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ABSTRACT

Morinda lucida (root, leaves and bark stem) is a plant widely used in traditional
medicine in Africa, particularly in Cameroon for the treatment of dysmenorrhea, gastric ulcer,
rheumatic and throat pains (inflammation of tonsil). The aim of this study was evaluated the
analgesic and ulcerogenis effects of the aqueous extract of the stem bark Morinda lucida in
mice. The effects of the aqueous extract of the stem bark of Morinda lucida were tested on
models of acute pain induced by acetic acid (0.6%) and formalin (2.5%) in mouse fasted since
12 hours. The ulcerogenic effect of this plant was evaluated by administration of different
doses of the aqueous extract to mouse fasted since 48 hours. For each test, 30 mouse was used
and divided into 5 groups of 6 animals (3 males and 3 females): one negative control group
receiving distilled water; one positive control receiving indomethacin (50 mg/kg); 3
experimental groups receiving the aqueous extract at doses of 100; 200 and 400 mg/kg. The
oral administration of aqueous extract of Morinda lucida significantly (***p<0.001) dose
dependently reduced the number of abdominal constrictions induced by injection of acetic
acid. A maximum inhibition of 80.20% was obtained at the dose of 400 mg/kg. Also, this
extract significantly and dose dependently inhibited both phases (*p<0.05; ***p<0.001) of
pain induced by formalin injection; the first phase was reduced up to 53.7% while the second
phase was reduced up to 75.88%. The oral administration of the aqueous extract of this plant
doesn’t caused gastric ulcer. On the contrary, it significantly (*p<0.05; **p<0.01) and dose
dependently stimulated the mucus secretion. In sum, the aqueous extract of stem bark of

Morinda ludica possesses analgesic (central and peripheral) and non-ulcerogenic properties.

Key words: Morinda lucida, aqueous extract, pain, ulcer, mucus.



INTRODUCTION GENERALE



L’Association Internationale pour 1’¢tude de la douleur (IASP: International
Association for the Study of Pain) en 1979, définit la douleur comme étant une «expérience
sensorielle ou émotionnelle désagréable, liee a une lésion tissulaire réelle ou potentielle qui
provoque des réactions motrices et végétatives protectrices, conduisant a la modification du
comportement de I’individu». Si la douleur aigué est un signal d’alarme qui permet a
I’individu de se soustraire de la source de la douleur (stimulus), la douleur chronique elle est
une maladie grave invalidante trés souvent associée a d’autres pathologies telles I’arthrose, le
rhumatisme, le cancer et bien d’autres. Les conséquences de la douleur chronique sont trés
nombreuses, tant sur le plan organique que psychologique, avec une modification
comportementale pouvant aller jusqu’a l’anxiodépression et un risque suicidaire accru
(Michael et al. 2004). Elle est de plus en plus élevée dans le monde en raison de ses causes
multiples. En effet, selon Stucky et al. en 2001, plus du tiers de la population mondiale
souffre de douleur chronique.

La prévalence mensuelle de la douleur tout genre confondu est de 72,40% en Angleterre
(Thomas et al. 2004). D’apres Jain et al. en 2002, chaque individu souffre de la douleur au
moins une fois a un moment de sa vie. La douleur est alors un mal qui touche toute la
population mondiale et constitue donc un probléme d’importance majeure pour les
scientifiques de la santé. Considérant la prévalence sans cesse croissante, les difficultés dans
la prise en charge et les conséquences nombreuses de la douleur, cette pathologie nécessite
une attention particuliére et un traitement efficace pour éviter d’éventuelles complications.

Cependant, la plupart des produits pharmaceutiques utilisés dans le traitement de la
douleur possédent de nombreux effets secondaires et certains d’entre eux sont d’ailleurs
relativement peu accessibles pour toutes les couches de la société. En effet, les anti-
inflammatoires non stéroidiens (AINS, tels que 1’indométacine, 1’ibuproféne) demeurent la
classe thérapeutique la plus utilisée dans le monde pour le traitement de la douleur et de
I’inflammation. Ils sont utilisés dans le cadre de la prescription médicale ou de celui de
I’automédication, en raison de leurs propriétés anti-inflammatoires, antipyrétiques ou
antalgiques et méme inhibitrices de 1’agrégation plaquettaire (Kabamba et al. 2014).
Cependant, ces AINS sont responsables d’une mortalité importante générée principalement
par leurs effets indésirables digestifs séveres (Keita 2005). Il est donc indispensable de
trouver de nouveaux medicaments disponibles, moins codteux, plus efficaces et dépourvus le
plus possible d’effets secondaires.

La médecine traditionnelle intervient a ce niveau. Elle constitue le premier recours pour

les soins de santé primaire, car environ 80% de la population dans les pays en développement
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est tourné vers la médecine traditionnelle, dans laquelle 85% des traitements impliquent
I’'usage des extraits de plantes (Farnsworth 1999). Les plantes constituent donc une source
potentielle des principes actifs pouvant aboutir a la mise sur pied de nouveaux médicaments.
D’ailleurs, 25 a 30% des produits pharmaceutiques sont d’origine naturelle (Capasso 2007).

Les plantes comme Morinda lucida utilisees en médecine traditionnelle dans le
traitement des douleurs et des ulcéres gastriques pourraient aider dans la prise en charge des
patients. L’écorce de Morinda lucida posséderait des effets analgésiques sans effets néfastes
sur la muqueuse gastrique.

L’objectif général de ce travail était d’évaluer les effets analgésiques et non-
ulcérogeniques de I’extrait aqueux de 1’écorce de Morinda lucida chez la souris.

Plus spécifiquement, il était question de:

- évaluer D’activité analgésique de I’extrait aqueux des écorces du tronc de Morinda
lucida ;

- localiser le site d’action de I’extrait aqueux des écorces du tronc de Morinda lucida;

- évaluer les effets de 1’extrait aqueux des écorces du tronc de Morinda lucida sur la
muqueuse gastrique ;

- évaluer les effets de I’extrait aqueux des écorces du tronc de Morinda lucida sur la

barriere muco-bicarbonée.

Pour atteindre ces objectifs, ce travail est structuré comme suit:

e le chapitre I présente une revue de littérature autours du centre d’intérét du sujet ;

e le chapitre 11 décrit le matériel et les méthodes utilisés pour mener a bien le travail ;
e |e chapitre 111 est consacré aux résultats obtenus et a la discussion de ces résultats ;
e le chapitre 1V montre I’implication sur le systeme éducatif du sujet.

Le mémoire s’achéve par une conclusion et des perspectives.



Chapitre I

REVUE DE LA LITTERATURE



1.1. DOULEUR

La douleur a d’abord un sens positif dans ce sens qu’elle informe au corps de ce qui se
passe, de ce qui «fait mal », c’est-a-dire de ce qui nuit au corps. Sans cette information
capitale, le corps ne saurait pas dans quel état il se trouve. C’est le cas des personnes atteintes
de I’analgésie congénital qui est une maladie génétique tres rare. Ces personnes se blessent,
brulent ou se fracturent fréquemment a cause de ’absence d’information. Les menaces
physiques ne sont pas percues et peuvent entrainer des blessures mortelles.

La douleur est subjective puisqu’elle peut étre ressentie de fagon extrémement
différente en fonction des individus mais aussi pour une méme personne selon son
environnement. Cette différence s’explique par le lien étroit entre la douleur et le contexte
psycho-social. Ce lien a ét¢ mis en évidence par des études montrant qu’un individu dont
I’attention est sollicitée ressentira moins la douleur qu’un individu focalisé sur 1’événement
douloureux (Roy et al. 2010).

On distingue généralement trois composantes de la douleur (Jubert 2015) :

eLa composante sensori-discriminative liée a la capacité d’analyse de la nature, de la
localisation, de la durée et de I’intensité de la stimulation ;

eLa composante affectivo-émotionnelle et comportementale qui est 1’aspect
désagréable, pénible de la douleur qui s’accompagne d’une modification du comportement ;

elLa composante cognitive regroupe les processus capables de moduler les autres
phénomenes : signification et interprétation de la situation, attention, distraction,
suggestibilité, anticipations, référence a des expériences anciennes, vécues ou observees.

Il existe plusieurs types de douleur selon qu’elle est classée en fonction de la durée, de

’organe affecte et de 1’origine.

1.1.1. Types de douleur
En fonction de la durée, on distingue deux types de douleur.
= Douleur aigué€ qui est un signal d’alarme qui permet a 1’organisme de se soustraire de
la source de la douleur (stimulus). Elle est intense et transitoire (Jubert 2015);
= Douleur chronique qui est celle qui se prolonge au-dela de 3 mois. Elle n’a pas de
finalité en soi. La douleur chronique commence comme une douleur aigué et s’individualise
c¢’est-a-dire qu’elle persiste méme apres la disparition de la maladie ou de I’incident qui était a

I’origine de la douleur (Jubert 2015).

En fonction de I’organe affecté on distingue plusieurs types de douleurs.



= Douleur somatique qui peut étre superficielle (aigué et cuisante, bréve, issue de la peau
ou des muqueuses) ou profondes (brilante et persistante résultant de la stimulation de
nocicepteurs situés dans les couches profondes de la peau, les muscles ou les articulations)

= Douleur viscérale est une douleur sourde, brilante ou déchirante, déclenchée par: un
étirement extréme des tissus, une ischémie, des substances chimiques irritantes et des spasmes
musculaires (Marieb 1999).

» Douleur projetée qui est une douleur ressentie « & distance » de la Iésion causale
(Laurent et al. 2000), dans le territoire du nerf irrité. Elle se divise en douleur référée
(conséquences d’un phénoméne de convergence) et en douleur rapportée au nerf (due a une

Iésion dans un des segments du nerf).
En fonction de I’origine nous avons :

=|la douleur nociceptive dans laquelle le message douloureux est causé par la
stimulation des nocicepteurs, puis il est transmis par les voies de la douleur jusqu’au cortex
cérébral, provoquant ainsi la perception de la douleur ;

= la douleur neurogéne due a une interruption des voies nociceptives entrainant une
perturbation du systeme de transmission de la douleur mais, peut aussi résulter d'un stimulus
normalement non douloureux, comme un courant d‘air, ou d'un stimulus peu douloureux qui
est percu de facon exagérée (allodynie ou hyperalgésie). Cette douleur peut aussi étre
spontanée, c'est-a-dire se manifester en I'absence de tout stimulus. Elle peut étre idiopathique
(sans lésion organique ou cause psychogeéne) ou psychogene (douleur sans lésions apparentes

avec une dimension qui réside dans le psychique) (Jubert 2015).

1.1.2. Récepteurs de la douleur

Il n’existe pas, a proprement parler, des récepteurs nociceptifs, simplement des
terminaisons nerveuses libres rencontrées au niveau dans tissus cutanés et musculaire, des
articulations, des fascias et des visceres (Nguelefack 2008). 11 s’agit des fibres A-delta et C.

Classiquement, on reconnait deux classes de récepteurs cutanés responsables de la
perception de la douleur (Achouna 2010). 11 s’agit :

edes mécanorécepteurs : activés directement par des stimuli mécaniques. lls se
prolongent par les fibres de type A-delta et sont responsables d’une douleur localisée et

précise.



edes récepteurs polymodaux : activés par les stimuli mécaniques, chimiques
(substances algogénes) et thermiques (42°C<T<18°C). lIs se prolongent par des fibres de type
C. Ces récepteurs sont responsables des douleurs diffuses et mal localisées.

A ces deux classes de nocicepteurs peut s’ajouter une troisiéme classe : Celle des
nocicepteurs silencieux (groupe de récepteurs polymodaux qui se trouvent au niveau de la
peau, des articulations et des viscéeres). Ils ne sont pas activés dans les conditions normales
mais le sont dans des conditions pathologiques, en particulier lors des processus
inflammatoires chroniques et ne déchargent que pour des stimulations importantes
(stimulations supraliminaires). lls participent aux phénoménes d'allodynie et d'hyperalgésie

primaire et sont classés en fonction de la substance qui les active (Achouna 2010).

