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INTRODUCTION

L’ulcére gastrique est une affection chronique, d’une étiologie multifactorielle, c’est la
maladie la plus fréquente des affections du tractus gastro-intestinal, elle touche
approximativement 10% de la population mondiale, particuliérement les populations des pays
non industrialisés (Roseli et al., 2013).

L’ulcére gastrique est une Iésion de la muqueuse gastrique, résultant d’un déséquilibre
entre les facteurs de défense et les facteurs d’agression, ce déséquilibre est souvent di a des
facteurs exogenes qui incluent I’infection & Helicobacter Pylori, la consommation d’alcool et
d’Anti-inflammatoires non stéroidiens, et le tabagisme. |l a é&é rapporté que ces facteurs sont
souvent a I’origine d’une dérégulation de la fonction gastrique et d’un affaiblissement des
facteurs de défense, causant ainsi d’importants dommages au niveau de la muqueuse
gastrique, tels qu’une necrose cellulaire, des hémorragies étendues et surtout une
inflammation (Souza Almeida et al., 2013). Un autre facteur impligué dans la pathogénie de
I’ulcere gastrique est le stress oxydatif. La consommation excessive d’alcool induit la
synthése d’un nombre important d’especes réactives de I’oxygene, en effet plusieurs éudes
ont montré une corréation entre I’augmentation des radicaux libres et I’ampleur de
I’ulcération (Nair et al., 2009).

Plusieurs médicaments incluant les inhibiteurs de la pompe a protons, les analogues des
prostaglandines, les antagonistes des récepteurs histaminiques et les agents cytoprotecteurs
sont prescrits pour le traitement de I’ulcére gastrique. Cependant, I’utilisation continue de ces
molécules peut conduire a plusieurs effets indésirables, comme la toxicité, I’altération des
mécanismes biochimiques et les interactions médicamenteuses (Dashputre et Naikwade,
2011). Ainsi, le besoin d’un nouvel agent anti-ulcereux, capable de réduire les Iésions
gastriques en inhibant la sécrétion acide et en modulant les défenses antioxydants mais aussi
de soulager la douleur qui accompagne les lésions se fait ressentir. Pour cela, ces derniéres
années, on a observé un regain d’interét pour la phytothérapie. En effet, plusieurs études ont
montré I’immense potentiel des plantes médicinales et de leurs métabolites secondaires : les
polyphénols ; comme agents antioxydant, anti-inflammatoire, anti-bactérien, cytoproptecteur
et anti-nociceptive les implicants ainsi dans le traitement de diverses pathol ogies, notamment,

celle qui nous interresse, les affections du tractus gastrointestinal.



INTRODUCTION

Ulmus campestris est une plante de la famille des Ulmacées, elle est largement utilisée en
medecine traditionnelle Algérienne, pour ses effets antioxydants, anti-inflammatoires et
antalgiques. Elle constitue une source principale de polyphénols dotés de remarquables

activités biochimiques et pharmacologique.

Pour cela nous nous sommes fixés I’objectif d’évaluer in vivo I’activité anti-ulcere et anti-

nociceptive de I’extrait éthanolique de I’écorce de Ulmus campestris.
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CHAPITRE I: GENERALITES SUR L'INFLAMMATION

1. Définition delaréaction inflammatoire

L’inflammation est un processus normal de défense suivi de guérison d’un tissu vasculariseé
en réponse a une lésion locaisée (Padmanabhan et Jangle, 2012). Les signes
de I’inflammation sont : rougeur, chaleur, douleur, cedéme (Mathieu et Fonteneau, 2008)
et fievre (Kindt et al., 2008). La lésion infectée provoque un chamboulement
dans I’homéostasie physiologique du tissu en attractant les cellules immunitaires
(Male et al., 2007) et en activant les cytokines (Deng, 2011). En premier, une coagulation
sanguine locale se forme pour empécher I’extension de I’infection, au fina survient
I’induction du processus de réparation tissulaire (Janeway et al., 2009).

L’inflammation est généralement due a une infection par des micro-organismes
(Kindt et al., 2008), des corps étrangers, des lésions tissulaires (Male et al., 2007),
des hémorragies, I’urée, le phosphate de calcium, le cholestérol ou par la nécrose des cellules

tumorales (Silbernagl et lang, 2000). Il existe deux types d’inflammation :

L’inflammation aigue est une réponse immediate, non spécifique et de courte durée
vis-avis d’une lésion donnée (Male et al., 2007). Ce type de réaction limite
la propagation des dommages tissulaires et sa manifestations peut étre divisées
en deux catégories : laréponse vasculaire et laréponse cellulaire (Silbernagl et lang,
2000).

L’inflammation chronique est provoquée par une stimulation antigénique continue
et par Iactivité cytotoxique du pathogene. Les macrophages, les cellules T
cytotoxique et B y sont impligués sans parvenir a une éventuelle cicatrisation (Male
et al., 2007).

2. Les médiateurs de I’inflammation
2.1 Lacomposantecelulaire

Cette partie introduit les principaux médiateurs cellulaires et moléculaires de I’inflammation.

a. Lespolynucléairesneutrophiles (PNN)
Il sont les premiers a arriver sur le site d’agression, ils jouent essentiellement deux roles ;
la phagocytose et la dégranulation (Kindt et al., 2008). lls sont activés par diverses
chimiokines, produits de coupure du complément (le C3a, C5a et le C5B67) (Janeway et al.,
2009), le facteur d’agrégation des plaquettes (PAF), les prostaglandines (PGs)
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et autres dérivés du métabolisme de I’acide arachidonique. Ces molécules possedent toutes
des récepteurs sur la membrane plasmique des polynucléaires neutrophiles (PNN) et activent
ainsi la nicotinamide adénine dinucléotide phosphate hydrogen (NADPH) oxydase (Pasquier,
1995; Kindt et al., 2008). Cette derniére génére des radicaux libres tels que
I’anion super-oxyde (02), le peroxyde d’hydrogéne (H2O,), le mono-oxyde d’azote (NO)
et I’acide hypochlorique (HOCL), qui ont un double role ; de défense et de lésion (Tillie-
leblond et Thorette, 2004) (Figure 1).

NADPH
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Figure 1. Activation delaNADPH oxydase au niveau du PNN (Pasquier, 1995).

Cetype cellulaire libere également des protéases, des phospholipases (PLS), des éastases et

induisent ainsi différentes actions résumées dans Figure 2 (Kindt et al., 2008).

Lésions cellulaires et tissulaires :
Radicaux libres de I'oxygéne
(myélopéroxydase) Lésions épithéliales
(Edéme

Activation cellulaire

IL-8
Chémo-attracteur pour le PPN 12
Activation des PNN
Hyperactivité bronchique <+
'w \‘ Enzymes :
IL-1
e PNN Gélatinase
Elastase
Collagénase
Médiateurs lipidiques LTB4, PAF : Cathepsines G

Majore I'cedéme
Majore I'hyperactivité bronchique
Chémo-attracteur pour le PPN

Figure 2. Les principaux médiateurs libérés par les PNN et leurs actions (T hillié-leblond et
Thorette, 2004).
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b. Les mastocytes basophiles, associés aux anticorps, déclenchent la libération des seconds

messagers qui provoquent I’exocytose de mediateurs de I'inflammation (Figure 3).

D’autre part, sous I’action du calcium (Ca?*) les PLs du mastocyte libérent & partir

de leurs phospholipides membranaires |'acide arachidonique, les leucotriénes (LT) et le PAF
(Silbernag! et lang, 2000).

Anticorps

Récepteur

Mastocyte basophile

Histamine

IL-8

NCF

Figure 3. Représentation graphique de I'action des anticorps sur les mastocytes

(Silbernag! et lang, 2000).

c. Autres cellules impliquées dans I’inflammation

Il existe un grand nombre de leucocytes intervenant dans ce type de réaction, en sécrétant

différents médiateurs.

Tableau 1. Principales cellules participants dans |'inflammation (Russo-Marie et al., 1998).

LB Anticorps
LTC D8 Cytokines pro-inflammatoires : I’IFN-y, TNF-a
LT helperl Cytokines pro-inflammatoires : (IL-2, IFN-y, TNF-a)
LT helper2 Cytokines anti-inflammatoires :(IL-4, IL-5, IL-6, IL-10)
LT helper3 Cytokines régulatrices : (TGF-p) et I’IL-10)
Les monocytes | Cytokines inflammatoires: (TNF-a, IL-1[3, IL-6, IL-12)
iacr ophages es Facteurs chimiotactiques : (IL-8, PGE2 et LTB4)
Cytokines anti-inflammatoires : 1L-10
mastocytes Cytokines pro-inflammatoires : (IL-1-f, IL-6, IFN-y, TNF-a,)
basophiles Cytokinesrégulatrices: (IL-4 et IL-13)
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2.2. Les médiateurs solubles de I’inflammation

La majorité des évenements de I’inflammation sont liés a I’activation du facteur nucléaire
NFkB (Male et al., 2007), ce dernier est sequestré au niveau du cytoplasme par la proténe
IKB. Sous I’action du TNFoa (Tumor necrosis factor-a); I’action de I’lkB est inactivé
par phosphorylation ; ubiquitination ou dégradation (Shen et al., 2007). Cela induit
la translocation du NFkB dans le noyau et I’induction de I’expression de prés d’une centaine
de genes cible incluant les cytokines inflammatoires, les chimiokines, facteurs de croissance,
les protéines d’adhésion et les récepteurs de cytokine. Entre autre, la production de radicaux

libres est également capable d'activer le NFKB (Gor ochov et Papo, 2006) (Figure 4).

Activation du facteur i -
de transcription NF-«xB | Inflammation

Figure 4. Lavoie de signalisation du TNF alphavial'activation du facteur de transcription
NFkB (Pontoniere, 2012).

2.2.1. Médiateurslipidiquesde I’inflammation

IIs sont essentiellement synthétisés a partir de I’acide arachidonique, lui-méme synthétisé
a partir de [I’acide linoléique (Hennen, 2006), I’acide arachidonique fait partie
des phospholipides membranaires d’ou il peut étre libéré par I’action de différentes lipases
telle que les PLs A2 et C ou bien par des stimuli physiques ou chimiques. Il est oxygéné
par quatre voies distinctes: la voie des cyclooxygénases, de la lipooxygénase,
de I’époxygénase P450 et enfin de I’isoprostane (katzung, 2004). Des deux premiéres voies
dérivent quatre types de dérivés appelées les éicosanoides agissant prés de leurs lieux
de synthése (Hennen, 2006), elles comprennent les leucotrienes (B4, C4, D4 et E4),
les prostaglandines (E2, D2 et 12), les thromboxanes A2 (TXA2) (Espinosa et Chillet, 2006)
(Figureb).
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Figure5. Lesdérivés del'acide arachidonique et leurs principaux roles (Espinosa et Chillet,
2006).

L a voie des cyclooxygénases (COX)

Cette voie est activée au niveau des cellules endothéliales, des macrophages, des mastocytes,
des plaguettes et des fibroblastes. Il existe deux isomeres des COX : la COX-1, qui a une
expression constitutionnelle et ubiquitaire notamment au niveau de la cellule de la muqueuse
gastrique et durant I’agrégation plaquettaire (Abdel Haleem Mohamed Eissa et al., 2012),
par contre la (COX-2) est inductible par le TNFa et le facteurs de croissance TGF[,
en réponse immédiate et précoce de I’inflammation (Katzung, 2004). La (COX-2) induit ainsi
la production des PGs (Jang-liang, 2012).

Divers roles leurs sont conférés, on peut citer la cytoprotection gastrique, la production
vasculaire de prostacyclines (Katzung, 2004), la survenue de fievre (Jang-liang, 2012),

lanociception et I’oncogenése (Abdel Haleem M ohamed Eissa et al., 2012).

Voie designalisation des prostaglandines
Les médiateurs inflammatoires lipidiques les plus puissants sont la PGE2, la PGI2,
et le LTB4. Dés leur synthese, les prostaglandines quittent leurs lieux de production via
un transport passive a travers les canaux MRP4 (Multidrug resistance protein 4), et se lient
aleurs récepteurs de fagon autocrine ou paracrine. Les PGE2 et PGF2 se lient a des récepteurs
membranaires, couplés a diverses protéines G, et de ce fait activent les seconds messagers,
Ca”" et I’adenosyl mono-phosphate cyclique (AMPc) (Fortier, 2008) (Figure 6).
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Figure 6. Voie de signalisation des prostaglandines (Fortier, 2008).

2.2.2. Lescytokines

Les cytokines constituent un autre type de médiateurs inflammatoires, ils peuvent avoir aussi
bien des effets locaux que des effets systémiques (Espinosa et Chillet, 2006) (Figure?).
La principale fonction de I’interleukine-1 (IL-1) est I’induction de fiévre en agissant
sur I’hypothalamus, cette augmentation de température permet aux lymphocytes de se diviser
plus rapidement (Male et al., 2007). Cependant les molécules réactives et les cytokines

libérés par |es leucocytes peuvent endommager le tissu (Janeway et al., 2009).

Effets locaux Effets systémiques

—Y  Axe hypothalamo-
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Production de NO
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“&  protéines de la

phase aigue
Production d’IL-1, IL-6, TNF-a et IL-8
Moelle osseuse
Lymphocytes B < IL-6 - \
Surproduction de
Production leucocytes

Figure 7. Action des cytokines inflammatoires (Espinosa et Chillet., 2006).
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2.3. Mécanisme de progression des leucocytes vers le site de I’inflammation

Les macrophages et les phagocytes mononucl éaires secrétent le TNFa et I’histamine (Kindt
et al., 2008), le systeme de coagulation produit la thrombine, toutes ces molécules stimulent
I’expression des sélectines P par les cellules endothéliales vasculaires (Male et al., 2007).
Les PNN circulants expriment ainsi des mucines telles que le PCGL-1 et les sialylés de Lewis
qui se lient aux sélectines T et P pour se diriger vers le site de I’agression (Mathieu
et Fonteneau, 2008). L’IL-8 agit sur les neutrophiles et déclenche un signal d’activation
médié par les protéines G ce qui induit une adhésion aux intégrines et leur migration
transendothdliale (Kindt et al., 2008).

2.4. Effet de I'inflammation sur les vaisseaux sanguins

L’inflammation module le diamétre et la perméabilité des vaisseaux sanguins (Padmanabhan
et Jangle, 2012), viale systeme du complément, des kinines, de la coagulation (Oseni €t al.,
2013), de la synthése des prostaglandines et enfin celui de la génération du NO (Deng, 2011).
Les facteurs participant a la vasodilatation et ala permeéabilité des vaisseaux sont schématises
dans lafigure suivante (Espinosa et Chillet, 2006) (Figure 8). Cependant la vasoconstriction
est principalement médiée par les PGF2 et les TXs A2 et B2 (Janeway et al., 2009).

Détection d’un dommage tissulaire
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/e |
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H Fibrine =—> PDF
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Figure 8. Les molécules impliquées dans la phase vasculaire (Espinosa et Chillet, 2006).
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24.1. Lesvoiesdesignalisation du NO

Le NO est produit durant le catabolisme de I’arginine par les NO synthases (NOSs)
(Chatterjee et al., 2012). Le NO dérivé dela e-NOS aun réle dans la régulation de structure
de la micro-vascularisation durant les inflammations aigues, durant laguelle il agit en tant
gu’agent vasodilatateur. Il est sécrété sous I’action de I’acétylcholine (ACh), I’adénosine
triphosphate (ATP) ou I’histamine (Despopoulos et Silbernagl, 2003). Cependant I’activité
des i-NOS est inductible par divers stimuli dont les lipopolysaccarides d’origine bactérienne,
les TNFa, IL-1B et les interférons-y pro-inflammatoires (Liao et al., 2012) (Figure9).
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Figure 9. Synthese et mécanisme d’action du NO (Despopoulos et Silbernagl, 2003).

2.5. Laphasederéparation

Apres plusieurs événement, dont I’élimination des produits de la nécrose tissulaire, I’arrét de
la stimulation des polynucléaires neutrophiles et les macrophages par les agents pro-
inflammatoires, [’arrét de libération des especes réactives de I’oxygene (EROsg
et des enzymes protéolytiques, les cellules fibroblastique et endothéliales forment au final un

tissu conjonctivo-vasculaire formant ainsi lacicatrice (Mattson Porth et Gaspard, 2003).

3. Lien entrelaréponseinflammatoire et la douleur

En réponse locale, I'IL1, IL6 et le TNFa induisent la nociception via la synthese
des prostaglandines, par contre la réponse systémique de nociception est médiée par
ces mémes cytokines, qui circulent dans le sang pour atteindre le systéme nerveux et d’autres
organes. D’autre part, les cellules immunitaires agissent sur les terminaisons sensorielles du

systeme nerveux somatique (Espinosa et Chillet, 2010).
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CHAPITRE 11 : PHYSIOPATHOLOGIE DE L’'ULCERE GASTRIQUE

De nos jours, I’ulcére gastrique est considérée comme I’une des affections les plus fréquente du
tractus gastro-intestinal (Souza Almeida et al., 2011), causeé par différents facteurs, incluant
les médicaments, d’ou I’intérét de trouver une alternative thérapeutigque issue de plantes.

