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RESUME

La pathogénése des ulceres gastroduodénaux est plurifactorielle et par conséquent le
traitement doit prendre en compte 1’élimination des facteurs étiologiques et le renforcement des
défenses de la muqueuse gastrique. Le régime de la trithérapie recommandé a cet effet, présente
de nombreuses limites en raison de son codt élevé, ses effets secondaires, la résistance de
certaines souches de Helicobacter pylori aux antibiotiques et la réticence des patients face a la
prise prolongée de plusieurs meédicaments. Les plantes médicinales représentent une alternative
pour le traitement des ulcéres peptidiques. Aucun médicament synthétique ou naturel ne remplit
tous les objectifs recherchés pour la thérapie antiulcéreuse. Pour apporter une solution a ce
probléme, la recherche sur les plantes médicinales pouvant traiter efficacement cette pathologie et
présentant le moins d’effets nocifs est nécessaire. L’objectif de ce travail était d’étudier les
activités antiulcéreuses des extraits et fractions des parties aériennes de E. speciosa. Le screening
phytochimique qualitatif des extraits (aqueux, méthanol et méthanol/chlorure de meéthylene) et
fractions (chlorure de méthyléne, acétate d’éthyle, hexane et méthanol) de E. speciosa a été
réalisé pour déceler la présence ou I’absence de certaines classes de composés bioactifs. Le
potentiel cytoprotecteur de E. speciosa a été testé chez les rats sur les ulcéres gastriques induits
par divers agents ulcérogénes (HCl/éthanol, éthanol absolu, indométacine et stress par immersion
dans I’eau froide). Les ulcérations de la muqueuse gastrique et la production du mucus gastrique
ont été mesurées. Quelques paramétres du stress oxydant (SOD, catalase, GSH et MDA) ont été
mesurés dans les échantillons de sang et d’estomac obtenus des animaux précédents. Les
propriétés anti-sécrétoires des extraits et fractions, ont ¢été testées par 1’induction de
I’hypersécrétion avec le carbachol et I’histamine, combinée a la ligature du pylore des rats. Les
ulcérations, la production du mucus, le pH, le volume et I’acidité du suc gastrique ont été
mesurés. L’étude des effets curatifs de I’extrait aqueux s’est faite par induction des ulcéres
gastriques chroniques avec I’acide acétique chez les rats. Les ulceres gastriques et la sécrétion du
mucus a été évalué. Les coupes histologiques de I’estomac ont été réalisées pour étudier I’action
de la plante au niveau cellulaire. L’analyse phytochimique des extraits et fractions de E. speciosa
a révéle la présence de plusieurs classes de composés (les alcaloides, les flavonoides, les
anthocyanines, les quinones, les tannins et les triterpénes). L’administration des extraits a
significativement inhibé la formation des ulcéres gastriques aigus induits par les différents agents
ulcérogenes. Les extraits aqueux et méthanolique a la dose 200 mg/kg ont entrainé une inhibition
compléte des lésions gastriques (100 %) induites par le HCIl/éthanol. Le prétraitement des rats
avec I’indométacine a conduit a une réduction de cette inhibition (39,63 %), pour le traitement

avec ’extrait aqueux. Cette inhibition a été moins importante pour les lésions gastriques induites
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avec I’indométacine seul (12,13 %). Les extraits aqueux et méthanolique (200 mg/kg) ont
¢galement inhibé significativement les ulcéres induits par 1’éthanol absolu (27,84 et 45,80 %,
respectivement) et le stress (37,98 et 80,42 %, respectivement). L’extrait au méthanol de E.
speciosa a augmenté significativement les taux des enzymes antioxydantes (catalase, GSH et
SOD) et a baissé le taux de MDA dans le tissu stomacal et dans le sang. L’histamine et le
carbachol ont augmenté la sécrétion d’acide gastrique de 86,50 + 2,98 et 84,80 + 3,57 mEq/L
chez leur témoin négatif, respectivement. L’administration per os de I’extrait aqueux a la dose de
200 mg/kg a réduit cette sécrétion d’acide a 59,00 + 4,08 mEg/L et 50,00 + 4,08 mEg/L pour les
inductions avec I’histamine et le carbachol, respectivement. Cet extrait a la dose de 400 mg/kg
administré par voie intra-duodénale, a baissé trés significativement la production d’acide
gastrique a 28,50 + 1,30 et & 28,80 + 1,30 mEqg/L, suite aux inductions de I’hypersécrétion avec
I’histamine et le carbachol, respectivement, et ceci a été accompagné d’une inhibition de 100 %
des ulcérations gastriques. Le traitement avec 1’extrait aqueux (200 et 400 mg/kg) a réduit
significativement (p < 0,01) I’hypersécrétion d’acide (52,60 + 2,96 et 27,50 + 1,29 mEq/L,
respectivement) induite par 1’administration répétée d’histamine par rapport au témoin négatif
(90,20 + 2,71 mEQ/L). Cet extrait a aussi significativement (p < 0,01) réduit le volume du suc
gastrique et augmenté la sécrétion du mucus. Le potentiel d’inhibition de 1’extrait aqueux (200 et
400 mg/kg) a significativement baissé de 25 et de 44 % (administration per 0s) et de 29 et de 37
% (administration intra-duodénale), chez les rats ulcérés par la combinaison du carbachol et de
I’indométacine. L’extrait aqueux a la dose 400 mg/kg a réduit significativement (p < 0,01) les
ulcéres gastriques chroniques induits par I’acide acétique, correspondant a 78 % de gueérison. La
présentation histologique du processus de guérison des ulcéres, était caractérisée par une
régénération des glandes, une disparition de la fibrose, de la sclérose et de I’infiltration
leucocytaire. Cette guérison des ulcéres par I’extrait a 400 mg/kg était aussi associée a une
augmentation significative (p < 0,01) de la production du mucus (91,13 mg), par rapport au
témoin longitudinal (66,92 mg). Les extraits aqueux, au méthanol/chlorure de méthyléne et la
fraction au chlorure de méthylene des parties aériennes de E. speciosa possédent a la fois des
effets cytoprotecteurs, anti-sécrétoires et curatifs. Ces effets pourraient étre lies a la présence dans
la plante des classes de métabolites secondaires, qui stimuleraient la production du mucus par la
voie des prostaglandines, inhiberaient la sécrétion d’acide par un mécanisme commun aux voies
cholinergique et histaminique, faciliteraient le processus de guérison des ulcéres et renforceraient

le statut antioxydant in vivo.

Mots clés: Eremomastax speciosa, ulcéres gastriques, cytoprotection, sécrétion gastrique,

guérison des ulceres, statut antioxydant, métabolites secondaires.




ABSTRACT

Gastro-duodenal ulcers are of multifactorial etiology. Consequently, treatment options
have to take into account the need to eliminate the causal factors and the re-enforcement of
gastric mucosal defenses. The recommended antiulcer triple therapy regimen presents
numerous setbacks due to its high cost, the associated secondary effects, the resistance
presented by certain species of Helicobacter pylori to the prescribed antibiotics and the low
patient compliance resulting from the long-term consumption of many drugs. Medicinal
plants represent a plausible alternative for the treatment of peptic ulcers. However, to this
date, there exists no synthetic drug or phytomedicine that possesses all the antiulcer potentials
necessary for relief and complete treatment. In order to contribute to solving this problem,
research on antiulcer medicinal plants with high therapeutic potency and reduced toxicity is
necessary. The objective of this work was to study the antiulcer activities of the extracts and
fractions from the aerial parts of E. speciosa. The qualitative phytochemical screening of the
extracts (aqueous and methanol/methylene chloride) and fractions (hexane, methylene
chloride, ethyl acetate and methanol) of E. speciosa was carried out in order to determine the
presence or absence of certain classes of bioactive compounds. The cytoprotective potential of
E. speciosa was tested on numerous models of gastric ulcer induction in rats (HCl/ethanol,
absolute ethanol, indomethacine and water immersion stress). The ulcerations of the gastric
mucosa and the production of gastric mucus were measured. Some parameters of oxidative
stress (SOD, catalase, GSH and MDA) were measured in the blood and stomach samples. The
antisecretory properties of the extracts and fractions were tested by the induction of
hypersecretion using carbachol and histamine, combined with pylorus ligature in the rats. The
gastric ulcerations, mucus production, the pH, volume and acidity of the gastric juice were
also measured. The study of the healing effects of the aqueous extract was done by the
induction of chronic gastric ulcers using acetic acid in rats. Ulcer formation and mucus
secretion were noted, and histological sections were prepared in order to study the extract
action at the cell level. The phytochemical analysis of the extracts and fractions of E. speciosa
revealed the presence of numerous classes of compounds (alkaloids, flavonoids, anthocyanins,
quinones, tannins and triterpenes). The administration of the extracts significantly inhibited
the induction of acute ulcers from the different animal models. The aqueous and methanol
extracts at the dose of 200 mg/kg led to the complete inhibition of lesions (100 %) induced by
HCl/ethanol. Pretreatment of the rats with indomethacine led to the reduction of this

inhibition (39.63 %) with the aqueous extract. This inhibition was also reduced following
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ulcer induction with indomethacin only (12.13 %). The aqueous and methanol extracts (200
mg/kg) equally significantly inhibited ulcers induced by absolute ethanol (27.84 and 45.80 %,
respectively) and stress (37.98 and 80.42 %, respectively). The methanol extract of E.
speciosa significantly increased the concentration of antioxidant enzymes (catalase, GSH and
SOD) and reduced the concentration of MDA in the stomach and blood. Histamine and
carbachol increased the secretion of gastric acid from 86.50 + 2.98 and 84.80 + 3.57 mEg/L in
their respective controls. The oral administration of the aqueous extract (200 mg/kg) reduced
this gastric acid hypersecretion to 59.00 + 4.08 and 50.00 + 4.08 mEg/L (histamine and
carbachol, respectively). This extract (400 mg/kg), administered by the intra-duodenal route,
significantly reduced (p < 0.01) the production of gastric acid to 28.50 + 1.30 and 28.80 *
1.30 mEg/L for histamine and carbachol, respectively, and this was accompanied by an
inhibition of 100 % of the gastric ulcerations. Treatment with the aqueous extract (200 and
400 mg/kg) significantly reduced the hypersecretion of acid (52.60 + 2.96 and 27.50 + 1.29
mEq/L, respectively) induced by the augmented histamine test compared with the controls
(90.20 + 2.71 mEQ/L).The extract also significantly (p< 0.01) reduced the volume of the
gastric juice and significantly increased the production of mucus (augmented histamine test).
The ulcer inhibition potential of the extract significantly dropped to 25-44 % (oral extract)
and to 29-37 % (duodenal extract) in carbachol/indomethacin-treated rats. The dose of 400
mg/kg aqueous extract significantly reduced (p < 0.01) the chronic gastric ulcers induced by
acetic acid, corresponding to 78 % of healing. The histological presentation of the healing
process was characterized by a regeneration of the glands, a disappearance of fibrosis,
sclerosis and leukocyte infiltration. This healing of ulcers by the extract at 400 mg/kg was
associated with a significant increase in mucus production (91.13 mg) compared with the
longitudinal control (66.92 mg). The extracts and fractions of the aerial parts of E. speciosa
possess simultaneously, cytoprotective, antisecretory and healing effects. These effects could
be due to the presence of secondary metabolites in the plant which stimulate the production of
mucus by the prostaglandin pathway, which inhibit the secretion of acid by a mechanism
common to the cholinergic and histaminic pathways, and which enhance the ulcer healing

process and reinforce the in vivo antioxidant status.

Key words:Eremomastax speciosa, gastric ulcers, cytoprotection, gastric secretion, ulcer

healing, antioxidant status, secondary metabolites.
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INTRODUCTION




Les ulcéres peptidiques sont des affections du systéme gastro-intestinal, se caractérisant
par une rupture de I’intégrité de la muqueuse gastrique ou duodénale, qui s’étend jusqu'a la
couche musculaire de la muqueuse (Brown et Wilson, 1999 ; Dimaline et Varo, 2007). En
Occident, la maladie ulcéreuse est assez frequente, touchant 8 a 10 personnes pour 100
habitants. On note une prédominance des ulcéres duodénaux sur les ulceres gastriques pour
une proportion de 3/1 et une atteinte préférentielle de I’homme avec un sexe ratio de 4/1 pour
les ulcéres duodenaux et de 2/1 pour les ulceres gastriques. La tranche d’age la plus touchée
se situe entre 40 et 60 ans. En Afrique, malgreé le fait que les ulceres gastroduodénaux aient
longtemps été occultés par des endémies plus meurtriéres d’une part, et I’indisponibilité des
moyens adéquats de diagnostic d’autre part, les données bibliographiques montrent que cette
affection occupe une place non négligeable dans les pathologies en Afrique noire : la Cote
Ouest de I’ Afrique, I’Ouest de la Tanzanie et les Hauts Plateaux de I’Ethiopie constituent les
zones de haute incidence (Tovey, 1977 ; Ndabaneze et al., 1990). Au Cameroun, la
prévalence des ulcéres gastriques est de 31,65 % avec une prédominance chez les hommes
(Ndjitoyap et al., 1990), ce qui pose un réel probleme de santé publique.

Les ulcéres gastroduodénaux sont causés par un déséquilibre entre les facteurs
d’agression et les facteurs de protection de la muqueuse gastrique (Sumbul et al., 2011). Les
facteurs d’agression peuvent étre d’origine endogeénes notamment 1’hypersécrétion d’acide
gastrique et de pepsine (Borrelli et 1zoo, 2000), les radicaux libres actifs et les prooxydants
(Repetto et Llesuy, 2002) et d’origine exogénes en 1’occurrence 1’éthanol (Soll et Graham,
2009), les anti-inflammatoires non stéroidiens (Takeuchi, 2012) et I’infection par
Helicobacter pylori (Vitor et Vales, 2011). Les facteurs de protection de la muqueuse
gastrique sont représentés par la sécrétion du mucus et du bicarbonate (Allen et Garner,
1980), le flux sanguin normal (Borrelli et 1zzo, 2000), la barriére épithéliale, la régénération
cellulaire, les prostaglandines (Cryer, 2001), le monoxyde d’azote (Martin et al., 2001) et les
antioxydants (Repetto et Llesuy, 2002). L’incidence des ulceres gastriques augmente avec les
facteurs de risque tels que le stress psychosomatique, le tabac, les habitudes alimentaires et les
prédispositions héréditaires qui favorisent I’hypersécrétion d’acide gastrique (Barros et al.,
2008 ; Tulassay et Herszényi, 2010). Les ulceres aigus vont généralement évoluer en ulceres
chroniques qui peuvent entrainer les complications capables de mener a un cancer gastriques.
La progression de ces Iésions aboutit parfois a une perforation gastrique a I’origine des
hémorragies massives pouvant entrainer la mort (Cadiot et al., 2005).

Le role central de I'hypersécrétion d'acide gastrique dans I'étiologie des ulcéeres

gastroduodénaux, la maladie du reflux gastro-cesophagien et le cancer de 1'estomac est bien

-


http://scialert.net/fulltext/?doi=ijp.2013.108.124#1133879_ja

connu. Ainsi, les ulceres sont généralement présents chez les patients atteints du syndrome de
Zollinger-Ellison, qui se caractérise par la sécrétion excessive d'acide gastrique et ils sont
absents chez les patients achlorhydriques (Edward et al., 1995). Les résultats des travaux
menés dans la recherche de la compréhension de I’étiologie des ulcéres gastroduodénaux ont
permis la découverte des récepteurs histaminiques Hz et muscariniques Ms sur la membrane
des cellules pariétales. La stimulation de 1’un ou I’autre type de ces récepteurs par 1’histamine
ou I’acétylcholine déclenche le mécanisme effecteur de la sécrétion d’acide gastrique par
activation de la pompe H*/K*/ATPase (Parsons, 1996). Cette découverte a permis une
évolution dans le traitement des maladies en relation avec une sécrétion excessive d’acide
gastrique. Ainsi, les antagonistes des récepteurs Hz de I’histamine (cimétidine, ranitidine et
famotidine), des récepteurs muscariniques Ms de 1’acétylcholine (atropine, verapamil et
pirenzépine) et les inhibiteurs de la pompe & protons (oméprazole, lansoprazole ou
pantoprazole), par leur activité anti-sécrétoire, se sont révélés étre des agents efficaces dans le
traitement des troubles gastroduodénaux acides (Bighetti et al., 2005 ; Lakshimi et al., 2009).
De plus, la découverte récente du réle de Helicobacter pyloridans la physiopathologie des
ulcéres gastroduodénaux a permis la mise en place d’une trithérapie pour son éradication et la
réduction de I’acidité gastrique(Marshall et Warren, 1984). Cette trithérapie repose sur
I’association d’un anti-sécrétoire (inhibiteur de la pompe a protons ou un antagoniste des
récepteurs Hz) ou un antiacide (hydroxyde d’aluminium, hydroxyde de magnésium...) et de
deux antibiotiques (clarithromycine et le métronidazole ou clarithromycine etAmoxicilline)
(Dixon et al., 1996 ; Mc Coll et al., 1998).

Malheureusement, la résistance de H. pylori aux antibiotiques couramment prescrits, le
colt élevé de la trithérapie et les effets indésirables attribués a la prise des antibiotiques et
anti-sécrétoires ont été a 1'origine de la réticence des patients, de 1’échec du traitement et de la
récidive des ulcéres traités (Kato et al., 2000 a ; Ryan et al., 2001 ; Okamoto et al., 2002). Par
exemple, les effets indésirables attribués a la prise de la cimétidine qui est 1’anti-sécrétoire le
plus prescrit chez les patients affectent plusieurs systéemes de I'organisme en 1’occurrence les
systémes gastro-intestinal (diarrhée, constipation), nerveux central (psychose, dépression,
anxiété), endocrinien (gynécomastie, impuissance réversible), hépatobiliaire (augmentation
des transaminases sériques, lésions hépatiques), rénal (augmentation de la créatinine
plasmatique) et cardio-vasculaire (bradycardie et tachycardie) (Schubert et Peura, 2008).
Cette litanie des effets indésirables associés au médicament anti-sécrétoire le plus prescrit
souligne la nécessité actuelle d'intensifier la recherche sur les plantes médicinales locales

possédant des activités antiulcérogéniques (cytoprotectrices, anti-Helicobacter pylori et anti-
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sécrétoires). De nombreux travaux ont montré qu’un grand nombre de plantes médicinales
sont utilisées dans le traitement des ulcéres gastriques (Borrelli et 1zzo, 2000). Certaines de
ces plantes ont présenté des effets cytoprotecteurs, c’est le cas de Voacanga africana, Emilia
praetermissa, Spilanthes filicaulis, Centella asiatica (Tan et al., 1997), Bidens pilosa (Tan et
al., 2000 b), Ocimum suave (Tan et al., 2002), Ageratum conyzoides (Mahmood, 2005 a),
Aloe buettneri (Tan et al., 2006 a). D’autres plantes ont montré des effets anti-Helicobacter
pylori. Il s’agit de Pleiocarpa sp, Rinorea oblongfolia, Drypetes gosseweileri, Parkia
biglobosa (Tan et al., 2006 b), Enantia chlorantha (Boda et al., 2006). Les plantes qui
possedent des effets anti-sécrétoires comprennent Eremomastax speciosa (Tan et al., 1996) et
Voacanga africana (Tan et Nyasse, 2000). Les études phytochimiques des plantes
médicinales ont révélé la présence de nombreuses classes de composés bioactifs qui
justifieraient leurs effets antiulcérogéniques, c’est le cas des flavonoides (isolés de Thea
sinensis, Glycyrrhiza glabra, Hypericum perforatum, Ginkgo biloba), des saponines (de
Panax japonicus et Kochia scoparia), tannins (de Linderae umbellatae), des gommes et des
mucilages (des gomme de guar et myrrhe) (Borrelli et 1zzo, 2000), ainsi que I’alcaloide du
type Tabersonine issu de Voacanga africana (Tan et Nyasse, 2000) et du type protoberberine
(7,8,-dihydro-8-hydroxypalmatine) issue de Enantia chlorantha (Tan et al., 2000 a). Au
Cameroun, de nombreuses etudes ont montré que tres peu de plantes possédent des effets anti-
sécrétoires; connaissant I’impact de I’hypersécrétion d’acide gastrique dans 1’étiologie des
ulcéres gastroduodénaux, la poursuite des travaux sur la recherche des plantes possédant une
activité anti-sécrétoire est d’un besoin urgent.

Pour ce qui est de Eremomastax speciosa qui a fait I’objet de notre étude, les travaux
préliminaires réalisées par Tan et al. en 1996 ont montré que I’administration par voie orale
de I’extrait aqueux de E. speciosa a la dose de 190 mg/kg, inhibait de maniere significative les
Iésions gastriques induites par le HCl/éthanol et la ligature du pylore chez les rats. L’extrait de
cette plante a aussi présenté des effets intéressants sur la sécrétion gastrique d’acide.

Le but de la présente étude était de valoriser I’utilisation de E. speciosa pour le
traitement des ulcéres gastrigques.

L'objectif géneral de ce travail était d'étudier les activités antiulcéreuses des extraits et
fractions des parties aériennes de E. speciosa.

Pour atteindre cet objectif principal, plusieurs objectifs spécifiques ont été retenus :

- déterminer la composition phytochimique qualitative des extraits et des fractions de E.
speciosa ;

- étudier les effets cytoprotecteurs des extraits de cette plante ;

;



- évaluer I’activité antioxydante des extraits de E. speciosa in vivo ;
- étudier ’activité et le mécanisme anti-sécrétoire de cette plante ;

- étudier le potentiel curatif de la plante sur les ulcéres gastriques chroniques.

<
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1.1 - L’ESTOMAC

L’estomac est la portion du tube digestif en forme de poche, situé¢ entre 1’cesophage et le

duodénum

(Dembe, 2006). Il se trouve dans le quadrant supérieur gauche de la cavité

abdominale et presque caché par le foie et le diaphragme (Figure 1). Il est un réservoir

temporaire ou la dégradation chimique des protéines commence et ou les aliments sont

transformés en bouillie crémeuse appelée chyme (Marieb et Hoehn, 2007).

Figure 1:
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Estomac et organes associés (Netter, 2004).

1.1.1- ANATOMIE

L’estomac a la forme d’un J majuscule (Figure 2). Chez I’adulte, il a une longueur de 15

a 25 cm. Mais son diametre et son volume varient selon la quantité d’aliments qu’il contient.

Lorsqu’il est vide, I’estomac a un volume d’environ 0,5 L et un diametre a peine supérieur a

celui du gros intestin. Il peut contenir 4 L de nourriture lorsqu’il est vraiment dilaté et

s’étendre presque jusqu’au bassin. Lorsqu’il est vide, I’estomac s’affaisse sur lui-méme, sa

muqueuse

et sa sous muqueuse forment des plis longitudinaux appelés plis gastriques (Marieb

et Hoehn, 2007).
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Figure 2 : Anatomie interne de I’estomac (coupe frontale) (Marieb et Hoehn, 2007).

L’estomac présente quatre parties principales :

- le cardia (prés du cceur) est la région située a la limite inferieure de 1’cesophage et par
laquelle les aliments provenant de 1’cesophage pénétrent dans I’estomac ;

- le fundus est la portion supérieure dilatée de 1’estomac dont la limite inférieure est un
plan horizontal passant par 1’orifice du cardia. Il est séparé de 1’cesophage par 1’incisure
cardiale ou angle de His ;

- le corps est la portion moyenne de 1’estomac sans limite nette entre le fundus et I’antre
pylorique ;

- le pylore fait suite au corps et présente 1’aspect d’un entonnoir avec une partie large ou
antre pylorique, qui se rétrécit pour donner le canal pylorique et ce dernier se terminant par
une région sphinctérienne qui communique avec le duodénum. Ce sphincter pylorique régie
I’évacuation gastrique (Dembe, 2006).

L’estomac présente deux bords ou courbures: 1'un concave et plus court est appelé
petite courbure. L’autre convexe et long est appelé grande courbure. Au niveau de la petite
courbure, il existe une indentation ou incisure angulaire située entre le corps et la partie
pylorique. Une autre indentation ou incisure cardiale située entre le cardia et le fundus
(Dembe, 2006).




1.1.2 - HISTOLOGIE

Une coupe transversale de la paroi du tractus gastro-intestinal (Figure 3) présente quatre

\

tuniques successives de I’extérieur vers la lumiére du tractus, a savoir: la séreuse ou

I’adventice, la musculeuse, la sous muqueuse et la muqueuse (Cadiot et al., 2005).
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Figure 3 : Structure fondamentale du tube digestif (Marieb et Hoehn, 2007).

Les différentes tuniques présentent des spécificités le long du tractus gastro-intestinal.

Au niveau de I’estomac ces tuniques se présentent comme suit (Figure 4) :
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Figure 4 : Structure de la paroi de I’estomac (Balas, 2003).




1.1.2.1 - Tunique séreuse ou adventice

La tunique séreuse est la couche la plus externe de 1’estomac. Elle a un réle protecteur et
est formée par le péritoine vasculaire et viscéral. Elle se compose de tissus vasculaires et
conjonctifs laches aréolaires recouverts de mésothélium et une couche unique de cellules

épithéliales squameuses (Balas, 2003).
1.1.2.2 - Tunique musculeuse

La tunique musculeuse est la composante motrice de 1’estomac. Elle est constituée par
les faisceaux de fibres musculaires lisses formant, comme toutes les parties du tractus gastro-
intestinal, une couche annulaire interne et une couche longitudinale externe. Mais au niveau
de I’estomac, il s’y ajoute une troisiéme couche, la plus interne formée de fibres musculaires
lisses et obliques, lesquelles vont de I’incisure cardiale jusqu’a la limite entre le corps et la
partie pylorique. Cette derniere et la petite courbure sont dépourvues de fibres musculaires
obliques. La musculature est renforcée au niveau du pylore par un véritable sphincter alors
que le sphincter cardial au niveau de la jonction cesogastrique est plus une entité
physiologique qu’anatomique (Balas, 2003). La musculeuse de I’estomac posséde deux types
d’innervation :

- une innervation intrinseque qui comprend, le plexus myentérique d’Auerbach et le
plexus sous muqueuse de Meissner ;

- une innervation extrinséque motrice: les branches du pneumogastrique (X) constituent
I’innervation extrinséque parasympathique dont 1’effet est d’accroitre la mobilité et le tonus.

Les fibres sympathiques du plexus cceliaque sont inhibitrices de la motilité (Ganong, 2003).

1.1.2.3 - Tunique sous muqueuse

La tunique sous muqueuse est un tissu conjonctif lache qui renferme des vaisseaux
sanguins et lymphatiques, des follicules lymphatiques et des neuro-fibres. Ses fibres
¢lastiques abondantes permettent a I’estomac de reprendre sa forme aprés avoir contenu un
repas copieux. Son réseau vasculaire alimente les autres tissus de la paroi du tube digestif
(Balas, 2003).

1.1.2.4 - Tunique muqueuse

La tunique muqueuse est la couche la plus interne de la paroi gastrique. Elle se compose
d’un épithélium humide qui tapisse la lumiére du tube digestif. Ses principales fonctions sont :

- la sécrétion de mucus, d’enzymes digestives et d’hormones ;




- I’absorption des produits de la digestion dans le sang ;

- la protection contre les maladies infectieuses (Balas, 2003).

La muqueuse digestive, qui est plus complexe que les autres muqueuses comportent
habituellement trois sous couches (Figure 5) :

- un épithélium de revétement qui est généralement simple et prismatique, riche en
cellules caliciformes, qui sécréte du mucus. Ce mucus lubrifiant empéche la digestion de
certains organes par les enzymes en activité dans leur propre cavité, facilite le mouvement des
aliments dans les tubes digestifs ;

- la lamina propria, sous I’épithélium est composée de tissus conjonctifs laches
aréolaires et est encore appelée chorion. Elle est parcourue de capillaires qui nourrissent et
absorbent les nutriments digérés. Elle contient également des neurones ;

- la mucularis mucosa ou musculaire muqueuse se trouve a I’extérieur de la lamina
propria. Elle représente une fine couche de cellules musculaires qui produit les mouvements

locaux de la muqueuse (Balas, 2003).
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Figure 5 : Structure de I’épithélium gastrique (Balas, 2003).

1.1.3 - PHYSIOLOGIE

1.1.3.1 - Péristaltisme et évacuation gastrique

Le péristaltisme est une réponse réflexe qui est initiée lorsque les parois du tractus
gastro-intestinal sont distendues par le contenu luminal. Il se déroule dans tout le tractus
gastro-intestinal, de I’acesophage vers le rectum, propulsant le contenu luminal vers le rectum a
une vitesse variant entre 2 a 25 cm/s. Le tractus gastro-intestinal produit des ondes

péristaltiques environ toutes les trois minutes. Elles mettent 20 s a parcourir la distance entre




le fundus et le pylore. La motilité gastrique, en plus du réle évacuateur constitue un
mouvement de brassage d’aliments. Le contrdle de la motilité digestive est sous la double

dépendance des phénomenes nerveux et hormonaux étroitement intriqués (Ganong, 2003).

1.1.3.2 - Processus digestifs se déroulant au niveau de I’estomac

L’estomac contribue a toutes les activités digestives a I’exception de 1’ingestion et la
défécation. En plus de servir de zone de “stockage” des aliments ingérés, il poursuit le travail
de démolition entrepris dans la cavité orale et dégrade encore plus les aliments, a la fois
physigquement et chimiquement. Il déverse en suite le chyme, qui est le produit de son activité,
dans I’intestin gréle (Marieb et Hoehn, 2007).

- La fonction mécanique est principalement assurée par I’antre gastrique. Elle permet de
malaxer les aliments qui sont régulierement mélangés a la sécrétion gastrique.

- La fonction chimique correspond a la sécrétion gastrique dont le volume atteint entre
un et deux litres par jour. La digestion des protéines, amorcée dans 1’estomac, est
pratiquement le seul type de digestion enzymatique qui a lieu dans cet organe (Marieb et
Hoehn, 2007).

1.1.3.3 - Sécrétions gastriques

L’estomac est I’une des parties du tractus gastro-intestinal qui présente une activité

sécrétoire intense et diversifiée. Ces sécrétions sont a la fois exocrines et endocrines.

1.1.3.3.1 - Sécrétions exocrines

a) La pepsine

La pepsine est une enzyme protéolytique sécrétée par les cellules principales de la
muqueuse gastrique. La pepsine a pour précurseur la pepsinogene qui est transformée en
pepsine par ’acide chlorhydrique au pH bas (1,6-3,2). Cette activation est presque instantanée
au pH = 2. Cependant, dés que la pepsine est présente, elle catalyse elle-méme la conversion
de la pepsinogéne en pepsine (retro-activation). La sécrétion de la pepsinogéne est
principalement stimulée par le nerf vague, I’hypoglycémie et I’acétylcholine. On note
¢galement ’action stimulatrice de la sécrétine et de la gastrine. Mais la gastrine n’a pas une
action directe sur les cellules principales ; elle stimule I’action de 1’acide chlorhydrique qui a
son tour stimule la sécrétion de la pepsinogéne par réflexe cholinergique. De plus, il existe

une sécrétion basale continue (Dévenport, 1966).




b) L’acide chlorhydrique (HCI)

L’acide chlorhydrique est sécrété par les cellules pariétales (bordantes ou oxyntiques)
des glandes tubulaires du fundus. Il tue une grande partie des bactéries ingérées (Ganong,
2003) ; il rend le contenu gastrique acide, ce qui est une condition nécessaire a 1’action de la
pepsine, qui ne peut qu’agir au pH < 3 (Bernier et Florent, 1986) ; il amorce la digestion des
protéines alimentaires par la destruction de leurs structures quaternaire, tertiaire voire
secondaire et favorisant ainsi 1’activité des enzymes peptidiques ; il contrdle la vidange
gastrique par son action sur le fonctionnement pylorique (Sherwood, 2006) ; il facilite la
dégradation des lipides par sa contribution a leur fragmentation (Marieb et Hoehn, 2007).

c) Le mucus
Le mucus est sécrété par les cellules épithéliales et recouvre toute la surface interne de
I’estomac. C’est un semi-fluide, collant de 0,2 a 0,4 mm d’épaisseur et constitu¢ des
glycoprotéines (Bernier et Florent, 1986). La biosynthese des glycoprotéines du mucus est
stimulée par les prostaglandines E (PG E) (Bommelaer et Tournut, 1989). Le mucus intervient
dans la protection de la muqueuse gastrique grace a sa perméabilité relative vis-a-vis des

différentes substances agressives (Bernier et Florent, 1986).

d) Le bicarbonate de soude
Les cellules & mucus sécrétent en plus du mucus le bicarbonate de soude (NaHCOs3). Il
intervient dans la protection de la muqueuse stomacale (Bernier et Florent, 1986). Les
bicarbonates sont pris en piege par le gel du mucus, de sorte qu'un gradient de pH soit établi
entre la lumiére stomacale, ou le pH varie entre 1 et 2, et la surface des cellules épithéliales de

la muqueuse ou le pH varie entre 6 et 7 (Ganong, 2003).

e) Le facteur intrinséque
Le facteur intrinseque est sécrété par les cellules pariétales des glandes du fundus et du
corps de I’estomac (Kahle et al., 1995). C’est une glycoprotéine nécessaire a 1’absorption du
cyanocobalamine (vitamine Bi2). La vitamine Bz se lie a cette glycoprotéine et le complexe

ainsi formé est absorbé au niveau de I’intestin gréle (Ganong, 2003).

f) Lalipase gastrique
La lipase est d’une importance négligeable sauf dans le cas de [I’insuffisance
pancréatique (Ganong, 2003). En effet, cette lipase catalyse 1’hydrolyse des ponts ester en
positions 1 et 1’ des triglycérides (Dévemport, 1966).




1.1.3.3.2 - Sécrétions endocrines

Les endocrinocytes gastriques libérent directement dans la lamina propria diverses

hormones et d’autres substances semblables a des hormones. Ces substances parmi les quelles

la gastrine, la sérotonine, I’histamine, la somatostatine, les endorphines et la cholécystokinine,

diffusent ensuite dans les capillaires sanguins, ou elles exercent une action physiologique sur

plusieurs organes cibles du systeme digestif (Tableau I) (Marieb et Hoehn, 2007).

Tableau | : Rdbles des hormones et des substances semblables aux hormones dans la

digestion (Marieb et Hoehn, 2007).

Hormones Stimulus de la production Organe cible | Rdles
Stimule la sécrétion des glandes gastriques; les effets
Aliments (en particulier les | Estomac les plus marqués concernent la sécrétion de HCI.
protéines partiellement . y . .
_ digérées) présentent dans Stimule I’évacuation du contenu gastrique.
Gastrine ) . .
I’estomac (stimulation :

o ! . Intestin . . . ,
chimique ;  acétylcholine gréle Stimule la contraction des muscles lisses de 1’estomac.
libérée par les neurofibres)

Gros intestin | Stimule les mouvements de masse
, . . , Déclenche la contraction des muscles lisses de
Seérotonine Aliments dans 1’estomac Estomac )
I’estomac.
Histamine Aliments dans 1’estomac Estomac Stimule la libération de HCI par les cellules pariétales
Inhibe la sécrétion gastrique de toutes les substances ;
Estomac .o e, s . . .
inhibe la motilité et 1’évacuation gastriques.
Pancréas Inhibe la sécrétion pancréatique
Somatostatine | Aliments dans Pestomac Intestin Diminue la circulation sanguine au niveau du tube
gréle digestif et inhibe ainsi I’absorption intestinale.
Vésicule Inhibe la contraction de 1’organe et la libération de la
biliaire bile

1.1.3.4 - Contréle de la sécrétion gastrique

1.1.3.4.1 - Contr6le physiologique de la sécrétion gastrique

La sécrétion gastrique est régie par les mécanismes nerveux et hormonaux. Ce contrdle

s’effectue en trois phases : la phase céphalique, la phase gastrique et la phase intestinale

(Figure 6) (Marieb et Hoehn, 2007).
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Figure 6 : Mécanismes nerveux et hormonaux réglant la libération du suc gastrique

(Marieb et Hoehn, 2007).

a) Phase céphalique ou réflexe

La phase céphalique ou réflexe, de la sécrétion gastrique commence avant que les
aliments pénetrent dans 1’estomac. Elle est déclenchée par I’ardme, le goit, la vue ou I’'idée de
la nourriture. Elle ne dure que quelques minutes au cours desquelles, elle prépare I’estomac a
la tache qu’il devra accomplir. Les influx nerveux partent des récepteurs olfactifs et des
calicules gustatifs activés et sont envoyés a I’hypothalamus qui a son tour, stimule le noyau
des nerfs vagues situés dans le bulbe rachidien. Des influx moteurs sont transmis par
I’intermédiaire des nerfs vagues aux ganglions entériques parasympathiques. Les neurones
entériques ganglionnaires stimulent a leur tour les glandes gastriques. (Marieb et Hoehn,

2007). La stimulation du vague est le plus puissant stimulus de la sécrétion d’acide et de

pepsine (Kahle et al., 1995).
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b) Phase gastrique
La phase gastrique dure trois a quatre heures pendant lesquelles la présence des aliments

dans I’estomac accroit la sécrétion gastrique induite par la phase céphalique. Les stimuli les
plus importants sont I’étirement, la présence des peptides et la faible acidité. L’étirement de la
paroi de I’estomac déclenche les réflexes locaux (myentériques) et les réflexes longs (vago-
vagaux). Les deux types de réflexes déclenchent la libération de 1’acétylcholine, qui accroit
encore la libération du suc gastrique par les cellules sécrétrices (Ganong, 2003).
¢) Phase intestinale

La phase intestinale de la sécrétion gastrique a deux composantes: une excitatrice et
I’autre inhibitrice. La partie excitatrice est mise en évidence lorsque le chyme entre dans le
duodénum. Cet évenement entraine la stimulation de la libération par les cellules de la
muqueuse intestinale, de la gastrine intestinale. Cependant, cette stimulation ne s’exerce que
brievement. En effet, lorsque 1’intestin se trouve étiré par le chyme, la phase inhibitrice se
déclenche sous la forme du réflexe entérogastrique. Ce réflexe diminue la sécrétion et protége
I’intestin contre plus d’acidité (trop forte) et ajuste la quantité de chyme présente, en fonction

de la capacité digestive (Marieb et Hoehn, 2007).

1.1.3.4.2 - Controle de la sécrétion gastrique d’acide

a) Stimulation de la sécrétion d’acide
La sécrétion d’acide par les cellules pariétales est principalement stimulée par la
gastrine, 1’acétylcholine et I’histamine par I’intermédiaire des récepteurs spécifiques (Figure

7) avec pour inhibiteur la somatostatine.
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Figure 7 : Stimulation de la sécrétion d’acide par les cellules pariétales (Ganong, 2003).

Gs: protéine G stimulatrice, Gi: protéine G inhibitrice, AC : adénylate cyclase, cAMP : adénosine mono
phosphate cyclique, PGE; : prostaglandine E; ECL : enterochromaffin-like.




- La gastrine est sécrétée par les cellules G de I’antre pylorique et du duodénum. La
sécrétion de la gastrine est stimulée par le nerf de vague, la charge de I’estomac et la teneur en
acide aminés du repas. Elle stimule directement la sécrétion d’acide en activant les récepteurs
CCK-2 de la gastrine située sur la membrane de la cellule pariétale augmentant le Ca?*
intracellulaire. Elle peut également agir indirectement en augmentant la libération d’histamine
a partir des cellules enterochromaffin-like (ECL) (Cadiot et al., 2005).

- L’acétylcholine est libérée par les terminaisons du nerf vague. il stimule directement
la sécrétion d’acide par I’interaction avec son récepteur muscarinique Ms pour augmenter le
Ca?* intracellulaire. 1l peut aussi agir indirectement par augmentation de la libération
d’histamine (Cadiot et al., 2005).

- L’histamine est le facteur central de la régulation de la sécrétion d’acide gastrique.
Elle est produite par les cellules ECL et les mastocytes par la décarboxylation de L-histidine
par ’enzyme L-histidine décarboxylase. Elle stimule directement les cellules pariétales par sa
fixation sur les récepteurs Hz couplé a une protéine Gs qui active la voie de I’AMPc (Cadiot et
al., 2005). De ce fait, les antihistaminiques Hz tels que la cimeétidine, la ranitidine et la
famotidine inhibent la sécrétion de 1’acide chlorhydrique de fagon significative (Schorderet,
1989).