1.1.2.1. Récepteurs pro-algiques

Il existe plusieurs types de récepteurs pro-algiques.

e Récepteurs de la vanilloide : qui sont non spécifiques et répondent a la fois a la
capcaicine, aux températures extrémes et a une baisse du pH. lls sont de types canaux
ionotropiques et leur ouverture laisse entrer le calcium et d’autres cations a I’intérieure de la
cellule, déclenchant ainsi un potentiel d’action qui sera transmis aux centres supérieurs ;

e Récepteurs de la bradykinine B1 et B2: qui sont spécifiques a la bradykinine. Ce
sont des récepteurs liés a la protéine G qui ont des caractéristiques différentes : le récepteur
B2 va provoquer, apres fixation de la Bradykinine, la synthéese des peptides tels que la SP et le
CGRP tandis que le récepteur B1 est peu détectable dans les conditions physiologiques mais
fortement exprimé dans les situations pathologiques : ils sont dits inductibles par opposition
aux récepteurs de types B2 dits constitutifs (Calixto et al. 2000) ;

e Récepteurs a ’acidité : qui sont des récepteurs spécifiques a I’acidité et sont de types
canaux ionatropiques. Il s’agit d’une famille de 6 récepteurs ASIC (acid-sensing ionic
channel) qui s’activent dés que le pH atteint 6,9. Le pH des cellules enflammées pouvant
s’abaisser jusqu’a 5,5, il en résulte que le moindre phénomene inflammatoire ou lésionnel
s’accompagne d’une activation de ces récepteurs. Cette propriété est intéressante car une
baisse du pH extracellulaire se traduit notamment par une baisse de 1’excitabilité neuronale.
Ces récepteurs contribuent donc au renforcement de I'excitation neuronale en présence d'une
acidose : inflammation, Iésion tissulaire ou exercice musculaire intensif ;

e Récepteurs a ’ATP : ils sont de 2 types : les récepteurs les récepteurs P2X, qui sont
des récepteurs de type canaux sodiques (ionotropiques), et les récepteurs P2Y, qui sont des

récepteurs métabotropiques liés a la protéine G.



e Récepteurs aux neurotrophines : Les neurotrophines, ou facteurs de croissance,
comprennent plusieurs membres : le NGF (nerve growth factor), le BDNF (brain-derived
nerve factor), et le GDNF (glial-derived nerve factor). Les deux premiers agissent sur des
récepteurs a tyrosine kinase, et le dernier sur des récepteurs a activité sérine-thréonine kinase.
On distingue deux variétés de récepteurs a activité tyrosine kinase, pour lesquels les facteurs
de croissance ont une affinité élevée : les récepteurs Trk A qui fixent le NGF ; les récepteurs
Trk B qui fixent le BDNF; Il existe aussi un récepteur a basse affinité, p75, sur lequel se
fixent tous les facteurs de croissances suscités. La fixation du NGF sur son récepteur
provoque une synthése accrue de substances P, de CGRP, de BDNF, de récepteurs vanilloides
(Conrath et al. 2001). Chez I'animal, I'administration d'anticorps anti-NGF diminue
I'nyperalgésie observée dans les modéles de douleurs nociceptives toniques. le BDNF quant-a
lui contribue a la libération du glutamate ;

e Récepteurs du glutamate : Le glutamate est le neurotransmetteur excitateur par
excellence du systéme nerveux central. La classification des récepteurs au glutamate
comprend plusieurs familles : celle des récepteurs ionotropiques inclut les récepteurs AMPA
(acide alpha-amino-3-hydroxy-5-méthylisoxazolone-4-propionic) et les récepteurs NMDA
(N-méthyl D-aspartate). A coté, il existe toute une famille de récepteurs métabotropiques qui
sont liés & une protéine G. le glutamate agit également a la périphérie car une injection locale
d'un antagoniste NMDA (kétamine) atténue I'hyperalgésie périphérique (Warncke et al.
1997) ;

eRécepteurs a la sérotonine : La sérotonine agit en se liant a des récepteurs
spécifiques situés dans la membrane des cellules cibles. Sept récepteurs de la sérotonine ont
été identifies, notés 5-HT1 a 5-HT7, dont six sont couplés a la protéine G et un canal ionique
(5-HT3). La liaison de la sérotonine au récepteur-canal 5-HTs permet une entrée de charges
positives (ions calcium et sodium) dans la cellule post-synaptique produisant un potentiel

d'action post-synaptique excitateur (PPSE).

1.1.2.2.  Récepteurs analgésiques
Il existe dans I’organisme plusieurs récepteurs analgésiques.
e Récepteurs du GABA et de la glycine : la régulation de la douleur au sein de
I’organisme se passe principalement dans la corne dorsale de la moelle épiniére et repose sur
la présence des inter-neurones et des terminaisons supra-spinales utilisant la glycine et le

GABA comme médiateurs. Le GABA agit par I'intermédiaire de 3 récepteurs: les récepteurs



GABAA et GABACc qui sont des récepteurs-canaux, et le récepteur GABAB, qui est un
récepteur métabotropique dont la stimulation conduit a une inhibition de I'adénylate cyclase et
de la conductance calcique, et a une augmentation de la conductance potassique. Les
récepteurs GABAA et GABAC sont des canaux permeéables aux ions chlores dont I'activation
cause une hyperpolarisation. L’activation des récepteurs du GABA et de la glycine induit
donc une entrée des ions chlores qui provoque une rapide hyperpolarisation de la membrane
post synaptique.

e Canaux potassiques : il existe 4 familles de canaux potassiques : les canaux voltage
dépendant (KV), les canaux activés par le calcium (KCa), les canaux rectificateurs vers
I’intérieur (Kir) et les canaux ayant 2 pores (K2P) (Gutman et al. 2003). Certains canaux
potassiques, les K2P, et en particulier le canal TREK1, sont impliqués dans les phénomeénes
de perception douloureuse. Ces canaux potassiques dits de fond sont des pores ioniques
transmembranaires sélectifs au potassium constitutivement ouverts au repos et jouant des
fonctions centrales dans le contréle de I’excitabilité neuronale. Au repos, ces canaux régulent
le potentiel membranaire a un niveau proche du potentiel d’équilibre du potassium autour de -
90mV (-50 a -60mV dans les neurones sensoriels de ganglion spinal) et par conséquent ils
réduisent I’hyperexcitabilité. Le canal TREK1 est activé par la stimulation mécanique,
I’acidose intracellulaire et la température (Kang et al. 2005).

e Récepteurs opioides : Ce sont des récepteurs liés a la protéine G répartis en trois
classes : Mu (ou OP3), Delta (ou OP1), et Kappa (ou OP2) (Chen et al. 1993). Ces récepteurs
sont présents dans tout le systéme nerveux central mais également en périphérie. Les
agonistes des récepteurs Mu (morphine) bloquent les réponses aux stimuli nociceptifs
mécaniques, thermiques ou chimiques. Ces récepteurs sont trés largement distribués dans le
systéeme nerveux central, en particulier au niveau de la corne dorsale de la moelle épiniere et
également en périphérie (Pasternak 2004). Ces opioides permettent également 1’ouverture de
canaux potassiques entrainant une hyperpolarisation cellulaire post-synaptique et ainsi
inhibent 1’ouverture de canaux calciques voltage dépendants réduisant ainsi la libération de
neurotransmetteurs au niveau pré-synaptique. L’ensemble de ces mécanismes au niveau
cellulaire se traduit par une hyperpolarisation membranaire et produit une réduction de
I’excitabilité neuronale qui aboutit & une modulation inhibitrice de la transmission de

I’information nociceptive a I’origine de leurs effets (Mazzuca 2008).



1.1.3. Médiateurs de la douleur

Les médiateurs de la douleur sont nombreux et sont soit excitateurs soit inhibiteurs.

e [’augmentation de I’hydrogéne provoque une baisse d’un pH qui est a 1’origine
d'ischémie musculaire douloureuse lors des activités physiques (Issberner et al. 1996).

e L’augmentation des ions K+ favorise la dépolarisation des nocicepteurs (Chauvin
2006).

e L’histamine active les nocicepteurs et entraine aussi une dilatation des vaisseaux
capillaires a I’origine de I’cedéme (Fields 1987).

e La sérotonine provient principalement des plaquettes sanguines mais aussi des
mastocytes, lymphocytes et macrophages. Elle permet (via ses récepteurs couplés a une
protéine G) une sensibilisation des nocicepteurs aux substances algogénes comme la
bradykinine, I'ATP ou les ions H™ qui générent I'influx dans les fibres afférentes primaires.
Les neurones du raphé magnus, a l'origine de la majorité des projections serotoninergiques,
ont un réle qui peut étre pro-nociceptif, ou anti-nociceptif, suivant le contexte physiologique
et pharmacologique (Millan 2002). L'explication tient a la présence en des lieux différents de
récepteurs sérotoninergiques différents pouvant activer ou ralentir I'activité neuronale.

eUne injection d'ATP par voie artérielle provoque une sensation douloureuse en
stimulant les fibres C et A dans la peau et les articulations (Burnstock 2000).

e La bradykinine induit I’augmentation des taux de calcium dans les astrocytes, ce qui
provoque la libération des neurotransmetteurs tels que le glutamate (Parpura et al. 1994).

e L es prostaglandines et les leucotriénes sont des substances chimiques liposolubles
produites dans la plupart des tissus de l'organisme lors d'une lésion tissulaire et d'une
inflammation. Ces molécules sont produites initialement a partir des phospholipides
membranaires transformeés en acide arachidonique sous l'action de la phospholipase A2.
L'acide arachidonique est ensuite converti en prostaglandines et en leucotriénes actives aprés
les actions successives des cyclo-oxygénases. lls provoguent une sensibilisation centrale des
afférences primaires des nocicepteurs et l'apparition de symptdémes d'hyperalgésie et
d'allodynie (Turnbach et al. 2002).

eLes cytokines pro-inflammatoires (IL-1, IL-6 et TNF) sont produites par les
macrophages sous l'effet de toxines microbiennes mais aussi par d'autres types cellulaires
(lymphocytes T, fibroblastes, cellules endothéliales). Elles agissent en périphérie ou elles

participent a I'inflammation ; mais également au niveau centrale ou elles provoquent la fiévre.
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e les animaux déficients en récepteurs des facteurs de croissance NGF présentent en
géneral une absence de réponse comportementale aux stimulations nociceptives. Aussi, des
recherches ont montré que des patients atteints d’une insensibilité congénitale a la douleur
présentaient une altération du récepteur au NGF (Indo et al. 1996).

e A partir des cellules mastocytes, la substance P provoque la libération d'histamine.
Celle-ci, en activant les nocicepteurs, déclenche, en retour, vasodilatation et cedéme (Fields
1987). Ces interrelations soulignent le lien étroit entre douleur et inflammation.

elLors d'une stimulation nociceptive soutenue, la libération par les afférences de
glutamate et de neuropeptides excitateurs aboutit a une sensibilisation des neurones
nociceptifs spinaux et a un renforcement de l'efficacité synaptique (Li et al. 1999).
L'activation par le glutamate des récepteurs AMPA provoque une dépolarisation rapide qui est
aussi le fait de I'ATP sur les récepteurs P2X. Cette dépolarisation assure la levée du bloc
magnésien des récepteurs NMDA que le glutamate, en conjonction avec la glycine ou avec la
D-sérine, peut activer, autorisant une entrée de calcium, elle-méme accrue, via la synthese
d'IP3, par I'effet des neuropeptides excitateurs sur leurs récepteurs, et par I'effet du glutamate
sur les récepteurs métabotropiques. Cette élévation de calcium entraine la synthése de
messagers diffusibles (NO, PG).

e Au niveau de la moelle épiniére, le CGRP, comme la SP, potentialise les effets
excitateurs du glutamate. En périphérie, le CGRP favorise I’inflammation neurogénique qui
induit une sensibilisation des fibres nerveuses périphériques.

e Une injection intrathécale des antagonistes des récepteurs de la glycine et de GABA
est a I’origine des phénomeénes d hyperalgie et d’allodynie (Sivilotti et Woolf 1994).

oL e NO peut étre synthétisé par deux types d’enzyme : constitutif et inductible. Celui
synthétisé par les enzymes constitutives est produit en petites quantités et pendant une courte
durée tandis que le NO fabriqué par les enzymes inductibles en réponse aux stimulations
inflammatoires et infectieuses est produit en grande quantité et pour une durée plus longue
(Berrazueta et al. 1992). Des études utilisant des donneurs exogenes de NO, tels que la
nitroglycérine, montrent que ces substances sont des antagonistes de 1’hyperalgésie induite
par la PGE2.

e L’injection du neuropeptide Y inhibe la douleur notamment thermique. Dans le test au
formol, I’injection intrathécale du NPY diminue les réponses nociceptives (Mahinda et Taylor
2004).



Aprés une lésion, ces médiateurs cités plus haut sont synthétisés en grande quantiteé; ce

qui provoque une soupe inflammatoire au site de lésion (Figure 1).
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Figure 1. Genése neurochimique de la douleur périphérique (soupe inflammatoire)
(Guirimand et Le Bars 1996)

1.14. Meécanisme de la douleur

Pour que la douleur soit pergue apres une stimulation, il doit y avoir une succession de 4
étapes marquées par des séries de réactions chimiques et électriques (Fields 1987). En premier
lieu, la transduction sensorielle correspond a la transformation du stimulus mécanique,
thermique ou chimique en énergie chimio-électrique dans les terminaisons nerveuses
sensorielles. Ensuite, la transmission de I'influx nerveux s'accomplit en trois séquences : de
la périphérie & la moelle épiniére, de la moelle au tronc cérébral et au thalamus, enfin du
thalamus au cortex. La modulation, la troisieme étape, fait référence au contréle inhibiteur
exercé sur les neurones responsables de la transmission de la périphérie vers le cortex. A
I'étape finale, la perception de la douleur constitue I'aboutissement d'un stimulus nociceptif

parcourant I'ensemble du systéme nerveux.

1.1.4.1. Fibres afférentes primaires (proto-neurones)
Il existe plusieurs types de fibre afférente primaires:
Les fibres A alpha et A béta ont un seuil d’excitation bas, un gros diametre, myélinisées
et donc a conduction rapide (30-100 m/s). En absence de lésion, elles répondent aux stimuli

mécaniques de faibles intensités tels que le touché, les vibrations. Elles représentent 20% des
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fibres sensorielles cutanées et se projettent majoritairement sur les lames Il et IV de la corne
dorsale de la moelle épiniére et plus faiblement les lames 11 externe V/VI/X (Millan 1999). De
14, I'information somatique est transmise au cerveau.

e Les fibres A delta de diamétre 2 a 5 um sont faiblement myélinisées et ont donc une
vitesse de conduction inférieure a celle des fibres Aa et AP (20m/s). Leur seuil d’excitation et
¢levé par rapport a celle des fibres AP et Aa. Elles résultent des nocicepteurs mécaniques et se
projettent sur les lames 1, 1l externe, V de la corne dorsale de la moelle épiniere.

e Les fibres C, faisant moins de 1,2 um ne sont pas myélinisées et ont donc une vitesse
de conduction trés faible, de I’ordre de 1m/s. Elles résultent des nocicepteurs polymodaux et
se projettent sur les lames | et Il de la corne dorsale de la moelle épiniére ou une partie va
favoriser la libération des peptides tels que la SP ou le CGRP en étant sensibles au facteur de
croissance (fibres peptidergiques impliquées dans la douleur neurogéne); et 1’autre partie se
caractérise par une forte intensité en canaux sodiques (fibres non peptidergiques). Les deux
contingents utilisent tres probablement le glutamate comme neurotransmetteur principal
(Julius et Basbaum 2001).

