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Introduction

Un ulcére gastrique est une Iésion qui traverse la paroi de I'estomac, atteignant la couche

musculaire et la sous-muqueuse ou des couches encore plus profondes. (Dimaline et VVarro,
2007). L'incidence varie en fonction de I'age, du sexe, et est associée a des complications graves,
notamment des hémorragies, des perforations, une obstruction gastro-intestinale et une
malignité. Ainsi, cette condition clinique représente un probleme de santé mondial en raison de
sa morbidité, de sa mortalité et de ses pertes économiques élevées (Brown et Wilson, 1999).

Cette maladie a différentes étiologies, parmi lesquels les plus importants sont la
sécréetion acide, la bactérie Helicobacter pylori et ces produits, les médicaments anti-
inflammatoires non stéroidiens, les espéces réactives de l'oxygeéne, ainsi que différents
composés chimiques. Leurs effets sur la barriere gastrique représentent des mécanismes
importants de la pathogenese des ulcéres gastriques, souvent genérés par un déséquilibre entre
les facteurs agressifs et défensifs de la muqueuse (Wallace, 2000).

Le traitement doit viser a augmenter la défense de la muqueuse tout en s’efforcant de
diminuer les causes locales d’irritation grace au H , -RA, aux médicaments antiacides et aux
antibiotiques pour I'éradication de H. pylori, ainsi qu'a lI'arrét des AINS. Cependant, plusieurs
études ont montré que, dans le processus de guérison des ulceres, I'inhibition de I'acide ou
I'éradication de H. pylori est insuffisante pour une guérison compléte puisque la diminution des
prostaglandines et l'augmentation des radicaux libres d'oxygene conduisent a une qualité
variable de la guérison et sont intimement liées a l'ulcére et sa récidive (Tarnawski et al.,
1990).

Depuis des millénaires un vaste éventail de plantes médicinales a été reconnu comme
une source riche en molécules primaires qui sont les précurseurs potentiels de métabolites
secondaires. Ces métabolites secondaires présentent une diversité remarquable de structures
chimiques et offrent un vaste champ d'activités biologiques et pharmacologique (Jean, 2009).

Dans ce travail nous nous sommes intéressés a étudier une plante médicinale nommée
Clematis flammula appartenant a la famille Renonculacees, elle est utilisée dans la médecine
traditionnelle comme un traitement des maladies liées a I’inflammation tels que ['ulcére
gastrique. Le but du travail consiste a évaluer le potentiel antiulcéreux de I’extrait éthanolique
des feuilles de C. flammula pour prévenir des lésions provoquées par les anti-inflammatoire
non-stéroidiens (diclofénac) au niveau des couches de la muqueuse gastrique chez les rats de

laboratoire (Rattus novergicus albinus) utilise comme modéle animal.
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1.1 Anatomie et physiologie de I'estomac
1.1.1 Généralité

Le rat de laboratoire (Rattus novergicus albinus) est utilisé depuis longtemps comme
modéle pour les recherches médicales, biologiques et moléculaires. 1l est intéressant de noter
qu’il n’existe pas de descriptions détaillées de I’anatomie générale du systéme digestif
(Mahadevan, 2014).

Les fonctions digestives et absorbantes du tractus gastro-intestinal sont orchestrées par
plusieurs processus. Ces derniers incluent I'assouplissement de la nourriture, sa propulsion a
travers le systéme, son mélange avec la bile et I'ajout d'enzymes digestives sécrétées par les
glandes auxiliaires. En outre, certains processus impliquent des réflexes associés a des neurones
présents dans l'intestin ou provenant du systeme nerveux central, ainsi que les effets paracrines

des produits chimiques messagers et des hormones gastro-intestinaux (Greaves, 2012).
I.1.2 Anatomie de ’estomac

L'estomac, situé entre I'cesophage et le duodénum, est une grande glande digestive en
forme de poche. Il occupe la loge sous-phrénique gauche et I'épigastre, entouré par le foie, la
rate, le diaphragme et le c6lon transverse (Kamina et Di Marino, 1993). La partie gauche,
appelée fundus, est logée dans la coupole diaphragmatique et se situe plus haut que la partie
droite, le pylore, qui se prolonge par le duodénum.

La grande courbure de I'estomac est le point d'attache du grand omentum et est en
relation avec la rate et le cdlon. La petite courbure, caractérisée par I'incisure angulaire, est le

lieu d'insertion du ligament hépato-gastrique, ou petit omentum (Gogny, 1994).
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Figure 1 : Anatomie de ’estomac (Mineur et al., 2012).

I.1.3 Histologie de I’estomac

L’estomac est formé de cinq enveloppes qui sont de 1’extérieur vers I’intérieur
o Latunique séreuse : elle correspond au péritoine viscéral gastrique.
o Lasous-séreuse : elle est constituée par du tissue conjonctive lache, contenant
de petits vaisseaux et nerfs.
o Lamusculeuse : trés puissante, elle assure la fonction de brassage des aliments
par I’estomac. Elle comporte trois couches de fibres musculaires lisses.
e Lasous-muqueuse : c’est un tissu aréolaire lache. A son niveau cheminent les
vaisseaux sanguins et lymphatiques, ainsi que les nerfs destinés a la muqueuse.
o La muqueuse : épaisse et résistante, elle présente des plis dont le nombre et la

hauteur dépendent du degré de distension de I’estomac. C’est un épithélium de type
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Prismatique simple qui repose sur une lamina propria riche en glandes, de caractére différent

selon les régions (Dembélé et al., 2013).
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Figure 2 : Histologie de 1‘estomac (Mineur et al., 2012).

1.1.4 Physiologies de I’estomac

La sécrétion gastrique est un liquide incolore et légerement visqueux, produit par la

muqueuse gastrique et sécrété par les glandes situées dans les cryptes de I'estomac. Le suc

gastrique est composé de substances minérales et protéiques. Les glandes de l'estomac se

divisent en deux types : les glandes gastriques et les glandes pyloriques. Ces glandes sont

étroitement agencées dans un épithélium cylindrique. (Yanez et al., 2009). Les glandes

gastriques, constituant entre 70 et 80 % du total, sont responsables de la sécrétion de mucus, de

pepsinogene, d'acide chlorhydrique et de facteur intrinséque (Ader et al., 2003). Ces glandes

gastriques comprennent plusieurs types cellulaires : les cellules pariétales, également appelées

oxyntiques, sécrétent I'acide chlorhydrique et le facteur intrinseque ; les cellules principales, ou

cellules gastriques, produisent le pepsinogeéne ; enfin, les cellules endocrines de I'antre liberent

la gastrine et I'hydroxytryptamine (Yanez et al., 2009) voir le tableau I.
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Tableau | : Différentes sécrétions gastriques

Les sécrétions Les cellules Le role Reférences
sécrétoires
Le mucus gastrique  |Cellules a mucus Protection physique et [Stevens et al.,2002
chimique
Pepsine Cellules principales  [La digestion Boughellout et

Zidoune, 2007
L'acide chlorhydrique |Les cellules pariétales [Stérilisation du bol Brooker, 1993

oxyntique alimentaire
Commence la
digestion des protéines
alimentaires
Pepsinogéne Les cellules Précurseurs de la Boughellout et
principales pepsine, une enzyme |[Zidoune, 2007

essentielle pour la
digestion des protéines
dans l'estomac.