- La somatostatineestproduite par les cellules D fundiques et antrales. Elle est le
principal inhibiteur de la sécrétion d’acide des cellules parié¢tales. En effet, la somatostatine
agit directement sur ses récepteurs, couplés a une protéine G inhibant I’adénylate cyclase,
sur la cellule pariétale. Elle peut aussi agir indirectement en diminuant la libération de la
gastrine et de ’histamine (Cadiot et al., 2005).

- Les prostaglandines E» (PGE:) sont principalement produites par les cellules
pariétales. Elles inhibent la sécrétion gastrique de maniére autocrine par I’intermédiaire des
récepteurs spécifiques au niveau des cellules pariétale, couplés a une protéine Gi (Cadiot et
al., 2005).

b) Mécanisme de la sécrétion du HCI
Le mécanisme de transfert du proton est trés complexe et implique plusieurs

mécanismes enzymatiques (Figure 8).
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Figure 8 : Mécanisme de sécrétion du HCI par les cellules pariétales (Balas, 2003).

- I'ATP synthétase mitochondriale catalyse la production d'ATP responsable de
I’activation des pompes membranaires ;

- I'anhydrase carbonique catalyse la libération du proton H* et de I’anion HCOs™ a
partir du COz et de I'H20. Le HCOs s’associe au Na* pour former le bicarbonate de sodium
(NaHCO3) ;

- I'ATPase-Na*-K* des membranes des cellules pariétales transfére en permanence les
ions Na* vers le compartiment extracellulaire et inversement les K* vers le compartiment
intracellulaire. Le transfert du Na* vers la zone extracellulaire explique I'alcalose métabolique
et I'accumulation de NaHCOs dans les espaces extracellulaires ;

- I'ATPase H*-K" est spécifique a la cellule pariétale. Elle permet le transfert du proton
H* dans la lumiéere gastrique et donc la formation d'acide chlorhydrique par échange avec le
K* qui est maintenu dans I'espace intracellulaire.

En effet chaque molécule de HCI libérée dans 1’estomac s’accompagne de la formation
d’une molécule de NaHCOs3. Autrement dit, la stimulation de la sécrétion d’acide de
I’estomac, avec une forte diminution du pH intraluminal gastrique, se solde par une

augmentation du pH extracellulaire, et donc par une alcalose métabolique (Balas, 2003).




1.2 - ULCERES GASTRODUODENAUX

1.2.1 - GENERALITES

Les ulcéres gastroduodénaux représentent une affection plurifactorielle de la muqueuse
gastrique ou duodénale, caractérisée par la présence d’un cratére qui atteint la couche
musculaire de la muqueuse (Figure 9). La cause réside dans un déséquilibre entre les facteurs
d’agression et de protection de la muqueuse gastrique. L’ulcére gastrique est une maladie
typique des personnes agées. Le symptéme typique est une douleur, immédiatement apres la
prise de nourriture. L’ulcére duodénal est plus fréquent que 'ulcére gastrique et touche
principalement les hommes. La plainte la plus fréquente est une douleur tardive deux heures
aprés le repas. Les complications graves de la maladie ulcéreuse sont des hémorragies au
niveau de la zone ulcérée ainsi que des perforations au cours desquelles la paroi gastrique ou
duodénale est rompue par I'ulcere, entrainant la pénétration des aliments et de 1’air dans la
cavité abdominale ; a ’origine dans de certains cas des cancers (Silbernagl et Despopoulos,
2002).

Muqueuse

Sous muqueuse
Musculeuse

Duodénum //

Ulcere

Figure 9 : lllustration des ulcéres peptidiques (Schaffer, 2008).

En fonction de la profondeur de I’atteinte pariétale, 1’ulcere vrai doit étre distingué des
abrasions, des érosions et des ulcérations (Figure 10) (Cadiot et al., 2005) ;

- DPabrasion est une destruction de I’épithélium et de la partie superficielle des cryptes ;

- D’érosion est une destruction des cryptes et des glandes en une hauteur variable mais
sans atteinte de la musculaire muqueuse ;

- Dulcération est une perte de substances a bords nets, taillée a pic, a fond
inflammatoire non scléreuse avec amputation de la musculaire muqueuse et de la sous

muqueuse ;




- DPulcére vrai ou substratum anatomique de la maladie de Cruveilhier, représenté par

une perte de substance amputant la musculeuse qui est transformée en un bloc scléreux.

Abrasion Erosion ' Ulcération  Ulcére vrai (Maladic de Craveithier)

- Muqueuse
- Musculaire de la muquense =L e E
Sous-muqucusc f

Musculeuse $\

Figure 10 : Systematisation des pertes de substances gastriques (Rambaud, 2005).
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1.2.2 - PHYSIOPATHOLOGIE

Les ulceres gastriques et duodénaux restent une maladie plurifactorielle dont I’équation
passe par le désequilibre de trois facteurs physiopathologiques a savoir: 1’agression, la

défense et la réparation.
1.2.2.1 - Facteurs d’agression

Les facteurs d’agression sont constitu€¢s par I’hypersécrétion d’acide gastrique et de
pepsine, I’infection par Helicobacter pylori, les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS),
I’alcool, le tabac, les habitudes alimentaires, le stress oxydant et psychique, les

prédispositions génétiques, 1’age et le sexe.
1.2.2.1.1 - Helicobacter pylori

a) Description

H. pylori est une bactérie Gram négatif. Elle a une forme spiralée, mesure 2,5 a 4 um de
long et 0,5 a 1 um de large, mobile grace a ses 4 a 6 flagelles polaires engainées. Elle est donc
une bactérie tres mobile et colonise la surface épithéliale de la muqueuse gastrique des
personnes infectées. Elle adhére a la surface des cellules épithéliales et sur la couche de
mucus qui couvre 1’épithélium gastrique. H. pylori produit une uréase forte qui hydrolyse
I’urée en dioxyde de carbone (CO2) et en ammoniaque (Rho et al., 1999). Cette uréase est un
facteur important de la colonisation et de la survie. Elle produit ’ammoniaque dans le
microenvironnement immédiat de H. pylori, ce qui protége contre 1’acide gastrique (Kubo et
al., 1999). L’infection a H. pylori est trés souvent associée a la pathogenése des ulceres

peptidiques. 1l rompt la barriere muco-bicarbonée au méme titre que les anti-inflammatoires




non stéroidiens (Ganong, 2003). H. pylori fait évoluer les gastrites en cancer gastrique (Rho et
al., 1999).
b) Epidémiologie

L’infection par H. pylori est universellement répandue. Sa prévalence est plus élevee
dans les pays en voie de développement. Plus fréquente en milieu défavorisé, de bas niveau
socio-économique. C’est ainsi que le lieu de naissance, les conditions sanitaires défavorables,
la promiscuité, I’absence de matériel de réfrigération sont des facteurs de risque majeur
d’infection a H. pylori. Sa présence dans les foyers intrafamiliaux et dans les collectivités
suggere que la transmission de 1’infection se fait d’individu a individu ou par I’intermédiaire
d’une source commune (Megraud, 2003).

Le mode de transmission inter-humaine oro-orale semble la plus probable, la
transmission féco-orale n’interviendrait qu’en cas de mauvaise condition d’hygiéne. Il n’a pas
été mis en évidence de transmission par voie sexuelle. La contamination par fibroscopie peut
étre évitée si on respecte les normes de décontamination du matériel (Wizla-Derambure et al.,
2001).

c¢) Helicobacter pyloriet pathologies gastriques

- Helicobacter pyloriet gastrite

H. pylori demeurant a la surface de I’épithélium gastrique déclenche une réaction
inflammatoire caractérisée par une infiltration de lymphocytes, de plasmocytes et de
macrophages. En effet, la bactérie en interaction avec la cellule épithéliale entraine la
production d’interleukines, celle-ci provoque le recrutement des polynucléaires. De plus H.
pylori activerait directement ou par le biais d’une endotoxine les macrophages qui induisent a
son tour la production de nombreuses cytokines et le Tumor Necrosis Factor (TNF). Ces
différentes réactions déclenchées par la colonisation de 1’estomac par H. pylori aboutissent a

la gastrite (Sobhani et al., 2005).

- Helicobacter pyloriet ulcére

L’ulcére duodénal est accompagné d’une infection antrale par H. pylori dans presque 90
% des cas et I’absence de récidive ulcéreuse apres éradication du germe sont des arguments
majeurs en faveur de H. pylori dans la genése de la maladie ulcéreuse. C’est ainsi que 1’ulcére
a été consideéré par certains auteurs comme une maladie infectieuse. Les ulceres duodénaux H.
pylori négatifs sont rares et seraient en rapport avec le syndrome de Zollinger-Ellison ou
induits par une prise médicamenteuse (Valle et al., 1996). Cependant, seule une minorité de

patients H. pylori positif est porteuse de 1’ulcére duodénal. Ce qui fait intervenir d’autres




paramétres tels que la réponse immunitaire de 1’héte a I’infection, 1’dge de la premiére
infestation de la muqueuse gastrique, des facteurs génétiques et d’environnement. La réponse
inflammatoire provoquée par I’infection a H.pylori entraine une infiltration de la muqueuse
par des lymphocytes, plasmocytes, des macrophages et la production de cytokines (IL1, TNF,
IL6, IL8) qui vont accroitre I’infiltration de la muqueuse par les polynucléaires neutrophiles et
favoriser leur activation (Yamaoka, 1999). L’infection chronique par H. pylori s’accompagne
d’une augmentation modérée de la gastrine basale avec augmentation de la réponse
gastrinique a un repas. En plus, il existe chez les patients infectés et porteurs d’un ulcére
duodénal une diminution de la sécrétion des bicarbonates : ce qui concourt a I’acidification du

duodénum (Bommelaer et al., 2001).

- Helicobacter pylori et lymphome

H. pylori entraine une prolifération lympho-épithéliale de la muqueuse gastrique, celle-
ci étant normalement dépourvue de follicule lymphoide, et évoque la phase d’initiation du
lymphome gastrique de type M.A.L.T. (Mucose Associated Lymphoid Tissue) a cellule B de
bas grade de malignité. Par ailleurs, 1’éradication de H. pylori entrainerait une régression de

ce lymphome gastrique (Cover et Blasser, 2009).

- Helicobacter pylori et cancer gastrique

L’existence d’un lien entre I’infection par H. pylori et la survenue d’un cancer de
I’estomac est possible comme témoigne 1’existence d’une association significative entre la
présence des anticorps anti H. pylori et I’apparition d’un cancer gastrique. Ainsi, le risque
relatif de survenue d’un cancer gastrique dans les populations infectées par H. pylori est de 6 ;
ce risque est d’autant plus élevé que I’infection par H. pylori est ancienne. En plus, H. pylori
provoque une diminution du taux d’acide ascorbique, une hypochlorhydrie favorisant la
pullulation microbienne par conséquent la formation des nitrosamines, I’ensemble de ces

facteurs incriminés dans la genése du cancer gastrique (Boubaker et al., 2002).

1.2.2.1.2 - Hypersécrétion d’acide gastrique

L’hypersécrétion prolongée d’acide gastrique est une condition nécessaire au
développement des ulcéres gastroduodénaux et d’une variété des désordres gastro-intestinaux.
Plusieurs facteurs favorisent 1’hypersécrétion d’acide gastrique: c’est le cas du stress
psychique, de la consommation excessive du tabac et d’alcool, des habitudes alimentaires, du
jelne prolongé, des prédispositions héréditaires et du sexe (Barros et al., 2008 ; Tulassay et

Herszényi, 2010). L’hypersécrétion d’acide gastrique peut aussi résulter :




- d’une hypersécrétion d’histamine . c’est le cas chez les patients souffrantsde
mastocytose systémique. Ici, le niveau €élevé d’acidité est une conséquence de I'hypersécrétion
d’histamine, qui est provoquée par I’augmentation du nombre mastocytes (Jensen, 2000) ;

- d’une hypersécrétion de gastrine : c’est le cas chez les patients atteints du syndrome
de Zollinger-Ellison, ou le gastrinome (tumeur endocrine situé dans la région duodéno-
pancréatique) provogue une hypergastrinémie (Ganong, 2003) ;

- d’une hypercalcémie chronique, car le calcium stimule directement la sécrétion de la
gastrine par les cellules G et la sécrétion d’acide par les cellules pariétales (Bucham et al.,
2001) ;

- d’une augmentation de la masse des cellules pariétales, dans les conditions normales
ou pathologiques est corrélée au débit d’acide maximal. C’est le cas chez les sujets souffrant
des ulcéres duodénaux ou la masse des cellules pariétales est environ le double de celle des
sujets normaux (Rambaud, 2005).

La sécrétion du HCI est responsable de la formation d’un gradient de concentration en
ions H* tres élevé entre la lumiére gastrique et les cellules épithéliales superficielles. Ce
gradient favorise la rétrodiffusion de ces ions. Cette rétrodiffusion est d’autant plus
importante et plus profonde lorsque le pH est bas d’une part, et que la microcirculation
sanguine soit perturbée d’autre part. Lorsque I’acide gagne la lumiere de la muqueuse
gastrique au moyen des canaux presents dans le mucus, il va interférer avec la restauration de
la muqueuse entrainant la transformation des Iésions superficielles en blessure plus profonde
et il va aussi inactivé les facteurs de croissances importants au maintien de 1’intégrité de la
muqueuse et de la réparation des lésions superficielles (Johansson et al., 2001 ; Schubert et
Peura, 2008).

Les symptomes associés a 1’hypersécrétion d’acide sont la sensation de brilure ou
douleur de I’estomac 1 a 4 heures apres le repas, douleur de la poitrine, brilure au niveau du
cceur, inflammation dans la poitrine, sensation de famine fréquente, douleur constante dans la
partie supérieure de [’abdomen, nausées, perte d’appétit, problémes respiratoires,

vomissements, fievres, reflux gastro-ecesophagien et changement de la voix (Rambaud, 2005).

1.2.2.1.3 - Hypersécreétion de la pepsine

La pepsine est le deuxieme facteur physiologique responsable de la formation des
lésions gastriques. Elle peut créer directement les Iésions de muqueuses ou majorer les effets
délétéres de ’acide. Elle digere la couche superficielle de mucus. Au niveau du fundus, la

pression hydrostatique produites par les cellules sécrétrices de pepsine et d’acide




chlorhydrique souléve puis perfore le mucus (Bernier et Florent, 1986). En outre,
I’hyperpepsinogénémie de type I est connu classiquement comme un marqueur génétique
pour I'ulceére duodénal (Rambaud, 2005).

1.2.2.1.4 - Anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS)

Un autre facteur important qui s’attaque directement aux défenses de la muqueuse
gastriques est I’utilisation des anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS). Les ulceres
gastriques provoqués par les AINS sont souvent asymptomatiques. Ces AINS masqueraient la
symptomatologie ulcéreuse. Les études ont montré que les AINS sont tres utilisés dans le
monde (Graumlich, 2001 ; Jones, 2001). 90 % des prescriptions des AINS se fond chez les
patients agés de plus de 65 ans. Le probléme majeur de 1’utilisation de ces médicaments est
I’induction prévisible des lésions de la muqueuse gastrique et les complications gastro-
intestinales (Laine et al., 2008).

Le mécanisme majeur par lequel les AINS provoquent les ulceres gastriques est
I’inhibition de la cyclooxygénase (COX), qui est une enzyme clé¢ dans la biosynthése des
prostaglandines (PG). Deux isoformes de COX ont été identifié, la COX 1 et COX 2 (Laine et
al., 2008). La COX 1 est exprimé dans la plupart des tissus produisant les PG. Ces PG jouent
un role essentiellement protecteur dans 1’estomac : par la stimulation de la sécrétion du mucus
et du bicarbonate, I’augmentation flux du sanguin de la muqueuse et la promotion de la
prolifération épithéliale. Quant a la COX 2, elle est trés peu ou pas sécrétée dans la plupart de
tissus et sa secrétion est rapide en réponse aux stimuli inflammatoires. Cette isoforme est la
cible primaire des médicaments anti-inflammatoires. Dans ce contexte, les AINS non sélectifs
inhibent a la fois la COX 1 et la COX 2, ainsi I’indométacine ou 1’ibuproféne, causent des
dommages dans 1’estomac par réduction du contenu en PGE2 dans la muqueuse gastrique. Cet
effet se produit via I’inhibition de la COX 1, créant un environnement gastrique tres
vulnérable aux attaques des facteurs agressifs endogénes et exogénes (Vane et Botting, 1995).
De plus, I’inhibition de la COX 1 bloque la production du thromboxane par les plaquettes, ce
qui augmente le saignement lorsqu’un site de saignement est présent dans le tractus gastro-
intestinal (Lanas et Scheiman, 2007). Cependant, les inhibiteurs sélectifs de la COX 2,
n’inhibent pas la COX 1 a la dose thérapeutique, n’affectent pas la production des PG de la
mugqueuse et ne produisent pas les dommages gastriques chez les modéles expérimentaux.
Donc le développement des AINS qui inhibent sélectivement la COX 2 (Coxibs), et n’ayant
pas d’effet sur la COX 1, ont entrainé un soulagement de la douleur avec une réduction des

effets négatifs sur le tractus gastro-intestinal. En effet, les données issues de nombreuses




études ont révélé que les AINS qui inhibent sélectivement la COX 2 réduit significativement
les ulcéres gastroduodénaux par rapport aux AINS non sélectifs. Cependant, il est reconnu
que les PG dérivés de la COX 2 peuvent jouer un réle important dans la guérison des ulceres
en stimulant la prolifération cellulaire, la promotion de I’angiogené¢se et la restauration de
I’intégrit¢é de la muqueuse (Konturek et al., 2005). Ces observations indiquent que,
contrairement au concept initial, la COX 2 joue un rdle important dans la défense de la
muqueuse gastrique. Par conséquence, les études expérimentales ont montré que ’inhibition a
la fois de la COX 1 et de la COX 2 est nécessaire a I’induction des 1ésions gastriques par les
AINS (Tanaka et al., 2001 ; Peskar et al., 2001) et donc la COX 2 fait baisser mais n’élimine
pas les ulceres gastroduodénaux causés par les AINS (Silverstein et al., 2000). En effet,
I’indométacine et les AINS similaires inhibent les deux isoformes de COX, produisant
d’avantage des dommages séveres dans le tissu gastrique et les saignements gastro-intestinaux
par rapport aux AINS sélectifs (Delaney et al., 2007). Par conséquent, I’indométacine est
devenue le premier choix des AINS utilisés pour produire expérimentalement un model
d’ulcére (Suleyman et al., 2004). En plus, les études ont mis en évidence que les AINS
peuvent induire les lésions tissulaires et cellulaires par des mécanismes indépendants de
I’inhibition des prostaglandines comprenant : 1’inhibition des phosphorylases (kinases),
I’inhibition de la phosphorylation oxydative mitochondriale et ou I’activation de 1’apoptose
(Husain et al., 2001). Ces mécanismes, en combinaison avec I’inhibition de la sécrétion des
PG, D'occlusion des micro-vaisseaux et 1’hyperproduction subséquente des métabolites
réactifs de I’oxygeéne sont donc capables d’induire 1’oxydation des tissus blessés et de jouer
un réle important dans le développement des ulcérations de la muqueuses provoquees par les
AINS (Blandizzi et al., 2005). De plus, avec la baisse du métabolisme de 1’acide
arachidonique par la voie des COX suite a 1’'usage des AINS, ce métabolisme peut se faire par
la voie alternative de la 5-lipoxygenase, avec pour résultante une augmentation de la
production des leukotriénes. Pour cette raison, un réle potentiel des leukotriénes sur les

ulcéres gastriques induites par les AINS a également été attribué (Bias et al., 2004).
1.2.2.1.5 - Alcool

L’administration orale de faibles irritants tels que 1’éthanol a 20 % prévient les lésions
gastriques induites par les mémes agents a forte concentration tels que 1’éthanol absolu. Ainsi,
un irritant plus faible protége des effets nocifs d’un irritant fort de méme nature ou de nature
différente. Donc, 1’alcool a faible dose entraine une cytoprotection adaptative (Bommelaer et

Tournut, 1989). Par conséquent, il est conseillé une prise d’alcool faible aux patients souffrant




des ulcéres peptidiques. Par contre, un alcool fort induit des ulcéres gastriqgues méme en
présence d’aliments dans 1’estomac. En plus, certaines conséquences tardives de I’alcoolisme
telles que la cirrhose et la pancréatite chronique peuvent prédisposer aux ulceres gastriques
(Bernades, 1990).

Le mécanisme par le quel I’alcool induits les 1ésions gastriques est complexe. En effet,
I’alcool peut directement agir sur la muqueuse gastrique ou peut agir par un mécanisme
affectant la libération et la régulation de la fonction nerveuse impliquée dans la sécrétion
d’acide (Chari et al., 1993 ; Bode et Bode, 1997). L’application intra-gastrique de 1’éthanol
absolu a été utilisée pour induire expérimentalement les lésions de la muqueuse gastrique chez
les animaux (Arafa et Sayed-Amed, 2003). Les effets de 1’administration aigué d’éthanol
absolu aux rats et souris est dose-dépendante. Les dommages apparaissent 30 minutes apres
I’ingestion pour atteignent un pic aprés environ 60 minutes (Repetto et Llesuy, 2002 ;
Sternemer, 2002). Donc 1’alcool brise ’intégrité¢ de la barriére de la muqueuse gastrique,
contribuant au reflux de I’acide dans les couches muqueuse et sous muqueuses (Oh et al.,
2005). En outre, la baisse de la formation des prostaglandines pourrait aussi jouer un role dans
I’induction des Iésions par 1’alcool (Bode et al., 1996). D’autres études ont montré que la
dépendance a I’alcool augmente la production des leukotriénes et pourraient aussi contribuer
au développement des dommages induits par 1’alcool. Il est important de souligner que les
changements induits a court-terme de ’exposition aux boisons alcoolique sont rapidement
réversibles pendant un moment, 1’exposition prolongé a I’alcool méne progressivement aux
dommages de la muqueuse (Bode et Bode, 1997).

Le stress oxydant et la diminution des antioxydants jouent un role cruciale dans les
dommages de la muqueuse induits par 1’éthanol (La Casa et al., 2000 ; Arafa et Sayed-
Ahmed, 2003). L’éthanol induit le stress oxydant intracellulaire et produit une perméabilité
mitochondriale transitoire, et une dépolarisation mitochondriale, qui précede la mort des
cellules de la muqueuse gastrique. En considérant que 1’éthanol est impliqué dans la genése
du stress oxydant, plusieurs travaux ont montré que les antioxydants, tels que le glutathion
protége les cellules de la muqueuse des dommages causés par 1’éthanol (Repetto et Llesuy,
2002 ; Silva et al., 2009). L’ingestion intragastrique de la superoxyde dismutase a également
protégé la muqueuse gastrique des effets des dommages provoqués par 1’éthanol (Terano et
al., 1989). Aussi, I’éthanol induit le stress oxydant en réduisant la libération du monoxyde
d’azote (NO), or, le NO élimine les radicaux libres. Dans ce contexte, Kato et al. en 2000 ont
montré qu’une augmentation de la production du NO et du NO synthétase (NOS), prévient la

genese du stress oxydant induit par 1’éthanol.




1.2.2.1.6 - Tabac

Les effets du tabac sur la fonction gastroduodénale sont multiples. Le tabac déprime le
systéme de prostaglandines endogenes. Il augmente d’une part la masse des cellules pariétales
et la sécrétion gastrique, et il diminue la sécrétion pancréatique de bicarbonate d’autre part. La
sécrétion gastrique stimulée est en corrélation avec le nombre de cigarettes fumées chaque

jour et le nombre d’années de consommation du tabac (Gastard et al.,1990).
1.2.2.1.7 - Habitudes alimentaires

La mortalité par ulcére gastrique est plus fréquente dans les pays a forte consommation
de sel de table (Portugal, Japon, etc.). La forte consommation de café stimule la sécrétion
d’acide gastrique, ce qui augmenterait la fréquence des ulceres gastroduodénaux. Cette
fréquence serait plus forte chez les buveurs de sodas et les sujets qui ne consomment pas de
lait (Gastard et al., 1990). L’alimentation trés épicée, trés acide, trés fermentée ou trés sucrée

augmente 1’incidence des ulceres gastroduodénaux (Bernier et Florent, 1985).

1.2.2.1.8 - Stress oxydant

Les leucocytes et les macrophages peuvent générer des radicaux libres oxygénés
pendant les périodes d’inflammation aigu€ associées aux ulceres gastroduodénaux. Ces
radicaux libres oxygénés entrainent la peroxydation des lipides membranaires impliqués dans
la mort cellulaire (Rambaud, 2005).

Pendant le stress oxydant, le déséquilibre entre les facteurs d’agressions et de défenses
de I’estomac joue un réle principal dans la genése des hémorragies et des ulceres gastriques
(Hung, 2005). La surproduction inquiétante des especes oxygénées réactives représente 1’un
des facteurs pathogéniques majeurs résultant directement des dommages oxydatifs, qui
peuvent mener a la mort de la cellule. En plus, ces agents sont connus pour entrainer la
formation des seconds messagers qui activent la cascade de réaction de transduction du signal,
y compris la protéine kinase mitogene activée (MAPK = mitogen-activated protein kinase) et
les facteurs de transcription (NF-Kb et AP-1), qui régule I’expression de plusieurs génes pro-
inflammatoires et, ainsi, méne a I’¢laboration des médiateurs chimiques et hormonaux de
I’inflammation tissulaire (Ali et Harty, 2009). Ceci est fréquemment prouvé par les facteurs
pro-ulcérogénes dans 1’estomac et l’intestin tels que H. pylori, 'utilisation des AINS,

I’éthanol, le tabac, le stress psychologique, 1’utilisation des corticostéroides, et le manque de




sommeil, alors que les facteurs de défense comprennent le glutathion (GSH) et la biosynthese
du mucus (Hung, 2005 ; Olaleye et al., 2007).

Au stade de maladie, le stress oxydant peut se produire au niveau de I’estomac et
résulter d’une élévation de la peroxydation lipidique de la muqueuse gastrique ; ce qui génére
les radicaux libres oxygénés et les acides gras polyinsaturés des cellules pouvant provoquer
les dommages de la muqueuse gastrique. Le malondialdéhyde (MDA) est un produit final
résultant de la peroxydation des acides polyinsaturé et des esters membranaires, et la mesure
de cette substance représente 1’index approprié des dommages de I’oxydation des tissus. En
outre, les composés sulfhydrylés tels que la GSH sont impliqués dans le maintient de
I’intégrité gastrique, particuliérement lorsque les espéces oxygénées réactives sont impliquées
dans la physiopathologie de la blessure (Blandizzi et al., 2005). Donc, la production des
radicaux libres et du MDA résulterait de I’initiation des espéces oxygénées réactives de la
chaine de réaction ou initié par un mécanisme indirect qui supprime la capacité antioxydante
du sang et de la paroi gastrique a éliminer les espéces oxygénées réactives (Dotan et al.,
2004 ; Tuorkey et Abdul-Aziz, 2011). En fait, plusieurs études ont démontrés que la
diminution du taux de GSH lors de I’inflammation et des ulcérations de la muqueuse
gastrique, est une preuve de ’effet protecteur du GSH sur les dommages induits par I’éthanol

et les AINS (Silva et al., 2009 ; Al-Hashem, 2010).

1.2.2.1.9 - Stress psychique

Le stress est impliqué dans de nombreuses maladies comme facteur déclenchant ou
associant les complications de 1’évolution. Certaines études épidémiologiques attribuent au
stress I’augmentation de I’incidence ulcéreuse. Ceci a été vérifié chez les habitants de Londres
pendant la deuxieme guerre mondiale. Mais, il semble que, plus que 1’événement lui-méme,
ce soit la maniére dont il est vécu par 1’ulcéreux qui importe (Gastard et al.,1990).

Des nombreux travaux sur les animaux et les humains ont évalué les effets du stress
psychologique sur le tractus gastro-intestinal. Par exemple, I’incidence des Iésions gastriques
augmente chez les rats soumis a un stress social, suite a la séparation prématurée des ratons de
leur mére (Ackerman et al., 1975). En outre, chez les sujets en détresse psychologique, on
note une augmentation de l'incidence des ulcéres a partir de 1’age de 9 a 15 ans due aux effets
de la pression ou aux contraintes de la vie (Levenstein et al., 1999). Dans ce méme ordre
d’idée, les facteurs stressants peuvent étre aigus ou chroniques et suscitent I’augmentation
récurrente des efforts physiologiques par I’organisme (Chang, 2008). Ainsi, avec le temps, le

stress entraine plusieurs dommages muqueux parmi les quels ont peut citer: les ulcéres liés au




stress, les gastrites liés au stress, les érosions liés au stress, les gastrites hémorragiques et les
gastrites érosives (Ali et Harty, 2009).

La stimulation de la sécrétion gastrique d’acide représente le mécanisme par lequel le
stress psychologique provoque les ulceres gastroduodénaux. Il est aussi responsable de la
modification du flux sanguin gastrique, qui joue un réle important dans la barriere muco-
bicarbonée de 1’estomac. En outre, le stress peut réduire la motilité gastrique a 1’origine du
retard de la vidange gastrique; ce qui pourrait augmenter la charge d’acide nette parvenant au
duodénum et augmenter le risque d'ulceres duodénaux. Le stress psychologique peut
également favoriser la croissance de H. pylori dans le duodénum, si elle augmente 1’acidité
duodénale; car les effets inhibiteurs de la bile sur H. pylori sont inversés par l'acidité
(Levenstein et al., 1999).

1.2.2.1.10 - Facteur lié au sexe

L’hormone sexuelle male (la testostérone) augmente la sécrétion d’acide gastrique et
I’hormone sexuelle femelle (cestrogéne) inhibe cette sécrétion d’acide ; ce qui prédispose le
sexe male aux ulcéres gastriques relativement au sexe femelle. Des études ont montré que,
I’ovariectomie des rattes entrainait une augmentation significative de la masse des cellules
pariétales, corrélée a une augmentation significative de la sécrétion d’acide basale. Par contre,
la castration des rats males entrainait la baisse du nombre de cellules pariétales de la
muqueuse gastrique a 1’origine d’une réduction de la sécrétion basale d’acide (Kayode, 1991).
D’autres travaux ont montré que, I’administration des cestrogenes aux rats males entrainait la

réduction de la sécrétion d’acide gastrique (Olowookorun, 1975).

1.2.2.1.11 - Facteurs génétiques

Les formes familiales de 1’ulcére duodénal ont permis de formuler I’hypothése d’une
susceptibilité génétique particuliére a la maladie ulcéreuse (Pospai et al., 2005). Les individus
issus des familles ou régne la maladie ulcéreuse sont prédisposes aux ulceres. Ainsi, les
ulcéres sont trois fois plus fréquents chez les parents d’ulcéreux que dans le reste de la
population (Gastard et al., 1990).

Fouet en 1983 a mis en évidence une hétérogeneité de la maladie distinguant les ulceres
gastriques et les ulceéres duodénaux, mais aussi a I’intérieur des ulceres duodénaux, au moins
deux groupes marqués par le groupe sanguin O d’une part et A, B, AB d’autre part. Le groupe
sanguin O et son statut non sécréteur des antigénes augmentent de respectivement 1,3 et 1,5

fois le risque relatif d’ulcére duodénal. L’étude de concordance et de discordance des ulceres




entre les jumeaux, permet de constater que 39 % de la prédisposition pour les ulcéres serait di

aux facteurs génétiques (Pospai et al., 2005).
1.2.2.2 - Facteurs de défense et de réparation

Dans I’estomac, les facteurs de défense comprennent: la barriére muco-bicarbonaté, la

barriére épithéliale, les prostaglandines et la microcirculation gastrique.
1.2.2.2.1 - La barriére de muco-bicarbonaté ou barriére pré-épithéliale

La barriere muco-bicarbonaté constitue la premiére ligne de défense de la muqueuse
gastrique contre les agents agresseurs endogeénes et exogenes (Lichtenberger, 1999 ; Allen et
Flemstrom, 2005).Le mucus gastrique est un gel visqueux, élastique et adhérant, qui recouvre
toute la surface de la muqueuse gastro-intestinale. Le rble protecteur du mucus face aux
différentes substances agressives tient a son imperméabilité relative. En effet, le gel de mucus
est totalement imperméable a la pepsine. Ainsi, bien que la pepsine solubilise la couche
superficielle du mucus, elle n’a aucune possibilité de diffuser a travers le gel et pénétrer
jusqu’aux cellules de la muqueuse ; ce qui explique qu’elle ne peut pas digérer les cellules du
tissu gastrique. En plus, la faible perméabilité du mucus pour les sels biliaires protege la
muqueuse gastrique contre ce puissant agent agresseur (Bernier et Florent, 1985). En
revanche, la perméabilité du mucus pour I’eau et les ions H™ provenant de la sécrétion du HCI
est trés importante. La perméabilité des ions H* est quatre fois plus élevée que celle de 1’eau.
Ainsi, les ions H* diffusant trés facilement dans le mucus devraient baisser facilement le pH
au voisinage des cellules gastriques et par cette acidité se comporter comme des agresseurs
permanents de la muqueuse. Mais, la intervient la sécrétion du bicarbonate de soude qui
neutralise (tamponne) les ions H* pour donner I’eau et les empéchant ainsi de diffuser vers la
mugqueuse. 11 s’établit entre la muqueuse et la cavité gastrique un gradient de pH, qui réduit
progressivement la concentration des ions H* libres (Tulassay et Herszényi, 2010). Les
altérations de la couche de mucus par les substances ulcérogéniques (tels que les AINS et les
sels biliaires) menent simultanément a une rétrodiffusion d’acide et aux lésions de la
muqueuse (Darling et al., 2004 ; Allen et Flemstrém, 2005). De plus, si les radicaux oxygénés
sont générés a la surface de 1’épithélium contenant le mucus, ce dernier peut les piéger. Il se
comporte donc comme un antioxydant et réduit les dommages causés par les radicaux libres

oxygénés (Repetto et Llisuy, 2002).




L'efficacité des propriétés protectrices de la barriere de mucus dépend aussi de son
épaisseur (Repetto et Llesuy, 2002). L'épaisseur de cette couche résulte d'un equilibre
dynamique entre sa sécrétion et son érosion mécanique par les forces de cisaillements du
processus digestif et sa dégradation protéolytique (Bernier et Florent, 1985).

La barriere muco- bicarbonaté est la seule barriére pré-épithéliale entre I'épithélium et la
lumiere. Lorsque cette barriére est rompue dans certaines situations pathologies, deux autres
lignes de défense sont mise en place et sont constituées par la réparation épithéliale et le

maintient du flux sanguin de la muqueuse (Tulassay et Herszényi, 2010).
1.2.2.2.2 - La barriere épithéliale

La deuxiéme ligne de défense de I’estomac est constituée par la barriere épithéliale.
Cette barriére est constituée par une couche continue de cellules épithéliales qui sécretent le
mucus, le bicarbonate et les prostaglandines. La fonction de cette barriére est qu’elle forme
une couche étanche qui empéche le contact direct entre les substances exogénes (aliments et
médicaments) et le milieu intérieur de 1’organisme. Cette fonction est liée au fait que les
cellules épithéliales qui constituent cette barriere sont étroitement collées les unes des autres
graces aux jonctions étanches (serrées). Cependant la mort et le renouvellement cellulaire
rompt a chaque fois la cohésion des jonctions. L’ imperméabilité relative du tissu gastrique est
donc un équilibre qui dépend a la fois de I’adhérence des cellules les unes des autres et de leur
renouvellement régulier (Bernier et Florent, 1985 ; Laine et al., 2008 ;Tulassay et Herszényi,
2010).

Les peptides stimulent la prolifération des cellules épithéliales en cas de dommage et
augmentent également la sécrétion du mucus, et inhibent la sécrétion d’acide dans I'estomac.
Cependant, apres des dommages superficiels, la restitution de I'épithélium externe se produit
dans les minutes qui suivent, par la migration des cellules épithéliales préservées et qui sont
situées dans les glandes gastriques. La migration précéde la prolifération cellulaire et est
indépendante de celle-ci, qui se produit des heures aprés des dommages (Laine et al., 2008).

1.2.2.2.3 - Les prostaglandines

Les prostaglandines sont synthétisées par les cellules de 1’épithélium de la muqueuse
gastrique, suite a 1’action de la cycloxygénase dans le métabolisme de I’acide arachidonique.
Le mécanisme cytoprotecteur des prostaglandines contre les dommages de la muqueuse

induits par les substances corrosives implique leurs capacités a stimuler la sécrétion du mucus




et du bicarbonate, a augmenter le flux sanguin de la muqueuse et a empécher la rétrodiffusion
de I’acide dans 1’épithélium (Farhadi et al., 2003 ; Kato et al., 2005). En plus, certains
médiateurs [monoxyde d’azote, calcitonin gene related peptide(CGRP)] et hormones
[gastrine, leptine et gastrin release peptide (GRP)] produisent leurs effets cytoprotecteurs par
I’intermédiaire des prostaglandines (Farhadi et al., 2003).

1.2.2.2.4 -La microcirculation gastrique

La régulation de la microcirculation gastrique joue un rdle central dans le maintien de
l'intégrit¢ gastrique. Tous les mécanismes de défenses dépendent de 1’état de la
microcirculation gastrique pour I’apport d'oxygene et des nutriments, de ’entretien d’un
environnement acido-basique approprié, et de 1’élimination des agents délétéres pour la
muqueuse (Laine et al., 2008 ; Tulassay et Herszényi, 2010). Physiologiquement, 70 a 90 %
du débit sanguin gastrique est destiné & la muqueuse. Dans la sous-muqueuse, le réseau
vasculaire est formé d’un plexus artériel et veineux dépourvu de shunt artéro-veineux. A
I’intérieur de la muqueuse, les capillaires forment un plexus dense, organisé¢ autour des
glandes gastriques, qui émerge a la surface de 1’épithélium. Le bicarbonate sécréteé par les
cellules pariétales, au fond des cryptes, diffusent vers les capillaires et migre a la surface de
Iépithélium, pour créer un environnement acido-basique favorable. En cas d’ischémie ou de
diminution du flux sanguin capillaire, toutes les conditions sont réunies pour réduire les
capacités de la muqueuse a neutraliser 1’acidité environnante. Ceci joue un role fondamental
dans la genése des ulcérations provoquées par le stress. Ainsi le flux sanguin est essentiel
pour I’action de plusieurs mécanismes protecteurs. A I’instar, de la réparation, dont
I’augmentation du débit sanguin permet la migration des cellules de muqueuse adjacente, qui
vont recouvrir les parties détruites (Abdel-Salam et al., 2001). En outre, lI'exposition de la
mugueuse gastrique a un irritant ou a une rétrodiffusion d’acide méne a une augmentation
remarquable du flux sanguin de la muqueux gastrique. Cette augmentation entraine le
déplacement et/ou la dilution d'acide ayant rétrodiffusé (Holzer, 2006 ; Laine et al., 2008).

Les cellules endothéliales sont aussi capables de générer les médiateurs vasodilatateurs
tels que le monoxyde d’azote (NO) et la prostacycline (PGI2). Ceux-ci s’opposent aux
dommages de la muqueuse causés par ’action des vasoconstricteurs tels que le thromboxane
Az, la leukotriene Cs et I’endothéline. Par conséquence, ces mediateurs maintiennent la
viabilité des cellules endothéliales en empéchant I'adhérence des plaquettes et des leucocytes
aux cellules endothéliales. Ainsi, ils favorisent la microcirculation et protegent de ce fait la

mugqueuse gastrique contre les lésions (Laine et al., 2008). En plus, de maintenir le flux




sanguin gastrique, le NO protége le tractus gastro-intestinal ; ceci par I’inhibition de la
sécrétion d’acide gastrique, la stimulation de la sécrétion du mucus et du bicarbonate et par la

promotion de angiogenése (Ma et Wallace, 2000).

