR diminue significativement les vitesses moyenne et maximale (p<0,05) 

comparativement aux contrôles (Fig. 24 B et C). Aucune différence significative n’a été 

signalée entre les groupes concernant le nombre de défécations (Fig. 24D). 

Par ailleurs, l’ADR réduit le nombre d’entrées dans les bras ouverts (p<0,001) et 

dans les bras fermés (p<0,05), tandis que le lycopène (groupe L) diminue seulement le 

nombre d’entrées dans les bras fermés (p<0,05) comparativement aux contrôles. Les 

rats des groupes L et ADR+L on montré une augmentation du nombre d’entrées dans les 

bras ouverts (p<0,001) par rapport aux rats appartenant au groupe ADR (Fig. 24E et F). 

D’autre part, les animaux des groupes ADR et ADR+L présentent une déplétion 

significative du temps passé dans les bras ouverts (p<0,001) et une élévation du temps 

passé dans les bras fermés (p<0,001) de l’EPM, alors que les rats du groupe L n’ont 

montré qu’une diminution significative du temps passé dans les bras fermés du 

dispositif (p<0,01) comparativement aux contrôles. L’administration du lycopène chez 

les rats des groupes L et ADR+L a induit une augmentation significative du temps passé 

dans les bras ouverts (p<0,001) et une réduction du temps passé dans les bras fermés de 

l’EPM (p<0,001) par rapport aux animaux recevant l’ADR. Les rats du groupe ADR+L 

passent significativement moins de temps dans les bras ouverts (p<0,001) et plus de 

temps dans les bras fermés du dispositif (p<0,001) en comparaison aux rats du groupe L 

(Fig. 24G et H). 

 
       3.3.3. Evaluation de la dépression 
 

La Fig. 25 représente le comportement des rats au cours du test de nage forcée. 

Ainsi, l’injection de l’ADR chez les rats augmente significativement le temps d’immobilité 

(p<0,001) et diminue significativement le temps de nage (p<0,05) et le temps d’escalade 

(p<0,001) comparativement aux contrôles. Le lycopène administré seul chez les rats 

décroît significativement le temps d’immobilité (p<0,001) et accroît les temps de nage et 

d’escalade (p<0,001) par rapport aux rats des groupes T et ADR, tandis qu’il réduit 

significativement le taux de défécations (p<0,05) comparativement aux témoins. 



 

 
Figure 24. Comportement des rats témoins et traités dans l’elevated plus-maze. 
Distance totale traversée dans le dispositif (A). Vitesses moyenne et maximale atteintes 
dans le dispositif (B et C respectivement). Nombre de défécations durant le test (D). 
Nombre d’entrées dans les bras ouverts et fermés du dispositif (E et F respectivement). 
Temps passés dans les bras ouverts et fermés durant la session (G et H respectivement). 
Les données sont représentées en moyenne ± SEM (n=6). T (Témoin) ; ADR 
(Adriamycine) ; L (Lycopène). a p<0,05; b p<0,01; c p<0,001 vs T. γ p<0,001 vs ADR. # 
p<0,001 vs L. 
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La supplémentation du lycopène chez les rats prétraités à l’ADR augmente 

significativement le temps d’immobilité (p<0,001) et diminue les temps de nage 

(p<0,01) et d’escalade (p<0,001) par rapport aux contrôles, alors qu’elle réduit 

significativement le temps d’immobilité (p<0,001) et élève le temps d’escalade 

(p<0,001) par rapport au groupe ADR. De plus, elle augmente le temps d’immobilité 

(p<0,001) et diminue les temps de nage et d’escalade (p<0,001) comparativement au 

groupe L (Fig. 25). 

 

 
Figure 25. Comportement des rats témoins et traités au cours du test de nage forcée. 
Temps d’immobilité (A). Temps de nage (B). Temps d’escalade (C). Nombre de 
défécations durant le test (D). Les données sont représentées en moyenne ± SEM (n=6). 
T (Témoin) ; ADR (Adriamycine) ; L (Lycopène). a p<0,05 ; b p<0,001 ; c p<0,001 vs T. γ 
p<0,001 vs ADR. # p<0,001 vs L. 
 
 
       3.3.4. Evaluation de l’état oxydatif du cerveau 
 
3.3.4.1. Variation du poids cérébral 
 
Aucune différence significative n’a été enregistrée entre les groupes concernant les 

poids absolu et relatif du cerveau. En effet, le poids absolu diminue non 
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significativement chez les rats traités des groupes ADR, L et ADR+L (p=0,657, p=0,167 et 

p=0,215 respectivement)  par rapport aux contrôles (Tab. 5). 

 
Tableau 5. Variation des poids absolu et relatif (g) du cerveau chez les rats témoins et 
traités. T (Témoin) ; ADR (Adriamycine) ; L (Lycopène). 
 

Poids cérébral T ADR L ADR+L 
Absolu 1,64 ± 0,09 1,57 ± 0,10 1,48 ± 0,04 1,50 ± 0,03 

Relatif 0,69 ± 0,02 0,70 ± 0,04 0,67 ± 0,02 0,62 ±  0,02 
Les données sont représentées en moyenne ± SEM (n=5). 
 
 
3.3.4.2. Activité de la glutathion-S-transférase 
 

D’après la Fig. 26, l’activité de la GST augmente significativement chez les rats des 

groupes ADR et ADR+L (p<0,001 et p<0,05 respectivement) par rapport aux contrôles. 

La supplémentation du lycopène chez les rats prétraités au véhicule ou à l’ADR a 

provoqué une diminution de l’activité de la GST (p<0,001 et p<0,05 respectivement) 

comparativement aux animaux traité à l’ADR. 

 

 
 
Figure 26. Variation de l’activité de la glutathion-S-transférase (nmol/min/mg 
protéines) au niveau du cerveau des rats témoins et traités. Les données sont 
représentées en moyenne ± SEM (n=5). T (Témoin) ; ADR (Adriamycine) ; L (Lycopène). 
a p<0,05; c p<0,001 vs T. α p<0,05; γ p<0,001 vs ADR. 
 