Les facteur intrinséque (Cellules pariétales Intervient dans Wright, 1980
vitamine B12 1I’absorbance de la
\vitamine B12
La gastrine Les cellule G Stimule la sécrétion  \Wright, 1980
d’acide
La sécrétion de la
pepsine
Histamine Les basophile et Augmentation de la  |[Brooker, 1993
acétylcholine et mastocyte sécrétion d’HCL
sécrétine

1.2 Mécanisme de formation des ulceres gastriques
1.2.1 Définition d’ulcére gastrique

L’ulcére est une Iésion cutanée au muqueuse caractérisée par la perte de substances du
revétement épithélial, entrainant des dommages plus ou moins profonds sur les tissus sous-
jacents. Ces lésions peuvent rendre la circulation sanguine difficile dans la zone affectée.

Cette condition se manifeste par une altération de la muqueuse et de la musculeuse,
accompagnée de 1ésions vasculaires et d’une augmentation de la sensibilité nerveuse (Labayle
et al., 2001).

Les ulceres gastroduodénaux se développent en raison d’un déséquilibre entre les

mécanismes de protection de la muqueuse gastrique (comme le mucus, les bicarbonates et le
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flux sanguin muqueux) et les facteurs agressifs chlorhydropeptiques de 1’estomac (acide

chlorhydrique, pepsine, gastrine) (Gimenez et al., 2000).

1.2.2 Facteurs étiologiques des ulceres gastriques

L’ulcére gastrique est une maladie complexe, influencée par plusieurs facteurs :
1.2.2.1 Infection par Helicobacter pylori

Une bactérie Gram négative qui colonise la muqueuse gastrique. Cette bactérie produit
des toxines qui entrainent une inflammation persistante, aboutissant a une gastrite chronique
superficielle. Grace a ses flagelles, H. pylori érode et creuse la muqueuse gastrique, créant un
environnement favorable a I’attaque des sécrétions acides et pepsiques. Cela fragilise la barriére
mugqueuse, rendant la muqueuse susceptible de rupture entre les cellules épithéliales. Cette
fragilisation permet a l'ulcére gastrique de se former. De plus, H. Pylori produit une enzyme
appelée uréase, qui transforme ’urée en ammoniac (NH3) et en CO». L’ammoniac, en tant que
tampon, neutralise I’acide gastrique dans 1’entourage de H. pylori, facilitant ainsi la progression
de la maladie (Sherwood, 2006).

1.2.2.2 Stress oxydant

Le stress oxydant est considéré comme un facteur clé dans I’apparition des ulceres
gastriques, Suzuki et ses collaborateurs (2009) ont démontré que le stress psychologique peut
entrainer un déséquilibre entre la production d'espéces réactives de 1’oxygene (ERO) et les
capacités antioxydantes de I’organisme. Ce déséquilibre peut résulter soit d’une production
accrue d’ERO, soit d’une diminution des facteurs de défense anti-oxydants. Le stress oxydant
joue un role important dans la pathogénie de 1’inflammation gastrique. Il est également impliqué
dans le développement de plusieurs maladies liées au mode de vie, notamment 1’athérosclérose,
I’hypertension, le diabete, les cardiopathies et les tumeurs malignes.
1.2.2.3 peroxydation lipidique

Un processus radicalaire en chaine qui se produit sur les acides gras polyinsaturés

situés sur les membranes cellulaires. Elle commence avec I’amorcage par le radical hydroxyle
(*OH), qui arrache un atome d’hydrogeéne d’un acide gras, formant ainsi un radical lipidique.
Ce radical lipidique est ensuite converti en diene conjugué. Puis, I'addition d’oxygene forme
un radical pyroxyle (ROOQO¢), qui est hautement réactif et attaque d'autres acides gras, formant
des hydroperoxydes lipidiques (LOOH) et un nouveau radical (Lovell et al., 1995).

La propagation de la peroxydation lipidique, créant un cycle de réaction qui produit des

composés tels que les alcanes, le malondialdéhyde (MDA) et les isoprostanes. Ces composés
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sont utilisés comme marqueurs dans les tests de la peroxydation lipidique et ont été quantifiés
dans de nombreuses maladies, notamment les maladies neurodégénératives, les lésions
d'ischémie-reperfusion et le diabéte (Lovell et al., 1995).

1.2.2.4 Anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS)

La troisieme cause ulcérogenique est représentée par les AINS, qui sont largement
utilisés dans les syndromes aigus et les affections chroniques. Les AINS sont une cause
fréquente d’ulcérations, d'hémorragies et de perforations digestives, ce qui en fait I’une des
pathologies iatrogenes les plus courantes. lls agissent en inhibant la synthése des
prostaglandines sécrétées par la muqueuse gastrique, qui sont essentielles pour la protection de
cette derniére (Dubois et al., 1998).

Les prostaglandines stimulent la sécrétion de mucus et de bicarbonates et diminuent la
sécrétion acide, ce qui contribue a la protection de la muqueuse gastrique. Cependant, les AINS
inhibent ’enzyme cyclo-oxygénase (COX), qui est le point de départ de la synthése des
prostaglandines. Cette inhibition entraine une diminution de la production des prostaglandines,
ce qui peut entrainer une augmentation de la sécrétion d’acide gastrique et une diminution de

la sécrétion de mucus, ce qui peut contribuer a 1’ulcére (Dubois et al., 1998).

Anti-inflammatoires non stéroidiens

Inhibition de la COX-2 Inhibition de la COX-1 Effets cytotoxiques directs

Inhibition de Activation de Inhibition de Membrane
pro-inflammatoire Voie 5-LOX gastroprotecteur perméabilisation,

Synthése de PG l Synthése de PG nécrose, apoptose, et ainsi de suite

Production de suppléments
pro-inflammatoire
Anti-inflammatoire médiateurs par exemple leucotriénes,
TNFa, et ainsi de suite

|

Lésions et dommages gastro-intestinaux

Figure 3 : Diagramme du mécanisme d’induction des ulcéres gastro-intestinaux par les AINS (Sinha
et al., 2013).
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1.3 Antioxydants dans la protection contre les ulcéres gastriques
1.3.1 Définition des antioxydants
Les antioxydants englobent une variété de composés capables d'interférer avec les

cycles d'oxydation pour prévenir ou ralentir les dommages oxydatifs des biomolécules. Les
principales classes de composes ayant une activité antioxydante comprennent les vitamines
telles que la vitamine C et la vitamine E, les caroténoides comme les carotenes et les
xanthophylles, ainsi que les polyphénols tels que les acides phénoliques et les flavonoides
(Oroian et Escriche, 2015). De plus, les composés contenant du soufre comme le glutathion et
la thiorédoxine (Mukwevho et al., 2014), l'acide alpha-lipoique et quelques enzymes
endogenes spécifiques telles que la superoxyde dismutase (SOD), la catalase (CAT), la
glutathion réductase (GR) et la glutathion peroxydase (GPx) sont également reconnus pour leur
activité antioxydante (Smaga et al., 2015).
1.3.2 Neutralisation des radicaux libres et des ROS

Les radicaux libres peuvent étre définis comme des molécules ou des fragments
moléculaires contenant un ou plusieurs électrons non appariés dans des orbitales atomiques ou
moléculaires. L'exposition aux radicaux libres provenant de diverses sources a conduit les
organismes a développer une série de mécanismes de défense (Cadenas, 1997).