1. Physiologie gastrique

1.1. Anatomie de I’estomac

L’estomac est la partie la plus dilatée du tractus gastro-intestinal, il est présent sous forme de
J majuscule, placé entre I’cesophage abdominal et le duodénum (Drake et al., 2007). Situé du
coté gauche de la cavité abdominale, I’estomac est en grande partie cache par le foie et le

diaphragme (M arieb, 2008). L’estomac est subdivisé en quatre régions (Figure 10):

le cardia: nommé ainsi en raison de sa proximité avec le cceur. Il constitue un
orifice d’abouchement de I’cesophage dans I’estomac, fonctionnant comme un
sphincter ou une valvule, Il s’ouvre au passage des aliments et se referme ensuite
(Marieb, 2008).

Le fundus: c’est la partie située au dessus de I’orifice du cardia, elle contient
habituellement I"air avalé (en moyenne 50 ml), (Ernest et al., 1993).

Le corps: est la partie moyenne qui va en rétrécissant vers le bas et se prolonge par
I’antre pylorique, lui-méme débouchant sur le pylore en forme d’entonnoir (Marieb,
2008).

Lepylore: il communique avec I’intestin gréle par I’orifice pylorique, qui est fermé
par le muscle sphincter pylorique. 1l est divisé en antre pylorique et canal pylorique
(Drakeet al., 2006).

1.2. Histologie de I’estomac

La paroi gastrique présente quatre couches fonctionnelles distinctes: la muqueuse, la sous-

muqueuse, lamusculeuse et la séreuse (Figur e 10).

Lamuqueuse : est lacouche cellulaire la plus interne entre lalumiere et lamusculaire
muqueuse (couche musculaire lisse qui produit les mouvements et les replis de la
muqueuse), elle est épaisse et résistante et est le siegge de la séerétion gastrique
(Bauman et Dutton, 1996).
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La soussmuqueuse: est le tissu de soutien de la muqgueuse elle contient du tissu
conjonctif, des nerfs destinés a la muqueuse et surtout des vaisseaux sanguins et
lymphatiques (Feneis et Dauber, 2000).
La musculeuse: trés puissante, elle assure la fonction de brassage des aliments par
I'estomac. Elle comporte 3 couches de fibres musculaires lisses :
Une couche longitudinale, superficielle dont les fibres sont paralléles aux courbures
gastriques.
Une couche circulaire, moyenne, plus importante. Au niveau du pylore, elle sSépaissit en un
sphincter, le sphincter pylorique.
Une couche oblique, interne, dont les fibres naissent au niveau de l'incisure cardide et
irradiant vers la grande courbure (Faller et schuenke, 2004).
La séreuse: correspond au péritoine viscéra gastrique, elle constitue le tissu de
soutien des vaisseaux et des nerfs (Bauman et Dutton, 1996).

Fundus —
de I'astomadg

Séreuse
Musculeuse:
* couche longiludinale
* couche circulaire
* couche oblique

Pelite courbure
de I'estomac /
Pylore /

Corps
de l'estomad]

Plis
gastriques

Grande courbure
de 'estomac

Ducdénum \— Muscle
sphincter pylongque pylorigue
pylorigue
(vaiva)

Figure 10. Anatomie externe et interne de I'estomac (M arieb, 1999).

1.3. Physiologie de I’estomac

Parmi les multiples fonctions de I’estomac, La fonction sécrétoire et motrice restent les
éléments principaux de la digestion, et ce sont les ééments cellulaires de la muqueuse
gastrique qui contribuent ala constitution du contenu gastrique (Ernest et al., 1993).
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1.3.1. Physiologiedela sécrétion gastrique

La mugueuse gastrique est le siege de la fonction sécrétoire, elle contient un grand nombre de
glandes, particulierement les glandes exocrines du fundus et du corps, qui sont responsables
de la production des constituants du suc gastrique, elles sont représentées par trois types

cellulaires (Figure11) :

> Les celules principales: responsables de la production du pepsinogene, forme
inactive de la pepsine.

> Lescdlules pariétales ou bordantes: sécrétent de I’acide chlorhydrique, ce sont les
plus grandes et les plus nombreuses.

» Les cellules @ mucus: sécrétent du mucus et du bicarbonate essentiellement au

niveau du collet des glandes (Silbernagl et Despopoulos, 2001).

D’autres cellules sont présentes au niveau de la muqueuse, celles-ci sont dotées d’une

fonction endocrine et comportent (Figurell) :

» Les cdlules <écrétant la gastrine (cellules G), cellules de forme triangulaire,
présentes surtout dans I’antre gastrique.

» Cdlules a somatostatine (cellule D), ubiquitaire de I’estomac.

» Cdlules a sérotonine (entérochromaffines), présentes surtout dans le fundus et I’antre

gastrique (Vander, 2001).

4250 cellule @ mucus
51}&",!.‘. 7 (+bicarborates)
fA % g

cellule du collet
rencuvellement épithélial

cellule pariétale
. HCl
facteur intrinséque

| (arse
capilltire. -~ -
cellule endocrine
gastrine,
somatostatine

)(!E ; cellule principale
a2~ " pepsinogére

Figure 11. Fonction secrétoire de la muqueuse gastrique (Anonyme 1).
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L’estomac secréte 3 a 4 litres de suc gastrique par jour. Sa sécrétion s’effectue dans les

glandes tubulaires de la muqueuse gastrique, il est constitué principalement :

- de pepsines, qui interviennent dans la digestion des protéines en tant qu’endopeptidases.
Elles sont formés par scission a partir de leurs précurseurs, les pepsinogenes, puis libérées par
les cellules principales, par exocytose, a pH < 4 (milieu hautement acide), dans la lumiére

des glandes et de I'estomac (Silbernagl et Despopoulos, 2001) ;

- d’acide chlorhydrique, qui prédomine grace a sa secrétion active par les cellules pariétales
sous I’action d’'une H'/K" ATPase (Vander, 2001). L’environnement extrémement acide
créé par I’acide chlorhydrique permet la transformation du pepsinogéne en pepsine (Lewin,
1985) ;

- de mucus, glycoprotéines trés hydrophiles, éaborées par les cellules accessoires sous-
jacentes ou cellules a mucus, il assure en grande partie la protection chimique et physique de

la muqueuse gastrique (Silbernagl et Despopoulos, 2001).

En plus du pepsinogéne, du mucus et de I’acide chlorhydrique, le suc gastrique renferme des
éectrolytes, tels que lesions H*, Na', K*, Cl", HCO;, et le facteur intrinséque indispensable

a I’absorption de la vitamine B1, (Rhoades et Tanner, 2005).

1.3.1.1. Mécanismedela sécrétion acide
La sécrétion de I’acide chlorhydrique (HCI) se fait sous I’action d’une H*/K™ ATPase ou
pompe a protons, située dans la membrane luminale des cellules pariétales (Silbernagl et
Despopoulos, 2001) (Figure 12), dans un premier temps la H'/K*ATPase réside dans les
tubulovésicules sous-apicales, apres stimulation de la cellule, les tubuloveésicules migrent et

fusionnent avec le canalicule sécrétoire (Feldman et al., 1981).
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Canalicules sécrétoires Tubulo-vésicules

Noyau Mitochondries

Figure 12. Représentation schématique d'une cellule pariétale (Anonyme 2).

La H'/K* ATPase est constituée de deux sous unités distinctes (Figure 13), alpha et beta
associées sous forme dimérique ou tétramérique. La sous unité apha est la structure
responsable de I’activité enzymatique de la pompe a protons, tandis que la sous unité béta a
un effet protecteur pour la sous unité beta contre I’action protéolytique de la pepsine (Lewin,
1985).

Lumiére
gastrique

ATP

LysS16
(FITC)

Asp38as
{Phosphorylation)

Figure 13. Représentation structurale de la pompe a protons (L ewin, 1995).

La sécrétion de HCI est assurée par le transport d’un ion H*, provenant de I’eau cellulaire, &
partir du cytosol de la cellule pariétale vers la lumiére gastrique en utilisant des ions K*
comme contre ion (Lewin, 1995), la H'/K* ATPase est associée & une pompe CI/K* qui
permet le transport de I’ion CI" vers la lumiéere gastrique sous le controle de I’AMPc, et le
recyclage de I’ion K* par la cellule pariétale, ainsi le produit de sécrétion de la cellule
pariétale est le HCI (Rhoades et Tanner, 2005). De pluslesions OH™ résultant de I’hydrolyse
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de I’eau cellulaire vont, sous I’action d’une anhydrase carbonique, s’associés au CO, et vont
former desions HCO3', qui par la suite seront évacués au pole basal (Lewin, 1985) (Figure
14).
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Figure 14. Mécanisme de la sécrétion acide par les cellules pariétales (Rhoades et Tanner,
2005).

1.3.1.2. Mécanismesderégulation de la sécrétion gastrique

La sécrétion du suc gastrique est régie par des facteurs nerveux et hormonaux. La vue,
I’odeur, et le golt des aliments déclenchent des reflexes de la partie parasympathique du
systéme nerveux autonome, qui induisent I’inhibition ou la stimulation de la sécrétion
gastrique (M arieb, 2008).

» Stimulation de la sécrétion acide

L alimentation constitue le stimulant physiologique de la sécrétion acide (McDonald, 2004),
ains de nombreux facteurs hormonaux et nerveux agissent localement ou par distance et
activent les cellules pariétales, qui seront par la suite responsables de la transmission des
différents signaux jusqu’au pole apical, ou se trouvent les systemes effecteurs responsables du

transport du HCI dans la lumiére gastrique (L ewin, 1985). Parmi ces facteurs on retrouve:

L’histamine, libérée par les cellules Enterochromaffin-like (ECL) et les mastocytes de la
paroi gastrique (Waldum et al., 1991). Elle stimule les cellules pariétales voisines par voie
paracrine via des récepteurs de type H2 couplés a I’adenyl cyclase, qui transforme I’ATP en
AMPc, ce qui augmente la secrétion de HCI (Vallot et al., 1996).

La gastrine, qui provient des cellules G de I’antre (Vander, 2001), sa sécrétion est stimulée

soit par la distension de I’estomac et la présence dans le bol alimentaire de certains
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nutriments tels que les acides aminés et les peptides, ces derniers agissent directement sur la
libération de la gastrine ou par I’intermédiaire d’une substance dite GRP (gastrin releasing
peptide), soit par la stimulation vagale (Waldum et al., 1991).

La gastrine agit sur les cellules pariétales et stimule la sécrétion du pepsinogéne (Lewin,
1995), du HCI via des récepteurs couplés a la phospholipase C, ces derniers transforment les
phospholipides en IP3, ce qui entraine la libération du Ca** (Rhoades et Tanner, 2005), de
plus elle active les cellules ECL responsables de la sécrétion de I’histamine (Silbernagl et
L ang, 2000).

Libéré sous I’action du nerf vague, I’acetylcholine a un rdle prépondérant dans la stimulation
de la sécrétion acide (Waldum et al., 1991), il active les cellules pariétales du fundus via des
récepteurs cholinergiques (Silbernagl et Despopoulos, 2001), de plusil induit la sécrétion de
la gastrine et de I’histamine a travers I’activation des cellules G de I’antre et les cellules ECL
(Bado et al., 1994) (Figure 15).

l.»\cetﬂ choline

LrE=i
' SSTR
3 )

Cellule pariétale
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Figure 15. Mécanismesintercellulaires de stimulation de la sécrétion acide (Bado et al.,
1994).

» Inhibition dela sécrétion gastrique

Les principaux inhibiteurs de la sécrétion acide sont la somatostatine, la secrétine et les
prostaglandines (M ader, 2004) (Figure 16).

La somatostatine, est un puissant inhibiteur de la pepsine et de la gastrine (Rhoades et

Tanner, 2005), sa sécrétion est dépendante du pH du milieu, qui lors de sa diminution (< a
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3), inhibe les cellules G de I’antre, et entraine ainsi I’activation des cellules D responsables
de la sécrétion de la somatostatine (Silbernagl et Lang, 2000 ; Ganong, 2005).

La sécrétine, libérée par la muqueuse duodénale (Marieb, 1999), elle agit en inhibant la
secrétion acide et celle de la gastrine (Bonfils et al., 1979).

L es prostaglandines, entre autre les PGE2 Et les PGI2, ces derniers inhibent I’accumulation
de I’AMP cyclique induite par I’histamine au niveau de la cellule pariétale (Bonfils, 1985 ;
Ganong, 2005).

D’autres substances inhibent également la sécrétion acide, le glucagon, le VIP (vaso intestinal
peptide), le GIP (gastric inhibitory peptide), le CGRP (calcitonin gene related peptide), la
CCK (cholycistokinine), et le peptide YY (Rhoades et Tanner, 2005).
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Figure 16. Mécanismes intercellulaires d'inhibition de la sécrétion acide (Vallot et al., 1996).

1.3.1.3. Mécanisme de défense de la muqueuse gastrique

La muqueuse gastrique est continuellement exposée a des facteurs d’agression (Rozza et al.,
2013). Pour pouvoir résister a ces facteurs, I’estomac fait appel a plusieurs mécanismes de
défense (Mader, 2004) (Figure 17) :

L e mucus, gel visqueux riche en glycoprotéines et en phospholipides (Wallace et al.,

1999), il adhére a la surface de la muqueuse et la protege des érosions mécaniques et
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chimiques en formant une couche épaisse qui induit une diffusion lente desions H+
(Frizzel, 2001). De plus, il aide a réduire les infections bactériennes, et contribue ala
réparation de I’épithélium endommagé (Wallace et al., 1999).

Les bicarbonates (HCOg3), produits par I’épithélium sous I’action principale des
prostaglandines, ces ions vont non seulement s’accumulés dans la couche de liquide
qui est en contact direct avec I’épithélium, mais vont également diffuser dans le mucus
et neutraliser I’acide chlorydrique provenant de la lumiére gastrique (Silbernagl et
L ang, 2000).

Labarriére épithéliale, I’épithélium de la muqueuse gastrique possede également des
propriétés de défense, car il empéche de facon importante I’entrée des ions
hydrogenes, et refoule vers I’extérieur les ions H* ayant pénétré a I’intérieur de la
mugueuse (Despopoulos, 2003).

L e flux sanguin, I’augmentation du débit sanguin permet I’évacuation rapide des ions
H* qui ont traversé la barriére gastrique (Cooke et Stewart, 2004), de plus il fournit
un apport en bicarbonates et en nutriments nécessaires aux cellules de la muqueuse
(Feldman et al., 1981 ; Silbernagl et L ang, 2000).

L es prostaglandines, inhibent la sécrétion d’acide, stimulent la sécrétion du mucus et
du bicarbonate et augmentent le flux sanguin muqueux (Rhoades et Tanner, 2005).
La réépithédialisation, se fait par la migration des cellules provenant du fond des
cryptes (Vander, 2001).
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Figure 17. Mécanismes de défense de la muqueuse gastrique (Silbernagl et L ang, 2000).
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2. Physiopathologie de I’ulcére

2.1.Définition de I'ulcére
L’ulcére est considéré comme étant une perturbation de I’intégrité de la muqueuse gastrique,
(Oyagi et al., 2010). Il est caractérisé sur le plan anatomo-pathologique par une perte
de substance de la muqueuse gastrique atteignant la musculeuse et reposant sur un socle
scléro-inflammatoire. Ceci distingue I'ulcere des pertes de substance plus superficielles
(ulcération, érosion, abrasion) (Aziz et al., 2012) (Figure 18). I’ulcére peut également étre
nécrotique révélant un cratére profond provoquant une perforation de I’estomac (Viana et al.,
2013). Ceslésions mucosales et musculeuses sont souvent associées a des |ésions vasculaires
(Bagtiyar et al., 2012). Cette pathologie peut devenir chronique (Aziz et al., 2012), durant
laquelle I’'HCL et la pepsine sont responsables du maintien de ces lésions apres

leurs formations (Baqtiyar et al., 2012).

Ulcération  Ulcere

Abrasion  Erosion , _
aigue chronique

Muqueuse Socle scléro-
Musculaire muqueuse inflammatoire

SOllS-[Ill]{]llClISC

Musculeuse

Séreuse

Figure 18. Classification anatomo-pathol ogique des pertes de substance gastrique (Aziz et al.,
2012).

2.2. Etiologie de I'ulcére

Sous des conditions normales, I’intégrité de la muqueuse est maintenue, par des mécanismes
de défense naturels (Fariaa et al., 2012), cependant un déséquilibre entre les mécanismes
de protection gastriques et les mécanismes d’agressions induisent I’ulcere (Oyagi et al.,
2010).
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2.2.1. Mécanismes d’agression endogenes

les changements des parametres physiologiques de I’HCL, de la pepsine et des EROs (Rozza
et al., 2013), La diminution de synthese de la somatostatine, et du sulfhydrile (Souza
Almeida et al., 2011), la baisse du flux sanguin (Sini et al., 2011), et I’accumulation du NO
dérivé de la iINOS peuvent engendrer l'ulcere (Kato et al., 2012). D’autres études
ont confirmé qu’un déséquilibre entre le taux des cytokines pro-inflammatoires IL1[
et le TNFa, est impliqué dans cette pathologie (Chatterjee et al., 2011), de plus I’infiltration

des neutrophiles provoque des malformations micro-vasculaires (Chatterjee et al., 2012).