1.2.3 - MECANISME DE GUERISON

Pour une bonne compréhension du mécanisme de guerison des ulceres gastriques, il est

nécessaire de connaitre le mécanisme de guérison des blessures cutanées.

1.2.3.1 - Mécanisme de guérison des blessures cutanées

Une blessure est une rupture de continuité cellulaire, anatomique et fonctionnelle d'un
tissu vivant. Elle peut résulter d’une agression physique, chimique, thermique, microbienne,
ou immunologique du tissu. Lorsque la peau est déchirée, coupée, ou perforé, on parle de
blessure ouverte. Lorsque la force du traumatisme cause une contusion ou un gonflement, on
parle de la blessure fermée (Shuid et al., 2005 ; Jalalpure et al., 2008).

La guérison des blessures est un processus complexe qui comporte une cascade de
plusieurs mécanismes cellulaires et biochimiques, conduisant a la restauration de I'intégrité
structurale et fonctionnelle du tissu blessé. Les phases de ce processus sont : 1’hémostase,

I'inflammation, la prolifération et la maturation (Martin, 1997).

a) Hémostase

L’hémostase est une série de réactions qui aboutit a I’arrét du saignement suite a la
rupture d’un vaisseau sanguin. Elle s’effectue en trois étapes successives :

- les spasmes vasculaires qui sont caractérisés par une vasoconstriction sous 1’effet des
médiateurs libérés par les cellules endothéliales et les plaquettes (sérotonine). En fonction de
la gravité de la blessure, cette étape peut durée 20 a 30 minutes ;

- la formation du clou plaquettaire qui est un bouchon qui obture temporairement
I’ouverture des vaisseaux sanguins et résultant de 1’agrégation plaquettaire ;

- la coagulation ou formation du caillot qui est la transformation du sang en masse
gélatineuse. Elle se déroule en 3 étapes comprenant : la formation de I’activateur de la
thrombine, la conversion de la prothrombine en thrombine par I’activateur de la thrombine et
transformation des molécules de fibrinogéne en filaments de fibrine par la thrombine. Cette
fibrine est responsable de I’emprisonnement les cellules sanguines pour former le caillot, qui

colmate les vaisseaux sanguins (Marieb et Hoehn, 2007).




b) Inflammation

L’inflammation est caractérisée par la rougeur, la chaleur, I’cedéme, la douleur et
I’impotence fonctionnelle. Pendant cette phase, la production des médiateurs vasodilatateurs
tels que les kinines et les prostaglandines entrainent une vasodilatation et une augmentation de
la perméabilité vasculaire. Il en résulte un cedéme responsable de la douleur et du gonflement
observés peu de temps aprés les dommages (Gorman, 1978). Les cellules phagocytaires
migrent en nombre important vers le site de la blessure. Les polynucléaires neutrophiles sont
les premiers leucocytes qui arrivent dans le site de la blessure (environ 6 h aprés les
dommages). Leur nombre augmente de maniére exponentielle pour atteindre un pic entre 24
et 48 h post-dommage (Ross et Benditt, 1961). Leur fonction principale est la phagocytose
des bactéries présentes dans la blessure. En absence de contamination bactérienne, leur durée
dans la blessure est relativement courte (Willoughby, 1970). Les macrophages représentent le
deuxieme type de leucocytes qui arrivent dans la blessure. Ils apparaissent entre 48 et 96 h
apres les dommages et atteignent un pic au troisieme suivant les dommages. Ils ont une durée
plus longue que celle des polynucléaires neutrophiles et persistent jusqu'a la guérison
compléte. Les macrophages, comme les polynucléaires neutrophiles, phagocytent les
microorganismes pathogénes et les débris de tissus. En plus, les macrophages libérent une
pléthore de substances bioactives dont certaines stimulent recrutement des cellules
inflammatoires supplémentaires, qui contribuent a la décontamination et I'élimination des
tissus nécrotiques; et d’autres substances telles que les facteurs de croissance et les cytokines

déclenchement la formation et la propagation du tissu de granulation (Ross et Benditt, 1961).

c) Prolifération

En absence d'infection ou de contamination importante, la phase inflammatoire est bréve
et I'élimination des éléments indésirables favorise la prolifération. La phase de prolifération
est caractérisée par la formation du tissu de granulation a I’intérieur de la blessure. Ce tissu est
composé des fibroblastes, des cellules inflammatoires, des nouveaux capillaires noyés dans
une matrice extracellulaire lache de collagéne, de la fibronectine et d'acide hyaluronique.

Les fibroblastes apparaissent en premier et en nombre significatif a partir du troisieme
jour qui suit les dommages, pour atteindre un pic vers le septieme jour (Ross et Benditt,
1961). Cette expansion rapide des fibroblastes a I’intérieur de la blessure se produit par
I'intermédiaire de la prolifération et de la migration, qui sont induites par des cytokines
produites par les plaquettes, les macrophages et lymphocytes (Clarke, 1988). Les fibroblastes
sont responsables de la production de la plupart des protéines structurales utilisées lors de la




reconstruction des tissus en générale et du collagéne en particulier. Ce collagéne représente le
constituant principal de la matrice extracellulaire de la blessure et confere la résistance de
traction a la cicatrice (Diegelmann et al., 1975). Le collagéne est au début déposé de maniére
aléatoire et par la suite, ces différentes fibrilles se réorganisent en faisceaux alignés et orientés
selon les lignes de traction de cicatrisation. Les fibroblastes sont également responsables de la
production d'autres constituants de matrice tels que: la fibronectine, I’acide hyaluronique et
les glycosaminoglycanes (Kurkinen et al., 1980). Le processus de prolifération des
fibroblastes et de leur activité synthétique est appelé fibroplasie.

La revascularisation de la blessure se déroule parallelement avec la fibroplasie. Au
deuxiéme jour apres les dommages, les cellules endothéliales de la veinule la plus proche de
la blessure commencent a migrer en réponse aux stimuli angiogéniques. Les bourgeons
capillaires poussent a partir des vaisseaux sanguins adjacents a la blessure et s'étendent dans
la blessure. Ces capillaires se ramifient a leurs bouts et se rejoignent pour former des boucles
capillaires, par lesquels le sang commence a couler. Des nouvelles poussées s'étendent a partir
de ces boucles pour former un plexus capillaire (Ausprunk et Folkman, 1977 ; Burger et al.,
1983). L'angiogeneses se produit par combinaison de la prolifération et de la migration. Les
médiateurs responsables de la croissance et du chimiotactisme des cellules endothéliales
comprennent des cytokines produites par des plaguettes, des macrophages et des lymphocytes
(Harlan, 1987); la faible pression en oxygene (Remensnyder et Majno, 1969); l'acide
lactique (Imre, 1964) et des amines biogénes (Zauberman et al., 1969). De nombreux facteurs
de croissances a savoir tels que:basic Fibroblast Growth Factor (bFGF), acid FGF (aFGF),
Transforming Growth Factors-a et f (TGF-a et -f) etEpidermal Growth Factor (EGF)
représentent des médiateurs potentiels des cytokines qui sont a 1’origine de la stimulation de
la formation des nouveaux de vaisseaux (Roberts et al., 1986 ; Schreiber et al., 1986 ; Lynch
etal., 1989).

Pendant que ces événements se poursuivent en profondeur de la blessure, la restauration
de l'intégrité épithéliale se déroule a la surface de la blessure. La ré-épithélialisation de la
blessure commence deux heures aprés les dommages. Les cellules épithéliales commencent a
migrer sous la crodte et I'épiderme adjacent a la blessure commence a s'épaissir en moins de
24 h apres des dommages. Les cellules basales de la marge situées au bord de la blessure
perdent leur attachement au derme sous-jacent, s'agrandissent et commencent a migrer a
travers la surface de la matrice provisoire qui remplit la blessure. Les cellules basales proches
du bord de la blessure subissent une série de divisions mitotiques rapides et migrent jusqu'a ce

que le défaut soit couvert (Stenn et Depalma, 1988). Une fois que le défaut est comble, les




cellules épithéliales ayant migré perdent leur aspect aplati, prennent la forme d’une colonne et
augmentent leur activité mitotique. La superposition de I'épithélium est rétablie et la couche a
la surface kératinise par la suite (Johnson et McMinn, 1991). La ré-épithélialisation peut étre
complete en moins de 48 h, dans le cas des blessures par incisions, ou peut prendre plus de

temps dans le cas des blessures plus graves (Woodley et al., 1991).

d) Maturation

Immédiatement aprés la formation de la matrice extracellulaire, sa réorganisation
commence. Au départ, cette matrice est riche en fibronectine, qui forme un réseau temporaire
de fibres. Cela sert non seulement comme substrat pour la migration et la croissance des
cellules, mais également en tant que matrice pour le dép6t de collagene par les fibroblastes
(McDonald et al., 1987). 1l existe également des quantités importantes d'acide hyaluronique et
de proteoglycanes, qui contribuent a la consistance du gel de la matrice extracellulaire et
facilite l'infiltration cellulaire. Le collagéne devient le constituant prédominant de la matrice.
Les fibres de collagéne initialement répartis de facon aléatoire deviennent réticulées et

agrégées en faisceaux, qui fournissent progressivement le tissu cicatriciel et augmentent la
rigidité et la résistance a la traction. Apres une période de latence de 5 jours correspondant au

début de la formation du tissu de granulation et de la matrice, on observe une augmentation
rapide de la résistance de la blessure due a la fibrogenése du collagene (Levenson et al.,
1965). Ce gain progressif de la résistance a la traction est dd non seulement au depdt continu
de collagene, mais aussi au remodelage du collagéne (Kirscher et Shetler, 1974). Le
remodelage du collagene dépend a la fois de son anabolisme et de son catabolisme. La
destruction du collagéne est catalysée par les collagénases et son augmentation est déterminée
par I'équilibre de ces mécanismes opposes. Le taux élevé de la synthese de collagéne dans la

blessure revient aux niveaux normaux entre 6-12 mois (Barnes et al., 1975).

1.2.3.2- Mécanisme de gueérison des ulceres gastriques

La formation des ulcéres gastriques chroniques impliquent les dommages tissulaires qui
progressent vers les couches muqueuses et sous-muqueuses de l'estomac. Dans les cas
extrémes, les hémorragies peuvent se produire en raison de la destruction de la micro-
vascularisation gastrique. La perforation de la paroi gastrique peut se produire dans des cas
trés graves. Aprées la rupture du tissu, les priorités majeures de tout organisme sont : 1’arrét
des hémorragies, la prévention de I'infection, et la restauration de l'intégrité et de la fonction

du tissu. La guérison des ulceres est un processus complexe qui comporte une cascade de




plusieurs mécanismes cellulaires et biochimiques, a 1’origine de la réparation du tissu 1ésé

(Schmassmann, 1998). Elle se déroule en plusieurs phases :

a) Phase de développement des ulceres

La phase de developpement des ulceres a lieu pendant les dommages de la muqueuse et
dure 3 jours. Elle est caractérisée par la nécrose tissulaire, 1’infiltration inflammatoire et le
développement du tissu de granulation vasculaire.

- La nécrose tissulaire de la muqueuse est a ’origine des ulcéres gastriques. Elle est
provoquée principalement par lI'ischémie, a I'origine de I'arrét de la distribution des nutriments
et de la formation des espéces oxygénées réactives. La nécrose tissulaire entraine la libération
des métabolites de I'acide arachidonique y compris les leucotrienes B (Cotran et al., 1999 ;
Tarnawski, 2005).

- L’infiltration inflammatoire est provoquée par les métabolites de 1’acide
arachidoniques qui attirent les leucocytes (polynucléaires neutrophiles et les macrophages),
causent la vasodilatation et augmentent la perméabilité vasculaire. Ces leucocytes
phagocytent le tissu nécrosé et liberent les cytokines pro-inflammatoires (Cotran et al., 1999 ;
Tarnawski, 2005).

- Le développement du tissu de granulation vasculaire est influencé par les cytokines
et les facteurs de croissance [Epidermal Growth Factor (EGF), Platelet-Derived Growth
Factor (PDGF), Transforming Growth Factor- g (TGF-f)] qui activent les fibroblastes
locaux, les cellules endothéliales et les cellules épithéliales. Cette activation est nécessaire a la
formation et propagation du tissu de granulation vasculaire. Ce tissu est constitué des
capillaires, des macrophages et des cellules de soutient, qui remplacent la zone endommagée
(Cotran et al., 1999 ; Tarnawski, 2005).

b) Phase de guérison

La phase de guérison a lieu 3 a 10 jours apres les dommages et comprenant le début de
la gueérison, et fin de la guérison.

- le deébut de la guérison comprend la migration rapide des cellules épithéliales et la
contraction du site de l'ulcére. La guérison des ulceéres commence par la formation d’une zone
de guérison, qui s’effectue par la dilatation des glandes et la différentiation de leurs cellules.
Ces cellules expriment Epidermal Growth Factor Receptor (EGF-R) et débutent activement la
prolifération. A ce stade, l'infiltration inflammatoire se produit au niveau du tissu nécrosé et le

cratere de I'ulcere (Schmassmann, 1998).




- La fin de la guérison est caractérisée par 1’angiogenése dans le site de Iulcére, la
transformation du tissu de granulation et la ré-épithélialisation complet du cratére de 1’ulcere.
Pendant la guérison, le tissu de granulation subit un remodelage continu, par contraction et
changements de sa composition cellulaire. Ainsi, les cellules inflammatoires formées au début
la phase de la guérison sont remplacées par des fibroblastes et des micro-vaisseaux a la fin de
la phase de guérison (Cotran et al., 1999). Ces fibroblastes et ces myoblastes se multiplient et
la zone lésée est comblée par un réseau de capillaires, des fibroblastes en croissance et de
quelques macrophages. Pendant que la croissance des fibroblastes et la synthése du collagéne
se poursuivent, une grande partie des capillaires néoformés régressent pour ne laisser qu’une
trame vasculaire discréte. Celle-ci relie la zone 1ésée et les tissus sains voisins et véhicule les
produits de nutrition des fibroblastes. Les parois des vaisseaux persistant acquierent les
cellules musculaires lisses et deviennent des artérioles et des veinules fonctionnelles (Stevens
et Lowe, 1997).

¢) Phase de reconstruction

La phase de reconstruction a lieu 20 a 40 jours apres l'ulcération et permet la
reconstruction des glandes de la muscularis mucosae (Schmassmann, 1998).Pendant cette
phase, les espaces entre les vaisseaux se remplissent des fibroblastes qui synthétisent le
collagene. Ces fibroblastes s’agencent de fagon réguliére, amenant une orientation du
collagene dans le sens de I’attraction physique exercée. Cette disposition procure une plus
grande résistance au tissu. Des phénomeénes de contraction apparaissent dans les zones lésées
grace a la présence des myoblastes. Ceux-ci contribuent & diminuer la surface de la zone lésee
(Stevens et Lowe, 1997).

d) Phase de maturation
La phase de maturation (40-150 jours aprés I’ulcération) est caractérisée par une
maturation et une différentiation des cellules spécialisées (Schmassmann, 1998). La
production d’un collagéne dense par les fibroblastes est a I’origine d’une cicatrice collagene.
Lorsque les fibroblastes ont synthétisé suffisamment de collagénes, ils deviennent inactifs,
possédent alors un noyau fusiforme entouré d’un cytoplasme peu abondant et sont appelés

fibrocytes (Stevens et Lowe, 1997)




1.2.4 - TRAITEMENT

Le traitement repose sur la trithérapie qui associe un antibiotique, un anti-sécrétoire et

un antiacide; on signale aussi 1’usage des antiulcéreux topiques.

a) Les antibiotiques

Si I’infection par H. pylori est la cause de 1’ulcére, comme c’est le cas pour la plupart
des sujets, une combinaison de deux antibiotiques est souvent utilisée. Ces antibiotiques sont
souvent combinés a un antiacide. Ces antibiotiques sont les suivants :

- les p-lactamines sont les plus efficaces in vivo. H. pylori est trés sensible a
I’amoxicilline a la dose de 2 g/jour en deux prises. Aucune résistance a cet antibiotique n’a été
décrite jusqu’a ce jour ;

- les imidazolés (métronidazole, tinidazole) a la dose d’1 g/jour en deux prises ont une
activité indépendante de H. pylori. gastrique, mais une résistance primaire de 10 a 90 % selon
le pays considéré ;

- les macrolides (clarithromycine et la roxythromycine), qui favorisent unebonne
diffusion tissulaire et qui ont unefaible résistance (inférieure a 8 %). La posologie

recommandée est de 1 g/jour en 2 prises (Hitner et Ngale, 1999).

b) Les anti-sécrétoires

Les anti-sécrétoires sont constitués par les antagonistes des récepteurs Hz de I’histamine,
les inhibiteurs de la pompe a protons, les anti-cholinergiques et les analogues des
prostaglandines.

- Les antagonistes des récepteurs H. ou antihistaminiques Hz (cimétidine, ranitidine,
famotidine) réduisent la quantité d’acide sécrétée par 1’estomac afin de protéger la partie
atteinte et lui donner le temps de cicatriser. Le médicament se lie aux récepteurs a histamine
de facon a empécher leur activation. Dans le cas des ulcéres peptidiques non infectieux, les
antagonistes des récepteurs Hz représentent la meilleure option actuelle (Valtier et Vallot,
1998).

- Les inhibiteurs de la pompe a protons (oméprazole, lansoprazole) agissent
directement sur la pompe a protons H*/K* en bloquant I’ATPase de la cellule pariétale
gastrique. Ils inhibent 1‘ultime étape de la sécrétion des ions H', en agissant directement au
niveau du systéme enzymatique intracellulaire qui excréte les protons H™ en les échangeant
contre les ions K*. L’acidité de I’estomac va diminuer et cette diminution permettra la

cicatrisation de 1’ulcére (Valtier et Vallot, 1998).




- Les anti-cholinergiques (pirenzepine, verapamil) présentent une activité anti-
muscarinique via leur fixation aux récepteurs de 1’acétylcholine et empéchent de ce fait
I’action de 1’acétylcholine (Valtier et Vallot, 1998).

- Les analogues des prostaglandines (misoprostol, enprostil) ont des effets anti-
sécrétoires et cytoprotecteurs via I’inhibition de la sécrétion des ions H*, la stimulation de la

production du mucus et la sécrétions du bicarbonate (Vatier et Vallot, 1998).

c) Les antiacides
Les antiacides (Maalox, Mylanta, hydroxyde d’aluminium) ne diminuent pas la
sécrétion d’acide, mais neutralisent I’acide présent dans 1’estomac, ce qui soulage la douleur.

Ils prennent plus de temps pour agir par rapport aux anti-sécrétoires (Vatier et Vallot, 1998).

d) Les antiulcéreux topiques

Les antiulcéreux topiques (sucralfate) ne sont pas des antiacides et des anti-sécrétoires.
Ils agissent en formant une barriére protectrice au niveau de la muqueuse gastrique
endommagée. lls se lient aux protéines telles que I’albumine et le fibrinogéne produites par
les cellules de la muqueuse endommagée présentes dans le cratére de I'ulcére. Une couche se
forme et permet de prévenir des dommages futurs en bloquant tout contact de I’acide
gastrique et de la pepsine, ce qui favorise la guérison. En plus le sucralfate inhibe 1’activité de
la pepsine et peut absorber les sels biliaires qui causent l’irritation de la paroi gastrique

(Hitner et Ngale, 1999).

1.3 - STRESS OXYDANT

Le stress oxydant se définit comme étant un déséquilibre profond de la balance entre les
prooxydants et les antioxydants en faveur des prooxydants, ce qui conduit aux dégats

cellulaires irréversibles (Pincemail, 2005).
1.3.1 - OXYDANTS

Les oxydants sont des substances chimiques capables d’arracher un électron a un atome
d’hydrogeéne ou a une autre molécule. Quand cette molécule perd un électron, elle devient
oxydée. Ce processus est appelé oxydation. Les exemples d’oxydants incluent les radicaux
libres, les especes oxygénées actives (EOA) et les especes azotées activees. Les radicaux
libres peuvent étre définis comme entités chimiques capables d’exister indépendamment et

qui comportent un électron non apparié (Halliwell, 1999).




Les especes activées sont des radicaux libres contenant 1’oxygeéne et les espéces
réactivées d’azote contiennent 1’azote et attaquent les molécules contenant le groupement
thiol. Les espéces réactivées d’oxygene sont constamment produites dans 1’organisme durant
la vie, elles comprennent : le radical hydroxyde (OH"), le peroxyde d’hydrogene (H202),
I’oxyde nitrique (NO), I’anion super oxyde (O7), le radical peroxyde (ROO") et I’oxygéne
singulet (O).

1.3.1.1 - Origine des radicaux libres
1.3.1.1.1 - Sources endogénes des radicaux libres

a) Mitochondries

Lors du transport des électrons dans la chaine respiratoire, dans les cellules aérobies, la
phosphorylation oxydative est la principale source d’énergie. L’étape ultime de la chaine
respiratoire mitochondriale est la transformation de I’oxygéne en deux molécules d’eau.
Cependant, environ 0,4 & 4 % de 1’oxygeéne ne seront pas correctement convertis en eau, suite
a des fuites électroniques résultant des imperfections de la chaine respiratoire mitochondriale ;
ce qui va conduire a la formation des radicaux libres de type O singuilet ou O2" (Holgrem,
2003).

Si I’anion Oz est libéré dans un milieu riche en protons, il subit une dismutation,
phénomeéne au cours duquel I’anion Oz cede son électron célibataire & un autre anion
superoxyde qui devient I’anion Oz ; ce dernier réagit alors avec les protons du milieu pour

donner le peroxyde d’hydrogéne (Holgrem, 2003).

Oz T €+02 — 02 +2H" — H02

02

b) Phagocytes

Au cours de la défense antimicrobienne, suite a une infection qui entraine une réaction
inflammatoire, les cellules phagocytaires activées vont libérer des enzymes, des médiateurs,
les espéces oxygenées actives. Ceux-ci jouent un réle physiologique important en agissant a
faible concentration comme des messagers secondaires capables (Holgrem, 2003) :

- de réguler le phénomene d’apoptose qui est la mort programmée des cellules évoluant
Vers un état cancéreux ;

- d’activer les facteurs de transcription (NFKB, P38, MAP Kkinase) eux-mémes

responsables de 1’activation des génes impliqués dans la réponse immunitaire ;




- de moduler I’expression des génes de structure codant pour les enzymes antioxydants.

La phagocytose des germes bactériens s’accompagne d’une production massive
d’anions superoxydes par le métabolisme leucocytaire appelé¢ «flambée respiratoire». Une
NADPH oxydase activée par la protéine kinase C et I’acide arachidonique libéré par la
phospholipase Az (PLA2), intervient et permet la synthése d’Oz, au prix d’une forte
consommation d’oxygéne suivant la réaction ci-apres.

NADPH + H* + 2 02 — 2 Oz’ + NADP" + 2H

Un leucocyte activé contient donc de fortes proportions d’O2’, d’OH", d’O singuilet et de
chloramines doués de propriétés bactéricides. Lors de la synthese des prostaglandines, la
phopholipase Az catalyse la libération de 1’acide arachidonique a partir des phospholipides
membranaires. Deux enzymes a savoir la lipooxygénase et la cyclooxygénase liées aux
membranes plasmiques et microsomale, transforment 1’acide arachidonique en dérivés tels
que les thromboxanes, les prostaglandines et les leucotriénes. Aprés action de la
lipoxyoxygénase, la transformation de 1’acide hydroxydeperoxyécosatétranoique
(hydroperoxyde) en acide hydroxyécosatétranoique, s’accompagne de la libération du radical
OH-.

1.3.1.1.2 - Sources exogeénes de radicaux libres

L’organisme humain est soumis a 1’agression de différents agents capables de donner
naissance a des radicaux libres. Les rayonnements ultraviolets induisent la synthese des
radicaux libres (027, OH", O) et de molécules genératrices de radicaux libres (H202) par
I’intermédiaire d’agents photo-sensibilisateurs. Les radicaux ionisants générent également des
radicaux libres oxygénés (Favier, 2003).

L’ingestion excessive d’alcool est suivie de la formation des radicaux libres selon divers
mécanismes. La xanthine oxydase et 1’aldéhyde oxydase peuvent oxyder le principal
métabolite de 1’éthanol, 1’acétaldéhyde avec production des ions superoxydes. D’autres agents
externes pouvant générer des radicaux libres sont: le tabagisme, les métaux de transition, les
contacts avec les agents carcinogénes, les antiseptiques, la prise de médicaments, les pilules
contraceptives, les pesticides, les solvants, la pratique intense ou mal gérée d’un sport, le

stress intellectuel, le stress thermique, la pollution, les agents infectieux (Favier, 2003).




1.3.1.2 - Conséquences biologique du stress oxydant et quelques maladies liées

1.3.1.2.1 - Conséquences biologiques du stress oxydant

- les lipides et principalement leurs acides gras polyinsaturés (phospholipides
membranaires et lipoprotéines circulantes) sont la cible privilégiée de I’attaque par le radical
hydroxyde, qui est capable d’arracher un hydrogéne sur les carbones situés entre deux doubles
liaisons pour former un radical diéne conjugué oxydé en radical peroxyl. Cette réaction
appelée peroxydation lipidique, forme une réaction en chaine, car le radical peroxyl formé se
transforme en peroxyde au contact d’un autre acide qui forme un nouveau radical diene
conjugué (Favier, 2003) ;

- Pacide désoxyribonucléique (ADN), bien qu’étant la mémoire de toute composition
biochimique des étres vivants, est une molécule treés sensible a I’attaque par les radicaux de
I’oxygene. Cing classes de dommages oxydatifs mediés par OH™ peuvent étres générees.
Parmi elles on peut citer: les bases oxydeées, les sites abasiques, des adduits intra caténaires,
des cassures de brins et des pontages d’ADN-protéine. Les bases qui composent I’ADN et
particulierement la guanine sont trés sensibles a 1’oxydation. Les 1ésions non réparées qui en
résultent vont perturber les mécanismes de réplications de I’ADN, par des erreurs de lecture
de I’ADN polymérase aboutissant a la mutation par transgression Guanine-Cytosine vers
Thymine-Adénine souvent observées dans les cellules cancéreuses (Favier, 2003) ;

- les especes oxygénées actives (EOA) attaquent les macropolysaccharides et
notamment les protéoglycanes du cartilage. Par ailleurs, elles peuvent oxyder dans les
conditions physiologiques, en présence des traces métalliques en libérant les cétoaldéhydes,
H202 et OH" qui entraineront la coupure des protéines ou leur glycation par attachement des
cétoaldéhydes. Ce phénoméne de glycoxylation est tres courant chez les diabétiques et
contribue a la fragilité de leur paroi vasculaire et de leur rétine (Favier, 2003) ;

- les protéines les plus sensibles aux attaques radicalaires sont surtout celles qui
comportent le groupement sulfhydryl (-SH). C’est le cas de nombreuses enzymes cellulaires
et des protéines de transport oxydées et inactivées (Favier, 2003).

Les conséquences biologiques du stress oxydatif seront extrémement variables selon la
dose et le type cellulaire. De légers stress augmenteront la prolifération cellulaire et
I’expression des protéines d’adhésion ; des stress moyens faciliteront I’apoptose, la nécrose.
Des stress violents désorganiseront la membrane cellulaire, entrainant les lyses immédiates.

De nombreuses autres anomalies sont induites par le stress oxydatif: mutation, carcinogenése,




malformation des feetus, dépot de protéines anormales, fibrose, formation des auto-anticorps,

dépdt des lipides oxydés, immunosuppression (Favier, 2003).

1.3.1.2.2 - Quelques maladies liées au stress oxydant

Le stress oxydant est impliqué dans de nombreuses maladies comme facteurs
déclenchant ou associant les complications de 1’évolution. La plupart des maladies induites
par le stress oxydant apparaissent avec 1’age car le vieillissement diminue les défenses
antioxydantes et augmente la production mitochondriale (Favier, 2003).

En faisant apparaitre des molécules biologiques anormales et exprimant certains genes,
le stress oxydant sera la principale cause initiale de plusieurs maladies : cancer, cataracte,
sclérose latérale amyotrophique, syndrome de détresse respiratoire aigu, cedéme pulmonaire,
vieillissement accéléré... Ainsi, les rapports entre stress oxydants et cancer s’aveérent tres
étroits, créant des 1ésions d’ADN, amplifiant les signaux de proliférations et inhibant des
genes suppresseurs des tumeurs (Favier, 2003).

Le stress oxydant est aussi 1’un des facteurs potentialisant I’apparition des maladies
plurifactorielles telles que le diabéte, la maladie d’Alzheimer, les rthumatismes, les ulceres
gastriques et les maladies cardiovasculaires. Dans la genése des plaques d’athérome,
I’oxydation des Low Density Lipoproteines (LDL) est un des phénomenes clés transformant
les monocytes en cellules spumeuses. Le stress oxydant joue également un rdle dans
I’apparition des autres facteurs athérogénes: augmentation des résistances a I’insuline,
activation des cellules endothéliales, libération des facteurs prooxydants (prostacyclines,
cytokines, facteurs de fibrinolyse, superoxyde, NO) (Favier, 2003).

1.3.2 - ANTIOXYDANTS

1.3.2.1 - Définition

Un antioxydant est toute substance capable de piéger les radicaux libres en captant
1’électron célibataire, les transformant en ions ou en molécules stables. Ce terme est réservé a
des composés dont la teneur dans le tissu diminue lors d’un stress oxydant in vivo et qui ne
donnent pas des composés toxiques (Favier, 2003). Un antioxydant peut encore étre défini
comme étant une substance qui, présente a faibles concentrations par rapport a un substrat,

peut significativement retarder ou inhiber 1’oxydation de ce substrat (Halliwell, 1990).




1.3.2.2 - Les différents antioxydants

Pour proteger les cellules contre le stress oxydant en contrdlant le taux des especes
oxygénées réactives (radicaux libres), I’organisme posséde quelques enzymes qui picgent les
radicaux libres (superoxyde dismutase (SOD), catalase, peroxydase, thiorédoxine
réductase,...) et le réseau des molécules antioxydantes de faible poids moléculaire (vitamine
C, le glutathion, les composés phénoliques, la vitamine E, les caroténoides, 1’ubiquinone,...).
Certaines enzymes antioxydantes telles que la SOD, la glutathion réductase et la catalase
nécessitent des ions meétalliques comme cofacteurs. En fonction de leurs activités, on

distingue les antioxydants primaires et les antioxydants secondaires (Favier, 2003).

1.3.2.2.1 - Les antioxydants primaires

Les antioxydants principaux ou radicalaires encore appelés antioxydants vrais sont
capables d’interrompre la chaine d’auto catalytique en bloquant les radicaux libres par
transfert d’un radical hydrogéne. Ce sont les enzymes et les substances qui empéchent

I’initiation ou la propagation des réactions radicalaires. Dans ce groupe, nous avons :

a) les enzymes

- la superoxyde dismutase (SOD): c’est une enzyme présente chez tous les étres
aérobies et dans tous les compartiments cellulaires qui peuvent étre victimes d’un stress
oxydant. La SOD assure 1’¢limination de 1’anion superoxyde, premicre espece toxique formée
a partir de I’oxygene. Elle assure ainsi la premiéere ligne de défense contre le stress oxydant.
En effet les SOD sont capables d’éliminer I’anion superoxyde par une réaction de dismutation
formant avec deux SOD une molécule d’oxygeéne et une molécule de peroxyde d’hydrogene.
Pour agir elle nécessite la présence des ions métalliques: Zn, Mn, Cu et Fe (Favier, 2003 ;
Pincemail, 2005) ;

- la catalase : elle exécute la deuxiéme étape de la détoxification des especes réactives
oxygénées. Elle élimine I’excés de peroxyde d’hydrogéne (H202) participant ainsi a la
régulation de la concentration cellulaire en peroxyde d’hydrogéne. Les catalases a cofacteur
de fer, présentent dans les membranes des hématies et des peroxysomes hépatiques sont parmi
les principales enzymes capables de détruire le H202 en le transformant en simples molécules
d’eau (H20) (Favier, 2003) ;

- les glutathions peroxydases (GPXx) : ce sont les enzymes a sélénium, qui ont besoin du
glutathion réduit (GSH) pour fonctionner. Ces enzymes constituent sans doute le principal

systéme de protection car elles détruisent non seulement le systéme le peroxyde d’hydrogéne




mais aussi les peroxydes organiques toxiques formés par 1’oxydation des acides gras
polyinsaturés ou du cholestérol ainsi que 1’oxyde nitrique (NO) (Favier, 2003) ;

- la thiorédoxine réductase (TRxR) : elle réduit les thiorédoxines oxydés et présente
une activité antioxydante comme toutes les protéines ayant un groupement thiol (SH). Elle
intervient également dans la dégradation des peroxydes lipidiques et du peroxyde
d’hydrogene et dans la régénération du radical ascorbyl en acide ascorbique (Pincemail,
2005) ;

- ’héme oxygénase : c’est un systeme constitué de trois isoenzymes. L’effet protecteur
de cette enzyme est indirect. Car il permet la formation de la biliverdine qui se transforme en
bilirubine qui posséde une activité antioxydante. Par ailleurs, le fer produit par 1’activité de
I’héme oxygénase stimule la synthése de la ferretine qui est aussi impliquée dans la réponse
antioxydante. Toutefois, I’activité de cette enzyme peut avoir des effets néfastes puisque ce
méme fer agira comme agent prooxydant via son action catalytique de la production des
especes oxygénées actives (Pincemail, 2005).

b) les molécules oxydantes

- les protéines de stress thermique : ces protéines permettent aux cellules de résister a
un environnement hostile en prolongeant leur viabilité jusqu’a 1’apparition des conditions les
plus favorables. L’augmentation de la synthése de ces protéines doit étre considérée comme
une réponse d’adaptation au stress oxydant induit par différentes conditions: régulation
thermique (hypothermie et hyperthermie), acidose, déplétion énergétique, phénomeénes
ischémie-reperfusion, infection virale, exercice physique (Kregel, 2002 et cité par Favier,
2003) ;

- les caroténoides : la plupart des caroténoides et la vitamine A interagissent avec
I’oxygene singulet et peuvent ainsi empécher I’oxydation de plusieurs substrats biologiques
donc les acides gras polyinsaturés (Gey et al., 1987). La B-caroténoide agit en synergie avec
la vitamine E pour piéger les radicaux libres et inhiber la peroxydation lipidique (Halliwell,
1994) ;

- les polyphénols : ils agissent comme antioxydant par deux mécanismes impliquant
I’activité antiradicalaire et la chélation des métaux. La plupart des antioxydants vrais sont de
nature phénolique. Ils ont une structure chimique idéale pour cette activité antiradicalaire.
Leur efficacité s’explique par la délocalisation de I’¢lectron célibataire de 1’oxygene avec le
noyau aromatique. Ils ont un large spectre d’effets biologiques. En effet, ils inhibent le LDL

in vitro avec pour conséquence la prévention de I’athérosclérose (Urquiage et Leighton,




2000). Ils protegent également I’ADN des dommages oxydatifs, prévenant certaines formes
de cancers liés a I’age (Chung et al., 1998) ;

- la vitamine C : elle est excellent piégeur des especes oxygénées actives et protége
ainsi divers substrats biologiques (protéines acides gras, ADN) de 1’oxydation. Face a un
stress oxydant, la vitamine C sera consommée. Plusieurs études ont par ailleurs montré que
les valeurs de vitamine C inférieure a 4 mg/mL de plasma sont associées a un risque accru de
maladies liées au stress oxydant telles que les maladies cardiovasculaires (Gey et al., 1987) ;

- la vitamine E : sous ce terme est regroupé la famille des tocophérols (a, P, y et ) son
caractere hydrophobe lui permet de s’insérer au sein des acides gras de la membrane cellulaire
et des lipoprotéines ou elle joue un réle protecteur empéchant la propagation de la
peroxydation lipidique induit par un stress oxydant (EI-Sohemy et al., 2002) ;

- le glutathion : il est un tripeptide qui joue un réle a divers niveaux dans la lutte contre
le stress oxydant. Le glutathion réduit peut interagir directement avec les espéces oxygénées
actives. Mais il est principalement utilise comme substrat de la glutathion peroxydase qui
assure 1’élimination des lipides peroxydés (Jones et al., 2002) ;

- les protéines thiols : la plupart des protéines possedent des groupements thiols (-SH)
qui réagissent trés facilement avec les espéces oxygénées activées. Vu sa grande quantité,
I’albumine qui posséde des groupements thiols peut étre considérée comme 1'un des
antioxydants majeurs du plasma (Pincemail, 2005) ;

- Pacide urique : il constitue le produit terminal majeur du métabolisme des purines
chez les primates. Il peut interagir avec les especes oxygénées activées et particulierement
avec le radical hydroxyle (Pincemail, 2005) ;

- le Coenzyme Q10 (CoQ10) : I’'ubiquinone ou le CoQ10 est bien connu pour son réle
vital dans la production d’énergie au niveau de la mitochondrie. Le CoQ10 sous sa forme
réduite Ubiquinol-10 ou CoQ10H:2 possédent des propriétés antioxydantes similaires a celles
de la vitamine E (Alleva et al., 1997). L’étude du rapport CoQ10H2/CoQ10 est nécessaire afin
d’évaluer correctement 1I’importance du CoQ10 dans la protection contre 1’agression par les

especes oxygénées activées (Lagendijk et al., 1996).

c) les oligo-éléments
- le sélénium : il n’est pas en tant que tel un antioxydant, mais il participe au processus
de défense contre les especes oxygenées comme cofacteurs de la glutathion peroxydase.

Plusieurs études ont montré qu’une baisse de la concentration en sélénium (< 45 pg/L) est




associée avec 1’apparition des maladies liées au stress oxydant telles que les pathologies
coronariennes (Cenac et al., 1996) ;

- le cuivre : il est un des cofacteurs essentiels a la SOD. Toute fois, au méme titre que le
fer, il joue, en tant que métal dit de transition, un réle important dans le déclenchement des
réactions conduisant a la formation d’espece oxygénées activées a concentration trop €levée
(> 1,40 mg/L de plasma) (Del Corso et al., 2000) ;

- le zinc : il est un cofacteur essentiel de la SOD. La prise de zinc conduit a long terme a
I’induction des protéines antioxydantes. Il protége également les groupements thiols des
protéines. Il peut inhiber partiellement les réactions de formations d’espéces oxygénées

activées induites par le fer et le cuivre (Mezzetti et al., 1998).

1.3.2.2.1 - Les antioxydants secondaires

Les antioxydants secondaires représentent un systeme de défense secondaire composé
d’enzymes protéolytiques dont le role consiste & empécher I’accumulation dans les cellules de

protéines ou d’ADN oxydés et a dégrader leurs fragments toxiques (Pincemail, 2005).
1.3.3 - LES MARQUEURS DE L’OXYDATION

Les espéces oxygénées réagissent avec toute une série de substrats biologiques comme
les protéines, les lipides ou 1’acide désoxyribonucléique (ADN). Les dérivés d’oxydation de
ces différents substrats seront donc des marqueurs de la présence d’un stress oxydant (Favier,
2003) :

- les peroxydes lipidiques résultent de 1’action des espéces oxygénées activées sur les
acides gras polyinsaturés des membranes cellulaires. Les peroxydes lipidiques se
décomposent en sous-produits comme le malonaldéhyde (MDA), le 4-hydroxynonenal,
I’éthane ou le pentane. Les lipoprotéines de densité 1égere oxydées proviennent de 1’oxydation
des lipides circulants ;

- les protéines oxydées ;

- La 8-hydroxy-2’déoxyguanosine provient de I’oxydation de la guanine.

1.4 - PLANTES MEDICINALES

1.4.1 - GENERALITES

Une plante est considérée comme médicinale lorsqu’au moins une partie possede des

propriétés médicamenteuses. Elle peut étre retenue par la pharmacopée mais, celle-ci peut




aussi retenir des plantes qui, bien que non médicinales, sont utiles a la pharmacie. Une plante
non inscrite & la pharmacopée peut aussi constituer un médicament. Il suffit qu’elle soit
présentée comme possédant des propriétés préventives ou curatives a I’égard des maladies
(Brunéton, 1993).

