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Introduction 
 

Aujourd’hui, la dépression est considérée comme un problème majeur de santé 

publique ; près d’une personne sur cinq a souffert, souffre ou souffrira d’une dépression au 

cours de sa vie (Denis, 2017; Benchirouf et al., 2019; Pelluet, 2019). Malgré des avancées en 

matière de dépistage de cette maladie et la découverte de nouvelles stratégies thérapeutiques 

pour son traitement, la dépression entraine de nombreuses complications (Benchirouf et al., 

2019). De plus, ce type de trouble du comportement est responsable d’une souffrance 

personnelle ou familiale considérable et présente un haut risque de mortalité par suicide 

(Amzale et Hamitouche, 2018), cette pathologie touche approximativement 9 % de la 

population mondiale et évolue dans 20 à 30 % des cas vers la rechute puis la récurrence 

(Senova et al., 2019). Selon les estimations de l’organisation mondiale de la santé (OMS., 

2020), elle est la première cause d’incapacité dans le monde, plus de 264 millions de 

personnes de tous âges souffrent aujourd’hui de ce trouble courant.  

En Algérie, la prévalence de cette pathologie est en augmentation et selon le psychiatre 

Abdelkrim Messaoudi, le nombre de cas suicidaires est de 15 cas pour 100.000 habitants 

(Amzale et Hamitouche, 2018 ; Meziane et Benahmed, 2019). 

 La dépression est une pathologie complexe et multifactorielle (Gosselin, 2016; Denis, 

2017) et les mécanismes qui la sous-tendent ne peuvent être appréhendés que de façon 

indirecte. Durant des décennies, la théorie monoaminergique de la dépression a dominé le 

domaine et joué un rôle déterminant pour expliquer le développement des agents 

thérapeutiques innovants qui étaient efficaces en dépit de retard dans la production de la 

réponse avec de nombreux effets secondaires (Gosselin, 2016; Mazelin, 2019). 

Récemment, plusieurs hypothèses ont été formulées dans le but de démêler les 

mécanismes physiopathologies des troubles dépressives, telle que l'hypothèse neurotrophique. 

Cette dernière stipule que l'augmentation des taux de cytokines pro-inflammatoires, 

diminution de la neurogénèse et l’activation des cellules immunitaires seraient impliquées 

dans la physiopathologie de la dépression (Halaris, 2019). Plusieurs études ont confirmé ces 

processus pathologiques en indiquant notamment que l'inflammation périphérique serait 

responsable d’une neuroinflammation chronique et une neurodégénérescence progressive 

(Qin et al., 2007 ; Kempuraj et al.,  2017). Cette neuroinflammation jouerait un rôle clé dans 

l’apparition de l’anxiété et le comportement dépressif qui serait stimulé par la surproduction 
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des cytokines pro-inflammatoires (IL-1b, IL-6, TNF-α) et l’activation du système immunitaire 

à travers plusieurs mécanismes (Mekiri, 2017 ; Lisboa  et al., 2018 ; Wickens et al., 2018). 

Les cytokines affectent des structures cérébrales (le cortex et l’hippocampe) et des 

systèmes neurobiologiques spécifiques, tels que l'axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien 

(HPA) (Halaris, 2019). Ainsi, l’hypersécrétion de cytokines pro-inflammatoires, telle que 

l’interleukine 2 (IL2) et les interféron  (INF) entraîne l'augmentation de l’activité enzymatique 

de l’indolamine di-oxygénase, qui dégrade le tryptophane en kinurénine plutôt qu’en 

sérotonine (M'dahoma et al., 2015).  

            En outre, il est bien connu que l’état inflammatoire s’accompagne d’une augmentation 

excessive du stress oxydatif induite par une surproduction des espèces réactive à l’oxygène 

(ERO) qui contribuent directement à l’aggravation de neuroinflammation et l’altération des 

structures cérébrales comme l’hippocampe et le cortex frontal (Alzoubi et al., 2017), par 

diminution de défense enzymatique antioxydante (CAT et SOD) et une surproduction des 

marqueurs de peroxydation lipidique (TBARS) (Franco-Robles et al ., 2018). En raison de la 

forte relation entre l'inflammation et l'oxydation intracellulaire, des études ont été lancées afin 

de développer des nouveaux antidépresseurs prometteurs qui sont dotés d’activités anti-

oxydantes et anti-inflammatoires (Demirdaş et al., 2016). 

Sur ces bases, des nombreuses données ont prouvé que certains antidépresseurs sont 

capables de moduler les systèmes immunitaires/inflammatoires et la pertinence de ces 

constats est encore plus élevée si l'on tient compte de fait que le traitement de dépression 

serait inéfficace lorsqu’il est  accompagné avec des niveaux élevés de médiateurs 

inflammatoires spécifiques (Rossetti et al., 2017). 

Dans la présente étude, nous avons recherché une éventuelle association entre 

l’inflammation aïgue induite au niveau périphérique et l’apparition du comportement 

dépressif  chez un modèle animal, ainsi qu’évaluer les effets bénéfiques de l’administration de 

l’agomélatine dans ces conditions.
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1. L’inflammation  

 

1.1. Définition de l'inflammation  

 

L’inflammation est l’ensemble des mécanismes de protection qui aide l’organisme à se 

défendre contre les diverses agressions telles que l’infection par un organisme pathogène, des 

brûlures ou pour réparer les tissus lésés. Elle est considérée comme un processus dynamique 

et réversible conduisant à sa résolution. L’inflammation se manifeste par quatre symptômes 

sont : la chaleur, la douleur, la rougeur et la tuméfaction. Ces symptômes sont liés aux effets 

des différents agents inflammatoires présents sur le site de l’agression (Fourrier, 2016 ; 

Noack,  2016; Dorsemans, 2018). 

 La neuroinflammation correspond aux processus inflammatoires qui se produisent au 

sein du système nerveux central (SNC) (Ransohoff, 2016 ; Joffre et al., 2018). 

1.2. Types de l'inflammation 

Il existe deux types d’inflammations : l’inflammation aiguë et l’inflammation chronique  

1.2.1. L’inflammation aiguë 

Est une réponse physiologique immédiate aide la défense de l’organisme à garder son 

homéostasie. Elle se met en place précocement à cause d'une activation des macrophages ou 

bien des lésions tissulaires provoquées par l’infection, ainsi elle permet de neutraliser les 

agents pathogènes et favoriser les processus de réparation pour  minimiser les dommages des 

tissus. La réaction de phase aiguë déclenche par la libération des médiateurs de 

l’inflammation appelés cytokines (Baumann et Gauldie, 1994 ; Fourrier, 2016).  