Les fibres afférentes gagnent donc la moelle épiniére en passant par sa corne dorsale.
Indissociées a leur entrée dans la corne dorsale, elles se divisent en 2 groupes a leur entrée
dans de la moelle épiniére. Les fibres AP et Aa prennent la position dorso-médiane tandis que
les fibres Ad et C occupent la position ventro-latérale. Ces fibres ont leurs corps cellulaires au
niveau des ganglions rachidiens postérieurs. Elles se terminent dans la corne postérieure de la
substance grise de la moelle épiniére ou elles font synapses avec les deutoneurones, soit

directement, soit indirectement par 1’intermédiaire d’inter-neurones (Rizzo 2014).

1.1.4.2.  De la moelle épiniére au thalamus (Deutoneurone)

La substance grise de la moelle épiniére est divisée en 10 couches ou lames
cytoarchitectoniques (organisation de REXED). Les neurones responsables des afférences
nociceptives vers les centres supérieurs, se retrouvent principalement dans les lames
superficielles (I et 11) et plus profondes (IV et V) de Rexed des cornes postérieures de la
moelle et sont de deux types :

I. Les inter-neurones spécifiques qui ne répondent qu’a des stimulations provenant des
fibres Ao et C dont I’intensité est potentiellement douloureuse. On les trouve dans les lames |
mais aussi dans les lames Il, IV et V;

ii. Les inter-neurones non-spécifiques recueillent les afférences des fibres nociceptives

Ad et C mais également des fibres non nociceptives Aaf. Ils possedent un champ récepteur
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tres étendu qui couvre souvent I'ensemble d'un membre. Ils prédominent dans les lames V et
VI et demeurent faiblement représentés dans les lames I, Il et IV. Ces neurones sont
responsables du phénomeéne de convergence observeé lors des douleurs projetées (Rizzo 2014).

Les neurones de relais (inter-neurones) intégrent les messages nociceptifs qu’ils ont
recu et les envoient vers 2 directions :

e vers les motoneurones des muscles fléchisseurs pour les mouvements reflexes ;

e vers les structures spinales.

Apres les lames médullaires, le message nociceptif emprunte deux voies ascendantes
jusqu'au thalamus (voie spinothalamique) (Rizzo, 2014): le faisceau néospinothalamique et le
faisceau paléospinoreticulothalamique (Figure 2).

eL_e faisceau néospinothalamique est une voie latérale rapide principalement composé
des fibres A delta et responsable d’une douleur bien localise. Il se projette dans le noyau
ventro-postérieure latéral du thalamus;

e Le faisceau spinoréticulothalamique ou paléospinorecticulothalamique est une voie
médiane lente (composé de fibres de petit calibre a conduction lente fibres C) a projection
diffuse sur les structures encéphaliques, véhiculant un message d’alarme et d’éveil (Diffoum
2012).

1.1.4.3. Du thalamus au cortex (le troisiéme neurone)

Avant d'étre acheminées vers les centres supérieurs, les voies de la douleur, comme
toutes les afférences sensorielles, traversent le thalamus. Les influx y accédant proviennent
des premiéres lames via le faisceau spinothalamique avant d'étre projetés directement au
niveau du cortex somatosensoriel.

La voie néospinothalamique se projette directement vers les noyaux thalamiques
latéraux (Figure 2) qui relaient ensuite I'information vers le cortex somesthésique primaire
responsable de la composante sensori-discriminative de la douleur: intensité et localisation de
la douleur.

Pour sa part, la voie paléospinothalamique envoie des afférences dans le thalamus qui
sont ensuite transmises vers le cortex frontal et le systéeme limbique, deux régions
responsables des émotions et de la mémoire. Cette voie est le support de la composante

affective, cognitive et motrice de la sensation douloureuse (Rizzo 2014).
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Figure 2. Voies de la douleur

1.1.5. Controle de la douleur
Tout au long de son trajet nerveux, le message nociceptif fait I'objet de modulations,
soit facilitatrices, soit inhibitrices. Le contr6le inhibiteur s'effectue plus spécifiquement sur les

neurones a chaque relais avec le systeme central (moelle épiniere, thalamus, tronc cérébral).

.1.5.1. Meécanismes spinaux: théorie du portillon

Selon cette théorie, la stimulation sélective des grosses fibres afférentes Aaf (non
douloureuses) bloque les petites fibres nociceptives Ad et C au niveau de la substance grise de
la moelle épiniére (Figure 3). Un inter neurone inhibiteur, recruté par les grosses fibres et
inhibé par les petites, module la douleur au niveau de la moelle en libérant enképhalines et/ou
GABA qui inhibe la libération par les fibres, des AAE.

Toujours dans la moelle épiniére nous avons le systéme opioide. C’est un ensemble de
substances (enképhaline, dynorphine et béta-endorphine) qui, en se fixant sur leurs récepteurs

entrainent une puissante inhibition sur la corne dorsale de la moelle épiniére.
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1.1.5.2.  Controéles inhibiteurs diffus nociceptifs (CIDN)

Un stimulus nociceptif activant les voies ascendantes nociceptives entraine en retour un
message secondaire descendant en direction spinale, qui provoque une diminution de l'activité
des neurones nociceptifs de la moelle qui ne sont pas concernés par le stimulus initial. Ce
mécanisme permet "d'éteindre” les informations nociceptives éventuelles entourant la
stimulation nociceptive qui induit ces contréles (Diffoum 2012). Les neuromédiateurs des
CIDN seraient sérotonine et/ou noradrénaline (Julien et al. 2005) et endomorphiniques
(Figure 4A).

1.1.5.3.  Contrdle des centres supérieurs

IIs sont issus du tronc cérébral (région bulbaire rostro-ventrale) pour agir sur la moelle.
A partir de cette région bulbaire, des fibres vont rejoindre les neurones spinaux a chaque étage
et réaliser un effet inhibiteur sur les neurones convergents (Figure 4B). Les neuromédiateurs
impliqués dans ce systéme inhibiteur sont les substances opioides, la sérotonine et la
noradrénaline (Payen 2002).

1.1.6. Evaluation de la douleur

Reconnaitre et évaluer la douleur peuvent s’avérer étre des tiches particulierement
délicates, notamment lorsque les patients ne présentent pas de modifications
comportementales caractéristiques de la douleur. Plusieurs méthodes simples sont disponibles
pour évaluer la douleur. Elles reposent soit sur la description verbale (auto-évaluation), soit

sur I’observation du comportement (hétéro-évaluation) par un tiers.
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Figure 4. Contrdles de la douleur : A, contrdéle inhibiteur diffus déclenché par des
stimulations nociceptives CIDN; B, Controéle inhibiteur descendant déclenché par
stimulation cérébrale. (Guirimand et Le Bars 1996).
1.1.6.1.  Autoévaluation

e Echelle verbale simple : Ici une série d'adjectifs est proposée au patient pour qualifier
la douleur (absente > faible > modérée > intense > extrémement intense) (Moquet et Marie-
Jose 1999). Ces adjectifs sont ensuite convertis en une valeur numérique (de 0 pour absente a
4 pour la douleur maximale).

e Echelle numérique qui consiste a demander au patient de noter sa douleur de 0 a 10,
0 étant I'absence de douleur et 10 la douleur maximale imaginable.

e Echelle visuelle analogue qui est constituée d’une ligne horizontale ou verticale, non
graduée mesurant 100 millimeétres de long. Une des extrémités porte I’inscription «0 : pas de
douleur », alors que I’autre porte I’inscription «100 : douleur extréme ». Le malade place une
marque sur cette ligne a ’endroit qui lui semble le mieux représenter I’intensité de la douleur
ressentie.

1.1.6.2. Hétéro-évaluation

Contrairement aux échelles d'auto-évaluation, les échelles d’hétéro-évaluation ne
nécessitent pas la participation du patient et sont de ce fait recommandees dans I'évaluation de

la douleur chez les personnes &gées ou non communicantes ainsi que chez I'enfant (Dabou
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1999). Il faut s'aider de l'interrogatoire de I'entourage qui les connait au quotidien et évaluer

les changements survenus.

1.1.7. Traitement de la douleur
Le traitement inadéquat de la douleur est trés répandu a travers le domaine chirurgical et
dans le domaine hospitalier et d'urgence en général. 1l est donc nécessaire de connaitre la
cause et l’intensit¢ de la douleur avant de prescrire un traitement adéquat qui peut étre

médicamenteux ou non.

1.1.7.1.  Traitement médicamenteux

Les médicaments pour soulager la douleur sont prescrits en tenant compte des niveaux
d’intensité selon des paliers définis par 1’Organisation mondiale de la santé (OMS) (2004).
L'OMS définit trois paliers de douleur auxquels elle associe des principes thérapeutiques
comme le montre le tableau 1.

Il faut par ailleurs noter qu’en fonction du type de douleur rencontrée, le praticien peut
prescrire au patient une combinaison des antalgiques suscités avec d’autres produits
pharmaceutiques a interaction bien connu.

Entre autres, nous citons les antidépresseurs, les antiépileptiques, les myorelaxants, et
autres antispasmodiques (Diffoum 2012).

Tableau 1. Traitement de la douleur selon ’OMS a partir de I’échelle visuelle
analogue (EVA)

Douleur faible : Douleur modérée : Douleur forte :
EVA<40 4 0<EVA< 70 EVA>T70
Palier 1 Palier 11 Palier 111
Antalgiques non opioides | Antalgiques opioides faibles Opioides forts
Aspirine Palier lla -Morphine & libération
Paracétamol Codéine immédiate (sirop de morphine)
. Dextropropoxyphne -Morphine a libération prolongée
AINS (Ibuprofene, Tramadol (hydromorphone,  oxycodone,
Indométacine, Palier 11b péthidine, fentanyl)
Diclofénac) Nalbuphine, -Morphiniques par voie
Buprénorphine parentérale

1.1.7.2.  Traitement non médicamenteux
Il existe plusieurs traitements non médicamenteux de la douleur mais nous ne citerons

que les plus utilisés :

16


file://///wiki/Organisation_mondiale_de_la_santÃ©

Une revue de 2007 sur 13 études affirme que I'hypnose (sommeil artificiel provoqué par
suggestion) réduit la douleur dans certaines conditions, bien que le nombre de patients ayant
participé a cette étude ait été relativement bas (Elkins et al. 2007) ;

Une analyse sur 13 études dans le traitement des douleurs par acuponcture conclut que
I’acuponcture a un effet analgésique (Madsen et al. 2009) ;

La psychothérapie cognitivo-comportementale est efficace pour réduire les souffrances
associées aux douleurs chroniques chez certains patients, mais cette diminution des douleurs
reste modeste, et la méthode de PCC semblerait n‘avoir aucun réel effet apaisant (Vlaeyen et
Morley 2005). La psychothérapie d'inspiration psychanalytique peut également réduire les
souffrances occasionnées par les douleurs chroniques, ces résultats positifs nécessitent
néanmoins chez le patient un intérét pour sa vie psychique et le processus d'introspection
(Demange et al. 1996) ;

Les méthodes chirurgicales sont également utilisées dans le traitement des douleurs
chroniques.

En médecine traditionnelle plusieurs plantes sont utilisées dans le traitement de
nombreuses maladies qui s’accompagnent de la douleur. Par ailleurs beaucoup d’entre elles
ont déja fait I’objet d’étude.

On constate cependant que le traitement de la douleur s’accompagne le plus souvent

d’effets secondaires comme 1’apparition des ulcéres gastriques.

1.2. ANTIINFLAMMATOIRES NON STEROIDIENS ET ULCERES
GASTRIQUES

1.2.1. Anatomie et physiologie de I’estomac

L’estomac est la partie la plus volumineuse du systéme digestif. 1l est situé dans
I’abdomen, sous le diaphragme, entre 1’cesophage distal et le duodénum. Il mesure chez
I’adulte entre 15 a 25 centimétre de long et son diamétre et son volume varient en fonction de
son contenu. Son orifice supérieur est le cardia tandis que son orifice inférieur est le pylore.
Macroscopiquement, il comprend trois régions : le candida (est la région entourant ’orifice du
cardia par lequel la nourriture provenant de I’cesophage pénetre dans 1’estomac), le fundus
(région en forme de dome qui se niche sous le diaphragme et fait saillie au-dessus et a coté du
cardia), le corps de ’estomac (portion moyenne qui se prolonge vers le bas par la partie

pylorique) (Marieb 1999).
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Microscopiquement, I’estomac est constitu¢ de quatre tuniques a savoir la séreuse
externe, la musculeuse, la sous-muqueuse et la muqueuse (Figure 5) (Oueldelhachemi 2012).