Les mécanismes de défense contre le stress oxydatif induit par les radicaux libres
impliguent :
1.3.3 Antioxydants enzymatiques

e Lasuperoxyde dismutase (SOD)

La SOD est une enzyme qui catalyse la conversion de I’anion superoxyde en peroxyde

d’hydrogéne et dioxygéne (Sunagawa et al., 2009).
2 02e-+2 H+ — H202 + 02

Trois types de superoxyde dismutases peuvent étre rencontrés dans les tissus des
mammiferes : la SOD a cuivre-zinc (Cu-Zn SOD) : Présente dans le cytoplasme, les
mitochondries et le noyau des cellules. La SOD a manganeése (Mn SOD), I’enzyme est
principalement trouvée dans les mitochondries, SOD a fer (Fe SOD) : Présente dans certaines
bacteries, algues et archées. Ces différentes formes de superoxyde dismutase travaillent
ensemble pour maintenir I'équilibre redox dans les cellules, protégeant ainsi les structures
cellulaires et les macromolécules contre les dommages oxydatifs associés au stress

environnemental et au vieillissement (Sunagawa et al., 2009).
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o Lacatalase (CAT)

La CAT est une enzyme contenant de I'neme, présente de maniére ubiquitaire chez la
plupart des organismes aérobies. Bien que la gamme compléte des fonctions biologiques de la
catalase reste encore floue, sa principale fonction est la décomposition du peroxyde
d’hydrogéne (H20:) en eau et en oxygene (Pisoschi et Pop, 2015).

2 H202 — 02+ 2 H20

L'enzyme est exprimée dans la majorité des cellules, des tissus et des organes, et a des

concentrations élevées dans le foie et les eérythrocytes (Pisoschi et Pop, 2015).
e Glutathion Peroxidase (GPx)

La GPx est une enzyme contenant du sélénium qui protége les tissus contre les
dommages oxydatifs en ¢éliminant les peroxydes produits par I’action des radicaux libres
(Barbati et Zachar, 2016).

H>02 +2 GSH — GSSG + 2 H20
ROOH + 2 GSH — ROH + GSSG + H20

La réaction catalytique de la GPx se produit au niveau d’un seul centre redox, avec la
sélénocystéine comme résidu actif. Elle préserve les lipides membranaires et 1’hémoglobine
contre 1’oxydation par les peroxydes (Pisoschi et Pop, 2015).

1.3.4 Antioxydants non enzymatique

Les antioxydants non enzymatiques sont des molécules qui protegent les cellules contre
les dommages causés par les radicaux libres, ces antioxydants incluent des vitamines comme la
vitamine C et E, des oligo-éléments comme le sélénium et le zinc, ainsi que des molécules
organiques telles que le glutathion et les flavonoides. Ils sont essentiels pour maintenir
1’équilibre redox cellulaire et prévenir les lésions tissulaires (Durand et al., 2024).
1.3.4.1 Vitamines

Les vitamines sont des composés organiques essentiels qui agissent comme
antioxydants en protégeant les cellules contre les dommages causés par les radicaux libres. Les
vitamines A, et E sont particulierement reconnues pour leurs propriétés antioxydantes (Du et
al., 2012).

e Vitamine C
Egalement connue sous le nom d’acide ascorbique, est un antioxydant hydrosoluble vital qui
joue un réle particulierement efficace dans la neutralisation des anions superoxydes, des
radicaux hydroxyles, du peroxyde d’hydrogene, des especes réactives de I’azote et de I’oxygene

singulet (Du et al., 2012).


https://www.oxfordreference.com/display/10.1093/oi/authority.20110803095856265
https://www.oxfordreference.com/display/10.1093/oi/authority.20110803095856265
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En outre, la vitamine C contribue a la protection des phospholipides membranaires contre la
peroxydation, un processus qui peut altérer la fonction et I’intégrit¢ des membranes cellulaires
(Oroian et al., 2015).
e Vitamine E

Connue sous le nom d’alpha-tocophérol, est un antioxydant liposoluble qui joue un réle crucial
dans la protection des membranes cellulaires contre I’oxydation. Elle est capable de piéger les
radicaux pyroxyles, empéchant ainsi la propagation de la réaction de peroxydation lipidique qui
peut endommager les cellules.
La vitamine E se compose de huit composés chimiquement distincts : quatre tocophérols (alpha,
béta, gamma et delta) et quatre tocotriénols (alpha, béta, gamma et delta), chacun ayant des
propriétés antioxydantes uniques et contribuant a la fonction globale de la vitamine E comme
antioxydant (Lecerf et al., 1994).
1.3.5 Composés phénoliques et polyphénoliques

En plus des métabolites primaires traditionnels (glucides, protéines, lipides, acides
nucléiques), les plantes ont tendance a stocker des métabolites secondaires (tels que les
alcaloides, les terpenes, les composés phénoliques...). Leur role physiologique n’est pas
toujours clair, cependant, ils constituent une source significative de molécules qui peuvent étre
exploitées par I’homme dans des secteurs tels que la pharmacologie et I’industrie
agroalimentaire (Macheix et al., 2005).

Les composés phénoliques, caractérises par leurs groupements hydroxyles (-OH) liés a
un ou plusieurs noyaux benzéniques. Ces molécules varient de structures simples comme les
acides phenoliques a des polymeéres complexes tels que les tannins, illustrant ainsi la diversité
chimique de ces composés (Lugasi et al., 2003). Avec environ 8000 structures identifiées,
réparties en une dizaine de classes chimiques, les composés phénoliques jouent un réle
prépondérant dans la chimie des plantes (Harborne, 1989). Parmi eux, les acides phénoliques,
les flavonoides simples et les proanthocyanidines représentent les groupes phytochimiques les
plus significatifs, contribuant a une multitude de fonctions biologiques et ecologiques
(Macheix et al., 2005).
1.3.5.1 Activité antioxydants et anti-inflammatoire

La capacite de transfert des atomes H des polyphénols est une proprieté biologique
importante, en lien avec 1’aptitude de ces antioxydants a convertir les ERO en espéces non
toxiques pour I’organisme (Achat, 2013). Les recherches suggeérent de plus en plus que ces
polyphénols naturels peuvent réduire I’intensité de 1’inflammation intestinale et du stress

oxydatif dans les phases initiales des maladies inflammatoires chroniques de 1’intestin (MICI).

