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INTRODUCTION

1

Les maladies digestives touchent aujourd'hui près d'une personne sur cinq.

Peu connues, elles constituent un problème de santé publique majeur, d'autant qu'elles

connaissent une progression inexpliquée à ce jour, Les caractéristiques épidémiologique

de la maladie ulcéreuse ont évolué dans le temps, on estime qu’environ 10% des sujets

souffrent d’un ulcère gastrique au cours de leur vie (Thiéfin, 2002).

L’ulcère gastrique est une érosion dans la doublure de l'estomac, fondamentalement

elle correspond à une rupture enflammée dans la peau de la muqueuse tapissant le tractus

digestif (Rigoud, 2008). L’ulcération se produit en raison d’un déséquilibre entre les facteurs

agressifs tels que la sécrétion acide gastrique, infection a helicobacter pylori, l’ingestion

prolongée des anti-inflammatoires non stéroïdiens, l’alcool, tabagisme et le stress,

et les facteurs défensifs comme les prostaglandines, mucus et le bicarbonate (Da silva et al.,

2015).

De nombreux médicaments ont été utilisés pour traiter cette pathologie, y compris

les antiacides, les inhibiteurs de la pompe a protons, les antagonistes. Toutefois, bon nombre

d’entre eux non seulement produisent des effets indésirables, y compris l’arythmie,

l’hypersensibilité, l’impuissance, ils sont également couteux. D’où la nécessité d’une source

rentable approprié au plantes médicinales considérés comme une thérapie alternative, pour le

traitement et la gestion d'ulcère gastrique (Song et al., 2015).

Depuis longtemps, l’homme a pu compter sur la nature pour subvenir à ses besoins

de base également pour ses besoins médicaux, reposant essentiellement sur l’utilisation

des plantes comme source de substances naturelles actives. Parmi ces biomolécules,

les composés phénoliques, les flavonoïdes, les tanins et autres substances occupant une place

importante dans le royaume végétarien (Daroui-Mokaddem et al., 2010).

Aujourd’hui encore, ces biomolécules n’ont pas livré tous leurs secrets. Notre indéniable

intérêt s’est porté sur Genista ferox, une plante qui appartient à la famille des Fabaceae,

elle est dénombrée en Algérie parmi les plantes médicinales douées d’un large éventail

thérapeutique, c’est dans ce contexte que notre travail va s’inscrire dans un axe de recherche

consacré principalement a l’étude in vivo de l’activité anti ulcère de l’extrait éthanolique.
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I.1.L’ESTOMAC

I.1.1.L’anatomie de l’estomac

L’estomac est la partie la plus dilatée du tractus gastro-intestinale, et présente une forme J.

Placé entre l’œsophage abdominal et l’intestin grêle, l’estomac se situe dans les régions

épigastrique, ombilicale et de l’hypochondre gauche de l’abdomen (Drake et al., 2012).

Du point de vue morphologique, on distingue quatre parties à l’estomac la partie cardiale,

le fundus gastrique, le corps et la partie pylorique.

 La partie cardiale : est la région entourant l’orifice du cardia par lequel la nourriture

provenant de l’œsophage pénètre dans l’estomac (Marieb et Hoehn, 2010).

 Le fundus gastrique: qui est la région situé au dessus de l’orifice du cardia (Drake et

al., 2012).

 Le corps de l’estomac: est la portion moyenne qui se prolonge vers le bas par la partie

pylorique en forme d’entonnoir (Marieb et Hoehn, 2010).

 Partie pylorique: est la partie terminale de l’estomac, il comprend l’antre et le canal

pylorique qui communique avec le duodénum par le l’orifice pylorique, ce dernier

est fermé par un sphincter (le sphincter pylorique) qui règle l’évacuation du contenu

gastrique (Rami et Thérond, 2006).

Les autres éléments de l’estomac sont: La grande courbure, qui est le lieu d’insertion

du ligament gastrosplénique et du grand omentum et la petite courbure, qui est le lieu

d’insertion du petit omentum (Drake et al., 2012) (Figure1).

Du point de vue fonctionnel, on différencie deux zones (Lacour et Belon, 2015):

 Une patrie proximale, formé par le fundus (ou poche à air, en haut) et le corps

de l’estomac qui a un rôle de réservoir à activité sécrétoire importante.
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 Une partie distale, formé par l’antre pylorique, qui correspond à la partie motrice

et joue un rôle important dans la fragmentation et l’homogénéisation des solides

et également dans la régulation de la vidange du chyme gastrique dans le duodénum.

Figure1: Anatomie interne et externe de l’estomac (Rami et Thérond, 2006).

I.1.2.Histologie de l’estomac

L’organisation de base de la paroi gastrique, forme quatre tuniques caractéristiques

du tube digestif: muqueuse, sous-muqueuse, musculeuse et séreuse, toutefois la musculeuse

comporte trois types de fibres musculaires lisses: longitudinales externes, circulaires

moyennes et obliques internes, qui jouent un rôle important dans le brassage des aliments,

par contre la muqueuse est scindé en deux parties comme suit (Lacour et Belon, 2015):

a) La muqueuse fundiques

Elle présente des cryptes où s’abouchent les glandes gastriques. Dans le chorion

de la muqueuse se trouvent des glandes tubaires, au niveau du corps et du fundus, les glandes

tubaires présentent(Trouilloud et Tost, 2010):

 des cellules principales (zymogénique): qui tapissent la partie profonde des glandes

fundiques; ces cellules sécrètent le pepsinogène (Bado et Sobhani, 2011).
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 Des cellules bourdantes ou pariétales (oxyntique): qui sécrètent l’acide

chlorhydrique et le facteur intrinsèque, nécessaire à l’absorption de la vitamine B 12

(Pocock et Richards, 2004).

 Des Cellules endocrines: comprennent les cellules G (sécrétant la gastrine), présentes

uniquement dans les glandes pyloriques et les cellules D à somatostatine (Ader et al.,

2006).

b) Muqueuse pylorique

Elle présente des cryptes étroites et profondes avec des glandes tubulaires contournées,

qui sont essentiellement constituées par les cellules à mucus qui vont forme un revêtement

continu de mucus et les cellules endocrines (Lacour et Belon, 2015) (Figure ci-dessus).

Figure 2: Différentes couches de la paroi gastrique avec les cryptes et glandes gastriques

(Meriab, 2010).
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I.1.3. Physiologie de la sécrétion gastrique

Les glandes du fundus et du corps gastrique produisent ensemble, sous la dépendance

de la prise de nourriture, en moyenne 2 litre de suc gastrique par jour, ces composants sont:

 L’acide chlorhydrique: est un composant essentiel sécrété dans la lumière

des glandes par les cellules pariétales (Lacour et Belon, 2015), par ailleurs l’acide

chlorhydrique agit comme désinfectant contre les bactéries et les virus.

Après le passage dans l’estomac, le bol alimentaire est en général épuré

de tous les micro-organismes capables de se multiplier (Menche, 2006).

 Pepsinogène et pepsine: le pepsinogène est formé, dans les cellules principales;

il n’acquiert la capacité de dégrader les molécules de protéines qu’au sein du suc

gastrique; à ce niveau, il est transformé en pepsine par l’acidité gastrique (Menche,

2006).

 Le facteur intrinsèque: C’est une glycoprotéine sécrété par les cellules de soutien

productrices d’acide gastrique, il est indispensable pour l’absorption de la vitamine

B12 au niveau de l’intestin grêle (Lacour et Belon, 2015).

I.1.3.1.Mécanisme de la sécrétion acide

Une enzyme de l’estomac a été identifiée sur la membrane luminale de la cellule pariétale,

l’ATPase (H+/K+) ou pompe à proton, elle comprend deux sous-unités distinctes alpha et béta

associées sous forme dimérique ou tétramérique (Lacour et Belon, 2015).

La sécrétion de HCL par les cellules pariétales est complexe, les ions H+ sont activement

pompés en direction de la lumière de l’estomac, le transport est réalisé par des H+/K+

ATPases qui, en échange font entrer des ions K+ dans les cellules, les ions chlorure Cl-

sont aussi envoyés dans la lumière ce qui maintien l’équilibre électrique et achève le

processus de sécrétion de HCL (Marieb et Hoehn, 2010) (Figure3).
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Figure 3: Le fonctionnement de l’ATP ase H+/ K+ (Lewin, 1995).

I.1.3.2.Régulation de la sécrétion gastrique

Les mécanismes régulant l’activation de la cellule pariétale ont été très largement étudiés.

Ils sont d’une grande complexité car, à l’intérieur d’un même mécanisme, existent

des facteurs de stimulation et d’inhibition qui commande la sécrétion gastrique.