1.2.2. L’inflammation chronique 

L’inflammation chronique correspond au développement de l’inflammation aiguë,  elle 

est caractérisée par une durée prolongée (plusieurs semaines à plusieurs mois) et elle 

considérée comme un processus productif lorsqu'elle entraine une destruction tissulaire et des 

tentatives de réparation évoluant simultanément (Khaleghparast, 2015).   

 

1.3. Les étapes de l'inflammation 

La réaction inflammatoire se déroule en plusieurs étapes:  

1.3.1. Phase vasculaire :  

1-la sécrétion de l’adrénaline, la noradrénaline et de la sérotonine pour induire une 

vasoconstriction artériolaire et l'activation des plaquettes.  
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2- l'activation du système de contact (complément) par la libération de kinine et 

bradykinine qui augmente la perméabilité vasculaire et active la voie alterne de complément 

qui déclenche l'activation des facteurs de contacts (FXII , FXI , FIX et FVIII) pour 

aboutissant à la synthèse de fibrine qui renforce le clou plaquettaire. 

3-les pathogènes activent la voie alterne du complément et la voie des lectines  

4- la diapédèse leucocytaire pour termine cette phase. Elle met en jeu différentes 

molécules d'adhésion qui existent sur les cellules endothéliales et en surface des leucocytes. 

Les leucocytes transitent à travers la paroi vasculaire pour atteindre le lieu de l'inflammation 

(Nadji, 2019). 

1.3.2. Phase cellulaire :  

- Attraction des cellules de l'immunité innée dans l'espace extravasculaire par les 

chimio-attractants qui sont les polynucléaires, les premières cellules migrant vers le site 

inflammatoire, puis les monocytes. La destruction de l’agent pathogène se fait par le 

métabolisme oxydatif (NADPH oxydase) ou non oxydatif (protéases, phospholipases). 

 - Sécrétion des cytokines pro-inflammatoires: (IL-1, IL-6 et TNFα) qui sont 

synthétisées par les monocytes et les cellules endothéliales. Leur sécrétion est impliquée dans 

plusieurs processus de l'inflammation ; elles favorisent la sécrétion de prostaglandines, 

stimulent le système nerveux central pour induire la fièvre, déclenchent la synthèse par le foie 

des protéines de la phase aiguë de l'infection, agissent sur les vaisseaux sanguins pour 

favorisent et facilitent la migration et la diapédèse des leucocytes (Nadji, 2019).    

1.3.3. Détersion   

Elimination du pathogènes et des débris de phagocytes (Benmoussa, 2012; Nadji S et  

Wabont G, 2019). 

1.3.4. Cicatrisation  

Réparation tissulaire (reconstitution du tissu matriciel) et régénération des cellules 

endothéliales et remodelage tissulaire (Weill et al ., 2003; Eming et al ., 2007; Nadji S et  

Wabont G, 2019). 

1.4.  Neuroinflammation et maladies neurodégénérative 

Récemment, plusieurs études ont mis en évidence le lien entre les maladies 

neurodégénératives et la neuroinflammation. En effet, plusieurs maladies affectant le système 
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nerveux central, telles que la maladie d'Alzheimer et la maladie de Parkinson (Ransohoff, 

2016; Joffre et al ., 2018 ; Meziane et  Benahmed, 2019).  

1.4.1. La maladie d'Alzheimer 

Cette affection neurodégénérative est survenue principalement chez les personnes âgées, 

se manifeste cliniquement par une perte progressive des compétences linguistiques, puis par 

le déclin de la mémoire et la perte de la localisation spatiale lors d'un stade avancé. Il conduit 

progressivement à une dépendance psychologique et physique complète.  Les caractéristiques 

pathologiques de la maladie sont la présence de plaques Aβ extracellulaire qui  sont le résultat 

d'un mauvais clivage de la protéine précurseur p-amyloïde (APP-β) conduisant à 

l’agglutination du peptide Aβ pour former d’autres variantes de ce peptide et aboutissant à la 

formation des plaques amyloïdes. Ces processus pathologique s’accompagnent d’une 

présence intracellulaire d'enchevêtrements neurofibrillaires constitués de protéines Tau, la 

formation de neurofibrilles est due à l'accumulation anormale des protéines Tau qui se 

détachent des microtubules et qui s'agrègent entre elles. Ces neurofibrilles bloquent le 

transport axonal et affectent le fonctionnement des neurones (Marciniak, 2015; Maitre, 2016; 

Justine, 2017; Beaulieu, 2018). 

1.4.2. La maladie de Parkinson 

La maladie de Parkinson (MP) est classifiée comme la deuxième maladie 

neurodégénérative la plus fréquente après la maladie d’Alhzeimer. Les caractéristiques 

cliniques de la MP correspondent le plus souvent à des manifestations motrices et non-

motrices. Les principales caractéristiques motrices sont l'akinésie, la bradykinésie, le 

tremblement involontaire et rythmique chez les patients au repos. Les symptômes non-

moteurs de la maladie à expression variable, sont notamment l'anosmie, la dysfonction 

autonome, la dépression, les anomalies cognitives, le dysfonctionnement gastro-intestinal, la 

psychose et les troubles du sommeil (Louise et Édith., 2004., Beaulieu, 2018).  

2. Dépression 

 

2.1. Définition de la dépression 

D’après l’OMS, la dépression représente un trouble mental qui touche plus de 350 

millions de personnes dans le monde (OMS, 2016) (Fourrier, 2016). Elle est caractérisée par 

les symptômes suivants: la tristesse, la perte d'intérêt, de plaisir, des sentiments de culpabilité, 

de faible estime de soi, des troubles du sommeil et de l'appétit, d'une sensation de fatigue et 

d'un manque de concentration (Fourrier, 2016; Gosselin, 2016; Moreno, 2017). Elle peut  être 

de longue durée ou bien récurrente.  
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La dépression touche deux fois la femme que chez l'homme (Denis,  2017 ; Benchirouf 

et al., 2019). Donc, il ne s’agit pas d’une maladie dont la prise en charge est négligeable, car 

elle est considérée comme la première cause d’incapacité psychique et physique (Denis,  

2017).    

Parmi les causes qui déclenchent la dépression, on peut citer l’échec, la mort d’un 

proche, la ruine financière, un désastre local, le doute de soi lors d’un licenciement,  le 

stresse… (Goetz,  2018). Les régions impliquées dans la dépression sont en l’occurrence, le 

cortex préfrontal dorsolatéral, le cortex orbitofrontal, le cortex cingulaire antérieur  et les 

structures limbiques surtout,  l'hippocampe, l'amygdale et l'hypothalamus sont les principales 

régions affectées par la dépression (Moreno,  2017).    