 
3.3.4.3. Taux du glutathion 
 

Les rats des groupes ADR et ADR+L ont montré une déplétion significative du taux 

de GSH réduit (p<0,001 et p<0,01 respectivement)  en comparaison au groupe témoin. 

L’administration du lycopène chez les animaux des groupes L et ADR+L a révélé une 
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augmentation significative du niveau de GSH réduit (p<0,001) comparativement aux 

rats du groupe ADR (Fig. 27). 

 

 
 
Figure 27. Variation du taux de glutathion (nmol/mg protéines) cérébral chez les rats 
témoins et traités. Les données sont représentées en moyenne ± SEM (n=5). T 
(Témoin) ; ADR (Adriamycine) ; L (Lycopène). b p<0,01; c p<0,001 vs T. γ p<0,001 vs 
ADR. 
 
 
3.3.4.4. Peroxydation lipidique 
 

Un accroissement significatif de la peroxydation lipidique a été signalé chez les rats 

des groupes ADR et ADR+L (p<0,001 et p<0,01 respectivement) en comparaison aux 

témoins. L’administration du lycopène chez les rats des groupes L et ADR+L a induit une 

réduction significative de la peroxydation lipidique (p<0,001 et p<0,01 respectivement) 

par rapport aux animaux recevant l’ADR. Par ailleurs, les rats du groupe ADR+L ont 

montré une augmentation de la peroxydation lipidique (p<0,01) comparativement à 

ceux du groupe L (Fig. 28). 

 

 
 
Figure 28. Variation de la peroxydation lipidique (nmol MDA/mg protéines) au niveau 
du cerveau des rats témoins et traités. Les données sont représentées en moyenne ± 
SEM (n=5). T (Témoin) ; ADR (Adriamycine) ; L (Lycopène). b p<0,01; c p<0,001 vs T. β 
p<0,01 ; γ p<0,001 vs ADR. ¶ p<0,01 vs L. 
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       3.3.5. Hématologie 
 

L’ADR injectée aux rats à raison de 7 mg/kg de poids corporel a provoqué une 

déplétion du nombre de globules blancs totaux (p<0,001) comparativement aux 

témoins. La supplémentation orale du lycopène chez les rats prétraités au véhicule ou à 

l’ADR rétablit significativement le nombre de leucocytes totaux (p<0,001) par rapport 

aux animaux recevant l’ADR, bien que cette restauration soit plus importante (p<0,01) 

chez les rats du groupe ADR+L comparativement à ceux du groupe L (Tab. 6). 

Le nombre et le pourcentage de lymphocytes dans les leucocytes totaux diminuent 

significativement chez les rats des groupes ADR (p<0,001 et p<0,01 respectivement) et 

ADR+L (p<0,01 et p<0,001 respectivement), tandis qu’une réduction en nombre 

seulement (p<0,05) a été remarquée chez les animaux du groupe L comparativement 

aux contrôles. L’administration du lycopène accroit significativement le nombre et le 

pourcentage de lymphocytes chez le groupe L (p<0,001 et p<0,01 respectivement) et le 

nombre seulement (p<0,001) chez le groupe ADR+L par rapport aux animaux traités à 

l’ADR. En outre, une réduction du pourcentage de lymphocytes (p<0,001) a été signalée 

chez les rats du groupe ADR+L par rapport à ceux du groupe L (Fig. 29A et B). 

Le nombre de monocytes diminue significativement suite au traitement à l’ADR 

(p<0,05) et augmente significativement après administration du lycopène chez les rats 

prétraités au véhicule (groupe L ; p<0,05) ou à l’ADR (groupe ADR+L ; p<0,001) par 

rapport  aux animaux témoins. Le pourcentage de monocytes dans les leucocytes totaux 

s’élève significativement chez les rats des groupes ADR (p<0,001), L (p<0,01) et ADR+L 

(p<0,001) comparativement aux contrôles. Le lycopène augmente significativement le 

nombre de monocytes chez les rats du groupe L (p<0,001)  et le nombre (p<0,001) et le 

pourcentage (p<0,01) de monocytes chez les rats du groupe ADR+L par rapport aux 

animaux traités à l’ADR. Le nombre et le pourcentage de monocytes sont plus élevés 

(p<0,001) chez les animaux appartenant au groupe ADR+L en comparaison au groupe L 

(Fig. 29C et D). 

L’injection d’ADR chez les rats accroit significativement le pourcentage de 

granulocytes (p<0,05) comparativement aux témoins. Cependant, ce pourcentage 

diminue significativement (p<0,05) chez les rats traités au lycopène par rapport à ceux 

recevant l’ADR. Le nombre et le pourcentage de granulocytes dans les leucocytes totaux 



augmente significativement chez le groupe ADR+L comparativement aux contrôles 

(p<0,01) et au groupe L (p<0,001 et p<0,01 respectivement), tandis qu’une élévation du  

 

 

 

 

Figure 29. Variation des populations leucocytaires des rats témoins et traités. Taux des 
lymphocytes, monocytes et granulocytes (A, C et E respectivement). Pourcentages des 
lymphocytes, monocytes et granulocytes (B, D et F respectivement). Les données sont 
représentées en moyenne ± SEM (n=5). T (Témoin) ; ADR (Adriamycine) ; L (Lycopène). 
a p<0,05 ; b p<0,01 ; c p<0,001 vs T. α p�0,05 ; β p<0,01 ; γ p<0,001 vs ADR. ¶ p<0,01; 
# p<0,001 vs L. 
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nombre seulement (p<0,001) a été enregistrée par rapport aux animaux du groupe ADR 

(Fig. 29E et F). 