Il existe un certain nombre de récepteurs localisés sur la membrane basale de la cellule

pariétale, leurs fonction est de reconnaitre spécifiquement les médiateurs de la sécrétion acide,

ces médiateurs peuvent être activateurs (gastrine, acétylcholine et histamine) ou inhibiteurs

(somatostatine et sécrétine) (Bado et Sobhani, 2011) (Figure ci-dessous).

Figure 4: Mécanisme intracellulaire de régulation de la sécrétion acide gastrique

(Bado et Sobhani, 2011).



CHAPITRE I SYNTHESE BIBLIOGRAPIQUE

7

La mise en jeu de la sécrétion gastrique de déroule normalement en trois phases, la phase

céphalique, la phase gastrique et la phase intestinale qui se chevauchent.

 phase neurologique (céphalique); elle a lieu bien avant l’arrivée du bol alimentaire

dans l’estomac (Pocock et Richards, 2004). Elle est déclenchée par un stimuli

psychiques et sensoriels (vue, odeur, gout). Ce qui libère de l’acétylcholine

qui augmente fortement la sécrétion acide de l’estomac (Lacour et Belon, 2015).

 phase gastrique; elle détermine la sécrétion acide maximale induite par l’arrivée

du chyme alimentaire dans l’estomac, qui entraine une stimulation

des mécanorécepteurs à la suite de la distension gastrique et par la présence

de protéines rapidement transformées en acide aminés qui vont stimuler les cellules

à gastrine , qui est le principale médiateur de cette phase (Lacour et Belon, 2015).

 phase intestinale; l’entrée du chyme dans le duodénum provoque selon

sa composition la libération de la gastrine et d’autres hormones par des stimuli

mécaniques et chimiques (acides aminés) (Schmidt, 1999).

I.1.4.Mécanisme de la protection de la muqueuse gastrique

La muqueuse gastrique crée une barrière pour se protéger de l’érosion de suc gastrique;

car elle est soumise à des conditions chimiques très durs (Pocock et Richards, 2004), et cela

est assurer par plusieurs mécanismes; les principales protections locales sont fournies

par le tapis de mucus, bicarbonate, prostaglandine et le renouvellement constant des cellules

(Lullman-Rauche, 2008).

 Le mucus: C’est un film continu qui assure une protection physique et chimique

contre l’acidité et les enzymes du suc gastrique; la sécrétion de mucus est stimulée

par les prostaglandines (Lacour et Belon, 2015) (Figure5).
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Figure 5: Représentation schématique de l’épithélium superficiel de la muqueuse gastrique

et les cellules de mucus (Bado et Sobhani, 2011).

 Le bicarbonate: il est sécrété par les cellules à mucus, participant à la défense

de la muqueuse gastrique contre l’acidité gastrique, la sécrétion des bicarbonates

est fortement stimulée par les prostaglandines qui ont un rôle cytoprotecteur (Bado et

Sobhani, 2011).

 Renouvellement cellulaire: les cellules épithéliales superficielles doivent

se renouveler continuellement pour maintenir l’intégralité du revêtement, l’épithélium

empêche l’entrée des ions H+ et les refoule en dehors de la muqueuse (Vander, 2001).

 Les prostaglandines: Les prostaglandines E1, E2 et I2, inhibent la sécrétion acide,

augmentent la production de mucus, elles renforcent la protection de la muqueuse

vis-à-vis des agressions et accélèrent la cicatrisation des ulcères (Jolliet et al., 2006).
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I.2.L’ULCERE GASTRIQUE

I.2.1.Anatomopathologie de l’ulcère gastrique

L’ulcère gastrique est l'un des désordres gastro-intestinaux; caractérisé par la rupture

de l'intégrité de la muqueuse de l'estomac évoluant par poussées séparées et par des périodes

de rémission plus ou moins longues. La lésion anatomique qui caractérise la maladie

ulcéreuse est une perte de substance de taille variable (2 à 20 mm) généralement de forme

ovalaire ou arrondie (Bigard, 1999), creusant la paroi gastrique atteignant en profondeur

la musculeuse qui est tapissé par un enduit fibrino leucocytaire ou cruorique reposant

sur un bloc scléro-inflammatoire d’aspect différent selon l’âge de l’ulcère (Ferec, 2008).

L’ulcère se manifeste par des abrasions qui détruit la partie superficielle des cryptes

et l’érosion détruisant les cryptes et les glandes, ce sont des lésions limitées à la muqueuse,

et des ulcérations qui atteignent la sous muqueuse; bien que l'ulcère ne soit pas une maladie

mortelle, il peut mener à des complications plus sérieuses comme Saignement gastro-

intestinal, perforations, sténose du pylore, hémorragie ulcéreuse, douleurs abdominales aigue,

inhibition de la respiration (Louvet, 2010), conduisant à l’ulcère chronique. Qui est induit

par l’exposition de la muqueuse altérée à l'acide chlorhydrique et de la pepsine

et/ou par la prédominance des anomalies de défense et de réparation de la muqueuse

(Oberdiac et Mineur, 2010) (Figure ci-dessus).

Figure 6: Classification anatomo-pathologique des pertes de substance gastrique (Aziz et al.,

2012).
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La paroi stomacale est protéger par une barrière muqueuse; tout facteur qui perce

cette protection provoque une inflammation des couches sous-jacentes, cette perforation

se développe en un ulcère gastrique.

I.2.1.1.La réaction inflammatoire

Par définition l'inflammation est considérée comme une réponse locale à une agression

étrangère, dans l'ordre pour éliminer ou limiter la diffusion des agents nuisibles (Rami et

Thérond, 2006). Cela peut contribuer aux symptômes et aux dommages de tissu associés

à la formation d'œdème, qui est le résultat d'un synergisme entre divers médiateurs

inflammatoires qui augmentent la perméabilité vasculaire et/ou l'écoulement de sang

et aussi une infiltration de leucocytes (Mitchell et Cotran, 2000).Tandis que

les prostaglandines sont discernables vers la fin de phase de l'inflammation (Salvemini et al.,

1996).

La réaction inflammatoire peut se traduire par des signes locaux spécifiques au niveau

de la lésion initiale qui sont la rougeur, chaleur, douleur et l’œdème ou des signes généraux

tels qu’un syndrome fébrile (sosa et al., 2002) (Figure ci -dessous).

Figure 7: Les étapes de la réaction inflammatoire (Admin. 2015).
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I.3.L’ETIOLOGIE ET LA PHYSIOLOGIE DE L’ULCERE

L’intégrité de la muqueuse gastrique est maintenue par un processus dynamique

de la prolifération et la mort cellulaire, parmi les différents facteurs impliqués dans les lésions

de la muqueuse gastrique, les dommages oxydatifs et l’apoptose provoquée par diverses

ulcérogènes (Rostami-Motamed et al., 2015). Bien que l'étiologie de l'ulcère soit encore

inconnue et complexe, la physiopathologie de base des ulcères gastriques résulte

d’un déséquilibre entre les facteurs d’agression et de défense (Araujo et al., 2011).

I.3.1.Défaillance des mécanismes de défense de la muqueuse

Le phénomène physiopathologique principal est dû à une diminution de la résistance

de la muqueuse aux agents agressifs endogènes et exogènes, par une faiblesse anormale

de la barrière muqueuse (Dive et al., 1990). Ainsi qu’une réduction du flux sanguin,

en particulier en cas de troubles hémodynamiques systémiques et de ce fait un ralentissement

du renouvellement cellulaire, une diminution de la production de bicarbonates

et d’hexosamine, composant essentiel du mucus (Raynard et Nitenberg, 1999).

I.3.2.L’alcool

L’alcool est un puissant agent ulcéroloqique, sa consommation excessive provoque

des lésions hémorragiques aiguës, l'exfoliation de l'épithélium, infiltration de cellules

inflammatoires et des érosions gastriques (Chen et al., 2015; Jeon et al., 2015). En outre,

l’éthanol provoque des ulcères gastriques par abaissement des facteurs de protection

de la muqueuse gastrique (Choi et al., 2009).

I.3.3.Tabac

La consommation de tabac diminue la vitesse de cicatrisation de l’ulcère évolutif, bien

que le tabac déprime la synthèse des prostaglandines endogènes par la muqueuse gastrique,

augmente la masse cellulaire pariétale et la capacité sécrétoire gastrique, et diminue

la sécrétion du bicarbonate (Dive et al., 1990). Par ailleurs, Le tabagisme peut augmenter

le risque de rechute et retarder la guérison (Bigard, 1999).
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I.3.4.Les espèces réactives de l’oxygène (ROS)

Le stress oxydatif est défini comme étant l'interruption de l'équilibre entre les oxydants

et les agents réducteurs à l'intérieur du corps, en raison de l'excès de production de peroxydes

et des radicaux libres (Lazarte et al., 2015). En outre, la participation des radicaux libres

oxygénés comme Le Superoxyde (O2-), peroxyde d’hydrogène (H2O2) et le radical hydroxyle

(OH•) sont bien établis dans la pathogenèse des lésions ischémiques de la muqueuse gastro-

intestinale (Bigonia et Sing, 2014). Aussi il joue un rôle central dans l'hémorragie gastrique

et le développent des ulcères (Boligon et al, 2014).