Dans toutes les civilisations, les plantes médicinales ont constitué un support de la
médecine traditionnelle. Au niveau du continent africain, la diversité de la flore explique en
partie I’utilisation des plantes dans le traitement ou la prise en charge des maladies, ceci dans
des systémes indigénes organises. En plus de constituer les principaux ingrédients des
remedes dispenses par les tradipraticiens, les plantes médicinales sont aussi considérées
comme sources d’énergie a travers I’approvisionnement en nutriments contribuant
significativement au bien étre des individus (Iwu, 1993).

Pour pouvoir améliorer et maintenir la santé des populations dans le monde, il est
important d’utiliser complétement les ressources disponibles humaines et matérielles a cet
effet; ceci est fondamental pour I’approche primaire du maintien de la santé. L utilisation des
plantes médicinales présentes dans les communautés constitue dans plusieurs cas la ressource

la plus abondant pour la santé (Akerele, 1987).
1.4.2 - TYPES DE PREPARATIONS COURANTES DE PLANTES

Selon Reinaldo en 2003, on distingue plusieurs types de préparations :

- Uinfusion : elle consiste a verser de 1’eau bouillante dans une quantité¢ indiquée de
plante entiére ou d’une partie de celle-ci et a laisser infuser hors du feu pendant dix & quinze
minutes ;

- la décoction : elle consiste a faire a introduire la plante dans de 1’cau froide, a porter le
mélange obtenu a ébullition et a filtrer apres refroidissement ;

- la macération : elle consiste a introduire la plante dans un liquide froid et a laisser
tremper pendant une période variant de quelques heures a quelques semaines pour en obtenir
le principe actif ;

- Uinhalation : elle consiste a faire bouillir la plante dans 1’eau, comme si on préparait
une tisane, et a aspirer par le nez ou la bouche la vapeur qui se dégage ;

- le cataplasme ou ’emplitre : il consiste a délayer dans un liquide des poudres ou des
farines jusqu'a obtenir une pate de consistance molle. Cette pate est étalée sur un linge et
appliquée sur la partie du corps a traiter ;

- la concoction : ¢’est une préparation faite d’un mélange de plusieurs ingrédients ;




- les poudres : on obtient les poudres a partir des plantes desséchées a 1’ombre puis
triturer dans un mortier. On utilise les poudres en usage externe sous forme de cataplasmes ou

pommade, par voie orale en tisane, ou bien encore on les avale directement.

1.4.3 - CLASSES DE COMPOSES BIOACTIFS

1.4.3.1 - Les flavonoides

Les flavonoides représentent un groupe d'environ 4000 composés naturels possédants de
nombreux effets biologiques parmi lesquelles I'activité antiulcérogénique. Ils sont les
constituants importants de 1’alimentation des hommes (environ 1 g de flavonoides par jour) et
sont également trouvés dans les plantes médicinales utilisées en ethnomédecine dans le
monde entier (Di Carlo et al., 1999). Plusieurs mécanismes ont été proposés pour expliquer
les effets gastro-protecteurs des flavonoides, il s'agit notamment de l'augmentation de la
production des prostaglandines dans la muqueuse gastrique (Alcaraz et Hoult, 1985), une
diminution de la sécrétion d'histamine par les mastocytes par l'inhibition de [I'histidine
décarboxylase (Bronner et Landry, 1985) et Il'inhibition de la croissance de Helicobacter
pylori (Beil et al., 1995). En outre, les flavonoides sont les piégeurs de radicaux libres
(Salvayre et al., 1982) ; les radicaux libres jouent un rdle important dans la formation des
ulcéres gastro-intestinaux. En raison de leur faible toxicité et de leurs propriétés rapportées,
les flavonoides pourraient avoir un potentiel thérapeutique idéal pour le traitement des
maladies gastro-intestinales associés a une infection a Helicobacter pylori (Di Carlo et al.,
1999).

Les flavonoides possédants une activité anti-ulcérogénique sont: les naringins,
quercetines, silymarins, anthocyanosides et dérivés sophoradins. En outre, plusieurs extraits
contenant des flavonoides se sont révélés exercer une activité gastro-protectrice (Di Carlo et
al., 1999), bien que la composition chimique précise dans de nombreux cas est inconnue.

- La quercetine est le flavonoide le plus abondant et il se trouve dans de nombreux
vegétaux. Il inhibe la formation des Iésions gastriques induites par le stress a I’cau froide et la
ligature du pylore (Martin et al., 1993), la réserpine (Manicheva et Barnaulov, 1984) et
I'éthanol absolu ou de HCl/éthanol (Di Carlo et al., 1994 ; 1zzo et al., 1994). Le mécanisme de
protection implique la stimulation de la production des prostaglandines endogenes (Moroney
et al., 1988), I'inhibition de la pompe a protons gastrique (Di Carlo et al., 1999 ), I'inhibition
de la voie de la lipoxygénase (Moroney et al., 1988), I'inhibition de la synthése des facteurs
d'activation plaquettaires (1zzo et al., 1994 ), I'inhibition de la peroxydation lipidique (Alarcon




de la Lastra et al., 1994) et I’élimination des radicaux libres (Martin et al., 1998). La
quercetine inhibe aussi la croissance de Helicobacter pyloriin vitro (Beil et al., 1995).

- La naringine : de nombreux travaux ont montré que la naringine protege la muqueuse
gastrique des animaux contre les ulcérations induites par le stress a 1’eau froide, la ligature du
pylore et de I'éthanol absolu (Martin et al., 1993 ; Motilva et al., 1993). L'action gastro-
protectrice de la naringine implique 1’augmentation de la teneur en glycoprotéine et de la
viscosité de la muqueuse gastrique ainsi que par ses propriétés antioxydantes (Robak et al.,
1988 ; Martin etal., 1994).

- La silymarine est un complexe de flavonoide qui prévient significativement les
ulcérations induites par le stress a I’eau froide et par I'histamine. Les effets antiulcérogéniques
de la silymarine pourraient étre liées a son mécanisme d'inhibition de la voie de la
lipoxygénase: ce qui évite la synthese des leucotrienes (Alarcon de la Lastra et al., 1992).

- Les anthocyanosides des extraits de Vaccinium myrtillus exercent des activités
antiulcérogéniques préventive (ulceres induits par la ligature du pylore, la réserpine et la
phénylbutazone) et curative significatives. Les anthocyanosides agissent par augmentation de
la production du mucus (Cristoni et Magistretti, 1987; Magistretti et al., 1988).

- Les dérivés des sophoradins : les sophoradins ont été isolés a partir de la racine de
Sophora subprostrata, une plante utilisée en Chine pour le traitement des affections du tractus
gastro-intestinale (Kyogoku et al., 1979). Les sophoradins possedent les effets curatifs sur les
ulcéres gastriques chroniques (Konturek et al., 1986). Brzozowski et al. en 1998, ont montré
que SU- 840, un dérivé synthétique des sophoradins réduit les sécrétions d'acide gastrique et
de pepsine, ainsi que les lésions gastriques induites par I'éthanol, I'aspirine et le stress. Ces
effets ont été attribués a I’augmentation de la production monoxyde d’azote et des

prostaglandines.

1.4.5.2 -Les alcaloides

Les alcaloides représentent un groupe de divers produits naturels qui ont un impact
majeur dans I’histoire de la santé. Ils ont un faible poids moléculaire, continent 1'azote et
dérives la plupart du temps des acides aminés. Ces métabolites secondaires se trouvent dans
20 % des espéces de plantes. Ils possédent plusieurs activités biologiques comprenant les
activités émétique, anticholinergique, antitumorale, diurétique, sympathomimétique,
antivirale, antihypertensive, hypnoanalgésique, antidépressive, myorelaxante, antimicrobienne
et anti-inflammatoire (Henriques et al., 2004). La morphine est le premier alcaloide identifié

dans les plantes. La morphine est utilisée pour le traitement des douleurs aigués et chroniques.




La morphine et 1’épihédrine inhibent les ulcéres gastriques induits par la réserpine (Al-
Shabanah et al., 1993). Les alcaloides de type Tabersonine issu de Voacanga africana etdu
type protoberberine (7,8,-dihydro-8-hydroxypalmatine)issu de Enantia chlorantha possédent
des propriétés préventives et curatives contre les ulceres gastriques (Tan et Nyasse, 2000 ;Tan
et al., 2000 a). Ces propriétés sont attribuées a leur capacité a stimuler la production du
mucus. D’autres alcaloides de type coptisine et 8-oxorocoptisine isolés de Coptidis rhizome
ont montré des effets gastroprotecteurs similaires a ceux de la cimétidine et le sucralfate
(Hirano et al., 2000 ; 2001). Les anisodamines et anisodines sont des analogues de 1’atropine
qui protégent la muqueuse des dommages induits par I’indométacine, la réserpine, le stress, la
ligature du pylore, 1’acide acétique et 1’éthanol absolu (Yong et al., 1991 ; Wan, 1993). Ils
inhibent la formation des ulcéres gastriques par : la réduction de la sécrétion gastrique d’acide
et la stimulationde la sécrétion du bicarbonate. La cocaine isolée de Erythroxylum
cocaprévient la formation des ulceres induits par la réserpine (Sandor et Cuparencu, 1977). La
nicotine isolée de Nicotina tabacum protége la muqueuse des dommages induits par 1’aspirine
par la réduction des hémorragies et I’augmentation le gradient de pH/volume du suc gastrique
(Fallone et Morris, 1995). Les alcaloides de type matrine (13-o’hydroxymaatrine et oxy-
matrine) isolés de Sophora flavescens inhibent les ulcéres induits par la ligature du pylore, le
stress et I’indométacine. Ces inhibitions ont été attribuées a la baisse de la sécrétion d’acide et
I’inhibition de la motilité gastrique (Zhu et al., 1993 ; Yamazaki, 2000). La piperine est un
alcaloide qui protége la muqueuse gastrique des dommages provoqués par le stress,
indométacine, 1’éthanol et la ligature du pylore. Ces effets sont dus aux baisses du suc
gastrique, d’acidité gastrique et de 1’activité de la pepsine (Bai et Xu, 2000). La capsaicine a
des effets préventifs et curatifs sur les ulceres gastriques induits par les agents irritants. Il
inhibe la sécrétion d’acide, stimule la sécrétion alcaline/mucus et augmente le flux sanguin
(Park et al., 2000). Les alcaloides stéroidiens isolés de Pachysandra trainalis préviennent les
lesions gastriques induites par le stress (Watanabe et al., 1986). La mélatonine protege la
muqueuse gastrique contre les dommages causés par 1’ischémie-reperfusion et I’éthanol par
I’augmentation du flux sanguin gastrique et la capture des radicaux libres (Konturek et al.,
1997). La yohimbine obtenue de Pausinystalia yohimbe, réduit activement les ulcérations
gastriques (Ozaki, 1989). Les nigakinone et méthylningakinone réduisent les sécrétions
acide/pepsine gastriques et augmentent la production du mucus (Niiho et al., 1994). Les
cantin-6-one 4-méthoxycantinone protégent contre les lésions induites par 1’éthanol et
I’indométacine (Noldin et al., 2005). Les alcaloides de type pyrrolizidine extraient de Senecio

brasiliensis, ont une activité significative sur les ulceres gastriques aigués et chroniques. Ces




alcaloides augmentent la sécrétion du mucus et les prostaglandines dans la muqueuse
gastrique (Toma et al., 2004). Les alcaloides de type Tabersonine issus de Voacanga africana
et du type protoberberine (7,8-dihydro-8-hydroxypalmatine) issus de Enantia chlorantha
possedent des activités anti-Helicobacter pylori (Tan et al., 2006 b).

1.4.5.3 - Les tannins

Plusieurs plantes contenants les tannins (polyphénols) sont utilisées en ethnomédecine a
différentes faims (anti-diarrhéique, antiseptique, antimicrobienne, antifungique, antipoison,
anti-inflammatoires et antiulcéreuse) (Simdes et al., 2003). Les tannins sont utilisés en raison
de leurs propriétés astringentes (capture), car réagissent au contact des protéines tissulaires.
Les tannins tannent la couche la plus externe de la muqueuse pour la rendre imperméable
(étanche) et plus résistant aux blessures ou aux irritations chimiques et mécaniques (Asuzu et
Onu, 1990).

Quand une faible concentration de tannins est appliquée sur la muqueuse, seule la
couche la plus externe est tannée, devenant de moins en moins perméable et offrant une
protection accrue pour les couches sous-jacentes contre I'action des bactéries, des irritations
chimique et mécanique. Des concentrations élevées de tannins provoquer la coagulation des
protéines de la couche plus profonde de la muqueuse, ce qui entraine des inflammations, des
diarrhées et des vomissements. Plusieurs plantes ayant une activité antiulcéreuse et qui

contiennent des tannins ont été rapportées par Borrelli et 1zzo en 2000.

1.4.5.4 - Les triterpenes

Pendant les deux dernic¢res décennies, la recherche sur les triterpénes s’est intensifiée en
raison de leur potentiel pharmacologique. Les triterpénes possedent des activités antivirale,
antimicrobienne, hépatoprotectrice, anti-tumorale, anti-inflammatoire et gastroprotectrice. La
B-lupeol, est un triterpene isolé de Pseudobombax ellipticum, les triterpenes de type saponines
isolé de Camellia sinensis et les triterpénes de type oléanane possédent des propriétés
cytoprotectrices (stimulation de la production des prostaglandines, des sulfhydryles et
monoxyde d’azote) (Morikawa et al., 2006 ; Sun et al., 2006). Un triterpéne de type glycoside
(9-B-méthyl-19-norlanosta-5-eéne cucurbitane) extrait de Cucumis sativus possede des effets
cytoprotecteur (augmentation de la production du mucus), anti-sécrétoire (inhibition de la
sécrétion de HCI) et antioxydant (élimination des radicaux libres) (Gill et Bali, 2011).




1.4.5.5 - Les saponines

Les saponines sont trés rependues chez les végétaux et constituent une forme
particuliére de glycosides. Elles sont appelées ainsi a cause de leur effet mousseux (soap-like
effect), ce qui est di a leurs propriétés tensioactives. Ils ont également des propriétés
hémolytiques. Ils sont tres toxiques lorsqu'ils sont administrés par voie veineuse ; mais
relativement non toxique lorsqu’ils sont administrés par voie orale. La matiére végétale
contient souvent des saponines stéroidiennes et triterpéniques (aglycone ou sapogénine) en
quantités considérables. 1l a été montré que plusieurs plantes contenants des saponines en
quantité élevee possédent une activité anti-ulcérogénique. Parmi celles-ci, on a les racines de
réglisse (2 a 12 % d'acide glycyrrhizique), les graines de la marronnier (13 % de aescin), le
rhizome de Panax japonicus et le fruit de Kochia scoparia (20 % oligoglycosides d'acide
oléanolique) (Matsuda et al., 1998). Les activités protectrices de ces saponines ne sont pas
dues a l'inhibition de la sécrétion d'acide gastrique, mais probablement due a I'activation des

facteurs de protection de la muqueuse (Saitoh et al., 1977).
1.4.5.6 - Les quinones

L'acide cyperenoique isolé de Jatropha isabeli présente des effets gastroprotecteurs pour
différents modéles d’ulcéres. Les dérivés de I’acide cyperenoique sont constitués d’une partie
terpene et une partie quinone. lls stimulent la prolifération des fibroblastes et la synthése des

prostaglandine E2 (Theoduloz et al., 2012).

1.4.5.7 - Les stérols

Les phytostérols présents dans certains aliments ont des effets cytoprotecteurs, curatifs
et anti-Helicobacter pylori (Tovey et al., 2011). Les huiles essentielles de Casearia sylvestris
ont des propriétés anti-sécrétoires, curatives et anti-inflammatoires (Esteves et al., 2005).Les
stérols en association avec des flavonoides présentent des effets cytoprotecteurs via la

stimulation de la synthése des prostaglandines (Kishore et al., 2011).

1.45.8 - Larésine

La resine naturelle prélevée du tronc de Protium heptaphyllum posséde des propriétés
cytoprotectrices, anti-sécrétoires, curatives et anti-inflammatoires. Elle est trés peu toxique a
faible dose (Oliveira et al., 2004).




1.4.5.9 - Les protéines

Les isolats de protéines (lactosérum) inhibent la formation des ulceres gastriques induits
par 1’¢éthanol absolu chez les rats. Le mécanisme d’action gastroprotecteur implique
I’augmentation de la sécrétion de la gastrine, des substances sulfhydriles, du mucus (Castro et

al., 2010) et la synthése du glutathion (Rosaneli et al., 2002).
1.4.5.10 - Les acides aminés

Ikeda et al. en 1997 ont démontré que 1’administration intra-duodénale d’une solution
d’acide aminé a significativement inhibé la sécrétion d’acide gastrique provoquée par
I’infusion intra-gastrique de peptone. Cependant, des études ont montré que certains acides
aminés individuels (leucine, isoleucine et proline) augmentent la sécrétion d’acide gastrique
(Ignatenko, 1984 ; Feig et Nahrwold, 1988), tandis que d’autres acides aminés tels que la L-
sérine (Tarig et Moutaery, 1997), le tryptohane, la L-arginine, la glycine (Brzozowski et al.,
2002 ; Bulbdller et al., 2003), la tyrosine et I’acide L-glutamique (Yang et Nahrwold, 1993)
protégent la muqueuse gastrique (Kondratenko et al., 2007). Subudhi et Sahoo en 2011 ont
montré que les acides aminés conjugués (Méthionine et histidine) inhibaient la sécrétion
gastrique d’une fagon comparable a 1’oméprazole. Donc, quoique le mécanisme exact de
I’activité antiulcéreuse des acides aminés individuels soit encore mal connu, leurs dérivés N-
acylé ont montré une activité inhibitrice directe in vitro sur la pompe H*/K*/ATPase, ainsi

qu’une efficacité in vivo contre la ligature du pylore (Sharma et al., 2007).

1.5 - GENERALITES SUR Eremomastax speciosa (HOCHST) CUFORD.
1.5.1 - SYSTEMATIQUE

La plante utilisée est de la famille des Acanthaceae, du genre Eremomastax
(synonymes : Paulawihelmia (Lindau) et Ruellia (S. Moore)) et de 1’espéce Eremomastax
speciosa (Hochst.) Cuford (Burkill, 1985).

Ces noms vernaculaires sont :

- au Cameroun : “pang nymshe” (chez les Bangangté), “Purple leaf” (en anglais
Pidgin), “banguimo” (chez les Bafut), “mejama Njombe” (chez les Bakweri), “Alio” (chez les
Maka), “pekidjum ™ (chez les Badjoun), “ntamir” (chez les Nso) (Adjanohoum et al., 1996) ;

- au Ghana: madubiri (chez les Akan-Akuape), “a-guare-(a)nsra” (chez les Asante,

Fante et Twi (“guare” : veut dire “utilisé pour laver le corps” et “ansra” veut dire “pomade”) ;




- en Cote d’Ivoire : karagbéi et Wotiai (chez les Kru-Guere), et Guégambo (chez les
Kweni) (Burkill, 1985) ;
[chez les Igho (Ukwuani)], et “acoyun” (chez les Yoruba) (Burkill, 1985) ;

- en Sierra Leone : “wote”(Mende) (Burkill, 1985).

1.5.2 - APERCU BOTANIQUE

Eremomastax speciosa est un arbuste polymorphe et robuste dont la taille peut atteindre
2 m. La tige est quadrangulaire et pluri-branchiale. Le limbe des feuilles est ovale, plus ou
moins triangulaire, présente 5 a 7 paires de nervures latérales et est doublement coloré de vert
au dessus et de violet en dessous (Figure 11). C’est cette distinction caractéristique qui lui
donne le nom de “pang nyemshe” dans la tribu Bamiléké (région de 1’Ouest Cameroun), ce

qui signifie “rouge d’un c6té” (Tan et al., 1996).

Figure 11 : Photo des parties aériennes de Eremomastax speciosa prise par Amang en
2008.

1.5.3 - REPARTITION GEOGRAPHIQUE

Eremomastax speciosa est une plante tropicale qui pousse dans les foréts secondaires.

Elle est trés répandue en Afrique Centrale et de I’Ouest, au Sud Soudan, en Ethiopie et a

Madagascar (Heine, 1966).

E



1.5.4 - VERTUS ETHNOPHARMACOLOGIQUES

Eremomastax speciosa est une plante utilisée pour 1’ornement. Elle est vulgairement
appelée “plante du sang”, car elle est énormément utilisée pour le traitement des anémies
(Heine, 1966). Cette propriété antianémique (augmentation du nombre des globules rouges,
du volume du sang, de la concentration en hémoglobine et du nombre des globules blancs)
longtemps réclamee a été démontrée expérimentalement par Okokon et al. en 2007, qui par la
méme occasion a également démontrée 1’activité antimicrobienne de cette plante contre les
souches bactériennes de Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Candida albicans et
Aspergillus Niger. Cette plante est aussi utilisée pour le traitement de la dysenterie, des
fractures, des hémorroides et des infections du tractus urinaires (Adjanohoum et al., 1996).

Au Ghana, les feuilles de E. speciosa sont utilisées pour “laver le corps”. Apres un tel
lavage, l'utilisation d’'une pommade n'est plus nécessaire. Cette plante est aussi utilisée par le
peuple Akuapem comme un poison des poissons (Burkill, 1985).

Au Nigeria, les feuilles de E. speciosa sont utilisées pour le traitement des infertilités
masculines (Erhabor et al., 2013). Des études menées dans la localité Akwa Ibon ont montré
que cette plante est utilisée pour améliorer la fertilité féminine, I’arrét du saignement post-
partum et 1’expulsion du placenta (Mboso et al., 2013).

En Codte d'lvoire et au Nigéria, la pulpe des feuilles est appliquée sur les blessures
infectées par le ver de guinée pour détruire le parasite. Les feuilles sont aussi utilisées contre
le mal de téte et comme antidote des poisons (Burkill, 1985).

Au Cameroun, E. speciosa est utilisée en ethnomédecine pour le traitement de divers
maux d'estomac. L'activité anti-diarrhéiquede 1’extrait aqueux des feuilles de E. speciosa a eté
montrée par Oben etal. en 2006. Le peuple Douala (région du Littorale) utilise E. speciosa
pour le traitement du paludisme, des douleurs rénales, du diabéte, des gales, de I'anémie et des
douleurs nerveuses (Dibong et al., 2011). E. speciosa a été cité pour son usage dans la région
Ouest dans le traitement de l'infertilité féminine (Telefo et al., 2012), la fiévre jaune et la
varicelle (Mpondo et Dibong, 2012). Elle est aussi utilisée dans le traitement des
menstruations irréguliéres par la population Aguambu-Bamumbu des hauts plateaux du
Lebialem (région du Sud-ouest) (Focho et al., 2009). Son usage a également été cité par
Ndenecho (2009) pour le traitement des douleurs menstruelles, de la gonorrhée, de
I'appendicite et aussi comme un antipoison et pour augmenter la pureté du sang dans la

localité du Mont Cameroun.




Les informations provenant de la médecine traditionnelle au Cameroun suggérent que E.
speciosa possede un potentiel antiulcérogénique important. Les travaux préliminaires réalisés
par Tan et al. en 1996 ont montré que 1’administration de I’extrait aqueux de E. speciosa a la
dose 190 mg/kg inhibait de fagon significative la formation des Iésions gastriques induites par
le HCI/EtOH et par la ligature du pylore chez les rats.

1.5.5- COMPOSITION PHYTOCHIMIQUE

Les travaux effectues par Mboso et al. en 2013 sur I’analyse phytochimique de 1’extrait a
I’éthanol de E. speciosa ont permis de révéler la présence de plusieurs classes de composés
biactifs a savoir: les alcaloides, les flavonoides, les phénols, les tannins, les triterpénes et les
saponines. Ceux effectués par Oben et al. en 2006 sur le screening phytochimique de 1’extrait

aqueux avaient révélé la présence des alcaloides, des flavonoides, des tannins et les saponine.
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11.1 - MATERIEL

11.1.1 - MATERIEL VEGETAL

Les parties aériennes (feuilles et tiges) de Eremomastax speciosa ont été récoltées dans
la ville de Yaoundé, région du Centre Cameroun, pendant les mois de mai et juin 2012. La
plante a été identifiée a I’Herbier National du Cameroun de Yaoundé par Monsieur Paul
MEZILI, en comparaison du spécimen N° HNC/136984 (R. Letouzey) conservé a I’Herbier.
Elle a été découpée en fins morceaux, puis sechée a la température ambiante (25 °C) du
laboratoire et réduite en poudre. Cette poudre obtenue a été utilisée pour les extractions

(aqueuse et organique).
111.1.1 - MATERIEL ANIMAL

Les animaux utilisés pour ce travail étaient constitués des rats males albinos de souche
Wistar (Ratus norvegicus), agés de 13 a 14 semaines et pesant entre 180 a 220 g. Ces animaux
¢taient ¢levés a 1’Animalerie du Laboratoire de Physiologie Animale, de I’Annexe de la
Faculté des Sciences, de I’Université de Yaoundé I. Ils étaient logés collectivement dans les
cages a raison de 5 animaux du méme sexe par cage. lls étaient élevés dans les conditions de
température ambiante, aération suffisante, un cycle lumineux naturel. Ils étaient nourris a la
provende standard (fabriquée par S.P.C. Ltd, Bafoussam-Cameroun) composée de: 11 %
d’humidité ; 23 % de protéines ; 9,5 % au minimum de matieres grasses ; 10 % de matieres
minérales ; 0,9 % de méthionine ; 0,8 % de lysine; 3000 kcal ; 4,5 % au maximum de
cellulose, Vitamines A, D, E, K, B1, B2, Bs, B12, PP et Ka. IIs recevaient I’eau du robinet ad

libitum.

11.2 - METHODES

11.2.1 - ETUDE PHYTOCHIMIQUE DE Eremomastax speciosa
11.2.1.1 - Préparation des extraits

11.2.1.1.1 - Préparation de I’extrait aqueux
Cing cent grammes de poudre de E. speciosa ont été extraites par infusion dans 4 L
d’eau distillée bouillante pendant 15 minutes. Apres filtration du mélange a 1’aide du papier

filtre Wattman N° 3, le filtrat a été évaporé a 40 °C dans une étuve a ventilation (Raven Oven,




N°: J2479, Scientific Greenfield, Great Britain). La pate marronne obtenue représentait 77,78

g, soit un rendement de 15,56 % (Figure 12).

Parties aériennes de
Eremomastax speciosa

Découpage, séchage et broyage
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- Infusion dans 4 L d’eau distillée a 100 °C pendant 15 minutes
- Filtration a ’aide du papier Whattman N° 3
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(Rendement, 15,56 %)

Figure 12 : Protocole de préparation de I’extrait aqueux de E. speciosa.
11.2.1.1.2 - Préparation des extraits organiques
11.2.1.1.2.1 - Essai d’extraction aux solvants organiques

L’essai d’extraction a été effectué dans le but de choisir le bon solvant ou mélange de
solvants d’extraction qui extrait le plus grand de composés, en utilisant cinq solvants ou
mélange de solvants d'extractions [méthanol, hexane, acétate d’éthyle, chlorure de méthyléne
et méthanol/chlorure de méthyléne (2/1)]. 2 g de poudre de la plante ont été mélangées avec
10 mL de chaque solvant ou mélange de solvants, dans des flacons de 20 mL, pendant 72 h a
la température ambiante. Une goutte de chaque flacon a été prélevée et déposée sur une
plague de chromatographie sur couche mince, puis éluée avec les solvants de polarités
croissantes et révélée a la lumiére UV, a I’iode et a I’H2SO4/H20 (1/1). Des cing solvants ou
mélanges de solvants utilisés, le mélange méthanol/chlorure de méthylene et le méthanol
avaient extrait le plus grand nombre de composés. Ils ont été ainsi retenus pour le procédé

d'extraction.
11.2.1.1.2.2 - Préparation de I’extrait au méthanol

Deux cent grammes de poudre de E. speciosa ont été macerées dans 1 L de méthanol
pur, pendant 72 heures. Apr¢s filtration du mélange a 1’aide du papier filtre Wattman N° 3, le

filtrat obtenu a été concentré a I’évaporateur rotatif a une température de 65 °C. L’extrait brut




(12,6 g) obtenue représentait un rendement de 6,3 % par rapport & la masse de poudre initiale

utilisee (Figure 13).
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Figure 13 : Protocole de préparation de I’extrait au méthanol de E. speciosa.

11.2.1.1.2.3 - Préparation de D’extrait au méthanol/chlorure de méthyléne et de ses

fractions

Trois mille sept cent quatre-vingt seize grammes (3796 g) de poudre de E. speciosa ont
été macerées dans 15 L du mélange méthanol/chlorure de méthylene (2/1) (v/v) pendant 72
heures, a la température du laboratoire. Aprés filtration a ’aide du papier filtre Whatman N°
3, le filtrat a été concentré a I’aide d’un évaporateur rotatif a 40 °C et a 65 °C successivement,
pour éliminer le chlorure de méthyléne et le méthanol, respectivement. L’extrait brut (Es) de
E. speciosa avait une masse de 318 g, correspondant a un rendement d’extraction de 8,38 %
par rapport a la masse initiale de poudre utilisée.

Cent cinquante neuf grammes (159 g) d’extrait brut prélevé ont été épuisés dans 1 L
d’hexane. L’extrait brut épuisé a 1’hexane (EEn) a donné une masse de 39,3 g, soit un
rendement de 24,72 % par rapport a la masse de Es utilisée. 119,7 g de résidu ont été épuises
ensuite dans 0,5 L de chlorure de méthylene, suivant la procédure utilisée précédemment. La
masse de résidu épuisé au chlorure de méthylene (EEcwm) a donné de 30,5 g, soit un rendement
de 25,48 % par rapport a la masse de résidu utilisée pour 1I’épuisement. 89,2 g de résidu ont
été épuisés par la suite dans 0,25 L d’acétate d’éthyle. Le résidu épuisé a 1’acétate d’éthyle
(EEAc) obtenu a donné une masse de 5,6 g, soit un rendement de 6,28 %. Enfin, 83,6 g de
résidu a été épuise dans 0,125 L de méthanol. Le résidu épuisé au méthanol (EEm) obtenu a

donné une masse de 3,3 g, soit un rendement de 3,95 % (Figure 14).
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Figure 14 : Protocole de préparation de I’extrait au méthanol/chlorure de méthyléne et
de ses fractions de E. speciosa.
Eg: extrait brut, EEy : extrait épuisé a I’hexane, EEcwm: extrait épuisé au chlorure de méthyléne, EEac: extrait
épuisé a I’acétate d’éthyle, EEm : extrait épuisé au méthanol.

Tous ces extraits et fractions ont été conservés dans un réfrigérateur a 4 °C pour les tests

phytochimiques et pharmacologiques.

11.2.1.2 - SCREENING PHYTOCHIMIQUE DES EXTRAITS ET FRACTIONS DE

Eremomastax speciosa

- Macération pendant 72 h dans 15 L de CH;OH/CH.Cl, (2/1)

- Evaporation a 40°C et 65 °C a I’aide d’un évaporateur rotatif




A I’aide des méthodes décrites par Bruneton en 1993, les tests phytochimiques ont été
réalisés sur les extraits et fractions de E. speciosa afin de déceler la présence (+) ou 1’absence

(-) des classes de composes bioactifs en leur sein.
11.2.1.2.1 - Test des phénols

Deux milligrammes (2 mg) d’extrait ou de fraction ont été dissout dans 6 mL de
méthanol et 3 gouttes de chlorure ferrique 5 % ont été ajoutés. L’observation de la couleur

bleue ou violette marquait la présence des phénols.
11.2.1.2.2 - Test des flavonoides

Deux milligrammes (2 mg) d’extrait ou de fraction ont été dissout dans 6 mL de
méthanol, 5 gouttes d’acide chlorhydrique concentré et une petite quantité de copeau de
magnésium a été ajoutée. La présence des flavonoides se signalait par une coloration rouge

brique précédée d’une effervescence.
11.2.1.2.3 - Test des alcaloides (test de Dragendorff)

- Préparation du réactif de Dragendorff : 0,85 g de nitrate de Bismuth ont été dissout
dans 40 mL d’acide acétique glacial. La solution obtenue a ét¢é mélangée a une autre
constituée de 8 g d’iodure de potassium dans 20 mL d’eau distillé.

- Mode opératoire : Deux milligrammes (2 mg) d’extrait ou de fraction ont été dissout
dans 6 mL de méthanol. Une goutte de ce mélange a été déposée sur une plaque de
chromatographie sur couche mince (CCM). Elle a été pulvérisée avec le réactif de
Dragendorff. La présence des alcaloides ou d’une cétone a, B insaturée se manifestait par

virage de la couleur du jaune a I’orange.
11.2.1.2.4 - Test des tannins

Deux milligrammes (2 mg) d’extrait ou de fraction ont été dissout dans 6 mL de
méthanol et 2 mL de chlorure ferrique 5 % a été ajouté. La formation de la couleur noire

verdatre marquait la présence des tannins.

11.2.1.2.5 - Test des triterpenes et des stérols (test de Libermann-Burchard)




Deux milligrammes (2 mg) d’extrait ou de fraction ont été dissout dans 6 mL de
méthanol, 2 mL de chloroforme, 1 ml d’anhydride acétique (5 %) et 3 mL d’acide sulfurique
concentré ont été ajouté. La coloration rouge violacée marquait la présence des triterpenes. Le

virage de cette coloration au bleue signalait la présence des stérols.
11.2.1.2.6 - Test des saponines

Un demi gramme (0,5 g) d'extrait ou de fraction a été mélangé a 5 mL d'eau distillée, le
mélange a été ensuite chauffé dans un bain marie pendant 3 minutes et puis vigoureusement
agité pendant 10 s au vortex. La présence d’une mousse d’épaisseur 1 cm environ et qui

persiste plus d’une minute aprés agitation matérialisait la présence des saponines.
11.2.1.2.7 - Test des quinones (Test de Borntrager)

Un demi gramme (0,5 g) d’extrait ou de fraction de plante a été dissout dans 10 mL de
mélange éther-chloroforme, puis filtré. 1 mL de NaOH a 10 % a ajouté a 1 mL de ce filtrat.
Le mélange a été homogeénéisé. La coloration rose, rouge ou violette indiquait la présence des

quinones.
11.2.1.2.8 - Le test des anthocyanines

Un demi-gramme (0,5 g) d’extrait ou fraction a été mélangé a 15 mL de HCl a 1 % et
I’ensemble a été porté a ébullition. La variation de coloration du rouge orangé au bleu orangé

a mis en exergue la présence des anthocyanines.
11.2.1.2.9 - Test de coumarines

Deux milligrammes (2 mg) d’extrait ou de fraction ont été dissouts dans 6 mL de
méthanol et 1 mL d'hydroxyde de sodium 10 % a été ajouté. La formation d’une couleur jaune

indiquait la présence de coumarines.
11.2.1.2.10 - Test de glycoside

Un demi gramme (0,5 g) d’extrait a été dissout dans 5 mL de HCI, puis a été neutralisé
par 5 mL d’une solution NaOH a 5 %; au mélange a été ajoute goutte a goutte une solution de
Fehling. La présence des glucosides se manifestait par 1’apparition d’un précipité rouge

brique.




11.2.1.2.11 - Test de la résine

Deux milligrammes (2 mg) d’extrait ou de fraction ont été dissout dans 6 mL de
méthanol, 6 mL de solution d'acétate cuivre a été ajouté, le mélange a été agité
vigoureusement et laiss€ au repos pour séparation. L’observation d’une couleur verte

matérialisait la présence de résine.
11.2.1.2.12 - Test des sucres (test de Molish)

Un gramme (1 mg) d’extrait ou de fraction a été dissout dans 1 mL de réactif de
Molisch [mélange éthanol-a naphtol 1 % (v/v)] et 5 gouttes d’acide sulfurique ont été ensuite
ajoutées. La confirmation de la présence des sucres a été faite par 1’observation de la couleur

rouge violacee.
11.2.1.2.13 - Test des acides

Un demi-gramme (0,5 g) d'extrait ou de fraction a été dissout avec 10 mL de solution de

bicarbonate de sodium. La présence d'une effervescence indiquait la présence des acides.

11.2.1.2.14 - Test des protéines (Test de Biuret)

Deux milligrammes (2 mg) d’extrait ou de fraction ont été dissout dans 6 mL de
méthanol. 2 mL solution d'hydroxyde de sodium de 10 % et deux gouttes de solution de
sulfate de cuivre 0,1 % ont été ajoutés. L’observation de la couleur violette/rose marquait la

présence des protéines.
11.2.1.2.15 - Test des acides aminés (Test de Ninhydrin)

Deux milligrammes (2 mg) d’extrait ou de fraction ont été dissout dans 6 mL de
méthanol et 2 mL de solution de ninhydrine 0,2 % ont été ajouté. L’observation d’une couleur

pourpre suggérant la présence des acides aminés libres.

11.2.2 - ETUDE DES EFFETS CYTOPROTECTEURS ET ANTIOXYDANTS DE
Eremomastax speciosa CHEZ LES RATS

11.2.2.1 - Evaluation des effets cytoprotecteurs de Eremomastax speciosa




11.2.2.1.1 - Lésions gastriques induites par le mélange acide chlorhydrique/éthanol
(HCI/EtOH)

L’induction des lésions gastriques par le mélange HCl/éthanol a été réalisée en suivant
la méthode décrite par Hara et Okabe en 1985. 30 rats méales ont été mis a jetne non hydrique
dans les cages métaboliques pendant 48 heures. Ces animaux ont été répartis en 6 lots de 5
rats chacun dont : 1 lot témoin négatif, 1 lot témoin positif et 4 lots expérimentaux. 1ls ont été
traités respectivement, a I’eau distillée (1 mL/200 g), au sucralfate (50 mg/kg) et aux extraits
aqueux (200 et 400 mg/kg) et méthanolique (100 et 200 mg/kg) de E. speciosa. Une heure
apres, le mélange HCI/EtOH (1/1) a été administré a la dose de 1 mL/200 g, per os a tous les
animaux. Une heure plus tard, sous anesthésie a 1’éther éthylique les rats ont subi une
laparatomie ; les ligatures ont été posées au niveau des sphincters cesophagien et pylorique de
I’estomac ; I’estomac a été isolé délicatement et 10 mL de formaldéhyde 2 % ont été injectés
dans celui-ci a I’aide d’une seringue ; 10 minutes apres, I’estomac a été ouvert le long de sa
grande courbure et a été lave délicatement sous 1’eau du robinet coulant a faible pression. Les
lésions de la partie glandulaire ont été mesurées a 1’aide une régle graduée. Les scores des
Iésions ont été attribués selon la méthode décrite par Tan et al. en 1996. Le mucus déshydraté
de chaque rat a été raclé délicatement a I’aide d’une lame porte objet de microscope
(Marhuenda et al., 1993 ; Tan et al., 2000 a). Ce mucus prélevé a été pesé a 1’aide une balance
a précision. Les homogénats d’estomac ont été préparés pour le dosage de quelques

parameétres du stress oxydant.
11.2.2.1.2 - Lésions gastriques induites par I’éthanol absolu

L’induction des ulceres gastriques par 1’éthanol absolu a été effectuée en suivant le
protocole décrit précédemment pour la méthode HCI/EtOH, a la différence que la solution de

HCI/EtOH été remplacée par 1’éthanol absolu.
11.2.2.1.3 - Lésions gastriques induites par le stress a I’eau froide

L’induction des 1ésions gastriques par le stress a ’eau froide a été réalisée suivant la
méthode de Tagaki et Okabe (1968), décrite par Ohta et al. (1999). 30 rats mis a jelne
pendant 48 heures ont été repartis en 6 lots, dont 1 lot témoin négatif traité a la dose 1 mL/200
g d’eau distillée, 1 lot témoin positif trait¢ a la dose 50 mg/kg de cimétidine et 4 lots
expérimentaux traités aux doses 200 et 400 mg/kg d’extrait aqueux, et 100 et 200 mg/kg

d’extrait méthanolique. Une heure apres, ils ont été introduits dans des cages grillagées




individuelles et immergés dans I’eau (3-5 °C) jusqu’au niveau du xyphoide pendant 2 heures.
Ces rats ont été sacrifiés sous faible anesthésie a 1’éther éthylique et les 1ésions gastriques ont
été evaluées. Les homogénats d’estomac ont été préparés pour le dosage de quelques

parametres de 1’oxydation cellulaire.