2.2. Les théories de la dépression  

Deux hypothèses ont été émises pour caractériser un épisode dépressif :  

2.2.1. Hypothèse monoaminergique 

La dépression est causée par un déficit en neurotransmetteurs monoaminergiques 

cérébraux qui sont entre autres la noradrénaline (NA), la dopamine (DA) et  l’indolamine qui 

comprennent la sérotonine (5-HT) (Gosselin, 2016; Denis, 2017;  Benchirouf, 2019). 

Une hypothèse de déficit en NA, 5-HT et DA qui entraine une baisse du métabolite 5-

HT dans le LCR chez sujets déprimés sont énoncée. De plus, il y aurait une anomalie de leurs 

récepteurs à l’origine de la dépression. Une fois un déficit fonctionnel en neurotransmetteurs 

monoaminergiques entraine une altération de ces trois systèmes, des conséquences 

importantes vont contribuer à l’apparition et développement d’un grand nombre de 

symptômes de la dépression comme les troubles de l’humeur, l’anxiété, l’irritabilité, la perte 

de motivation, les troubles du sommeil, etc. (Gosselin, 2016;  Moreno,  2017; Benchirouf, 

2019).     

2.2.2. Hypothèse neurotrophique  

L’hypothèse neurotrophique dit que: grâce a un effet répété d’un exercice physique, 

l’organisme commence à fabriquer et libérer des protéines qui vont s’accumuler dans 

certaines régions du cerveau et fait une action directe sur la plasticité cérébrale. Certaines de 

ces protéines sont fabriquées au niveau périphérique puis transportées jusqu’au cerveau par 

voie sanguine où elles franchirent la barrière hémato-encéphalique pour jouer un rôle 

protecteur pour des tissus vasculaires et neuronaux. Par exemple le cas du facteur1 de 

croissance de l’insuline (IGF-1) et du facteur de croissance de l’endothélium vasculaire 
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(VEGF) (Cotman et Berchtold, 2007). D’autres protéines sont fabriquées directement par les 

cellules cérébrales elles mêmes, comme le facteur neurotrophique dérivé du cerveau (BDNF). 

Lorsque ces différentes protéines sont mise leurs place dans le cerveau, elles vont déclencher 

une cascade de phénomènes qui permettent la croissance et la survie des neurones et aussi 

favorisent le développement à l’entretien des neurones matures. Ces phénomènes donnent la 

naissance: (1) des nouveaux capillaires cérébraux (angiogenèse) et l’entretien des capillaires 

existants, (2) nouvelles connexions synaptiques (synaptogenèse) et le renforcement des 

synapses existantes, (3) nouveaux neurones et leur intégration dans des réseaux fonctionnels 

(neurogenèse) et (4) l’entretien des neurones existants (Canivet et   Audiffren, 2015; Gosselin, 

2016; Francija, 2018).  

2.3. Dépression et anxiété 

La dépression et l’anxiété sont deux mots associés car les sujets présentant un trouble 

anxieux ont plus de risque pour atteindre un épisode dépressif. Cependant, l’existence de 

symptômes anxieux peut être strictement contemporaine de l’épisode dépressif (Benchirouf et 

al., 2019 ). La dépression anxieuse est un syndrome dépressif avéré au cours duquel les 

manifestations anxieuses, induisant une subagitation, voir une agitation, elle est à la fois 

motrice et psychique désordonnée. Ce type peut être développé à un acte suicidaire.  

Le mot « anxiété » dérive du latin anxietas qui veut dire « esprit troublé à propos d’un 

évènement incertain, disposition à l’inquiétude». L’anxiété est une crainte sans objet, la 

déférence entre l'anxiété et la peur est que l'anxiété n’est pas liée à une situation 

objectivement dangereuse. Elle s’exprime dans trois registres qui sont: psychologique, 

somatique et comportemental (Fourrier, 2016; Achour,  2019). 

 

3. Relation enter l'inflammation et la dépression  

Un grand nombre de données documente le rôle de l'inflammation dans le 

développement de symptômes neuropsychiatriques (Lisboa1 et al., 2016; Dantzer et  

Capuron, 2017). Durant ces dernières années, des investigations cliniques et expérimentales 

se sont focalisées sur la relation complexe entre le système immunitaire inné et le SNC pour 

mettre en évidence le rôle crucial que les cytokines joueraient dans l'induction des maladies 

comportementales et neuropsychiatriques (Lisboa1 et al., 2016; Dantzer et Capuron, 2017; 

Kempuraj et al., 2017), la plupart des cytokines sont produites localement par des cellules 

immunitaires innées activées en réponse à une lésion tissulaire, une infection ou une 

inflammation. Elles sont également capables d'agir de manière systémique sur des organes 
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distants, le cerveau, l'activation des voies immunitaires vers le cerveau par les cytokines 

périphériques induit une production temporaire de cytokines au niveau du cerveau par des 

cellules spécialisées (endothéliales et gliales activée), ce qui modifie le métabolisme des 

neurotransmetteurs et l’activité endocrine, la neuroplasticité, les cytokines coordonnent les 

changements de comportement collectivement appelés comportement de maladie , les 

cytokines (interféron-γ [IFN-γ] et TNF-α) sont responsables de la sélectivité et du temps 

l'activation d'enzymes spécifiques, dont l'indoléamine 2,3-dioxygénase (IDO) , qui joue un 

rôle majeur dans la neurotransmission sérotoninergique, glutamatergique et dopaminergique 

(une enzyme clé dans le métabolisme du tryptophane). L'activation prolongée de l'IDO 

cérébrale à la fois à la périphérie et dans le cerveau entraîne une augmentation du catabolisme 

du tryptophane, précurseur de la sérotonine (5-HT)  (Dantzer et  Capuron, 2017; Bauer et 

Teixeira, 2018).  La dégradation de tryptophane par IDO induit la synthèse d’un métabolite 

intermédiaire appelé kynurénine. Cette dernière est ensuite dégradée en différents métabolites, 

dont la nature dépend du type de cellule dans lequel la kynurénine est produite ou transportée, 

l'augmentation des niveaux de kynurénine dans le cerveau, la microglie dégrade la kynurénine 

en 3-hydroxykynurénine et acide quinolinique. Ces deux derniers composés sont 

neurotoxiques en raison de leurs capacité à générer des radicaux libres oxygénés et agir 

comme agonistes du récepteur NMDA (Dantzer et al., 2011; Jeon et Kim, 2017; Bauer et 

Teixeira, 2018; Francija, 2018).  

En outre, l'activation de la voie de la kynurénine a été récemment démontrée qu'elle 

affectait la neurogenèse hippocampique humaine (Dantzer et  Capuron, 2017; Halaris, 2019),  

ainsi diminuant la production de 5-HT, un des marqueurs biologiques important de la 

dépression (Gosselin,  2016).  
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Figure 1 : Voie de Kynurénine (métabolisme de tryptophane) (Muller, 2017) 
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4. Agomélatine 

L'Agomélatine apparait comme une option médicamenteuse antidépressive, ayant une 

activité qui diffère des mécanismes d'action classiques. (Molteni, 2013; Gomes,  2019).   