2.2.2. Mécanismes d’agression exogenes

Les facteurs exogenes sont également nombreux et agressifs (Rozza et al., 2013). L’infection
par hélicobacter pylori, la consommation des anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS)
et de I’alcool sont considérés comme étant les causes prédominantes de I’ulcere (James
et Wang, 2007, Kang et al., 2010). Il a été rapporté que I’ingestion excessive du café
ou d’aliments piquants sont aussi mises en cause (Shah et al., 2011), de méme le stress
psychique, physique (Overmier et Murison, 2013) ou oxydatif est a I’origine de cette
affection (Chatterjee et al., 2011). Notamment la prolifération exagérée des cellules ECL

et la surexpression de la sérotonine (Kato et al., 2012).

2.2.2.1. Hélicobacter pylori

La bactérie micro-aérophile H. pylori est un bacille a gram négatif, qui a un tropisme pour
la muqueuse gastrique (Sid ahmed et al, 2013). L’infection par H. pylori est favorisée par
la mutation du géne TLR1 (Toll-like receptors) codant pour un récepteur de type Toll (Tan et
al., 2011).

Ce pathogéne induit I’inflammation au niveau des cellules épithéliales via deux processus:
le premier est lié a I’activation du systeme T4SS (type4 secretion system), qui secréte des
molécules effectrices dont les peptidoglycanes et la protéine CagA (cytotoxin-associated gene
A), qui activent a leur tour deux différentes voies de signalisations, aboutissant ainsi
a la synthese des chimiokines pro-inflammatoires IL-8, CXCL2(CXC-chemokine ligand 2)
et lehBD-2 (humanpB-defensin-2) (James et Wang, 2007) (figure 19).
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Epethetuml call

Figure 19. Voies de signalisation induites par H.pylori (James et Wang, 2007).

Le deuxieme est lié au fait que cette bactérie sécréte I'uréase qui transforme l'urée
en ammoniac et en CO,. L'ammoniac et les toxines activent les neutrophiles et la réponse
inflammatoire médié par les cytokines (IL-8, TNF-a et IL-1b) et augmentent ainsi la synthese
des prostaglandines inductibles (Brzozowski et al., 2006). De plus H. pylori accrois
la gastrine sérique, diminue le nombre des celules a somatostatine, augmente la masse
de cédlules pariétales et du pepsinogene 1 et rompt la couche protectrice du mucus
par libération des cyto-toxines (Ballinger et Patchett, 1997). L’ éradication de ce pathogene
necessite une triple thérapie, basée sur un inhibiteur de la pompe a protons combiné avec

le clarithomycine et I’amoxiciline et/ou métronidazole (Rozza et al., 2012).

2.2.2.2. Anti-inflammatoires non stéroidiens

Les AINS sont souvent prescrits pour soulager la douleur, la fiévre et la raideur articulaire
de I’arthrite rhumatoide (Ballinger et Patchett, 1997 ; Oseni et al., 2013). Leurs effets
indésirables concernent en premier lieux le tractus gastro-intestinal (Oseni et al., 2013).

La thérapie anti inflammatoire des AINS est produite en inhibant les COX2 (Kang €t al.,
2010), par contre les effets indésirables sont liés a I’inhibition des COX1 (Abdel Haleem
Mohamed Eissa et al., 2012).
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Les AINS Inhibiteurs séectifsdes COX2
Le célécoxib et le rofécoib sont de nouveaux inhibiteurs sélectifs des COX2 mais ils ne sont

pas souvent prescrits a cause de leurs effets secondaires (L ullmann et Mohr, 2003).

Les AINS inhibiteursnon sélectifs des COX

IIs sont subdivisés en deux groupes; ceux qui appartiennent au premier groupe comme
les acides carbonyliques: [I’ibuprofene, le naproxéne, et I’indométacine; présentent
un caractére acide et sont des inhibiteurs non sélectifs des COXs. L’autre groupe comporte
les acides enol comme |’azapropazone et le phénylbutazone (Sinha et al., 2013). Ces deux
groupes inhibent les COXs de fagon réversible. Ce type d’AINS présente des effets
secondaires, le plus fréquent : une lésion de la muqueuse gastrique avec risque d’ulcere
gastrique qui est essentiellement d0 (a coté du caractére acide direct) a une diminution
de la synthese des prostaglandines qui protégent la muqueuse (L ullmann et M ohr, 2003).

L’effet nocif des AINS réside dans la réduction de la circulation des PGE2 qui abouti
a la réduction de la sécrétion du bicarbonate et du flux sanguin au niveau de la muqueuse
gastrique (Roy et al., 2010 ; Chatterjee et al., 2012) (Figure 20), en induisant la baisse
d’expression des facteurs de croissance B-FGF (fibroblast growth factor-p) et VEGF (vascular
endothelial growth factor); dont le rble est lié a I’agiogenese (Kang et al., 2010).
Les neutrophiles, le NO dérivé de la (iNOS), les cytokines et les chimiokines sont aussi

impliqués dans les |ésions provoquées par les AINS (K ato et al., 2012).

Nonsteroidal anti-inflammatory drugs

S S—

Inhibition of COX-2 Inhibition of COX-1 Direct cytotoxic effects
Inhibition of Activation of Inhibition of Membrane
proinflammatory 5-LOX pathway gastroprotective permeabilization,
PG synthesis PG synthesis necrosis, apoptosis , and so on
l Production of additional
proinflammatory
Anti-inflammation mediators for example leukotrienes,
TNFa, and so on

I

Gastrointestinal injury and damage

Figure 20. Mécanismes d'induction de I'ulcére gastrique par les AINS (Sinha et al., 2013).
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L’indométacine, a éé introduite sur le marché en 1963 (katzung, 2004). Elle est
prescrite dans le cas d’inhibition du myosis préoperatoire, prevention des manifestations
inflammatoires et douleureuses (Vidal, 2006), de la fievre (Oyagi et al., 2010) et dans
le traitement de la goutte (Lulmann et Mohr, 2003). L’ indométacine est considérée comme
étant I’AINS le plus agressif (Chatterjee et al., 2011), en effet elle induit des érosions
au niveau gastrique (Sousa et al., 2012 ; Devaraj et Gopala Krishna, 2013) et ceci
en inhibant les prostaglandines synthétase et |a phospholipase A et C (Katzung., 2004).

Il a été démontré que I’indométacine inhibait aussi I’activation du (NFkB), en empéchant
la phosphorylation et la dégradation de I’IkB, mais cet effet parait étre spécifique alalignée
cellulaire et dépendant de I’agent exogéne causal (TNFa, IL-1, H,O,) (Shen et al., 2007).
L’indométacine provoque I’ulcére en élevant la sécrétion gastrique acide et I’infiltration
des neutrophiles (Rozza et al., 2012), ou elle stimule ces derniers et augmente 12 fois le taux
d’expression des i-NOS dans la surface ulcérée (Chatterjee et al., 2012), active le récepteur
5-HT4 de la sérotonine et accentue ainsi la Iésion en augmentant la réponse inflammatoire
(Kato et al., 2012). L’induction des cytokines pro-inflammatoires IL-1f et la réduction
de la sécrétion des cytokines anti-inflammatoires dont les IL-10 au niveau de la muqueuse

y seraient impliquées (Chatterjeeet al., 2011).

2.2.2.3. L’alcool

La consommation excessive d’alcool est a I’origine de I’ulcere gastrique, en effet, il a été
rapporté que I’alcool induit un stress oxydatif (Islam et al., 2012), par augmentation
de la synthése des EROs qui provoquent la peroxydation lipidique (Roy et al., 2010 ; Sini
et al., 2011). Ce phénoméne est produit en réduisant le taux du glutathion et la quantité
de la superoxyde dismutase (SOD). I’alcool induit également la modulation de la NOS
et réduit ains le flux sanguin de la muqueuse, il provoque également le relargage
de molécules vasoactives par les mastocytes, macrophages, ce qui aboutit a des dommages
au niveau vasculaire (Konturek et al., 2007). Le changement de diamétre se fait en deux
temps, débutant par une vasoconstriction, médiée par les PGF2 et les TXs (A2, B2) suivie
d’une vasodilatation, laquelle est orchestrée par les PGI2 (prostacyclines), les bradykinines,
les PGE2, I’histamine, le PAF et les LT C4, D4 et E4 (Janeway et al., 2009).

2.2.3. Facteurs mixtes
Les sources endogenes des radicaux libres sont liées a I’inflammation, (Pasquier, 1995).

Par contre les sources exogenes se caractérisent par le tabac, |es solvants organiques certains
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polluants, un environnement hyperoxique, les pesticides, les radiations, et I’alcool (Kindt et
al., 2008).

2.2.3.1. Lestressoxydatif

Le stress oxydatif résulte de I’accumulation des EROs et I’incapacité du systeme antioxydant
de les neutraliser (Sid ahmed et al., 2013). Les radicaux libres deviennent alors une menace
particuliére pour les tissus qui sont momentanément non irriguée par le flux sanguin. Durant
la période ou le flux est interrompu le mécanisme intracellulaire qui contrdle les radicaux
libres est inactivé. Quand le flux sanguin est restauré, la cellule est subitement confrontée aun
exces de radicaux libres qu’elle ne peut plus contrbler. Les radicaux libres intermédiaires
causent la peroxydation lipidique, la modification oxydative des protéines et de I’ADN
(Konturek et al., 2007).

» Laperoxydation lipidique
Les acides gras polyinsaturés possedent des doubles liaisons, attaquees par les radicaux OH',
la réaction se propage en formant le radical péroxyle LOO’, qui a son tour oxyde un autre
acide gras polyinsaturé (Pasquier, 1995), ce qui aboutit principalement a la formation des
MDA (Maondiadéhyde) (Liao et al., 2012), hydrocarbure, éthane, pentane et des
lipofuscines (Pasquier, 1995) (Figure 21).
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Figure 21. Mécanisme d'induction de |'ulcere gastrique par le stress oxydatif (Konturek et
al., 2007).
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La douleur épigastrique est le symptome le plus fréquent (Ballinger et Patchett, 1997), d’ou
I’importance d’associer un antiulcéreux et un anti-nociceptif. Pour cela nous nous somme

intéressé aladouleur.

2.3. Définition dela douleur

La douleur peut étre considérée comme un signal d’alarme, participant ainsi a la protection de
I’organisme (Guirimand, 2003), elle est générée suite a une lésion ou un traumatisme d’un
tissu périphérique de I’organisme, qui par la suite met en jeu un ensemble de mécanismes de
défense afin de sauvegarder son intégrité physique et de rétablir I’homéostasie physiologique
nécessaire asasurvie (Calvino et Treves, 2007).

L’association internationale pour I’étude de la douleur (IASP) a proposé en 1979 la définition
suivante : « la douleur est une expérience sensorielle et émotionnelle désagréable, associée a
une lésion tissulaire réelle ou potentielle, ou décrite dans des termes impliquant une telle
lésion ». Cette définition affirme une dimension sensorielle indissociable de dimensions
affectives, émotionnelles et psychologiques (Boureau, 2001. Despopoul os, 2003).

2.3.1. Classification desdouleurs

Une douleur peut différée d’une autre douleur en raison de son origine ou de son mécanisme

d’action, de ce fait on distingue deux grandes classes de douleurs (Boureau, 2001) :

> Douleur nociceptive (par exces de nociception)
Elle survient lorsqu’il y’a un exces de stimulation de récepteurs nociceptifs périphériques lors
d’une lésion tissulaire, d’une inflammation, d’une stimulation mécanique, thermique ou
chimique. Sa fonction biologique est la protection et la prévention, elle est rarement

accompagnée de signes psychologiques (Guirimand et L e bars, 1996).

> Douleur neurogene
Contrairement a la douleur nociceptive qui résulte d’une transmission normale du nocicepteur
excité au cerveau, la douleur neurogéne ou neurogénique est liée a une lésion au niveau des
nerfs ou a un probleme du systeme nerveux (Backoja, 2003). De ce fait les nerfs
endommagés lancent des informations ou des messages anormaux de douleur au cerveau
(Pasero, 2004). L’exemple le plus connu est celui de la douleur qui persiste au niveau d’un

membre amputé (doul eur fantome) (Silbernagl et L ang, 2000).

26



CHAPITRE 11 : PHYSIOPATHOLOGIE DE L’'ULCERE GASTRIQUE

2.3.2. Lanociception

La nociception est le terme utilisé pour désigner le processus sensoriel a I’origine du message
nerveux qui provoque la douleur. La nociception correspond donc a I’ensemble des fonctions
de I’organisme qui permettent de détecter, percevoir et de réagir a des stimulations internes et

externes potentiellement nocives pour I’organisme (Csillag, 2005).

2.3.2.1. Lesnocicepteurs

Les nocicepteurs sont des récepteurs sensoriels sensibles a des stimulations fortes qui
provoquent une douleur (Rohkamm, 2004). lls existent pratiquement dans tout I’organisme,
mais ils sont trés répandus au niveau de la peau (en moyenne 200 terminaisons libres par
cm?); des muscles ; des articulations et des visceres, la détection de la douleur y est accrue et
la source de la douleur est facilement identifiée (Guirimand et Le Bars, 1996). IIs sont
constitués par des terminaisons libres de fibres nerveuses capables d’identifier une stimulation
nociceptive et de générer I’influx douloureux qui sera par la suite véhiculé dans les nerfs par

différentesfibres (L e Bars et Adam, 2002). Il existe deux types de nocicepteurs (Figure 22):

» Lesmécano-nocicepteurs

lIs sont liés aux fibres A delta. Au niveau cutané, ils sont organisés en deux réseaux,
superficiel (épiderme) et profond (derme) (Besson, Guilbaud et Ollat, 1994). Ils répondent a
des stimuli intenses de nature mécanique (piqure, coupure, pincements, fortes variations
thermiques,...) et sont a I’origine d’une sensation bréve et précise. Par contre au niveau des
visceres et des muscles, les nocicepteurs sont sensibles aux spasmes et a la distension des
organes creux, mais restent insensibles a la pression, a la coupure et a la brulure (Julius et
Basbaum, 2001 ; Le Barset Adam, 2002)

» Lesnocicepteurs polymodaux
Liés principalement aux fibres C, ils sont majoritairement localisés au niveau musculaire,
tendineux et articulaire. Ces récepteurs répondent a différents stimuli, qu’ils soient
mécaniques, thermiques (<18° C, >45° C) ou chimiques (agents toxiques externes et
substances chimiques issues de tissus |ésés ou substances dites algogenes) (Despopoulos,
2003. Rohkamm, 2004). lIs sont a I’origine d’une sensation durable et moins précise du point
de vue localisation (Besson, Guilbaud et Ollat, 1994).

De récentes recherches ont mis en évidence la présence de nocicepteurs dits « silencieux »,

ils sont appelés ainsi car ils ne peuvent étre activés dans les conditions normales, maisils le
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sont dans des conditions pathologiques, en particulier lors des processus inflammatoires

chroniques (Cousins et Brennan, 2004).

HAIRLESS AL
BN

x5
z3
<

Towch Some

r

TYFPE OF FIlne

I\
\
\
A
MC
ABC
r k:
A
A
A
A
\
1
N
MC
o AW

TYPE OF ENDING " ‘.‘
E . F -
; = ; L & a T -
" @
g 2 = b g g E = &
g3 3 k- 2 2 ==

SLOWLY ADAPTING
MECHANORECEPTORS

FLAPIDLY ADAPTING
MECHANORECEPTOMRS

NOCICEPTORS

THERMORECEPTORS

Figure 22. Les différents types de nocicepteurs (Csillag, 2005).

Le message nociceptif prend naissance grace ala modification de la perméabilité des
membranes engendrant ainsi un potentiel d’action qui va se propager le long de lafibre

nerveuse jusqu'alacorne dorsale de lamoelle épiniere (Handwerker et Kobal, 1993).

2.3.2.2. Lesfibresnociceptives
Les fibres nerveuses sont responsables de la conduction du message douloureux et sont de

petit diamétre, elles sont classees en fibres myélinisés et non myélinisées (Figure 23).

Lesfibres A alpha et A béta, issues des proprio-nocicepteurs, tres myeélinisées (de 6 a
20 pum de diametre), a conduction rapide, responsables de la transmission la sensation
tactile, proprioceptive.

Les fibres A delta, issues principalement des nocicepteurs mecaniques, de petit
diamétre (1 a 5 um) et sont engainées de fines lamelles de myéline, la transmission
des informations mécaniques et thermiques dans ces fibres est plus lente que dans les
fibres A alpha, de I’ordre de 20 m/s. Ces fibres sont responsables de la premiére

sensation au cours d’un phénomene douloureux.
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Les fibres C, proviennent des nocicepteurs polymodaux, elles sont de tres petit diamétre
(0.3 a 1,5 um) et sont amyéliniques. En raison de leur petite taille et de I’absence de
myéline qui accroit considérablement la vitesse de transmission, la vitesse de conduction
est diminuée et est de I’ordre de 1 m/s. Ces fibres sont sensibles aux stimuli mécaniques,
thermiques ou chimiques, et apparaissent plus tardivement (Silbernagl et Lang, 2000,
Schorderet, 1989).
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Figure 23. Schéma représentant les différentes fibres nerveuses (L e Bars et Adam, 2002).