11.2.2.1.4 - Lésions gastriques induites par le mélange HCI/EtOH chez les rats prétraités

a ’indométacine

L’effet d’un prétraitement a I’indométacine sur 1’effet préventif de 1’extrait aqueux de E.
speciosa sur les Iésions gastriques induites par le mélange de HCI/EtOH (1/1) a été évalué par
modification de la méthode décrite par Sun et al. en 1992. Tous les rats ont recu
I’indométacine (20 mg/kg) par voie intra-péritonéale. 1 heure aprés, les animaux ont été
traités par voie orale avec 1’extrait aqueux (200 et 400 mg/kg) pour les lots tests, au sucralfate
(50 mg/kg) pour le lot témoin positif et a 1’eau distillée (1 mL/200 g) pour le lot témoin
négatif. Une heure plus tard, la solution de HCI/EtOH (1 mL/200 g) a été administrée a
chaque animal. Ces animaux ont été sacrifiés 60 minutes apres, sous faible anesthésie a 1’éther

éthylique. Par la suite, les estomacs ont été prélevés et les scores des lésions ont été évalués.
11.2.2.1.5 - Lésions gastriques induites par ’indométacine

L’induction des ulceres gastriques par 1I’indométacine a été réalisée par la méthode
décrite par Pillai et Santhakumari (1984) légérement modifiée. 20 rats mis a jeline pendant 48
heures ont recu chacun I’indométacine (50 mg/kg) par voie orale une heure apres
I’administration de 1’extrait aqueux de E. speciosa (200 et 400 mg/kg), du sucralfate (50
mg/kg, pour le lot témoin positif) et d’eau distillée (1 mL/200 g, pour le lot témoin négatif).
Cinq heures apres, ces animaux ont été sacrifiés sous faible anesthésie a 1’éther éthylique et

les lésions gastriques ainsi que la quantité du mucus ont été évaluées.

11.2.2.2 - Evaluation de la capacité antioxydante de Eremomastax speciosa in vivo

11.2.2.2.1 - Préparation des homogénats d’estomacs




Dans un bac de glace, 1 g d’estomac de chaque animal a été broyé et homogénéisé a 20
% avec 5 mL de tampon Tris-HCI (50 mM). Apres centrifugation a 5700 tr/mn pendant 30
min, le surnageant (homogénat) a été récupéré et conservé dans un congélateur a 4 °C pour les

dosages de quelques parametres du stress oxydant.
11.2.2.2.2 - Préparation des hémolysat

Le sang prélevé dans les tubes héparinés a été laissé au repos pendant 10 minutes; 100
puL de culot ont été prélevés a I’aide d’une micropipette et introduit dans un tube a essai
contenant 4 mL d’une solution de NaCl (9 %o). Apres centrifugation a 5700 tr/mn pendant 10
minutes, le surnageant (solution de NaCl) a été éliminé. 2 mL d’eau distillée ont été ajoutés et
le mélange a été homogeéneisé au vortex. Les hémolysat obtenus ont été conservés au frais

pour les dosages des parameétres de 1’oxydation cellulaire.
11.2.2.2.3 - Dosage des protéines dans les homogénats d’estomac et les hémolysat

La méthode du Biuret décrite par Henry et al. (1974) a été utilisée le dosage des
protéines.
a) Principe
En milieu basique, le tartrate forme avec le sel cuivriqgue un complexe bleu violet
absorbant & 540 nm. L’intensité de la coloration est proportionnelle a la concentration en

protéine dans la solution.

b) Mode opératoire
Dans chaque tube a essai test, a été introduit 50 pL d’échantillon (homogénat ou
hémolysat). Dans le tube blanc, les échantillons ont été remplacés par le NaCl (9 %o). Aprés
introduction des différents réactifs dans le tube (Tableau Il), I’ensemble est homogénéisé au
vortex et incubé pendant 10 minutes a température ambiante.
L’absorbance a été lue a 540 nm a I’aide d’un spectrophotométre contre le tube blanc.
La concentration des protéines dans les tubes tests a été déterminée en se servant de la courbe

d’étalonnage (Figure 15).

Tableau Il : Dosage des protéines.

Tube n° 0 1 2 3 4 5 6 X1 Xn




SAB (mL) (0,3 mg/mL) 0,00 | 0,25 ] 050 | 0,75 | 1,00 | 1,25 | 1,50 | 0,00 | 0,00

NaCl (mL) (9 %) 3 | 275 | 250 | 2,25 | 2,00 | 1,75 | 1,50 | 2,95 | 2,95
Réactif de Biuret (mL) 2 2 2 2 2 2 2 2 2
Echantillons (uL) 0 0 0 0 0 0 0 50 50

Quantité de protéines (mg) 0,00 | 1,25 | 2,50 | 3,75 | 500 | 6,25 | 7,50 - -

Tube 0: Tube blanc; Tubes 1 a 6: Tubes étalon; Tube X1 a Xn: tubes échantillons.

courbe d'étalonnage des protéines
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Figure 15 : Courbe d’étalonnage des protéines par la méthode de Biuret.
11.2.2.2.4 - Dosage du superoxyde dismutase (SOD)

Le dosage de la SOD a été effectué suivant la méthode décrite par Misra et Fridovish en
1972.
a) Principe
La présence de SOD dans un échantillon inhibe 1’oxydation de I’adrénaline en
adrénochrome. L’augmentation de 1’absorbance qui est proportionnelle a I’activité du

superoxyde dismutase est notée entre 20 et 80 secondes (s) a 480 nanometre (nm).

b) Mode opératoire
Dans une cuve a spectrophotométrie ont été introduits 134 pL de I’homogénat 20 %
d’estomac ou d’hémolysat et 1666 plL de tampon carbonate. Apreés avoir calibré le
spectrophotomeétre, on déclenche la réaction en ajoutant 0,2 mL d’adrénaline (0,3 mM) au
mélange réactionnel. Ce mélange a été homogénéisé par inversion rapide de la cuve.

L’augmentation de ’absorbance a été notée entre 20 et 80 secondes a 480 nm. Dans la cuve




du témoin a été mis 1666 pL de tampon carbonate ; 0,2 uL de solution d’adrénaline et 134 pL
d’eau distill¢e.
c) Calcul de la concentration en SOD

L’activité spécifique de la SOD a été évaluée en unité de SOD/mg de protéines. Une
unité de la SOD a été définie comme la quantité de SOD nécessaire pour causer une inhibition
de 50 % de I’oxydation de 1’adrénaline en adrénochrome pendant 1 min.

- Détermination de la concentration en SOD :

La variation de la densité optique est : AA (min) = A20s - A80s

% inhibition = (100 - A AEch x 100)/A A Blanc

50 % d’inhibition correspond a 1 unité ; X % d’inhibition correspond a N unités ;

- L’activité spécifique de la SOD (unit¢ SOD/mg de protéines) = (Nombre d’unités
SOD/MI)/mg de protéines x facteur de dilution.

11.2.2.2.5 - Dosage de la catalase

Le dosage de la catalase a éte effectué suivant la méthode décrite par Sinha en 1972.

a) Principe
Le peroxyde d’hydrogene est rompu en présence de la catalase. Ce peroxyde détruit se
lie au dichromate de potassium pour former un précipité vert d’acide perchlorique instable,
qui est ensuite détruit par la chaleur pour former un complexe vert absorbant a 570 nm.
L’activité de la catalase qui est proportionnelle a la densité optique de ce complexe sera

déterminée grace a la courbe d’étalonnage.

b) Mode opératoire

A 50 M1 d’une solution aqueuse de dichromate de potassium a 5 % (v/v) ont été ajoutés
lentement 150 MI d’acide acétique glacial. Les tubes ont ét¢ complétés comme 1’indique le
tableau I11.

Les données obtenues ont été utilisées pour tracer la courbe d’étalonnage de
I’absorbance en fonction de la concentration de H202 (umol) (Figure 16).

Dans chaque tube a essai test, a été introduit 50 pL d’homogénat ou d’hémolysat et 750
pl de tampon phosphate 0,1 M de pH 7,5. Le chronométre était déclenché lorsqu’on ajoutait
200 pL de substrat peroxyde d’hydrogeéne (50 mM). Aprés 1 minute, la réaction était arrétée
par ajout de 2 mL de la solution de dichromate/acide acétique. Dans le tube témoin a été mis
800 pL de tampon phosphate 0,1 M, pH 7,5. L’ensemble des tubes était chauffé a 100 °C

pendant 10 minutes et apreés refroidissement, la densité optique était lue a 570 nm.




Tableau 111 : Protocole de dosage de la catalase.

N° du tube 1 2 3 4 5 6
Volume de H202 (uL) (50 Mm) 0 20 40 80 160 320
Quantité de H202 (umol) 0 1 2 4 8 16

Solution de dichromate/acide acétique (mL) 2 2 2 2 2 2

Aprés formation d’un précipité bleu, les tubes sont chauffés jusqu'a ébullition pendant 10 min
(apparition de la couleur verte de 1’acétate chronique) et refroidis a température ambiante.
Eau distillée (uL) 1000 | 980 960 920 840 680

L’absorbance est lue a 570 nm
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Figure 16 : Courbe d’étalonnage de la catalase.

c) Calcul de la concentration en catalase
La quantit¢ de peroxyde d’hydrogéne qui reste dans la solution aprés ajout de 1’acide
perchromique a été évaluée en utilisant la courbe d’étalonnage. L’activité spécifique de la

catalase est exprimée en UM de H202/min/mg de protéine.
11.2.2.2.6 - Dosage du glutathion reduit (GSH)
Le dosage du GSH a éte effectué suivant la méthode décrite par Ellman en 1959.

a) Principe
L’acide 2,2-dithio-5,5’-dibenzoique (DTNB) réagit avec les groupements SH du

glutathion formant un complexe coloré jaune qui absorbe a 412 nm.

b) Mode opératoire




Dans un tube a essai a été introduit 0,02 mL de surnageant d’homogénat d’estomac ou
d’hémolysat et 3 ml de réactif d’Ellman. Aprés agitation au vortex, on laissait se développer
la coloration pendant 60 mn a température ambiante. Dans le tube contrdle était mis 0,02 mL
de tampon Tris-HCI 50 mM, KCI 150 mM, pH 7,4 et 3 mL de réactif d’Ellman. L’absorbance

de chaque tube était ensuite lue a 412 nm contre le blanc.

¢) Calcul de la concentration de GSH
La concentration en glutathion a été exprimée en mol/g d’organe. Le calcul a été

effectué en utilisant la loi de Beer-Lambert: DO =¢.C.L

DO: densité optique mesurée en 412 nm
&: coéfficient d’extinction molaire = 13600 mol-t.cm
Cosn: concentration du glutathion dans le tissu

DO Vi

Cesh - L: longueur de la cuve (1 cm)

S.L.Vi .morg
Vi volume total de ’homogénat

Morg: masse d’organe utilisée pour préparer I”’homogénat

Vi: volume utilisé pour le dosage

11.2.2.2.7 - Dosage du malondialdéhyde (MDA)
Le dosage du MDA a été effectué suivant la méthode décrite par Wilbur et al. en 1949.

a) Principe
Les aldéhydes réagissent avec 1’acide thiobarbiturique en milieu acide et a chaud pour

donner un produit de couleur rouge qui absorbe la lumiére a 500 nm.

b) Mode opératoire
Dans chaque tube a essai test a été introduit 2 mL d’homogénat d’organe ou
d’hémolysat, 1 mL d’acide trichloroacetique (TCA) 20 % et 2 mL d’acide thiobarbiturique
(TBA) 0,67 %. Dans le tube témoin, I’homogénat ou 1’hémolysét a été remplacé par 2 mL de
tampon Tris HCI 50 mM, KCI 50 mM, pH 7.4. Les tubes ont été bouchés a 1’aide des billes de
verre et incubés au bain marie pendant 10 min a 90 °C. Ils sont ensuite refroidis a I’eau du
robinet, puis centrifugés a 5700 tr/min pendant 10 min. Le surnageant a été prélevé et

I’absorbance a été lue a 500 nm contre le blanc.

¢) Calcul de la concentration du MDA




Apreés lecture des densités optiques, la concentration en malondialdéhyde a été calculée

a I’aide du coefficient d’extinction molaire (g =1,56x10° cm?. mmol).

DO: densité optique mesurée a 530 nm
&: coéfficient d’extinction molaire = 13600 mol-*.cm™
DO.V¢
MDA (mmol/g d’organe) = ——————  V.: volume total d’homogénat
€.L.morg.Vi
Morg: masse d’organe utilisé pour préparer I’homogénat
Vi: volume utilisé pour le dosage

L: longueur de la cuve (1 cm)

11.2.3 - ETUDE DU MECANISME ANTI-SECRETOIRE DE Eremomastax speciosa
CHEZ LES RATS

11.2.3.1 - Screening anti-sécrétoire de Eremomastax speciosa
11.2.3.1.1 - Lésions gastriques induites par la ligature du pylore

L’induction des lésions gastriques par la ligature du pylore a été réalisée selon la
méthode décrite par Shay et al. en 1945. 55 rats méles mis a jetine non hydrique pendant 48
heures ont été répartis en 11 lots de 5 rats, dont : 9 lots experimentaux, 1 lot témoin positif et
1 lot témoin négatif. 1ls ont recu par gavage une dose des extraits aqueux (100 et de 200
mg/kg) et au méthanol/chlorure de méthyléne (100 et de 200 mg/kg), des fractions a 1’hexane
(100 mg/kg), au chlorure de méthyléne (100 et de 200 mg/kg), a I’acétate d’éthyle (100
mg/kg) et au méthanol (100 mg/kg) pour les groupes expérimentaux ; de cimétidine (50
mg/kg) pour le lot témoin positif et d’eau distillée (1 mL/200 g) pour le lot témoin négatif.
Une heure aprés, sous faible anesthésie a 1’éther éthylique, une laparatomie a été effectuée et
une ligature a été posée au niveau du sphincter pylorique. L’estomac a ¢été replacé
delicatement dans 1’abdomen et I’incision a été recousue. 6 heures apres, sous faible
anesthésie a I’éther éthylique les rats ont été sacrifiés. Le suc gastrique de chaque animal a été
collecté, centrifugé et le volume a été mesuré. Ce suc a été conservé a 4 °C pour le titrage de
I’acidité et 1’évaluation de I’activité de la pepsine. Les Iésions de la partie glandulaire de
I’estomac ont été mesurées et les scores des lésions formées ont €té attribués suivant la
méthode décrite par Tan et al. en 1996. Le mucus a été prélevé et pesé. Les extraits et/ou les
fractions qui ont réduit le plus 1’acidité gastrique ont été retenus pour 1’évaluation de leurs

effets sur I’hypersécrétion gastrique.




11.2.3.1.2 - Lésions gastriques induites par la ligature du pylore chez les rats prétraités a

I’indométacine

Les lésions ont eté induites par la méthode de la ligature du pylore décrite par Shay et al.
en 1945 et modifiée par un prétraitement per os a I’indométacine. 25 rats males mis a jeline
non hydrique depuis 48 heures ont été répartis en 5 lots de 5 animaux; dont: 2 lots
expérimentaux traités aux doses de 100 et de 200 mg/kg a I’extrait au méthanol de E.
speciosa, 1 lot témoin positif traité a la dose de 50 mg/kg de sucralfate, 1 lot témoin négatif
trait¢ a 1 mL/200 g d’eau distillée et 1 lot normal ne recevant aucun traitement. Une heure
apres le traitement, 50 mg/kg d’indométacine a été administrée par voie orale. Une heure plus
tard, le pylore de chaque rat a été ligaturé sous faible anesthésie et I’incision a été recousue.
Tous les rats ont été sacrifiés 6 heures aprés la ligature sous faible anesthésie a 1’éther
éthylique. Le sang a été prélevé au niveau de la pointe ventriculaire du cceur a I’aide d’une
seringue; ce sang a été collecté dans les tubes a héparines et conservé a 4 °C pour le dosage
des parametres du stress oxydatif. La suite du protocole est le méme que celui décrit
précédemment.

Le screening anti-sécrétoire a montré qu’a la dose 100 mg/kg, les extraits aqueux, au
méthanol/chlorure de méthyléne et la fraction au chlorure de méthylene entrainaient la
réduction la plus importante de 1’acidité gastrique. Cette réduction a été plus significative a la
dose de 200 mg/kg. Ces extraits et fraction a la dose 200 mg/kg ont éeté retenus pour
I’évaluation de leurs effets sur I’hypersécrétion gastrique induite par les sécrétagogues

(histamine et carbachol).
11.2.3.2 - Hypersécrétion gastrique induite par I’histamine

L’hypersécrétion gastrique induite par 1’histamine a été étudiée par la méthode décrite
par Vela et al. en 1997. 25 rats males mis a je(ne depuis 48 heures ont été répartis en 5 lots
dont: 3 lots expérimentaux traités per os a la dose 200 mg/kg des extraits au méthanol
/chlorure de méthyléne, aqueux et de la fraction au chlorure de méthyléne ; 1 lot témoin
positif traités per os a 100 mg/kg de cimétidine ; et 1 lot témoin négatif traité per os a 1
mL/200 g d’eau distillée. 30 minutes apres le traitement, le pylore de chaque rat a été ligaturé
par la méthode décrite par Shay et al. en 1945. Une heure plus tard, ’histamine a la dose de
2,5 mg/kg a été injecté par voie sous cutanée. Les animaux ont été sacrifiés 4 heures apres
I’injection d’histamine. Le suc gastrique de chaque rat a ét¢ mesuré et ’acidité a été titrée.

Les Iésions ont été évaluées et le mucus a été prélevé et pesé.




11.2.3.3 - Hypersécrétion gastrique induite par le carbachol

L’hypersécrétion gastrique induite par le carbachol a été étudiée par la méthode decrite
par Vela et al. en 1997 : le protocole expérimental a été presque que le méme que celui décrit
lors du test précédant, a la différence que I’histamine a été remplacé par le carbachol a la dose

de 0,5 mg/kg et que le témoin positif a été traité avec la ranitidine a 50 mg/Kkg.

11.2.3.4 - Hypersécrétion gastrique induite par administration répétée d’histamine

“Augmented histamine test”

Les extraits aqueux, au méthanol/chlorure de méthyléne et la fraction au chlorure de
méthyléne ont présenté prés que les mémes effets anti-sécrétoires. En raison de la présence
des traces de méthanol et/ou chlorure de méthyléne dans I’extrait au méthanol/chlorure de
méthyléne, et la fraction au chlorure de méthyléne qui pourrait étre toxique, et du colt élevé
de ces solvants organiques 1’extrait aqueux a été choisi pour la suite du travail.

Dans “Augmented histamine test”, I’hypersécrétion d’acide a été réalisée par la méthode
décrite par Tan et Nyasse en 2000, qui combine successivement la ligature du pylore et les
injections répétées d’histamine. Le protocole a été presque le méme que celui décrit pour
I’é¢tude de I’hypersécrétion gastrique induite par I’histamine a la différence que I’histamine a
¢été administré par voie sous cutanée a la dose 1 mg/kg a 4 reprises et a intervalle d’une heure
(1 mg/kg, s.c., x 4). Le témoin positif recevait comme médicament de référence la ranitidine a
la dose 100 mg/kg. Les animaux ont été sacrifiés une heure apres la prise de la derniére dose

d’histamine.

11.2.3.5- Hypersécrétion gastrique induite par une combinaison de I’indométacine et du

carbachol

La méthode décrite par Rainsford en 1978 a été utilisée avec des modifications. Les
ulcéres gastriques ont été induits aprés 48 heures de jelne non hydrique, par administration
d’un anti-inflammatoire non stéroidien (indométacine : 30 mg/kg, s.c.) et du carbachol (0,5
mg/kg, s.c.) une heure aprés la ligature du pylore. L’extrait aqueux de E. speciosa (200 et 400
mg/kg), la ranitidine (100 mg/kg) et le véhicule (eau distillée 1 mL/200 g) ont été administres
par voie orale a dose unique, 30 minutes avant la ligature du pylore. 4 heures apres
I’administration d’indométacine et du carbachol, les animaux ont été sacrifiés. Le suc

gastrique, le mucus et les Iésions gastriques ont été mesurés.




11.2.3.6 - Etude de la voie d’action anti-sécrétoire de I’extrait aqueux de Eremomastax

speciosa

11.2.3.6.1 - Effets de I’extrait aqueux de Eremomatax speciosa administré par voie

duodénale sur I’hypersécrétion gastrique induite par I’histamine

Quinze rats males mis a je(ne depuis 48 heures ont été repartis en 3 lots dont : 2 lots
tests et 1 lot témoin négatif. Leur pylore a été ligaturé en utilisant la méthode décrite par Shay
et al. en 1945. Immédiatement aprés la ligature, les animaux ont recu une injection intra-
duodénal d’extrait aqueux aux doses de 200 et 400 mg/kg pour les lots expérimentaux et
d’eau distillée a la dose de 1 mL/200 g pour le lot témoin négatif. Une heure apres,
I’histamine (2,5 mg/kg) a été injecté par voie sous cutanée a tous les animaux. Ces animaux
ont été sacrifiés 4 heures apres 1’injection de I’histamine. Le suc gastrique de chaque rat a été
mesuré et ’acidité a été titrée. Les lésions ont été évaluées et la masse du mucus a été

mesurée.

11.2.3.6.2- Effets de D’extrait aqueux de Eremomastax speciosa administré par voie

duodénale sur I’hypersécrétion gastrique induite par le carbachol

Quinze rats males mis a je(ne depuis 48 heures ont été repartis en 3 lots dont : 2 lots
tests et 1 lot témoin négatif. Le protocole expérimental était presque le méme que celui décrit

précédemment, a la différence que I’histamine a €té remplacé par le carbachol (0,5 mg/kg).

11.2.3.6.3 - Effets de P’extrait aqueux de Eremomastax speciosa administré par voie
duodénale sur ’hypersécrétion gastrique induite par une combinaison du carbachol et

d’indométacine

Le protocole expérimental était presque le méme que celui décrit en 11.2.3.5, a la
différence que I’extrait a été administré par voie intra-duodénale et ceci immédiatement apres

la ligature du pylore.
11.2.3.7- Mesure du pH du suc gastrique

Le pH du suc gastrique de chaque rat a été mesuré a 1’aide d’un pH métre électronique.




11.2.3.8- Titrage de I’acidité du suc gastrique

Le titrage du suc gastrique de chaque rat a été effectué par dosage potentiométrique, en
utilisant une solution de soude (NaOH) 0,1 N a I’aide d’un pH-métre électronique. Cette
acidité a été exprimee en milliéquivalent par litre (mEg/L).

Un bécher (50 mL) contenant 1 mL du suc gastrique centrifugé a 5600 tr/min pendant
10 min, a été porté sous agitation magnétique, pour des séries de dosages avec une solution de
soude 0,1 N contenue dans une burette (10 mL). Le pH-métre a été initialement calibré avec
deux solutions de tampon phosphate de pH 4,01 et 6,86. Aprés la mesure du pH des différents
sucs gastriques, on a laissé couler goutte a goutte la solution de NaOH 0,1 N dans le bécher.
Chaque fois qu’on ajoutait 0,125 mL de NaOH dans le bécher, le pH était enregistré.
L’opération s’arrétait lorsque la variation du pH devenait insignifiante ou nulle. A I’aide des
différents pH obtenus, une courbe d’évolution en fonction du volume de NaOH ajouté a été
tracée. La droite équidistante aux deux tangentes coupait la courbe en un point (point
d’inflexion) dont la projection orthogonale sur 1’axe des abscisses donnait le volume de

NaOH nécessaire pour neutraliser I’acidité du suc gastrique (Figure 17).

pHa

v NaOH

Figure 17 : Courbe de titrage de I’acide gastrique par NaOH.

L’acide chlorhydrique et le NaOH étant respectivement un monoacide et une monobase,

leur molarité était égale a leur normalité.

N: = Normalité de NaOH

N1 XV
N,= ; V1 = Volume de NaOH

V>

N2 = Normalité de I’acide gastrique

V> = Volume de I’acide gastrique




11.2.3.9 - Détermination de ’activité de la pepsine dans le suc gastrique

a) Principe
La pepsine en milieu acide hydrolyse les protéines en peptides et en acides aminés. En
faisant agir le suc gastrique de chaque rat sur une solution d’albumine (50 mg/mL), la quantité
de protéines hydrolysées dans chaque tube était déterminée a 1’aide du protocole de dosage de

protéines totales de Biuret (Henry et al., 1974).

b) Mode opératoire
Le protocole est le méme que celui décrit pour le dosage des protéines totales en
11.2.2.2.3.

11.2.4 - EFFETS CURATIFS DE Eremomastax speciosa SUR LES ULCERES
GASTRIQUES CHRONIQUES

11.2.4.1 - Ulceres gastriques chroniques induits par ’acide acétique glacial

L’induction des ulceres gastriques chroniques a été réalisée par 1’injection de ’acide
acetique (30 %) dans la paroi gastrique suivant la méthode décrite par Pillai et Santhakumari
en 1984. 30 rats ont été sélectionnés et répartis en 6 lots de 5 rats chacun: 1 lot témoin
transversal (rats sacrifiés au 4° jour apres induction des ulcéres ), 2 lots de rats expérimentaux
traités aux doses 200 et 400 mg/kg d’extrait, 1 lot témoin positif, 1 lot de rats normaux et 1 lot
témoin longitudinal (rats non traités sacrifiés au 14° jour apres induction des ulcéres). Les rats
ont été mis a jeline pendant 24 heures, mais avec acces libre a I’eau. Sous faible anesthésie a
I’éther éthylique, les poils du flanc gauche de I’animal ont été rasés et une incision
abdominale y a été faite; un volume de 0,05 mL d’acide acétique a 30 % a été injecté dans la
paroi stomacale au niveau de la petite courbure. Aprés avoir nettoyé I’estomac avec du coton
imbibé d’une solution de NaCl a 9 %o, une suture a été réalisée pour fermer ’incision. La
Bétadine a été appliquée sur I’incision une a deux fois par jour pour éviter I’infection de la
blessure. Les aliments et 1’eau de boisson ont été mis a la disposition des rats dés la fin de
I’opération. Au quatrieme jour apres l’induction des ulcéres, les 5 rats du lot témoin
transversal ont été sacrifiés. 10 mL de formaldéhyde a 2 % ont été injectés dans la lumiére
stomacale aprés la ligature des sphincters cesophagien et pylorique. Aprés 10 minutes,
I’estomac a été ouvert le long de la grande courbure et lavé délicatement a 1’eau du robinet.

La longueur et la largeur de chaque ulcére ont été mesurées et la surface exprimée en mm?2. Le




mucus déshydraté de chaque rat a été raclé délicatement avec une lame porte objet de
microscope (Marhuenda et al., 1993 ; Tan et al., 2000 a). Ce mucus a été pesé a 1’aide d’une
balance ¢lectronique. L’estomac a été prélevé et fixé dans une solution de formaldéhyde a 10
%. Les cinq lots restants, a partir du quatrieme jour aprés 1’induction des ulcéres, ont été
traités quotidiennement par administration per os de I’extrait de E. speciosa (200 et 400
mg/kg), la ranitidine (50 mg/kg), et I’eau distillée (1 mL/200 g), respectivement, aux deux lots
expérimentaux, au lot témoin positif et au lot témoin négatif. Aprés dix jours de traitement,
ces rats ont été sacrifiés et les étapes décrites plus haut ont été suivies pour 1’évaluation
macromorphologique du degré d’ulcération. Les estomacs ont été fixés dans le formol
tamponné a 10 % pour les analyses histologiques dans le but d’apprécier le degré et la

profondeur des ulceres au niveau cellulaire.
11.2.4.2 - Réalisation des coupes histologiques

La réalisation des coupes histologiques des zones ulcérées s’est faite suivant les étapes
ci-apres :
a) Le “trimming” ou recoupe
Les estomacs fixés ont été découpes au niveau de la zone ulcérée suivant un plan

transversal et placés dans des casettes histologiques étiquetées.

b) Déshydratation

La déshydratation comporte 3 étapes : la déshydratation elle-méme, 1’éclaircissement et
I’imprégnation.

- La déshydratation proprement dite : les cassettes ont séjourné successivement dans
des bains d’éthanol de concentration croissante: 1 bac d’éthanol 50 % (1 h), 1 bac d’éthanol
70 % (1 h), 2 bac d’éthanol 95 % (1 h et 1 h 30 mn) et 3 bac d’éthanol 100 % (1 h, 1 h 30 mn
et 2 h).

- L’éclaircissement : elle consiste a remplacer la solution de deshydratation par un
solvant miscible dans le milieu d’inclusion. Les cassettes ont séjourné successivement dans
deux bains de xylene respectivement pendant 1heure et 1 heure 30 minutes.

- L’imprégnation : elle consiste au remplacement de 1’eau des cellules et des tissus par
une substance neutre qui durcit les prélévements (la paraffine), dans le but d’obtenir des
coupes fines. Les cassettes contenant les fragments d’organes ont sé¢journé dans trois bains de

paraffine a 60 °C pendant respectivement 1 heure, 1 heure 30 minutes et 2 heures.




¢) Inclusion
L’inclusion fournit un support externe aux tissus, ce qui permet la réalisation des coupes
au microtome. Les tissus ont été placés dans des moules remplis de paraffine en fusion a 60
°C. Ces moules ont été placés sur une plaque réfrigérante (4 °C) pour solidification apres

orientation appropriée du tissus dans le bloc.

d) Coupes
Les blocs obtenus ont été coupés sur un microtome a volant de marque Leitz wetzlar.
Des rubans de coupes de 5 um d’épaisseur obtenus ont été étalés dans un bain-marie a 40 °C
contenant de 1’eau gélatinée. Au moyen de lames porte-objet propres et étiquetées, les coupes

ont ¢été recueillies et séchées a 1’étuve (45 °C) pendant 24 heures.

e) Colorations

Les colorations permettaient de visualiser les constituants cellulaires et tissulaires, en
leur faisant capter et fixer des colorants de fagcon plus ou moins sélective. La technique de
coloration a I’hématoxyline-¢osine (H & E) a ¢ét¢ utilisée. L hématoxyline, basophile, colore
en bleu-violacé les composants nucléaires et 1’éosine, acidophile, colore les composants
cytoplasmiques en rose-rouge. La procédure de coloration s’était déroulée en deux étapes:

- Déparaffinage et réhydratation : les coupes ont été déparaffinées et réhydratées
respectivement dans une série de bains de xyléne et d’alcool de concentrations décroissantes
jusqu'a I’eau distillée. Les coupes sont passées dans le xyléne (3 x 5 mn), 1’éthanol 100 % (3 x
5 mn), I’éthanol 95 % (5 mn), I’éthanol 70 % (5 mn) et I’eau distillée (5 mn).

- Coloration proprement dite : les lames contenant les coupes passaient successivement
dans les bains d’hématoxyline de Mayer (2 x 5 mn), d’eau de robinet (2 x 5 mn), d’éthanol 70

% (5 mn) et 95 % (5 mn), d’€éosine alcoolique 0,5 % (5 mn) et enfin d’eau de robinet (5 mn).

f) Montage
Il permettait de protéger les coupes par une fine lamelle de verre et de les conserver pour
les observations microscopiques. Le milieu de montage était de la résine synthétique (le
Baume de Canada) non miscible a I’eau, les coupes devaient étre déshydratées avant d’étre
montées. Cette opération a été effectuée en deux étapes: la premiére consistait en la
déshydratation dans trois bains d’alcool absolu (3 x 5 mn) et la deuxiéme en I’éclaircissement

dans trois bains de xyléne (3 x 5 mn).




11.2.5 - EVALUATIONS ET ANALYSES DES DONNEES

11.2.5.1 - Scores des ulcéres

Le protocole d’attribution des scores aux ulceres gastriques aigus est consigné dans le

tableau décrit par Tan et al. en 1996.

Tableau 1V : Attribution des scores en fonction de la surface ulcérée (Tan et al., 1996).

Surface ulcérée (SU) (mm?) Score
SU =0,0 0,0
0,0<SU<0,5 1,0
0,5<SU<2,5 2,0
2,5<SU<5,0 3,0
50<SU<10,0 4,0
10,0 <SU<15,0 5,0
15,0 <SU<20,0 6,0
20,0 <SU <25,0 7,0
25,0 <SU<30,0 8,0
30,0 <SU<35,0 9,0
SU > 35,0 10,0

Les scores attribués aux ulcéres gastriques chroniques correspondaient aux surfaces

ulcérées exprimées en millimétres carrés (Tan et al., 2000 a).

11.2.5.2 - Indice d’ulcére

L’indice d’ulcére (IU) est le score moyen d’ulcére de chaque traitement plus ou moins

I’erreur standard de la moyenne (ESM).
IU =) 7score + ESM
11.2.5.3 - Pourcentage d’inhibition

Le pourcentage d’inhibition des ulcéres (% 1) d’un traitement donné est déterminé en

fonction du lot témoin selon la formule ci-apres:

Indice d’ulcere du témoin négatif - indice d’ulcére du test o )
% 1= Indice d ulcere du temoin néeatit x 100, formule décrite par Njar et al. en 1995.
ndice d’ulcére du témoin négati




11.2.5.4 - Pourcentage de guérison
Le pourcentage de guérison (% G) des ulceres d’un traitement donné est calculé en

fonction du lot témoin négatif suivant la formule ci-dessous (Tan et al., 2000 a) :

Indice d’ulcere du témoin longitudinal - indice d’ulcére du test
%G = x 100

Indice d’ulcere du témoin longidutinal

11.2.5.5 - Pourcentage de la surface ulcérée

Le pourcentage de la surface ulcérée (% SU) chez un rat est égal au rapport de la surface
totale ulcérée sur la valeur moyenne de la surface pyloro-antrale (675 mm?), multiplié par

100. Surface ulcérée totale (mm?)

% SU = o x 100 , formule décrite par Tan et al. en 1997.

11.2.5.6 - Analyse statistique des données

Les résultats ont été exprimés sous forme de moyenne + I’erreur standard a la moyenne
(ESM). Toutes les analyses statistiques ont été effectuées a I’aide du logiciel Graph Pad Instat
(DATASET 2. ISD). L’analyse de la variance (ANOVA) suivie du test non paramétrique de
Student-Newman-Keuls a été utilisée pour comparer les moyennes des différents groupes. Les

valeurs de p < 0,05 ont été considérées comme significatives.
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I11.1 - SCREENING PHYTOCHIMIQUE DES EXTRAITS ET FRACTIONS DE

Eremomastax speciosa

Les classes de composés sont inégalement reparties dans les différents extraits et
fractions de E. speciosa (Tableau V). L’extrait aqueux (12) contenait le plus de classes
composés (phénol, flavonoides, alcaloides, tannins, triterpénoides, stérols, quinone,
anthocyanines, glycosides, résine, proteines et acides aminés), suivi des extraits au méthanol
(11) (phénol, flavonoides, alcaloides, triterpenoides, stérols, quinone, coumarine, glycosides,
sucre, protéines et acides aminés) et au methanol/chlorure de méthylene (10) (phénol,
flavonoides, alcaloides, triterpénoides, stérols, quinone, coumarine, glycoside, acide et acides
aminés), des fractions au chlorure de méthylene (10) (phénol, flavonoides, alcaloides,
triterpénoides, stérols, quinone, glycosides, acide, protéines et acides aminés), a 1’acétate
d’éthyle (8) (flavonoides, triterpénoides, stérols, quinone, glycosides, acide, protéines et
acides amines), a I’hexane (5) (flavonoides, triterpenoides, stérols, glycosides et acide) et au

méthanol (3) (flavonoides, alcaloides et coumarine).

Tableau V : Classes de Composés chimiques presentes dans les différents extraits et

fractions de E. speciosa.

Echantillons | Extrait | Extrait Extrait au Extrait | Extrait | Extrait épuisé Extrait
aqueux au CH3OH/CH:Cl. | épuisé a | épuisé a a Pacétate épuisé au

Classes CHsOH (Es) I’hexane | CH2Cl: d’éthyle CHsOH
de composés (Em) (EsEn) | (EsEc) (EsEnc) (EBEwm)
Phénols + + + - ¥ - i
Flavonoides + + + + + + +
Alcaloides + + + - + - T
Tannins + - - - - - -
Triterpénoides + + + + + +

Stérols + + + + + + -
Saponines - - - - - - -
Quinones + + + + + _
Anthocyanines + - - - - - _
Coumarine - + + - - - +
Glycosides + + + + + + ;
Résine + - - - - - -
Sucres - + - - - _
Acides - - + + + + -
Protéines + + - - ¥ + _
Acides aminés + + + - + + -

+: présent; - : Absent




1.2 - EFFETS CYTOPROTECTEURS ET ANTIOXYDANTS DE

Eremomastax speciosa

111.2.1 - EFFETS CYTOPROTECTEURS DE Eremomastax speciosa

111.2.1.1 - Effets cytoprotecteurs des extraits aqueux et au méthanol de Eremomastax

speciosa sur les ulcéres gastriques induits par le mélange de HCI/EtOH

Les lésions gastriques qui résultent de I’administration orale de la solution HCI/EtOH se
trouvent dans la partie glandulaire de I’estomac et se présentent sous forme de bandes
sombres (Figure 18). Ces bandes sont de grandes tailles chez le témoin negatif (Figure 18 A) ;
leurs tailles baissent chez les animaux traités aux extraits aqueux et méthanolique a la dose de
100 mg/kg (Figures 18 B et D) pour disparaitre complétement chez les animaux traités aux
extraits & la dose 200 mg/kg (Figures 18 C et E) et au sucralfate (Figure 18 F).

Figure 18 : Effets des extraits aqueux et au méthanol de E. speciosa sur les lésions

gastriques induites par le mélange de HCI/EtOH.
(A) : témoin négatif ; (B) : 100 mg/kg d’extrait aqueux ; (C) : 200 mg/kg de d’extrait aqueux ; (D) : 100 mg/kg
d’extrait au méthanol ; (E) : 200 mg/kg d’extrait au méthanol ; (F) : 50 mg/kg de sucralfate ; — : indications

des lésions gastriques.

Les extraits aqueux et méthanolique de E. speciosa ont inhibé de maniére significative la

formation des lésions gastriques induites par la solution de HCI/EtOH chez les rats. L’extrait
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aqueux a produit une inhibition de 44,64 % pour la dose 100 mg/kg et de 100 % pour la dose
200 mg/kg. Pour I’extrait au méthanol, I’inhibition de la formation des Iésions est passée de
68,62 a 100 % aux doses de 100 et 200 mg/kg, respectivement. Le sucralfate a prévenu
complétement la formation des Iésions gastriques de la méme maniére que la dose 200 mg/kg
des deux extraits. La sécrétion du mucus a augmenté de maniére significative chez les
animaux traités aux extraits par rapport au témoin negatif. La masse du mucus est passee de
263,71 mg chez le témoin négatif a 286,79 et 319,43 mg chez les animaux traités a 1’extrait
aqueux aux doses de 100 et 200 mg/kg, respectivement. Quant aux animaux traités a 1’extrait
au méthanol, la sécrétion du mucus a augmenté de 274,81 mg a 331,87 mg aux doses de 100

et 200 mg/kg, respectivement (Tableau VI).

Tableau VI : Effets cytoprotecteurs des extraits aqueux et au méthanol de E. speciosa

sur les ulceres gastriques induits par la solution de HCI/EtOH.

Traitement Dose N | Indice d’ulcére | % S.U % | Masse du mucus
(mg/kg) (1V) (mg)
Témoin négatif - 5 3,92 +0,08 4,01 - 263,71 £ 13,74
Extrait aqueux 100 5 2,17 £ 0,21* 151 44,64 286,79 + 11,06
Extrait aqueux 200 5 0,00 + 0,00** 0,00 100,00 | 319,43 +12,30*

Extrait au méthanol 100 5 1,23 +£0,23* 1,09 68,62 274,81 +7,48

Extrait au méthanol 200 5 0,00 + 0,00** 0,00 100,00 | 331,87 +20,10*

Sucralfate 50 5 0,00 + 0,00** 0,00 100,00 | 309,99 + 11,87

N = nombre de rats ; % S.U = pourcentage de la surface ulcérée ; % | = pourcentage d’inhibition ; Les valeurs
représentent les moyennes £ ESM ; *p < 0,05 et **p < 0,01 : différence statistiquement significative par rapport

au témoin négatif.