4.1. Chimie de l'Agomélatine  

 Il s'agit d'un composé naphtalénique appelé N- [2- (7-méthoxy-1-naphtyl) -éthyl] 

acétamide (Gomes,  2019),  qui  est pratiquement insoluble dans l'eau  mais librement soluble 

dans diverses solvants organiques (alcool, chlorure de méthylène). Il  été synthétisé pour la 

première fois en 1991 en France, par Mr Servier en collaboration avec le professeur Lesieur, 

est un analogue synthétique de la mélatonine qui a été sélectionnée pour le développement 

clinique (Buoli et al., 2017)  pour le traitement de dépression chez l'adulte. 

4.2. Pharmacodynamique de l'Agomélatine  

L'Agomélatine est un agoniste sélectif des récepteurs mélatonergiques MT1 et MT2 

avec une affinité vis-à-vis de la mélatonine et antagoniste des récepteurs sérotonine 5-HT2C 

qui sont présents dans l'hippocampe et le cortex cérébral (Molteni, 2013; Gomes, 2019). Elle 

augmente la libération de dopamine (AD) et de noradrénaline (NA), mais pas de sérotonine 

dans le cortex frontal (Gomes, 2019) et elle n'interagit pas avec récepteurs histaminiques, 

cholinergiques ou adrénergiques (Buoli et al., 2017). Les effets de l'agomélatine résultent de 

la synergie entre l'agonisme et l'antagonisme, qui finit également par refléter la neurogenèse, 

la survie cellulaire et augmenter les niveaux de facteur neurotrophique dérivé du cerveau 

(BDNF). Il a également été démontré que le traitement aigu par l'agomélatine augmentait 

l'expression du BDNF dans le cortex préfrontal des rats. Cet effet pourrait moduler la 

plasticité neuronale (Nadar et al., 2018). 

4.3. Pharmacocinétique et métabolisme de l'Agomélatine  

Après administration orale, l'agomélatine est rapidement absorbée par le tractus gastro-

intestinal, elle présente une demi-vie plasmatique entre 1 et 2 heures. L'albumine est les 

principales protéines de liaison au niveau plasmatique, 90% de l'agomélatine est métabolisé 

par un processus d'hydroxylation (cytochrome P450 1A2) et les 10% restants sont métabolisés 

par un processus de déméthylation (cytochrome CYP 450 2C9). Les métabolites qui résultent, 

sont conjugués à l'acide glucuronique et par la suite, ils sont sulfonés. Finalement, environ 

80% du médicaments sont éliminés par excrétion urinaire des métabolites (61% - 81% de la 

dose chez l'homme), alors qu'une petite quantité de métabolites subit une excrétion fécale 

(Buoli et al., 2017; Jegan et al., 2018). 
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1. Matériel 

 

1.1. Matériel biologique 

 

1.1.1. Elevage et lotissement des animaux 

L’expérience animale a été réalisée sur des rats Wistar males (âgés de 8 à 9 semaines), 

ont été obtenus de laboratoire de pasteure (Alger), de poids corporal entre 200 et 250 g. 

 Ces animaux ont été hébergés dans des cages polyéthylène tapissées d’une litière 

composée de copeaux de bois, à raison de 7 rats dans chaque cages, Les cages ont été 

nettoyées et la litière changée tous les deux jours jusqu’à la fin de l’expérimentation, les 

animaux ont été placés dans une chambre à température contrôlée (21 ± 2°C) et maintenus en 

cycle de 12 h de lumière et 12h d’obscurité, ont disposé d’eau et de nourriture ad libitum. Les 

animaux ont été manipulés une semaine avant les expériences pour l'adaptation, le poids 

corporel a été mesuré chaque deux jours. 

1.2. Matériel de laboratoire 

Les réactifs utilisés sont : 

 Le médicament Agomélatine (le principe actif ; Sigma-Aldrich, Belgium) 

 Carragénine 1% 

 Ethanol  

 Chloroforme 

 Eau physiologie  

 Acide salicylique 

2. Méthodes  

 

2.1. Traitement des rats par l'Agomélatine (AGO) 

L’administration de l’agomélatine a été effectuée par gavage à l'aide d'une sonde 

gastrique durant  15jours. 

Les rats ont été répartis aléatoirement en trois  groupes :  

 un groupe témoin (n=7) qui a reçu une injection de l'eau physiologique (NaCl 

0,9%).  
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 un groupe Carragénine (n=7) qui a subi une induction de l'inflammation par 

injection sous-plantaire de 0,05 ml de la carragénine à 1% dissout dans l’eau 

distillée (Sy et al ., 2011). 

 les rats de groupe Agomélatine (n=7) ont reçu l'Agomélatine par voie orale, la 

dose de l'agomélatine qui a été utilisée est de 40 mg/Kg  (Demirdaş et al., 2016; 

Masoud et Elansary, 2016). 

Les animaux du groupe Acide salicylique (40 mg/kg, par voie orale) sont utilisés 

comme référence pour l’effet anti-inflammatoire.  

 

Figure 2 : Administration de l'Agomélatine 

         2.2. Induction de l'inflammation par carragénine 

L’œdème de la patte (inflammation) sera induit chez le rat par injection d’une solution  

de carragénine à 1% (0,05ml) sous le coussinet plantaire de la patte arrière droite de l’animal 

(Sy et al., 2011). 
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Figure 3 : Injection sous le coussinet plantaire de la patte de la carragénine 

L’évolution de l’œdème est déterminée aux temps 1, 3, et 6 heures après l’injection.  

 

Figure 4 : L'œdème après l'injection de la carragénine 

A: rat de groupe Témoin ; B: rat de groupe Carragénine     

     2.3. Evaluation de l’activité anti-inflammatoire 

Le diamètre transmétatarsien de la cheville et la circonférence de la patte au niveau 

métatarsien sont déterminés à l’aide d’un pied à coulisse à affichage électronique avant 

l’injection de la carragénine et pendant 06 heures à des intervalles déférents pour la mesure de 

pourcentage d'augmentation d'œdème (%AUG) et pourcentage d'inhibition d'œdème (%INH). 
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Le pourcentage d'augmentation de l’œdème a été calculé par rapport au diamètre 

mesuré avant et après injection de la carragénine dans un intervalle de temps (1h ,3h, 6h) 

selon la formule suivante :   

%AUG = [(Vn -Vo) /Vo]*100  (Sy et al ., 2011) 

Vo : Volume  moyen mesuré avant l’injection de la carragénine. 

Vn : Volume  moyen mesuré aux heures de relevé n=1 à n= 6 heures après l’injection de 

la carragénine. 