10
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Une alimentation riche en polyphénols pourrait contribuer & améliorer la pathologie des
conditions ou un exces de production de ROS est un facteur clé dans la progression de la
maladie en inhibant I’activation du récepteur Toll-like 4 (TLR4), peuvent diminuer I’activité
des lipopolysaccharides (LPS), réduisant ainsi 1’expression de la cyclo-oxygénase-2 (COX-2),
du facteur nucléaire kappa B (NF-kB) et des cytokines pro-inflammatoires (Serafim et al.,
2020).

Des ¢tudes ont confirmé ’efficacité des phytochimiques contre I’inflammation induite
par TLR4. Des flavonoides comme la quercétine, la catéchine et la silymarine ont démontré
leur potentiel thérapeutique dans le traitement des maladies inflammatoires chroniques de
I’intestin (MICI), agissant comme des antioxydants puissants et modulant les voies de
signalisation des protéines kinases et des lipides kinases impliquées dans 1’inflammation
intestinale chronique. On observe également une activité accrue de la voie JAK/STAT, marquée
par la présence de STAT3 phosphorylé (pSTAT3) (Serafim et al., 2020).

Les composés phytochimique présentent de nombreuses activités pharmacologiques,
notamment des effets cardioprotecteurs, neuroprotecteurs et anti-inflammatoires. De plus, il a
été rapporté que ces composés agissent dans le tractus gastro-intestinal, exercant des effets
antispasmodiques, anti-diarrhéiques, antisécrétoires et antiulcéreux, ainsi qu’une action anti-

inflammatoire intestinale (Serafim et al., 2020).

1.3.5.2 Activité gastroprotectrice

Les polyphénols sont reconnus pour leur forte bioactivité, se traduisant par une large
gamme de propriétés biologiques, telles que des effets anti-acide/anti-peptique,
gastroprotecteurs et/ou anti-ulcéres. Le principal mécanisme d'action des flavonoides
responsable de leur activité anti-ulcére est leurs propriétés antioxydantes (par exemple, le
garcinol, la rutine et la quercétine). Ces propriétés incluent la réduction des radicaux libres, la
chélation des ions et des métaux de transition, l'inhibition des enzymes d'oxydation,
l'augmentation des antioxydants protéiques et non protéiques, ainsi que la réduction de la

peroxydation lipidique (Borrelli et 1zzo, 2000).

De plus, les flavonoides protegent la muqueuse gastro-intestinale contre les Iésions
causées par divers modeles expérimentaux d'ulcéres et différents agents nécrotiques. La
quercétine, en particulier, a montré des mecanismes anti-sécrétoires d'acide gastrique, des
propriétés antihistaminiques, la capacité de bloquer la pompe a protons H+/K+, et d'inhiber la
croissance de H. pylori (Dryden et al., 2006).

11



Chapitre | Svnthese bibliographique

|.4Traitement anti-ulcere

1.6.1 Traitement médical

Le traitement médical de l'ulcére gastrique peut étre curatif lorsque I'affection est déja
diagnostiquée, ou préventif dans le cas contraire. Différents traitements sont utilisés dans la
prise en charge de l'ulcére gastrique, y compris les antisécrétoires et les protecteurs de la
muqueuse. Une antibiothérapie est également indiquée en cas d'infection par H. pylori
(Aparicio et al., 2003).

Les traitements antiulcéreux se divisent en plusieurs catégories en fonction de leur mode

d'action sur I'estomac ou la muqueuse gastrique tableau 11 :

Tableau I : Catégorie de traitement gastrique et mécanisme d’action
Catégorie Mécanisme d’action Référence
Inhibiteur de pompe a | Inhibe le fonctionnement du transport actif qui  [Macheix, 2005
protons (IPP) transfere les ions H+ de la cellule épithéliale

dans l'estomac.
Antihistaminique H2 | Diminue la sécrétion acide gastrique en Macheix, 2005

bloquant les récepteurs de I'histamine au niveau
de la cellule pariétale

Prostaglandines Freine la sécrétion gastrique acide par action Macheix, 2005
(PGE) directe au niveau de la Cellule pariétale
provoquer une sécrétion de mucus protecteur et
d'ions bicarbonates neutralisants

Anti-gastrines Réactifs pharmacologiques qui ne sont guére  [Macheix, 2005
représentées que par le proglumide qui bloque
les récepteurs de la gastrine

Antiacide Poudres alcalines qui neutralisent la sécrétion  |Gimenez et al.,
acide dans la lumiére gastrique. C'est le 2000
traitement traditionnel des brilures d'estomac

Pensement gastrique  |Agit par effet mecanique en formant un gel Gimenez et al.,
\venant tapisser la surface du contenu de 2000
I’estomac

Antimicrobien et Exerce un effet bactériostatique et bactéricide  |Gimenez et al.,

antibiotique 2000

1.4.2 Phytothérapie
Le terme de phytothérapie provient du grec phyton "plante” et therapeia "traitement".

Elle se définit donc comme [l'utilisation des plantes pour soigner les maladies cette pratique

12
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existe depuis les premiéres civilisations. Les hommes ont toujours utilisé les plantes pour se
soigner empiriquement (Ferreira et al., 2014).

De nombreuses études ont porté sur les extraits de plantes et ont rapporté plusieurs effets
bénéfiques de celle-ci a savoir les effets anti inflammatoires et antiulcéreux. Dans les traditions,
diverses plantes sont utilisées comme remédes contre l'ulcére. Comme :

e Marrubium vulgare. L (Marriouth), utilisé comme anti-inflammatoire, antimicrobien,
Antispasmodique, antioxydant et antifongique (Edziri et al., 2007).

o Origanumvulgare.L (origan) cette herbe est répandue comme une épice et est également
utilisée pour ses activités antifongiques et antibactériennes, antioxydante, antiseptique,
antispasmodique, antiulcéreuse (Khan et al., 2011).

e Clematis flammula originaire d’Europe méridionale et d’Afrique du Nord autrefois
utilisées comme un remede contre les maladies vénériennes, les rhumatismes et les
troubles osseux. Les feuilles étaient également employées comme antipaludéen et pour
soulager la douleur et la fiévre (Yesilada et Kup eli, 2006).

13
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I1.1Matériel

11.1.1 Matiére végétale

Nous nous sommes intéressées par I'étude d'extrait éthanolique de la plante médicinale
CF qui est connu dans la région par ses vertus médicinales divers. Le matériel végétal utilisé
est présenté par des feuilles de CF récoltées au mois d'avril dans la région de Amizour Bejaia
(Figure 4).