111.2.1.2 - Effets cytoprotecteurs des extraits aqueux et au méthanol de Eremomastax

speciosa sur les ulcéres gastriques induits par I’éthanol absolu

Les lésions gastriques résultantes de 1’induction par I’éthanol absolu sont plus sévéres
que celles observées pour I’induction par le mélange de HCI/EtOH ; mais avec les mémes
aspects (Figure 19). La longueur des bandes baisse progressive lorsqu’on part du lot témoin
négatif (Figure 19 A) aux lots traités aux doses 100 mg/kg de 1’extrait au méthanol (Figure 19
D), 200 mg/kg de I’extrait aqueux (Figure 19 B), 50 mg/kg de sucralfate (Figure 19 F), 200
mg/kg de I’extrait au méthanol (Figure 19 E) et 400 mg/kg de I’extrait aqueux (Figure 19 C).




Figure 19 : Effets des extraits aqueux et au méthanol de E. speciosa sur les lésions

gastriques induites par I’éthanol absolu.
(A) : témoin négatif ; (B) : 200 mg/kg d’extrait aqueux ; (C) : 400 mg/kg de d’extrait aqueux ; (D) : 100 mg/kg
d’extrait au méthanol ; (E) : 200 mg/kg d’extrait au méthanol ; (F) : 50 mg/kg de sucralfate ; — : indication des

Iésions gastriques.

Les extraits aqueux et au méthanol de E. speciosa ont inhibé significativement la
formation des lésions gastriques induite par 1’éthanol absolu (Tableau VII). Mais cette
inhibition a été moins importante que celle observée lors de I’induction par la solution de
HCI/EtOH. La dose de 200 mg/kg des extraits aqueux et méthanolique a produit une
inhibition de 27,84 et 45,80 %, respectivement, comparée au 100 % d’inhibition obtenu avec
la méthode HCI/éthanol pour ces deux extraits. La masse du mucus a connue une
augmentation significative a la dose 200 mg/kg pour I’extrait au méthanol (113,83 £+ 10,35
mg) et 400 mg/kg pour I’extrait aqueux (97,33 + 8,88 mg) par rapport au témoin négatif
(49,60 = 5,60 mg).
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Tableau VII : Effets cytoprotecteurs des extraits aqueux et au méthanol de E. speciosa

sur les ulcéres gastriques induits par 1’éthanol absolu.

Traitement Dose N| Indice d’ulcére | %0S.U | %I Masse du mucus
(mg/kg) (V) (mg)
Témoin négatif - 5| 4,85%0,62 14,4 - 49,60 * 5,60
Extrait aqueux 200 5 3,50+0,39 5,30 27,84 70,60 = 7,35
Extrait aqueux 400 5| 293+0,18* 3,47 39,59 97,33 + 8,88**
Extrait au méthanol 100 5| 3,78+0,36 6,7 22,06 73,66 £ 6,79
Extrait au méthanol 200 5| 2,63+0,55* 3,9 45,80 113,83 + 10,35**
Sucralfate 50 5 3,48 £0,28 4,5 26,60 47,26 £ 7,54

N = nombre de rats, % S.U = pourcentage de la surface ulcérée, % | = pourcentage d’inhibition. Les valeurs
représentent les moyennes + ESM ; *p < 0,05 et **p < 0,01 : différence statistiquement significative par rapport

au témoin négatif.

111.2.1.3 - Effets cytoprotecteurs de Eremomastax speciosa sur les ulcéres gastriques

induits par le stress a I’eau froide

Les Iésions gastriques induites par le stress a 1’eau froide sont localisées au niveau de la
partie glandulaire et se présentent sous forme de taches sombres (Figure 20). Ces taches sont
abondantes chez le témoin négatif (Figure 20 A). Elles baissent graduellement chez les
animaux traités aux doses 200 mg/kg d’extrait aqueux (Figure 20 B), 100 mg/kg d’extrait au
méthanol (Figure 20 D), 200 mg/kg d’extrait au méthanol (Figure 20 E), pour disparaitre
complétement chez les animaux traités aux doses 400 mg/kg d’extrait (Figure 20 C) et 50
mg/kg de cimétidine (Figure 20 F).

Les extraits aqueux et au méthanol de E. speciosa ont inhibé significativement la
formation des ulcéres aigus induits par le stress a 1’eau froide (Tableau VIII). Les extraits
aqueux et methanolique (200 mg/kg) ont présenté un pourcentage d’inhibition de 37,98 et
80,42, respectivement. Les doses de 400 mg/kg d’extrait aqueux et 50 mg/kg de cimétidine
ont présenté¢ une inhibition compléte des ulceres gastriques. L’inhibition des Iésions
gastriques s’est accompagnée d’une augmentation significative de la sécrétion du mucus chez

les animaux traités aux extraits.




Figure 20 : Effets des extraits aqueux et au méthanol de E. speciosa sur les lésions

gastriques induites par le stress a I’eau froide.
(A) : témoin négatif ; (B) : 200 mg/kg d’extrait aqueux ; (C) : 400 mg/kg de d’extrait aqueux ; (D) : 100 mg/kg
d’extrait au méthanol ; (E) : 200 mg/kg d’extrait au méthanol ; (F) : 50 mg/kg de sucralfate ; —: indication des

Iésions gastriques.

Tableau VIII : Effets cytoprotecteurs des extraits aqueux et au méthanol de E. speciosa

sur les ulcéres gastriques induits par le stress a I’eau froide.

Traitement Dose N | Indice d’ulcére | % S.U % | Masse du mucus
(mg/kg) (V) (mg)
Témoin négatif - 5 3,37+£0,24 2,19 - 82,75 +5,21
Extrait aqueux 200 5 2,09 +0,17** 1,07 37,98 114,53 + 6,05
Extrait aqueux 400 5 0,00 + 0,0** 0,00 100,00 131,17 £ 11,54**
Extrait au méthanol 100 5 1,16 +0,28 0,30 65,58 111,02 + 14,71*
Extrait au méthanol 200 5 0,66 + 0,21* 0,02 80,42 146,38 + 9,50**
Cimétidine 50 5 0,00 £ 0,0** 0,00 100,00 98,06 + 10,47

N = nombre de rats ; % S.U = pourcentage de la surface ulcérée ; % | = pourcentage d’inhibition ; les valeurs
représentent les moyennes + ESM ; *p < 0,05 et **p < 0,01 : différence statistique significative par rapport au

témoin négatif.
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111.2.1.4 - Effets cytoprotecteurs de I’extrait aqueux de Eremomastax speciosa sur les
ulcéres gastriques induits par le mélange de HCI/EtOH chez les rats prétraités a

I’indométacine

Les lésions gastriques induites par le mélange de HCI/EtOH chez les rats prétraités a
I’indométacine, se présentent sous formes de bandes sombres localisées au niveau de la partie
glandulaire de I’estomac (Figure 21). Le témoin négatif présente des bandes de plus grande
taille (Figure 21 A). La taille de ces bandes baisse progressivement dans les lots traités aux
doses de 200 mg/kg d’extrait (Figure 21 B), 50 mg/kg de sucralfate (Figure 21 D) et 400
mg/kg d’extrait (Figure 21 C).

Figure 21 : Effets de I’extrait aqueux de E. speciosa sur les lésions gastriques induites
par le mélange de HCI/EtOH chez les rats prétraités a ’indométacine.
(A) : témoin négatif ; (B) : 200 mg/kg de E. speciosa ; (C) : 400 mg/kg de E. speciosa ; (D) : 50 mg/kg de

sucralfate ; — : indications des Iésions gastriques.

Le prétraitement a 1I’indométacine suivi de I’induction des lésions gastriques par le
mélange HCI/EtOH a réduit les effets cytoprotecteurs de I’extrait aqueux de E. speciosa par
rapport a ceux observés lors de I’induction par le mélange de HCl/éthanol sans prétraitement.
Le pourcentage d’inhibition est passé de 100 % a 39,63 % a la dose de 200 mg/kg d’extrait,
soit une réduction de 60,37 % alors que la production du mucus est passée de 319,43 a 89,35

mg pour la méme dose d’extrait, correspondant a une baisse de 72,03 % (Tableau IX).
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Tableau I1X: Effets cytoprotecteurs de D’extrait aqueux E. speciosa sur les ulceres

gastriques induits par le HCI/EtOH chez les rats prétraités a ’indométacine.

Traitement Dose N | Indice d’ulcére % % | Masse du mucus
(mg/kg) (V) S.u (mg)
Témoin négatif - 5 4,34 + 0,50 4,59 - 76,03 £ 6,40
Extrait aqueux 200 5| 262+0,18** | 3,38 | 39,63 89,35 + 4,34
Extrait aqueux 400 5| 1,71+0,43** 1,50 | 60,60 105,81 + 8,63**
Sucralfate 50 5 2,52 £0,21** 1,13 | 41,92 70,73 £ 3,30

N = nombre de rats, % S.U = pourcentage de la surface ulcérée, % | = pourcentage d’inhibition. Les valeurs
représentent les moyennes + ESM ; *p < 0,05 et **p < 0,01 : différence statistiquement significative par rapport
au témoin négatif.

111.2.1.5 - Effets cytoprotecteurs de Eremomastax speciosa sur les ulcéres gastriques
induits par ’indométacine

Les lésions gastriques induites par 1’indométacine se présentent sous forme de points
sombres localisés au niveau de la partie glandulaire de I’estomac. Le nombre et la taille de ces

points n’ont pas varié significativement dans les différents groupes (Figure 22).

Figure 22 : Effets de I’extrait aqueux de E. speciosa sur les lésions gastriques induites
par ’indométacine.

(A) : témoin négatif ; (B) : 200 mg/kg de E. speciosa; (C): 400 mg/kg de E. speciosa ; (D) : 50 mg/kg de
sucralfate ; —: indications des Iésions gastriques.
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L’extrait aqueux de E. speciosa n’a pas présenté des effets cytoprotecteurs significatifs
suite a I’induction des 1ésions gastriques par ’indométacine. L’inhibition de la formation des
Iésions a été faible aux doses de 200 et 400 mg/kg d’extrait (12,13 et 13,80 %), de méme que
pour le sucralfate a la dose 50 mg/kg (12,55 %). La sécrétion du mucus n’a pas augmenté de
facon significative chez les rats traités a 1’extrait et au sucralfate par rapport au témoin négatif

(Tableau X).

Tableau X : Effets cytoprotecteurs de I’extrait aqueux de E. speciosa sur les ulceres

gastriques induits par ’indométacine.

Traitement Dose N | Surface ulcérée Indice %SU | %I Masse du
(ma/kg) (mm?) d’ulcére (1U) mucus (mg)
Témoin négatif - 5 11,96 £1,22 2,39+£0,14 1,77 - 166,43 + 9,37
Extrait aqueux 200 5 10,30+ 1,81 2,10+£0,05 1,53 12,13 | 174,90 + 7,63
Extrait aqueux 400 5 9,50 + 1,66 2,06 +0,09 1,41 | 13,80 | 183,35+5,90
Sucralfate 50 5 8,30+1,78 2,09+0,21 1,23 | 12,55 | 168,97 + 4,92

N = nombre de rats; % S.U = pourcentage de la surface ulcérée ; % | = pourcentage d’inhibition. Les

valeurs représentent les moyennes + ESM.

111.2.2 - EFFETS DE Eremomastax speciosa SUR QUELQUES PARAMETRES DU
STRESS OXYDANT

111.2.2.1 - Effets de Eremomastax speciosa sur quelques parameétres du stress oxydant

tissulaire chez les rats ulcérés par le mélange HCI/EtOH

L’extrait au méthanol de E. speciosa a entrainé une variation des paramétre du stress
antioxydant, dans le tissu gastrique, des rats ulcérés par la solution HCI/EtOH. Les taux des
antioxydants (SOD, la catalase et le glutathion réduit) ont augmenté de maniere significative
chez les animaux traités a I’extrait par rapport au témoin négatif. Le taux d’un produit majeur
de I’oxydation cellulaire (MDA) a baissé de fagon significative chez les animaux traités par
rapport au témoin négatif. Ces taux d’antioxydants et de pro-oxydant n’ont pas variés de

maniére significative entre les rats normaux et ceux traités a I’extrait (Tableau XI).




Tableau XI : Effets de E. speciosa sur quelques parameétres du stress oxydant tissulaire

chez les rats ulcerés par le mélange de HCI/EtOH.

Traitement Dose SOD (U/mgde | catalase (umol | GSH (mol/g de | MDA (mmol/g
(mg/kg) | N protéines) H202/min/mg tissu x 10 de tissu x 10°)
de protéine)

Rats normaux - 5 12,46 + 0,37 10,44 + 1,35 9,13 +0,50 10,45+ 1,19
Témoin négatif - 5| 9,45+ 0,44%° 7,34 +£1,40 6,17 £ 0,39 22,26 + 0,89
E. speciosa 100 5 10,40 + 0,37 12,17 +1,38* 9,09 +1,01* 14,64 + 0,74**
E. speciosa 200 5| 13,53 £0,41** 16,66 + 1,27*® 9,69 £0,52** | 10,91 + 1,28**
Sucralfate 50 5| 11,37 +0,29** 10,88 £ 0,66 7,14 £0,37 18,52 £ 0,77*

Les valeurs du tableau représentent les moyennes + ESM. *p < 0,05 et **p < 0,01 : différence statistiquement
significative par rapport au témoin négatif ; ®p < 0,05 et ®®p < 0,01 : différence statistiquement significative par

rapport aux rats normaux.

111.2.2.2 - Effets de Eremomastax speciosa sur quelques parametres du stress oxydant

tissulaire chez les rats ulcérés par 1’éthanol absolu

Le traitement par 1’extrait au méthanol de E. speciosa des rats ulcérés par 1’éthanol
absolu,a entrainé une augmentation significative des taux de SOD et de catalase par rapport au
témoin négatif. Le taux de GSH n’a pas varié¢ significativement dans les différents lots. Le
taux de MDA a baissé significativement chez les animaux traités par rapport au témoin
négatif (Tableau XII).

Tableau XIlI : Effets de E. speciosa sur quelques paramétres du stress oxydant tissulaire

chez les rats ulcérés par I’éthanol absolu.

Traitement Dose | N | SOD (U/mgde catalase (umol GSH (mol/g MDA

(ma/kg) protéines) H202/min/mg de de tissu x 10 (mmol/g de

protéine) tissu x 10°%)

Rats normaux - 5 10,11 £ 0,82 9,94 £ 0,86 6,26 +0,90 2,79+0,20

Témoin négatif - 5 5,07 £0,47 5,07+0,25 4,05 £ 0,30 6,75+ 0,65
E. speciosa 100 5 14,10 + 1,70* 6,11 £ 0,35 6,48 + 0,69 4,12 + 0,86**
E. speciosa 200 5| 21,78 +2,88** 7,82 +0,37* 6,70 £ 0,50 3,14 + 0,63**

Sucralfate 50 5| 15,18 +1,89** 6,52 +0,22 5,48 +0,58 5,98 + 0,67

Les valeurs représentent les moyennes + ESM ; *p < 0,05 et **p < 0,01 : différence statistiquement significative

par rapport au témoin négatif.




111.2.2.3 - Effets de Eremomastax speciosa sur quelques parameétres du stress oxydant

tissulaire chez les rats ulcérés par le stress a I’eau froide

L’extrait au méthanol de E. speciosa a entrainé une augmentation significative des taux
des enzymes antioxydantes du tissus gastrique (SOD, Catalase et GSH) et une baisse
significative du taux de MDA chez les rats traités par rapport au lot témoin négatif (Tableau
XI1).

Tableau XIII : Effets de E. speciosa sur quelques parametres du stress oxydants

tissulaires chez les rats ulcérés par le stress a I’eau froide.

Traitement Dose SOD (U/mg | catalase (umol GSH (mol/g MDA
(mg/kg) de protéines) | H202/min/mg | de tissux 10%) | (mmol/g de
de protéine) tissu x 10°)
Rats normaux - 8,26 + 1,02 5,13+ 0,90 6,99 £0,12 3,08 £ 0,59
Témoin négatif - 5,53+£0,20 3,07+0,70 6,26 + 0,20 4,98 +0,82
E. speciosa 100 6,78 + 0,17 7,34 +1,20* 10,90 +1,14* | 1,20 £ 0,49*
E. speciosa 200 9,99 + 1,30* 8,30 £ 1,40* 13,60+ 0,07* | 2,10+0,63*
Cimétidine 50 6,31+0,31 7,01 +1,25* 7,57+1,12 1,90 £ 0,52*

Les valeurs représentent les moyennes + ESM ; *p < 0,05 : différence statistiquement significative par rapport au

témoin négatif.

111.2.2.4- Effets de Eremomastax speciosa sur quelques parameétres du stress oxydant

chez les rats ulcérés par la ligature du pylore avec prétraitement a I’indométacine

L’extrait au méthanol de E. speciosa a entrainé une variation de certains paramétres du
stress oxydant, des rats ulcérés par la ligature du pylore avec prétraitement a I’indométacine.
Il s’agit des taux de superoxyde dismutase, de catalase, de glutathion réduit et de
malondialdéhyde présents dans les homogénats d’estomac et les hémolysats (Tableaux XIV et
XV).

- le taux de SOD est plus élevé dans le lot des rats normaux par rapport a celui des
animaux des autres lots. Ce taux a subi une augmentation significative (p < 0,05) dans le lot
des animaux traités par 1’extrait a la dose de 200 mg/kg par rapport a celui des animaux du lot
témoin négatif, mais sans toutefois atteindre le taux de celui des animaux normaux. La
variation de ce taux n’a pas été significative entre le tissu gastrique et les membranes des

cellules sanguines chez les animaux ayant subis un méme traitement ;




- le taux de catalase est plus éleve dans le lot des rats normaux par rapport aux autres
lots. Il a augmenté de fagon significative (p < 0,05), uniqguement chez les animaux traités a la
plus grande dose d’extrait par rapport au lot témoin négatif. 1l a été également observé une
variation non significative de la concentration de catalase entre les homogénats et hémolysats
pour un méme traitement ;

- le taux du glutathion a baissé de fagcon non significative dans le lot témoin négatif et
les lots tests par rapport au lot des rats sains. Il a également subi une augmentation non
significative chez les animaux traités a 1’extrait par rapport au témoin négatif sans toutefois
revenir au niveau de celui des rats normaux. Il a cependant subit une variation significative
entre les homogénats et hémolysats pour les animaux d’un méme lot (p < 0,01) ;

- le taux de malondialdhéhyde est faible dans le lot des rats sains par rapport a ceux des
autres lots. Ce taux a baissé de maniére trés significative (p < 0,01) chez les animaux traités a
I’extrait par rapport au témoin négatif, mais n’est pas revenue au niveau de celui des animaux
sains. il a varié de facon significative entre les homogénats et hémolysats pour les rats ayant

subi le méme traitement.

Tableau XIV : Effets antioxydants tissulaires de E. speciosa chez les rats soumis a la

ligature du pylore avec prétraitement a I’indométacine.

Traitement Dose SOD (U/mg de | catalase (umol | GSH (mol/g MDA (mmol/g
(mg/kg) protéines) H202/min/mg | de tissux 10%) | de tissu x 10°)
de protéine)

Rats normaux - 9,41 +0,53** 6,31 + 0,68* 6,26 +0,09 2,79 £0,2**
Témoin négatif - 3,57 £0,40 *® 3,08 £ 0,64 4,15+ 0,30 10,66 + 0,85 *®
E. speciosa 100 5,64 + 0,36 3,67 +0,62° 4,89+0,24 4,65 + 1,25**
E. speciosa 200 6,97 £ 0,80*° 5,89 + 0,55* 5,00+0,31 3,97 + 0.68**
Suralfate 50 5,80 + 1,26 4,09 0,59 7,03 £0,92**® 4,40 £ 0,34**

N = nombre de rats; les valeurs du tableau représentent les moyennes + ESM ; *p < 0,05 et **p < 0,01 :

différence statistiquement significative par rapport au témoin négatif ; ®p< 0,05 et ®®p < 0,01 : différence

statistiquement significative par rapport aux rats normaux.




Tableau XV : Effets antioxydants sanguins de E. speciosa chez les rats soumis a la

ligature du pylore avec prétraitement a I’indométacine.

Traitement Dose N| SOD (U/mgde Catalase (umol | GSH (mmol/g | MDA (mmol/g de tissu
(mg/kg) protéines) de de tissu x 109) X 107)
H202/min/mg
de protéine)
Rats normaux - 5 8,36 £ 0,72** 6,07+ 0,56** 5,76 + 0,39wv 6,11 £ 1,14**
Témoin négatif - 5 2,90 £ 0,58 *® 2,01 £0,39%® 3,74 £ 0,50vv 43,08 £ 2,82 20 vv
E. speciosa 100 5 4,45 + 0,53 *® 2,94 +£0,74%° 4,37 +0,20vv 15,27 £ 1,08** vv
E. speciosa 200 5| 6,49 +0,38** *® 5,25 + 0,65** 4,47 +0,30vv 7,05 + 0,49%* wv
Sucralfate 50 5| 452+047°2 3,38 £0,32 *® 6,19 + 0,30 8,12 £ 0,78** vv

N = nombre de rats; les valeurs représentent les moyennes + ESM; *p < 0,05 et **p<0,01: différence
statistiquement significative par rapport au témoin négatif ; ®p< 0,05 et ®®p < 0,01 : différence statistiquement
significative par rapport aux rats normaux; Y¥p < 0,01: différence statistiquement significative entre

I’homogeénat et ’hémolysat pour un méme lot.

111.3 - ACTIVITE ANTI-SECRETOIRE DE Eremomastax speciosa

111.3.1 - SCREENING DE L’ACTIVITE ANTI-SECRETOIRES DE Eremomastax

speciosa

111.3.1.1 - Effets anti-sécrétoires des extraits et fractions de Eremomastax speciosa sur les
ulceres gastriques aigus induits par la ligature du pylore

Les lésions gastriques induites par la ligature du pylore se présentent sous forme de
points et bandes sombres (Figure 23). Le nombre et la taille de ceux-ci derniers diminuent
progressivement lorsqu’on part du témoin négatif (Figure 23 A) au lot traité a I’extrait aqueux
a la dose 200 mg/kg (Figure 23 J), en passant par les lots traités a la dose 100 mg/kg des
fractions au méthanol (Figure 23 F), a I’acétate d’éthyle (Figure 23 E), au chlorure de
méthylene (Figure 23 D), a I’hexane (Figure 23 C), des extraits au méthanol/chlorure de
méthyléne (Figure 23 B) et aqueux a la dose 100 mg/kg (Figure 23 1), de la cimétidine a la
dose 50 mg/kg (Figure 23 K), de la fraction au chlorure de méthyléne a la dose 200 mg/kg
(Figure 23 G), pour s’annuler complétement a la dose 200 mg/kg de D’extrait au

méthanol/chlorure de méthyléne.




Figure 23 : Effets de E. speciosa sur les lésions gastriques induites par la ligature du

pylore.

(A) : témoin négatif ; (B) : 100 mg/kg d’extrait CH3OH/CHCI; ; (C) : 100 mg/kg de la fraction & ’hexane ; (D) :
100 mg/kg de la fraction CH,Cl, ; (E) : 100 mg/kg de la fraction a I’acétate d’éthyle ; (F): 100 mg/kg de la
fraction CH30H ; (G) : 200 mg/kg d’extrait au CH3OH/CH,CI; ; (H) : 200 mg/kg de la fraction CH,Cl; ; (1) :
100 mg/kg d’extrait aqueux ; (J) : 200 mg/kg d’extrait aqueux ; (K) : 50 mg/kg de cimétidine ; — : indications
des lésions gastriques.
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Les extraits et fractions de E. speciosa ont inhibé la formation des lésions gastriques
induites par la ligature du pylore (Tableau XVI). On note une inhibition significative de la
formation des ulcéres chez les animaux traités a la dose 100 mg/kg d’extrait au
méthanol/chlorure de méthylene (% | = 39,43) et sa fraction a I’hexane (I % = 28,60) par
rapport au témoin négatif. 1l a été observé une inhibition non significative de la formation des
ulcéres chez les animaux traités a la dose 100 mg/kg des fractions au chlorure de méthyléene
(% 1 = 17,53), a I’acétate d’éthyle (I % = 12,37) et au méthanol (% | = 11,60) par rapport au
témoin négatif. L’inhibition de la formation des ulceres a été significativement a la dose 200
mg/kg avec les extraits au méthanol/chlorure de méthylene (% | = 100,00), et aqueux (% | =
74,23), et de la fraction au chlorure de méthyléne (% | = 66,49) par rapport au témoin négatif.
Les extraits et les fractions de E. speciosa ont entrainé une augmentation significative de la
production du mucus par rapport au témoin négatif, a ’exception des animaux du lot traité a

la fraction au chlorure de méthyléne a la dose 100 mg/kg.

Tableau XVI : Effets cytoprotecteurs de E. speciosa sur les ulcéres gastriques induits par

la ligature du pylore.

Traitement Dose Surface Indice d’ulcére | % S.U % 1 Masse du

(mg/kg) ulcérée (mm?) (1) mucus (mg)

Témoin négatif - 20,20 = 1,08 3,88+0,21 2,99 - 45,04 £ 5,09
Fraction a I’hexane 100 10,70+1,46** 2,77+0,16* 1,59 28,60 70,72 + 2,73**
Fraction a I’acétate d’éthyle 100 15,60 + 0,44* 3,40 +0,19 2,31 12,37 60,70 + 2,83**
Fraction au CHsOH 100 16,65 = 1,02* 3,43+£0,16 2,47 11,60 65,87 £ 2,7**
Extrait CHsOH/CH:Cl2 100 9,20 £ 1,03** 2,35+0,05** 1,36 39,43 | 78,20 £ 3,53**
Extrait au CH3OH/CH:Cl2 200 0,00 + 0,00** 0,00 + 0,00** 0,00 | 100,00 | 98,47 +3,67**

Fraction au CH2Cl2 100 12,80+1,03** 3,20+ 0,17 1,90 17,53 51,13 + 2,95
Fraction au CH2Cl2 200 1,40 £ 0,53** 1,30 £ 0,37** 0,21 66,49 | 84,74 +6,05**
Extrait aqueux 100 16,88+1,06* 1,46 + 0,06** 2,50 46,10 | 79,20 + 3,34**
Extrait aqueux 200 1,20+0,46** 1,00 £ 0,27** 1,78 74,23 | 92,19 £ 3,05**
Cimétidine 50 6,70 £ 1,39** 1,60 £ 0,43** 0,99 58,76 | 87,45+ 3,76**

N = nombre de rats ; % S.U = pourcentage de la surface ulcérée ; % | = pourcentage d’inhibition ; les valeurs du
tableau représentent les moyennes + ESM ; *p < 0,05 et **p < 0,01 : différence statistique significative par

rapport au témoin négatif




Les extraits et fractions de E. speciosa ont inhibé les sécrétions gastriques induites par la
ligature du pylore (Tableau XVII). On observe, une baisse significative du volume du suc
gastrique chez les animaux traités a I’extrait au méthanol/chlorure de méthyléne aux doses
100 et 200 mg/kg (Vsc = 2,04 et 1,81 mL), a la fraction au chlorure de méthylene aux doses
100 et 200 mg/kg (Vsc = 2,14 et 1,96 mL), a I’extrait aqueux a la dose 200 mg/kg (Vsc =2,10
mL) et le témoin positif (Vsc =2,06 mL) par rapport au témoin négatif (Vsc =5,07 mL). Il a
été noté une baisse significative de 1’acidité gastrique chez les rats traités a 1’extrait au
méthanol/chlorure de méthyléne aux doses 100 et 200 mg/kg (AG = 46,00 et 38,60 mEQ/L), a
la fraction au chlorure de méthyléne aux doses 100 et 200 mg/kg (AG = 55,60 et 43,20 mL), a
I’extrait aqueux a la dose 200 mg/kg (40,02 mEg/L) et le témoin positif (AG = 33,40 mEq/L)
par rapport au témoin négatif (AG = 79,40 mEqg/L).

Tableau XVII : Effets des extraits et fractions de E. speciosa sur la sécrétion du suc
gastrique induite par la ligature du pylore.

Traitement Dose | N | pHgastrique | Volume du suc Acidité % Réduction de
(mg/kg) gastrique (Vsc) | gastrique (AG) | Pacidité gastrique
(mL) (mEg/L)
Témoin négatif - 5 2,66 £0,15 5,07 £ 0,20 79,40 £ 5,63 -

Fraction a I’hexane 100 5| 3,45+ 0,24** 454 +0,21 64,20 + 6,91 19,14
Fraction a ’acétate d’éthyle 100 5 2,94 £ 0,06 5,30 +0,26 71,60 £ 4,06 9,82
Fraction au CH:OH 100 5 3,06 £0,13 516+ 0,21 67,00 £ 6,12 15,62
Extrait au CH3OH/CH:Cl: 100 5 3,95+0,16** 2,04 £ 0,29** 46,00 + 6,33** 42,07
Extrait au CHsOH/CH:Cl2 200 5| 4,01+0,17** 1,81 £ 0,13** 38,60 + 3,90** 51,39
Fraction au CHzCl: 100 5| 3,54+0,19** 2,14 + 0,32** 55,60 + 6,57* 29,97
Fraction au CH2Cl2 200 5 3,94+0,09** 1,96 + 0,10** 43,20 + 3,65** 45,59
Extrait aqueux 100 5 3,01 £0,15* 4,70 £ 0,30 63,40 + 4,10** 20,15
Extrait aqueux 200 5| 3,97+0,13** 2,10 +0,17** 40,02 + 2,56** 49,60
Cimétidine 50 5| 4,31+0,15** 2,06 £ 0,28** 33,40 + 4,32** 57,93

N = nombre de rats; les valeurs du tableau représentent les moyennes + ESM ; *p < 0,05 et **p < 0,01 :

différence statistique significative par rapport au témoin négatif.
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111.3.1.2 - Effets anti-sécrétoires de Eremomastax speciosa sur les ulcéres gastriques

induits par la ligature du pylore avec prétraitement a ’indométacine

Les ulcéres gastriques résultants de la ligature du pylore avec prétraitement a
I’indométacine sont localisés au niveau de la partie glandulaire de 1’estomac. 1ls se présentent
sous forme de bandes et de points sombres (Figure 24). On observe une réduction progressive
du nombre et de la taille de ces bandes et points, lorsqu’on part du lot témoin négatif (Figure
24 A) aux lots traités a I’extrait aux doses 100 et 200 mg/kg (Figures 24 B et C), pour

s’annuler complétement chez les animaux traités par le sucralfate (Figure 24 D).

Figure 24 : Effets de E. speciosa sur les lésions induites par la ligature du pylore avec

prétraitements a I’indométacine.
(A) : ttmoin négatif ; (B) : 100 mg/kg de E. speciosa; (C) : 200 mg/kg de E. speciosa ; (D) : 50 mg/kg de

sucralfate ; —: indication des lésions gastriques.

L’administration par voie orale de I’extrait au méthanol de E. speciosa aux doses100 et
200 mg/kg a inhibé de fagon significative (% | = 45,26 et 60,00) la formation des Iésions
gastriques induites par la ligature du pylore avec prétraitement a 1’indométacine par rapport au
témoin négatif. L’indice d’ulcere est passé de 3,80 chez le témoin négatif a 2,06 et 1,52 pour
les animaux traités aux doses 100 et 200 mg/kg d’extrait au méthanol respectivement. A la
dose 50 mg/kg, le sucralfate a inhibé complétement les ulceres gastriques (% | = 100). Cet
extrait aux doses 100 mg/kg et 200 mg/kg a aussi augmenté significativement la sécrétion du

mucus (189,77 et 201,69 mg) de maniere dose-dépendante par rapport a celle du lot témoin
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négatif (161,50 mg). Il a été noté une baisse significative de la sécrétion du mucus (98,52 mg)

chez les rats traités au sucralfate par rapport a celle du témoin négatif.

Tableau XVIII : Effets cytoprotecteurs de I’extrait au méthanol de E. speciosa sur les

ulcéres gastriques induits par la ligature du pylore chez les rats prétraités a

I’indométacine.
Traitement Dose N | Indice d’ulcére | % S.U % | Masse du mucus
(mg/kg) (mg)
Témoin négatif - 5 3,80 +0,33 4,01 - 161,50 + 7,20
Extrait au méthanol 100 51 2,06+0,08** 1,09 45,26 189,77 + 4,09*
Extrait au méthanol 200 5| 152+0,15%* 0,49 60,00 201,69 £ 2,78**
Sucralfate 50 5| 0,00 £+0,00%* 0,00 100,00 98,52 + 3,26**

N = nombre de rats ; % S.U = pourcentage de la surface ulcérée ; % | = pourcentage d’inhibition ; les valeurs du
tableau représentent les moyennes = ESM ; *p < 0,05 et **p < 0,01 : différence statistique significative par

rapport au témoin négatif.

Le traitement par I’extrait au méthanol de E. speciosa n’a pas entrainé une variation
significative du volume du suc gastrique a la suite de I’inductions des ulcéres par la ligature
du pylore avec prétraitement a 1’indométacine. L’acidité gastrique a baiss¢ de fagon
significative chez les rats traités a 1’extrait par rapport au témoin négatif; elle est passée de
51,47 mEqg/L chez le contrdle négatif, a 41,45 mEq/L et 28,18 mEq/L chez les animaux ayant
recu I’extrait aux doses de 100 et de 200 mg/kg, respectivement. L’activité de la pepsine n’a

pas subi de variation significative dans les différents lots (Tableau X1X).

Tableau XIX : Effets de I’extrait au méthanol de E. speciosa sur la sécrétion gastrique

induite par la ligature du pylore avec prétraitement a I’indométacine.

Traitement Dose | N pH Volume du suc | Acidité gastrique | Activité de la
(mg/kg) gastrique | gastrique (mL) (mEqg/L) pepsine (%)
Témoin négatif - 5| 3.49+0,32 4,67+0.33 51,47 + 1,53 83,97+0,86
Extrait au méthanol 100 5| 4,01+0,12 3,75+0,35 41,45 + 3,24* 84,45+ 0,98

Extrait au méthanol 200 5| 4,34+0,13 3,33 £ 0,26* 28,18 * 3,04** 82,59 = 0,58

sucralfate 50 5| 4,05%0,28 3,38 £0,33* 34,33 £ 2.48** 84,62 + 0,97

N = nombre de rats; les valeurs du tableau représentent les moyennes £+ ESM ; *p < 0,05 et **p < 0,01:

différence statistique significative par rapport au témoin négatif.




111.3.2 - ACTIVITE ANTIHISTAMINIQUES DES EXTRAITS ET FRACTION DE

Eremomastax speciosa

Les lésions gastriques résultantes de la combinaison de la ligature du pylore a
I’histamine, se présentent sous forme de bandes rouges dont la longueur varie d’un traitement
a un autre (Figure 25). Le témoin négatif montre les bandes de grande longueur (Figure 25
A) ; celles-ci diminuent progressivement chez les animaux traités a I’extrait aqueux (Figure
25 D), a la fraction au CH2Cl2 (Figure 25 C) ; pour s’annuler complétement chez les rats
traités a I’extrait au CHsOH/CH2ClI2 (Figure 25 B) et a la cimétidine (Figure 25 E).

Figure 25 : Effets de ’administration orale de E. speciosa sur les lésions gastriques

induites par I’histamine.
(A) : témoin négatif ; (B) : 200 mg/kg d’extrait CHsOH/CH,ClI, ; (C) : 200 mg/kg de la fraction au CH.Cl ; (D) :

200 mg/kg d’extrait aqueux ; (E) : 100 mg/kg de cimétidine ; —®indications des Iésions gastriques.

Le traitement par I’extrait au méthanol/chlorure de méthyléne, sa fraction au chlorure de
méthyléne et I’extrait aqueux de E. speciosa, a la dose 200 mg/kg, ont inhibé de facon
significative les lésions gastriques induites par la ligature du pylore/histamine par rapport au
témoin négatif; cette réduction a été totale pour I’extrait au méthanol/chlorure de méthylene.
Le pourcentage d’inhibition a été de 100 ; 61,89 ; 53,88 ; respectivement, chez les animaux
traités a I’extrait au méthanol/chlorure de méthyléne, a la fraction au chlorure de méthyléne de

cet extrait et a I’extrait aqueux. Cette inhibition s’est accompagnée d’une augmentation
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significative de la production du mucus chez les animaux traités a [’extrait au

méthanol/chlorure de méthylene (92,13 + 2,89 mg), a la fraction au chlorure de méthylene

(87,32 + 6,91 mg) et a I’extrait aqueux (85,05 + 4,21 mg) par rapport au témoin négatif (52,83

+ 2,96 mg). Les animaux traités avec la cimétidine ont présenté des résultats similaires a ceux

traités avec I’extrait au méthanol/chlorure de méthylene.

Tableau XX : Effets de I’administration par voie orale des extraits et fraction de E.

speciosa sur les ulcéres induits par I’histamine.

Traitement Dose | N| Surface ulcérée | Indice d’ulcére | % S.U % | Masse du mucus
(mg/kg) (mm?) (V) (mg)
Témoin négatif - 5| 20,80 + 1,60 4,12 +0,16 3,08 - 52,83+ 2,96
Extrait au CH3OH/CH2Cl: 200 5/ 0,00 +0,00** 0,00+0,00** 0,00 100,00 92,13 + 2,89**
Fraction au CH2Cl2 200 5| 3,20+1,46** 1,57 + 0,65** 0,47 61,89 87,32 + 6,91**
Extrait aqueux 200 5| 4,00+1,17** 1,90 + 0,29** 0,59 53,88 85,05 + 4,21**
Cimétidine 100 5/ 0,00 +0,00** 0,00+0,00** 0,00 100,00 88,8 + 3,62**

N = nombre de rats ; % S.U = pourcentage de la surface ulcérée, % I = pourcentage d’inhibition ; les valeurs

représentent les moyennes + ESM ; **p < 0,01 : différence statistique significative par rapport au témoin négatif.

Le volume du suc gastrique et 1’acidité gastrique ont connu une baisse significative (p <

0,01) dans les différents lots traités par rapport au témoin négatif. Il a été noté une baisse

d’acidité gastrique de 54,33; 42,43; 31,79 et 60,00 % chez les animaux traités a I’extrait au

CH3OH/CH2CIz, a la fraction au CH2Clz, a I’extrait aqueux et a la cimétidine, respectivement

(Tableau XXI).

Tableau XXI : Effets de I’administration par voie orale des extraits et fraction de E.

speciosa sur la sécrétion gastrique induite par I’histamine.

Traitement Dose | N pH gastrique | Volume dusuc | Acidité gastriqgue | % Réduction de
(mg/kg) gastrique (mL) (mEg/L) I’acidité gastrique
Témoin négatif - 5 2,37+0,04 6,87 £ 0,31 86,50 + 2,98 -
Extrait au CHsOH/CH:Cl2 200 5 4,74+0,34** | 3,07 £0,18** 39,50 + 3,19** 54,33
Fraction au CH2Cl2 200 5| 4,47 £0,27** 3,32 £0,38** 49,80 + 4,14** 42,43
Extrait aqueux 200 5| 4,33 +0,23** 3,50 + 0,45** 59,00 + 4,08** 31,79
Cimétidine 100 5| 4,96 + 0,24** 2,28 +0,20** 34,60 £ 3,33** 60,00

N : nombre de rats ; les valeurs représentent les moyennes £ ESM ; **p < 0,01 : différence statistiquement

significative par rapport au témoin négatif.
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111.3.3 - ACTIVITE ANTI-CHOLINERGIQUE DES EXTRAITS ET FRACTION DE

Eremomastax speciosa

Les lésions gastriques induites par la ligature du pylore/carbachol sont localisées au
niveau de la partie glandulaire de 1’estomac et se présentent sous forme de bandes sombres
(Figure 26). La longueur de ces bandes baisse progressivement lorsqu’on part du témoin
négatif (Figure 26 A) au lot traité a la ranitidine (Figure 26 E), en passant par les lots traités a
la fraction au chlorure de méthylene (Figure 26 C), a I’extrait au méthanol/chlorure de

méthylene (Figure 26 B) et a I’extrait aqueux (Figure 26 D).