I.3.5.Les anti-inflammatoires non stéroïdiens

Les AINS comptent parmi les médicaments les plus prescrits dans le monde en raison

de leurs remarquables propriétés anti-inflammatoire, antalgique et antipyrétique (Karoui et

al., 2014). Toutefois la plupart de ces médicaments induit des érosions hémorragiques aiguës,

potentialisation de la réponse ulcérogènes gastrique, l'exagération de la colite

et la dépréciation de la guérison des ulcères préexistants (Brzozowski et Konturek, 2008).

Ces effets secondaires peuvent être associés à l'inhibition de cyclooxygénase (COX) -1,

enzyme impliquée dans la synthèse des prostaglandines essentielles pour la fonction cellulaire

normale. En revanche, l’isoforme inductible de la Cox-2 produite en réponse aux facteurs

de croissance ou médiateurs inflammatoire tels que les cytokines (Karoui et al., 2014).

I.3.6.L’infection à Helicobacter pylori

H. pylori est une bactérie à Gram négatif colonisant la muqueuse gastrique, se présente

comme bacille incurvé en forme de S (de Korwin et lehours, 2010). Cette bactérie

est la principale cause de la maladie ulcéreuse, elle résiste à l’acidité gastrique grâce

à la production d’uréase qui hydrolyse l’urée du liquide gastrique en ammoniac élevant ainsi

le pH autour du microbe (Bigard, 1999). Ce pathogène induit une inflammation qui aboutie

a la synthèse des chimiokines pro- inflammatoire (Beaugerie et al., 2014). Cette réaction

inflammatoire va se traduire sur le plan anatomopathologique par la survenue d’une gastrite

chronique active définie par la présence de polynucléaires et de monocytes.

H. pylori va par ailleurs induire une augmentation de la gastrinémie basale et stimulée
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(produite par les cellules G antrales) par baisse de la sécrétion de somatostatine

par les cellules D antrales (Bigard, 1999).

I.3.7.Stress

La maladie des muqueuses liée au stress à long terme, a été introduit pour décrire

les dommages résultant de la muqueuse, allant d'une lésion unique à de multiples ulcères

gastriques (Buendgens et al., 2016). Cependant, le stress est défini comme un état d’alarme

de l’organisme face à une agression physique de l’environnement, considérer comme

une réaction physiologique aspécifique qui est toujours la même quelle que soit l’agression

(agent infectieux, choc physique) (Pawithai, 2007).

Figure 8 : photo de l’ulcère de stress (Bureau et al., 2008).

On distingue deux types du stress:

 Le stress aigue: est une réponse « immédiate » à un événement brutal (conflit violent,

agression) qui peut être physique ou psycho émotionnelle, le stress aigu peut entraîner,

dans certains cas, des troubles psychosomatiques, des pathologies digestives aiguës, des

accidents cardiovasculaires (Bensabat et Selye, 1980).

 Le stress chronique: correspond à des agressions violentes ou modérées, mais répétées

et rapprochées dans le temps il n’est pas une réaction vive à un événement aigu mais une

réaction cumulative à des pressions continues et répétées; le stress chronique entraîne un

épuisement psychologique et glandulaire progressif ( Lestirenne cremire, 2014).
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I.3.7.1.Mécanismes moléculaires de la réponse au stress

Lorsque l’organisme est soumis à un facteur de stress, l’hypothalamus qui est l’organe clé

de déclenchement des réactions au stress, va réagir de manière à permettre au corps

de répondre à l’agression par une action physique immédiate (fuir ou lutter),

par une succession d’événements, une batterie de réponses neuronales, neuroendocriniennes,

métaboliques et comportementales sont mobilisées; le premier système s’active rapidement

et implique l’activation de la glandes médullosurrénale qui sécrète les catécholamines comme

l’adrénaline et la noradrénaline, cette glande est liée à l’activation du système nerveux

sympathique, le système qui réagit en second dans les premières minutes est le système

neuroendocrinien, c’est-à dire l’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien (Kaoru et al., 2014;

Dube et al., 2015).

I.3.7.2.Stress et physiopathologies digestive

Le stress est défini comme une réponse aux exigences sévères sur le corps humain,

qui peut causer des dommages de la muqueuse gastrique ont entraînant la perturbation

de l'homéostasie (Tauseef et Harty, 2009).

La connaissance des mécanismes impliqués dans la réponse au stress a permis de mieux.

appréhender l’imputabilité du stress dans les domaines essentiels de la pathologie digestive

(Taché et al., 2008).

Au niveau de l’intestin de nombreuses altérations des systèmes antioxydants

ont été observées soit dans des modèles expérimentaux d’atteinte à la muqueuse

ou dans des pathologies humaines (Ocal et al., 2004), qui sont les troubles fonctionnels

digestifs (TFD) et les maladies inflammatoires cryptogénétiques de l’intestin (MICI),

la maladie de crohn qui peut affecter toutes les régions du tractus gastro- intestinal, la rectro-

colite hémorragique qui se limite au rectum mais peut s’étendre à tout le colon, le stress

entraîne aussi une augmentation de la perméabilité intestinale, une augmentation

de la motilité intestinale et altère la sécrétion ionique (Caso et al., 2008).
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I.4.THERAPEUTIQUE DE L’ULCERE GASTRIQUE

I.4.1.Le mécanisme physiologique anti-ulcère

 Les composants non-protéiques endogènes sulfhydryles (NP-SH)

Les composés endogène NP-SH jouent un rôle essentiel dans le maintien de l’intégrité

de la muqueuse gastrique en réunissant ses sous-unités par des ponts disulfure,

ce qui empêche le mucus de devenir soluble, et retiré facilement par des agents ulcérogènes

(Avila et al., 1996 ).

 Les protéines de choc thermique (HSP)

Lors d’un stress les chaperons sont massivement synthétisés, la surexpression de HSP70

présente un effet anti-inflammatoire, et un effet protecteur des dommages gastrique,

en inhibant l’activation de la voie NF-ΚB et l’expression de la COX-2 (Asai et al., 2011).

 Le système de défense antioxydant (EOA)

La production des EOA est strictement régulée par notre organisme qui développe

des défenses anti oxydantes pouvant nous protéger contre les effets potentiellement

destructeurs des EOA, ces systèmes se composent: de protéines transporteuses du fer

et du cuivre (transferrine, ferritine, céruléoplasmine), des molécules antioxydants de petite

taille (glucose, vitamines A, C, E, caroténoïdes, flavonoïdes) et d'oligo-éléments (cuivre, zinc,

sélénium) indispensables pour l'activité des enzymes antioxydants, tel que SOD, GPx, CAT,

cette dernière sur laquelle se porte notre intérêt constitue avec les autre enzymes antioxydants

une équipe de soutien mutuel qui fournit un système de défense contre les ROS (Sies, 1991).

 Catalase

Elle est considérer comme l’enzyme clé de l’équipement cellulaire utilisé pour faire face

à l’effort oxydant, la catalase est présente dans tout les organismes aérobies, y compris le foie,

l’estomac, le cerveau et les reins (Chance et al., 1979).
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C’est une protéine héminique formée de quatre sous-unités identiques (l’histamine, la sérine,

la tyrosine et l’asparagine) (Le Berre, 2013) (figure ci-dessus).

Figure 9: La structure tridimensionnelle de catalase (http://www.dreamstime.com).

 Mécanisme moléculaire

La fonction principale de catalase est la décomposition du perxode d’hydrogéne

en oxygéne moléculaire et en eau (Chance et al., 1979). La réaction globale est illustrée

par les deux demi- équations suivantes (Bonnefont –rousselot et al., 2003):

H2O2+Fe (III)-Catalase H2O + O=Fe (VI)-Catalase (1)

H2O2 + O=Fe (VI)-Catalase O2 + Fe (III)-Catalase + H2O (2)

CAT (Fe)

2H2O2 2H2O + O2

I.4.2.Les traitements médicamenteux antiulcéreux

Parmi la large gamme des médicaments qui traite l’ulcère de stress, il existe globalement

deux classes de médicaments antiulcéreux ceux qui diminuent l’acidité gastrique,

les anti-sécrétoires et les antiacides, aussi ceux qui renforcent les mécanismes de défense

de la paroi muqueuse, les mucoprotecteurs (Lecoindre, 2007). Le médicament sur lequel

se porte notre intérêt est le Bromazépam.
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I.4.2.1.Bromazépam

Bromazépam est une benzodiazépine qui exerce un effet anxiolytique, sédatif,

anticonvulsivant, hypnotique et amnésiques, la plupart de ces effets sont considérés comme

le résultat d'une facilitation de l'action de GABA qui est un neurotransmetteur inhibiteur

du système nerveux central, où il est synthétisé à partir de l'acide glutamique (Delanoue

,2006; Màrquez et al, 2014).