La muqueuse gastrique est constituée de deux types glandulaires, fundique et pylorique.
Les glandes fundiques sont constituées par :

e Les cellules du collet produisant le mucus ;

e Les cellules principales sécrétrices d’enzymes digestives dont principalement le
pepsinogeéne, précurseur de la pepsine ;

e Les cellules pariétales ou bordantes sécrétrices de 1’acide chloridrique et du facteur
intrinseque (nécessaire au transport et a I’absorption de la vitamine Biz, elle-méme
indispensable a la formation des érythrocytes);

e Les cellules argentaffines appartenant au systeme neuroendocrine diffus, productrices
de gastrine (Oueldelhachemi 2012).

Les glandes pyloriques quant-a elles sont constituées de cellules muqueuses qui
produisent le mucus et de cellules argentaffines qui sécretent la gastrine (Oueldelhachemi
2012).

Muscles
longitudinaux

Muscles
circul aires

Muscles
obliques

Replis de 1a muqueuse

Figure 5. Coupe longitudinale de I’estomac (Oueldelhachemi 2012)

L’estomac est une glande mixte richement vascularisée par les arteres provenant des
branches du troc cceliaque. Son innervation est assurée par des nerfs provenant du plexus
ceeliaque et les nerfs vagues droit et gauche. Il dégrade les aliments a la fois physiquement
(par des contractions) et chimiquement (par des sécrétions gastriques). Ces sécrétions sont
diverses (Oueldelhachemi 2012).

La sécrétion d'acide gastrique est le fait des cellules pariétales situées dans le fundus

gastrique. Cette solution est sécrétée a une concentration de 160 mmol/L et elle posséde un
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pH de 0,8. La biosynthése s’effectue a partir de dioxyde de carbone qui peut provenir de deux
origines distinctes : soit endo-cellulaire, soit par pénétration dans la cellule a partir du sang.
Ce gaz va réagir avec 1’eau amenée par diffusion passive pour former de 1’acide carbonique
grace a une enzyme : I’anhydrase carbonique. Cet acide va se dissocier en proton (va étre
excrété au niveau apical de la cellule) et en ion bicarbonate qui va étre expulsé dans le sang.
Les ions bicarbonates diffusent hors de la cellule vers les liquides extracellulaires en échange des
ions chlores qui entrent dans la cellule et seront secondairement sécrétés dans les canalicules.
La stimulation de la cellule pariétale entraine 1’ouverture d’un canal chlore et d’un canal
potassique. Ceci aboutit a un transfert électro-neutre de KCI vers la lumiere gastrique. La
présence de KCI dans les canalicules sécrétoires des cellules bordantes va activer la pompe
H*/K* ATPase qui fait rentrer le K* dans La cellule en échange de la sortie de H*. Le K* est
donc recyclé et le systéme produit du HCI (Figure 6). Cette sécrétion d’acide chlorhydrique
est tres importante pour 1’activation du pepsinogeéne.

En effet, la pepsine est une enzyme produite par les cellules principales. Cependant ces
derniéres sécrétent cette enzyme sous sa forme précurseur, c'est-a-dire sous forme de
pepsinogéne. Une fois ce précurseur mis en présence de I’acide chlorhydrique, il se clive

pour donne la molécule active (Oueldelhachemi 2012).

== [ ESPACES EXTRA CELL. |¥LUMIERE |m—

MITOCHONDRIES
Mitochond

> ATP  [ATPase H+K+

TPsy

"/bH /1 | CELLULE PARIETALE

“~__~" ALCALOSE METABOLIQUE  SECRETION ACIDE

Figure 6. Mécanisme de sécrétion de I’acide chlorhydrique (Marieb 1999)

La stimulation de ces sécrétions gastriques se fait par deux mécanismes :

- La régulation nerveuse : via les fibres parasympathiques et les réflexes du plexus
myentérique.

- La régulation hormonale : via la gastrine, 1’acétylcholine, I’histamine, les

prostaglandines.
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La sécrétion gastrique acide reléve de la stimulation des récepteurs du péle basal des
cellules pariétales par 3 puissants agents : I'acétylcholine (par action centrale du nerf vague),
la gastrine et I'histamine (médiateurs locaux) dont le mécanisme de libération par les
mastocytes de la muqueuse gastrique n'est pas clair (Besnard et al. 2000). Toutes les voies
neurocrine (acétylcholine), endocrine (gastrine) et paracrine (histamine) convergent vers la
pompe & proton qui est le maillon final de la sécrétion gastrique acide, quel que soit le
mécanisme de stimulation initiale (Besnard et al. 2000).

L’acétylcholine excite la sécrétion de tous les types de cellules sécrétrices des glandes
gastriques, c’est-a-dire la sécrétion de pepsinogéne, d’acide chlorhydrique, du mucus et de
gastrine. Par ailleurs, la gastrine et I’histamine stimulent trés puissamment la sécrétion d’acide
par les cellules pariétales mais possédent moins d’effets sur les autres cellules (Figure 7).

La régulation de la sécrétion d’acide gastrique passe par la synthése des prostaglandines
par les cellules bordantes. Elles ont pour role d’assurer la cytoprotection en diminuant la
sécrétion acide, en favorisant la sécrétion de mucus et de bicarbonate, en préservant le flux
sanguin intra-muqueux (qui assure I’épuration des éléments rétrodiffusés) et en augmentant
les capacités de re-épithélialisation (Keita 2005).

Interstitial space
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Figure 7. Stimulation de la sécrétion gastrique (Marieb 1999)

Un déséquilibre entre les facteurs agressifs et les facteurs de défense (augmentation de
I’agression ou diminution de la résistance de la muqueuse gastrique) pourrait étre responsable
de D’apparition d’une ulcération. Ainsi, 1’'ulceére gastrique se produit quand les facteurs

agressifs dominent les facteurs protecteurs (Keita 2005).
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1.2.2. Définition de I’ulcére

L’ulcere gastrique peut étre considéré comme une perte de substance pariétale
correspondant a une destruction localiseée de la muqueuse gastrique (Keita 2005). En réalite,
I’ulcére gastrique résulte d’un déséquilibre entre des facteurs d’agression (sécrétion acide et
peptique) et des facteurs de défense (mucus, épithélium de surface...) en faveur des facteurs
d’agression. A ce déséquilibre agression-défense au niveau de la muqueuse gastrique, il
convient de tenir compte d’un facteur environnemental d’origine infectieuse. Helicobacter
pylori (HP), qui d’aprés les données actuelles joue un role fondamental dans la survenue de la
plupart des ulceres gastriques. Normalement, les bactéries ne résistent pas au milieu acide de
I’estomac. Mais, I’HP sécréte une enzyme qui lui permet de survivre au suc gastrique en le
neutralisant. Elle agit alors de deux facons : en augmentant la sécrétion des sucs gastriques et
en affaiblissant la muqueuse gastrique, ce qui permet aux acides d’attaquer la paroi de
I’estomac ou du duodénum et de provoquer un ulcere (Keita 2005).

Au Cameroun, 1’age moyen victime d’ulcéres gastriques est de 49,29 + 19,53 ans, avec
un sex ratio de 1,92 ; la mortalité étant de 5 a 30% en fonction de la cause (Machekam et al.
2011). La maladie ulcéreuse gastrique représente 32% de I’ensemble des endoscopies
digestives hautes au Cameroun (Ndjitoyap et al. 1990).

Plusieurs facteurs peuvent contribuer a la formation d’un ulcére.

= | es facteurs génétiques : En effet, des antécédents familiaux d’ulcére gastrique (UG)
chez un sujet augmentent ses risques de développer un ulcére. Il existe une prédominance
masculine et le risque d’UG se révéle plus élevé chez les personnes du groupe sanguin O que
chez les sujets des groupes A, B ou AB.

» | e mode de vie : la consommation d’alcool, de café, de tabac et le stress sont depuis
longtemps considérés comme facteurs de risque.

= [ ’utilisation réguliére des anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) : La toxicité des
AINS pour la muqueuse gastrique se manifeste par 1’apparition d’érosion et parfois d’un
ulcére, le plus souvent de localisation gastrique (Keita 2005).

Le syndrome ulcéreux typique est représenté de facon caractéristique par une douleur
épigastrique, violente, a type de crampe, de brdlures, parfois sourde a type de tension
abdominale, de barre gastrique, de pesanteur ou de sensation de faim. Elle survient apres le
repas en « postprandiale » semi-précoce (1 heure a 1 heure 30 minutes) ou tardive (3 heures a
5 heures), et réveille parfois le patient la nuit. Cette douleur a pour caractéristique d’étre

soulagée en quelques minutes par I’alimentation et les antiacides.
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1.2.3. Ulcére gastrique lié aux AINS

Tous les anti-inflammatoires ont en commun la propriété d’inhiber la cyclo-oxygénase
(COX), enzyme qui conduit a la synthése des prostaglandines a partir de D’acide
arachidonique. Il existe deux types de COX (Oueldelhachemi 2012) :

eLa COX1, enzyme constitutionnelle, qui gouverne la synthése des prostaglandines et
intervient dans la cytoprotection gastrique ;

e La COX2, inductible, qui est responsable de la synthese des prostaglandines lors de la
réaction inflammatoire (Oueldelhachemi 2012).

Les prostaglandines sont des facteurs de protection de la muqueuse gastrique car elles
permettent la sécrétion du mucus par cette méme muqueuse. Plus la demi-vie d'un AINS est
grande, plus le risque de développer un ulcére est important.

Ainsi, une inhibition sélective de la COX2 permettrait théoriqguement de lutter contre
I’inflammation en évitant les effets indésirables digestifs et rénaux dus a I’inhibition de
prostaglandines, qui participent a ’homéostasie tissulaire.

L’administration des AINS provoque une altération de I'épithélium et une thrombose
vasculaire en faveur d'un processus ischémique qui altére la muqueuse avant son infiltration
par les polynucléaires. La baisse du débit sanguin est un élément majeur de la pathogénie des
lésions précoces. Elle s'explique par Il'inhibition des prostaglandines qui sont de puissants
agents vasodilatateurs produits par 1’endothélium, une autre voie métabolique de 1’acide
arachidonique, qui méne a la synthése des leucotriénes, se trouve ainsi privilégiée. La baisse
des prostaglandines est généralement considérée comme responsable de la genése des Iésions.
Il se pourrait aussi que I’excés relatif de leucotriénes (vasoconstrictrices et mediatrices de
I’inflammation) intervienne dans leur apparition ou leur persistance (Oueldelhachemi 2012).

25000
20 197

20000 |
16 685 16 500
15000
10 503
10000 |
5338 4 441
5000
1 437
0 l v

Leucémie SIDA Toxicité Myeéelome Asthme Cancer Maladie
digestive du col de Hodgkin
des AINS

Nb de déces

Figure 8. Premieres causes de déces aux Etats Unis d’Amérique en 1997 (Singh 1998)
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Les complications gastriques des AINS non sélectifs représentent 10 a 40 % des
complications digestives totales.
Il est fréquent que les ulcéres gastriques provoqués par les AINS soient
asymptomatiques et que leur présence ne soit révélée qu’a 1’occasion de complication (Keita
2005).

1.2.4. Complications des ulcéres gastriques

L’évolution de la maladie ulcéreuse peut étre émaillée de complications qui
transforment cette pathologie bénigne en un accident grave mettant en peril la vie du malade.
Parmi ces complications, nous pouvons citer les hémorragies digestives (due a une rupture
d’une artére ou d’une artériole au fond de 1’ulcére, a un saignement muqueux péri-ulcéreux ou
a ces deux mécanismes associés), les perforations aigués, les sténoses (caractérisées par la
survenue de vomissements alimentaires post prandiaux tardifs), la cancérisation
(Oueldelhachemi 2012).

1.2.5. Traitement des ulcéres gastriques

Le traitement de I’'UG peut étre médical, chirurgical ou médicinale.

1.2.5.1.  Traitement médical

Le traitement médical a pour but :

e de renforcer les défenses naturelles de la muqueuse gastrique par les cyto-protecteurs
tels que le Sucralfate ;

ede réduire 1’agression due a I’acide chlorhydrique en le neutralisant avec des
médicaments antiacides, ou en diminuant son volume par des anti-sécrétoires tels que les
inhibiteurs H> de I’histamine (Cimétidine) et les inhibiteurs de la pompe a protons
(Omeéprazole);

ed’éradiquer H. pylori en utilisant les antibiotiques tels que I’amoxicilline.

1.2.5.2.  Traitement chirurgical
La chirurgie est indiquée dans quatre cas : les hémorragies incontrolables, les
perforations, la sténose antro-pylorique et I'échec au traitement médical (Besnard et al. 2000).
Dans d’autres cas, la vagotomie ou section du nerf vague s’opéere (Sherwood 2006). A la fin
du traitement, on peut s’assurer de la cicatrisation de 1’ulcére par une endoscopie

(visualisation en direct du tube digestif faite au moyen d’un fibroscope) (Samsong 1980).
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1.2.5.3.  Phytothérapie

80% de la population des pays en développement se soignent par phytothérapie (OMS,
2010). Les ulcéres gastriques ne font pas exception. Les populations tant d’Afrique que
d’ailleurs soignent les ulceres avec des plantes. Les plantes utilisées en Afrique pour soigner
les ulceres gastriques sont nombreuses. On peut citer entre autres:

eUn mélange de Ageratum conzoides, Lippiamultiflora, Lantana camara,
Tetraceraalnifolia qui augmente la production de mucus dans 1’estomac (Mahmood et al.
2005).

e Acorus calamus (Araceae), Pneumusboldus (Monimiacea), Chelidoniummajus, Carum
carvi, Melissa officinalis qui augmentent la sécrétion du mucus gastrique (Ekpendu 2003).

e Dorstenia psilurus qui augmente la sécrétion des prostaglandines endogénes, du
mucus gastrique ainsi que du bicarbonate (Kamguia et al. 2011).