Figure 26 : Effets de I’administration orale de E. speciosa sur les lésions induites par la
ligature le carbachol.
(A) : ttmoin négatif ; (B) : 200 mg/kg d’extrait au CH;OH/CHCl; (C) : 200 mg/kg de la fraction au CH,Cl; ;
(D) : 200 mg/kg d’extrait aqueux ; (E) : 100 mg/kg de cimétidine ; — : indications des lésions gastriques.
L’administration par voie orale de I’extrait au CHsOH/CH2Clz, de la fraction au CH2Cl2
et de I’extrait aqueux de E. speciosa a dose 200 mg/kg a prévenu de maniere significative la
formation des lésions gastriques induites par le carbachol par rapport au témoin néegatif
(Tableau XXII). Le pourcentage d’inhibition des ulceres par la plante a subi une variation par
rapport a celui obtenu lors de I’étude de 1’activité antihistaminique. Ainsi, ce pourcentage a
baissé pour les lots traités a 1’extrait au méthanol/chlorure de méthyléne (de 100 % a 64,52 %)
et a la fraction traitée au chlorure de méthylene (de 61,89 % a 57,07 %). Ce pourcentage a

augmenté pour les lots traités a I’extrait aqueux (de 53,88 a 70,22 %). La sécrétion du mucus
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a subi une augmentation significative chez les animaux traités par E. speciosa par rapport au
témoin négatif. Toutefois cette sécrétion est inférieure a celle obtenue lors de 1’étude de

I’activité antihistaminique.

Tableau XXII : Effets de I’administration per os des extraits et fraction de E. speciosa

sur les ulcéres gastriques induits par le carbachol.

Traitement Dose N Surface Indice d’ulcére | %S.U | % Masse du
(mg/kg) ulcérée (mm?) (1) mucus (mg)
Témoin négatif - 5| 19,20 £1,56 4,03+0,13 2,84 - 49,34 + 3,20

Extrait au CHsOH/CH:Cl: 200 5| 2,70 £0,80** 1,43+0,37** 0,40 | 64,52 | 78,82+ 3,64**

Fraction au CH2Cl: 200 5| 3,30 £0,97** 1,73 £ 0,50** 0,49 57,07 | 76,08 £ 2,83**
Extrait aqueux 200 5| 2,20 £0,75** 1,20 + 0,34** 0,33 70,22 | 79,19 + 3,66**
Ranitidine 50 5| 2,10 £0,91** 1,10 + 0,46** 0,31 72,71 69,42 + 3,42*

N = nombre de rats ; % S.U = pourcentage de la surface ulcérée ; % | = pourcentage d’inhibition ; les valeurs
représentent les moyennes £ ESM; *p < 0,05 et **p < 0,01 : différence statistique significative par rapport au
témoin négatif.

Le traitement par I’extrait au méthanol/chlorure de méthyléne, la fraction au chlorure de
méthyléne et I’extrait aqueux (200 mg/kg) ont baissé significativement la sécrétion gastrique
d’acide induite par le carbachol par rapport au témoin négatif (Tableau XXIII). Cette baisse
de ’acidité gastrique a ét¢ moins importante que celle observée apres induction des ulceres
avec I’histamine pour les lots traités a I’extrait au méthanol/chlorure de méthyléne (de 54,00 a
39,50 mEqg/L) et a la fraction au chlorure de méthyléne (de 59,80 a 49,80 mEq/L) ; Elle est
plus significative pour le groupe traité avec 1’extrait aqueux (de 50,00 & 59,00 mEqg/L).

Tableau XXII1 : Effets de ’administration per os des extraits et fraction de E. speciosa

sur la secrétion gastrique induite par le carbachol.

Traitement Dose | N| pH gastrique | Volume dusuc | Acidité gastrique % Réduction de
(mg/kg) gastrique (mL) (mEg/L) I’acidité gastrique
Témoin négatif - 5| 2,59+0,04 6,89 £ 0,22 84,80 + 3,57 -
Extrait au CHsOH/CH2Cl: 200 5| 4,35+0,12** | 3,57 +0,30** 54,00 + 4,30** 36,32
Fraction au CH2Cl2 200 51 4,12 +0,14** 3,71 £ 0,25** 59,80 + 4,49** 29,48
Extrait aqueux 200 5| 4,24 £0,22*%* 3,99 £0,27** 50,00 = 4,26** 41,04
Ranitidine 50 5] 5,48 +0,17** 2,76 £0,37** | 39,00 £ 5,34** 54,01

N : nombre de rats ; les valeurs représentent les moyennes + ESM ; *p < 0,05 et **p < 0,01 : différence

statistique significative par rapport au témoin négatif.
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I11.3.4 - EFFETS DE L’EXTRAIT AQUEUX DE Eremomastax speciosa SUR
L’HYPERSECRETION GASTRIQUE INDUITE PAR L’ADMINISTRATION
REPETEE D’HISTAMINE “AUGMENTED HISTAMINE TEST”

Les lésions gastriques résultantes de 1’administration répétée d’histamine se présentent
sous forme de bandes rouges et sont localisées au niveau de la partie glandulaire de 1’estomac
(Figure 27). La taille de ces bandes baisse significative de chez les animaux traités a I’extrait
aqueux a la dose 200 mg/kg (Figure 27 B) par rapport au témoin négatif (Figure 27 A). Ces
bandes disparaissent complétement chez les animaux traités a la dose 400 mg/kg de cet extrait
(Figure 27 C) et 100 mg/kg de ranitidine (Figure 27 D).

Figure 27 : Effets de ’administration orale de E. speciosa sur les Iésions induites par
I’administration répétée d’histamine.

(A) : Témoin négatif ; (B) : 200 mg/kg d’extrait aqueux ; (C) : 400 mg/kg d’extrait aqueux ; (D) : 100 mg/kg de
ranitidine ; —: indications des lésions gastriques.

Le traitement per os par I’extrait aqueux de E. speciosa aux doses 200 et 400 mg/kg a
prevenu significativement la formation des Iésions gastriques induites par 1’administration
répétée d’histamine par rapport au témoin négatif (Tableau XXIV). Cette prévention a été
totale & la dose 400 mg/kg de cet extrait et a 100 mg/kg de ranitidine. Le pourcentage
d’inhibition a été plus faible a la dose 200 mg/kg d’extrait aqueux chez les animaux soumis

aux injections répétées d’histamine (% I = 47,58) que celui des animaux soumis a la ligature
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et histamine (% | = 53,88). La sécrétion du mucus a augmenté significativement aux doses

200 et 400 mg/kg par rapport au témoin négatif.

Tableau XXIV : Effets de I’extrait aqueux de E. speciosa sur les ulceres gastriques

induits par I’administration répétée d’histamine.

Traitement Dose | N Surface Indice d’ulcére | % S.U % 1 Masse du
(mg/kg) ulcérée (mm?) (1) mucus (mg)
Témoin négatif - 5| 22,20+1,88 4,33+0,17 3,29 - 52,84 + 2,42
Extrait aqueux 200 5| 7,60 £0,97** 2,27 £0,19** 1,13 47,58 82,20 £ 2,82**
Extrait aqueux 400 5| 0,00 +0,00** 0,00 + 0,0** 0,00 | 100,00 | 96,51 + 3,12**
Ranitidine 100 5] 0,00 + 0,00** 0,00 £ 0,00** 0,00 100,00 | 73,21 +2,43**

N = nombre de rats ; % S.U = pourcentage de la surface ulcérée ; % | = pourcentage d’inhibition ; les valeurs

représentent les moyennes £ ESM ; **p < 0,01 : différence statistique significative par rapport au témoin négatif.

L’extrait aqueux de E. speciosa a baissé de facon significative la sécrétion du suc
gastrique induite par I’administration répétée d’histamine par rapport au témoin négatif
(Tableau XXV). Cette baisse de la sécrétion a eté corrélée par une baisse de 1’acidité dans le
méme sens. Le pourcentage de réduction de I’acidité (41,69) est plus élevé a la dose 200
mg/kg d’extrait aqueux, que celui obtenu a la méme dose pour I’induction des ulceres par

ligature du pylore et I’histamine (31,79).

Tableau XXV : Effets de I’extrait aqueux de E. speciosa sur I’hypersécrétion gastrique

induite par I’administration répétée d’histamine.

Traitement Dose | N | pH gastrique | Volume dusuc | Acidité gastrique % Réduction de
(ma/kg) gastrique (mL) (mEg/L) I’acidité gastrique
Témoin négatif - 5 2,29 £ 0,06 7,42 £ 0,26 90,20 £ 2,71 -
Extrait aqueux 200 5| 399+0,16** | 3,76+ 0,26** 52,60 + 2,96** 41,69
Extrait aqueux 400 5| 4,65%0,10** 2,20 £ 0,27** 27,50 + 1,29** 69,51
Ranitidine 50 5 |5,02+0,17** 2,06 £0,18** | 19,20 + 1,68** 78,71

N : nombre de rats ; les valeurs du tableau représentent les moyennes + ESM ; **p < 0,01 : différence statistique

significative par rapport au témoin négatif.
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111.3.5 - ETUDE DE LA VOIE D’ACTION ANTI-SECRETOIRE DE L’EXTRAIT
AQUEUX DE Eremomastax speciosa

111.3.5.1 - Effets de I’administration intra-duodénale de Eremomastax speciosa sur les

ulcéres gastrique induits par I’histamine

Les lésions gastriques induites par 1’histamine se localisent au niveau de la partie
glandulaire de I’estomac et se présentent sous forme de bandes rouges (Figure 28). Le plus
grand nombre de bandes a été observé chez les animaux du lot témoin négatif (Figure 28 A).
Ce nombre a baissé significativement chez les animaux traités a 1’extrait a la dose 200 mg/kg
(Figure 28 B) pour s’annuler complétement chez les animaux traités a 1’extrait a la dose 400

mg/kg (Figure 28 C).

Figure 28 : Effets de I’administration intra-duodénale de E. speciosa sur les lésions

gastrique induites par I’histamine.
(A) : ttmoin négatif ; (B) : 200 mg/kg d’extrait aqueux ; (C) : 400 mg/kg d’extrait aqueux ; — : indications des

Iésions gastriques.

L’administration par voie duodénale de 1’extrait aqueux de E. speciosa a prévenu la
formation des lésions gastriques induites par I’histamine de fagon significative par rapport au
témoin négatif (Tableau XXVI). Cette prévention a été totale a la dose 400 mg/kg d’extrait.
Cependant a la dose 200 mg/kg d’extrait aqueux, cette voie d’administration a présenté des
effets cytoprotecteurs moins importants que ceux observés lors de I’administration par voie
orale. Quant a la sécrétion du mucus, elle a varié dans le méme sens que celle de

I’administration de 1’extrait par voie orale.
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Tableau XXVI : Effets cytoprotecteurs de I’extrait aqueux de E. speciosa administré par

voie duodénale sur les ulcéres gastriques induits par ’histamine.

Traitement Dose N| Surface ulcérée | Indice d’ulcére | % S.U % | Masse du mucus
(mg/kg) (mm?) (1) (mg)
Témoin négatif - 5/ 20,40+0,93 4,07 +£0,22 3,02 - 59,06 + 2,30
Extrait aqueux 200 5| 9,70 £1,02** 2,40 £ 0,19** 1,44 41,03 84,82 + 2,69**
Extrait aqueux 400 5| 0,00+ 0,00** 0,00 £ 0,00** 0,00 | 100,00 | 101,69 * 3,89**

N = nombre de rats ; % S.U = pourcentage de la surface ulcérée ; % | = pourcentage d’inhibition ; les valeurs
représentent les moyennes £ ESM ; **p < 0,01 : différence statistiquement significative par rapport au témoin

négatif.

L’hypersécrétion gastrique induite par 1’histamine a varié dans le méme sens pour les
deux voies d’administration (orale et duodénale) de 1’extrait aqueux de E. speciosa (Tableau
XXVII). Le volume du suc gastrique est passé de 3,50 a 4,54 mL, respectivement chez les
animaux traités par voie orale et par voie duodénale & 200 mg/kg. L acidité gastrique a baissé
de 59,00 a 54,60 mEqg/L, respectivement chez les animaux traités par voie orale et par voie
duodénale a la méme dose (Tableaux XXI et XXVII).

Tableau XXVII : Effets de I’administration intra-duodénale de I’extrait aqueux de E.

speciosa sur la sécrétion gastrique induite par I’histamine.

Traitement Dose | N| pH gastrique | Volume dusuc | Acidité gastrique | % Réduction de
(ma/kg) gastrique (mL) (mEq/L) I’acidité gastrique
Témoin négatif - 5/ 2,50x0,04 6,64 £ 0,24 88,30 * 3,56 -
Extrait aqueux 200 5| 4,01+0,16** 4,54 £0,21** 54,60 + 2,70** 38,17
Extrait aqueux 400 5| 4,83+0,11** | 2,54+0,13** 28,50 + 1,30** 67,72

N = nombre de rats ; les valeurs du tableau représentent les moyennes + ESM ; **p < 0,01 : différence statistique

significative par rapport au témoin négatif.

111.3.5.2 - Effets de I’extrait aqueux de Eremomastax speciosa administré par voie

duodénale sur les ulceres gastriques induits par le carbachol

Les lésions gastriques induites par le carbachol se présentent sous forme de bandes

(Figure 29). La plus grande surface ulcérée est observée chez le lot temoin négatif (Figure 29

A); celle-ci baisse chez les animaux traités a I’extrait aqueux a la dose 200 mg/kg (Figure 29

B), pour s’annuler complétement a la dose 400 mg/kg (Figure 29 C).
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Figure 29 : Effets de I’administration intra-duodénale de E. speciosa sur les lésions

gastrique induites par le carbachol.
(A) : témoin négatif ; (B) : 200 mg/kg d’extrait aqueux ; (C) : 400 mg/kg d’extrait aqueux ; — : indications des

Iésions gastriques.

L’administration intra-duodénale de 1’extrait aqueux de E. speciosa a produit des effets
cytoprotecteurs sur les lésions gastriques induites par le carbachol (tableau XXVIII). Ces
effets varient dans le méme sens que ceux observés lors de I’administration par voie orale
(Tableaux XXII et XXVIII). Il est cependant a noter que le pourcentage d’inhibition est plus
faible pour I’administration intra-duodénale (% | = 48,21) que celui de I’administration per os
(% I=70,22) a la dose 200 mg/kg d’extrait aqueux.

Tableau XXVIII : Effets cytoprotecteurs de I’administration de ’extrait aqueux de E.

speciosa par voie duodénale sur les ulcéres gastriques induits par le carbachol.

Traitement Dose N| Surface ulcérée | Indice d’ulcére % % | Masse du mucus
(mg/kg) (mm?) (1) S.U (mg)
Témoin négatif - 5 18,10+ 1,10 3,90+0,19 2,68 - 56,36 + 3,35
Extrait aqueux 200 5/ 6,20+0,86** 2,02+0,20** | 0,92 | 48,21 77,60 £ 2,78**
Extrait aqueux 400 5| 0,00+ 0,00** 0,00+ 0,00** | 0,00 | 100,00 | 103,20 * 3,19**

N = nombre de rats ; % S.U = pourcentage de la surface ulcérée ; % | = pourcentage d’inhibition ; les valeurs

représentent les moyennes + ESM ; **p < 0,01 : différence statistique significative par rapport au témoin négatif.

Le traitement intra-duodénal a [D’extrait de E. speciosa, lors de I’induction de
I’hypersécrétion par le carbachol, a provoqué une diminution significative du volume et de

I’acidité du suc gastrique par rapport au témoin négatif (Tableau XXIX).
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Tableau XXIX : Effets de ’administration intra-duodénale de I’extrait aqueux de E.

speciosa sur la sécrétion gastrique induite par le carbachol.

Traitement Dose | N | pH gastrigue | Volume dusuc | Acidité gastrique | % Réduction de
(mg/kg) gastrique (mL) (mEqg/L) I’acidité gastrique
Témoin négatif - 5 2,72 +0,07 6,71+0,11 85,50 £ 2,31 -
Extrait aqueux 200 5| 415+0,12** | 3,97 £ 0,25** 51,40 + 3,97** 39,88
Extrait aqueux 400 5| 526+0,12** | 2,37 £0,15** 28,80 + 1,30** 66,32

N = nombre de rats; les valeurs représentent les moyennes £+ ESM; **p < 0,01: différence statistique
significative par rapport au témoin négatif.

111.3.6 - EFFETS DE L’EXTRAIT AQUEUX DE Eremomastax speciosa SUR LES
ULCERES INDUITS PAR UNE COMBINAISON CARBACHOL/INDOMETACINE

111.3.6.1 - Effets de I’extrait aqueux de Eremomastax speciosa administré par voie orale

Les lésions gastriques induites par le carbachol/indométacine varient en fonction du
traitement (Figure 30). Les animaux traités avec l’eau distillée ont montré le niveau
d’ulcération le plus important (Figure 30 A); celui-ci a baissé progressivement chez les
animaux traités a I’extrait aux doses 200 et 400 mg/kg (Figures 30 B et C), et a la ranitidine
(Figure 30 D).

Figure 30 : Effets de I’administration par voie orale de E. speciosa sur les lésions

gastriques induites par le carbachol/indométacine.

(A) : ttmoin négatif ; (B) : 200 mg/kg d’extrait aqueux ; (C) : 400 mg/kg d’extrait aqueux ; (D) : 100 mg/kg de
ranitidine ; — : indications des lésions gastriques.
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Tableau XXX : Effets cytoprotecteurs de I’extrait aqueux de E. speciosa administré per

os sur les ulcéres induits par le carbachol/indométacine.

Traitement Dose | N| Surface ulcérée | Indice d’ulcére | % S.U | % | Masse du mucus
(mg/kg) (mm?) (V) (mg)
Témoin négatif - 5] 25,10+3,10 4,13+0,21 3,72 - 38,87 + 4,59
Extrait aqueux 200 5 17,80+ 3,07 3,10 £ 0,25 ** 2,64 24,94 60,63 +5,67*
Extrait aqueux 400 5| 10,40 + 2,79** 2,31 +£0,13** 1,54 44,07 74,01 + 6,90**
Ranitidine 100 5] 9,60 +2,16** 2,03 £ 0,20** 1,42 50,85 49,02 +5,31

N = nombre de rats ; % S.U = pourcentage de la surface ulcérée ; % I = pourcentage d’inhibition ; les valeurs
représentent les moyennes + ESM ; *p < 0,05 et **p < 0,01 : différence statistique significative par rapport au

témoin négatif.

Le traitement per os a l’extrait de E. speciosa a reduit de facon significative
I’hypersécrétion induite par le carbachol/indométacine en comparaison a celle du téemoin
négatif (Tableau XXXI).

Tableau XXXI : Effets de ’administration per 0s de I’extrait aqueux de E. speciosa sur

la sécrétion gastrique apreés induction des ulceres par le carbachol/indometacine.

Traitement Dose | N | pHgastrique | Volume dusuc | Acidité gastrique | 9% Réduction de
(mg/kg) gastrique (mL) (mEg/L) I’acidité gastrique
Témoin négatif - 5 2,64 £0,15 7,32+ 0,26 92,10 + 4,39 -
Extrait aqueux 200 5| 3,96+0,08** | 514+0,29** 59,50 + 4,36** 35,39
Extrait aqueux 400 5| 4,77£0,07** 4,16 £ 0,31** 44,00 + 4,08** 52,22
Ranitidine 100 5 | 5,09 £ 0,25** 3,64 £ 0,30** 35,05 + 3,03** 61,45

N = nombre de rats ; les valeurs du tableau représentent les moyennes £ ESM ; **p < 0,05 : différence statistique

extrémement significative par rapport au témoin négatif.
111.3.6.2 - Effets de I’extrait aqueux de E. speciosa administré par voie duodénale

Le niveau ulcération induit par le carbachol/indométacine varie en fonction du
traitement (Figure 31). Le plus grand niveau d’ulcération est observé chez le témoin négatif
(Figure 31 A), le plus petit niveau chez les animaux traités a la plus grande dose d’extrait
(Figure 31 C) et le niveau intermédiaire chez les animaux traités a la plus petite dose (Figure
31 B).
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Figure 31 : Effets de I’administration par voie duodénale de E. speciosa sur les lésions

gastriques induites par le carbachol/indométacine.
(A) : Témoin négatif ; (B) : 200 mg/kg d’extrait aqueux ; (C) : 400 mg/kg d’extrait aqueux ; — : indications

des Iésions gastriques.

L’extrait aqueux de E. speciosa administré par voie duodénale a prévenu de facon
significative la formation des lésions gastriques induites par le carbachol/indométacine
(Tableau XXXII). Ces effets préventifs vont dans le méme sens que ceux obtenus a la suite de

I’administration de 1’extrait par voie orale (Tableau XXX).

Tableau XXXII : Effets cytoprotecteurs de I’extrait aqueux de E. speciosa administré

par voie duodénale sur les ulceres induits par le carbachol/indométacine.

Traitement Dose N| Surface ulcérée | Indice d’ulcére | % S.U | % | Masse du
(mg/kg) (mm?) (1) mucus (mg)
Témoin négatif - 5/ 20,30+1,59 3,80+0,13 3,01 - 44,39 + 4,82
Extrait aqueux 200 5/ 1510+2,28 2,68 +0,23** 2,24 | 29,47 | 59,43+4,45
Extrait aqueux 400 5| 8,50+1,14** 2,40 £0,10** 1,24 36,84 | 66,73 £5,44*

N = nombre de rats ; % S.U = pourcentage de la surface ulcérée ; % | = pourcentage d’inhibition; les valeurs
représentent les moyennes £ ESM ; *p < 0,05 et **p < 0,01 : différence statistique significative par rapport au

témoin négatif.

La scrétion du suc gastrique et son contenu en acide ont varié dans le méme sens suite a
I’administration de I’extrait aqueux de E. speciosa par voie orale et par voie duodénale
(Tableaux XXXI et XXXIII). Cependant a la dose 400 mg/kg de cet extrait, la réduction de
I’acidité gastrique a été plus important chez les animaux traités par voie duodénale (61,02 %),

que celui des animaux traités par voie orale (52,22 %).
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Tableau XXXI11 : Effets de I’administration de I’extrait aqueux de E. speciosa par voie
duodénale sur la sécrétion gastrique induite par le carbachol/indométacine.

Traitement Dose | N | pH gastrique | Volume dusuc | Acidité gastrique | % Réduction de
(mg/kg) gastrique (mL) (mEg/L) I’acidité gastrique
Témoin négatif - 5 2,72+0,11 6,91+ 0,15 88,50 + 5,10 -
Extrait aqueux 200 5| 4,02+0,12** | 5,02+0,42** 60,50 * 4,36** 31,64
Extrait aqueux 400 5| 4,60+0,15** | 4,48 +0,25** 34,50 + 3,57** 61,02

N = nombre de rats; les valeurs représentent les moyennes + ESM; **p < 0,01 : différence statistique
significative par rapport au témoin négatif..

I11.4. - EFFETS CURATIFS DE Eremomastax speciosa

111.4.1 - EFFETS CURATIFS DE L’EXTRAIT AQUEUX DE Eremomastax speciosa
SUR LES ULCERES GASTRIQUES CHRONIQUES

Le traitement avec I’eau distillée, pendant 10 jours, des ulcéres gastriques chroniques
induits par 1’acide acétique, a entraine le passage de I’indice d’ulceére de 53,80 chez le témoin
transversal (rats sacrifiés 4 jours aprés I’induction) a 29,60 chez le témoin longitudinal (rats
traités pendant 10 jours avec 1’eau distillée); soit une auto-guérison de 44,98 %. Le traitement
avec l’extrait aux doses 200 et 400 mg/kg, pendant 10 jours, a entrainé une baisse
significative de 1’indice d’ulcere a 13,20 et & 6,60 par rapport témoin longitudinal (29,60) ; ce
qui correspondant a une guérison de 55,40 et 77,70 %, respectivement. Cette guérison s’est
accompagnée d’une augmentation significative de la sécrétion du mucus qui est passé de
52,83 mg chez le témoin longitudinal, a 78,45 et a 91,13 mg chez les animaux traités avec
I’extrait aux doses 200 et 400 mg/kg, respectivement. Quant aux rats traités avec la ranitidine,
la baisse significative de 1’indice d’ulcére (IU = 4,60) s’est accompagnée d’une augmentation
non significative de la production de mucus (68,09 mg) par rapport au témoin longitudinal
(52,83 mg). La ranitidine a entrainé un pourcentage de guérison de 84,46, qui est plus

important que celui obtenu avec la plus grande dose d’extrait (Tableau XXXIV).
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Tableau XXXIV : Effets curatifs de D’extrait aqueux de E. speciosa sur les ulcéeres

gastriques chroniques induits par ’acide acétique.

Traitement Dose | N| Indice d’ulcére % S.U % G Masse du
(mg/kg) (V) mucus (mg)
Rats normaux - 5 - - - 80,73 £ 3,91*
Témoin transversal - 5| 53,80 +9,09** 7,97 - 66,92 + 5,22
Témoin longitudinal - 5| 29,60+4,16 4,39 44,98 (% AG) 52,83 £ 4,79
Extrait aqueux 200 51 13,20 + 2,15* 1,96 55,40 78,45 + 6,47*
Extrait aqueux 400 5| 6,60%1,03** 0,98 77,70 91,13 + 8,40**
Ranitidine 50 5| 4,60+1,08** 0,68 84,46 68,09 + 4,88

N = nombre de rats ; % S.U = pourcentage de la surface ulcérée ; % G = pourcentage de guérison ; % AG.=
pourcentage d’auto-guérison ; les valeurs du tableau représentent les moyennes + ESM ; *p < 0,05 et **p <
0,01 : différence statistique significative par rapport au témoin longitudinal.

Les ulceres gastriques chroniques induits par I’acide acétique sont localisés au niveau de
la partie glandulaire de la muqueuse gastrique. lls se présentent sous forme de cratéres dont la
profondeur et la surface varie d’un lot a un autre (Figure 32). La figure 32 A montre I’estomac
d’un rat normal (sans ulcére). La figure 32 B montre 1’estomac d’un animal du lot témoin
transversal ; on observe un ulcére chronique profond et large d’environ 53,80 £ 9,09 mm? de
surface ; avec des bords surélevés et I’intérieur scléreux; et quelques hémorragies sur les
cotés. La figure 32 C montre 1’estomac d’un rat du groupe témoin longitudinal: on observe
une réduction de la profondeur et de la largeur du cratére (29,60 + 4,16 mm?) ; avec des bords
suréléves et aucuns signes de I’hémorragie; et un dépdt du mucus a la surface de 1’ulcere
(auto-guérison). La figure 32 D montre I’estomac d’un rat ulcéré et traité avec 200 mg/kg
d’extrait de E. speciosa pendant 10 jours apres la formation des ulceres: on note une réduction
considérable du cratére (13,20 + 2,15 mm?); avec un important dép6t du mucus dans le
cratére de I'ulcére et une disparition compléte de 1’hémorragie. Les figures 32 E et F,
montrent les estomacs des rats traités respectivement, aux doses de 400 mg/kg d’extrait de E.
speciosa et de 50 mg/kg de ranitidine : le cratére des ulcéres a presque disparu et la surface
ulcérée a baissée considérablement (6,60 + 1,03 et 4,60 + 1,08 mm?, pour I’extrait et la

ranitidine, respectivement) ; cet effet est plus prononceé chez les rats traités avec la ranitidine.
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Figure 32 : Effets curatifs de I’extrait aqueux de E. speciosa sur les ulcéres gastriques

chroniques induits par ’acide acétique.
(A) : rat normal ; (B) : témoin transversal ; (C) : témoin longitudinal ; (D) : 200 mg/kg de E. speciosa ; (E) : 400
mg/kg de E. speciosa ; (F) : 50 mg/kg de ranitidine ; O indications des ulcéres gastriques.

111.4.2 - EFFETS DE L’EXTRAIT AQUEUX DE Eremomastax speciosa SUR LE TISSU
GASTRIQUE

Les microphotographies des coupes histologiques de 1’estomac, aprés induction des
ulcéres gastriques chroniques par 1’acide acétique a 30 %, montrent des modifications
importantes du tissu gastrique en fonction du traitement (Figure 33). La figure 33 A montre
une coupe histologique de I’estomac d’un rat normal, présentant clairement la muqueuse
gastrique (MG), les muscles annulaires intactes (MA), et des muscles longitudinaux (ML) de
la couche musculaire. Les figures 33 B, C et D, représentent une coupe histologique de
I’estomac du témoin transversal, montrant une perte superficielle de substances caractérisée
par: une destruction glandulaire (D), une infiltration leucocytaire (IL) et une sclérose (Sc) ; on
y remarque également la présence des cedémes (O) et d’une fibrose (F) dans la musculeuse.
Dans ces mémes photos, les vaisseaux sanguins présentent une infiltration leucocytaire intra-
pariétale, avec une nécrose et une congestion veineuse. Les figures 33 E et F, sont celles
d’une coupe histologique de 1’estomac d’un rat du lot témoin longitudinale: elle présente des
signes d’auto-guérison, un début de régénération des glandes gastriques (G), et un

¢épaississement de la séreuse (Se) au niveau du site d’injection de I’acide acétique. Les figures
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33 G et H sont celles d’une coupe histologique stomacale d’un rat traité avec 1’extrait aqueux
a la dose 200 mg/kg, montrant des cedémes (O), et une disparition de la fibrose et de
I’infiltration leucocytaire. Les figures 33 (I et J) (K et L) montrent respectivement les coupes
histologiques des rats traités avec I’extrait a 400 mg/kg et la ranitidine a 50 mg/kg, pendant 10
jours. Les figures 33 | et J présentent de nombreuses glandes gastriques sans destruction
glandulaire, et on y note une disparition de la fibrose, de la sclérose et de I’infiltration
leucocytaire. Quant aux figures 33 K et L, on y observe une cicatrisation avancée, une

mugqueuses saine avec cependant une musculeuse cedémateuse.
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Figure 34: Microphotographie de la présentation histologique des ulcéres gastriques
chroniques induits par I’acide acétique (Hematoxyline-Eosine ; x 100 et x 400).

(A) : rat normal ; (B) : témoin transversal ; (C) : témoin longitudinal ; (D) : 200 mg/kg de E. speciosa ; (E) : 400 mg/kg de
E. speciosa; (F): 50 mg/kg de ranitidine ; MG : muqueuse gastrique ; MA muscles annulaires; ML : muscles
longitudinaux ; D: destruction glandulaire ; IL : infiltration leucocytaire ; Sc : sclérose ; O : cedémes ; F : fibrose dans la
musculeuse ; Se : séreuse ; G : glandes gastriques.
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CHAPITRE IV : DISCUSSION
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IV.1- COMPOSITION PHYTOCHIMIQUE DE Eremomastax speciosa

La valeur thérapeutique d’une plante médicinale est attribuée a sa composition en
classes de métabolites secondaires. Le screening phytochimique des extraits et fractions de
Eremomastax speciosa a révélé la présence de nombreuses classes de composés bioactifs
(flavonoides, alcaloides, tritrerpénoides, phénols, tannins, anthocyanines, quinones,
glycosides, résines et protéines). Ces résultats sont similaires avec ceux obtenu par Mboso
etal. en 2013 qui avaient noté la présence en quantité variable de certaines de ces classes de
phytoconstituants (flavonoides, alcaloides, tritrerpénoides, phénols et tannins) dans 1’extrait a
1’éthanol de E. speciosa.

De nombreux travaux ont montré que chacun de ces métabolites pouvaient avoir une
activité cytoprotectrice, anti-sécrétoire, curative et/ou anti-Helicobacter pylori.

La classe de composes bioactifs présente dans tous les extraits et fractions, était celle
des flavonoides. Les flavonoides sont des métabolites secondaires qu’on retrouve dans la
plupart des plantes du regne végétal. Les flavonoides (95) possedent des activités
antiulcéreuses telles que démontré par Mota et al. en 2009 ; ces flavonoides jouent un réle
important dans la prévention et la guérison des ulcéres gastriques par leurs activités
cytoprotectrices (Alcarcon de la 1zzo et al., 1994 ; Di Carlo et al., 1994 ; Martin et al., 1994),
anti-sécrétoires (Martin et al., 1993 ; Brzozowski et al., 1998), curatives (Kimura et al.,
1984 ; Motilva et al., 1992), anti-Helicobacter pylori (Sunairi et al., 1994 ; Beil et al., 1995),
antioxydantes (Baumann et al., 1980 ; Salvayre et al., 1982). En plus, la combinaison des
flavonoides et des stérols ont des effets cytoprotecteurs via la stimulation de la synthese des
prostaglandines (Kishore et al., 2011). Les flavonoides possedent aussi des propriétés anti-
thrombotiques et anti-inflammatoires (Gerristsen et al., 1995). Plusieurs travaux ont montré
les effets gastroprotecteurs des flavonoides (Alcaraz et Hoult, 1985). L’extrait aqueux est
I’unique extrait a avoir présenté les anthocyanines ; les anthocyanines représentent un type de
flavonoides exercant des activités anti-ulcérogéniques préventives et curatives significatives
(Magistretti et al., 1988).

La seconde classe de composeés la plus présente dans les différents extraits et fractions
était celle des alcaloides. 61 d’entre eux étudiés par Falcdo et al. en 2008, 55 ont montré des
activités antiulcéreuses telles que des activités cytoprotectrices (Park et al., 2000 ; Tan et
Nyasse, 2000 ; Tan et al., 2000 a ; Toma et al., 2004 ; Noldin et al., 2005), des activités anti-
sécrétoires (Bai et Xu, 2000 ; Park et al., 2000 ; Tan et al., 2000 a), des activités curatives

(Park et al., 2000 ; Toma et al., 2004) et des activités anti-Helicobacter pylori (Boda et al.,
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2006). En outre, les alcaloides ont des effets antioxydants via I’élimination des radicaux libres
(Konturek et al., 1997). Les alcaloides sont aussi connus pour leurs propriétés émétique,
anticholinergique, antitumorale, diurétique, sympathomimétique, antivirale, antihypertensive,
hypnoanalgésique, antidepressive, myorelaxante, antimicrobienne et anti-inflammatoire
(Henriques et al., 2004).

L’extrait aqueux est le seul qui contenait des tannins. Jesus en 2012 a montré que
certaines activités antiulcéreuses d’un grand nombre de plantes médicinales étaient attribuées
a leur présence dans celles-ci. Ces activités pouvaient étres cytoprotectrices (Takahashi et al.,
1999), anti-sécrétoires (Murakami et al., 1991 ; Khennouf et al., 2003), curatives (Spencer et
al., 2001 ; Walters et al., 2001) et anti-Helicobacter pylori (Funatogawa et al., 2004). En
effet, les tannins renforcent la couche externe de la muqueuse gastrique pour la rendre plus
résistante aux irritants chimiques et mécaniques, et piegent aussi les radicaux libres (Asuzu et
Onu 1990). En outre, les tannins possedent une activité anti-inflammatoire, anticancéreuse et
anti-diarrhéique, antioxydante (Borrelli et 1zzo, 2000 ; Oben et al., 2006 ; Jesus et al.,2012)..

Dans ’ensemble, les composés phénoliques ont de nombreuses propriétés comprenant
les propriétés antimicrobienne, anti-thrombotique, anticancéreuse, antioxydante et anti-
inflammatoire (Chung et al., 1998 ; Halliwell, 1999).

Plusieurs triterpenes ont également presenté des activités cytoprotectrices (Morikawa et
al., 2006 ; Sun et al., 2006), anti-sécrétoires et antioxydantes (Gill et Bali, 2011). Les stérols
ont des effets cytoprotecteurs (Tovey et al., 2011), curatifs (Esteves et al., 2005) et anti-
Helicobacter pylori (Theoduloz et al., 2012).

La résine posséde des propriétés cytoprotectrices, anti-secrétoires, curatives et anti-
inflammatoires. Les isolats de protéines de lactosérum ont des effets cytoprotecteurs (Castro
et al., 2010) et anti-oxydants (Rosaneli et al., 2004). Ikeda et al. en 1997 ont démontré que
des acides aminés avaient des effets anti-sécrétoires. Cependant, d’autre études ont montré
certains acides aminés stimulent la sécrétion gastrique d’acide (Ignatenko, 1984 ; Feig et
Nahrwold, 1988).

La présence de ces différentes classes de composés bioactifs dans la plante pourrait
apporter une explication sur les éventuels effets antiulcérogéniques de cette plante. De plus,
ces différentes classes de composeés pourraient avoir des actions synergiques qui
augmenteraient leurs effets thérapeutiques; d’ou la nécessité de veérifier le potentiel

antiulcérogénique de cette plante in vivo.
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IV.2 - EFFETS CYTOPROTECTEURS ET ANTIOXYDANTS DE Eremomastax

speciosa

La cytoprotection représente la propriété que possedent certaines molécules d’exercer un
effet antiulcéreux gastrique indépendamment d’un effet anti-sécrétoire. Il s’agit d’une
propriété pharmacologique qui vise a renforcer les défenses de la muqueuse gastrique sans
s’opposer a la fonction sécrétoire de 1’estomac (Bommelaer et Tournut, 1989). Dans cette
étude les effets cytoprotecteurs des extraits aqueux et méthanolique des parties aériennes de
Eremomastax speciosa ont été évalués sur plusieurs modeéles d’induction des ulceres
gastriques chez les rats.

Les extraits de E. speciosa ont inhibé de facon significative la formation des lésions
gastriques induites par la solution HCI/EtOH. Cette inhibition a été totale a la dose de 200
mg/kg. La solution HCI/EtOH irrite directement la muqueuse gastrique, réduit la résistance de
la muqueuse et érode la barriere muqueuse. Les substances qui offrent une protection a la
muqueuse gastrique contre les agents irritants tels que la solution HCI/EtOH ont un potentiel
cytoprotecteur (Miller, 1982). Cependant, le prétraitement des animaux avec 1I’indométacine a
entrainé une réduction significative de 1’inhibition de la formation des ulcéres. L’inhibition
des ulceres chez les animaux traités avec I’extrait aqueux a la dose 200 mg/kg est passée de
100,00 % a 39,63 % pour les méthodes HCI/EtOH sans prétraitement et HCI/EtOH avec
prétraitement & 1’indométacine chez les rats, respectivement. En plus, 1’administration de
I’indométacine seule a réduit d’avantage 1’activité cytoprotectrice de cet extrait aqueux. Une
inhibition de 12,13 % a été obtenu a la dose de 200 mg/kg. Cette réduction de I’activité
cytoprotectrice est attribuée a I’inhibition de la biosynthése des prostaglandines par
I’indométacine. Cette inhibition entraine la réduction de la sécrétion gastroduodénale de
bicarbonate, la destruction de la barriere muqueuse et la réduction du flux sanguin de la
muqueuse gastrique des animaux (Whittle, 1977 ; Flemstrom et al., 1982 ; Miller, 1982 ;
Selling et al., 1987). Ces éveénements sont a 1’origine de la formation et du développement des
ulcéres gastrique. Or, les prostaglandines synthétisées en grande quantité par la mugueuse
gastro-intestinale sont connues pour leurs effets préventifs contre les ulcéres provoqués par
les substances irritantes. En plus, le rdle des prostaglandines dans la cytoprotection a été
démontré par Robert et al. (1979), Robert (1981) et Konturek et al. (1981, 1982). Alors,
lorsque les effets cytoprotecteurs d’un agent antiulcéreux sont significativement réduits par le

prétraitement avec 1’indométacine, on suggeére que cet agent agit par la médiation des
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prostaglandines endogénes (Yamamoto et al., 1992) ; ce qui pourrait étre le cas de nos extraits
de E. speciosa.