L’ADR réduit significativement le taux d’hémoglobine (p<0,01) par rapport aux 

contrôles. La supplémentation du lycopène chez les rats prétraités au véhicule ou à 

l’ADR augmente significativement le nombre de globules rouges (p<0,05 et p<0,01 

respectivement) et le taux d’hémoglobine (p<0,01) comparativement aux animaux du 

groupe ADR. L’hématocrite décroit significativement chez les rats des groupes ADR et 

ADR+L (p<0,05) par rapport aux témoins. L’indice de distribution des globules rouges 

diminue significativement (RDW ; p<0,01) chez les rats du groupe ADR+L par rapport à 

ceux du groupes T et L. L’injection d’ADR réduit significativement le taux de plaquettes 

(p<0,001) et la plaquettocrite (PCT ; p<0,01) en comparaison aux contrôles. Le lycopène 

administré chez les rats des groupes L et ADR+L augmente significativement le taux de 

plaquettes (p<0,001 et p<0,01 respectivement) et la plaquettocrite (p<0,001 et p<0,01 

respectivement) comparativement aux  animaux du groupe ADR (Tab. 6). 

 
 
Tableau 6. Variation des paramètres hématologiques chez les rats témoins et traités. T 
(Témoin) ; ADR (Adriamycine) ; L (Lycopène). 
 

Paramètres T ADR L ADR+L 
WBC (x10³/µl) 07,36 ± 0,48 03,03 ± 0,21 c 06,28 ± 0,19 γ 07,98 ± 0,37 γ¶ 

RBC (×106/µl) 08,05 ± 0,32 07,18 ± 0,28 08,34 ± 0,26 α 08,11 ± 0,04 β 

Hgb (g/dl) 13,75 ± 0,55 11,06 ± 0,64 b 13,96 ± 0,48 β 14,31 ± 0,45 β 

HCT (%) 43,35 ± 1,59 37,82 ± 1,52 a 42,62 ± 2,17 38,83 ± 0,21 a 

RDW (%) 15,08 ± 0,24 14,56 ± 0,24 14,75 ± 0,08 14,11 ± 0,12 b¶ 

PLT (×103/µl) 442,2 ± 42,0 147,7 ± 23,6 c 488,0 ± 32,9 γ 361,2 ± 52,0 β 

PCT (%) 00,23 ± 0,03 00,12 ± 0,02 b 00,31 ± 0,02 γ 00,24 ± 0,03 β 
Les données sont présentées en moyenne ± SEM (n=5). 
a p<0,05; b p<0,01; c p<0,001 vs C. α p<0,05; β p<0,01; γ p<0,001 vs ADR. ¶ p<0,01 vs L. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



4. DISCUSSION 
 
4.1. Les effets de l’adriamycine sur le comportement, le cerveau et l’immunité des rats 
 

Les méthodes classiques de traitement contre le cancer, telle que la 

chimiothérapie, sont utilisées dans le but d'enrayer la tumeur. L'ADR, un agent 

anticancéreux, agirait entre autres en s'intercalant entre les bases d'ADN en inhibant la 

topoisomérase II. Plusieurs effets secondaires indésirables seraient reliés à l'utilisation 

de l’ADR comme par exemple la cardiotoxicité. Des protéines spécifiques, tel que la MRP 

1 (Multidrug Resistance-associated Protein), expulseraient l’adriamycine hors des 

cellules tumorales ce qui diminuerait son efficacité et nécessiterait l'élévation de la dose 

optimale de traitement, causant ainsi une augmentation de la toxicité aux tissus sains. 

Des études récentes ont montré l’apparition de troubles neuropsychologiques y 

compris de la mémoire, de l’attention et de la concentration chez des patients recevant 

l’adriamycine et/ou le cyclophosphamide (Freeman et Broshek, 2002 ; Tannock et al., 

2004). En effet, la fatigue physique, après une combinaison d’agents 

chimiothérapeutiques (cyclophosphamide, methotrexate et fluorouracil), n’a été 

enregistrée  qu’après le cinquième cycle du traitement. Cependant, une augmentation de 

la fatigue a été signalée immédiatement après la perfusion d’ADR (De Jong et al., 2004, 

2005). 

Dans le but d’apprécier ces désordres cognitifs, des modèles animaux valides ont 

été utilisés pour tester les effets des médicaments chimiothérapeutiques. Cliniquement, 

la neurotoxicité relative à l’utilisation de la chimiothérapie peut être due à une 

combinaison de traitement ou à un seul agent en particulier (Morse et al., 2003). De ce 

fait, notre étude tend à appréhender les effets de l’ADR sur les activités ambulatoire et 

exploratrice et le comportement anxieux chez les rats mâles Wistar. Dans l’OF, une 

exposition aiguë à une dose moyenne d’ADR a diminué le temps passé dans la région 

centrale, tandis qu’elle a augmenté le temps dépensé dans la zone périphérique, ce qui 

indique que les rats traités préfèrent rester à côté des murs du dispositif, comportement 

souvent appelé « Thigmotaxis » (Treit et Fundytus, 1988). Par ailleurs, une régression du 

nombre de redressements a été notée chez les rats traités à l’ADR, ce qui suggère que cet 

agent interfère avec la fonction exploratrice (Liedke et al., 2009). De même, le test de 

l’EPM a révélé qu’une seule injection d’ADR diminue le temps passé et le nombre 

d’entrées dans les bras ouverts, et inversement augmente le temps dépensé et le nombre 



d’entrées dans les bras fermés. Ces résultats montrent que les rats traités à l’ADR 

présentent un comportement anxieux au niveau des deux dispositifs par rapport aux 

rats témoins. En outre, nous avons noté que l’ADR diminue la distance totale traversée et 

les vitesses moyenne et maximale dans l’OF et l’EPM, indiquant que l’ADR affecte 

l’activité locomotrice (Konat el al., 2008). 