 Mode d'action

Le GABA agit par l'intermédiaire de 3 récepteurs différents, GABAA, GABAB

et GABAC, le GABAA est le plus important du point de vue physiologique, il a divers

fonctions dans le SNC (Rissman et Mobley, 2011; Saari et al., 2011).

Le GABAB transmettent des réponses inhibitrices lentes (Rissman et Mobley, 2011).

Le GABAC régule les réponses aux changements de l'intensité lumineuse dans la rétine

des cellules (Herrmann et al., 2011). Les benzodiazépines se lient uniquement au récepteur

GABAA, et augmentent la fréquence d'ouverture des canaux chlorés, qui entraine une entrée

de chlore dans la cellule cible et son hyperpolarisation, les BZD augmentent l’affinité

du GABA pour son récepteur, ce qui augmente la fréquence d’ouverture du canal chlore

et diminue l’excitabilité post synaptique; elles ont donc un effet inhibiteur sur la transmission

du signal (Montoro et al., 2013) (Figure ci-dessous).

Figure 10 : Le mécanisme d’action des benzodiazépines (Trenque et Hattler, 2011).
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I.4.2.2.Les anti-sécrétoires
On en distingue:

 Les antihistaminiques 2

Les anti-H2 sont des agonistes des récepteurs H2 localisés au pôle basal des cellules pariétales

gastriques réduisant la sécrétion acide induite non seulement par l’histamine mais aussi

par la pentagastrine, la caféine, l’insuline et les aliments (Sellon et faure, 2015 ).

 Les inhibiteurs de la pompe à protons

Les IPP sont des inhibiteurs spécifiques, irréversibles et dose-dépendants de la pompe

à protons H+/K+ ATPase entrainant ainsi un arrêt de la sécrétion d’acide chlorhydrique

dans la lumière stomacale et donc une augmentation du PH gastriques (Sellon, et faure,

2015).

I.4.2.3.Les antiacides

Constitués de sels de calcium, d’aluminium ou de magnésium, les antiacides réduisent

la concentration en protons du contenu gastroduodénal, ils exercent ainsi un effet neutralisant

et tampon, augmentant le PH gastrique de manière passive (Faure, 2015).

I.4.2.4.Les pansements gastriques

Ils protègent l’estomac grâce à un film protecteur réparti le long de la paroi gastrique

de plus ils absorbent l’acidité en la neutralisant (Stora, 2010).

I.4.2.5.Eradication de l’Hélicibacter pylori

L’éradication de ce pathogène nécessite une triple thérapie, basée sur un inhibiteur

de la pompe à protons combiné avec le clarithomycine et l’amoxiciline et/ou métronidazole

(Rozza et al., 2012).

I.4.3.Chirurgie

Il ya recoure à la chirurgie seulement en cas d’échec du traitement médicamenteux ou en

cas de complications, telles une perforation complète de la paroi digestive par l’ulcère ou une

obstruction gastro-intestinale réfractaire aux médicaments (Sherwood, 2006).
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I.5.THERAPIE NATURELLE DE L’ULCERE

Malgré les progrès réalisés en médecine et la découverte d’un grand nombre

de médicaments qui jouent un rôle majeur dans le traitement de diverses maladies humaines

telles que l’ulcère gastrique (Gurib-Fakim, 2006). Certains de ces traitements peuvent

entraîner des effets indésirables; cependant, quelques cas particuliers peuvent être présentés.

dans le cas des antihistaminiques H2 et des IPP, il est possible d’observer des troubles

digestifs (constipation ou diarrhée, nausées), éruptions cutanées, céphalée, une bradycardie

sinusale et des flatulences, les troubles les plus fréquents des pansement gastriques

constipation limitée par une bonne hydratation, dans le but de réduire les effets indésirables

des traitements, plusieurs population ont recours à l’utilisation des plantes en thérapeutiques

(phytothérapie) qui est un art très ancien et connait actuellement un regain d’intérêt auprès

du grand public (Marc, 2007).

Le tableau décrit quelques activités biologiques exhibé par certaines plantes utilisées dans

la médecine traditionnelle (Tableau I)
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Tableau I: propriétés de quelques plantes médicinales avec leurs activités biologiques.

Nom de la

plante

Image

représentative

utilisation Molécules

actives

Référence

bibliographiques

Sanctum

d'Ocimum

(lamiaceae)

anti-inflammatoires

immunomodulatric

anti-diabétique

Composés

phénoliques

Occidentale

d'Anacardium

(Anacardiaceae) Anti ulcère

Flavonoïdes

saponines

(Kumar et al.,

2011)

Larrea divaricata

(Zygophyllaceae)

activité

antioxydante

Composés

phénolique

flavonoïdes

(Kumar et al.,

2011)

Genista tenera

(Fabaceae)

Anti

hyperglycemique

Anti inflammatoire

Anti oxydants

flavonoïdes (Batista et al.,

2015)

La plante est douer d’une intense activité métabolique, réside dans sa capacité à produire

des substences naturelles très diversifiées, en effet, à coté des métabolites primaires classiques

(glucides, protides, lipides, acides nucléiques), ils accumulent fréquemment des métabolites

dites «secondaires», les terpènes, les alcaloïdes, et les composés phénoliques (Vermerris,

2006).
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Ces derniers sont des substances bioactives largement répandues dans le règne végétal

(Waksmundzka-Hajnos et Sherma, 2011). Ils reçoivent de plus en plus d’attention comme

agents thérapeutiques potentiels contre plusieurs maladies, principalement en raison de leurs

large éventail d’activités biologiques (Bérbé-Gagnon, 2006; D’Archivio et al., 2007), et

leurs rôle important dans la protection de la muqueuse gastrique contre divers agents

nécrosants (Murakami et al., 1992). De fait de leurs propriétés antioxydantes, anti-

inflammatoire et anti-ulcère (Al-hachem, 2010).

Le genre Genista est connu pour contenir une variété de métabolites secondaires de divers

types, notamment les alcaloïdes, les isoflavonoïdes et flavonoïdes, qui sont à leurs tours

réputés pour leur rôle majeur dans la protection gastrique et une, bonne activité anti-

inflammatoire. Par conséquent, l'objectif de la présente étude est de valider l'effet antiulcéreux

et l’activité antioxydant de l’extrait éthanolique de Genista ferox sur le model animal.
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II.1.Matériel

II.1.1.Description botanique

Dans notre étude, l’extrait éthanolique des parties aériennes de Genista ferox a été sélectionné

dans le but d’évaluer son activité anti ulcère et gastro-protectrice Figure ci-dessous.

Figure 11 : Photographie originale de Genista ferox.

 Position systématique

Tableau II: classification taxonomique de Genista ferox (Quézel et Santa, 1963).

Rang taxonomique Nomenclature

Règne Plantae

Division Magnoliophyta

Classe Magnoliopsida

Ordre Fabales

Famille Fabaceae

Genre Genista

Espèce Genista ferox
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 Origine et répartition géographique

L'espèce Genista ferox Poiret, est largement distribuée dans le bassin méditerranéen,

en Europe (Italie) et en Afrique du nord (Libye, Tunisie, Algérie et Maroc) (Valsecchi, 1981).

Cette espèce à une distribution géographique relativement importante qui dépasse de loin

les 20.000 km2 à une altitude comprise entre 0 et 500 m, ce taxon produit en général au sein

du réseau de zones protégées (Aloui et Rezki, 2012).

 Description de l'espèce Genista ferox

Le calice est presque glabre, caduc en entier ou en partie sur la gousse, se coupant

circulairement au-dessus de la base; celle-ci longue de 3-6 cm. Les folioles sont ovales larges

de 3-6 mm (Quezel et santa 1962). L'Arbuste mesure entre 1 à 3 m de couleur vert gai.

Les vieux rameaux sont transformés en énormes épines très vulnérantes. Les feuilles

sont stipulées, à stipules transformées en petits aiguillons (Aloui et Rezki, 2012).

 Les propriétés thérapeutiques

Plusieurs espèces du genre de Genista sont connues pour leurs propriétés thérapeutiques

utilisées en médecine traditionnelle populaire comme remède pour un bon nombre

de maladies par exemple:

 L’infusion des parties aériennes de Genista tenera est utilisée pour traite le diabète

(Batista et al., 2015).

 Les parties aériennes de Genista ferox ont été utilisées traditionnellement

comme substance cicatrisante (Mekkiou, 2005).

 Le mélange flavonique de Genista sessilifolia a une importante activité anti

inflammatoire (Harionov, 1988).