1.3. Morinda lucida

1.3.1. Position systematique
Régne : Plantea
Sous-regne : Tracheobionta
Super-embranchement : Spermatophyta
Embranchement : Trachéophyte
Classe : Magnoliopsida
Ordre : Gentianale
Famille : Rubiaceae
Genre : Morinda
Espece : lucida

Synonyme Morinda citifolia

1.3.2. Botanique et écologie
Morinda lucida, communément appelé arbre a soufre, est un arbre appartenant a la
famille des Rubiaceae, connue pour étre largement utilisée en médecine traditionnelle (Karou
et al. 2011). Le genre Morinda comprend environ 80 especes. En Afrique, on en trouve 5
especes. Les capitules floraux et fructiferes relativement petits sur de longs pédoncules
minces sont des caractéres distinctifs de Morinda lucida. Morinda lucida est une plante

mesurant en moyenne 15 a 18 meétres de hauteur, certains spécimens pouvant atteindre 25
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meétres. Son écorce, de couleur grise a brune, peut étre lisse ou grossiérement écailleuse. Les
feuilles opposées, simples et entieres ont un pétiole pouvant atteindre 1,5 cm de long et un
limbe de 6-18 cm x 2-9 cm. Cette plante produit des fleurs blanches et des fruits (drupes)
tendres et noirs a maturité contenant une seule graine. Cette graine est ellipsoide et de couleur
jaunatre (Adesida et Adesogan 1972).

Figure 9. Morinda lucida. A, tronc; B, écorce; C, feuilles (Photos prises par
Malépa Aodt 2015, Yaounde)

Morinda lucida est un arbre qui pousse dans les savanes herbeuses, les pentes exposées,
les fourrés, les foréts, souvent sur des termitieres, parfois dans des zones réguliérement
inondées, depuis le niveau de la mer jusqu’a 1300 m d’altitude. Morinda lucida se rencontre
en Afrique tropical : du Sénégal jusqu’au Cameroun, au Soudan, en Ouganda, en Angola, au

Zambie et en Tanzanie.

1.3.3. Usages en médecine traditionnelle

Morinda lucida est un arbre largement utilisé en médecine traditionnelle africaine. 1l est
connu sous différentes appellations selon la région (Tableau 2). Les parties utilisées sont : les
racines, I’écorce du tronc et les feuilles. Les décoctions et infusions ou les emplatres de
racines, écorce et feuilles sont des remedes reconnus contre différents types de fiévre,
notamment la fiévre jaune, le paludisme, la trypanosomiase et les poussées de fievre lors de
I’accouchement. La plante est également employée en cas de diabéte, hypertension,
congestion cérébrale, dysménorrhée, dysenterie, maux d’estomac, ulcéres, lépre et
blennorragie. Au Nigeria, Morinda lucida est 1’'un des 4 remédes traditionnels les plus utilisés
contre la fievre. En Cote d’Ivoire, on emploie une décoction d’écorce ou de feuilles contre la
jaunisse (Sonibare et Abegunde 2012).
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Tableau 2. Noms africains de Morinda lucida (Nweze 2011).

Appellation Ethnie Pays
ikeng Bassa
akeng Beti Cameroun
keug Makia
didon dedov Bamileké
kon kroma Twi Ghana
nfia Igbo Nigeéria

1.3.4. Vertus pharmacologiques

Des études ont montré que Morinda lucida possede plusieurs vertus
pharmacologiques :
e des propriétés anti-inflammatoires et antipyrétiques (Awe et al. 1998) ;
eles extraits de feuilles ont montré in vitro une action antipaludéenne contre
Plasmodium falciparum, tandis que plusieurs autres essais ont confirmé des propriétés
antidiabétiques (Odutuga et al. 2010) ;
e I’extrait méthanolique des feuilles a montré une acticité anti-trypanosomiase contre
Trypanosoma brucei (Asuzu et Chineme 1990) ;
e une activité antifungique (Rath et Ddonzao 1995) ;
e Une activité anticancéreuse (Ajaiyeoba et al. 2006).
L’étude de la toxicité aigué et sub-aigué de Morinda lucida a déja été faite (Agbor et
al. 2012) ainsi que la cytotoxicité (Ajaiyeoba et al. 2006), I’hépatotoxicité et la néphrotoxicité
(Oduola et al. 2010).

1.3.5. Phytochimie

Les etudes phytochimiques réalisées par les travaux antérieurs ont permis de déceler
la présence de plusieurs classes de composés (Tableau 3).

Tableau 3. Phytochimie de Morinda lucida

Partie

Composés

Référence

Ecorce du tronc

alcaloides, flavonoides, phénols, tannins, stérols,
triterpénes et saponines.

Addy et al. 2013

Feuilles

flavonoides, saponines, tannins, stérols, glycosides

Odutuga et al. 2010

Racines

Tannins, anthraquinones, saponines, alcaloides

Koumagho et al. 1992
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11.1. MATERIEL VEGETAL

Les écorces de Morinda lucida ont été recoltées dans la région du au Centre Cameroun
dans le Département du Mfoundi, plus précisément au quartier Emana a Yaoundé au mois
d’Aott 2015. La plante a été authentifiée a 1’herbier national du Cameroun (Yaoundé) par
comparaison au specimen N° 2528 SRFK. Apres la récolte, ces écorces ont été séchées a
I’ombre pendant 27 jours, puis elles ont été écrasées a la moulinette pour donner une fine
poudre qui a été utilisée pour préparer 1’extrait aqueux utilisé dans ce travail.

L’extrait aqueux a été obtenu par décoction de 1000 g poudre dans 5 litres d’eau
distillée pendant 15 minutes puis filtré a I’aide du papier filtre Whatman N°3. Le filtrat obtenu

a été lyophilisé et a donné 37,50 g de poudre, soit un rendement de 3,75%.

Ecorces fraiches de Mori
lucida

Séchage a I’ombre et broyage a la moulinette

L 1000 g de poudre 1

Décoction dans 5 litres d’eau distillée pendant 15 minutes
Filtration a 1’aide du papier Whatman N° 3

\ 4

\ 4
E Résidus ] L Filtrat 1

lLyophiIisation

37,50 g d’extrait aqueu
Rendement 3,75%

Figure 10. Préparation de I’extrait aqueux

11.2. MATERIEL ANIMAL

Les souris (Mus muculus) des deux sexes pesant entre 20 et 25 g (agées de 2,5 a 3
mois) ont été utilisées. Elles étaient élevées dans des conditions standards avec libre accés a
I’eau et a la nourriture. L’aliment a base d’une provende achetée au marché Nvog-Ada était
composée de :
- farine de mais pour I’apport en glucides a 25 % ;
- farine de son de blé a 36,67 % ;
- farine de tourteaux de poisson pour ’apport en protéines a 16,67 % ;
- farine de sojaa 16,67 % ;

- farine de tourteaux de palmiste pour I’apport en lipides a 3,33 % ;
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farine d’os pour I’apport en calcium a 0,98 % ;

sel de cuisine en traces pour 1’apport en sels minéraux.

11.3. PREPARATION DES SOLUTIONS

11.3.1.1. NaCl 0,9%
1000 mL de la solution de NaCl 0,9% a été obtenu en introduisant 9g de cristaux de
NaCl dans un bécher et en complétant le volume avec de I’eau distillée jusqu’a 1000 mL.

Cette solution a été utilisée pour la préparation d’autres solutions.

11.3.1.2. Acide acétique 0,6%
Cette solution est obtenue en introduisant 29,82 mL d’une solution de NaCl 0,9% dans
0,18 mL d’une solution mere d’acide acétique 99%. La solution obtenue a été utilisée pour

induire la douleur chez les souris.

11.3.1.3. Formaldéhyde 2% et 2,5%

Ces solutions ont été préparées a partir d’une solution mére de formaldéhyde 40%.
Ainsi, un volume de 0,62 mL de la solution mere a été introduit dans 9,38 mL de NaCl 0,9%
pour donner 10 mL d’une solution de formaldéhyde 2,5%. En ce qui concerne le
formaldéhyde 2%, elle est obtenue en introduisant 5 mL de la solution mere dans 95 mL de
NaCl 0,9%. La premiére solution a été utilisée pour induire la douleur chez les souris tandis

que la seconde a été utilisée pour fixer les ulcéres gastriques apres prélevement des estomacs.

11.3.1.4. Indométacine 2 mg/mL
Deux comprimés d’indocid (Fabriqué par PHARM-INTER Sprl, Bruxelles, Belgique.
Lot N° 13J17, Fabrication : 10/2013, Expiration : 10/2016) ont été écrasés et introduit dans 5
mL d’eau distillée pour donner une solution de concentration 2mg/mL. Cette solution a été

utilisée comme substance de référence tout au long de ce travail.

1.4, TESTS PHARMACOLOGIQUES

11.4.1.  Tests analgésiques

L'activité analgésique de I'extrait aqueux de Morinda lucida a été mise en évidence par

deux méthodes.
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Pour chaque test, 30 souris a jeun depuis 12 heures ont été réparties en 5 groupes de 6
animaux (trois males et trois femelles) chacun et traités comme suit :

e le groupe 1, ttmoin négatif été traité a 1’cau distillee

e le groupe 2, tmoin positif été traité a I’indométacine a la dose 50 mg/kg

e les trois groupes 3 ; 4 et 5 ont recu 1’extrait aqueux de 1’écorce de Morinda lucida aux
doses respectives de 100 ; 200 et 400 mg/kg.
Tous ces traitements ont été administrés par voie orale a raison de 0,5 mL pour 20 g de
poids corporel.

11.4.1.1. Induction de la douleur par I’acide acétique

Ce test a été réalisé suivant le protocole décrit par Nguelefack et al. en 2006.

Une heure apres administration des différents traitements, chaque animal a recu une
injection intra-péritonéale de 10 mL/kg d’une solution d’acide acétique 0,6% suivie d’une
période de latence de 5 minutes. Apres cette période, les souris ont été placées dans une cage
transparente et le nombre de contractions abdominales (caractérisées par des contorsions de la
musculature dorso-ventrale et 1I’étirement des pattes postérieures), matérialisant la douleur, a
été décompté pendant 25 minutes. Les pourcentages d’inhibition de 1’extrait de la plante et de
I’indométacine ont été calculés en utilisant la formule suivante :

_ (‘"'_"rrémoin B ‘"'_"r:asr)

0l = 0 x 100
’ N

témoin

OU N,z0im représente le nombre contractions abdominales moyen du groupe témoin
négatif et N,... représente le nombre contractions abdominales moyen des groupes tests

(indométacine et extrait de plante).

11.4.1.2. Induction de la douleur par le formaldéhyde

La méthode utilisée pour ce test est une modification de celle décrite par Dimo et al. en
2006. Une heure aprés traitement, chaque animal a recu une injection sous plantaire de 0,1
mL d’une solution de formaldéhyde de concentration 2,5%. Aprés cette injection chaque
animal a été placé dans une cage individuelle, le temps de léchage et de soulévement de la
patte a été chronométré pendant les 5 premiéres minutes et entre 15 a 30 minutes apres
injection du formaldéhyde. Les pourcentages d’inhibition de I’indométacine et des différentes

doses de I’extrait de la plante ont été calculés en utilisant la formule suivante :

29



0pl = (ﬁrémﬂ_jin - ﬁrssrj 100

témoin

Avec N,;....» = moyenne du temps de léchage et de soulévement de la patte du groupe
témoin négatif et N.... = moyenne du temps de léchage et de soulévement de la patte des

groupes tests (indométacine et extrait de Morinda lucida).

11.4.2.  Test ulcérogénique
Trente souris a jeun depuis 48 heures ont été utilisées pour ce test et réparties en 5

groupes de 6 animaux chacun dont 3 males et 3 femelles par groupe. Ces animaux ont été
traités comme suit :

e |e groupes 1, t¢émoin négatif a regu de 1’eau distillée ;

e le groupe 2, t¢émoin positif a re¢u I’indométacine a la dose 50 mg/kg ;

e les groupes 3; 4 et 5 ont regu ’extrait aqueux de 1’écorce de la plante aux doses

respectives de 100 ; 200 et 400 mg/kg.

Tous ces produits ont été administrés par voie orale en raison de 0,5 mL pour 20 g de

poids corporel.

Cing heures aprés administration des différents traitements, les souris ont été
anesthésiées a 1’éthyleéne puis sacrifiés. Une fois les estomacs repérés, des ligatures ont été
réalisées a chaque extrémité (au niveau du cardia et du pylore). Aprés avoir effectué une
section apres chaque ligature, les estomacs ont été prélevés et ont recu une injection de 2 mL
de formaldéhyde a 2% ceci pour fixer les ulcéres. Dix minutes apres, ces estomacs ont été
ouverts suivant la grande courbure et rincés a faible courant d’eau pour enlever les restes
d’aliment. Ceci permet un prélevement plus aisé du mucus et I’examen macroscopique des

ulcérations (Grewal et al. 2014).
11.4.2.1. Surface ulcérée

La surface moyenne de I’estomac a d’abord été déterminée et ceci de la maniére
suivante : les estomacs de 10 souris n’ayant recues aucun traitement ont été prélevés et
ouverts comme décrit précédemment. Un papier calque millimétré imbibé d’huile a été placé
sur la partie musculaire de chagque estomac, ce qui a permis de dessiner la plus grande figure
géomeétrique inscriptible dans cette partie. La surface des parties musculaires de 1’estomac non

comprises dans cette figure a été évaluée en comptant le nombre de carreaux du papier calque
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qui recouvraient cette partie. Cette petite surface a été additionnée a la plus grande surface
pour donner la surface totale de chaque estomac. La moyenne des dix surfaces a été calculée.
La surface ulcérée a été calculée en multipliant la longueur par la largeur des ulcéres.