L’activité anti-inflammatoire est mesurée par le pourcentages d’inhibition de l’œdème 

en présence de l'AGO , relativement au contrôle selon la formule suivante : 

%  INH = ((%AUG témoin - %AUG traité) / %AUG témoin)* 100 (Sy et al ., 2011). 

 

Figure 5: Mesure de diamètre de la patte enflammé de rat 

2.4. Etude comportementale 

À l’issue des 15 jours  de l’expérimentation, deux  tests de comportement ont été 

entrepris afin d’évaluer l’effet de l'agomélatine sur le comportement anxio-dépressif chez les 

rats ; le test de champ ouvert (OFT : open field test) et le test de nage forcée (FST : forced 

swim test). Les tests ont chacun été effectués une seule fois au cours du dernier jour de 

l’expérimentation, afin d’éviter tout phénomène d’habituation aux tests. 
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2.4.1. Test du champ ouvert 

Le test de champ ouvert est très couramment utilisé pour mesurer les comportements de 

type anxieux chez l’animal (Fourrier, 2016;  Desousa et al., 2020), il  a été utilisé en 

pharmacologie, afin de mettre en évidence une l’activité anxiolytique de nouvelles drogues, 

ainsi il permet de mesurer le degré de l’anxiété chez les rongeurs (Rebai, 2017).  L’avantage 

de ce test est qu’il permet d’évaluer simultanément l’habituation à un nouveau 

environnement, l’activité locomotrice des rongeurs et les comportements de type anxieux 

(Fourrier, 2016; Ali et al., 2016; Desousa et al., 2020). 

Le dispositif est une enceinte carrée en plexiglas de 70 cm de large et 40 cm de haut, 

elle est divisée en deux parties de la même superficie, une partie centrale et une autre 

périphérique (Rebai, 2017). L’appareil est nettoyé entre chaque passage de rats  à l’éthanol à 

5% afin de retirer les odeurs et traces des sujets précédents et éviter de biaiser les 

comportements (Ali et al., 2016; Bairamian, 2018; Desousa et al., 2020). 

Ce teste consiste a placé le rat dans le centre de dispositif puis filmer le mouvement de 

rat pendant 5 minutes. Généralement, un rat anxieux présent un haut degré d'évitement de 

l'aire centrale par rapport à la périphérie, donc un comportement de moindre anxiété sera 

d’autant plus prononcé lorsque le rat explore la zone centrale (Rebai, 2017). Ainsi, plus le 

temps passé au centre et le nombre d’entrée au centre sont élevés, moins le rat est anxieuse 

(Ali et al., 2016; Bairamian, 2018). 

De plus, dans les 5  minutes du test, les entrées dans la zone centrale, le temps dans la 

zone centrale et la distance parcourue dans la zone centrale sont évalués comme des indices 

d'anxiété (Gomes,  2019). 

 Les variables mesurées dans ce test sont respectivement, l’activité ambulatoire, le 

nombre d’entrées dans l’air central, le temps passé dans la partie périphérique. 
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Figure 6: Dispositif du champ ouvert (OFT) 

 

2.4.2. Le test de nage forcée 

Le test de la nage forcée a été utilisé initialement par Porsolt en (1977), il est très utile 

pour mettre en évidence les propriétés antidépressives de nouvelles molécules (Rebai, 2017).  

 Le dispositif de ce test est un aquarium en plexiglas de 35 cm de large et 50 cm de 

profondeur rempli d’eau (26 ͦ C) jusqu’à 40 cm de hauteur (Rebai, 2017).  

Ce test consiste à placer le rat dans le dispositif pendant 5 minutes, seules les quatre 

dernières minutes du test sont analysées, au cours de laquelle trois paramètres sont mesurés en 

utilisant une caméra vidéo: le temps d'immobilité qui est un indicateur du comportement 

résigné de l'animal (Bourin et al., 2004;  Rebai, 2017)  et reflète un état de désespoir, qui peut 

être réduit par une variété d'agents efficaces dans le traitement de la dépression (Pankaj  et al., 

2015; Ali et al., 2016; Gomes, 2019), le temps d'escalade et le temps de nage. Ces deux 

derniers paramètres sont considérés comme un comportement actif de l'animal (Pankaj et al., 

2015; Ali et al., 2016; Rebai, 2017). Après le test, tous les animaux ont été séchés et replacés 

dans la cage d'origine (Nadar et al., 2018). 
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Figure 7 : Dispositif de la nage forcée (FST) 

Analyse statistique  

          Les résultats sont exprimés en moyenne ± SEM par un logiciel Graphpad prism 

version 7. L’analyse des résultats a été faite par l’analyse de la variance (ANOVA), suivie par 

le test post-hoc de Tukey.  

 Les différences sont considérées statistiquement : 

-significatives, lorsque (P < 0,05). 

-hautement significatives, lorsque (P < 0,01). 

-très hautement significatives, lorsque (P < 0,001). 
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1. Evaluation de l'Activité anti-inflammatoire de l'Agomélatine 

Le tableau 1 et les figure 8, 9 représentent l’effet de traitement par l'Agomélatine sur 

l'œdème de la pate de rat induit par carragénine.  

1.1 Mesure du diamètre d'œdème   

Afin de suivre l’évolution du diamètre d'œdème de la patte de rats, avant et après  

l’injection de la carragénine, durant un intervalle de temps différents (1h ,3h, 6h) chez les 

groupes traités ainsi que le témoin, nous avons rapporté les mesures suivantes : 

Tableau 1. Diamètre de la patte des rats avant et après l'injection de la carragénine 

groupes Avant l'injection 1h après 

l'injection 

3h après 

l'injection 

6h après 

l'injection 

Carragénine  3,73 ± 0,16 4,93 ± 0,15 5,23 ± 0,27 5,78 ± 0,19 

Agomélatine 4,23 ± 0,03 5,05 ± 0,06 4,53 ± 0,04 4,35 ± 0,02 

Acide salicylique 3,8 ± 0,11 5,3 ± 0,13 5,08 ± 0,07 5,48 ± 0,10 

 

D’après les résultats obtenus dans le tableau 1, nous avons noté que le diamètre de 

l'œdème augmente avec le temps, cette augmentation est plus importante chez le groupe 

carragénine que chez les groupes traités avec l’agomélatine et l’acide salicylique. 

De plus, nous avons constaté que le diamètre de pattes des rats augmente 

progressivement jusqu’à la sixième heure pour le groupe carragénine qui atteint son niveau 

maximum (5,78 cm). Pour le groupe traités par l’agomélatine, nous avons trouvé que le 

diamètre de pattes des rats augmente à partir la première heure et atteint diamètre 5,05cm, à 

partir de laquelle il commence à diminuer jusqu’à devenus 4,35cm au bout de la 6ème heure. 