II.2.1.Préparation de l’extrait

Les parties aériennes de Genista ferox ont été récolter dans le parc national de Gouraya

situé sur le côte orientale de la Kabylie dans la wilaya de Bejaia à 230km d’Alger

dans la période avril-mai de l’année 2015, le séchage a été effectuer dans un endroit sec

et à l’abri des rayons de la lumière, afin d’assure une meilleure élimination d’eau

tout en préservant la composition moléculaire de la plante.
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Les parties aériennes ont été coupées en petits morceaux et pesées; après broyés à l’aide d’un

broyeur électrique jusqu’à l’obtention d’une fine poudre à partir de laquelle l’extraction a été

réalisée (Figure ci-dessous).

Figure 12: Le protocole d’extraction (Atmani et al., 2009)

Le taux d’extraction est calculé par la formule suivante:

P1: poids d’extrait après évaporation (g).

P0: poids vide du cristallisoir ou boite de pétri (g).

E: poids de la poudre (g).

Partie aérienne de Genista ferox

Séchage
Broyage
Tamisage

Poudre fine

Ethanol
96%

Agitation (24h)
et

Décantation (24h) SurnageantCulot

Extrait éthanolique de
Genista feroxTest

Taux d’extraction(%)= [(P1-P0) /E] 100
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III.1.1.Matériel animal

Dans le but d’évaluer l’activité anti ulcère in vivo de l’extrait éthanolique de notre plante,

des expériences ont été effectuées sur des souris albinos males, d’un poids qui varie entre

(25-30) g, ces cobayes ont été obtenus par l' institut Pasteur d’Alger, placés au niveau

de l’animalerie de l’université Abderrahmane Mira de Bejaia sous des conditions

de température ambiante de (23-25)°C, une humidité de (60% et 70%) et un cycle de lumière

de 12/12h. Les souries ont été logées dans des cages avec accès libre à l'alimentation

(l’aliment à bouchon) et l’eau de robinet.

Figure 13: Photographies originales de l’élevage des souris au sein de l’animalerie.

III.2.Etude de l’activité anti-ulcère

Dans le cadre d’évaluer les propriétés gastroprotectrice des extraits des plantes, plusieurs tests

ont été utilisés pour induire l’ulcère gastrique, parmi ces méthodes: induction d’ulcère

par HCL-éthanol, par indométacine ,a l’issue d’évaluation de l’activité anti-ulcère de l’extrait

éthanolique de Genista ferox, l’ulcération a été induite par le stress selon le protocole décrit

par Bensal et Goel, (2012), avec quelques modifications.

Au cours de cette expérience, des lots de 8 souries ont été préparées et distribués

comme suit:

 Le groupe témoin reçoit de l’eau physiologique 0.9% (10ml/kg)

 Le control positif : reçoit un médicament de référence (Bromazépam 0,2mg)

(10ml/kg). Dissous dans du NaCl 0,9%.

 Le control négatif n’a subit aucun traitement
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 Les groupes traités

ferox à différentes concentrations: 100,150

Tous les groupes ont été traités par

de nourriture durant 18h précédent

Figure 14 : Photographie originale du gavage intra gastrique

L’induction de l’ulcères, par le stress avec le
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Les groupes traités reçoivent la solution test de l’extrait éthanolique de

érentes concentrations: 100,150 et 200 mg/kg à (10ml/kg)

groupes ont été traités par voie intra gastrique (Gavage). Ces derniers ont ét

h précédent l’expérience alors que l’eau à été retirée 1 h avant.

Photographie originale du gavage intra gastrique

L’induction de l’ulcères, par le stress avec le modèle d’immersion

après le traitement, dans des seaux d’eaux individuellement, à température de (

, par la suite une nage forcée de 50 min à été effectuée ont plongeant

t à une profondeur d’environs 5 à 7 (cm) (Figure ci-dessous).

Photographie originale de l’immersion des souris dans des
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de l’extrait éthanolique de Genista

mg/kg à (10ml/kg).

voie intra gastrique (Gavage). Ces derniers ont été privés

l’expérience alors que l’eau à été retirée 1 h avant.

Photographie originale du gavage intra gastrique.

immersion, consiste à placer

, à température de (18-

plongeant les souries

dessous).

des seaux d’eaux.
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Après l’immersion, les souries ont été anesthésiées par le chloroforme, ensuite sacrifiés

par dislocation cervicale. Par une dissection ventro-médian (Figure17). Les estomacs

ont été prélevées et récupérées pour êtres ouvertes tout au long de la grande courbure,

suivi d’un rinçage avec l’eau physiologique, ensuite étalés sur un verre de montre,

l’observation a été réalisée a l’aide d’une loupe binoculaire a grossissement 0.8X.

Figure 16: Les différentes étapes de l’étude anti ulcère (photographie originale).

Les estomacs par la suite, ont été pesés et broyées sur la glace en utilisant un mortier

et un pilon dans un tampon phosphat d'homogénéisation à pH 7,4. Les broyats ont été clarifiés

par centrifugation à 10 000 tours pendant 10 min à 4 ° C, afin de séparer les débris cellulaires.

Les surnageant ont été récupérés, puis conservées à (- 80) °C pour une utilisation ultérieure.

III.2.1. Dosage de l’activité de catalase

L’activité de la catalase est déterminée par la méthode décrite par d’Abi et Bergmeyer

1983 in (Sabir et Racha, 2008), Qui est basée sur la mesure de la décomposition du peroxyde

d’hydrogène, en présence d'un homogénat cellulaire. On prépare dans une cuvette en quartz

une solution du blanc composée de 400µl du tampon phosphate à pH=6,8 à une température

constante de 25°C, Cette solution doit avoir une absorbance de 1,5 à une longueur d’onde

de 240 nm, le test a été réalisé avec 20 µl d’homogénat, 380 µl de solution tampon phosphate

et 1600 µl de H2O2 (34,01 mM).
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La réaction est contrôlée par une lecture continue de variation d’absorbance sur une période

de 60 secondes à l’aide d’un spectrophotomètre contre un blanc. L’activité de la catalase a été

exprimée en unité par mg de protéines tissulaire (estomac) selon la formule suivante:

n: quantité de protéines en mg présente dans le volume de l’échantillon utilisé

U/mg de pro:µ mole de H2O2 consommé /min/mg de protéine

K: constante de vitesse de la réaction

T: intervalle de temps

Abs1: absorbance au temps zéro

Abs2: absorbance après une minute

Cette formule qui suit nous a permis de déterminer le pourcentage d’inhibition

de peroxyde d’hydrogène pour notre extrait éthanolique à différentes concentrations

ainsi que celui de la molécule standard.

D’où

Vc: Moyenne des pentes de control positif.

Vt: pente des teste.

K= 2.303/ T * Log ABS1 / ABS 2

% d’inhibition =[(Vc – Vt) / Vc] * 100

U/mg = K/ n
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III.2.2.Détermination de la teneur des protéines dans l’homogénat de l’estomac

La concentration en protéine a été déterminée par la méthode de Bradford 1976,

la réalisation de ce dosage, nécessite l’élaboration d’une gamme étalon de protéine standard

la BSA (albumine de sérum bovin). Suivant la concentration protéique des échantillons,

des dilutions préalables peuvent s’avérer nécessaires afin que les valeurs d’absorbance

des échantillons soient comprises dans l’intervalle des valeurs d’absorbance de la gamme

étalon. On dépose alors de 5µl d’ homogénat, dilué avec 5µl du tampon phosphate à pH 7,4

et 90µl d’eau distillée, et par la suite 1ml de réactif de Bradford a été ajouté avant de procéder

à une agitation de quelques secondes suivit d’une incubation à l’obscurité pendant 10 min.

Les valeurs de la concentration en protéines de divers échantillons ont été mesurées

à une longueur d’onde de 595 nm.

L’équation de la courbe d’étalonnage est exprimée comme suite :

III.2.3.Mesure des ulcérations gastriques

 L’utilisation du programme Image J

L'estomac de chaque animal a été enlevé et numérisés à l'aide d'un appareil photo.

La présence d'ulcères a été quantifiée à l'aide d’un logiciel d'analyse d’image: Image J

(http://www.winportal.fr/imagej), approprié à la mesure des ulcérations gastriques (Song et

al., 2015). A la fin les résultats obtenus nous ont permis de calculer deux paramètres différent

(Sabiu et al., 2015).

 Le pourcentage d’ulcération, qui a été calculé par cette formule :





Y=0,242 X+ 0,235

% d’ulcération = (surface totales des lésions / surface totale de l’estomac)*100
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 Le pourcentage d’inhibition de l’ulcère, qui a été calculé pour chaque groupe traité

selon cette formule :



USc: Surface ulcérée du contrôle.

USt: Surface ulcérée du test.