Le comportement anxieux relatif au traitement à l’ADR n’a pas été étudié. Une 

seule investigation a entamé l’effet de l’ADR sur les activités locomotrice et exploratrice 

chez les rats mâles Wistar (Liedke et al., 2009). Ces auteurs ont démontré qu’une seule 

injection i.p. d’ADR (8 mg/kg de poids corporel) n’avait aucun effet sur la locomotion, le 

nombre de redressements et de défécations dans l’OF, 20 min après le traitement. 24h 

après l’injection, la seule différence notée concernait le nombre de redressements. Ces 

résultats ne s’accordent pas aux nôtres, probablement à cause de différences 

expérimentales. 

Une exposition prénatale à des doses croissantes d’ADR (5, 7 and 9 mg/kg) induit 

des altérations neurocomportementales chez des souris C57BL/6J âgées de 3 mois (Van 

Calsteren et al., 2009). En effet, le test de l’OF révèle que l’ADR réduit, d’une manière 

dose-dépendante, la distance parcourue et le nombre d’entrées dans le centre du 

dispositif, tandis qu’il augmente le nombre d’entrées dans la périphérie. Quant au test de 

l’EPM, les souris traitées à l’ADR dépensent moins de temps dans les bras ouverts et 

montrent des signes d’hyper-locomotion (i.e. augmentation du nombre d’entrées dans 

les deux bras). Ces deux tests indiquent des altérations des comportements émotionnel 

et anxieux chez des souris exposés à l’ADR in utero, ce qui renforce notre étude, dans 

laquelle les rats ont été traités à l’ADR. 

Durant la session de nage forcée, le traitement des rats à l’ADR a provoqué une 

élévation du temps d’immobilité, une déplétion du temps d’escalade et une variation du 

temps de nage. Cette variabilité au temps de nage indique que les rats traités, soumis à 

l’FST, ne souffrent pas d’une fatigue musculaire, rendant claire la possibilité 

d’installation d’un état dépressif, en ce sens que l’immobilité élevée est indépendante de 

l’hypoactivité locomotrice indiquée antérieurement au niveau de l’OF. Inversement, 

l’augmentation du temps de nage chez certains rats traités montre que  l’hypoactivité 

locomotrice à l’OF est plutôt un signe d’anxiété que de fatigue. 

Parmi les agents antinéoplasiques, les anthracyclines (ex. l’adriamycine) libèrent 

une grande quantité de radicaux libres, provoquant ainsi un stress oxydatif au niveau 



des tissus sains (Conklin, 2004). Dans cette étude, l’exposition à une dose moyenne 

d’ADR a provoqué une augmentation de l’activité de la GST et de la peroxydation 

lipidique (i.e. augmentation du taux du MDA), et une déplétion de la teneur cérébrale en 

GSH réduit, indiquant que les comportements anxieux et dépressif des rats ainsi que la 

perturbation de l’activité locomotrice sont associés à un stress oxydatif au niveau du 

tissu nerveux. La génération accrue des espèces réactives à l’oxygène (ROS) conduit à 

une peroxydation lipidique, facilement détectée à travers la quantification du MDA (Niki, 

2009). En réponse à ces conditions, l’élévation de l’activité de la GST peut jouer un rôle 

majeur dans la protection du SNC contre ce stress oxydant en transportant les toxines 

des axones et des myélines (Sagara et Sugita, 2001). Par ailleurs, les dommages 

oxydatifs au niveau du tissu nerveux ont diminué le GSH réduit (Dringen, 2000), menant 

à la mort des cellules nerveuses (Bains et Shaw, 1997) et aux désordres 

neurocomportementaux chez les rats (Cruz-Aguado et al., 2001). Nos résultats 

confirment des études ultérieures, dans lesquelles l’ADR a montré une altération de 

l’activité enzymatique impliquée dans la défense antioxydante et une déplétion du taux 

de GSH, ce qui induit la formation des ROS résultant en une peroxydation lipidique (Joshi 

et al., 2005, 2007, 2010 ; Julka et al., 1993). D’autre part, il a été démontré que l’ADR 

augmente l’oxyde nitrique participant à la toxicité du SNC à travers la génération des 

peroxynitrites (Tangpong et al., 2007). Auparavant, Tangpong et al. (2006) ont signalé la 

détection de l’ADR dans le plexus choroïde, et pas dans le cortex ou l’hippocampe, ce qui 

suggère qu’elle ne traverse la barrière hémato-encéphalique. En effet, l’ADR augmente la 

libération des TNF-α circulants, lesquels traversent la barrière hémato-méningée et 

stimulent les cellules gliales productrices des TNF périphériques, responsables de la 

génération des espèces réactives à l’azote (RNS) (Chen et al., 2007 ; Tangpong et al., 

2006, 2007). Cette production des ROS et RNS, liée à l’augmentation des TNF suite à 

l’injection d’ADR, peut être la cause du stress oxydatif dans le tissu nerveux, conduisant 

ainsi aux troubles neuropsychologiques (Joshi et al., 2005, 2007, 2010). 

Les agents chimiothérapeutiques ont une activité myélosuppressive, affectant les 

cellules de la moelle osseuse (Jenkins et Freeman, 2009). Par ailleurs, la propriété 

immunosuppressive de ces agents résulte de la déplétion du nombre de lymphocytes B 

et T, induisant l’altération de la réponse immunitaire (Steele, 2002). Récemment, il a été 

noté que les anthracyclines accroissent la fréquence de myélotoxicité et des infections 

(Debled et al., 2007). Nos résultats ont révélé que l’ADR a provoqué une perturbation 



des paramètres hématologiques chez les rats. En effet, nous avons noté une réduction du 

nombre de globules blancs totaux, des lymphocytes et des granulocytes avec une 

élévation du taux de monocytes. Le pourcentage des granulocytes et des monocytes a 

augmenté tandis que celui des lymphocytes a diminué chez les rats traités en 

comparaison aux témoins. La lymphopénie liée au traitement d’ADR peut être due à 

l’élimination des précurseurs de lymphocytes et la destruction de la population 

lymphocytaire mature, conduisant à une défaillance immunitaire (Steele, 2002). Une 

augmentation des monocytes a été observée après traitement aux agents cytotoxiques 

antinéoplasiques in vivo, contribuant à l’immunosuppression des cellules T à travers la 

production de facteurs inhibant ses fonctions (Ageitos et al., 1999 ; Mackall, 2000). La 

granulocytopénie associée au traitement chimiothérapeutique accroit le risque des 

infections bactériennes, virales et fongiques (Tsang et al., 2007). 