Figure 4 : Photographie de Clematis flammula prise en période de floraison (Avril 2024)

11.1.1.1 Taxonomie

o Regne : Végétal

o Division : Angiospermes

o Classe : Dicotylédones

e Ordre : Ranunculales

o Famille : Ranunculacées

e Genre : Clematis

o Espece : Clematis flammula
(Keener, et Dennis, 1982)

11.1.1.2 Description de la plante

La Clématite flammette (C. flammula) est une plante grimpante originaire d’Europe
méridionale et d’ Afrique du Nord. Sa tige est sarmenteuse, grimpante, gréle et presque glabre.
Ses feuilles sont bipennées, composées de 3 a 7 folioles assez petites, ovales ou lancéolées,
entiéres ou rarement trilobées, et elles ont une saveur brdlante. Les fleurs de la clématite sont

blanches, regroupées en panicules laches. Les sépales sont pubescents a I’extérieur et glabres a
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I’intérieur, tandis que les pétales sont absents. Les anthéres sont grandes, égalant le filet. Le
réceptacle est glabre, et les carpelles sont trés comprimés, avec une aréte brumeuse assez courte
(Grey-Wilson, 2000).

Cette plante, la Clematis flammula, prospére principalement dans les régions
meéditerranéennes d'Algérie. Elle est souvent observée dans les maquis, les bois clairs et les
broussailles le long des cotes méditerranéennes ainsi que dans les régions montagneuses telles
que la Kabylie et I'Atlas Tellien. Sa floraison, qui se déroule de juin a ao(t, est marquée par de
nombreuses fleurs au parfum suave. Parfois cultivée pour agrémenter des treillis, elle est
appréciée pour sa beauté et sa fragrance (Julve, 2021).
11.1.1.3 Composition chimique

Les extraits bruts de différentes parties de la plante ont démontré diverses activités
microbiologiques comme antifongique, antibactérienne, et anti-gonorrhéique (Al-Taweel,
2007).

L’étude phytochimique réalisée par Belkhir et ses collaborateurs (2024) a mis en
évidence une concentration significative de composes phénoliques, incluant les phénols totaux
et les flavonoides a 1’origine des propriétés précédemment cités. De manieére mécanique, Les
fractions de CF ont des effets anti-inflammatoires et antibactériens en inhibant I'activité de la
COX et de la trypsine, ainsi qu'en altérant I'intégrité de la paroi cellulaire bactérienne. Cela
laisse entendre que le CF peut étre utilisé pour traiter I'inflammation et les infections
bactériennes.

11.1.2 Animaux et conditions d’élevage

Des rats males Albinos (Rattus novergicus albinus), Provenant de I'Institut Pasteur
d'Alger, dont le poids corporel varie entre 270g et 340g ont été utilisés pour I'évaluation de
I'effet préventif sur l'ulcere gastrique, de I'extrait éthanolique de feuilles de CF, les rats ont été
gardés au niveau de I'animalerie de l'université A. Mira de Bejaia et ont été hébergés dans des
cages individuelles en polypropyléne par deux a 30°C, avec une humidite relative et sous un
cycle photo de 12 heures d'obscurité/12 heures de lumiere. Les animaux ont été nourris avec
une alimentation commerciale standard (Compagnie Nationale d’Alimentation du Bétail,

Cheraga, Algérie) et de I’eau a volonté (figure 5).
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Figure 5 : Photographie original des rats dans des cages adaptées.
11.2 Méthodes

11.2.1 Préparation des extraits de feuilles de CF

e Récolte
Les feuilles CF ont été récoltées début avril 2023, a Amizour, wilaya de Bejaia.
¢ Nettoyage et séchage
Les feuilles ont été nettoyées a la main et séchées a température ambiante (25 a 28°C) et
laissées a I’ombre.
» Broyage et tamisage
Les feuilles, ont été broyés avec un broyeur électrique (KIKA labortechnik M20), et
Tamisés (<64 pm) pour donner une poudre trés fine & partir de laquelle I’extraction a été
réalisée.
o Extraction
L’extraction d’extraits brut a été réalisée en utilisant I’éthanol a 25% avec une
proportion de 1 mg de poudre dans 60 ml de solvant, en suite le tout a été macéré pendant 20min
a une température de 45°C puis décanté a I’abri de la lumiere durant 24h. Le surnageant a été
récupéré dans des cristalloirs et laissé sécher a 1’air libre jusqu’a obtention d’un résidu sec de
poids stable. L’extraits a été conservé dans des flacons en verre hermétique a — 4°C afin de

préserver tous les principes actifs de la plante.

11.2.2 Dosage des composés phénoliques
11.2.2.1 Dosage des polyphénols totaux
La teneur totale en polyphénols a été dosée par la méthode décrite par Singleton et Rossi
(1965) en utilisant le réactif Folin-Ciocalteu. Ce dernier est un acide de couleur jaune réagit
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avec les résidus phénoliques et conduit a la formation d’un complexe coloré en bleu dont
I’intensité de la coloration est proportionnelle avec la concentration des polyphénols dans
I’extrait.

Pour cela 20 pl de I’extrait métanolique de CF est mélangé avec 0,5 ml d’cau distillée
et 100 pl de réactif de Folin-Ciocalteu dilué & 10X. Apres 2-3 min d’incubation nous avons
ajouté 80 ml de Na2COz (7%) et le volume final est ensuite ajusté avec de 1’cau distillée a 3 ml.
Apres 30 min d’incubation a 25°C, I’absorbance a ¢été lue a 760 nm. La teneur en composés
phénoliques dans I’extrait a été déterminée en se référant a une courbe d’étalonnage préparée

avec la quercétine.

11.2.2.2 Dosage des flavonoides

La teneur en flavonoides a été mesurée selon la méthode décrite par Djéridane et ses
collaborateurs (2006). La technique est basée sur la formation d’un complexe jaune entre les
flavonoides et le trichlorure daluminium AICI3 flavonoide-aluminium, ayant le maximum
d'absorbance a 430 nm, pour cela 1 ml d’extrait est mélangé avec 1 ml de solution méthanolique
de AICI3 a 2%. Apres 15 min d'incubation a température ambiante, I'absorbance du mélange
réactionnel a été mesurée a 430 nm avec un spectrophotometre UV-Vis. La teneur en
flavonoides est exprimée en milligramme équivalent de quercétine par gramme de I’extrait, en

utilisant la courbe d’étalonnage de la quercétine.