 Analyse statistique

Les résultats ont été exprimés en moyenne statistique ±SEM l'analyse a été réaliser

en utilisant le logiciel Graph Prism version 5. One-way ANOVA test suivit par le test

de Dunette pour la comparaison des valeurs des groupes traités et celles des groupes contrôle,

avec une différence P valeur inférieure à 0.01 ,0.05, 0.001 qui ont été considérée comme

statistiquement significatives.

% Inhibition = ((USc – Ust) / USc)*100
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Le genre de Genista est largement utilisé dans la médecine traditionnelle, pour traiter divers

maladies tel que le diabète (Batista et al., 2015), la goute (Noccioli et al., 2011), maladies

respiratoires (Bouchouka et al., 2012).

Plusieurs études sont effectuées in vivo et vitro viennent pour appuyer les effets

thérapeutique de ce genre (Pistelli et al., 2001; Martins et al., 2005). En se basant sur multiple

vertus de cette plante ont s’est intéressés pour la première fois à l’étude gastroprotectrice

de l’extrait éthanolique de Genista ferox, en appliquant un modèle, d’ulcération induit

par le stress à nage forcé, qui est l'un des meilleurs modèles d’induction d’ulcère chez les souris,

afin de provoqué des lésions au niveau de leurs estomacs.

Pour évaluer l’effet protecteur de notre extrait éthanolique a une gamme de concentration

variant entre 100 à 200 mg/Kg, deux méthodes dévaluation ont été sélectionnées. L’une utilisant

le calcule des surfaces avec le logiciel imageJ qui nous a permis d’estimer le pourcentage

d’ulcération ainsi celui d’inhibition, et l’autre pour évaluer le niveau de catalase gastrique.

III.1. Evaluation macroscopique des lésions

Les observations macroscopiques ont révélés une production massive des lésions gastriques

caractéristiques dans la portion glandulaire de l’estomac chez certains souris plus

particulièrement celles du control négatif, la plupart des de ces lésions étaient superficiels,

et peu d’entre elles étaient pénétrants, une saignait et une dilatation étaient également noté dans

les estomacs, représentés dans la (figure17).
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(A) stress,

(B) véhicule,

(C) traité par bromazépam,
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: Observations macroscopiques des estomacs

, (D) traité par l’extrait éthanolique à 100mg/kg,

(B) véhicule, (E) traité par l’extrait éthanolique à 150mg/kg,

(C) traité par bromazépam, (F) traité par l’extrait éthanolique à 200mg/kg.
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: Observations macroscopiques des estomacs :

(D) traité par l’extrait éthanolique à 100mg/kg,

traité par l’extrait éthanolique à 150mg/kg,

traité par l’extrait éthanolique à 200mg/kg.
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Le stress comme étant un mécanisme complexe, fait intervenir l’activation de l’axe

neuroendocrinien, il va déclencher une libération en cascade des molécules cellulaires

principalement l’interleukine 2 qui est généralement diminuée en cas de stress (Blouin et al,

2006), aussi les prostaglandines E2, qui jouent un rôle protecteur au niveau de l’estomac

en inhibant la sécrétion acide et en stimulant la production locale de mucus. Il a été rapporté

que dans le cas d’un ulcère lié au stress, les prostaglandines PGE2 et PGI2 sont significativement

diminuées (Martins et al., 2014) .Une diminution importante de l’activité de l’oxyde nitrique

synthéase est observée lors des lésions gastriques induites par le stress (Blouin et al, 2006),

l'oxyde nitrique (NO) est connu pour avoir un effet protecteur sur tractus gastro-intestinal.

Des études précliniques ont démontré que NO participe au maintien de l'intégrité de la muqueuse

gastrique, l'inhibition de l'adhérence des leucocytes à l'endothélium et l'agrégation

des neutrophiles, et la réparation des dommages induits par les AINS. En outre,

le NO est un vasodilatateur et médie flux sanguin gastrique (Balogun et al., 2015).

L’analyse macroscopique a montré chez le groupe stress (A) des lésions profondément

pénétrantes dans l'épithélium gastrique, des dommages substantiels clairs aux capillaires

muqueux, une perméabilité vasculaire accrue, hémorragies remarquablement étendus, un aspect

nécrotique et des œdèmes au niveau de la partie glandulaire de l’estomac, Contrairement

au véhicule (B), (lot qui a reçu de l’eau physiologique), qui présentaient aucun lésion,

leur aspect normal et aucune des caractéristique précédente (Figure18 B). Ce qui est similaire

avec les observations de différentes études de (Brzozowski et al., 2004 ; Mahmood et al.,

2010 ;Takahashi et al., 2012) qui ont effectués le même modèle (stress) pour induire un ulcère

gastrique.

Tandis que Le groupe (C) traité par l’antidépresseur «Bromazépam» a développé

une protection bien meilleure contre l’ulcère, une réduction significative de la formation

des lésions, par apport au groupe stress (A). (Figure18 C). Ces observations sont similaire

avec les résultats de (Bansal et Goel, 2012) qui a utilisé le même standard pour évalué

son mécanisme d’action sur l’ulcère induit par le stress. Les effets apporté par ce médicament

sont liés à une action agoniste spécifique sur un récepteur central faisant partie du complexe

récepteurs macro moléculaire (GABA_OUMEGA) modulant l’ouverture du canal chlore Cl-

pour est être accédé et exercé son effet anti stress d’où la diminution de la sécrétion accrue

d’acides gastriques au cours du stress ( Roguet, 2012).



CHAPITRE II RESULTATS ET DISCUSSION

34

Le prétraitement des souries avec l’extrait éthanolique de Genista ferox à différentes

concentrations 100mg/kg, 150mg/kg, 200mg/kg une heure avant la mise à la nage révèle

que chez les souris des groupes traités on a peu observé une diminution de l’étendue des lésions

de la muqueuse gastrique et une réduction significative de la sévérité de ces dernières induites

par stress par rapport au groupe stressé (Figure18 D,E,F).

Au regard de ces résultats nous pouvons déduire que l’extrait éthanolique de notre plante

s’est avéré puissant à cette gamme de concentration notamment à 150mg/kg qui a montre

une meilleure protection contre l’ulcère.

Afin de mettre en évidence le pouvoir gastro-protecteur de différents traitements

sur le degré d’ulcération, les pourcentages d’ulcérations on été calculés et les résultats

sont montrés dans la figure suivante.
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Figure 18 : Effet de l’administration orale de différents traitements sur l’ulcère induit

par le stress chez les souries. Le pourcentage d’ulcération est exprimé en moyenne ± SEM pour n

= 8,. *** p < 0.001 significativement différent du groupe stress.

Les résultats de ce test ont révélé que les différents traitements utilisés ont réduit

significativement le taux d’ulcération (p < 0.001), contre le groupe stressé (Figure 18, tableau

III), en exhibant des pourcentages d’ulcérations importants, par ailleurs, l’extrait éthanolique

à différentes concentrations 100 mg/kg, 150 mg/kg, 200 mg/kg a montrés des valeurs

de (5.76 %, 1.56 %, 3.32 % respectivement, de sa part, l’administration préventive
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du Bromazépam (0.2 mg/kg) a réduit l’ulcère de façon très remarquable, atteignant

un pourcentage maximal d’inhibition de 99,56%, avec un pourcentage d’ulcération très faible

de valeur de 0,105%.

La dose de 150 mg/kg de notre extrait est considérée comme une bonne concentration

inhibitrice de l’ulcère (93,47%), comparable à celle obtenue avec le lot véhicule qui représente

les souris saines, d’après ces résultats, notre extrait est considéré comme étant un puissant gastro

protecteur, Par ailleurs, la richesse de Genista ferox en composés phénolique et des flavonoïdes

(Mekkiou et al., 2012) peut être responsable de l’activité anti-ulcère observé.

Il a été démontré que les constituants chimiques bioactifs incluant les flavonoïdes, les phénols

et les tanins présentent un potentiel gastroprotecteur (Morikawa et al., 2006). Ces composants

forment des complexes avec des protéines de la paroi cellulaire, stimulent la contraction

de la plaie, ce qui augmente la formation de nouveaux capillaires et des fibroblastes (Bansal et

Goel, 2012). Les flavonoïdes aussi possèdent des propriétés antioxydants empêchant

la formation de lésions nécrotiques par divers agents (EROs) (Devi et al., 2007).

Plusieurs mécanismes ont été proposés pour expliquer l'effet gastroprotectrice

de flavonoïdes; ceux-ci comprennent l'augmentation du contenu de la muqueuse

de la prostaglandine, diminution de la sécrétion d'histamine par les mastocytes par l'inhibition

de l'histidine décarboxylase et l'inhibition de la croissance d’Helicobacter pylori (Borrelli et

al., 2000).

Tableau III: Pourcentage d’inhibition de l’ulcère et d’ulcération par les différents traitements

.

.