Le pourcentage d'ulcération a été calculé par la formule suivante :

)xlDU

Surface ulcérée totale

%S.U= (

surface moyenne del’estomac

11.4.2.2. Indice d’ulcére

Aprés avoir raclé le mucus, le nombre, la longueur et la sevérité des ulcéres ont été
notés et éte classées sur une échelle conventionnelle de 0 a 5 comme décrit par Martin et al.
(1993).

Tableau 4. Scores attribués aux ulcéres aigus (Martin et al. 1993).

Description Scores
Pas d’ulcéres 0,0
Dilatation des vaisseaux et petits points d’ulcéres 1,0
Ulcére inférieur ou égal a 4mm de long 2,5
Ulcére supérieur ou égal a 5mm de long 5

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

moins ’erreur standard sur la moyenne (ESM).

IU=%" Scores + ESM

11.4.2.3.  Masse du mucus
Apres ouverture des estomacs, le mucus de chaque estomac a été raclé a I’aide d’une

lame porte objet, prélevé et pesé par une balance sensible.
I1.5,ANALYSES STATISTIQUES

Les données obtenues ont été analysées par one way ANOVA (analyse & une voie) suivi
du post test de Tukey, ceci a I’aide du logiciel Graph Pad Prism version 5.03. Les différences

significatives ont été réalisées aux seuils de 0,05 ; 0,01 et 0,001.
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Chapitre IIT

RESULTATS ET DISCUSSION



111.1. RESULTATS
I11.1.1. Effet de I’extrait aqueux des écorces du tronc de Morinda lucida

sur la douleur induite par I’acide acétique

La figure 11 montre le nombre de contractions abdominales dans les groupes de témoins
et les groupes traités a I’extrait aqueux des écorces du tronc de Morinda lucida apreés
I’injection de 1’acide acétique. Il ressort de cette figure que 1’extrait a toutes les doses (100 ;
200 et 400 mg/kg) réduit significativement (***p<0,001) et de facon dose dépendante le
nombre de contractions abdominales provoqués par I’injection intra-péritonéale d’acide
acetique. Les contractions ont été réduites de 122 chez les témoins négatifs a 41 ; 32 et 24
respectivement chez les animaux traités a 1’extrait aqueux aux doses de 100 mg/kg, 200
mg/kg et 400 mg/kg ; traduisant ainsi des pourcentages d’inhibition de 66,40% ; 73,80% et

80,20% respectivement.

150+

100

sk 3k ok

504

>k 3k >k

Nombre de conractions en
3 minuies

3k 3k 3k

Eau INDO 50 mg/kg ML 100 mg/kg ML ZI]I]l mg/kg ML 400 mg/kg

Traitements

Figure 11. Effet de I’extrait sur le nombre de contractions abdominales aprés injection
de ’acide acétique

Chaque barre représente la moyenne + ESM, n = 6 ; ML = Morinda lucida. ““p<0,001 :
différence significative par rapport au groupe eau distillée. Indo : Indométacine (50 mg/kg).

11.1.2. Effet de ’extrait aqueux des ecorces du tronc de Morinda lucida

sur la douleur induite par le formaldéhyde
L’induction de la douleur par le formaldéhyde est un test qui présente deux phases : la
premiére phase qui va de 0 & 5 minutes et la phase 2 qui va de la 15°™ & la 30°™ minute. La

figure 12 montre les effets de ’extrait aqueux de 1’écorce de Morinda lucida sur la douleur
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temps de léchage etde

induite par le formaldéhyde. Il ressort de cette figure que toutes les doses d’extrait ont
significativement ("p<0,05; "“p<0,001) réduit la premiére phase de la douleur induite au
formaldéhyde, contrairement au témoin positif (Figure 12A). Le temps de léchage et de
soulevement de la patte est passé de 269 secondes pour le témoin positif a 191 ; 130 et 124
secondes pour D’extrait aqueux aux doses 100 ; 200 et 400 mg/kg respectivement. Les
pourcentages d’inhibition sont de 28,90 ; 51,50 ; 53,70 respectivement pour les doses 100,
200 et 400 mg/kg. Cet effet dose dépendant s’observe également a la seconde phase de la
douleur induite par le formaldéhyde (Figure 12B) avec une inhibition maximale de 75,88%
obtenue a la dose de 400 mg/kg.

Fkk

L’indométacine n’a inhibé significativement (" p<0,001) que la seconde phase de la
douleur induite au formaldéhyde. Cependant, cet effet est inférieur a celui de I’extrait de

Morinda lucida aux doses utilisées.

Premigre phase Seconde phase
3004

kkk kk %k

soulévelement de la pate (s)
temps de léchage et de
soulzvelement de la patie (s)

k%%

k% %k

B INDDSOmykg MLIDOmykg ML200my/kg MLADDmy/kg Eaw  INDOSOmg/kg MLIDDmg/ky ML200mg/kg MLA400mg/kg

A Traitement Traitement

Figure 12. Effet de I’extrait de Morinda lucida sur le temps de léchage et de soulévement
de la patte chez les souris ayant regu une injection sous plantaire de
formaldéhyde (2,5%) A, premiere phase ; B, seconde phase.
Chaque barre représente la moyenne + ESM, n = 6; ML = Morinda lucida;
“p<0,05 ;

%p<0,05; °p<0,001: difféerence  significative par rapport au témoin  positif

*k*k

p<0,001 : différence significative par rapport au témoin négatif (eau distillée).

(indométacine 50mg/kg).
111.1.3. Effet de I’extrait de Morinda lucida sur la mugueuse stomacale

La figure 13 illustre les effets des différents traitements sur la muqueuse de 1’estomac.

Il ressort de cette figure que ’extrait aqueux des écorces de Morinda lucida, aux doses
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utilisées, ne provoque pas d’ulcération. Seul I’estomac du groupe traité avec 1’indométacine

(50 mg/kg) présente des ulcerations.

. ,
5%

e o
i-‘;;hﬁé&ém
Figure 13. Effets des différents traitements sur la muqueuse stomacale

A, eau distillée ; B, indométacine ; C, D et E: extrait aqueux aux doses respectives de

100, 200 et 400 mg/kg. (—» : indicateurs des lésions gastriques).

I11.1.4. Effet de ’extrait aqueux des écorces du tronc de Morinda lucida

sur ’indice d’ulcération et la surface ulcérée

Le Tableau 3 présente I’indice d’ulcére et le pourcentage de surface ulcérée des
différents traitements. 1l ressort de ce tableau que seul le groupe traité a I’indométacine (5
mg/kg) présente des ulcéres avec un score de 2,50 £ 0,60 et un pourcentage de surface ulcérée
de 2,71%.

Tableau 5. Effet de I’extrait aqueux des écorces du tronc de Morinda lucida sur
P’indice d’ulcération et la surface ulcérée.

Traitement Dose (mg/kg) N indice d'ulcére % S.U
eau distillée / 6 0,00 0,00
Indométacine 50 6 2,50 £0,60 2,71+1,02
extrait agqueux de L e e e
I'écorce de Morinda 200 6 0,00 0,00
1t 400 6 0,00 0,00

Chaque valeur représente la moyenne + ESM, N= nombre de souris.
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I11.1.5. Effet de I’extrait aqueux des écorces du tronc de Morinda lucida

sur la sécrétion de mucus

La figure 14 fait ressortir les effets des différents traitements sur la secrétion de mucus.
Il ressort de cette figure que I’indométacine a significativement réduit ("p<0,05) la sécrétion
de mucus. La masse du mucus est quittée de 12 mg pour le témoin négatif & 5 mg chez le
groupe traité a I’indométacine, soit une réduction de 58,90%. L’extrait aqueux de Morinda
lucida a provoqueé une augmentation significative (*p<0,05 ; **p<0,01) dose dépendante de la
sécrétion de mucus ; la masse du mucus du groupe traité avec I’extrait a la dose 100 mg/kg est
de 14,17 mg, représentant 1,16 fois la masse du mucus du groupe témoin négatif et 2,83 fois
celle du groupe traité avec I’indométacine ; la masse du mucus du groupe traité avec I’extrait
a la dose 200 mg/kg est de 19,50 mg et est 1,60 fois supérieure a celle du groupe témoin
négatif et 3,90 fois supérieure a celle du groupe traité a I’indométacine ; le groupe traité a
I’extrait a la dose 400 mg/kg a une masse de 22,00 mg de mucus qui est 1,80 fois supérieure a
celle du groupe témoin négatif et 4,40 fois supérieure a celle du groupe traité a

I’indométacine.

25
C * Cxx

20

masse du mucus (mg)

g ML ZEII]' mg/kg ML 400 mg/kg

INDO 50 mg/kg ML

Traitement

Figure 14. Effet de I’extrait de Morinda lucida sur la masse du mucus

Chaque barre représente la moyenne £+ ESM, n = 6; ML = Morinda lucida;
“p<0,05 ; "p<0,01 : différence significative par rapport au témoin négatif (eau distillée).
bp<0,01; °p<0,001 : différence  significative par rapport au témoin  positif
(indométacine 50mg/kg).

111.2. DISCUSSION

L’extrait aqueux de Morinda lucida a montré une inhibition significative et dose-
dépendante, du nombre de contractions abdominales induites par I’injection intra-péritonéale

d’acide acétique (Figure 11). La douleur induite a 1’acide acétique chez la souris est décrite
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comme un modele typique de douleur inflammatoire et est utilisée comme instrument
d’évaluation des propriétés analgésiques des substances. L’injection intra-péritonéale d’acide
acétique provoque la douleur en stimulant des chémorécepteurs via I’activation des canaux
ASIC (Acid-Sensing lonic Channel) ou en irritant la surface viscérale conduisant a la
libération de nombreux médiateurs chimiques impliqués dans la douleur tels que 1’histamine,
les prostaglandines (PGE 2), la sérotonine, la bradykinine (Bomba et al. 2013). En effet,
Deraedt et al. (1980) ont trouvé de grandes quantites de PGE 2 et PGF 2 dans I’exsudat
péritonéal des rats, les 30 premiéres minutes apres injection d’acide acétique. En outre, Ito et
al. (2001) ont démontré que les PGE 2 induisent des crampes aigués en réponse aux stimuli
chimiques nocifs. L’extrait de Morinda lucida pourrait donc agir soit en bloquant les canaux
ASIC soit en inhibant la synthese des prostaglandines (Ukwuani et Hassan 2014) et d’autres
médiateurs de la douleur.

L’acide acétique induit aussi la synthése d’autres médiateurs chimiques au niveau
central tel que la substance P. Aussi, les propriétés anti nociceptives des opioides, des
agonistes partiels des opioides et des anti-inflammatoires non stéroidiens peuvent étre
déterminées par cette méthode. Les résultats de ce test ne permettent pas de dire avec
précision dans laquelle de ces trois classes se situe cette plante. Etant donné que I’acide
acétique simule a la fois les effets de la douleur périphérique et centrale, cette méthode est
insuffisante pour localiser le site d’action de 1’extrait de Morinda lucida.

C’est donc dans le but de localiser le site d’action de 1’extrait de Morinda lucida qu’un
second test a été mene a savoir I’induction de la douleur par le formaldéhyde qui a I’avantage
de séparer les composantes de la douleur périphérique de celle de la douleur centrale
(Godinez-Chaparro et al. 2013).

L’injection de la solution de formaldéhyde chez la souris provoque une réponse
diphasique. La premiére phase, dite neurogénique, est déclenchée immédiatement apres
I’injection de la solution de formaldéhyde. Elle est caractérisée par la libération de la
substance P et la stimulation des récepteurs vanilloides avec transmission du message nerveux
par les fibres C. La seconde phase, appelée phase inflammatoire ou périphérique, est due a la
douleur inflammatoire locale causée par la production de la sérotonine, la bradykinine,
I’histamine et les prostaglandines (Fischer et al. 2013). Les analgésiques centraux tels que les
opioides inhibent les deux phases de ce test tandis que les analgésiques périphériques (les
AINS) agissent sur la phase périphérique (Gorzalczany et al. 2011). La seconde phase de ce
test est utilisée pour déterminer les effets anti-hyperalgésiques de certaines substances sur des

modeles de douleur neuropathique (lliya et al. 2014). La présente étude montre que 1’extrait
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Morinda lucida a significativement réduit les deux phases de la douleur induite par 1’injection
de formaldehyde avec une action plus prononcée a la seconde phase (Figure 12). Ceci suggere
que I’effet analgésique de Morinda lucida pourrait étre dii a I’inhibition de la synthése de la
substance P et/ou au blocage des récepteurs vanilloides. Cet effet analgésique serait également
di a I’action de I’extrait de Morinda lucida sur la synthése des médiateurs pro-inflammatoires
que sont la bradykinine, la sérotonine, I’histamine et les prostaglandines ou a 1’inhibition de
I’effet nociceptif des neurotransmetteurs tels que le glutamate qui agit comme un facilitateur
descendant de la douleur (Azi et Woode 2015). La présence de flavonoides et des tannins
dans 1’écorce de Morinda lucida (Addy et al. 2013) pourrait étre a ’origine de 1’effet
analgésique observe. Il a été démontré que ces substances possedent des effets analgésiques
puissants (Ching et Faloduna 2011). En effet, les flavonoides sont des inhibiteurs de la
synthese de prostaglandines, puissants médiateurs de la douleur (Kumar et al. 2013). L’action
prononcée de I’extrait Morinda lucida sur la deuxieme phase de la douleur induite par le
formaldéhyde et sur la douleur induite par I’acide acétique laisse penser que cet extrait de
Morinda lucida agit par la voie des prostaglandines comme les AINS. Or, les AINS (tels que
I’indométacine) sont connus pour causer des ulcéres peptiques. Il était donc nécessaire de
faire un test ulcérogénique pour Vérifier cette hypothése.