I1.2.3 Mesure de I’activité inhibitrice sur ’uréase in vitro
e Principe
Les ulceres gastriques et duodénaux sont également causés par H. pylori, qui survit et
se développe en milieu acide (Zahid et al., 2015). L’uréase produite par la bactérie catalyse
I'nydrolyse de l'urée pour produire de lI'ammoniac et du carbamate. Ce dernier composé se
décompose spontanément pour donner une autre molécule d'ammoniac et d'acide carbonique.
H2C03 <> H++ HCOs3-

2NH3 + 2H20 & 2NH* + 20H-

L'uréase joue un réle central dans le métabolisme et la virulence de H. pylori. Cette enzyme est
essentielle pour sa colonisation de la muqueuse gastrique. Il a été démontré que l'inhibition de
I'uréase empéche efficacement la colonisation de H. pylori, ce qui réduit I'induction de la
gastrite. Par conséquent, I'inhibition de I'activité de lI'uréase a été proposée comme une stratégie

efficace pour éradiquer I'organisme dans le corps (Mobley et al., 2001).
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e Protocole

Pour I’évaluation de I’activité inhibitrice d’extrait éthanolique des feuilles de CF nous
avons utilisé le protocole de Zahid et ses collaborateurs (2015) avec quelque modification.

Pour ce teste nous avons injecte 25 pl d’uréase (2 U), préalablement dessous dans de
I'eau distillée sur une microplaque a 96 puits. Et 15 pl des d’extraits de CF, a différentes
concentrations (10;8;4;2;1;0,5; 0,23 ; mg/ml), sont par la suite ajoutés a I’enzyme et le
tout est incubé a 30°C, pendant 15 min. Une fois le temps d’incubation est écoulé, on ajoute 40
pl d’urée (100 mM) et on réincube a 30°C, pendant 30 min. Par la suite, on ajoute 50 pul de
phénol (1% de phénol + 0,005% de nitroprusside de sodium), puis 70 pl du réactif alcalin a 5%
(0.01% de NaOH + 0.1% de NaOCI) au mélange réactionnel et on incube a 30°C, pendant 50
min et on lance la cinétique enzymatique. L’absorbance est mesurée a 630 nm chaque 5 min,
pendant toute la durée d’incubation.

Chaque concentration d’extrait a été testé trois fois, et leur pourcentage d’inhibition a
été calculé a I’aide de 1’équation suivante :

absorbance du control positif — absorbance de l'extrait

% &' inhibition — X 100
/o d’inhibition absorbance du control positif

I1.2.4 Mesure de D’activité inhibitrice de la cyclooxygénase in vitro
e Principe

Au niveau cellulaire, les acides gras polyinsaturés (AGPI) libérés par les phospholipides
membranaires sont les substrats des enzymes COX et les métabolites qui en résultent, a savoir
la prostaglandine. Le diclofénac cible I’inhibition de ces enzymes deviennent donc un attrait
majeur dans le contr6le de plusieurs maladies inflammatoires (Shishodia et al., 2004).

o Protocole

Les activités enzymatiques de la COX a été mesurées selon la méthode de Reddy et ses
collaborateurs (2009) en utilisant un test chromogénique basé sur I'oxydation de la N,N,N,N,-
tétraméthyl-p-phényléne diamine (TMPD) lors de la réduction de PGG2 en PGH2.

Dans une microplaque de 96 puits nous avons injectés le mélange de test qui contenait
par puit 110 pl du tampon Tris — HCI (100 mM, pH 8,0), 10 pl de I'hémin (15 uM), 10 pl de
I'enzyme (de 200 U de la COX) et 40 pl de I’extrait éthanolique de CF a différentes
concentrations (20 ; 10 ; 5; 2,5 ; 1,25 mg/ ml). Le mélange a été pré-incubé a 25°C pendant 10
min puis la réaction a été initiée par I'ajout de 20 pl d'acide arachidonique et de 20 pl TMPP,

dans un volume total de 210 pl par puit le mélange est incubé a nouveaux 2 a 5 min. L'activité
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enzymatique a été déterminée en estimant le taux d'oxydation du TMPD pendant les 25 min de
la réaction en suivant l'augmentation de I'absorbance a 603 nm.
Chaque concentration d’extrait a été testé trois fois, et leur pourcentage d’inhibition a
¢été calculé a I’aide de 1’équation suivante :
absorbance du control positif — absorbance de l'extrait

% d'inhibition = x 100
% d'inhibition absorbance du control positif

11.2.5 Mesure des taux de MDA in vitro
e Principe

Un essai d'especes réactives a l'acide thiobarbiturique modifié (TBARS) a été utilisé
pour mesurer le peroxyde lipidique formé, en utilisant le jaune d’ceuf comme milieu riche en
lipides. La MDA, produit secondaire de I'oxydation des acides gras polyinsaturés, réagit avec
deux molécules de TBA, produisant un chromogene rouge rose avec une absorption maximale
a 532 nm (Ruberto et al., 2000).

e Protocole
Le protocole suivit est celui décrit par Upadhyay et ses collaborateurs (2014) avec l'ajout de
quelques modifications.

L'homogénat d'ceuf (250 pl, 10 % en eau distillée, v/v) et 50 ul de concentrations
variables d'extrait (50 ; 25 ; 12,5 ; 6,25 ; 3,125 mg) ont été mélangés dans des tubes d'essai et
le volume a été atteint a 500 pl en ajoutant de I'eau distillée. Enfin, 25 pl de (FeSO4 0,07 M)
ont été ajoutés au mélange et incubés pendant 30 min a labrit de la lumiére, pour induire la
peroxydation des lipides. Ensuite, 750 ul d'acide acétique a 20 % (pH 3,5) et 750 ul de TBA a
0,8 % (v/v) et 25 ul de TCA a 20%, ont été ajoutés, vortexés, puis chauffés dans un bain d'eau
bouillante pendant 15 min. Aprés refroidissement, les tubes sont centrifugés a 3000 tr/min
pendant 10 min. L'absorption de la couche supérieure organique a été mesurée a 532 nm.
I1.2.6 Traitement des animaux et induction d’ulcére par le diclofénac

e Principe

Pour mettre en évidence I’effet préventif de I’extrait éthanolique de CF le model
expérimental d’ulcere gastrique induit par 1’administration intra gastrique de dose toxiques
d’AINS le diclofénac a été sélectionné c’est un inhibiteur de la synthése des prostaglandines
sécretées par la muqueuse gastrique. En inhibant la COX, enzyme qui commence la synthese
des prostaglandines, ce qui méne a une diminution de la gastro-protection, une augmentation
de la sécrétion acide, et 1'exacerbation des ulceres chez les animaux d’expérience (Oliveira et
al., 2014).
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La prévention de la toxicité digestive des AINS repose sur la coadministration ou
’utilisation des inhibiteurs de la COX de type 2 (anti-cox2) ou des IPP comme I’oméprazole.
Cette attitude est d’ailleurs recommandée par 1’institut Américain de Rhumatologie chez les
malades a risque élevé d’ulcére (Oliveira et al., 2014).

« Protocole

L’expérimentation s’est déroulée selon le protocole décrit par Yous et ses collaborateurs
(2018) avec quelgues changements apportes.