Traitement Dose mg/kg %
d’ulcération

%
Inhibition
d’ulcère

stressé 23,93% -

véhicule 0,1% eau physiologique 0,008%*** 99,96 %
Bromazépam 0,2mg/kg 0,105%*** 99,56%
L’extrait à la dose 200 mg/kg 3,32%*** 86,09%

L’extrait à la dose 150 mg/kg 1,56%*** 93,47%

L’extrait à la dose 100 mg/kg 5,76%*** 75,92%
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Il est connu que de nombreux flavonoïdes présentent des propriétés anti-sécrétoires

et cytoprotecteurs dans différents modèles expérimentaux de l'ulcère gastrique.

Les flavonoïdes ont des propriétés antioxydantes en plus de renforcer le système de défense

de la muqueuse par la stimulation de la sécrétion gastrique de mucus et peuvent piéger

les espèces réactives de l'oxygène (anions super-oxyde) et les radicaux libres qui jouent un rôle

important dans les lésions ulcéreuses et érosifs du tractus gastro-intestinal (Borrelli et al., 2000;

KOUAKOU et al., 2013).

Les tanins peuvent empêcher le développement de l'ulcère dû à leur précipitation et les effets

vasoconstricteurs. Leur action astringente contribue à précipiter des protéines sur le site

de l'ulcère, de manière à former une couche imperméable sur la doublure qui empêche

la sécrétion intestinale et protège la muqueuse sous-jacente des toxines et d'autres irritants

(Panda et Khambat, 2014).

III.2.Evaluation de l’activité de catalase

L’organisme a développé des systèmes de défense antioxydants composés d’enzymes,

de vitamines et de protéines. En situation physiologique, ces systèmes antioxydants

ont la capacité de réguler parfaitement la production des (ROS) (Pincemail et al., 2002).

Et cela par plusieurs mécanismes:

 En chélation les métaux qui est un agent favorisant la production de nouveaux radicaux

libre comme le radical hydroxyle (OH).

 Effet scavenging qui intervient dans le piégeage des radicaux libres,

 inhibition des enzymes oxydantes, comme l’espèce réactive de l’oxygène H2O2

 ou encore la stimulation des enzymes antioxydants comme la catalase.

Dans notre étude plusieurs paramètres ont été évalués, tels que l’activité de catalase,

cette enzyme qui se trouve principalement dans les peroxysomes, dont la fonction principale

est la décomposition de peroxyde d’hydrogène (H2O2) en O2 et en H2O, le pourcentage

d’inhibition de H2O2, est également déterminer pour estimer le mécanisme selon lequel agit

notre extrait éthanolique pour minimiser les dégâts gastrique.
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Dans ce contexte l’évaluation de l’activité de la catalase a été réalisée afin de mettre en

évidence, l’intervention de cette puissante enzyme antioxydantes contre les lésions gastrique, les

résultats sont résumés dans la (Figure 19).
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Figure19: Le taux de catalase dans les ulcères induits par le stress exprimé en moyenne ±SEM

pour n=8 chez les différents groupes.

Selon les résultats illustrés dans la Figure19 nous observons que les l’activité de catalase

varie au sein différents lots, qui ont reçus différents traitements. En effet , les souris qui ont reçu

l’extrait éthanolique la dose de 150mg/Kg, ont exprimé l’activité catalytique la plus importante

(30,12± 1,54 U/mg de protéines), qui a enregistré une diminution considérable de la sévérité

de l’ulcère avec une protection maximal des estomacs de lots traités, comparé au lot traité

par le médicament, qui est le Bromazépam, on a constaté une similitude remarquable,

ce dernier a enregistré une valeur de(25,30±1,71 U/mg de protéines). Pour les concentrations

100 et 200 mg/kg aucune différence statistique n’a été remarquée avec celle du véhicule

et a des valeurs respectives (20,02±1,98, 20,98±1,146, 20,23±1,98U /mg de protéines),

la dose 200mg/Kg comparé a celle de 150mg/kg ont montré des activité statistiquement

différentes cet effet peut être expliquer par un encombrement stérique d’où la saturation des site

par notre extrait lors de l’administration de cette dose.



CHAPITRE II RESULTATS ET DISCUSSION

38

Ces résultats ont appuyé l’effet gastro-protecteur de cette gamme de concentrations, ce qui

concorde avec celles démontrés lors de calcul des pourcentages d’ulcérations et d’inhibition de

l’ulcère (Figure 17 E, tableau III).

D’après les travaux réalisés par Beil et ces collaborateurs, 1995 L’effet des flavonoïdes réside

dans l’inhibition de la production acide dans la cellule pariétale en réponse à l’histamine et aussi

leurs action inhibitrice sur la pompe a protons ATPase H+/K+. A partir de ces constatations,

il apparaît que les flavonoïdes sont un groupe de composés qui pourraient avoir un potentiel

thérapeutique pour le traitement d’ulcère gastrique.

Batista et al., (2015) ont étudié une autre espèce parmi la multitude d’espèces de Genista

qui est Genista tenera a fin de prouvé et de maitre en évidence la richesse de cette dernière

en flavonoïdes et autres composés plus importants.

Un autre mécanisme qui peut intervenir lors de l’effet gastro-protecteur des molécules

bioactifs issus de différentes plantes est l’inhibition des RL et des ERO, tels que le peroxyde

d’hydrogène ( effet scavenging), et pour cela les pourcentages d’inhibition de cette dernière

ont été détermines sur les différents échantillons étudiés, les résultats sont exposées

dans la figure ci- dessous.
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Figure20: pourcentage d’inhibition de H2O2 déterminés au niveau de différents traitements.
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Les résultats obtenus montrent une variation de l’activité entre les différents lots

qui ont subit des différents traitements, les pourcentage d’inhibition de peroxyde d’hydrogène

enregistré au niveau des groupes traités par l’extrait à différentes concentrations ont montrés

des pourcentages de (20,43% , 42,76% , 25,05%), dont la dose 150mg/kg a exhibé un effet

comparable à celui du Bromazépam avec des valeurs de 42,76 %, 38,82%, ces derniers

ont démontrés une différence significative a celui de véhicule qui constitue le groupe sain,

donc on peut dire que notre extrait à la dose de 150 mg/kg qui est constituée de plusieurs

molécules bioactive à une activité inhibitrice importante vis-à-vis de l’ulcère de stress de même

pour le Bromazépam qui est consédérée comme une molécule pure (Figure 20).

Les études de Ré et ses collaborateurs, 2005 et Ramirzez, 2008, ont rapporté, que les produits

finaux toxiques de la peroxydation provoquer par le H2O2, induisent des dommages

de l'intégrité structurale et fonctionnelle de la paroi gastrique ce qui conduit au déclenchement

de l’ulcère, de ce fait on a suggéré que le mécanisme gastro-protecteur révéler par notre extrait

où moment de l’administration de la dose 150mg/kg peut être due a l’activité antioxydant

de notre plante en piégeant le H2O2.

Les tests effectués dans la présente étude nous ont permis de bien estimer les mécanises

d’action de notre plante contre l’ulcère gastrique, mais aussi pour valider l’usage traditionnel

de ce genre de plante vue son richesse en molécules bioactifs a effet thérapeutique

considérables.
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Afin de minimiser les effets secondaires des médicaments, les plantes médicinales

restent toujours la source fiable des principes actifs connus par leurs propriétés

pharmaceutique, en exhibant le pouvoir de traiter divers pathologies, exemple celles touchant

le tractus gastro-intestinal, dont l’ulcère gastrique.

Genista ferox, une plante locale; ayant révélé des pouvoirs antioxydants, anti-

inflammatoires, antidiabétiques liés à sa richesse en différentes métabolites secondaires,

notamment les flavonoïdes. A l’issue de ce travail, visant à vérifier expérimentalement le bien

fondé de l’usage traditionnel de cette plante, le modèle d’ulcération induit par le stress

d’immersion a été appliqué. Pour cela, nous nous somme alors intéressées à cette

problématique.

L’étude macroscopique des estomacs à révélée, que les doses de 100 mg/kg, 150 mg/kg et

200 mg/kg de l’extrait éthanolique de notre plante, préviennent les lésions gastriques

provoquées par le stress avec des pourcentages d’inhibition des lésions, respectivement égales

à 75.92%, 93.47 % et 86.09 %, comparable au bromazépam utilisé comme molécule de

référence qui a montré une valeur de 99,56%. Cela s’explique en grande partie par l’activité

cyto-protectrice apportée par l’effet des flavonoïdes.