Nous avons déduit que toute régression de l’œdème durant les troisième et sixième 

heures serait causée par l’effet de l’agomélatine. 

1.2. Evaluation des pourcentages d’augmentation d’œdème (% AUG) 

Le pourcentage d’augmentation de l’œdème chez les groupes (agomélatine et acide 

salicylique) ainsi que celui de groupe Carragénine a été calculé par rapport au diamètre 

mesuré avant et après l’injection de cette substance dans des intervalle de temps différents 1h, 

3h ,6h (Sy et al., 2011). La représentation des pourcentages d’augmentation  d'œdème est 

illustrée dans la figure 8. 
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Figure 8 : Pourcentage d'augmentation de l'oedème de patte des rats 

 (*p<0,5; ***p<0,001) 

D’après le figure 8, nous avons enregistré chez le groupe traité à la carragénine, une 

augmentation de l’œdème à raison de 55,75 % à la troisème et la sixième heure de façon très 

hautement significative (***p<0,001 ; Fig. 8). 

        D’autre part, nous avons remarqué que le % d’augmentation d’œdème enregistré chez le 

groupe traité par l’agomélatine est très bas par rapport à celui ayant reçu la carragénine  et  

avec des valeurs déférents pendant le 1h, 3h, et 6 h, respectivement  (19,24%), (7,11%)  et 

(2,78%) (*p<0,5; ***p<0,001; ***p<0,001; Fig .8, respectivement).    

1.3. Evaluation des pourcentages  d’inhibition d’œdème (% INH)  

Pour  mettre en évidence l’effet anti-inflammatoire de l'agomélatine, nous avons calculé 

les pourcentages d’inhibition pour les groupes expérimentaux. 

La représentation des pourcentages d’inhibition d'œdème sont résumés dans la figure 9 

suivante : 
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Figure 8 : Pourcentage d'inhibition d'œdème de patte des rats. 

Nos résultats montrent que l’agomélatine réduit l’œdème d’une façon progressive avec 

un pourcentage d’inhibition important à partir de la première heure (37,5%) et atteint son effet 

maximal à la sixième heure avec un pourcentage de (94,21%). 

L’effet inhibiteur du l'acide salicylique s’est manifesté a partir la troisième heure 

(4,61%) après l’injection de la carragénine, qui atteint son pic à la sixième heure avec un 

pourcentage d’inhibition important (11,22%).  

 Discussion 

Une réaction inflammatoire qui peut contribuer aux symptômes et lésions tissulaires 

associés qui sont l'infiltration de leucocyte et la formation de l'œdème (Amdekar et al., 2012). 

Le modèle de l'œdème de patte induit par la carragénine est fréquemment utilisé pour 

évaluer les médicaments anti-inflammatoires et les drogues qui ont un effet anti-œdémateux 

(Amdekar  et al., 2012; Rossetti et al., 2017).  

Dans les conditions expérimentales la carragénine provoque un œdème dont le volume 

est maximal au bout de 3 heures (Sene et al., 2016; Loe et al.,  2018 ). 

Nos résultats montrent une augmentation du volume d'œdème chez les rats traités par  la 

carragénine. Ceci indique que la carragénine provoque une inflammation locale, lorsqu'elle 

est injectée dans de la plante du pied en causant une lésion tissulaire, s’accompagne d’une 

libération de plusieurs médiateurs chimiques qui sont responsables du processus 

inflammatoire (Amdekar et al., 2011; Leo et al.,  2018). 
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Les travaux d’Amdekar et al. (2012) indiquent que la carragénine  induit la libération de 

médiateurs inflammatoires et pro-inflammatoires (prostaglandines, leucotriènes, histamine, 

bradykinine, TNF- α, etc.). Ainsi, l'inflammation aiguë se caractérise par la production de 

cytokines pro-inflammatoires, par exemple, IL-1β et le TNFα sont induits par l'activation du 

facteur de transcription nucléaire  (NF-kB)  (Desousa et al  2020; Savran et al., 2020). 

L'inflammation aiguë provoquée par la carragénine est biphasique (Amdekar et al., 

2012). Première phase, dure environ 1 heure et commence par la libération d'histamine et de 

sérotonine. Alors que la deuxième phase est liée à la libération de prostaglandines (Amdekar 

et al.,  2012)  et des enzymes lysosomales en 2-3 heures.  Cette seconde phase est sensible à la 

fois aux stéroïdes cliniquement utiles et aux anti-inflammatoires non stéroïdiens. 

Ces médiateurs augmentent la perméabilité des capillaires de la région entraînant la 

formation d’un exsudat qui est la cause de l’œdème et donne la sensation de douleur (Loe et 

al.,  2018 ). 

De plus dans nos résultat, nous avons montré que l’administration de l'agomélatine à la 

dose de 40 mg/kg prévient de façon significative l’augmentation du diamètre de l’œdème 

induite par la carragénine (*p<0,5; ***p<0,001; ***p<0,001; Fig.8). Le même traitement a 

montré un pourcentage d’inhibition très important (94,21%) (Fig.9), ce qui démontre l'effet 

préventive de notre drogue. Ces constats ont été confirmés avec les travaux de Rossetti et ses 

collègues (2018) qui démontrent que les différentes classes d'antidépresseurs possèdent des 

propriétés anti-inflammatoires et sont capables de moduler systèmes 

immunitaires/inflammatoires dans les modèles animaux de dépression, y compris 

l’agomélatine qui est un antidépresseur capable de restreindre la neuroinflammation induite 

chez le rat par un défi inflammatoire aigu en agissant sur des médiateurs inflammatoires 

spécifiques (Rossetti et al., 2018). 

L’étude de Savran et al. (2020) a démontré que l’agomélatine comme un nouvel 

antidépresseur à des propriétés anti-inflammatoires et antioxydantes qui sont engendrées par 

l'inhibition de facteur de transcription de médiateur inflammatoire NF-KB.  L'inhibition de ce 

dernier, réduit à la fois le stress oxydatif et la biosynthèse des médiateurs inflammatoires.  

Les résultats obtenus démontrant une bonne activité anti-inflammatoire en comparaison 

à d’autres études réalisés à une seule déférence, ce qui est la carragénine est remplacée par les 

lipopolysacharides bactériens (LPS), mais les deux ont le même mécanisme d'action. Les 

études réalisées par Molteni et al. (2013) sur l'activité anti-inflammatoire de l'agomélatine 
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mettent en évidence que cette dernière agit sur la progression temporelle de la réponse 

inflammatoire induite par l'injection de LPS, qui comprend une phase antérieure caractérisée 

par la libération de cytokines pro-inflammatoires et une phase qui peut être caractérisée par 

des changements dans les microglies. 