2.3.3. Meédiateurs périphériques et mécanismes d’action

Les lésions tissulaires et I’inflammation engendrent la production d’un grand nombre de
médiateurs chimiques ou de substances algogenes (Figure 24), qui directement ou
indirectement, contribuent a la sensibilisation des fibres afférentes périphériques (Vander,
2001 ; Rohkamm, 2004.).

Parmi les substances algogenes, la bradykinine, qui a un réle tres important dans
I’hyperalgésie, elle est responsable de la libération d’autres médiateurs, de plus elle augmente
la perméabilité vasculaire et induit une vasodilatation. On retrouve également lesions H™ et
K™, issus des cellules nécrotiques, la sérotonine, libérée par les plaguettes sanguines lors du
phénomeéne de coagulation sanguine, et enfin I’histamine, qui provient de la dégranulation
des mastocytes, elle est prurigineuse, puis douloureuse (Guirimand, 2003). Ces molécules
agissent en synergie et provoguent un ensemble de réactions et la libération de nouveaux

médiateurs, dont les opioides endogenes, le NGF (Nervous Grouth Factor), I’ATP, et les
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protéases, qui entraineront par la suite une hyperalgésie primaire (Hamilton et Mc Mahon,

2000).
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Figure 24. Mécanismes périphérigues des douleurs induites (Guirimand, 2007).

Les |ésions tissulaires conduisent également alalibération des prostaglandines, ces derniéres
ne sont pas elles mémes a I’origine de la sensation douloureuse mais jouent plutot un réle de
sensibilisateurs des nocicepteurs a I’action d’autres substances, telles que les substances
algogénes. Cette cascade d’activation entraine la persistance des douleurs et I’apparition

d’une hyperalgesie secondaire (Greenstein, 2000. Silbernagl et L ang, 2000).

Par ailleurs, des neuropeptides tels que la substance P (peptide de 11 AA) et le peptidelié au
géne de la calcitonine (CGRP) semblent étre impliqués dans le mécanisme nociceptif.
Présents au niveau de certaines cellules des ganglions spinaux, ces peptides peuvent étre
libérés au niveau périphérique par le réflexe d’axone de lewis et entrainent ains une

vasodilatation locale et la libération d’histamine (Guirimand et Le Bars, 1996).

En dehors de ces substances qui pour la plupart sont libérées assez précocement lors de
I’installation d’une lésion, d’autres facteurs telles que les cytokines (interleukines, interféron,
TNF), facteurs de croissance neuronale (NGF) sont libérées par les phagocytes ou les cellules
du systéme immunitaire, surtout lorsqu’il s’agit d’un processus persistant (Cousins et
Brennan, 2004).
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2.4. Voiesdeladouleur

2.4.1. Voiepériphériquedeladouleur (delapériphériealamoelle épiniére)

Apres leur trget dans les nerfs périphériques, la mageure partie des fibres afférentes,
notamment les fibres A delta et C dont les corps cellulaires sont localisés dans les ganglions
rachidiens, gagnent le systéme nerveux central par les racines rachidiennes postérieures
(Guirimand, 2003). Ces fibres sont chargées de la propagation des messages nociceptifs vers
un premier centre d’intégration et de relais: la corne dorsale de la moelle épiniere, plus
précisément les couches 1, 2 et 5 de la substance grise (Schorderet, 1989 ; Wall et Mezack,
2003) (Figure 25).

Substance P

Ganglion
rachidien

Capillaire
sanguin

Substance P

Moelle
épiniére

Figure 25. Voie périphérique de ladouleur (Silbernagl et L ang, 2000).

» Lesneurotransmetteursdesrelais médullaires
C’est précisément dans les couches 1 et 2 de la substance grise qu’ils sont localisés, la méme
région est aussi riche en substance P, dont la quantité domine celle d’autres peptides identifiés
dans la substance gédlatineuse, tels que le VIP, la CCK, la neurotensine, la neurophysine,
I’ocytocine, le glucagon, la somatostatine, la vasopressine, I’angiotensine et la motiline. Les
influx propagés de la périphérie (peau, muscles et visceres) par les fibres A delta et C causent
la libération de la substance P au niveau des terminaisons aboutissant dans la substance
gélatineuse (Hardy et Wolff, 1967 ; Mannion et al., 1999). Cette substance excite a son tour
les éléments post-synaptiques des arborisations dendritiques des neurones de la couche 5, qui

transmettent les messages douloureux vers I’encéphale (Schorder et, 1989).
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2.4.2. Voiesascendantesdela douleur (voiecentrale)

Apres avoir franchi le premier relais médullaire, les messages nociceptifs vont emprunter les
voies ascendantes de la douleur et ils parviennent dans certaines régions du cerveau
(thalamus, hypothalamus, systéme limbique, cortex) (Melzack et Wall, 1965), a ce niveau,
s’effectue I’appréciation du caractéere douloureux du message, son intégration et I’élaboration

de diverses manifestations comportementales et émotionnelles (Csillag, 2005) (Figur e 26).

- Thalamus

Lemnisque médian

Voie réticulothalamique

Voie spinothalamique
Noyau réticulaire dorsal

Noyau gracile

Voie spinoréticulaire Faisceau gracile

olonne
dorsale .

Ganglion de
la racine
dorsale

Figure 26. Voies ascendantes de ladouleur (M atthews et Aziz, 2005).

32



CHAPITRE Il : PHYSIOPATHOLOGIE DE L’'ULCERE GASTRIQUE

3. Facteurs réduisant la physiopathologie de I’ulcere

3.1. Les mécanismes physiologiques de défense contre I’ulcére gastrique

3.1.1. Lesantioxydantsintracellulaires

Ces mécanismes luttent contre I’inflammation provogquée par le stress oxydatif via différentes
enzymes : la SOD, la catalase (CAT) (Viana et al., 2013) et la glutathion peroxydase (GPX)
(Deng et al., 2011) (Figure 27).
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Figure 27. Action des antioxydants sur les radicaux libres (Allen et al., 2008).

» Lasuper oxyde dismutase (SOD) et la catalase (CAT)
ces deux enzymes contribuent a la protection gastrique en diminuant le stress oxydatif induit
par I’alcool ou I’'indométacine (Deng et al., 2011). La SOD produit le H,O,, ce dernier
est décomposée par |la catalase et 1a glutathion peroxydase en H,O avec production de GSSG
apartir du stock de GSH intracellulaire (Koolman et Rohm, 1999).

» Laglutathion réductase (GR)
Elle est trés largement distribuée dans les tissus, lorsque €elle est activée, elle catalyse
la réduction du glutathion disulfure (GSSG) en glutathion réduit (GSH) avec le NADPH
comme donneur de protons (Hennen, 2006). Cependant la GPX est une enzyme impliquée
dans I’élimination des peroxydes d’hydrogene (Deng et al., 2011), impliqués dans
la protection contre I’hydro-peroxydation des lipides de la muqueuse, (Zamora Rodriguez
et al., 2007).
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3.1.2. Lesantioxydantsnaturels

La vitamine E est le mgeur antioxydant liposoluble présent dans toutes les membranes
cellulaires. La vitamine C est un importante antioxydant hydrosoluble cytosolique, il agit
directement avec les radicaux super oxyde et singulet (Pasquier, 1995). La beta carotene
est un pigment retrouvés dans la plupart des plantes, il réagit avec I’oxygéne singulet
(Mattson Porth et Gaspard, 2003).

3.1.3. Protéinesde choc thermique (HSP)

Il a éé rapporté que les HSP70 et HSP72 augmentaient la protection gastrique contre
des concentrations élevées d’alcool (Islam et al., 2012), cela se fait en supprimant la synthese
des INOS (Sid ahmed et al., 2013), et en induisant I’expression des PGE2 et de I’EGF,
ce dernier est physiologiquement absent au niveau gastrique, il est produit au niveau des
glandes sdlivaires lors de la survenue des lésions au niveau du tractus gastro-intestinal
(Fariaa et al., 2012).

3.1.4. Lescomposantssulfhydriles non proténiques (NP-SH)

Les composants sulfhydriles ont des effets protecteurs en se liants aux radicaux libres formeés
par I’éthanol et en contrélant la production du mucus. Les sulfhydriles forme une sorte
de bridge avec le mucus et le rond plus épais, la baisse de leurs concentration rendra le mucus
plus soluble et la muqueuse sera plus susceptible d’étre endommagée (Rozza et al., 2012)
Plusieurs agents dont I’alcool, induisent des lesion en faisant baisser le taux des NP-SH.
La GSH est une NP-SH de bas poids moléculaire (Zamora Rodriguez et al., 2007),
qui intervient directement comme agent réducteur ou comme coenzyme de réaction
enzymatique de réduction, au niveau du cytoplasme (Koolman et Rohm, 1999).

Ce type de molécule joue un réle dans la protection de la muqueuse gastrique contre
les différentes agressions vis-avis des EROs en contrdlant la production et la nature
du mucus (Sid ahmed et al., 2013).

3.2. Traitement de I’ulcére gastrique

Moult traitement sont utilisés pour le traitement de ['ulcére, les plus préconisés
sont les inhibiteurs de la pompe a protons (Omeprazole, Lansoprazole) et les inhibiteurs des

récepteurs histaminiques (Ranitidine, Famotidine). Les antis-acides neutralisent la sécrétion
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acide (Viana a et al., 2013), les protecteurs gastrique (Sucrafate), les antagonistes des
récepteurs muscariniques, (Rozza et al, 2012) et les analogues des prostaglandines
(Dashputre et Naikwade 2011)

3.2.1. Le Misoprostol

Le Misoprostol est un analogue semi synthétique des prostaglandines E2, 11 imite leur action
et donne un effet protecteur a la muqueuse gastrique (Katzung, 2004). Il diminue la sécrétion
acide et augmente la sécrétion du mucus (L ullmann et M ohr 2003) (Figure 28).

Figure 28. Structure et effet protecteur du misoprostol (L ullman et M ohr, 2003).

Le misoprostol se lie a des récepteurs membranaires et active plusieurs protéines G pour
augmenter moduler le taux du calcium et de I’AMPCc intracellulaire (Tamiji et Crawford, 2010)
(Figure 29).
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Figure 29. Effets du misoprostol sur les récepteurs des PGE2 (Tamiji et Crawford, 2010).
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3.2.2. L’Oméprazole

L’Omeéprazole est un substitue benimidazole, c'est une base lipophile avec un PKa éga a4
(Holt et Howden, 1991), il a une fonction inhibitrice de la pompe a protons de la cellule
pariétale gastrique (Bonfils, 1985; Lullman et Mohr, 2003), ou en milieu acide il est
transformé en un compose actif : un sulfenamid et forme des liaisons sulfhydrile avec la
pompe H+/K+ ATPase et cela provoque une inactivation irréversible de I’enzyme (Holt et
Howden, 1991). Grace a son mécanisme d’action en phase terminale, il diminue la sécrétion
d’acide quelle que soit la nature de la stimulation (Vidal, 2006). Aprées administration orale, il
parvient via la circulation sanguine jusqu’aux cellules pariétales (Lullman et Mohr, 2003).
Avec une seule prise par jour I’oméprazole fait baisser I’acidité gastrique de 88% (Holt et
Howden, 1991).

3.3. Traitement dela douleur

L a sensation douloureuse peut étre influencée ou modul ée a plusieurs niveaux:

Interruption de la cause de ladouleur ;

Interruption de la conduction dans les nerfs sensitifs par des anesthésiques locaux ;
Suppression du relais des influx douloureux dans la moelle épiniére par les opioides ;
Inhibition de la perception de la douleur (opioides, narcotiques) ;

Modulation de I’assimilation de la douleur (antidépresseurs comme Co-analgésiques).
Diminution de la sensibilité des récepteurs (nocicepteurs) par I’administration
d’antipyrétiques, d’analgésiques et d’anti-inflammatoires non stéroidiens (Lullmann
et al., 1991).

3.3.1. Mode d’action des anti-inflammatoires sur la douleur

Contrairement aux opianalgésiques qui agissent au niveau central et périphérique, les AINS
sont essentiellement dotés d’une action periphérique, basée sur I’inhibition de la biosynthese
des prostaglandines responsables de I’augmentation de la sensibilité aux stimuli douloureux
(Schorderet, 1989). Ces substances antalgiques, notamment I’indométacine, agissent en
bloquant les COXs, de plus ils inhibent les PLs A et C et réduisent |a migration PNN
(Lagier, 2004). En empéchant I’accumulation de prostaglandines, dont les effets sont
hyperalgésiques, le stimulus perd de son efficacité et il est partiellement affaibli sur le lieu

méme de son déclenchement (Cohen et Jacquot, 2008).
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1. Généralitéssur lespolyphénols

1.1. Définition des polyphénols

Les polyphenols constituent e groupe de métabolites le pluslarge et le plus répandu du régne
végétal (Justensen et al., 2001), ce sont des métabolites secondaires, qui présentent tous un
point commun, celui de la présence dans leur structure d’un noyau benzénique auquel sont
directement liés un ou plusieurs groupes hydroxyles (Bruneton, 1993). Les représentants les
plus nombreux et les plus connus sont les «flavonoides». Cependant, de nombreuses
structures existent, telles que les acides phénoliques, les tannins et les lignines (Hannebelle
et al., 2004).

1.2. Biosynthése des composes phénoliques

Les composés phénoliques les plus répandus dans la nature sont issus de deux grandes voies
caractéristiques des plantes supérieures (Richter, 1993) :

la voie de I’acide shikimique, qui se déroule dans les chloroplastes, celle-ci
est responsable de la conversion des glucides phosphates, issus de I’oxydation
des pentoses phosphates, en acides aminés aromatiques (phénylalanine,
tyrosine, tryptophane), qui deviennent des précurseurs de la voie de
phénylpropanoides en vue de la syntheése de I’acide cinnamique et dérivés
(Randhir et Shetty, 2005).

La voie de I’acétate, qui conduit a des polyacétates formant ainsi une chaine
latérale qui se cyclise pour donner naissance a toute une série de composés
(dérivés xanthonoiques, dérivés du stilbéne) et aux flavonoides (Guignard,
1979).

1.3. Classification et structure des polyphénols

Toutes les classes des composés phénoliques comportent un grand nombre de structure qui
différent par le nombre et la position des groupements hydroxyles et méthoxyles sur le
squel ette de base (Guignard, 2000).

Les principales classes sont : Les acides phénoliques et dérivés ; les flavonoides et les tannins
(Tableau 2).
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Tableau 2. Classification et structure des polyphénals.

Polyphénols Structure Propriétés
Acides phénoliques : : o Composeés trouves sous forme
Englobent d’une part les acides Acide caféique S,ae;t:irr'nlﬁe?:m sog;r?;ubleslsg
benzoiques en C7 (acide galliq_ue), vacuoles, ou bien insolubles
et dautre part les acides comme des composants de la
cinnamiques en C9 (acide caféique) membrane cellulaire
(Ribereau Gayon, 1968). . (Riber eau Gayon, 1968).
m,i:
Acidegallique
CH
o, A O
P - et
Flavonoides: - @ @ | Proviennent de I’addition de 3
., ) o groupements en C, au p-

Substances généradement colorés, hydroxycinnamate  (ou  au
tres répandus chez les végétaux Flavanone caféate) avec formation de
(Judd et al., 2002). s constituent deux  noyaux  benzeniques

. d i désignés par A et B, que réunit
Un groupe important de composes Bia une chaine de trois atomes de
phénoliques, plus de 5000 oawc.\/’ | <O; carbones (Guignard, 2000).
composés ont été décrits (Yang et
al., 2001). Flavanol

-—:-~§_C_>\/—;;-—«;———} -

Tannins:

Composés naturels des végétaux,
ayant des poids moléculaires élevés,
et une capacité de se complexer
fortement avec les hydrocarbures et
les protéines (Guignard, 2000). Ils
sont classés en deux groupes
majeurs : les tannins hydrolysables,
et les tannins  condensés
(Delaveau, 1988).

Tannin condensé

Tannins hydrolysables, liés
par des liaisons ester entre un
groupement phénolique et un
groupement  hydroxyle des

glucide (Hannebelle et al.,

2004).Tannins  condenseés,
polymeres d’unités
flavaniques, liées par des

liasons C4-Cg
1987).

(Bruneton,
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2. Activités biologiques des composés phénoliques

Les polyphénols sont actuellement I’objet de nombreuses études car ils sont reconnus pour
leurs activités biologiques nombreuses qui promouvoient des effets bénéfiques de santé
(Kelly samara et al., 2009). Ils sont caractérisés par une large gamme d’effets biochimiques
et pharmacologiques y compris les propriétés antioxydant et anti-inflammatoire (Yang et al.,
2001), de plus, quelques composés tels que les flavonoides et les tannins ont montré des

activités gastroprotective et anti-ulcére (Kelly samara et al., 2009).