Des études antérieures ont montré que le système immunitaire est impliqué dans 

les troubles neurocomportementaux relatifs aux dommages du SNC. La dépression et ses 

symptômes ont été reliés aux perturbations de la réponse immunitaire, y compris la 

cytotoxicité des cellules naturelles tueuses (Irwin, 1999), les changements aux 

populations lymphocytaires (Irwin, 1999), la stimulation de la lymphoblastogénèse par 

les mitogènes (Irwin, 1999) et la production de cytokines (Maddock et Pariante, 2001). 

Des souris immuno-déficientes (i.e. severe combined immunodeficiency, SCID) 

présentaient, au niveau du Morris water maze, des désordres cognitifs ayant été 

restaurés après une injection de lymphocytes T prélevées de souris sauvages (Kipnis et 

al., 2008). Ces résultats suggèrent que les déficits neuropsychologiques sont associés à 

l’immunosuppression résultante du traitement aux agents chimiothérapeutiques (Ahles 

et Saykin, 2007 ; Kipnis et al., 2008 ; Vardy et Tannock, 2007). 

 

4.2. Les effets de la quercétine sur le comportement, le cerveau et l’immunité des rats 
traités à l’adriamycine 
 

La quercétine est une molécule polyphénolique appartenant aux bioflavonoïdes. 

Elle se trouve dans plusieurs fruits et légumes largement consommés par l’être humain 

dont la quantité journalière prise a été estimée aux environs de 4 à 68 mg (Skibola et 

Smith, 2000). Des lors, cette molécule interférait avec les systèmes de l’organisme et 

pourrait y produire des effets plus ou moins marquants. Des études récentes ont indiqué 

un éventail d’effets relatifs à l’administration de la quercétine tant chez l’être humain 



que chez les modèles animaux, les plus notables étant anxiolytique, antidépressif, 

antioxydant, anticancéreux et immuno-sollicitant. 

D’après nos résultats, la quercétine injectée aux rats prétraités à l’ADR a 

considérablement atténué la perte pondérale comparativement à ceux recevant l’ADR. 

Au niveau de l’OF, la quercétine a remarquablement rétabli la distance totale traversée, 

la vitesse maximale, le temps passé dans le centre et le temps de mobilité, tandis qu’elle 

a réduit le temps passé dans la périphérie et le temps d’immobilité par rapport aux 

animaux traités à l’ADR. Par ailleurs, la quercétine n’avait aucun effet sur la diminution 

de la vitesse moyenne et du nombre de redressements signalés chez les rats injectés à 

l’ADR. Dans l’EPM, la quercétine a restitué la distance totale traversée, les vitesses 

moyenne et maximale et le temps passé dans les bras ouverts; toutefois, elle a diminué le 

nombre d’entrées et le temps passé dans les bras fermés comparativement aux rats 

recevant l’ADR. D’autre part, l’administration de la quercétine était sans effet sur le 

nombre de défécations et n’avait aucun effet sur la réduction du nombre d’entrées dans 

les bras ouverts enregistrée chez les animaux traités à l’ADR. Les études précédentes ont 

trouvé qu’un traitement aigu ou répété à la quercétine améliore le temps passé à et le 

nombre d’entrées dans les bras ouverts de l’EPM (Wattanathorn et al., 2007). De plus, 

Sun et al. (2007) ont bien démontré chez un modèle murin de vieillissement que le 

traitement chronique à la quercétine prévient les changements ambulatoires dans l’OF. 

L’ensemble de nos données comportementales indiquent un effet anxiolytique de ce 

flavonoïde et mettent l’accent sur sa capacité potentielle d’atténuer et/ou bloquer l’effet 

anxiogène de l’ADR. Notre constatation est en accord avec celle de Priprem et al. (2008) 

rapportant l’effet anxiolytique de la quercétine à forte dose (300 mg/kg) par voie orale 

ou nasale chez le rat. 

Au cours du test de la nage forcée, l’injection de la quercétine a réduit le temps 

d’immobilité, tandis qu’elle a rétabli les temps de nage et d’escalade en comparaison aux 

contrôles et aux rats traités à l’ADR. En outre, la quercétine per se a supprimé la 

défécation, ce qui indique que la quercétine réduit considérablement la réactivité 

émotionnelle en réponse à une condition stressante, un effet observé en utilisant la 

réboxétine (Connor et al., 1999). Les précédents rapports pharmacologiques ont 

mentionné l’effet antidépressif de ce flavonoïde. Ainsi, Bhutada et al. (2010) ont suggéré 

que la quercétine pourrait avoir un tel effet, en ce sens que son administration chez la 



souris a réduit le temps d’immobilité, une action semblable à celle produite par la 

fluoxétine.  

Il est désormais intéressant de mentionner que les flavonoïdes pourraient 

traverser la barrière hémato-encéphalique (Shimmyo et al., 2008). L’administration de 

la quercétine par voie intrapéritonéale court-circuite les modifications intestinales de la 

molécule, signifiant que les observations obtenues, tant sur le plan comportemental que 

sur les aspects oxydatifs et immunitaires discutés plus bas, sont plutôt reliés en grande 

partie à l’effet de la quercétine elle-même. 