Des études antérieures ont signalé que ce médicament antidépresseur possède des effets 

immunorégulateurs chez les volontaires normaux ainsi que chez les animaux. En particulier, 

des études in vitro et in vivo sur des animaux et des êtres humains, y compris des patients 

déprimés ont testé et analysé l'influence des antidépresseurs sur les niveaux des cytokines, 

constatant que malgré certains résultats controversés, ces médicaments sont susceptibles de 

limiter la production de cytokines pro-inflammatoires (Molteni et al., 2013). 

Nos résultats ont indiqué que l'administration de l'agomélatine a empêché 

l’augmentation d'œdème dès la première heure et pendant toutes les phases de l'inflammation, 

ce qui correspond à l'inhibition de différents médiateurs chimiques libéré pendant 

l’inflammation, donc inhibe la libération des histamines, sérotonines, kinines et les 

prostaglandines. 

2. Effets des traitements sur les paramètres comportementaux 

Les tests in vivo tels que le test de la nage forcée (FST) et le test du champ ouvert (OFT) 

sont des modèles de comportement qui sont utilisés pour évaluer le comportement affectif 

durant  notre condition expérimentale.   

2.1.  Effet de  l'agomélatine sur les paramètres comportementaux de l’OFT   

L'évaluation des paramètres comportementaux des rats témoins et traités par la 

carragénine et l’agomélatine durant l’OFT est représentée dans la figure 10: 
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Figure 10 : Variation des paramètre de l'OFT chez les groupes expérimentaux 

A. temps d'immobilité(Sec);  B. nombre d'entre au centre ;  C. temps rester dans partie 

centrale ;  D. temps rester dans partie périphérique ;  E. nombre de défécation (*p<0,5;  

** p<0,01; *** p<0,001). 

L’analyse de nos résultats montre que l'inflammation provoquée par la carragénine 

affecte significativement l'activité locomotrice des rats, ceci se traduit par une augmentation 

significative du temps d’immobilité chez le groupe carragénine (**p<0,01; Fig. 10, A) 

comparativement aux rats témoins.  

Nos résultats indiquent aussi une élévation significative de temps de rester dans la partie 

périphérique et  du nombre de défécation de groupe traité par la carragénine par rapport à 

celui témoin (*p<0,5; *p<0,5; Fig.10, D, E)  

En outre,  nous avons noté une diminution significative de nombre d'enter dans partie 

centrale et le temps rester dans cette partie chez le groupe traité à la carragénine par apport au 

groupe témoin (*p<0,05; Fig. 10, B, C). 
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Le traitement par l'agomélatine a diminué significativement le temps d’immobilité et le 

nombre de défécation et augmenté le temps de rester dans la zone centrale  (*p<0,5; *p<0,5; 

***p<0,0001; Fig. 10, A, C, E. respectivement).  

2.2. Effet de  l'agomélatine sur les paramètres comportementaux du FST 

          La  figure 11 représente la variation du temps d'immobilité, le temps de la nage et le  

temps d'escalade chez les rats témoins et traités subissent le teste de la nage forcée au 15ème 

jour de l’expérimentation. 

Figure 11: Variation des paramètres de l'FST chez les groupes expérimentaux 

A. temps d'immobilité ; B. temps de nage ; C. temps d'escalade  (* P <0,05 ; ** p < 0,01 ; *** 

p <0,001). 

Les résultats illustrés dans la figure 11 montrent une augmentation significative du 

temps d’escalade chez les rats traité par carragénine lorsque ils sont comparés aux rats 

témoins (***p<0,001; Fig. 11, C), par contre nous n’avons pas constaté de différence 

significative en ce qui concerne le temps d'immobilité. Aussi, nous avons enregistré une 

diminution hautement significative de temps de la nage chez le groupe carragénine en 

comparaison avec le groupe témoin (***p<0,001; Fig. 11, B).  
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L'analyse statistique de nos résultat a révélé une augmentation hautement significative 

du temps de nage et du temps d’escalade respectivement (***p<0,001; Fig.11, B; 

***p<0,001; Fig. 11, C) chez les rats traités par l'agomélatine par rapport aux rats du groupe 

carragénine et témoin.  

 Discussion  

Plusieurs travaux de recherche chez les rongeurs ont indiqué que l'activation du système 

inflammatoire/immunitaire joue un rôle crucial dans l'apparition des troubles dépressifs, une 

hypothèse encore plus forte que l'implication clinique (Molteni et al., 2013). 

Dans la présente étude, nous avons d'abord examine l'effet de l'agomélatine chez les rats 

car ce modèle animal était également préféré dans de nombreuses études examinant l'effet 

d'agomélatine (Demirdaş et al., 2016; Gomes, 2019 ), ensuite nous avons analysé les effets 

neuropharmacologiques, au cours des tests de la nage forcée et du champ ouvert. 

Le champ ouvert est un test éthologique très utilisé pour analyser le comportement basé 

sur des situations de conflit naturelles, c'est le conflit entre l'exploration et l'aversion pour les 

zones ouvertes et lumineuses qui permet au final de  déterminer  le comportement de l’animal 

et les profils d'activité et d'anxiété chez les rongeurs (Schmitt et Hiemke, 1998). 

La présente étude met en évidence une réduction de l'activité locomotrice et un degré 

d'anxiété plus élevé chez les rats traités par carragénine en comparaison avec ceux témoins 

lorsqu’ils sont soumis au test de champ ouvert. Ces résultats concordent avec ceux qui ont été 

observés dans des études menées sur les modèles animaux de dépression dont lesquelles, la 

réduction de l’activité locomotrice induite notamment une augmentation du niveau d’anxiété 

évaluée dans le test du champ ouvert (Schmitt et Hiemke, 1998; Haloui, 2014). 

Dans cette étude, nous avons noté une augmentation de temps d'immobilité des rats 

traités par la carragénine par rapport aux rats normaux (**p<0,01; Fig. 10. A). ceci  confirme 

que les rats entrent dans une phase d'anxiété. Ces résultats sont accord avec une autre étude 

qui a révélé que le phénotype anxieux des rats est associé à une augmentation du temps 

d'immobilité dans l'OFT (Rebai, 2017). 

Le résultat de Rebai et al. (2017) indique que les molécules ont un effet anxiolytique 

augmente le nombre d'entrées et le temps passé dans la zone centrale au cours de l’OFT. 

Dans la présente étude, l'agomélatine a pu renverser le comportement anxieux, par 

augmentation de nombre d'entrées centrale (***p<0,001; Fig. 10. B) et le temps passé dans la 
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zone centrale (***p<0,001; Fig. 10. C) s’accompagne par la diminution de temps  d'entré dans 

zone périphérique (***p<0,001; Fig. 10. D) et  nombre de défécation  (*p<0,5; Fig. 10. E). 