Les animaux ont été répartis en 4 lots de 6 rats chacun marquée avant toute
administration. Les rats ont été privés de nourriture pendant 12 heures avant 1’expérimentation.
L'extrait de CF et I’oméprazole ont été dissous dans de la carboxyméthylcellulose (CMC) a
0,8%, avec des doses de 25 mg/kg et 30 mg/kg respectivement (Yous et al., 2018), les solutions
ont été administré par voie intra-gastrique une heure avant le traitement avec le diclofénac
dissous dans 1’eau physiologique (NaCl a 0,9 %) et administré par voie intra-gastrique (Figure
6 ; Tableau II1) & raison de 150 mg/Kg (Saiah et al., 2018).

Figure 6 : Technique de gavage (photographie originale)
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Tableau I11 : Répartition des différents lots selon le type du traitement administré

Lots Traitement

Control négatif (rats sains) Eau physiologique (NaCl a 0,9 %)

Control positif (rats ulcéreux) Diclofénac + eau physiologique (NaCl a 0,9 %)
Extrait éthanolique Extrait + CMC 0,8%

Diclofénac + eau physiologique (NaCl a 0,9 %)
Médicament (Oméprazole) Omeéprazole + eau physiologique (NaCl a 0,9%)

Diclofénac + eau physiologique (NaCl a 0,9 %)

Apres six heures de traitement les rats ont été sacrifiés par dislocation cervicale sous
anesthésie. Les estomacs ont été prélevés apres une dissection ventro-médiane, puis ouverts le
long de la grande courbure et lavés a I’eau physiologique froide. Ensuite, ils ont été étalés sur
un verre de montre pour une meilleure observation des lésions formeées. Les observations ont
été effectuées a 1’ceil nu et a I’aide d’une loupe binoculaire avec un agrandissement de 10X0.8.
Des photographies des estomacs ont été prises, ensuite conservés a -20°C jusqu’a leur

utilisation.

I1.2.7 Evaluation des pourcentages d’ulcération
Les échantillons d’estomacs sont enregistrés sur ordinateur pour étre analysés par le logiciel
image J (1.53v) pour évaluer I’action inhibitrice de 1’extrait sur les ulcérations provoquées par
le diclofénac chez les rats, en mesurant les surfaces des zones lIésées (Yous et al., 2018).
La superficie des Iésions de chaque estomac a permis de calculer le pourcentage
d’ulcération selon la formule suivante :

S surface totale des lésion
% d'ulcération = - x 100
surface totale de l'estomac

11.2.8 Préparation des homogénats

Afin de déterminer le niveau de MDA. Les tissus des estomacs ont été homogénéisés
dans un tampon phosphate 0,1 M (10%, p/v) a pH 7,4 (homogénéisateur : Heidolph, Silent
Crusher S, Allemagne) et centrifugés (Sigma, 2—-16 PK, Allemagne) a 1 000 x g pendant 1 min
a 4 °C, pour obtenir un surnageant qui a été utilisé pour la détermination des marqueurs de
dommages oxydatifs MDA (Yous et al., 2018).
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11.2.9 Détermination des taux de MDA in vivo
e Principe

Les especes réactives de lI'oxygéne (ROS) sont trés réactifs et attaquent a proximité
diverses classes de biomolécules, notamment les acides gras polyinsaturés qui sont peroxydé
pour former le MDA. Cette réaction particuliere des ROS est connue sous le nom de «
peroxydation lipidique » (Tsikas, 2017).

La MDA est un des biomarqueurs largement acceptés du stress oxydatif La méthode
phare du dosage de MDA consiste par sa réactivité a l'acide thiobarbiturique (TBARS) pour
I'évaluation par spectrophotométrie. Dans des conditions acides (par exemple, l'acide acétique
ou l'acide sulfurique) et des températures élevées (par exemple, 95°C) une molécule de MDA
réagit avec deux molécules de TBA pour former un composé de couleur rose, dérivé absorbant
la lumiére fortement visible Imax, 532 nm (Gutteridge et Halliwell, 1990).

e Protocole

Le protocole suivi est basé sur celui décrit par Guzman-Gémez et ses collaborateurs
(2018), avec quelques modifications apportées.

Apres broyage des estomacs et leur centrifugation, la teneur en MDA a été déterminée
dans chacun des surnageants par le test des substances réactives a l'acide thiobarbiturique
(TBARS), a 100 pl d'homogénats de muqueuse gastrique, on a ajouté 200 pl de mélange réactif
contenant 0,375 % de TBA et 15 % d'acide trichloracétique (TCA) dans 0,20 N de HCI. Apres
30 min d'incubation dans de I'eau bouillante, les échantillons ont été refroidis broyer en suite
centrifugés a 4 000 tr/min pendant 10 min a 4°C. L'absorbance du surnageant a été mesuree a
532 nm et la concentration de MDA a été calculée avec un coefficient d'extinction de 155 mM—1
cm—1.

11.2.10 Analyses statistiques

L'analyse statistique a été réalisée avec le logiciel GraphPad Prism 10 (GraphPad
Software, Inc.). Les données sont exprimées en tant que moyennes + écart-type (SD) et les
différences statistiques entre les groupes ont été calculées par une analyse de la variance a sens

unique (ANOVA). Les difféerences ont eté considérées significatives a partir de * (p <0.05).
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I.1 Rendement d’extraction

Il a été rapporté que l'efficacité de I'extraction dépend de nombreux parameétres, y
compris le diametre de la poudre le volume et le type des solvants utilisés
(Escribano-Bailon et al., 2003). En outre, I'extraction a base de solvants multiples plutét que
d'un solvant unique s'est avéré plus efficace, ce qui a conduit a des extraits ayant une activité
antioxydante considérablement plus élevée (Spigno et coll., 2007). En revanche les travaux de
Atmani et ses collaborateurs (2011) montre clairement que I’extrait d'éthanol brut de CF

présente le rendement d'extraction les plus éleves.

1.2 Teneur en polyphénols totaux et flavonoides

La méthode utilisée pour le dosage de polyphénols totaux est celle utilisant le réactif de
Folin-Ciocalteu, alors que le dosage des flavonoides totaux a été réalisé par la méthode
colorimétrique au Chlorure d’aluminium (AICI13).

Les teneurs ont été rapportées en (mg) équivalent de quercétine /mg d’extrait sec. Les
résultats obtenus au cours du dosage des polyphénols et flavonoides totaux dans I’extrait sont

représentés dans le tableau 1V.