Par ailleurs, l’évaluation de l’état antioxydant du cerveau nous a permis de 

distinguer que la quercétine réduisait l’activité de la GST et la peroxydation lipidique, et 

augmentait le niveau du GSH réduit par rapport aux animaux recevant l’ADR. Il est 

largement connu que la quercétine est un antioxydant efficace. Néanmoins, l’ampleur de 

cette efficacité suite à un traitement à l’ADR n’a pas encore été explorée au tissu 

cérébral. Nos résultats montrent clairement que la quercétine rétablie le statut oxydatif 

cérébral après l’administration de l’ADR. Un nombre d’études a auparavant relevé l’effet 

antioxydant de cette molécule; ceci étant basé sur sa capacité de piéger les radicaux 

libres, bloquant ainsi la chaine de peroxydation lipidique et la formation de ses produits 

nocifs (tel le MDA) tout en préservant le pool cellulaire en GSH. Étant donné que la GST 

est l’une des enzymes de détoxification utilisant le GSH, son activité s’est évidemment 

rétablie par la quercétine, un fait démontrant l’amélioration du statut oxydatif des rats. 

La quercétine augmente l’expression de la γ-glutamyl-cystéine synthétase, l’enzyme 

limitant la biosynthèse du GSH, produisant ainsi une élévation concomitante de la 

concentration intracellulaire en GSH (Moskaug et al., 2005).  Shah et al. (2008) ont aussi 

montré que la quercétine réduisait le MDA et améliorait les niveaux du GSH, de la 

catalase (CAT) et de la superoxyde dismutase (SOD) dans le tissu cardiaque des rats 

Wistar ayant reçu l’ADR. Il est intéressant de noter que l’effet antidépressif et 

antioxydant de la quercétine préalablement discuté dans ce manuscrit pourraient être 

liés. En fait, le stress oxydatif hypothalamique induit par un stress de nage forcée 

répétée (une condition supposée de produire un état dépressif) a été inversé par 

l’administration concomitante de la quercétine (Haleagrahara et al., 2009). 

La quercétine a atténué la déplétion des leucocytes totaux, du nombre et des 

pourcentages de lymphocytes, du nombre de globules rouges, de l’hémoglobine et de 

l’hématocrite signalée chez les rats traités à l’ADR. D’autre part, elle a réduit légèrement 



le pourcentage de monocytes. La modulation du système immunitaire par la quercétine 

a été le débat de plusieurs études récentes relatives à la thérapie du cancer (Lin et al., 

2011). Il a été démontré que la quercétine augmentait aussi bien le nombre de 

leucocytes totaux chez des souris irradiées aux rayons UV que le nombre de 

lymphocytes périphériques chez des patients soumis à la radiothérapie (Fahlman et 

Krol, 2009 ; Taj et Nagarajan, 1996). De plus, les flavonoïdes stabilisent les membranes 

plasmiques des hématies et inhibent leur hémolyse dans les solutions hypotoniques 

(Chaudhuri et al., 2007 ; Pawlikowska-Pawlega et al., 2003). Par ailleurs, un rapport 

récent a mis l’accent sur la capacité de la quercétine à moduler l’activité intracellulaire 

des monocytes en modifiant le taux de transcription d’un grand nombre de gènes ayant 

un rôle dans l’hématopoïèse et la réponse immunitaire (Boomgaarden et al., 2010). 

 

4.3. Les effets du lycopène sur le comportement, le cerveau et l’immunité des rats traités à 
l’adriamycine 
 

Le lycopène est un caroténoïde liposoluble présent dans les tomates et leurs 

dérivés. Plusieurs investigations ont noté l’action thérapeutique des caroténoïdes contre 

le stress oxydant et les maladies neurodégénératives (Karahan et al., 2005 ; Tapiero et 

al., 2004). Ainsi, les caroténoïdes peuvent agir comme antioxydants dans l'organisme et 

contribuer à prévenir diverses pathologies telles que le cancer, maladies du système 

nerveux central ou déficiences immunitaires. Les caroténoïdes font partie des 

micronutriments qui participent aux défenses de l’organisme contre les espèces 

oxygénées réactives. Le lycopène est le plus puissant des piégeurs de l’oxygène singulet 

(plus du double de l’activité du β-carotène) suivi par le  γ-carotène, l’astaxanthine, la 

canthaxanthine, l’α-carotène, le β-carotène, la zéaxanthine, la lutéine et laβ-

cryptoxanthine (cinq fois moins active que le lycopène). 

La supplémentation du lycopène a considérablement rétabli la perte pondérale 

observée chez les rats traités à l’ADR. Au niveau de l’OF, le lycopène, administré chez des 

rats prétraités à l’ADR, a augmenté la distance totale traversée, les vitesses moyenne et 

maximale, le nombre de redressements, le temps passé dans le centre et le temps de 

mobilité, tandis qu’il a réduit le temps passé dans la périphérie et le temps d’immobilité 

par rapport au groupe ADR. Dans l’EPM, l’administration du lycopène a augmenté le 

nombre d’entrées et le temps passé dans les bras ouverts ; toutefois, elle a réduit le 

temps passé dans les bras fermés comparativement aux rats recevant l’ADR. Par ailleurs, 



le lycopène n’avait aucun effet sur la diminution de la distance totale traversée, les 

vitesses moyenne et maximale et du nombre d’entrées dans les bras fermés signalée 

chez les rats injectés à l’ADR. Nos résultats suggèrent que le lycopène possède une 

propriété anxiolytique et améliore l’activité locomotrice et la fonction exploratrice (un 

effet révélé par la restauration du nombre de redressement chez les rats prétraités à 

l’ADR). Au cours du test de nage forcée, le lycopène a remarquablement réduit le temps 

d’immobilité, et restitué la diminution du temps d’escalade enregistrée chez les rats 

recevant l’ADR, alors qu’il soit sans effet concernant le temps de nage, ce qui suggère que 

le lycopène dispose d’une activité antidépressive. En outre, le lycopène per se réduisait 

légèrement le nombre de défécations par rapport aux contrôles, ce qui suppose qu’il 

peut influencer la réactivité émotionnelle, un effet moins efficace comparativement aux 

résultats obtenus avec la quercétine. Diverses études récentes ont montré les effets 

thérapeutiques du lycopene sur les désordres cognitifs associés aux maladies 

neurodégénératives. En effet, Kuhad et al. (2008) ont signalé que le lycopene a rétabli, 

d’une manière dose-dépendante, les déficits neuropsychologiques chez des rats 

diabétiques. En outre, Akbaraly et al. (2007) ont suggéré l’existence d’une corrélation 

entre le niveau plasmatique en lycopène et la performance cognitive chez des personnes 

âgées. Plus récemment, le lycopène a amélioré la réponse comportementale (Kumar et 

Kumar, 2009 ; Kumar et al., 2009 ; Sandhir et al., 2010) et la fonction motrice (Sandhir et 

al., 2010) chez des rats traités à l’acide 3-nitropropionique. 