Cet effet efficace dans le traitement des troubles anxieux revient à l'action de l'agomélatine 

sur les récepteurs de mélatonine M1 et M2 (Dolder et al., 2008; Masoud et Elansary, 2016; 

Nadar et al., 2018). 

Les résultats du FST montrent que le temps de nage des rats traités par la carragénine a 

diminué significativement en comparaison avec ceux témoins, ce qui explique le 

développement d’un état dépressif (***p <0,001; Fig. 11B). Cependant, nous avons observé 

après le traitement des rats par l'agomélatine une amélioration significative de temps de nage 

et le temps d'escalade (***p<0,001; ***p<0,001; Fig.11B. 11C respectivement). Ceci dénote 

un effet antidépresseur de cette drogue. Etant donné que les antidépresseurs, produisent une 

élévation noradrénergique ou dopaminergique prédominante, réduisent l'immobilité par 

l'augmentation du temps d'escalade. En revanche, ceux qui activent plutôt la 5-

hydroxytryptamine (5-HT), réduisent l'immobilité par augmentation de la nage.  D'autre étude 

montre que l'effet anti-immobilité induit par les antidépresseurs pendant le test de nage forcée 

est antagonisé par les inhibiteurs de la dopamine par activation des récepteurs 

dopaminergiques D-2. Cela suggère que la stimulation dopaminergique est responsable de 

l'activité antidépressive (Kitada et al., 1981; Pulvirenti  et al., 1986; Borsini et al., 1988; 

Bourin et al., 2004). 
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Conclusion et perspectives  
 

Dans la présente étude, nous avons utilisé un modèle animal de l'inflammation aiguë 

induite par la carragénine pour évaluer  l'effet protecteur de l'agomélatine vis a vis de 

l’inflammation et ses répercussions sur le comportement affectif des rats. 

A l’instar des résultats obtenus, nous pouvons conclure que l’agomélatine est dotée 

d’une activité anti-inflammatoire, se manifeste   par la diminution du volume œdémateux à 

partir de la troisième heure après l’induction de l’inflammation et atteint son maximum à la 

sixième heure. Cette activité est engendrée de l'action protectrice de l'agomélatine contre la 

libération des médiateurs de l’inflammation aiguë : histamine, bradykinine et prostaglandines. 

            Notre étude sur le comportement animal met en évidence une perturbation 

comportementale chez les rats souffrent de l’inflammation aiguë par l’utilisation de deux tests 

(OPT et FST). Ces altérations dans le comportement traduisent un état anxieux et dépressif. 

           Il a été noté par ailleurs que l’analyse des résultats de champ ouvert et la nage forcée 

indique un effet bénéfique de cette drogue par l'amélioration du comportement actif et de 

l'activité locomotrice des rats traités par l'agomélatine. Cette dernière pourrait être un candidat 

pour une nouvelle approche du traitement de la dépression grâce à un mécanisme d'action 

innovant basé sur l'effet anti-inflammatoire.  

 Bien que des études supplémentaires soient nécessaires pour mieux étudier l'activité 

protectrice de l'agomélatine par le dosage des cytokines pro-inflammatoires (IL-1, IL-6 et 

TNFα) et les paramètres du stress oxydant (MDA, SOD, CAT,..), mais aussi la détermination 

du taux d’expression des facteurs neurotrophiques (BDNF). 

 

...''                     لا تكتئب ولا تقل ضاقت ولكن قل غدا سوف يأتي منك يا رب الفرج'' 
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 ملخصال

لحاد االالتهاب  ناجم عنعلى الاكتئاب ال للآقوميلاتينالهدف من هذه الدراسة هو تقييم النشاط المضاد للالتهابات والمضاد للاكتئاب 

يتم خير ، الأ في اليومو ا.يوم   15لمدة  تمت معالجة الفئران مسبقا بالاقوميلاتين. ويستر عند الفئران من سلالة الكاراجينانب المفتعل 

. ثالثة والساعة السادسةالأولى وال خلال الساعة ذمةالو ويتم  تتبع تطور٪ ، 1افتعال الالتهاب عن طرق الحقن تحت الجلد للكاراجينان 

رت نتائجنا فئران. أظهابي للإجراء الاختبارات السلوكية مثل اختبار المجال المفتوح  واختبار السباحة القسري  لتقييم السلوك الاكتئ ثم

أكيد القوة تب ، ثم تم الالتها مراحل خلال جميع لتطور الوذمةلها نشاط مضاد للالتهابات ، مما يمنع النسبة المئوية الآ قوميلاتين أن مادة 

 .اختبار المجال المفتو ح والسباحة المجبورة لالمضادة للاكتئاب لهذا الدواء من خلا

 .النشاط المضاد للالتهاب , الكاراجينان , , الالتهاب الحاد اقوميلاتين,  الاكتآب الكلمات المفتاحية: 

Résumé 

L’objectif de la présente étude est d’évaluer l’activité anti-inflammatoire et antidépressive de 

l’Agomélatine sur les troubles dépressifs causés par l’inflammation aiguée chez les rats wistar. Les 

rats ont subi un prétraitment avec l’Agomélatine pendant 15 jours. Dans le dernier jour du 

traitement, L’inflammation a été induite par l’injection sous-cutané de la carragénine à 1%  et  le 

suivi de développement de l’œdème est réalisé dés la première heure, troisième heures et sixième 

heures. Des testes comportementaux tels que le teste de champs ouvert (OFT) et le test de la nage 

forcée (FST) ont été effectué afin d’évaluer le comportement dépressif chez les rats. Nos résultats 

ont montré que l’Agomélatine a une activité anti-inflammatoire le fait qu’il empêche du 

développement d'œdèmes pendant toutes les phases de l'inflammation, ensuite, le pouvoir 

antidépressif de cette drogue a été confirmé également par l’(OFT) et (FST). 

Mots clés : Dépression, Agomélatine, Inflammation aigue, Carragénine, Anti-inflammatoire. 

Antidépressif. 

Abstract 

The aim of this study is to evaluate the anti-inflammatory and antidepressant activities of 

Agomelatine on behavioral disorders induced by acute inflammation caused by caggagenin in 

Wistar rats. The rats were received Agomelatine pretreatment for 15 days. In the last day of the 

pretreatment, the inflammation was induced by the subplantar injection of 1% carrageenan, the 

development of the edema is carried out during the first hour, third hour and sixth hour. 

Behavioral tests such as the open field test (OFT) and the forced swim test (FST) were performed 

to assess the depression-like behavior of the rats. Our results showed that Agomelatine has anti-

inflammatory activity, preventing the percentage of edema during all phases of inflammation, 

then, the antidepressant power of this drug was also confirmed by (OFT) and (FST). 

Key words: Depression, Agomélatine, Acute Inflammation, Carrageenan, Anti-inflammatory. 

Antidepressant. 
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