2.1. Activité antioxydant

Il est connu que certaines propriétés pharmacologiques des flavonoides, des acides
phénoliques et des tannins sont dues a leur activité antioxydant (Galvez et al., 2005). En effet
ils peuvent agir de différentes fagons dans les processus de régulation du stress oxydant : par
capture directe des especes réactives de I’oxygene (activité scavenger) et des espéces dérives
de I’azote, par chélation de métaux de transition tel que le fer et le cuivre et par inhibition de
certaines enzymes responsables de la production des EROs comme la COX et la
lipooxygénase, de plus ils assurent la protection des systémes de défense antioxydants
(Bartosikova et al., 2003) (Figure 31).

HO O “ = D _Jl-e
oY N i bl
Lol b

@ (b)

Figure 30. Mécanismes d'action des antioxydants; a) activité scavenger des flavonoides; b)
chélation du fer par les flavonoides (M arfak, 2003).

Les propriétés antioxydant des polyphénols sont principalement liées a leur structure
moléculaire, effectivement, la présence d’un groupement orthodihydroxyle sur le noyau B

(catéchal), 1a double liaison en C>-C3 en conjugaison avec une fonction cétone en C,4 (4 -0x0)

39



CHAPITRE IIT : ACTIVITES BIOLOGIQUES DES POLYPHENOLS

et des groupements hydroxyles en C; Cs et C7 sont les caractéristiques structurales principal es
pour une activité antioxydant (K elly samara et al., 2009).

Les polyphénols, notamment les tannins et les flavonoides, préviennent efficacement la
peroxydation lipidique, puisqu’ils peuvent réagir avec la plupart des radicaux libres
susceptibles d’arracher un hydrogéne sur le groupement CH, situé entre les deux doubles
liaisons des acides gras polyinsaturés, générant ainsi, des espéces radicaaires intermédiaires
peu réactives et plus stables (Frutos et al., 2004 ; Mladenka et al., 2011).

2.2. Propriété anti-inflammatoir e et anti-nociceptive

Outre les effets antioxydants, les polyphénols présentent des effets anti-inflammatoires et
antalgiques, en effet de nombreux travaux semblent indiquer que certains flavonoides comme
la quercetine et I’apigenine sont capables de moduler le fonctionnement du systéme
immunitaire (Ghedira, 2005), ils ont un réle important dans la diminution des effets de
certains médiateurs inflammatoires comme certai nes kinases (PKC, PI3 kinase et |es tyrosines
kinases) (Middelton et al., 2000), d’autre part, les polyphénols préviennent la libération de
I’acide arachidonique a partir des phospholipides membranaires par inhibition de la
lipooxygénase, de la cyclooxygénase et de la phospholipase A2, ce qui réduit la production

de composeésinflammatoires, et diminue la sensibilité des nocicepteurs (Richter, 1993).

La présence de ladouble liaison C2=C3 dans le noyau des flavonoides sembl e étre essentielle
a leur activité anti-inflammatoire. Le potentiel anti-inflammatoire dépend également du
profile d’hydroxylation des cyclesA et B (Kim et al., 1996).

Les flavonoides sont egalement susceptible de diminuer la libération de I’histamine par les
basophiles et les mastocytes, ils inhibent aussi 1a production de leucotriénes, ce qui a pour role
d’atténué les stimuli douloureux (Ghedira, 2005). De plus, ils améliorent la microcirculation,
et augmentent le flux sanguin, ce qui permet I’évacuation des substances nocives (Attaguile
et al., 1995).

2.3. Propriétés anti-ulcere

Il aauss été rapporté que les flavonoides agissent au niveau du tractus gastro-intestinal, ayant
ainsi des propriétés antispasmodiques, anti-diarrhéiques, anti sécrétoires et anti ulcere (Kelly
Samara et al., 2009).
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CHAPITRE IIT : ACTIVITES BIOLOGIQUES DES POLYPHENOLS

La quercétine et la catéchine sont les polyphénols les plus étudi€, ces derniers protégent la
muqueuse gastrique des différentes |ésions induites par plusieurs facteurs d’agression, tels que
les AINS et I’éthanol. IIs agissent en augmentant la production du mucus, et le taux des NP-
SH (Brzozowski et al., 1998), de plus ils présentent des propriétés anti-secrétoire, et ce en
inhibant la pompe a protons et en diminuant le taux d’histamine sécrété, par inhibition de
I’histidine décarboxylase (Kelly Samara et al., 2009).

L’inhibition de la pompe a protons par la catéchine dépend du nombre des groupements
hydroxyles. L’épigallocatéchinegallate, possedant 8 hydroxyles, exerce une activité inhibitrice
meilleure que celle de la catéchine, ayant 5 hydroxyles, ceci montre I’importance de
I’interaction entre ces groupements hydroxyles et laH*, K*-ATPase (Murakami et al., 1992).
La structure minimale d’un polyphenol pour inhiber la pompe a protons doit comprendre plus
de quatre hydroxyles par molécule dont 2 ou 3 groupements hydroxyles sont adjacents ou en
Cs, Cs, et C; (Murakami et al., 1999).

Les tannins ont la propriété d’inhiber les protéases de I’estomac telle que la pepsine, du fait
qu’ils sont capables de former des complexes avec les protéines, et induire par la suite leur
précipitation (Oh et Hoff, 1986).

D’autres études ont permis d’établir une relation étroite entre les propriétés anti-ulcére de la
guercétine, la naringénine, la rutine et le kaempférol, et la production de PAF qui est un agent
ulcérogene potentiel, en effet, il s’est avéré que la réduction des dommages gastro-intestinavix
est due probablement a I’inhibition du PAF par ces flavonoides (1zzo et al., 1996). En plus de
leur action gastroprotective, la quercetine et la naringénine favorisent la guéerison de I’ulcére
gastrique (Kelly Samara et al., 2009).

Un autre type de flavonoide, les chalcones, particulierement ceux qui possedent plus d’un
groupement isoprenyloxyl, ces derniers présentent plusieurs effets cytoprotecteurs,
notamment I’augmentation du flux sanguin au niveau de la muqueuse gastrique, et la
stimulation de la synthése des prostaglandines (Zayachkivska et al., 2005). |l a auss été
rapporté que les chalcones possedent une activité anti-uréase, ce qui contribue dans
I’éradication de H.pylori, de plus ils réduisent I’adhésion de ces organismes aux cellules
épithéliales de lamuqueuse gastrique (Kelly Samara et al., 2009).
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MATERIELS ET METHODES

1. Matérid biologique
1.1. Matériel vegeétal

Notre étude se base sur I’évaluation de I’activité anti-ulcére et anti-nociceptive, réalisée sur

les composés actifs de I’écorce de Ulmus campestris (Figure 31).

Figure 31. Photographie originale de I’arbre et de I’écorce de Ulmus campestris.

Classification

Regne . plante
Embranchement . spermatophytes (phanérogames)

Sous embranchement : angiospermes

Classe : Magnoliopsides (dicotylédones)
Ordre > Urticales

Famille . Ulmaceaes

Genre : Ulmus

Espéce : Ulmus Campestris

Appellation locale : n’chem, oulmou

Appellation commune : Orme champétre (Baba-Aissa, 2000)
Partie utilisée : écorce

Extrait utilisé : éthanolique
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Description botanique

Cet arbre est trés répandu, peut atteindre 35 métres et vivre jusqu'a 500 ans, son écorce est
d’abord lisse et grisétre devenant trés épaisse, crevassée et de couleur brun noir. On le
retrouve dans les étages submeéditerranéens et méditerranéens a des hauteurs allant jusqu'a
1300 meétres (Rameau et al., 1980). Il provient d’Europe du sud et d’Afrique du nord (Russel
et Cutler, 2004).

Ses feuilles sont isolées, aternées, munies de stipules caduque, a limbe nettement
dissymétrique a la base et finement denté. Les fleurs sont hermaphrodites, c’est la seule
famille du groupe dans ce cas, les fleurs unisexuée possedent des rudiments du sexe opposé
(Deysson, 1976).

Usage et propriétés

Les feuilles sont utilisées comme fourrage, I’écorce posséde des propriétés stimulante,
sudorifique, diurétique, résolutive, émolliente et astringente (Rameau et al., 1980). Il est
aussi utilisé pour traiter les diarrhées, les affections goutteuses, le rhumatisme, les maladies de

la peau et les inflammations de la cavité buccale et du larynx (Beloued, 2001).

Principes actifs : I’écorce contient beaucoup de tanin, de mucilages et de composants
amers (Beloued, 2001).

1.2. Matériel animal et conditions d’élevage

Pour I’évaluation des activités anti-ulcére et anti-nociceptive de I’extrait éthanolique de U.
campestris, des souris femelles de type BALB/c et NMRI de poids corporel variant entre (20-
30g) ont été utilisées respectivement. Ces animaux proviennent du centre d’élevage de
I’institut Pasteur d’Alger (Figure 32).
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Figure 32. Photographie originale de souris Albinos.

Toute la pratique a été réalisée au sein a I’animalerie de I’université de Abderahmane Mirade
Begjaia. Aprés une adaptation de dix jours, elles ont éaient mises sous des conditions de
température ambiante variant entre (24-26°) et d’humidité variant entre (60-70%), avec un
acces libre ala nourriture (aliment bouchon) et a I’eau du robinet, et un cycle de lumiere de
12heures par jour (Figure 33).

Les souris ont été réparties en cing groupes de maniére aléatoire, et ont été privées de
nourriture 18 heures précédant chaque protocole, de plus I’eau leur a été retirée 1 heure avant
I’expérimentation.

e L

Figure 33. Elevage des souris au sein de I’animalerie (photographie originale).
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2. Méthodes expérimentales
2.1. Préparation desextraits

L’écorce de Ulmus campestris a été récoltée en septembre 2012, dans la foret d’Azru n’bechar

cisaAmizour, wilayade Begjaia

L’écorce a été réduite en petit morceau, séchée atempérature ambiante (25 a 28°C) et laissee
a I’ombre, puis elle a été mise a I’étuve a 40°C pour enlever toute trace d’humidité. Ces
derniéres, ont été broyés avec un broyeur éectrique et tamisés pour donner une poudre trés

fine (< 65um) a partir de laquelle I’extraction a éte réalisée.

L’extraction des polyphénols a éeté realisee en utilisant I’éthanol comme solvant avec une
proportion de 1:4 (m/V), le tout a é&té macéré pendant 24h puis décanté durant 24h a I’abri de
la lumiere. Le surnageant a été récupéré dans des cristalloirs et laissé seché a I’air libre
jusqu’a obtention d’un résidu sec de poids stable. Les extraits ont été conservés dans des

flacons en verre hermétique a— 4°C afin de préserver tous les principes actifs de la plante.

2.2. Méthode d’étude de I’activité anti-ulcére
2.2.1. Modeéles d’ulcération

Dans le but d’étudier I’effet gastroprotecteur des composés phénoliques de U. campestris,
deux modéles d’ulcération ont été appliqué chez les souris, celui des |ésions induites par un
anti-inflammatoire non stéroidien ou I’indométacine a été sdlectionnée et celui provoqué par

I’éthanol.

A. Ulcére induit par I’éthanol

Les souris ont été réparties en 5 groupes (n=6), et les ulceres ont été induits par
I’administration intra-gastrique de I’éthanol a 90 % (10 ml/kg) suivant le modeéle décrit par
Robert et al., (1979).

Les différents traitements ont été administrés par voie orale (10ml /kg) une heure précédant
I’induction de I’ulcére par I’éthanol. Le groupe contrdle (G-) a regu une solution saline de

0.9% (solution véhicule), le groupe contrdle positif (G+) a recu le I’Oméprazole (20 mg/kg) et
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les groupes traités (G1), (G2) et (G3) ont recu I’extrait de U. campestris a différentes
concentrations (100, 200 et 400 mg / kg).

Afin d’écarter le fait que U. campestris induit des lésions ulcéreuses, ou interagit avec les
médicaments utilisés, des souris ont été testés a I’extrait brut, et ce a une concentration

équivaente a 400 mg pendant une période d’une heure.

Au bout de 1 heure les souris sont sacrifiées par dislocation cervicale. Apres une dissection
ventro-médiane, I’estomac a été gonflé en injectant 2 ml d’eau physiologique glacée, ensuite
il a été excise, ouvert le long de la grande courbure puis étalé sur une lame et observeé sous

loupe puis photographié (Figure 34).

B. Ulcéreinduit par I’indométacine

L’induction des ulceres a été realisee selon le protocole de Djahanguiri, (1969), avec
guelques modifications, ce protocole a été réalisé par I’administration intra-gastrique de
I’indométacine (25 mg/kg). L’administration par voie orale des traitements, solution saline de
0.9% (G-), Misoprostol (200pg/kg) (G+) ou solution de I’extrait de U. campestris a
différentes concentrations (100, 200, 400 mg /kg) (G1), (G2) et (G3) a éte faite une heure
avant I’administration de I’indométacine. Les souris ont été sacrifiées 4 heures apres, les
estomacs ont éé prélevés, ouvert le long de la grande courbure puis observés sous loupe
(Figure 34).
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Figure 34. Recapitulatif des étapes de I’étude anti-ulcere (photographie originale).

2.2.2. Evaluation de I’activité anti-ulcere

Aprés I’étalement des estomacs, L’activité anti-ulcére de I’extrait éthanolique de U.

campestris a été évaluée par deux méthodes :
A. Laméthode des scores:

L’index d’ulcération a été exprimé comme la moyenne des scores d’ulcéeration de chaque

souris. Les scores pour les ulceres ont été attribués comme suit :

0 : coloration normale de I’estomac.

- 0.5: mugueuse rouge.
- 1: présence de taches ulcéreuses, pétéchies.

- 1.5 présence de stries hémorragiques.

2 : présence d’ulcére vrai.

- 3: présence de perforations.
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B. L’utilisation du programme UTHSCA
Les échantillons d’estomacs ont été pris en photo et enregistré sur ordinateur pour étre

analysés par la suite.

La surface de I’estomac ainsi que celle des lésions gastriques a été calculée par le nombre de
pixelsa I’aide du programme UTHSCA ImageTool (University of Texas, Health Center, San

Antonio, Texas) disponible sur Internet au niveau de ftp://maxrad6.uthsca.edu.

L e pourcentage d’ul cération a été déterminé en utilisant laformule suivante :
9o d’ulcération = surface totales des lésions / surface totale de I’estomac X 100

L’activité anti-ulcére des extraits et du standard testés a été mesurée comme le pourcentage
de réduction des surfaces | ésées au niveau de la muqueuse gastrique, calcul € suivant

I’équation :
% Inhibition = (USc - Ust) / USc X 100
USc: Surface ulcérée du contrdle

USt: Surface ulcérée du test

2.3. Méthode d’etude de I’activité anti-nociceptive

Afin d’evaluer I’activité anti-nociceptive de I’extrait éthanolique de U. campestris, le test de
formaline a été réalisé selon le protocole décrit par Dubuission et Dennis (1977), avec
guelques modifications. La douleur a été induite en injectant en sous cutang, 0.1 ml de

formaline a5% au niveau de laface dorsae de la pate droite (Figure 35 (a)).

Un effectif de 40 souris a été réparti en 5 lots de 8 souris chacun. Les traitements ont été
administrés par voie intra-gastrique (10ml /kg), 60 minutes avant I’injection de la formaline.
Le groupe controle (G-) arecu une solution de Nacl de 0.9% (Solution véhicule), le groupe
standard (test) (G+) a recu I’indometacine (25 mg /kg) et les groupes traités (Groupe test)
(G1, G2 e G3) ont recu les solutions de I’extrait de U. campestris a différentes
concentrations (100, 200 et 400 mg /kg).
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(@ (b)

Figure 35. a) injection s/cutané de laformaline ; b) léche et mordillement de la pate |ésée

(photographie originae).

Les souris ont été observees pendant 30 minutes aprés I’injection de la formaline, et le temps
passe a se lécher et a se mordillé la pate |ésée a été mesuré a I’aide d’un chronometre (Figure
35 (b)).

Evaluation de I’activité anti-nociceptive

L’activité anti-nociceptive des extraits et du standard testés a éé mesurée comme le

pourcentage de réduction des moyennes de leche de |a pate |ésée, calculé suivant I’équation :
% Inhibition = {(A-B) / A} X 100

A = moyenne du temps de |éche (contréle)

B = moyenne du temps de |éche (test)

2.4. Analyses statistiques

Les résultats de I’ensemble des tests réalisés sont exprimés en moyenne + SEM. Les analyses
ont été réalisées en utilisant le logiciel GRAPHPAD, suivant le test d’Anova univariée (one-
way Anova), suivi du test de Dunnett, afin de comparer les valeurs des groupes traités aux
valeurs du groupe contrdle, et le test de Tukey pour comparer les valeurs entre elles, avec des
significations statistiques de * p<0,05, ** p <0,01, *** p <0,001, ns (non significatif),
utilisant un effectif de n=6.
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1. L’activité anti-ulcere

Avant la mise en place du protocole, plusieurs tests ont été effectués en utilisant différents
agents ulcéerogénes, comme [’aspirine, I’indométacine, I’'HCI + éthanol a différentes
concentrations, I’éthanol seul a différentes concentrations et sur deux races de souris

différentes BALB/c NMRI. Les différents résultats sont représentés par les figures suivantes :

(@ (b)

Figure 36. a) estomac de souris de type NMRI traité par I’éthanol; b) estomac de souris de
type BALB/c traité par I’HCI + Ethanol.