D’après nos résultats, le lycopène a restitué l’augmentation de la peroxydation 

lipidique et l’activité de la GST, ainsi que la diminution du taux de GSH réduit observées 

chez les rats traités à l’ADR. Le lycopène semble être impliqué dans l’élimination des 

espèces réactives à l’oxygène, y compris l’oxygène singulet et les radicaux peroxyles 

(Atessahin et al., 2005), et peut donc atténuer le stress oxydatif (Cohen, 2002 ; Atessahin 

et al. 2007). Dans cette optique, Kuhad et al. (2008) ont montré que le traitement 

chronique au lycopène a provoqué une réduction de la peroxydation lipidique et du 

niveau de l’acétylcholinestérase dans plusieurs régions du cerveau des rats diabétiques. 

En outre, le lycopène a restauré les taux de GSH réduit et total au niveau de différentes 

parties cérébrales des rats traités à l’acide 3-nitropropionique (Kumar et Kumar, 2009). 

Des études récentes ont indiqué le rôle du lycopène dans la prévention du stress 

oxydatif et l’inflammation au niveau des neurones de l’hippocampe, et par conséquent, 

l’amélioration de la plasticité synaptique, étant un processus cellulaire qui résulte en 



perturbations de la neurotransmission (Kuhad et al., 2008). Il semble que les propriétés 

anxiolytique et antidépressive du lycopène sont dues à ses capacités antioxydantes sur 

le cerveau des rats traités à l’ADR, une suggestion étant auparavant indiquée (Kuhad et 

al., 2008 ; Kumar et Kumar, 2009 ; Kumar et al., 2009 ; Sandhir et al., 2010). 

L’évaluation des paramètres hématologiques nous a permis de distinguer que le 

lycopène a rétabli la diminution des leucocytes totaux, du nombre de lymphocytes, de 

monocytes, de granulocytes, de globules rouges, de l’hémoglobine, du nombre de 

plaquettes et de la plaquettocrite enregistrée chez les rats traités à l’ADR. En outre, le 

lycopène augmente davantage le pourcentage de monocytes suite au traitement à l’ADR. 

L’activité antioxydante des caroténoïdes prévient les dommages du stress oxydant et 

améliore ainsi la réponse immunitaire (Hughes, 1999). Des études antérieures ont 

montré que la consommation des jus de carottes et de tomates (i.e. une consommation 

légère de caroténoïdes) chez les hommes augmente la prolifération lymphocytaire, 

l’activité cytotoxique des cellules naturelles tueuses et la production de cytokines (IL-2 

et TNF-α) (Watzl et al., 1999, 2003). Cependant, aucun de ces effets n’a été observé en 

utilisant un extrait de tomate (Briviba et al., 2004). Le lycopène peut améliorer la 

fonction immunitaire des rats atteints d’un cancer gastrique à travers l’augmentation du 

niveau de certaines cytokines (IL-2, IL-4, IL-10 et TNF-α) et immunoglobulines (IgA, IgG 

et IgM) sanguines, et la réduction du taux sanguin d’IL-6 (Luo et Wu, 2011). Palozza et 

al. (2011) suggèrent que l’influence du lycopène sur le système immunitaire peut être 

due à sa capacité à moduler l’environnement redox cellulaire et l’interaction 

intercellulaire et/ou réguler les facteurs de transcription des gênes codant pour des 

protéines à activité anti-inflammatoire. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



5. CONCLUSION ET PERSPECTIVES 
 

Dans la présente étude, nous avons montré que l’exposition aigue à une dose 

moyenne d’ADR (7 mg/kg de poids corporel), chez des rats mâles adultes de la souche 

Wistar, provoque l’apparition de troubles anxieux et dépressifs avec une altération des 

activités ambulatoires. Ces déficits neuro-comportementaux sont associés, d’une part, à 

un stress oxydatif cérébral, révélé par l’augmentation de l’activité de la GST et du taux 

du MDA et la diminution de la concentration du GSH réduit, et d’autre part, à une 

déplétion de la réponse immunitaire, détectée par la réduction du nombre de leucocytes 

totaux, des lymphocytes et des granulocytes avec une élévation de la population 

monocytaire. Par ailleurs, l’administration de deux antioxydants (quercétine ou 

lycopène) atténue les comportements anxieux et dépressif et l’activité locomotrice, 

prévient les désordres oxydatifs au niveau du cerveau et renforce le système 

immunitaire. 

A partir de ces résultats, il serait intéressant de dégager les perspectives 

suivantes : 

 Evaluer les effets d’une exposition subaigüe et chronique sur la réponse cognitive 

(apprentissage et mémoire) chez des rats mâles. 

 Apprécier les effets d’une exposition aigue à l’adriamycine chez des rates femelles 

Wistar et leur progéniture. 