11 existe dans 1’organisme deux types de COX : la COX1 et la COX 2. La COX 2, dite
inductible, est responsable de la synthése des prostaglandines lors des réactions
inflammatoires (Iésions). La COX 1 est une enzyme constitutionnelle qui gouverne la
synthese des prostaglandines internant dans la cytoprotection gastrique. Les AINS comme
I’indométacine agissent en inhibant les COX1 et 2. Il en résulte une inhibition de la synthése
des prostaglandines, puissants médiateurs de la douleur. Cependant, ces substances jouent un
role protecteur important dans 1’estomac en stimulant la sécrétion du mucus et des ions
bicarbonates HCO3 qui protégent la muqueuse gastrique (Keita 2005). L’inhibition de la
synthése des prostaglandines par les AINS est directement corrélée a 1’apparition des ulcéres
gastriques, tel que le montre le test ulcérogénique (Figure 13). L’extrait de Morinda lucida a
toutes les doses n’a pas provoqué d’ulcére gastrique (Figurel3) et a au contraire augmenté la
sécrétion de mucus (Figure 14). Ceci suggére que cet extrait agit en inhibant sélectivement la
COX2. L’augmentation de la sécrétion de mucus peut étre due a la stimulation de la synthese
des prostaglandines par la voie de la COX1 ou par une stimulation directe de la production de
mucus par les triterpenes (Astudillo et al 2002). Les triterpenes étant présents dans cette
plante (Addy et al. 2013). Cet extrait de plante pourrait donc également avoir des effets anti-

ulcérogéniques.

37



Chapitre IV

IMPLICATION DU SUJET SUR LE SYSTEME EDUCATIF



La fiche pédagogique est un outil congu par 1’enseignant et qui lui permet de mener a
bien sa legon au cours d’une séance d’enseignement-apprentissage. Ainsi, elle comporte
plusieurs divisions a savoir : Une introduction, un développement et une conclusion. Gréce a
cet outil, I’enseignant peut définir le temps nécessaire pour 1’exécution de sa lecon, définir les
activités a utiliser pendant la lecon et enfin structurer convenablement cette derniére. Avec la
fiche pédagogique, I’enseignant pourra mettre 1’apprenant en adéquation avec la méthode
OHERIC (Observation — Hypothéses — Expérimentations — Résultats — Interprétation —

Conclusion).

L’intérét de cette lecon réside dans le fait qu’elle, permettra a I’apprenant d’acquérir
des connaissances a partir de ses propres constructions intellectuelles. Ainsi, I’éléve pourra
récolter les échantillons de la plante sur le terrain et réaliser avec le guide de I’enseignant, des
expériences. Avec I’interprétation des résultats qu’il obtiendra, il pourra faire une
représentation de ce qu’il aura observé. L’apprenant sera ainsi en adéquation avec la méthode

OHERIC.
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FICHE DE PREPARATION D’UNE LECON DE SVT SELON L’APO

Etablissement | LYCEE DE NSAM-EFOULAN Nom de ’enseignant MALEPA MEDA Ginette Blanche
Domaine Sciences de la vie Classe 3teme

Theme Les fonctions de relation Date

Partie Activité motrice F:

Chapitre La sensibilité consciente Effectif G:

Lecon Exemple de sensibilité consciente : la douleur Durée 2 heures

OPO Expliquer la transmission du message douloureux Période

Outils pédagogique de références

= Programme officiel de la classe de 3°

= Anatomie et physiologie humaine, Marieb E, 1999.

= Microsoft encarta 2009

= Sciences de la Vie et de la Terre 3%, Hatier international, collection planéte.
= Mémoire Di.P.E.S. Il, MALEPA MEDA Ginette Blanche



Eta | OPI Contenus spécifiques aux OPI Matériels Activités Evaluation | Du-
-pes De I’enseignant De ’apprenant ree
Titre : Exemple de sensibilité consciente : la douleur e Livre -Ecrit le titre au tableau - recopie le titre de la lecon.
= A la fin de cette legon, I’apprenant sera capable de : programme - Communique les - Copie les objectifs
= 1. relever I’origine de la sensation douloureuse e Sciences de la objectifs d’apprentissage d’apprentissage.
S = 2. relever les éléments qui interviennent dans le Vie etde la aux apprenants
2 § trajet de I’information douloureuse ; Terre 3¢, Hatier
% g 3. schématiser le trajet de I’influx nerveux lors international,
< de la circulation du message douloureux collection
w 4, relever quelques moyens pour soulager la planéte.
douleur
L’homme pergoit des stimulations (variations de son Cours et Pose les questions de répond aux questions de 1‘évaluation 1.Citer les
. milieu de vie) grice a ses organes de sens (ceil, apprentissages I’évaluation diagnostique. différents
% 8 oreille, nez, langue, peau). En réponse a ces antérieurs diagnostique 1. Les organes de sens sont : le nez, la organes de
3 § stimulations, il réagit en effectuant des mouvements 1. Citer les langue, la peau, les oreilles, les sens
Z 2 qui peuvent étre volontaires ou involontaires qui lui différents organes de yeux 2.Relever le
§ et permettrons de s’adapter a son milieu mais également sens 2. Ces organes nous permettent de role de ces
de s’éloigner des dangers. 2.Relever le role de ces nous renseigner sur les conditions organes
c organes du milieu extérieur.
8 Ce cours peut étre utile dans la compréhension de Vécu quotidien Amener les apprenants a déterminer 1’intérét de la legon :
S ; certaines pathologies de la transmission du message déterminer I’intérét de la cette lecon peut nous permettre de E
8 . douloureux telles que 1’analgésie congénital. lecon. comprendre le réle des organes de sens w0
*E Déterminer I’importance pour la vie d’un individu et aussi de

Déterminer I’intérét de
la lecon

de cette lecon sachant
qu’une absence de la
transmission du message
douloureux peut entrainer
la mort d’un individu.

déceler toute anomalie dans la
transmission de message douloureux.

Formuler le probléme
scientifique

Les questions que nous nous posons ici sont de savoir :
Comment nait le message douloureux ?

Quels sont les éléments qui interviennent dans la
transmission du message douloureux ?

Quel est le trajet du message douloureux depuis la
stimulation jusqu’a la réaction ?

Vécu quotidien

Ameéne les apprenants a
poser le probléme
scientifique

Quelles questions
poUVONS-NOUS NOUS Poser
sachant qu’en absence de
la transmission du message
douloureux ou en absence
de certains éléments de
I’organisme, un stimulus
douloureux ne provoque
pas de réaction ?

Formule le probléme scientifique avec

’aide de I’enseignant :

e Comment un stimulus douloureux
provoque-t-il une réaction?

e Quels sont les éléments qui
permettent la transmission du
message douloureux ?
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Développement

Relever
I’origine de laj
sensation

Douloureuse

I. Origine de la sensibilité douloureuse

Le stimulus douloureux peut étre de nature
chimique (acide), thermique (T > 42°C), mécanique
(piqlire) ou électrique. L’un des organes de sens
sollicité lors de sensibilité douloureuse est la peau.
La sensibilité de la peau ou sensibilité cutanée est
ponctuelle ; c'est-a-dire qu’elle se limite en des points
précis séparés par des espaces insensibles.

1. Description de la peau
Une coupe transversale de la peau montre qu’elle est
essentiellement formée de deux parties :
- une partie superficielle, I’épiderme : c’est un tissu
épithélial formé de deux couches de cellules dont la
plus externe constituée de cellules mortes, appelée
couche cornée, s’exfolie (ou se desquame)
régulierement. La couche la plus interne, appelée
couche basale, est la couche vivante ou les cellules se
divisent abondamment, renouvelant ainsi les cellules
mortes.
- Une partie plus profonde, le derme qui est un tissu
conjonctif riche en capillaires sanguins et en
terminaisons nerveuses reliées aux corpuscules
sensibles. Sa partie profonde, appelée hypoderme,
est un tissu adipeux riche en graisses.

2. Terminaisons nerveuses

sensibles de la peau

La peau est a Dorigine de plusieurs types de
sensations grace a ses multiples terminaisons
Nerveuses.
- Les corpuscules et terminaisons sensibles au contact
et a la pression qui nous permettent d’apprécier la
forme et la surface des objets. Ce sont : les corpuscules
de Meissner (sensibles aux contacts légers et aux
pigdres), les corpuscules de Pacini (sensible aux
pressions), les colliers nerveux autour des poils
(sensibles au tact) ;
- les corpuscules sensibles aux températures qui nous
informent sur le froid et le chaud. Ce sont: les
corpuscules de Krause (pour le froid) et les corpuscules
de Ruffini (pour le chaud) ;
- les terminaisons sensibles & la douleur : ce sont des
terminaisons nerveuses libres
Tous les autres corpuscules peuvent devenir des
récepteurs douloureux si I’intensité de leur stimulus
dépasse une certaine valeur.

et corpuscules

Planche :
document 1

-Exploite les documents et
pose des questions

1. Donner un titre au
document 1 ?

2. Identifier les 2 parties
essentielles de la peau.

3. Citer les différents roles
de la peau.

-Dicte le cours et vérifie la
prise de notes par les
apprenants

-Pose la question de
I’évaluation formative

Donner Dorigine de la
sensation douloureuse

-Exploite les documents, réfléchit et
répond aux questions :

Coupes transversale de la peau.

Les 2 parties essentielles de la peau
sont : 1I’épiderme et le derme

Les différents roles de la peau sont :
protecteur, excréteur, respiratoires,
absorption, sécréteur, régulateur
thermique, sensoriel.

-Recopie le cours

-Réfléchit et répond a la question de
I’évaluation formative

La sensation douloureuse prend
naissance au niveau des récepteurs de
la peau qui sont en réalité des
terminaisons libres des fibres nerveuses

et des corpuscules aprés une
stimulation douloureuse d’intensité
suffisante.

Donner
Porigine de la
sensation
douloureuse

90 mn
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Relever les
éléments qui
interviennent
dans le trajet
de
I’information
douloureuse

Schématiser
le trajet de
I’influx
nerveux lors
de la
circulation du
message
douloureux

Il. Trajet de I’influx nerveux lors de la circulation
du message douloureux

les organes suivants sont indispensables a la
transmission de 1’influx nerveux :

- un organe récepteur (peau par exemple) ;

- deux types de conducteurs nerveux ou nerfs: un
conducteur sensitif (ou conducteur afférent ou
centripéte) véhiculé par une chaine de neurone dont la
grande partie de loge dans la moelle épinicre, jusqu’au
centre  nerveux responsable des mouvements
volontaires. La sensation est élaborée dans le centre
nerveux c'est-a-dire dans I’aire du toucher de 1’écorce
grise cérébrale; un conducteur moteur (ou conducteur
efférent ou centrifuge) qui conduit le message du
centre nerveux jusqu’a 1’organe effecteur ;

- les centres nerveux (moelle épiniére, encéphale) ;

- un organe effecteur (muscle ou glande).

Hémisphére eérébral droit Hémispheére cérébral gauche

ENCEPHALE

BULBE RACHIDIEN [

sensihilité consciente

pe  — motricité volontaire

muscle

MOELLE EFINIERE

WVoie mottice

Woie sensitive

Trajets de I'influx nerveux lors d"un mowvement volontaire
et lors de la sensihilité consciente

Planche :
document 2

-Exploite les documents et

pose des questions

1.Préciser le rble de
I’anesthésie et déduire
celui de la peau dans
cette expérience.

2. Interpréter le résultat de
I’expérience 2.

3. Analyser et interpréter le
résultat de I’expérience
3.

4. Analyser et interpréter le
résultat de I’expérience 4

5.Expliquer le résultat
obtenu a I’expérience 5

6. Schématiser le trajet de
I’influx nerveux lors de
la transmission de la
douleur

-Dicte le cours et vérifie la
prise de notes par les
apprenants

- Pose la question de
I’évaluation formative
Citer les éléments qui
interviennent dans le trajet
de I’information
douloureuse

-Exploite les documents, réfléchit et
répond aux questions :

1. L’anesthésie rend insensible les

terminaisons nerveuses sensorielles
de la peau. La peau joue donc le
role d’un organe récepteur.

2. On peut penser que 1’excitation de la

peau n’a pas été conduite jusqu’a
I’organe actif. Le nerf sciatique est le
conducteur de I’influx nerveux.

3. Malgré I’excitation de la peau et la

conduction du message nerveux par
le nerf sciatique, le résultat observé
s’explique par I’absence du centre
nerveux réflexe qui est la moelle
épiniére.