L’activité gastroprotectrice de l’extrait a été évaluée également par la mesure du taux de la

catalase exprimés par différents échantillons, en effet l’administration de l’extrait par voie

intra-gastrique, à une dose de 150 mg/kg a montré une élévation très significative de l’activité

catalytique en comparant a celle du véhicule , avec un taux 30,12 U/mg de protéine, tandis

que le lot stressé a montré une valeur de 14,94 U/mg de protéine , de sa part le lot traité par

bromazépam a un effet considérable contre l’ulcère. De plus la dose 150mg/kg a exhibé

également un effet antioxydant contre le H2O2, en exprimant un pourcentage d’inhibition

puissant identique a celui enregistré au niveau de standard, avec des valeurs de 99,96%

et de 93,47%, respectivement.

.
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Il ressort de ces résultats, que notre étude a montrée un potentiel gastroprotéctreur des

parties aériennes de Genista ferox contre le stress, et cet effet pourrait être expliqué par la

présence de molécules bioactives avec des mécanismes d’action différents.

Il serait donc intéressant

 D’étudier l’effet de l’extrait éthanolique de Genista ferox sur les ulcères duodénaux,

d’autant plus qu’il est 80 fois plus fréquent que les ulcères gastriques.

 La richesse de la composition de l’extrait de genista ferox, pousse à l’utilisation des

méthodes d’isolation et de purification (spectroscopie de masse, résonance magnétique

nucléaire), dans le but de caractériser la molécule active.

 Etudier la toxicité de l’extrait.

 Afin de compléter les analyses faites sur les lésions de surface provoquées par le

stress, des évaluations sur des coupes histologiques préciseront davantage

l’importance de la cytoprotection de Genista ferox.

.
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Glossaire.

 Abrasion : lésion de cause traumatique (chute, accident).

 Antre : Orifice inférieur de l'estomac, assurant la communication entre celui-ci et le

duodénum

.

 Apoptose : Mécanisme de mort cellulaire programmée, intervenant pendant le

développement de l'embryon et permettant la différenciation des organes définitifs à

partir des structures embryonnaires

.

 Bol alimentaire : masse d'aliments mâchés - amollis et agglutinés par l'action de la

salive, des dents et de la langue - prête à être déglutie

Caractérisée par ces granules qui sécrètent la sérotonine et l’histamine

 Cellule ECL : c’est la 1ère cellule endocrine identifié dans le système endocrinien,

 Chyme : c’est un liquide qui se trouve dans l’estomac avant le passage de la valve du

pylore et l’entré au duodénum

 Colite : Inflammation aiguë ou chronique du côlon.

 Cortex : Partie périphérique des hémisphères cérébraux, siège des fonctions nerveuses

les plus élaborées telles que le mouvement volontaire et la conscience

.

 Diaphragme : Muscle très large et mince qui sépare le thorax de l'abdomen

 Erosion : lésion élémentaire, correspond à une perte de substance de la couche

superficielle de la muqueuse

 Exfoliation : Séparation des parties mortes qui se détachent de l'épiderme, d'une

muqueuse, etc., sous forme de petites lames.



 Gastrite : inflammation de la muqueuse de l’estomac sans qu’il ait de véritable

ulcération

 Glycoprotéine : Substance formée d'une protéine liée à un glucide.

 Granulome : Masse inflammatoire de petite taille due à la prolifération dans un tissu

d'un certain nombre de cellules : cellules de défense dérivées des globules blancs du

type monocyte (macrophages, cellules épithélioïdes, cellules géantes), entourées d'une

couronne de globules blancs du type lymphocyte.

 Incisure : Dispositif musculaire entourant un orifice ou un canal naturel et permettant

son ouverture et sa fermeture.

 Infiltration : Accumulation anormale de liquide ou de cellules dans un organe ou un

tissu

 Lésion : Modification de la structure d'un tissu vivant sous l'influence d'une cause

morbide.

 Ligament : Dispositif musculaire entourant un orifice ou un canal naturel et

permettant son ouverture et sa fermeture.

 Mucine : Mélange complexe de substances mucopolysaccharidiques présentes dans

les liquide de sécrétion (estomac, bronches, bile, etc…).

 Nécrose : mort anormale et non programmé d’une cellule ou tissu.

 Nerf vague : Nerf vague, ou vague nom masculin, synonyme de nerf

pneumogastrique.

 Oedème : infiltration du tissu conjonctif ou cavité séreuse, d’un liquide appelé

exsudat prévenant du sang.

 Œsophage : partie du tube digestif qui s’étend jusqu’au cardia

 Omentum : correspond à deux feuillets de péritoine et qui relie deux viscères



 Parasympathique : Système (nerveux) parasympathique, éléments du système

nerveux végétatif dont les fibres sont motrices et sécrétoires

 Pepsine : enzyme naturellement présent dans l’organisme, plus particulièrement dans

le suc

 Perforation : formation d’un trou dans un organe creux.

 Sphincter : Dispositif musculaire entourant un orifice ou un canal naturel et

permettant son ouverture et sa fermeture.

 Sténose : Rétrécissement pathologique, congénital ou acquis, du calibre d'un organe,

d'un canal ou d'un vaisseau.

 Synergisme : Mise en commun de plusieurs actions concourant à un effet unique et

aboutissant à une économie de moyens.

 Système limbique : Ensemble de structures cérébrales situées dans la région médiane

et profonde du cerveau, jouant un rôle majeur dans la mémoire et les émotions,

de même que dans l'élaboration des comportements.

 Système parasympathique : responsable des fonctions automatiques de l’organisme,

il est associé à acétyle choline.

 Tuméfaction : augmentation ou gonflement d’un tissu ou d’une partie du Corps.

 Uréase : enzyme qui catalyse la réaction de transformation de l’urée en dioxyde de

carbone plus l’ammoniac.

 Vasodilatation : Augmentation du calibre des vaisseaux sanguins par relâchement de

leurs cellules musculaires.



Résumé

Genista ferox est largement utilisé comme plante médicinale en Algérie. Les flavonoïdes
présents dans cette plante sont considérés comme des composés actifs.
Dans la présente étude, l’objectif a été d’évaluer l’effet gastrotoprotecteur de l’extrait
éthanolique des feuilles de Genista ferox. L’effet de l’extrait éthanolique des parties aériennes
a été étudié sur l’ulcère gastrique induit par le stress chez les souris mâles. Pour ce fait, nous
avons adopté une recherche expérimentale. 56 souris mâles adultes (25 – 30 g) ont été
sélectionné et réparti en 6 groupes de 8 souris chacun dont 3 groupes expérimentaux traités
respectivement aux doses de 100, 150 et 200 mg/kg de l’extrait éthanolique, un groupe
contrôle positif traité au bromazépam (0,2 mg/kg) et un groupe véhicule traité à l’eau
physiologique et un groupe contrôle négatif qui n’a subit aucun traitement .Le prétraitement à
l’extrait éthanolique de Genista ferox a diminué les pourcentages d’ulcération à 3,32± 1,34 ; 
1,56± 0,4 et 5,76± 0,44 pour les doses respectives de 100, 150 et 200 mg/kg, d’où une
augmentation très significative du taux de catalase pour la dose 150mg/kg estimée a (30,12±
1,54 µmol/mg prot) et qui est considérée la meilleur dose pour un effet remarquable dans la
muqueuse gastrique et la restauration de l’architecture normale de l’estomac des souris.
Dans le cadre de cette étude la plante exhibe un potentiel qui peut être due à son activité
antioxydant. Toutefois, d'autres recherches sont nécessaires pour explorer le mécanisme exact
(s) responsable des effets protecteurs de la plante.

Mots clés: Genista ferox, flavonoïdes, catalase, anti-ulcère, antioxydant.

Abstract

Genista ferox is largely used as a medicinal plant in Algeria. The flavonoids found in this
plant are considered to be bioactive compounds.
In the present study, the objective was to evaluate the gastroprotective effect of the leaves
ethanolic extract of Genista ferox.The effect of the aerial parts of ethanolic extract was
studied on gastric ulcer induced by stress in male mice. For that reason, we adopted an
experimental research in which 56 adult mice (25-30g) were selected and randomized into six
groups of 8 mice each. 3 experimental groups were treated respectively with concentrations of
100, 150 and 200mg/kg of ethanolic extract, a group positive control treated with Bomazepam
(0.2 mg/kg), a vehicle that received physiological saline and a group negative control which
does not have undergoes any treatment. Pre-treatment with the ethanolic extract of Genista
ferox has diminished the ulceration percentages to 3.32± 1.34 ; 1.56± 0.4 and 5.76± 0.44 for 
the respective concentrations of 100, 150 and 200 mg/kg, that gave a very significant increase
for the 150mg/kg dose estimated at (30.12± 1.54 µmol/mg prot) considered to be the best
dosage for a remarkable effect in the gastric mucosa and the restoration of the normal
architecture of the mice stomachs.
In the context of this study, the plant exhibited a gastroprotective potential that can be due to
its antioxidant activity. However, further research is necessary to explore the exact
mechanism (s) responsible for the protective effects of the plant.

Key words: Genista ferox, flavonoïds, catalase, anti-ulcer, antioxidant.
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