 Etablir une vue d’ensemble sur les perturbations endocriniennes relatives aux 

troubles neuropsychologiques provoquées par les agents chimiothérapeutiques. 
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  ملخـــــــص

یھدف ھذا البحث، من جھة، إلى دراسة . أدویة العلاج الكیمیائي استعمالا ضد الأورام السرطانیةرغم تعدد آثاره الجانبیة، یعتبر الأدریامیسین من أكثر 

على السلوك شبھ القلقي، القلق التأكسدي والجھاز المناعي لدى ذكور الجرذان من سلالة ) كغ من وزن الحیوان/مغ 7(تأثیر جرعة متوسطة من الأدریامیسین 

اختبار سلوك . في الوقایة من الأعراض الجانبیة التي یسببھا الأدریامیسین) الكیرسیتین واللیكوبین(دى فعالیة مضادي الأكسدة ومن جھة أخرى، تقییم م. ویستار

د ، أظھر سلوك قلقي واختلال حركي لدى الجرذان التي حقنت بالأدریامیسین عن"+"الحیوانات، الذي تم في جھازي الحقل المفتوح والمتاھة المرتفعة على شكل 

تحلیل القدرة ضد . على مستوى اختبار السباحة الإجباریة، أظھرت الجرذان المعالجة بالأدریامیسین سلوكا اكتئابیا بینتھ الزیادة في وقت السكون. مقارنتھا بالشواھد

ألدھید وانخفاضا - ترانسفیراز ونسبة المالوندي-اس-التأكسدیة لنسیج المخ لدى الجرذان المعالجة بالأدریامیسین أوضح ارتفاعا محسوسا في نشاط انزیم الغلوتاثیون

. النوى بالإضافة، اثبتنا ان الأدریامیسین یتسبب في نقصان كریات الدم البیضاء، عدد الخلایا اللمفاویة والحبیبیة، وزیادة عدد الخلایا وحیدة. في تركیز الغلوتاثیون

قي لدى الجرذان المحقونة بالأدریامیسین كان مصحوبا بقلق تأكسدي على مستوى الخلایا المخیة وضعف انطلاقا من ھذه النتائج، یمكننا الاستنتاج أن السلوك القل

  .المناعيبینما أن معالجة الجرذان بمضادات الأكسدة، كل على حدى، تحسن في حالة السلوك القلقي و النظام ضد التأكسدي لنسیج المخ وتقوي الجھاز . مناعي

.یامیسین، القلق، الاكتئاب، المناعة، اللیكوبین، الكرسیتین، جرذ، القلق التأكسديالأدر: الكلمات المفتاحیة  
 
 
RESUME 

L’adriamycine (ADR) est un agent chimiothérapeutique largement employé dans le traitement de diverses maladies 

cancéreuses, cependant son utilisation est limitée par ses effets secondaires. Cette étude tend à apprécier, d’une part, les effets d’une 

exposition aigue à une dose moyenne d’ADR (7 mg/kg de poids corporel) sur les comportements anxieux et dépressif, le statut 

antioxydant cérébral et la réponse immunitaire des rats mâles Wistar, et d’autre part, la capacité de deux antioxydants (quercétine et 

lycopène) à restaurer les perturbations causées par l’ADR. Les tests comportementaux, effectués dans le champ ouvert (Open Field ; 

OF) et le labyrinthe en croix surélevé (Elevated Plus-Maze ; EPM), révèlent une anxiété et une altération des activités locomotrice et 

exploratrice chez les rats traités à l’ADR comparativement aux témoins. Au cours du test de la nage forcée (Forced Swimming Test ; 

FST), les rats injectés à l’ADR ont montré un comportement dépressif, révélé par l’augmentation du temps d’immobilité. L’estimation 

de la capacité antioxydante du cerveau chez les rats exposés au médicament montre une augmentation de l’activité de la glutathion-

S-transférase (GST) et du taux de malondialdéhyde (MDA), tandis qu’une déplétion de la teneur en glutathion réduit (GSH) a été 

enregistrée. Par ailleurs, nous avons montré que l’ADR diminue significativement les leucocytes totaux, le nombre de lymphocytes et 

de granulocytes, et augmente la population monocytaire. Nos résultats indiquent que les comportements anxieux et dépressif 

observés suite à l’injection d’ADR est associé à un stress oxydatif au niveau du tissu cérébral et une immuno-dépression. Toutefois, 

l’administration des deux antioxydants (quercétine, lycopène), séparément, allège l’anxiété et la dépression, améliore le statut 

antioxydant cérébral et renforce la réponse immunitaire. 

Mots clés : Adriamycine, Anxiété, Dépression, Immunité, Lycopène, Quercétine, Rat, Stress oxydatif. 

 
 
 
ABSTRACT 

In spite of its side effects, adriamycin (ADR) is a powerful chemotherapeutic drug widely employed for the treatment of 

cancerous diseases. This study aimed at investigating, on one hand, the effects of a single ADR i.p. injection on anxiety- and 

depression-like behaviors, brain oxidative status and immune response in adult male Wistar rats, and on the other hand, the 

protective role of two antioxidants (quercetin and lycopene) on ADR-induced disorders. Behavioral tests in the open field (OF) and 

the elevated plus-maze (EPM) revealed that drug-treated animals exhibited an anxious behavior and an alteration in locomotive and 

exploratory activities when compared to controls. During the forced swimming test (FST), ADR-treated rats showed depressive 

behavior (i.e. increase in immobility time). Moreover, oxidative brain status showed an increase in glutathione-S-transferase (GST) 

activity and malondialdehyde (MDA) level, and a decrease in reduced glutathione (GSH) concentration in ADR-injected rats. In 

addition, our results indicated that the acute exposition to ADR decreased significantly the total leukocyte count, lymphocyte and 

granulocyte numbers, while enhanced monocyte levels. Interestingly, ADR-associated anxiety- and depression-like behaviors were 

paralleled with brain oxidative stress and immune dysfunction. However, antioxidants (quercetin, lycopene) administration 

significantly alleviated anxious and depressive behaviors, oxidative brain injury and myelosuppression in ADR-treated rats. 

Keywords: Adriamycin, Anxiety, Depression, Immunity, Lycopene, Oxidative stress, Quercetin, Rat. 

 