4. Malgré I’excitation de la peau, la

conduction du message nerveux par
le nerf sciatique et la présence de la
moelle épiniére on observe juste la
flexion de la patte et pas I’agitation.
La flexion de la patte est une activité
reflexe dont le centre nerveux est la
moelle épiniére et I’encéphale étant
donc le centre de la sensibilité
consciente.

5. La patte ainsi traitée ne réagit plus

aux excitations. Le muscle est donc
I’organe effecteur indispensable a la
réalisation de I’acte réflexe et de la
sensibilité consciente.

-Recopie le cours

-Réfléchie et répond a la question de
I’évaluation formative

Les éléments qui interviennent dans la
transmission du message douloureux
sont : les récepteur, les nerfs, les
centres nerveux, les effecteurs.

Citer les
éléments qui
interviennent
dans le trajet
de
Pinformation
douloureuse

42




relever
quelques
moyens
pour
soulager la
douleur

I11. Traitement de la douleur

Le traitement de la douleur peut étre :

Médical : en utilisant des médicaments qui
peuvent étre a usage externe (pommade) ou interne
(comprimé). L’inconvénient de cette méthode est
qu’elle est cotiteuse et présente de nombreux effets
secondaires tels que I’apparition des ulceres

Vécu quotidien
Un joueur de
football qui tombe
au stade apres
avoir recu un
coup sur la téte

FPrésente une situation et

pose des questions

1. expliquer pourquoi le
joueur tombe?

2. Décrire ce qui se passe

lorsque le joueur tombe

3. Citer quelques moyens

Ecoute, réfléchit et répond aux

questions

1. Le joueur tombe parce qu’il a mal

2. Lorsque le jour tombe, les secours
viennent pour le soigner

3. Pour le soulager, on pulvérise un
produit, on masse ou alors on

Conclusion

gastriques ; utilisés pour le soulager I’améne a I’hopital pour étre opéré
- Chirurgical : cette méthode est tres colteuse et
risquée : -Pose la question de -Réfléchie et répond a la question de relever
- Avec des plantes médicinales telles que Canarium I’évaluation formative I’évaluation formative quelques
schweinfurthii (arbre du fruit noir) Morinda lucida relever quelques moyens | Quelques moyens utilisés pour moyens pour
pour soulager la douleur | soulager sont : la chirurgie, les soulager la
médicaments, les plantes médicinales douleur
La communication nerveuse repose sur ’existence des liaisons Lecon du jour Pose la question de Réfléchit et répond a la question de
anatomiques entre les organes récepteurs, les centres nerveux et les I’évaluation sommative I’évaluation sommative
organes effecteurs, ce qui permet a ’Homme de se renseigner sur les Expliquer la Des récepteurs nait 1’influx nerveux | Expliquer la
modifications des conditions de son milieu et de réagir suite a ces transmission du message | sensitif qui sont véhiculés par une | transmission
changements. La douleur est une information cruciale pour la survie douloureux chaine de neurones, dont la grande | du message
de I’homme. Cependant cette information peut devenir pathologie et partie de loge dans la moelle épiniere, | douloureux

conduire a la mort de I’individu lorsqu’elle devient chronique. Il est
donc nécessaire de la soigner soit par des médicaments, soit par la
chirurgie ou alors par I’utilisation des plantes médicinales telles que

Morinda lucida

jusqu’au centre nerveux responsable
des mouvements volontaires. La
sensation est élaborée dans le centre
nerveux c'est-a-dire dans I’aire du
toucher de 1’écorce grise cérébrale.
L’influx  nerveux moteur prend
naissance au niveau du cerveau et
passe par le bulbe rachidien pour
atteindre la moelle épiniére. De la
moelle ¢épiniére, I’influx nerveux
moteur emprunte un motoneurone
médullaire qui le conduit jusqu’a un
organe effecteur.

15 mn
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Document 1

récepteur du froid

récepteur du chaud _%
vaisseaux sanguins -

tissu conjonctif

nerf

cellules adipeuses
(adipocytes)

Titre :

)

épiderme

- derme

- hypoderme

L muscle horripilateur
glande sébacée

L glande sudoripare

PLANCHE

Document 2 : Expériences

Un rat étant suspendu a un support, on stimule la peau de la patte postérieure
gauche avec une pince, un courant faible ou quelques gouttes d’acide acétique
dilué. On observe les réactions suivantes : flexion brusque de la patte stimulée
suivie d’une agitation de cette patte.

Expérience 1: Si on anesthésie la patte postéricure gauche a I’aide de 1’éther,
aucune réaction ne se produit aprés stimulation ;

Expérience 2 : On coupe le nerf sciatique qui est le nerf de la patte. On stimule
ensuite par pincement cette patte (sans anesthésier) et aucune réaction n’est
observée.

Expérience 3: On détruit la moelle épiniere. On stimule ensuite par
pincement les pattes et on n’observe aucune réponse.

Expérience 4 : Sur un autre rat encore spinale, on détruit ’encéphale et on
observe une flexion de la patte stimulée mais sans agitation.

Expérience 5: Si par contre on sectionne le muscle de la patte gauche de

1I’animal spinal et cérébral, on n’observe aucune réaction.
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CONCLUSION ET PERSPECTIVES



CONCLUSION

Ce travail a été mené dans le but d’évaluer les propriétés analgeésiques et non-
ulcérogéniques de I’extrait aqueux de 1I’écorce de Morinda lucida. Ceci non pas dans le seul
but de valoriser la phytothérapie mais également pour localiser le site d’action de cette plante
(périphérique ou central). Pour ce faire, nous avons testé les propriétés analgésiques de
I’extrait aqueux de cette plante sur des modeles de douleurs induites a I’acide acétique et au
formaldéhyde; les propriétés non-ulceérogéniques ont été déterminées aprés un test
ulcérogénique.

Il ressort des résultats sur les tests analgésiques que:

= |’extrait aqueux de 1’écorce de Morinda lucida possede une activité analgésique dose
dépendante sur la douleur;

= ’extrait aqueux de 1’écorce de Morinda lucida a réduit de facon significative les deux
phases de la douleur induite au formaldéhyde avec une action plus prononcée pour la seconde
phase ;

Il ressort du test ulcérogénique que :

® |’extrait aqueux de I’écorce de Morinda lucida ne provoque pas d’ulcére gastrique ;

= ’extrait aqueux de 1’écorce de Morinda lucida stimule la sécrétion de mucus
gastrique.

L’extrait aqueux des écorces du tronc de Morinda lucida posséderait de propriétés
analgésiques et n’aurait pas de propriétés ulcérogéniques. Ce qui justifierait I’utilisation de

cette plante en médecine traditionnelle.

PERSPECTIVES

Nous envisageons dans les travaux ultérieurs de:
o evaluer D’effet ulcérogénique de I’extrait de Morinda lucida sur I’estomac en
traitement a long terme ;
o évaluer les effets anti-ulcérogéniques de 1’extrait de Morinda lucida ;
o déterminer les effets anti-oxydants de 1’extrait de Morinda lucida ;
o evaluer les effets de I’extrait aqueux de la plante sur des modéles d’inflammations

aigué et chronique.
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ANNEXES



ANNEXE 1 : Effet de I’extrait aqueux de I’écorce de Morinda lucida sur le nombre de

contractions abdominales induites par injection d’acide acétique

indométacine extrait aqueux (mg/kg)

N°du rat | eau distillée | (50 mg/kg) 100 200 400

1 166,00 11,00 46,00 27,00 32,00

2 72,00 26,00 35,00 32,00 24,00

3 84,00 26,00 41,00 43,00 24,00

4 117,00 43,00 41,00 28,00 20,00

5 122,00 6,00 50,00 32,00 21,00

6 172,00 7,00 33,00 30,00 24,00
Moyenne | 122,16 £ 16,74 | 19,83 +590 | 41+262 | 32+2,35 [2416+1,72

ANNEXE 2 : Effet de I’extrait aqueux de I’écorce de Morinda lucida sur la premiére

phase du test au formaldéhyde (valeurs exprimées en secondes)

N° du indométacine extrait aqueux (mg/kg)

rat eau distillée (50 mg/kg) 100 200 400

1 250,18 263,86 239,46 127,73 63,52

2 259,00 188,75 180,08 92,04 158,63

3 291,26 259,75 134,98 150,86 132,43

4 275,47 288,53 265,58 163,58 128,86

5 264,77 270,58 119,18 100,12 139,29

6 264,44 283,11 208,70 148,70 124,50

Moyenne | 267,52 +£ 5,82 | 259,09 + 14,70 | 191,33 +£ 23,55 | 130,5+ 11,90 | 124,53 + 13,15

ANNEXE 3 : Effet de I’extrait aqueux de I’écorce de Morinda lucida sur la seconde phase du

test au formaldéhyde (valeurs exprimées en secondes)

indométacine extrait aqueux (mg/kg)

N°du rat | eau distillée (50 mg/kQ) 100 200 400

1 627,13 470,92 397,30 375,32 239,37

2 656,61 395,76 545,81 225,25 89,43

3 775,23 490,70 337,42 207,76 178,77

4 777,89 97,86 109,07 208,40 230,06

5 775,23 240,05 18,06 35,04 253,66

6 835,27 441,55 624,30 255,39 81,36
Moyenne | 741,22 + 33,00 | 356,14 + 63,33 | 338,66 +£ 97,20 | 217,86 £ 44,67 | 178,77 = 31,30




ANNEXE 4 : Effet de I’extrait aqueux de I’écorce de Morinda lucida sur la sécrétion du

mucus (valeurs exprimées en mg)

indométacine extrait aqueux (mg/kg)

N°du rat | eau distillée | (50 mg/kg) 100 200 400

1 12,00 8,00 11,00 14,00 24,00

2 18,00 6,00 14,00 34,00 20,00

3 8,00 4,00 17,00 18,00 22,00

4 11,00 4,00 18,00 14,00 21,00

5 12,00 4,00 11,00 17,00 23,00

6 12,00 4,00 14,00 20,00 22,00
Moyenne | 12,16 +1,32 | 5,00 = 0,68 14,16 £1,19 | 19,50+3,05 | 22,00 0,57
ANNEXE 5 : Indice d’ulcére

indométacine extrait aqueux (mg/kg)

N° du rat | eau distillée | (50 mg/kg) 100 200 400

1 0,00 1 0,00 0,00 0,00

2 0,00 2,5 0,00 0,00 0,00

3 0,00 1,37 0,00 0,00 0,00

4 0,00 5 0,00 0,00 0,00

5 0,00 1,85 0,00 0,00 0,00

6 0,00 3,33 0,00 0,00 0,00
Moyenne | 0,00+0,00 | 2,50+0,60 0,00 £ 0,00 0,00 £ 0,00 0,00 £ 0,00

ANNEXE 6 : Surface ulcérée (valeurs exprimées en mm?)
indométacine extrait aqueux (mg/kg)

N° du rat | eau distillée | (50 mg/kg) 100 200 400

1 0,00 1,25 0,00 0,00 0,00

2 0,00 4,00 0,00 0,00 0,00

3 0,00 2,25 0,00 0,00 0,00

4 0,00 2,50 0,00 0,00 0,00

5 0,00 8,75 0,00 0,00 0,00

6 0,00 14,5 0,00 0,00 0,00
Moyenne | 0,00+0,00 | 5,54+2,09 0,00 £+ 0,00 0,00 £ 0,00 0,00 £ 0,00




ANNEXE 7 : Pourcentage de surface ulcérée (valeurs exprimées en pourcentage)

indométacine extrait aqueux (mg/kg)

N° du rat | eau distillée | (50 mg/kg) 100 200 400

1 0,00 0,61 0,00 0,00 0,00

2 0,00 1,96 0,00 0,00 0,00

3 0,00 1,1 0,00 0,00 0,00

4 0,00 1,22 0,00 0,00 0,00

5 0,00 4,29 0,00 0,00 0,00

6 0,00 7,11 0,00 0,00 0,00
Moyenne | 0,00+0,00 | 2,71+1,02 0,00 + 0,00 0,00 + 0,00 0,00 + 0,00

ANNEXE 8 : Récapitulatif des différents tests

_ Test a ’acide Test au formaldéhyde indice surface | % surface
traitement | N o masse du mucus . o o
acétique 1¢ phase 2¢ phase d'ulcere ulcérée ulcérée
eau distillée | 6 | 122,16 + 16,74 267,52 + 582 741,22 + 33,00 12,16 +132 | 0,00+0,00 | 0,00+ 0,00 0,00+ 0,00
Indométacine
6 | 19,83 + 5,90 *** 259,09 + 14,7 356,14 + 63,33 5+ 0,68 * 250+0,60 | 554+209 [271+1,02
(50mg/kg)
extrait | 100 | 6| 41262 *** | 101,33+ 2355 *3  133866+9720*** | 1416+119° | 0,00+0,00 | 0,00+0,00 |0,00+ 0,00
aqueux | 200 | 6 | 32+2,35 *** | 130,5+ 11,90 ***°C 217,86 +44,67*** | 195+3,05C | 0,00+0,00 | 0,00+ 0,00 |0,00 + 0,00
(marka) 400 | 6 24,16 + 1,72 *** [ 124 53 + 13,15*%**CCC | 178 77 + 31 30*** 22+0,57°C | 0,00+0,00 | 0,00+0,00 |0,00+0,00

Chaque valeur représente la moyenne + ESM; "p<0,05; “p<0,01; "“p<0,001 : différence significative par rapport au témoin négatif (eau

distillée). 2p<0,05 ; ®p<0,01 ; °p<0,001 : différence significative par rapport au témoin positif (indométacine 50mg/kg).