Vue les résultats obtenus et I’importance de I’implication de I’alcool et des AINS, on aestimé

gue le meilleur choix serait de tester les deux protocoles, éthanol et indométacine sur la race
BALBI/c.
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1.1. Effet de I’extrait éthanolique de Ulmus Campestris sur les lésions induites par

I’éthanol

Evaluation macroscopique des|ésions
L’administration intra-gastrique de I’éthanol a 90% (0.5 ml/kg) seul a des souris, a engendré
des ulcérations, des |ésions hémorragiques étendues, un aspect nécrotique et un cedeme au
niveau de la partie glandulaire de I’estomac contrairement aux estomacs du groupe controle

(-) traité a I’eau physiologigque qui ne présente aucune de ces caractéristiques (Figur e 37).

(a) (b)

Figure 37. a) estomac traité par 1’éthanol ; b) estomac traité par I’eau physiologique (sain).

Le prétraitement des souris par I’extrait brut de U. campestris a différentes concentration une
heure avant I’administration de I’agent ulcérogene a produit un effet protecteur significatif
vis-aVvis des lésions induites par I’éhanol en comparaison au groupe contrdle (Figure 38 (a,
b, c)). Cependant, cette protection a réduit significativement la sévérité de I’ulcere et I’indice
d’ulcére calculé a partir des scores des observations macroscopique (Tableau 3).
L’ Oméprazole, a comme prévu pour sa part réduit significativement I’ulcération prouvant la

bonne mise au point du protocole (Figure 38 (d)).
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(@ (b)

Figure 38. a) estomac traité par U. campestris a 100 mg ; b) estomac traité par U. campestris
a200 mg ; c) estomac traité par U. campestris a400 mg ; d) estomac traité par I’Oméprazole.
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Tableau 3. Evaluation de I’indice d’ulcére par la méthode des scores

Souris

Mugqueuse
rouge

pétéchies

Stries
hémorra-
giques

Ulcére vrai

Perforations

Indice
d’ulcération

Controle -

El

E2

E3

E4

E5

+ |+ | +| +|+

E6

+ 4+ + |+

+ 4+ + |+

5.08+ 0.63

Omeprazole

El

E2

E3

E4

E5

E6

+ |+

05+0.26

* k%

u.cC 100
mg

El

E2

E3

+|+

E4

E5

E6

+|+

1+0.34

*k*

uc 200
mg

El

E2

+ |+

E3

E4

+ |+

E5

E6

1.16+ 0.35

*k*

Uu.cC 400
mg

El

E2

+|+

E3

E4

E5

E6

1.58+ 0.47

*k*k

Les valeurs des indices d’ulcéres sont représentées par la moyenne = SEM (erreur standard sur la

moyenne) ; N= 6 pour chague groupe.

***P < 0.001 significativement différent du groupe contréle; +: présence; - : absence
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L’observation macroscopique montre bien que les Iésions caractérisées par une muqueuse
rouge, des pétéchies, des stries hémorragiques, un ulcére vrai et des perforations sont presque
toutes présentent au niveau des estomacs des souris ayant recu I’éthanol. L’indice d’ulcére
noté dans ce groupe d’animaux est de 5.08 + 0.63, tandis que chez les souris traitées avec
I’Oméprazole, les lIésions observées auparavant ont significativement diminué (P < 0.001), ce

qui correspond a un indice ulcére de 0.5 £ 0.26.

L’administration intra-gastrique de I’extrait éthanolique de I’écorce de U. campestris a une
concentration de 100, 200 et 400 mg réduit de maniere significative (P < 0.001) I’ensemble
des Iésions présentent au niveau de la muqueuse gastrique. L’analyse statistique visant a
comparer I’effet des différents traitements et a différentes concentrations a révélé aucune
significativité entre I’effet exhibé par les différentes concentrations de I’extrait brut, ains
qu’entre I’Oméprazole et I’extrait. Ceci montre que les trois concentrations de U. campestris
dont les indices ulceres sont respectivement de 1+ 0.34; 1. 16 £ 0.35; 1.58 + 0.47 exercent
un effet voisin (adjacent) avec une prédominance a une concentration de 100 mg et cet effet

se rapproche de I’effet exercé par I’Oméprazole.

Evaluation deslésions par le calcul de surface

L’effet anti-ulcére de I’extrait de U. campestris contre les lésions induites par I’éthanol a aussi
été évalué aprés estimation de la surface des Iésions présentes au niveau de la muqueuse
gastrique utilisant le logiciel UTHSCA Image Tool. Le pourcentage d’ulcération maximal,

celui exhibé par |e groupe controle a été de 23.43 + 5.13 % (Figure 39).

Chez les souris du groupe traité par I’Oméprazole, on remarque une réduction trés
significative (p<0,001) des surfaces |ésées par rapport a celles des souris du groupe controle,
et qui passe de 23.43 % a0.88 £ 0.47 % ce qui correspond a une inhibition de I"ulcére de
95.65 % (Tableau 4).
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% d’ulcération

Traitement

Figure 39. Effet de I’administration orale du véhicule (Nacl 0.90%), de I’Oméprazole
(20mg/kg) et de I’extrait ethanolique (100, 200 et 400 mg/kg) sur I’ulcére induit par I’éthanol
chez des souris femelles. Le pourcentage d’ulcération (surface totale des Iésions) est exprimé
en moyenne + SEM pour N = 6. *** p < 0.001 significativement différent du groupe controle.

Tableau 4. Pourcentage d’inhibition de I’ulcere par I’extrait éthanolique de U.

Campestris
Traitement Dosemg/kg | % d’ulcere % Inhibition
Contréle (Nacl 0.90%) 23.43 % -
Omeéprazole 20 0.88 % *** 95.65 %
100 1.90 % *** 95.11 %
Extrait éthanolique 200 5.09 % *** 94.41 %
400 0.64 % *** 91.02 %

L’analyse statistique des résultats de la surface des lésions chez les souris traitées par |’extrait
éthanoligue de U. Campestris montre I’existence d’une différence trés significative (p <
0.001) entre le groupe contréle et le groupe traite.

Le pourcentage d’ulcération de I’extrait a 100, 200 et 400 mg est de 1.90, 5.09 et 9.64 %
respectivement et le pourcentage d’inhibition le plus élevé 95.11 % est observé avec I’extrait
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a une concentration de 100 mg et qui se rapproche du pourcentage d’inhibition de

I’Oméprazole.

Dans le but de confirmer I’activité gastro-protective de I’extrait et de tenter de comprendre le
mécanisme d’action un deuxieme protocole a été mis en place. Celui des |ésions induites par
un AINS.

1.2. Effet de I’extrait éthanolique de U. campestris sur les lésions induites par

I’indometacine

Evaluation macroscopique deslésions par la méthode des scores :

L administration intra-gastrique de I’indométacine a 20mg (10 ml/kg) aux souris non traitées,
a engendré des ulcérations, des pétéchies, des lésions hémorragiques punctiformes, une
décoloration de la muqueuse au niveau de quelques estomacs, et un aspect nécrotique, des

observations non retrouvées dans les estomacs sains (Figur e 40).

(b)

Figure 40. a) estomac traité par I’indométacine ; b) estomac traité par I’eau physiologique

(sain).
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Les groupes prétraités a I’extrait (Figure 41 (a, b, c)), ainsi qu’au Misoprostol (Figure 41

(d)) ont réduit ces observations.

(@ (b)

(©) (d)

Figure 41. a) estomac traité par U. campestris a 100 mg ; b) estomac traité par U. campestris
a200 mg ; c) estomac traité par U. campestris a400 mg ; d) estomac traité par |le Misoprostol.
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Afin d’estimer I’effet anti-ulcére du standard et de [I’extrait, les observations
macroscopiques des |ésions présentes au niveau de la muqueuse gastrique ont été
enregistrées. L’indice d’ulcére a été évalué par la méthode des scores et les résultats ont été

représentés dans | e tabl eau.

Tableau 5. Evaluation de I’indice d’ulcére par |la méthode des scores.

souris | Muqueuse | pétéchies | Stries Ulcére Perforations | Indice
rouge hémorra vrai d’ulcération
giques

Control - El -
E2
E3 -
E4
E5
E6

- 3.75+ 0.33

Fl+| [+ +

+ |+ |+

E1l
Misoprostol | E2
E3
E4
E5
E6

+

- - - 0.59+ 0.95

* k%

4+ ]+

+ |+ |+

U.C100mg |El -
E2

E3 +
E4 3
E5 +
E6 )

0.42+ 0.08

* %%k

+ |+
1
1
1

U.C200mg |El -
E2 -

E3 -
E4 +
E5 -
E6 -

T " ; 1.33+ 0.40

* %

U.C400mg |El1 +
E2 -

E3 - 1.58+ 0.90
E4 - - *

E5 +
E6 - - - - -

+|+
+|+
1

R o e S A S B
1
1
1

Les valeurs des indices d’ulcéres sont représentées par la moyenne + SEM (erreur standard sur la
moyenne) ; N= 6 pour chaque groupe. ***P < 0.001; **P < 0.01; *P < 0.05 significativement

différent du groupe contrdle; +: présence; - : absence
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L’administration intra-gastrique de la solution test de U. campestris a une concentration de
100 mg diminue de fagon significative (P < 0.001) les Iésions au niveau de la muqueuse
gastrique, en effet I’indice d’ulcére a une concentration de 100 mg est de 0.42+ 0.08, ces
résultats montrent un effet proche et légérement supérieur a celui du Misoprostol qui est

représente par un indice d’ulcére de 0.59+ 0.95.

Les concentrations de 200 et de 400 mg, ont montré un effet moindre mais voisin de la
premiere concentration de sorte que les valeurs des indices d’ulcération ont augmenté avec
I’augmentation des concentrations. Les indices d’ulcération de U. campestris a 200 et 400 mg

sont de 1.33+0.40 (P<0.01) ; 1.58 + 0.90 (P < 0.05) respectivement.

Evaluation deslésions par le calcul de surfaces

L’effet anti-ulcére de I’extrait de U. campestris contre les lésions induites par I’indométacine
a éte évalue par la surface des lésions présentes au niveau de la muqueuse gastrique. Le

pourcentage d’ulcération chez les souris traitées par I’indométacine est de 8.29 + 1.58 %

(Figure42).
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Figure 42. Effet de I’administration orale du véhicule (Nacl 0.90%), du Misoprostol
(100pg/kg) et de I’extrait éthanolique de Ulmus campestris (100, 200 et 400 mg/kg) sur
I’ulcére induit par I’'indométacine chez des souris femelles. Le pourcentage d’ulcération
(surface totale des lésions) est exprimé en moyenne £ SEM pour N = 6. *** p < 0.001
significativement différent du groupe contréle.
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Tableau 6. Pourcentage d’inhibition de I’ulcére par I’extrait éthanolique de U. campestris

Groupe % d’ulcére % Inhibition
Contr6le (Nacl a2 0.90 %) 8.29 % -

Misoprostol 0.31 % *** 93,75 %

U. campestris 100 mg 0.24 % *** 96.91 %

U. campestris 200 mg 0.78 % *** 91.60%

U. campestris 400 mg 1.31 % *** 82.95 %

Chez les souris du groupe traité par le Misoprostol, on remarque une réduction tres
significative (P < 0,001) des surfaces |ésées par rapport a celles des souris du groupe controle,
et qui passe de 8.29+1.58 % a 0.31 + 0.16 % ce qui correspond a une inhibition de I’ulcere de
93.75 % (T ableau 6).

Le traitement des souris par I’extrait éthanolique de I’écorce de U. campestris induit une
diminution trés significative (P < 0.001) des surfaces |ésées par rapport aux souris du groupe
contréle. Les résultats représentés dans le (Tableau 6) montrent que I’extrait a 100 mg exhibe
le meilleur effet gastroprotecteur avec un pourcentage d’ulcére de 0.24 + 0.07% €t le
pourcentage d’inhibition est de (96.91 %), qui est supérieur méme a celui de laréférence: le
Misoprostol (93.75%). Le plus petit effet, a été observé avec I’extrait a 400mg/kg (1.31%),

gui reste une tres bonne activité.

Dans le but d’écarter le fait que I’extrait éthanolique de U. campestris a un effet ulcerogéne
ou accentue la formation des Iésions au niveau de la mugueuse gastrique, nous avons traités
un groupe de souris par I’extrait brut a une concentration de 400 mg. En effet les estomacs
traités par I’extrait seul présentent un aspect normal comparable a celui d’un estomac sain et

aucune lésion n’a été observée au niveau de la muqueuse gastrique (Figure 43).
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(@ (b)

Figure 43. a) estomac traité uniquement par U. campestris a400 mg ; b) estomac traité par

I’eau physiologique (sain).

2. Activité anti-nociceptive

2.1. Induction dela nociception par letest delaformaline

Letest delaformaline, a éé sélectionné pour évaluer les activités anti-nociceptives centrale
et périphérique de I’extrait brut. Il est assez représentatif de la douleur clinique (Lopes et al.,
2013).

Apresinjection de laformaline a 5%, il a été observé une réponse aigue immédiate, la souris
se met alors a lécher et amordiller |a pate |ésée, cette période dure approximativement 5min
(phase précoce). Il s’en ai suivi une deuxiéme réponse a la 15°™ minute aprés I’injection de la
formaline (phase tardive). La durée durant laguelle la souris manifeste une réaction vis-a-vis
de I’injection de I’agent nocicepteur a été chronométrée et les résultats obtenus ont été

représentés dans le tableau (7) et lafigure (44).
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temps de léche et de mordillement(s)

Phase précoce

phase tardive

1007
80 I
1Tl e =
,,,,,,,,, **
o —— L x ,
77777 **
20+ T
O T T T — 7l7 - v %_
N ) o ) > S $ > >
&9 I P S &L S5 K
S ée’.\' S S S° O (g{é’\ S D D
P &
& A

Figure 44. Effets analgésiques de U. campestris a différentes concentrations et des Groupes controle

(- et +) induit par laformaline. Chague temps a été représenté par la moyenne £+ SEM des six souris.

Les étoiles correspondent au taux de significativité comparé avec le groupe véhicule (ANOVA),
***P<0,001 ; **P<0.01 ; *P<0.05.

Tableau 7. Evaluation de [I’activité anti-nociceptive de I’indométacine et de [I’extrait

éthanolique de U. campestris.

phases Nacl 0.9 Indométacine Ulmus100 Ulmus200 Ulmus400
Phase Temps de | 74.83+15.81 46.8315.51 41.3£11.62 42.16+6.60 31.16+5.53
précoce | leche et de ns ns ns *
mordillements
% d’inhibition | / 37,42% 44,82% 43,65% 58,36%
Phase Temps de | 58,3+10,72 25,5+8.63 24,66+17.27 21,33+4.94 11,83+7.39
tardive | léche et de * * * *hx
mordillements
% d’inhibition | / 56,26% 57,7% 63,41% 79,7%

Les valeurs moyennes de temps de léche et de mordillement de la pate par la souris, sont
mesurés en secondes. N=6 pour chague groupe. ***P<0.001 tres hautement significatif ;
**P<0.01 hautement significatif ; *P<0.05 significatif et ns: non significatif par rapport au
groupe controle.
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1. Activitéanti-ulcere

Dans la plupart des cas, I’étiologie de I'ulcere est mal connue, mais il est généralement
accepteé qu’il résulte d’un déséquilibre entre les facteurs d’agression et les facteurs de défense
responsable du maintien de I’intégrité fonctionnelle de la muqueuse gastrique (Mayer et al.,
2009). Pour rétablir cet équilibre, différents agents thérapeutiques, incluant les extraits de
plantes sont utilisés (Dashputre et Naikwade, 2011).

Ainsi le succes du traitement pharmacol ogique au niveau de I’estomac dépend non seulement
de I’inhibition de la sécrétion acide, mais aussi, du renforcement des facteurs de protection au

niveau de la muqueuse gastrique (Nair et al., 2009).

L’induction de I’ulcére par I’éthanol est un modéle classique, fréequemment utilisé dans le but
d’évaluer I’activité anti-ulcére des différents extraits de plantes médicinales (Nair et al.,
2009 ; Vinothapooshan et Sundar, 2010 ; Dabburu et al., 2012 ;Viana et al., 2013). Ce
modele d’ulcération est souvent associé a de sévéres dommages au niveau de la muqueuse
gastrique, en effet, I’éthanol pénetre rapidement la muqueuse gastrique et exerce un effet
toxique au niveau de I’épithélium, causant ainsi des Iésions nécrotiques, des hémorragies
étendues et la formation d’cedéme (Rosdli et al., 2013). Ces |ésions sont généralement dues a
I’augmentation de la perméabilité vasculaire, au relarguage des produits vasoactifs des
mastocytes ; a la diminution du flux sanguin gastrique et a I’épuisement du mucus et des

bicarbonates au niveau de la muqueuse gastrique (Oyagi et al., 2010).