Contrairement aux ulceres gastriques induits par le mélange HCI/EtOH qui ont été
completement inhibés par les extraits aqueux et méthanoliques (200 mg/kg) et le sucralfate
(50 mg/kg), les ulceres induits avec 1’éthanol absolu ont été moins sensibles a 1’action
cytoprotectrice de ces extraits (27,84 % et 45,80 % d’inhibition), et du sucralfate (26,60 %
d’inhibition). La nature trés corrosive de 1’éthanol absolu sur la muqueuse gastrique est bien
connue. En effet, I’éthanol absolu provoque des 1ésions sur la muqueuse gastrique par la
nécrose des cellules superficielles, ainsi que par la libération des dérivés des médiateurs
tissulaires tels que I’histamine et le leucotriéne Ca. Ces médiateurs agissent sur la micro-
vascularisation gastrique en provoquant une vasoconstriction, qui est a 1’origine d’une
succession des évenements aboutissant a la destruction de la muqueuse et la sous muqueuse
gastrique (Oate et Hakkinen, 1985). En outre, 1’éthanol absolu provoque une rétrodiffusion de
I’acide a travers la muqueuse gastrique (Gharzouli et al., 1999). Les extraits de E. speciosa
ont présenté une faible cytoprotection contre 1’éthanol absolu, suggérant un trés faible effet
inhibiteur, aussi bien sur la génération que sur 1’action de ces médiateurs qui agissent sur la
micro-vascularisation gastrique.

Les extraits aqueux et méthanolique de E. speciosa ont aussi prévenu de facon
significative la formation des ulcéres gastriques induits par le stress a 1’eau. Le mécanisme
d’induction des ulceres par le stress a 1’eau froide implique une augmentation de la sécrétion
d’acide gastrique par la stimulation du nerf vague. Cette stimulation induit la sécrétion
gastrique d’acide par I’intermédiaire de son médiateur chimique (acétylcholine) qui se fixe sur
les récepteurs muscariniques situés sur les membranes des cellules pariétales et des cellules
sécrétrices d’histamine. L’augmentation de la sécrétion de 1’acide chlorhydrique qui en résulte
est une conséquence de I’action synergique de 1’acétylcholine sur les cellules sécrétrices
d’histamine et de son activité directe sur les cellules pariétales. En plus, le stress provoque les
dommages de la muqueuse par la réduction de I’adhérence du mucus gastrique et I’altération
de la microcirculation gastrique (Meserau et Hinchey, 1973 ; Lambert et Kinsley, 1993). Or la
microcirculation gastrique joue un rdle central dans le maintien de I’intégrité gastrique. En
effet, tous les mécanismes de défense sont dépendants de 1’état de la microcirculation
gastrique pour I’apport d’oxygene, de substances ¢énergétiques, I’entretien d’un
environnement acido-basique approprié et 1’élimination d’agents délétéres pour la muqueuse.
Les substances qui réduisent la sécrétion gastrique d’acide, qui améliorent la sécrétion du

mucus gastrique et qui restaurent la microcirculation gastrique, sont utilisées dans la
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prévention des ulceres provoqués par le stress (Laine et al., 2008 ; Tulassay et Herszényi,
2010).

Pour tous les modeles d’induction des ulceres gastriques étudiés, il a été noté une
augmentation de la production du mucus chez les animaux traités aux extraits par rapport aux
témoins négatifs. L.’augmentation remarquable de la production du mucus par I’extrait face a
la puissante action nécrotique de I’éthanol absolu donne plus de valeur a une possible
implication des prostaglandines endogenes dans I’action cytoprotectrice des extraits aqueux et
au méthanol de E. speciosa.

L’extrait au méthanol de E. speciosa a augmenté significativement la concentration
sanguine et tissulaire des enzymes antioxydantes (Catalase, SOD et GSH), et a baissé le taux
d’un produit majeur de la peroxydation lipidique (MDA) par rapport au témoin négatif. Le
modele d’ulcére induit par le stress stimule la production des radicaux libres oxygénés par les
cellules endothéliales et les neutrophiles polynucléaires. Le role direct de ces radicaux dans
I’éthiopathologie des ulceres induits par le stress aigu est bien établi. En effets, ces radicaux
provoquent la destruction des tissus de la muqueuse gastrique, en induisant 1’ischémie au
niveau de la micro-vascularisation gastrique, qui aboutit aux ulceres aigues (Mancinelli et al.,
1990 ; Ohara et al., 1990 et Coskun et al., 1995). En plus, il est bien connu que 1I’exposition
de la muqueuse gastrique aux facteurs agressifs tels que le stress a I’eau froide et les AINS
produisent des ulceres aigus. Ces ulceres sont majoritairement provoqués par les espéces
oxygénées actives (Carnevale et al., 2011). La protection gastrique contre les dommages
provoqués par ces facteurs agressifs chez les rats est aussi liée a 1’activité antioxydante (De-
Faria et al., 2012). La formation des ulcéres induits par le stress a I’eau froide implique aussi
I’action corrosive de 1’acide gastrique sur les cellules de la muqueuse gastrique, ainsi que la
peroxydation lipidique de la paroi cellulaire qui entraine la formation du MDA (Tandon et al.,
2004). Quant a I’indométacine, il inactive la peroxydase gastrique, ce qui entraine une
augmentation du peroxyde d’hydrogene et de ses produits dérivés. Cette augmentation est a
I’origine de la peroxydation des lipides membranaires qui conduit a la nécrose tissulaire
(Chattopadhyay et al., 2006). En plus, I’indométacine réduit aussi I’activité des enzymes
antioxydantes telles que la superoxyde dismutase (SOD), la catalase (CAT), et le glutathion
réduit (GSH) (Halici et al., 2005). Or le role de ces enzymes dans la défense de 1’organisme
contre le stress oxydant est bien connu. La SOD par exemple assure la premiere ligne de
défense, via la conversion des radicaux libres superoxydes en peroxyde d’hydrogéne (H202).
Ce dernier est ensuite dégrader par la catalase (deuxieme ligne de défense) en eau (H20)

(Favier, 2003 ; Pincemail, 2005). Quant au GSH, il interagit directement avec les espéces
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oxygénées actives et assure 1’élimination des lipides peroxydés (Jones et al., 2002). Ainsi,
I’augmentation dose-dépendante du taux de ces enzymes antioxydantes suite au traitement par
I’extrait au méthanol de E. speciosa est une évidence du renforcement du statut antioxydant
des animaux. Ce renforcement du statut antioxydant pourrait étre attribué a la présence dans
I’extrait au méthanol des flavonoides, alcaloides, polyphénols et triterpénoides; qui sont des
classes de composés bioactifs dont I’activité antioxydante est bien connue (Favier, 2003 ;
Vera-Arzave et al., 2012).

IV.3 - ACTIVITE ANTI-SECRETOIRE DE Eremomastax speciosa

Les études antérieures menées par Tan et al. (1996) avaient montré que 1’extrait aqueux
de Eremomastax speciosa avait des éventuels effets anti-secrétoires mais, aucune étude
n’avait été¢ effectuée pour déterminer son mécanisme d'action. Dans la présente étude, le
screening anti-secrétoire de plusieurs extraits et fractions a été effectué. Les extraits au
méthanol/chlorure de méthyléne et aqueux, et la fraction au chlorure de méthyléne ont montré
une activité anti-sécrétoire significative a la dose 100 mg/kg. Cette activité a augmenté
significativement a la dose 200 mg/kg; pour cette raison, ces échantillons (extraits et
fractions) ont ¢t€¢ donc sélectionnés pour I’étude de leurs effets sur I’hypersécrétion gastrique
d'acide induite par différents sécrétagogues (histamine et carbachol), ces trois extraits et
fractions ont montré une réduction significative de la sécrétion d'acide induite avec
I'histamine (de 31 a 54 %) et le carbachol (de 29 a 41 %). Cependant, I’extrait au
méthanol/chlorure de méthyléne a présenté une activité anti-sécrétoire plus importante contre
la sécrétion induite par I'histamine, tandis que I'extrait aqueux a montré un effet anti-sécrétoire
le plus ¢élevé contre la sécrétion d’acide gastrique induite par le carbachol.

Contrairement a la technique de la ligature du pylore simple, la combinaison de la
ligature du pylore au prétraitement a 1’indométacine a provoqué une réduction des effets anti-
sécrétoires de 1’extrait au méthanol de E. speciosa. En effet, 1’indométacine inhibe la
sécrétion du bicarbonate de sodium via I’inhibition de la biosynthése des prostaglandines.
Pourtant, ce bicarbonate est responsable de la neutralisation d’acide produite par les cellules
pariétales (Whittle, 1977 ; Flemstrom et al., 1982 ; Miller 1982 ; Selling et al., 1987) ; ce qui
suggére que D’extrait stimulerait la production de bicarbonate par I’intermédiaire des
prostaglandines endogenes.

La pathogeneése des ulcéres gastriques induits par la ligature du pylore chez les rats est
complexe car la laparatomie et la ligature du pylore constituent des sources de stress, qui sont

responsables de I’accumulation des sécrétions gastriques (acide et pepsine). L'acide accumulé,
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en plus de son action corrosive sur I'épithélium glandulaire de I'estomac, fournit un pH
optimal (de 1,6 a 3,2), nécessaire a la conversion du pepsinogene en pepsine. Ce dernier est
responsable de 1’autodigestion de la muqueuse gastrique. Le HCI et la pepsine sont donc les
deux facteurs responsables de la formation des ulcéres par la ligature du pylore (Shay et al.,
1945), ceci explique le niveau élevé des ulcéres observés chez le témoins négatif (IU = 3,88).
Il est connu que, les substances qui réduisent la sécrétion d’acide et/ou augmentent la
sécrétion de mucus sont efficaces pour I’inhibition de la formation des ulcéres induits par
cette méthode. Ainsi, I’administration par voie orale des extraits au méthanol/chlorure de
méthyléne et aqueux, et la fraction au chlorure de méthylene a la dose de 200 mg/kg a inhibé
significativement la formation des ulcéres gastriques par la ligature du pylore de 100, 74,23 et
66,49 %, respectivement. Cette inhibition s’est accompagnée d’une augmentation
significative de la sécrétion du mucus chez les animaux traités par ces extraits et fraction de E.
speciosa (de 98,47 ; 92,19 et 84,74 mg, respectivement), par rapport au témoin négatif (45,04
mg). Ces résultats soulignent le réle protecteur du mucus sur la muqueuse gastrique. En plus,
il a été noté une baisse significative du volume et de I'acidité du suc gastrique par rapport au
témoin négatif: cet acidité gastrique est passée de 79,4 mEqg/L chez le témoin négatif a 40,2 ;
38,6 et 43,20 mEQ/L chez les lots traités par les extraits aqueux et au méthanol/chlorure de
méthyléne, et la fraction au chlorure de méthyléne, respectivement. Cette baisse de la
sécrétion d’acide apres ligature du pylore suggérerait que le mécanisme anti-sécrétoire de ces
extraits et de cette fraction impliquerait une inhibition directe de la sécrétion gastrique ou une
simple neutralisation de 1’acide sécrété par les cellules pariétales.

D’apreés Valtier et Vallot en 1998, I’inactivation de la pepsine se produit a un pH
d'environ 6. Cependant aux pH compris entre 4 et 6, la pepsine est toujours stable mais
inactive (pepsinogéne). Les valeurs du pH gastrique des animaux traités avec les extraits
aqueux et au méthanol/chlorure de méthylene, et la fraction au chlorure de méthyléne de E.
speciosa dans toutes les expériences ont varié entre 3,06 et 5,26, ce qui suggererait que les
extraits et fraction pourraient désactiver la pepsine gastrique et interférer avec la digestion des
protéines. En effet, la plupart des médicaments (anti-sécrétoires et antiacides) utilisés dans le
traitement des ulcéres gastriques provoquent généralement, comme effet indésirable, la
constipation par inactivation de la pepsine.

Le contrdle physiologique de la sécrétion gastrique est assuré par les systéemes nerveux
et hormonal. L’acétylcholine et I'histamine activent directement la sécrétion acide, mais par
des voies différentes. En ce qui concerne l'acétylcholine libérée par le nerf vague, elle se lie

aux récepteurs muscariniques Ms et provoque 1’augmentation du calcium intracellulaire dans
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la cellule pariétale. Quant & I'histamine sécrétée par les Enterochromaffin-like cells (ECL),
elle se lie aux récepteurs histaminiques Hz et provoque a la fois une éelévation du calcium
intracellulaire et de I'AMPc. Le calcium et I’AMPc activent leur protéine kinase et stimule
Pactivité séerétrice de la pompe H'/K*/ATPase. La cimétidine, qui est un antagoniste des
récepteurs Hz bien connue, inhibe I'activation de l'adénylate cyclase, bloguant ainsi la
formation de I’AMPc qui est nécessaire pour la production du HCI. Le carbachol est un
cholinomimétique qui, comme l'acétylcholine, augmente la concentration en calcium libre
intracellulaire. L'activation de la protéine kinase par phosphorylation conduit a une production
accrue du HCI. Ceci explique I’augmentation importante de 1’acidité observée chez les
témoins négatifs dont 1’hypersécrétion d’acide a été induite par 1’histamine (86,50 £ 2,98
mEqg/L) et le carbachol (84,80 = 3,57 mEq/L).

L'histamine libérée par les mastocytes péritonéaux dépend essentiellement de la
concentration en calcium extracellulaire. Les produits tels que le vérapamil et la ranitidine,
bloquent l'ouverture des canaux calciques de type T sensibles au faible voltage et inhibent
I’influx calcique. Ce blocage a lieu du co6té de la lumiére gastrique par interférence avec
’activité de la pompe H'/K*/ATPase. Il en résulte une réduction du volume et de I'acidité des
sécrétions gastriques (Perez-Zoghbi et al., 2008 ; Kadamani et al., 2011 ; Mandade et al.,
2011). Les bloqueurs des canaux calciques exercent leurs effets inhibiteurs sur la stimulation
de la sécrétion gastrique d'acide induite par I'nistamine, la gastrine, le carbachol et AMPc
(Sewing et Hannemann, 1983).

Dans notre etude, les extraits au méthanol/chlorure de méthyléne et aqueux, la fraction
chlorure de méthyléne a la dose 200 mg/kg, et la cimeétidine administrés per os ont augmente
significativement le pH gastrique et ont réduit le volume et I'acidité des sécrétions gastriques
induites par I’histamine et le carbachol. L'extrait aqueux aux doses 200 et 400 mg/kg
administreé par voie intra-duodénale a reduit significativement le volume et I'acidité du suc
gastrique. Ces reésultats suggeérent que les reductions de l'acidité gastrique observées
pourraient étre dues a un mécanisme de blocage de 1’activité des récepteurs H2 de 1’histamine
similaire a celui de la cimétidine, ainsi que le blocage des récepteurs muscariniques Ms
similaire a ’activité du vérapamil. Or, le carbachol et I'histamine activent la sécrétion d'acide
par deux mécanismes distincts. Ainsi, les extraits de E. speciosa pourraient contenir deux ou
plusieurs molécules anti-sécrétoires qui agiraient séparément et de maniere synergique. Ceci
pourrait donc expliquer la réduction trés significative de la sécrétion d’acide par ces extraits
chez les rats dont I’hypersécrétion a I’induction de par ces sécrétagogues. Il est important de

noter que, méme chez les rats traités a I'histamine, la douleur induite par la laparotomie et la
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ligature du pylore constitue une source de stress qui contribue a augmenter la sécrétion d'acide
par la voie cholinergique. Les travaux menés par Vela et al. en 1997 avaient montré que
I'extrait aqueux de Stachytarpheta cayennensis réduisait la sécrétion d'acide gastrique induite
par les stimulations histaminique et cholinergique. Ils avaient suggéré que l'extrait pourrait
agir par l'inhibition des étapes communes aux deux voies, au niveau de la libération
d’histamine/interaction récepteurs H2 ou au niveau de la pompe a protons. En plus, les effets
de I’extrait aqueux de E. speciosa ne peuvent pas qu’étre attribués a une activité se déroulant
uniquement au niveau de la lumiére gastrique, puisque I'extrait était également actif par voie
intra-duodénale. Lorsque 1’hypersécrétion avait été induite par I’histamine et le carbachol, cet
extrait a la dose 200 mg/kg administré par voie orale ou duodénale a donné des résultats de
I’acidité gastrique presque similaires (histamine : 59,00 £ 4,080rale €t 54,62 £ 2,70duodénale
mEqg/L; carbachol : 59,00 £+ 4,080rate €t 54,62 + 2,70duodenale MEQ/L). Ces résultats nous
suggerent l'implication d’un métabolite secondaire actif.

Les effets cytoprotecteurs et anti-sécrétoires de I’extrait aqueux de E. speciosa ont été
réduits a la suite de I’administration combinée du carbachol et de l'indométacine.
L’indométacine inhibe la synthese des prostaglandines, la sécrétion de bicarbonate et le flux
sanguin de la muqueuse chez les animaux (Whittle, 1977 ; Flemstrom et al., 1982 ; Miller,
1982 ; Selling et al., 1987), et le carbachol provoque une augmentation de la sécrétion d'acide
gastrique et de pepsine par l'estomac. L’action synergique de I’indométacine et du carbachol
augmente les dommages de la muqueuse gastrique (Rainsford, 1978 ; Toma et al., 2002). Le
role important des prostaglandines dans la protection de la muqueuse gastrique est tres bien
connu (Miller, 1982 ; Robert et al., 1983). Lorsque les effets cytoprotecteurs d’un agent
antiulcéreux sont significativement réduits par le prétraitement avec l'indométacine, cela
suggere que la cytoprotection passe par I’intermédiaire des prostaglandines endogénes.

Dans la présente étude, chez les lots témoins négatifs, ’hypersécrétion d’acide induite
par le carbachol était moins élevée (84,80 orale & 85,5duodénale MEQ/L) que celle induite par
I'nistamine (86,50rale & 88,3duodenale MEQ/L), qui, elle-méme était moins élevée que celle induite
par 1I’“augmented histamine test” (90,2 mEq/L). Ces résultats sont similaires avec ceux
obtenus par Perez-Zoghbi et al. en 2001, qui avaient montré que la sécrétion d’acide gastrique
induite par le carbachol est rapide, faible et transitoire alors que la sécrétion d’acide
provoquée par I'histamine est lente, importante et soutenue. La sécrétion importante et
continue induite par ’administration répétée d’histamine (90,20 + 2,71 mEq/L) a été réduite
de maniere trés significative a la dose 400 mg/kg d'extrait aqueux de E. speciosa (27,50 +
1,29 mEqg/L) et & 100 mg/kg de cimetidine (19,2 + 1,68 mEg/L). Or, Tan et al. en 1996
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avaient observé que des niveaux similaires d'acidité gastrique (25 mEg/L) ne provoquaient
pas des lésions gastriques chez les rats ayant subi la ligature du pylore. Ainsi, nos résultats se
rapprochent de ceux de la cimétidine dont les études ont montré qu’elle réduit de maniére
significative le volume et l'acidité du suc gastrique. La puissante activité anti-sécrétoire et
antiulcéreuse de 1’extrait aqueux de E. speciosa a 400 mg/kg se rapproche de celle des extraits
aqueux de Myristica fragrans et de Hibiscus rosasinensis a 500 mg/kg, sur I'hnyperacidité
induite par les sécrétagogues obtenus respectivement par Jan et al. en 2004 et Mandade et al.
en 2011.

IV.4 - EFFETS CURATIFS DE Eremomastax speciosa

La présente étude a permis d’évaluer les effets curatifs de 1’extrait aqueux de E.
speciosa sur les ulcéres gastriques chroniques induits par injection de 1’acide acétique a 30 %
dans la paroi gastrique. Ce modéle expérimental produit facilement et de maniére fiable les
ulcéres circulaires et profonds dans I'estomac. Ces ulceres sont trés semblables aux ulceres
gastriques humains sur les plans pathologique et thérapeutique (Okabe et Amagase, 2005).
Deux semaines apres I’induction des ulceres chroniques par I’acide acétique, il a été noté chez
les animaux non traités (t¢émoin longitudinal) un pourcentage d’auto-guérison de 44,98. Cette
auto-guérison est due aux dommages de la muqueuse qui stimulent la secrétion des facteurs
de croissance par la muqueuse adjacente au site de 1’ulcére. Ces facteurs entrainent la
reconstruction de la muqueuse (Schmassmann, 1998). Cependant, chez les patients humains
atteints des ulcéres gastriques chroniques, on ne peut pas se fier a 1’auto-guérison et le
traitement doit par conséquent étre associé a 1’élimination des facteurs étiologiques.

Dans cette étude, I’extrait aqueux de E. speciosa a favorisé la guérison des ulceres par
un rétrécissement de la surface ulcérée et une augmentation du mucus recouvrant la muqueuse
gastrique. Le processus de guérison de la plaie s’effectue en plusieurs étapes et comporte une
hémostase, suivi d’une inflammation résultant de la vasodilatation et de la phagocytose.
L’inflammation est caractérisée par une infiltration intense des neutrophiles associée a une
dilatation vasculaire. Ceci est suivi par le stade de prolifération qui se manifeste par une
angiogenése, un dép6t de collagéne, une contraction de la plaie et une épithélialisation. La
phase de remodelage qui suit consiste & la formation des nouveaux collagénes et a une
augmentation de la force de cohésion des tissus nouvellement formés (Shetty et al., 2008 ;
Wilgus, 2008 ; Badri et Renu, 2011). La cicatrisation entraine une perte de la fonction

tissulaire de la zone cicatrisée. Cependant, la guérison de la plaie peut se faire sans
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cicatrisation. Dans ce cas, les agrégats de tissus se rassemblent dans la zone entourant la plaie
pour réparer la surface ulcérée: cette action a été attribuée a l'activité des myofibroblastes
(Garg et Paliwal, 2011).

Il est donc évident que, I’extrait de E. speciosa favorise la guérison des ulcéres
chroniques en agissant sur un ou plusieurs processus cellulaires et moléculaires impliqués
dans la cicatrisation. Sur le plan macromorphologique, les estomacs des rats traités avec
I’extrait a la dose 200 mg/kg ont présentés une réduction significative du cratere de 1’ulcere et
une augmentation importante du revétement du mucus. Chez les rats ayant recu 400 mg/kg
d’extrait, le degré de guérison a été d’avantage €éleveé: on a noté un pourcentage de guérison de
77,70. Ces observations suggerent que ’extrait aurait induit la cicatrisation des ulcéres par
une augmentation de la concentration et du mouvement des fibroblastes autour de la région
ulcérée ou par une facilitation de la prolifération des cellules épithéliales de la zone non
couverte. Ces résultats confirment ceux obtenus par Shanbhag et al. en 2006.

Plusieurs études phytochimiques ont attribué les propriétés antiulcérogéniques a la
présence des composes bioactifs dans les extraits des plantes médicinales (Sen et al., 2009).
La guérison des ulceres par les extraits de divers plantes médicinales ont été démontrés : c’est
le cas de Musa sapientum (banane plantain), qui favorise la guérison des ulceres et retarde la
récidive (Goel et Siram, 2002). La presence dans les plantes des agents polaires, telles que les
flavonoides et les glycosides auraient favorisé le processus de guérison (Kaith et al., 1996). Il
a été démontré que les flavonoides et les tannins peuvent piéger les radicaux libres, et qu’ils
possedent une activité anti-inflammatoire; ces composés bioactifs améliorent la régénération
et ’organisation des nouveaux tissus pendant la guérison des ulcéres (Leite et al, 2000 ;
Karodi et al., 2009). Les tannins, les flavonoides, les saponines, les alcaloides et les terpénes
ont une capacité a piéger les radicaux libres (Khalaf et al., 2008), et ils ont été associés a la
protection de la muqueuse gastrique par une augmentation des mécanisme endogenes de
défense (Mahmood et al., 2005 b ; Yoshikawa et al., 2005 ; De Sousa et al., 2008 ; Souza et
al., 2011). La capacité de Sida corymbosa a réduire la gravité des ulcéres gastriques
hémorragiques, a favoriser une cicatrisation et a réduire une inflammation a été attribuée a
I'un des composés bioactifs ou aux effets synergiques de ces phytoconstituants (John-Africa et
al., 2014).

L’analyse phytochimique de I’extrait aqueux de E. speciosa a révéle la présence de
plusieurs classes de composés bioactifs parmi lesquels : les alcaloides, les flavonoides, les
triterpénoides, les phénols et les tannins. Les effets antioxydants de ces phytoconstituants de

E. speciosa pourraient étre impliqués dans la guérison des ulceres. Les radicaux oxygénes
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libres jouant un réle important dans la genese des ulcéres gastroduodénaux et la production
excessive des especes oxygénées reactives, ceux-ci entrainent un stress oxydatif avec des
effets cytotoxiques qui retardent la cicatrisation des plaies (Dissemond et al., 2002). Des
faibles taux des antioxydants enzymatiques (SOD, CAT, GPx, TPS) et non enzymatiques
(acide ascorbique, vitamine E, glutathion) ont été observés lors de 1’auto-guérison des ulcéres,
ce qui indique que I’ulcération provoquerait une perte de la capacité antioxydante confirmé
par les travaux de Shukla et al. (1997). De plus, Senel et al. en 1997, ont montré que le
traitement des rats par la SOD et 1’allopurinol accélérent la guérison des ulceres induits par
une ischémie. Dans le méme ordre d’idée, Kobayashi et al., en 2001 ont démontré que
I’¢limination des espéces oxygénées réactives par les antioxydants entraine une augmentation
et une réorganisation du taux de collagéne, qui pourraient étre responsable en partie de la
guerison des ulceres gastrique chroniques.

L'extrait aqueux de E. speciosa a réduit de maniére significative la formation des ulceres
induits par le stress a I’eau froide, le HCl/éthanol et I'indométacine/ligature du pylore. Cette
inhibition des ulcérations s’est accompagnée par une augmentions des taux des antioxydants
endogénes (catalase, SOD et GSH) sanguin et tissulaire d’une part, et une diminution du taux
MDA sanguin et tissulaire d’autre part. Ainsi, la capacité de l'extrait & améliorer le statut
antioxydant pourrait aussi étre impliquée dans la guerison des ulceres.

Chez les humains et les modeles expérimentaux, la guérison des ulcéres
gastroduodénaux est retardée par les AINS, mais elle est accélérée par les substances qui
inhibent la sécrétion d'acide gastrique : ce qui améliore l'angiogenese, la prolifération
cellulaire, la migration cellulaire et la maturation du tissu de granulation (Schmassmann,
1998). Les analogues des prostaglandines, les agents de défense de la muqueuse et divers
facteurs de croissance améliorent aussi de maniere considérable la guérison des ulceres
induits par I'acide acétique (Okabe et Amagase, 2005). Dans nos expériences, I'extrait aqueux
de E. speciosa a montré des effets anti-sécretoires qui impliqueraient un mécanisme commun
aux voies cholinergique et histaminique. Ces resultats suggerent que la cytoprotection et
I’inhibition de la sécrétion d’acide par 1’extrait de E speciosa pourrait induire la guérison des
ulceres par angiogenése, prolifération cellulaire, migration cellulaire et maturation du tissu
granuleux.

La présence dans les extraits et les fractions de E. speciosa de certaines classes de ces
phytoconstituants tels que les flavonoides, les alcaloides, les triterpénoides et les tannins ;

dont plusieurs travaux ont montré leurs efficacités dans 1’éradication de Helicobacter pylori,
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suggererait un probable effet anti-Helicobacter pylori de cette plante (Beil et al., 1995 ;
Funatogawa et al., 2004 ; Boda et al., 2006).

Les études de toxicité aigiic et subaigiic de I’extrait aqueux des parties aériennes de E.
speciosa réalisées chez les rats de souche Wistar conformément aux lignes directrices N° 423
et 407 de ’OCDE, ont révélé que : la DL50 est supérieure a 2000 mg/kg et cet extrait a été
par conséquent classé en catégorie 5 du SGH qui correspond aux substances faiblement ou
non toxiques d’une part; d’autre part, I’administration répétée de cet extrait ne provoque pas
de variation significative du poids corporel, du poids relatif des organes, des prises
alimentaire et hydrique. Cependant, il a été noté quelques légeres perturbations des
parameétres hématologiques et biochimiques aux fortes doses (800 et 1600 mg/kg), qui se sont
corrigés apres 14 jours d’observations. La consommation de cet extrait est donc sans risque a

la plus grande dose (400 mg/kg) utilisée dans notre travail (Siwe, 2015).
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CONCLUSION

L’objectif de nos travaux était d’évaluer les effets cytoprotecteurs, anti-Sécretoires et
curatifs des extraits de Eremomastax speciosa sur les ulcéres gastriques induits chez les rats.
Il ressort de ce travail que :

- les extraits aqueux et méthanolique de E. speciosa possédent les effets cytoprotecteurs,
qui seraient attribués a la capacité de ceux-ci a restaurer les défenses de la muqueuse gastrique
via ’augmentation de la sécrétion du mucus d’une part et le statut antioxydant in vivo par
I’augmentation des antioxydants (SOD, catalase et GSH), et la baisse du principal produit de
I’oxydation cellulaire (MDA) d’autre part ;

- les extraits au méthanol/chlorure de méthylene et aqueux, et la fraction au chlorure de
méthyléne de E. speciosa ont présenté les meilleures effets anti-sécrétoires. Ces effets ont été
attribués a leur capacité d’inhiber la sécrétion d’acide gastrique par un mécanisme commun
aux voies cholinergique et histaminique ;

- I’extrait aqueux de E. speciosa a accéléré le processus de guérison des ulcéres
gastriques chroniques, par un mécanisme impliquant probablement entre autre, une
augmentation significative de la sécrétion de mucus dans la zone ulcérée, une réduction
significative de la sécrétion gastrique d’acide et une augmentation de la production des
antioxydants endogeénes ;

- les extraits et les fractions de E. speciosa contiennent de nombreux classes de
composés bioactifs en 1’occurrence les flavonoides, les alcaloides, les anthocyanines, les
phénols, les triterpénoides et les tannins. Ces classes de composés justifieraient en partie les
différentes activités obtenues par cette plante et expliqueraient son usage en ethnomédecine

pour le traitement des ulceres gastroduodénaux.
PERSPECTIVES

Les résultats obtenus lors de ces travaux suscitent d’autres études complémentaires, afin
de permettre I’utilisation optimale de Eremomastax speciosa dans la prise en charge des
patients souffrant des ulcéres gastroduodénaux. Ainsi dans nos prochaines investigations,

nous envisageons :

- d’étudier I’activité microbicide de I’extrait aqueux de E. speciosa sur les ulceres

gastroduodénaux causes par Helicobacter pylori ;

- d’évaluer la toxicité chronique et reproductive de 1’extrait aqueux de E. speciosa ;
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- de mettre sur pied un Médicament Traditionnel Amélioré (MTA) a partir de 1’extrait
aqueux de E. speciosa pour le traitement des ulceres gastroduodénaux ;
- d’effectuer une étude clinique de ce MTA chez les patients humains souffrant des

ulcéres gastroduodénaux.
RECOMMANDATION

L’extrait aqueux de E. specisa a rempli les principaux objectifs du traitement des ulcéres
peptidiques et par conséquent, son utilisation a faible dose (40 mg/kg) peut étre recommandée

aux patients souffrants des ulceres gastriques aigues et chroniques.
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ANNEXES




ANNEXES : PREPARATION DES DIFFERENTES SOLUTIONS
a) dilution des extraits et des fractions de E. speciosa

Les solutions des extraits et des fractions administrées aux rats ont été préparées par
solubilisation de 2 g des extraits et des fractions de E. speciosa dans 15 mL d’eau distillée. La
solution a été complétée a 20 mL avec d’eau distillée, ce qui correspondait a une solution
meére de concentration pondérale 100 mg/mL.

Connaissant la dose (D), le poids de I’animal (P) et la concentration de I’extrait; le

volume (V) a administrer a un rat est déterminé a partir de la formule suivante:

_ _DxP V :enmL
- C D : en mg/kg
P:enkg

b) solution de HCI/EtOH (150 mM/60%)

La solution ulcérogéne (HCI/EtOH) a été préparée a partir de I’acide chlorhydrique
10,75N et de 1’éthanol absolu 98,5°. Pour ce faire, 1,4 mL de HCI 10,75N sont préleves et
mélangés a 60,9 mL d’éthanol a 98,5%.Le volume du mélange a ét¢ complété a 100 mL
avecl’eau distillée. La solution ulcérogeéne finale de HCI/EtOH (150 mM/60%) préte a étre

utilisée.
c) solution d’indométacine (indocid®)

La solution ulcérogéne d’indométhacine (10 mg/mL) a été préparée a partir de
I’indométhacine (indocid®) provenant du laboratoire Merck Sharp et Dohme-Chibert 3,
Avenue Hoche-75114, Paris Cedex 08. 20 gélules d’indométhacine de 25 mg chacune ont été
dissoutes dans 45 mL d’eau distillée. La solution a ét¢ complétée a 50 mL avec d’eau

distillée.

d) solution d’acide acétique 30 %

La solution ulcérogene d’acide acétique a 30 % a été préparée en mélangeant 5 mL

d’acide acétique 99,5% a 11,6mL d’eau distillée.

-



e) solution d’histamine

La solution ulcérogéne d’histamine (I mg/mL) a été préparée en solubilisant 100 mg
d’histamine anhydre (2-(4- Imidazolyl) éthylamine diphosphate (CsHoNs, 2H3POs4) Lot
108H2602, Sigma chemical & Sigma-Aldrich Chemie, USA and Germany) dans 95 mL d’eau

distillée.La solution a été complétée a 100 mL avec d’eau distillée.

f) solution de carbachol

La solution ulcérogéne de carbachol (1 mg/ml) a été préparée en solubilisant 100 mg
de carbachol anhydre (carbamylcholine chloride (CeHisCIN202) Lot 79H0110, Sigma
chemical & Sigma-Aldrich Chemie, USA and Germany) dans 95 mL d’eau distillée. La

solution a été complétée a 100 mL avec d’eau distillée.
g) solution de sucralfate (ulcar®)

La solution de sucralfate (100 mg/mL) a été préparée a partir du sucralfate (ulcar®)
fabriqué par le laboratoire Adventis 46, Quai de la Rapée-75012 Paris, France. Un comprimé
de 1 g de sucralfate a été dissout dans 9,5 mL d’eau distillée. La solution a été¢ complétée a 10
mL avec d’eau distillée. Cette solution antiulcéreuse a été utilisée comme médicament de

référence.

h) Solution de cimétidine (cimebios 400®)

Cing comprimés de cimetidine de 400 mg (NAFDAC REG. NO : 04-8994, lot 110192
North Zone, High-New Technology Industrial Zone, Pingxiang, Jiangxi, China) ont été
dissouts dans 35 mL d’eau distillée.La solution a ét¢ complétée a 40 mL avec d’eau distillée,
ce qui correspondait a une concentration de 50 mg/mL. Cette solution antiulcéreuse a été

utilisée comme médicament de référence.

i) solution de ranitidine (azantac 300®)

Cing comprimés de ranitidine de 300 mg (Azantac 300 mg, lot. 621, laboratoire Glaxo
Smith Kline, Cedex, France) ont été dissouts dans 25 mL d’eau distillée.La solution a été
complétée a 30 mL avec d’eau distillée.La solution deranitidine antiulcéreuse ayant une

concentration pondérale de 50 mg/mLa été utilisée comme médicament de référence.




j) solutions de formaldéhyde (10 % et 2 %)

La solution de formaldéhyde 10 % a été préparée a partir d’une solution de
formaldéhyde 40 %. Un volume V1 de formaldéhyde 40 % a été introduit dans une éprouvette
graduée et dilu¢ 4 fois avec de I’eau distillée. Cette solution a été utilisée pour fixer les
organes.

A partir de la solution de formaldéhyde 10 % obtenue, a €té préparée la solution de
formaldéhyde 2 %. Un volume V2 de cette solution a été dilué 5 fois avec de I’eau distillée.

Cette solution de formaldéhyde 2 % a été utilisée pour fixer les ulceres.
k) solution de soude (NaOH) 0,1 N

1 g de NaOH anhydre est dissout dans 950 mL d’eau distillée. La solution a été
complétée a 1000 mL avec d’eau distillée. La solution de NaOH 0,1 N obtenue a été

conservée au frais et utilisée pour le titrage de 1’acidité gastrique.
|) solution d’albumine

2,5 g de sérum albumine bovin (Sigma; USA-SL 051444) ont été dissouts dans 45 mL
d’eau distillée. La solution a été complétée a 50 mL avec d’eau distillée donnant une solution
d’albumine 50 mg/mL. Cette solution a été utilisée pour la détermination de I’activité de la

pepsine.
m) solution d’adrénaline

La solution d’adrénaline (0,3 mM) est préparée en dissolvant, 6 mg d’adrénaline dans

95 mL d’eau distillée.La solution a été complétée a 100 mL avec d’eau distillée.
n) solution deNacCl (9 %)

La solution de NaCl a été obtenue en dissolvant 0,9 g de NaCl anhydre (NaCl, lot. n°
6301, Riedel-de Haén; Germany) dans 95 mL d’eau distillée. La solution a été complétée a
100 mL avec d’eau distillée. Cette solution a été conservée a température ambiante. Elle avait

permis de maintenir les cellules en état d’isotonocité physiologique pendant 1’opération.

-



0) solution d’acide perchlorique

La solution d’acide perchlorique a été préparée en mélangeant 50 mL de dichromate de

potassium (5 %) avec 150 mL d’acide acétique glacial.
p) réactif de biuret

Le réactif de Biuret a été préparé en dissolvant 0,75 g de sulfate de cuivre, 3 g de
tartrate de sodium et de potassium dans 95 mL d’eau distillée. La solution a été complétée a
100 mL avec d’eau distillée. Cette solution a ét¢é nommée solution A. 15 g d’hydroxyde de
sodium ont été ensuite dissouts dans 95 mL d’cau distillée. La solution a été complétée a 100
mL avec d’eau distillée: c’était la solution B. Les solutions A et B ont ét¢ mélangées, et le

volume final a ét¢ complété a 500 mL avec I’eau distillée.
q) solution de dichromate de potassium (5 %)

La solution de dichromate de potassium (5 %) a été préparée par la dissolution de 2,5 g
de dichromate de potassium (K2Cr207) dans 45 mL d’eau distillée. La solution a été

complétée a 50 mL avec d’eau distillée.
r) réactif d’Ellman

Le réactif d’Ellman a été préparé en mélangeant 4,96 mg d’acide 5,5’-dithio bis-
nitrobenzoique (DTNB), dans une fiole de 250 mL avec le tampon phosphate 0,1 M; pH 6,5

jusqu’au trait de jauge.
s) solution de peroxyde d’hydrogéne (50 mM)

La solution de peroxyde d’hydrogéne 50 mM, a été préparée en dissolvant 243 pL de
peroxyde d’hydrogéne 35% dans 45 mL 1’eau distillée.La solution a été complétée a 50 mL

avec d’eau distillée
t) tampon carbonate(0,05 M; pH 10,2)

Le tampon carbonate (0,05 M, pH 10,2) a été préparé en dissolvant 4,3 g de carbonate
de sodium (Na2COs, 10 H20) et 4,2 g d’hydrogénocarbonate de sodium (NaHCO3) dans 900
mL d’eau distillée. Le pH a été ensuite ajusté a 10,2 et le volume complété a 1 L avec I’eau

distillée.

-



u) tampon phosphate (0,1 M pH 6,5)

Le tampon phosphate (0,1 M pH 6,5) a été préparé en dissolvant 3,48 g de phosphate de
monosodique hydraté (NaH2POs, 12H:0) et 1,07 g de phosphate disodique hydraté
(Naz2HPO4, 2H20) dans 245 mL d’eau distillée. La solution a été complétée a 250 mL avec

d’eau distillée.
v) tampon phosphate (0,1 M pH 7,5)

Le tampon phosphate (0,1 M pH 7,5) a été préparé en dissolvant 4,08 g de phosphate
monosodique hydraté (NaH2PO4, 12H20) et 11,75 g de phosphate disodique hydraté
(NazHPOs4, 2H20) dans 0,95 L d’eau distillée.La solution a été complétée a 1 L avec d’eau

distillée.
w) tampon Tris-HCI (50 mM pH 7,4)

Le tampon Tris-HCI (50 mM pH 7,4 KCI 150 mM) a été prépare en dissolvant 1,21 g de
tribase, 2,79 g de KCI dans 250 mL d’eau distillée. Le pH est ajusté par ajout de HC1 11,8 N
et le volume complété a 500 mL avec de I’eau distillée.