De plus, I’éthanol est a I’origine d’une surproduction d’espéces réactives de I’oxygene,
comme I’anion superoxyde O3 ; I’hydrogéne peroxyde H,O, et le radical hydroxyl OH", ces
derniers agissent en se liant a un grand nombre de macromolécules tels que I’ADN et les
lipides, et favorisent ainsi la peroxydation lipidique et les dommages cellulaires (Viana et al.,
2013).

Les enzymes antioxydants cellulaires telles que la SOD, la CAT et la GPX, contribuent au
maintien de la balance oxidative / antioxydative au niveau de la muqueuse gastrique, une
diminution de I’activité de ces enzymes conduit aussi a la formation des EROs (Alvarez-
Suarez, 2011). En effet les études de Brzozowski et al., (2006), ont confirmé que I’éthanol
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induit I’inhibition de I’activité de la SOD et de la CAT, leur suggérant ainsi un role trés

important dans la pathogénie de I’ulcére gastrique.

La SOD est la premiére enzyme intervenant dans la gastroprotection, elle catalyse la
dismutation du radical superoxyde en un agent moins nocif qui est I’hydrogéne peroxyde, ce
dernier est ensuite dégradé en H,O par laCAT ou laGPX (Mayer et al., 2009).

La production de radicaux libres par I’éthanol induit la réduction du taux de NO au niveau de
la mugueuse gastrique. L’oxyde nitrique est synthétisé a partir de I’acide aminé Arginine sous
I’action de la NOS, c’est I’un des agents de défense les plus important au niveau de la
muqueuse gastrique, car il régule le taux du flux sanguin, qui lui aun rdle dans le maintien de

la sécrétion gastrique et dans la cytoprotection (Bagtiyar € al., 2012).

Dans leur étude, (Souza Almeida et al., 2011), ont confirmé la participation du NO dans la
gastroprotection, et ce par le traitement des souris avec un inhibiteur de la NOS, ce qui aboli

I’effet gastroprotecteur conféré par la plante utilisée.

Il a également été rapporté que I’éthanol réduit significativement le taux de GSH, constituants
primaires des composés NP-SH, ce qui conduit a d’importants dommages au niveau de la
muqueuse gastrique (Jaiswala et al., 2011). En effet les GSH sont des cofacteurs impliqués
dans la voie de synthése des prostaglandines, facilitant ainsi la conversion des PGG2 en
PGH2, puis en PGE2, ce qui conduit a la synthese des prostaglandines, et de ce fait
I’augmentation de la production du mucus, doté d’un effet cytoprotecteur au niveau de la
mugueuse gastrique (El-Hashem, 2010).

Dans le but de fournir plus d’évidences concernant I’effet gastroprotecteur de la plante, nous
avons étudié son action sur le modele induit par I’indométacine. Les AINS sont largement
prescrits dans les cas cliniques, car ils exercent d’excellents effets dans la gestion de la
douleur, la fiévre et I’inflammation. Cependant leur utilisation continue est souvent
accompagnée de séveres troubles gastro-intestinaux qui se développent a cause d’une
diminution dans la production du mucus, d’une augmentation de la diffusion des protons,
d’une production de cytokines pro-inflammatoires et de I’infiltration des neutrophiles au

niveau de la muqueuse gastrique (Roseli et al., 2013).
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L’inhibition de la biosynthése des prostaglandines endogenes par I’inhibition de la
cycloxygénase, est le principal mécanisme d’induction d’ulcére par I’indométacine. Les
prostaglandines notamment les PGE1 et PGE2, agissent en inhibant la sécrétion acide
gastrique et en augmentant la synthese des bicarbonates et la sécrétion du mucus gastrique,
jouant ainsi un réle maeur dans la cytoprotection de la muqueuse gastrique. De plus
I’inhibition de la synthése des prostaglandines engendre |la surproduction de leucotriénes et
d’autres produits de la voie de la 5-lipoxygenase (Baqtiyar et al., 2012).

De plus, il a été rapporté que I’indométacine est capable de géenéré des radicaux libres, ce qui
favorise la peroxydation lipidique. En effet les EROs, particulierement le radical hydroxyl,
initie la peroxydation des cellules membranaires et libére ainsi I’acide arachidonique et le
radical ‘peroxyl lipidique’. Ce dernier induit a son tour la peroxydation d’autres lipides,
enleve un groupement hydrogéne a partir des acides gras e¢ commence une réaction en chaine
dans laquelle le produit final est le MDA (indicateur de peroxydation lipidique) (Sid ahmed
et al, 2013). Cette série d’événements conduit éventuellement a une augmentation dans
I’activité du MPO (myéloperoxydase) une enzyme clé dans la formation de I’acide HOCI a

partir du H,O; lors de la présence des ions de chlorure (Souza Almeida et al., 2011).

L’enzyme myéloperoxydase est souvent secrétée par les leucocytes activés. Sa sur-
expression est communément associée a des affections inflammatoires, elle est donc
considérée comme un indicateur fiable de I’infiltration des neutrophiles leucocytes. De
récentes études ont rapporté que I’infiltration des neutrophiles au niveau de la muqueuse
gastrique est impliquée dans I’ulcére induit par I’indométacine et que ces dernieres sont a
I’origine de perturbations dans la génération de I’oxyde nitriqgue (Devaraj et Gopala
Krishna, 2013).

Il existe deux types de NO dans le systéme digestif, le NO cytoprotectif produit par les
eNOS et le NO cytotoxique synthétisé par lesiNOS. Le NO issu des eNOS joue a une faible
concentration un réle maeur dans la protection et le maintien de I’intégrité des tissus
épithéliaux et ce en augmentant le flux sanguin. L’effet protecteur du NO est du a I’inhibition
de I’activation, de la migration et de I’adhésion des leucocytes a la surface inflammatoire
(Muralidharan et al., 2009).
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Il a également éé rapporté que I’'indométacine diminue le taux de NO cytoprotectif et
augmente celui du NO cytotoxique, qui réagit directement avec le superoxyde pour former le
peroxynitrite, un oxidant cytotoxique qui engendre de nombreux dommages gastriques.
Simultanément, I’indométacine cause une dérégulation de I’endothelin-1 qui induit une
diminution de la production des eNOS par la muqueuse gastrique, et ains une diminution
dans les taux du NO cytoprotecteur qui est a I’origine de I’infiltration des neutrophiles au
niveau de la muqueuse gastrique (Abdel-Raheem, 2010).

Les résultats de cette é&ude montrent que I’administration orale de I’extrait éthanolique de U.
campestris exerce un effet protecteur contre I’éthanol et I’indométacine au niveau de la
muqueuse gastrique, en effet il a été observé que Ulmus. campestris réduit significativement

les |ésions induites par les deux agents ul cérogénes.

Il a été observé que I’extrait éthanolique de U. campestris montre un effet meilleur et
maximal a une dose équivalente a 100 mg, cependant son activité diminue graduellement a
200 et 400 mg, ceci est peut étre di a I’encombrement stérique, c'est-a-dire qu’a une
concentration élevée I’extrait renferme un nombre élevé de composés de structures et donc de
polarités différentes, qui pourraient par la suite contrecarrer ou diminuer I’effet des principes
actifs directement ou indirectement engendrer une mauvaise absorption au niveau de la
muqueuse gastrique, ce qui expliquerait les résultats obtenus avec les différentes
concentrations ou un meilleur effet gastroprotecteur a été obtenu a 100 mg. ces résultats
concordent avec les résultats de (Dabburu et al., 2012).

Les résultats obtenus par I’administration unique de L’extrait brut a 400 mg, montrent bien
gue U. campestris n’a aucun effet ulcérogene et que les |ésions présentes au niveau de la
muqueuse gastrique sont uniquement dues a I’administration d’agents irritants notamment,

I’éthanol et I’indométacine.

La protection de la muqueuse gastrique contre les agressions induites par I’éthanol et
I’indométacine, pourrait étre médiée par un grand nombre de mécanismes, incluant
I’activation des défenses de la muqueuse a travers I’augmentation de la sécrétion du mucus et
du bicarbonate, la réduction de la sécrétion du volume de I’acide gastrique, la réduction du
taux de radicaux libres via I’activité antioxydant ou simplement par la neutralisation de

I’acidité gastrique. En effet, les résultats obtenus ont montré que U. campestris exerce un effet
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proche de celui des médicaments de référence, dont I’Oméprazole et le Misoprostol, ceci
suggererait que I’extrait brut aurait a la fois, un effet inhibiteur sur la pompe a protons,
mécanisme par lequel agit I’Oméprazole qui lors de son contact avec un milieu acide se
transforme en un composé actif  capable de former des liaisons sulfhydriles avec la
H'/K*ATPase et induire ains son inactivation (Holt et Howden, 1991), Et un effet
cytoprotecteur a travers la stimulation de la synthése des prostaglandines, cet effet est
également apporté par le Misoprostol, qui lui est un analogue synthétique des prostaglandines
(Katzung, 2004).

L'activité anti-ulcere de I'extrait éthanolique de U. campestris observée, serait due a la
richesse de la plante en composes bioactifs ; en effet, I'analyse phytochimique de I’extrait brut
de Ulmus campestris a montré une composition riche en polyphénols essentiellement :
phénols simples (445.39+10.71mg/kg), tanins (1131.12+39.98mg/kg) et flavonoides
(7.20£0mg/kg).

Les tannins et les flavonoides partagent des propriétés physiques et chimiques qui sont a
I’origine de leur actions physiologiques et pharmacologiques, notamment leur activité
antioxydant par le piégeage des radicaux libres et leur capacité a se complexé avec d’autres
molécules comme les proténes et les polysaccharides (Damasceno et al., 2013). Les tannins
sont aussi capable de prévenir le développement de I’ulcére et ce via un effet vasoconstricteur,
ou bien par leur aptitude de précipiter de proténes au niveau du site de Iésion et former ainsi
une couche imperméable, qui vaencombreé la sécrétion acide et protégé la mugueuse gastrique
des différents irritants (El-hashem, 2010), de plus les proténes précipités peuvent aussi avoir
un effet inhibiteur sur la H'/K * ATPase et de ce fait réduire la sécrétion gastrique acide
(Melo et al., 2012).

L’efficacité anti-ulcére des flavonoides a également éé confirmé, ces derniers sont aussi
capable d’inhiber la pompe a protons et d’augmenter la libération des PGs et du mucus
(Rodriguez et al., 2012).

Les études réalisées par (Alvarez-Suarez et al., 2011), ont montré que les anthocyanines
inhibent significativement la formation des lésions induites par I’éthanol ainsi que le taux de
peroxydation lipidique, et d’un autre coté, ils augmentent le taux de GSH et I’activité des

enzymes antioxydants comme la SOD, la CAT et GPX au niveau gastrique, de plus les
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anthocyanines sont aussi capable de diminuer la sécrétion de I’histamine grace a leur effet
inhibiteur de I’histidine décarboxylase (Fariaa et al., 2012). il arécemment été rapporté que
les extraits d’écorce du riz, qui sont d’ailleurs trés riches en anthocyanines, sont souvent

utilisés comme traitement contre les ulceres gastrique (Dabburu et al., 2012).

Alvarez-Suarez et al., (2011), ont également rapporté que la rutine, appartenant a la classe
des flavonoides, peut prévenir la gastropathie induite par I’indométacine de maniere directe
ou indirecte; directe a travers la capture de I’anion superoxide, ceci va prévenir son
interaction avec le NO et la formation du peroxynitrite, préservant ains les fonctions
bénéfiques de I’oxyde nitrique et indirecte par I’augmentation des NO dérivés des eNOS, qui
vont atténués I’infiltration des neutrophiles et la génération des EROs et la diminution des
NO dérivés desiNOS.

D’autres mécanismes ont été proposeés pour expliquer I’effet gastroprotecteur des tannins et
des flavonoides, suggérant que ces derniers sont capable d’induire la surexpression de la
COX-2 et maintenir aingi le taux basal des PGE2 independamment de I’action des AINS dans
la muqueuse gastrique, cependant, I’inhibition des prostaglandines semble ne pas étre due
seulement au mécanisme d’action des AINS, d’autres mécanismes comme les dommages
oxydatifs, I’augmentation de la peroxydation lipidique et I’épuisement des thiols sont
souvent impliqués (Fariaa et al., 2012). L’inhibition de la 5-lipoxygénase est aussi impliquée
dans la gastroprotection, il a souvent été rapporté gue les antagonistes des leucotriénes et les
inhibiteurs de la 5-lipoxygénase sont capables de prévenir I’induction de I’ulcere par I’alcool
et les AINS. Ceci dit, la protection apportée par Ulmus campestris contre ces agents
ulcérogenes est peut étre due a I’inhibition de la voie de la 5-lipoxygenase, ou d’une activité

antagoniste aux leucotrienes (Abdel-Raheem, 2010).

L’etude réalisée par Souza Almeida et al., (2011), a démontré que les catéchines,
épicatéchines et I’acide gallique préviennent la formation des EROs et diminuent la
peroxydation lipidique. En effet I’administration d’un traitement riche en ces composés réduit
significativement le taux de MDA ainsi que celui du MPO. De plus les catéchines et les
épicatéchines possédent une activité mimétique de la SOD ce qui explique leur effet
antioxydant (Kim et al, 1996).
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Dans leur étude faite en 2010, Jung Jung et ces collaborateurs ont également démontré que
les catéchines, les catéchines-7-O-b-D-apiofuranoside et les catéchines-7-O-b-D-
xylopyranoside exhibent des propriétés antioxydants intéressantes de plus ils sont capable de
protéger I’ADN contre | e clivage oxydatif, ils ont également démontré que I’écorce de Ulmus
Davidiana, une plante appartenant ala famille des Ulmacées, est tres riche en ces composes
naturels, et son administration a des souris ayant développées des Iésions ulcéreuses, réduit
considérablement I’ampleur de ces derniéres. En effet cette plante était largement utilisée en
meédecine traditionnelle contre I’inflammation et les affections du tractus gastro-intestinal

notamment les ulceres et les cancers de I’estomac (Lee et al., 2004).

Ulmus Macrocarpa, Un autre type d’Ulmacées, a également été utilisée pour son effet
gastroprotecteur, I’étude faite par Kwon et al., (2011), a révélée que I’extrait brut de I’écorce
de U. marcocarpa a exercé une trés bonne activité antioxydant et un fort pouvoir inhibiteur de
la séerétion acide gastrique, U. marcocarpa est pareillement riche en catéchines et
coumarines. Ces résultats concordent avec ceux obtenus avec U. campestris, ce qui suggere
gue cette derniére pourrait probablement agir de la méme maniéere que Ulmus Davidiana et
Marcocarpa, du moment que la plupart des Ulmacées présentent des caractéristiques
semblables, notamment la richesse en composés bioactifs (catéchines) qui leur conferent

d’intéressantes propriétés thérapeutique.

1. Activité anti-nociceptive

Le traitement des douleurs inflammatoires et neurogéniques demeure a nos jours
insatisfaisant. Cela est d0 a I’hétérogénéité de I’éthiologie de ces maux et la complexité
de leurs mécanismes physiopathol ogiques. Cependant |es médicaments existants actuellement
ne traite que sommairement les patients et provoquent moult effets secondaires
(Quintans-Junior et al., 2011). Dans ce contexte, les plantes qui présentent des propriétés
anti-nociceptives, anti-inflammatoires et/ou antioxydants pourraient devenir une alternative
bénéfigue pour le développement de nouveaux médicaments qui traiteraient ces maadies

sans devoir subir leurs effets secondaires.
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L’action de la formaline est donc caractérisée par deux phases: la premiere phase est celle
qui représente la phase neurogenique. Cette derniére se produit par [I’activation
des terminaisons nerveuses nociceptives par le biais de la substance P et les bradykinines
(Souza et al., 2009). La deuxieme phase représente la douleur induite par les médiateurs
de I’inflammation, dont les prostaglandines, sérotonine, histamine, bradykinine, écosanoides,
les cytokinestels que IL-[3, IL-6, TNFa (Khatun et al., 2013).

L’activation du systéeme nerveux central par la formaline se fait via la famille de récepteurs
a canaux : Transient Receptor Potential (TRP) situés au niveau de la fibre C. Cette molécule
induit la production et la sécrétion du NO, leque a son tour stimule le relargage
des cytokines, les EROs et les PGs (Lima et al, (2012), qui agissent par la suite dans la phase
tardive. La persistance du stimulus chimique durant cette phase est également maintenu
par les récepteurs des N-methyl-D-aspartate (NMDA) (Quintans-Janior et al., 2013).

Au regard des résultats de I’évaluation des activités analgésiques des différents groupes
de souris, au niveau de la premiere phase, on observe que les souris témoins ont exhibé un
temps de réaction trés important, de I’ordre de 74.83+15.81s, cependant on remarque une
|égére baisse du temps de leche et de mordillement dans la deuxiéme phase, dans la quelle
la durée de réaction est de I’ordre de 58.3+10.72s. Ces résultats concordent avec I’étude
réalisée par (Lopes et al., 2013) qui ont développé un temps de réaction d’une durée égale
a 80.14 + 9.19 s, durant la premiere phase et d’une durée égale a 44.00 + 8.31s durant
la deuxiéme phase. Ces résultats prouvent bien que la formaline a induit une réaction

nociceptive.

Les souris traitées par I’indométacine a une dose de (25 mg /kg) de poids corporel ont montré
gue ce traitement diminuait de fagcon non significative a (P<0.001) le temps de réaction
nociceptif, de telle sorte qu’on le retrouve égale a 46.83+5.51s dans la premiére phase avec
un pourcentage d’inhibition égale a 37.42%. Cependant on remargue une réduction
significative (P<0.05) au niveau de la deuxiéme phase avec 25.5+8.63s, avec un pourcentage
d’inhibition égale a 56.26%. Ces résultats sont en accord avec les études réalisées
par (Khatun et al., 2011) qui ont obtenu un temps de réponse a la formaline plus important

dans la deuxiéme phase égale 24 21.83+1.72s.
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L’indométacine est un AINS capable d’inhiber les COXs, les PLs A et C, de réduire
la migration des neutrophiles ainsi que la prolifération des lymphocytes B et T (Katzung,
2004). Cependant, I’action de la formaline durant la premiere phase est tout a fait résistante

a la majorité des AINS, dont I’indométacine qui n’a aucune action notable.

Ces médicament, dose dépendante, font en général baisser la durée de la deuxiéme phase
de réaction (Lopes Campelo et al., 2011). Ce qui explique les résultats que nous avons
obtenu apres utilisation de I’indométacine, qui montrent clairement son action au niveau

de la deuxieme phase induite par laformaline.

Durant la premiére phase, I’administration de [I’extrait éthanolique & 100 et 200 mg/kg
de U. campestris, réduisent les durées de réponse avec 41.3+11.62s, 42.16+6.60s
respectivement correspondant a un pourcentage d’inhibition de 44.82%, 43.65%
respectivement. On remarque que la dose de 400mg/kg de [Pextrait éthanolique
de U. campestris donne un résultat significatif (p<0.05) et supérieure a celui donné
par I’indométacine, avec 31.16+5.53s de temps de réponse correspondant a un pourcentage
d’inhibition égale a 58.36%. Ce qui suggererait une action de I’extrait de plante sur la phase

neurogeénique a I’inverse de I’indométacine.

Durant la deuxiéme phase, I’administration de I’extrait éthanolique de U. campestris aux
doses de 100, 200mg/kg, réduit de fagon significative (p < 0.01) laréponse nociceptive chez
la souris, de fagon que les durées de réaction sont inférieur a celle obtenue avec
I’indométacine et sont égales aux valeurs 24.66+17.27s et 21.33+4.94s respectivement avec
un pourcentage d’inhibition égale a 57.7% et 63.41% respectivement. Cependant, la dose
égale a 400 mg/kg de U. campestris a induit un le plus fort pouvoir anti-nociceptif avec une
durée de réaction égale a 11.83+7.39 et avec un pourcentage d’inhibition égale a 79.7%. Les
effets de I’extrait sont doses dépendantes avec une activité largement supérieure a celle de
I’indométacine dont le pourcentage d’inhibition est égale a 56,26%.

Les résultats obtenus dans notre étude sont en accord avec I’étude réalisée par (Imam et
Sumi, 2014), qui ont obtenu des pourcentages d’inhibition équivalents a 61.60% et 87.41% au

niveau de la premiére et la deuxieme phase respectivement.

71



DISCUSSION

Les résultats ont prouvé I’efficacité de I’extrait éthanolique de U. campestris dans les deux
phases nociceptives induites par la formaline, avec une meilleure activité durant la phase
inflammatoire. Cela suggeére, que I’extrait de U. campestris possede une activité analgésique

centrale et une activité périphérique.

L’hypothése qu’on pourrait suggérer est celle qui stipule que pour étre efficace les extraits de
U. campestris devraient interférer avec 1I’un des médiateurs de la phase aigue et/ou ceux de
I’inflammation, ou bien pourraient agir directement au niveau du systéme nerveux central, en

bloquant la transmission de I’influx nocicepteur.

Il est établit par exemple que la morphine, les antagonistes des récepteurs des tachykinines et
antagonistes non sélectif des récepteurs des bradykinines B1 et B2 sont les seuls capables
d’inhiber les deux phases du test delaformaline (Lima et al., 2012).

Nos résultats pourraient suggérer I’existence d’un principe actif analgésique ayant la méme
action que la morphine au niveau de U. campestris qui agirait a partir d’une dose de
400mg/kg, ssmultanément au niveau de la voie centrale et périphérique, et qui pourrait donc

étre utilisé dans | e traitement des douleurs aigue ou chroniques.

Il est bien defini que le glutamate est le principal neurotransmetteur impliqué dans la
nociception induite par la formaline. En effet, la stimulation de la fibre C par la formaline
induit la sécrétion du glutamate par ces mémes fibres. Il active alors les récepteurs a NMDA,
causant d’une part I’afflux de calcium dans le neurone, d’autre part il cause I’activation de la
NOS neuronale et ainsi la formation du NO. Le glutamate participe ains au processus de
perception de la douleur centrale tandis que le NO induit la formation de la GMP cyclique
dans le systeme central et périphérique.

Le blocage des récepteurs glutaminergiques ou la diminution de la synthese du glutamate
pourrait diminuer la perception de la douleur. Dans I’étude de Da Silva Lopes et al., (2012)

cet effet a bien été observeé aprés administration de I’épicathéchine chez la souris.

L’action de I’épicathéchine a été expliquée comme agissant sur les récepteurs (mu et kappa)

des opioides. Cela est lié & I’inhibition de I’entrée du ca®* et du Na' et & I’activation de
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I’entrée du K™ au niveau des canaux ATP dépendant. De plus I’épicatéchine expose également
un effet anti-nociceptif en agissant sur les récepteurs 5HT,4 de la sérotonine, car I’activation
de ce type de récepteur induit I’activation des récepteurs post-synaptiques alpha2 et fait

en sorte d’inhiber la conduction de I’influx nerveux nociceptif (Ramprasath et al., 2006).

De plus I’entré du Ca"™ se fait également via les canaux transporteur membranaire TRPA1
(Transient Receptor Potential Ankyrin 1), ce type de récepteur représentent une cibles

de choix des traitements analgésique (K erstein et al., 2009).

Zahan €t al., (2013), ont démontré que durant la premiéere phase induite par la formaline,
les flavonoides et les tanins ont des propriétés anti-nociceptive en ayant la capacité a dose
dependante, d’induire la réduction du taux de Ca?* intracellulaire au niveau des fibres C.
D’autres études ont confirmé que le flavonoide acaloide: B-sitosterol avait une activité
anti -inflammatoire et analgésique (Chakma et al., 2011). Les flavonoides ont également
une activité anti-inflammatoire en inhibant le métabolisme de [I’acide arachidonige
et la secretion de I’histamine par les mastocytes (Amresh et al., 2007). Les tanins contribuent
a I’activité antinociceptive via I’inhibition des COXs et via leurs effets anti oxydant qui
diminuent ainsi I’empleur de la réponse inflammatoire, de telle sorte que les tanins inhibent
I’action du NFKB et font baisser d’expression des enzymes pro-inflammatoire: 5-LOX
et COX-2 (Abiodun Humphrey Adebayo et al., 2014).

D’autre part I’action des EROs produits par I’inflammation réside dans [I’attenuation
de I’activité homéostasique du récépteur NMDA, dependant les flavonoides et les tanins
ayant une action anti-inflammatoire et anti-oxydante, contribuent fortement a I’action
analgésique (Hacimuftuoglu et al., 2006) au niveau de la phase neurogenique
et inflammatoire de ladouleur (L opez et al., 2013).

les flavonoides et tanins retrouvés dans I’extrait de U. campestris, pourraient avoir une action
sur les deux phases induites par la formaline. Ce qu’on pourait suggerer est que cette action
pourait étre liée soit une action sur les récépteurs TRAPL ou NMDA, une action
sur le glutamate, ou bien sur les EROs durant la premiére phase, et une action anti-
inflammatoire en agissant sur les nombreux facteurs de I’inflammation au niveau de la
deuxieme phase.
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L’effet anti-inflammatoire et antioxydant de [I’extrait éthanolique de U. campestris
a un impact notoire dans I’obtention de I’effet anti- ulcére et I’effet anti nociceptif. Notre
choix qui s’est porté sur I’expérience de type anti-ulcere et anti nociceptive était bien

judicieux et justifié, vue que I’ulcére est toujours liée a la douleur.
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Ces dernieres décennies, les laboratoires de recherche scientifique se sont considérablement
consacrés a I’exploration de nouvelles molécules d’origine végétale, visant a traiter les pathologies
touchant le tractus gastroduodénal. Ceci-dit souffrir d’un ulcére gastrique n’est pas anodin, étant
donné les désagréments qu’il peut engendrer ; pouvant mener a la morbidité. Ces effets sont causés
dans la plupart des cas par des hémorragies et des cancers. Bien que I’alerte soit généralement donnée

par de saillantes douleurs.

U. campestris a révélé des pouvoirs antioxydants, anti-inflammatoires et anti-nociceptifs liés
a sa richesse en tanins, acides phénoliques et flavonoides. Cependant son activité préventive sur

la physiopathologie de I’ulcere de I’estomac n’a jamais encore été testée.

Nous nous somme alors intéressées a cette problématique et nous avons procéder a des expériences
visant a évaluer I’activité gastro-protectrice. Tout en prenant en compte la douleur provogquée lors
de cette affection.

L’ application des modéles d’ulcération par I’indométacine ou par I’éthanol, répond aux critéres
de fiabilité, de faisabilité et de reproductibilité. De ce fait, ces agents nécrosants peuvent étre utilises
pour tester le pouvoir pro- ou anti-ulcere des médicaments. L’activité anti-nociceptive provoquée

par la formaline, mime parfaitement la douleur provoquée durant la survenue d’un ulcére.

Les différentes doses de U. campestris ont exhibé des résultats trés significatifs (P < 0.001) vis-a-vis
des lésions provoqués par I’alcool ou I’indométacine de telle sorte que la premiere étude effectuée
permet de conclure que les doses de 100, 200 et 400mg/kg de I’extrait éthanolique de U. campestris
préviennent les lésions gastriques provoquées par I’alcool avec des pourcentages d’inhibition égales
a 95.11%, 94.41%, 91.01% respectivement. Cet effet s’explique en grande partie par I’effet
cyto-protecteur apporté par [I’effet tannage des tannins, suivit par [I’effet anti-oxydant
et anti- inflammatoire des polyphénals.
Les résultats obtenus lors de I’induction de I'ulcére par I’'indométacine permettent de conclure que
les trois concentrations 100, 200 et 400mg/kg de I’extrait éthanolique de U. campestris sont capables
de protéger d’une maniére tres significative (P<0.001) la mugueuse gastrique avec des pourcentages
d’inhibition égales a 96.91%, 91.60% et 82.95% respectivement. L’analyse des résultats obtenus
avec ces extraits montre que leur richesse en polyphénols notamment en flavonoides et en tannins,
procure le pouvoir d’une importante activité gastroprotectrice contre les lésions induites par

I’indométacine.
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L’étude comparative entre I’extrait et les traitements de référence; I’oméprazole et le misoprostol
ont démontré une activité similaire, permettant de conclure qu’ils auraient les mémes mécanismes

d’action qui aboutiraient a la fin, a des effets similaires.

La douleur étant indissociable de I’ulcération, a été testée en utilisant la formaline comme inducteur.
Les résultats obtenus ont été significatifs (P<0.001) au niveau des deux phases, de telle sorte que
la concentration de 400mg/kg exhibe un effet significatif au niveau de la phase neurogénique, |a ou
I’indomeétacine exhibe un effet non significatif & (P<0.001) et au niveau de la phase tardive

(phase inflammatoire), a partir de 100mg/kg qui est méme plus probant que I’effet de I’indométacine.

Les divers aspects abordés dans cette étude ouvrent de nouvelles perspectives de recherche
afin d’établir définitivement le mécanisme produisant I’effet gastro-protecteur des polyphénols
de U. campestris. 1l reste également a définir I’importance de chaque mécanisme dans I’effet global de

ces substances. Ces perspectives se résument en cing points:

» Larichesse de la composition de I’extrait de U. campestris, pousse a I’ utilisation des méthodes
d’isolation et de purification (spectroscopie de masse, résonance magnétique nucléaire), dans
le but de caractériser la molécule active dans chaque cas.

» Afin de vérifier I’efficacité des composés phénoliques présents dans les extraits
de U. campestris et d’élucider le mode d’action, I’utilisation d’autres modéles comme celui
de H. pylori, réserpine, de I’aspirine et du stress sont nécessaires, et permettront de mieux
préciser le mécanisme d’action de I’extrait de plante.

» Afin de compléter les analyses faites sur les lésions de surface provoquées par I’éthanol
ou l’indométacine, des évaluations sur des coupes histologiques préciseront davantage
I’importance de la cytoprotection de U. campestris.

» FEtant donné le rble important joué par le flux sanguin et les prostaglandines dans
les mécanismes de cytoprotection, les études futures devraient s’intéresser a I’état
de la microcirculation locale ainsi qu’aux variations du taux des prostaglandines induits
par les polyphénols, comme il serait intéressant d’estimer le taux de peroxydation lipidique au
niveau de la paroi gastrique (dosage du MDA).

» 1l est bien établi qu’un bon nombre de polyphénols est capable d’inhiber la pompe a protons.
Cependant, il reste a préciser I’impact de cette action sur la sécrétion acide in vivo et d’évaluer

son importance dans la prévention de laformation des Iésions de I’estomac et du duodénum.
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Résumé

Ulmus campestris appartient a la famille des Ulmaceaes, il est utilisé dans la médecine traditionnelle Algérienne
dans le traitement des maladies inflammatoires. Le but de la présente étude est d’examiner I’effet anti-ulcere et
anti nociceptif de I’extrait éthanolique de I’écorce de U. campestris (EUC). EUC aux doses de 100, 200 et 400
mg/kg de poids corporel, ont étaient administrés par voie orale a des souris albinos, pour évaluer I’activité anti-
ulcere causé par I’éthanol et I'indométacine. EUC a doses non dépendantes, induisent des pourcentages
d’inhibition égales a 95.11%, 94.41% et 91.01% avec une concentration utilisées de EUC égales a 100, 200 et
400 mg/kg, respectivement. Les pourcentages égales a 96.60%, 91.60 % et 82.95 %, ont étaient obtenus en
utilisant les concentrations de 100, 200 et 400 mg/kg respectivement. Ces résultats sont statistiquement
significatifs a (P<0.001). A partir de ces résultats, on suggere que le mode d’action de EUC a la capacité de
baisser I’acidité gastrique et de booster la défense de la muqueuse.

EUC a la concentration de 400 mg/kg, réduit de facon significative (P< 0.05) le temps de léche et de
mordillement dans la premiére phase (0-5mn), par contre, les doses de 100, 200 et 400 mg/kg, réduisent de fagon
significative (P<0.01) la temps de réaction de la deuxiéme phase (15-30mn). Ces résultats confirment la validité
de cette de plante pour le développement d’un médicament a partir de son extrait, pour une activité anti-ulcere et
anti nociceptive.

M ots clés : Ulmus campestris, anti-ulcére, anti nociception, polyphénols.
Abstract

Ulmus campestris, a member of the Ulmaceaes family is used in traditional medicine in Algeriain the treatment
of inflammatory diseases. The purpose of the present study is to investigate the anti-ulcer and anti-nociceptive
profile of the Ethanol Extract of the bark of U. campestris (EUC) extract. EUC at the doses of 100, 200 and
400mg/kg body weight orally was administered to evaluate anti-ulcer activity by using ethanol and
indomethacin, induced gastric ulcer model in albinos mices. EUC exhibited not dose dependent inhibition in
ethanol induced gastric lesions, causing 95.11%, 94.41 and 91.01% protection at respectively 100, 200 and
400mg/kg. EUC inindomethacin induced gastric lesions, causing 96.60%, 91.60 % and 82.95 % of protection at
100, 200 and 400mg/kg respectively, a the results are found to be statistically significant (P<0.001). Hence we
suggest that EUC could decrease the acidity and to increase the mucosal defense in the gastric areas.

EUC at 400mg/kg, significantly (P<0.001) decreased the paw licking time in early (O - 5 min) phase, wherever
EUC at 100, 200 and 400 mg/kg, significantly (p < 0.001) decreased the paw licking time in late (15 - 30 min)
phase of formalin-induced nociception. Thereby, these results confirm the validity of this plant for the
perspective of developing adrug based on its ethanol extract for an action anti-ulcer and nociception.

Keywords: Ulmus campestris, anti-ulcer, anti nociception, polyphenols.
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