Tableau IV : Estimation des concentrations en polyphénols et en flavonoides de I’extrait de CF

Extrait Polyphénols totaux (ug =~ Flavonoides Totaux (ug EQ Acide
EQ quercétine/mg gallique/mg d’extrait sec)
d’extrait sec)
Extrait éthanolique de CF 373,7 184,2

Les résultats obtenus ont révélés une teneur en polyphénols totaux plus élevée (373,7
nug EQ quercétine/mg d’extrait sec) que celle des flavonoides (184,2 ug EQ quercétine/mg
d’extrait sec) dans 1’extrait éthanolique des feuilles de CF. Nous avons constaté que la teneur
en flavonoides représente une fraction d’environ 1/2 par rapport aux polyphénols, ces derniers
semblent jouer un réle important dans ’activité biologique de la plante (Yous et al., 2018).

En comparant nos résultats avec ceux de 1’étude de Yous et ses collaborateurs (2018),
nous constatons que la valeur des polyphénols totaux est moins élevée dans leur étude, avec
271,11 pg EQ acide galliqgue/mg d’extrait sec, tandis que notre mesure indique une valeur de
373,7 pg EQ acide gallique/mg d’extrait sec. En revanche, la mesure des flavonoides dans
I’étude de Yous et ses collaborateurs (2018) est supérieure a celle obtenue dans notre recherche,
avec respectivement 274,28 pg EQ quercétine/mg d’extrait sec contre 184,2 ng EQ
quercétine/mg d’extrait sec dans notre étude.
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La solubilité des composés phénoliques dépend de la polarité des solvants d'extraction
(Babbar et al. 2014), ce qui indique que 1’extrait éthanolique est une source riche de composés
polaires, comme flavonoides, (polaires en raison de leurs nombreux groupes hydroxyles.
Phénols) et polyphénols (Polaires, car ils contiennent des groupes hydroxyles (-OH) attachés a
des anneaux aromatiques).

Les travaux de Belkhir et ses collaborateurs (2024) ont indiqués que le rendement
d'extraction est plus influencé par le type de résidu végétal que par le systeme de solvant. En
outre, les résidus végetaux peuvent étre affectes par des variations géographiques et climatiques
et saisonniére, qui pourraient étre responsables de la divergence avec les études précédentes qui
ont observé une plus haute teneur en flavonoides (Atmani et al., 2009 ; Yous et al., 2018).

111.3 Effet inhibitreur de I’uréase
111.3.1 Evaluation de ’activité inhibitrice des molécules de référence, quercétine et rutine,
sur Pactivité enzymatique de I’uréase, in vitro

L’effet inhibiteur de la quercétine et rutine sur ’activité de 1’uréase, a différentes
concentrations (7,5 ; 15 ; 30 ; 60 ; 120 pg dans le milieu réactionnel), est illustré dans les
histogrammes ci-dessous (Figure 7). Cet effet inhibiteur est calculé par rapport a un contréle de
I’enzyme uréase, effectué au préalable a chaque lancement du test et ou une activité
enzymatique maximale et reproductive a été constatée lors de 1’incubation, ce qui a servi
comme référence pour le calcul des pourcentages d’inhibition. De plus, ce contrle d’enzyme

nous confirme que 1I’enzyme est fonctionnelle et dotée d’une bonne activité catalytique.
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Figure 7 : Effet inhibiteur de la quercétine (A) et rutine (B) sur I’activité enzymatique de 1’uréase.
Les valeurs sont exprimées en moyennes exprimé en moyenne + SEM. (n=3). Les valeurs sont
considérées significatives a *P< 0.05: =«P< 0.01; = P<0.001; ==++P<0.0001.

D’apres les résultats obtenus, 1’activité inhibitrice de la quercétine et rutine sont

dépendantes a la concentration. En effet, on observe une augmentation significative (P<
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0.01) du pourcentage d’inhibition de quercétine a partir d’une concentration de 15 ug/ml
(50.20%) I’activité maximal est trés hautement significative (P< 0.0001) a 120pg/ml avec un
pourcentage de 91.36%. En revanche le pourcentage d’inhibition de la rutine indique une
augmentation significative (P< 0.01) a partir d’une concentration de 60 pug/ml (57.16%). Le
pourcentage maximal, atteignant 64,04 %, est significatif & un niveau trés élevé (P < 0,001) a

une concentration de 120 pg/ml.

111.3.2 Evaluation de I’activité inhibitrice des extraits de CF sur I’activité enzymatique

de I’uréase in vitro

L’effet anti-uréase in vitro de I’extrait éthanolique des feuilles de CF, a des
concentrations variables (18 ; 37 ; 75 ; 150 ; 300 ; 600 ; 750 pg/ml dans le milieux réactionnel).
Les valeurs sont illustrées dans un histogramme, et les pourcentages d’inhibition sont calculés

en comparant les absorbances obtenues a un contrble enzymatique ayant une bonne activité

catalytique (figure 8).
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Figure 8 : Effet inhibiteur de I'extrait éthanolique des feuilles de CF sur I’activité enzymatique de
I’uréase. Les valeurs sont exprimées en moyenne = SEM. (n=3). Les valeurs sont considérées
significatives a *P< 0.05: »P< 0.01; == P<0.001; ~+*P<0.0001.

D’apres les résultats obtenus, 1’activité inhibitrice de I’extrait est dépendante a la
concentration. En effet, on observe une augmentation significative (P< 0.01) du pourcentage
d’inhibition a partir d’une concentration de 75 pg dans le milieu réactionnel (46.54%) I’activité
maximal est trés hautement significative (P< 0.0001) a 750 pg dans le milieu réactionnel avec
un pourcentage de 93.04%. Par ailleurs, les concentrations (150 ; 300 et 600 pg) exhibent des
pourcentages respectifs de 57.23 ; 72.94 et 89.54%.
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111.3.3 Détermination des CI50
La concentration inhibitrice médiane ou C150 est la mesure de I'efficacité des composés

pour inhiber 50% de I’activité de I’enzyme de ’'uréase. C’est une mesure quantitative indiquant
la quantité d’extrait nécessaire pour inhiber a moitié 1’activité de I’enzyme, et pour comparer

les résultats, les CI150 de la quercétine et rutine ont été également déterminées. Les résultats

sont illustrés dans la figure 9 et 10 ci-dessous.
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Figure 9 : Concentration inhibitrice médiane (C150) de I’extrait de CF sur I’activité de I’uréase in
vitro. Les valeurs sont exprimées en moyennes + S.D (n=5)
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Figure 10 : La concentration inhibitrice médiane (CI50) de (A) Rutine ; (B) Quercétine ; (C) Rutine
et extrait et (D) Quercétine et extrait sur I’activité de I’'uréase. Les valeurs sont exprimées en
moyennes = S.D (n=3).

D’aprés les résultats obtenus, 1'CI50 de I'extrait est de 114,3 pg/ml, tandis que ceux de
la quercétine et de la rutine sont beaucoup plus faibles, avec respectivement 16,013 pg/ml et
35,153 pg/ml. On remarque également que la quercétine révele une inhibition de 50 % de
’activité enzymatique a une concentration modeste de seulement 16,013 pg/ml, comparée a la
rutine, dont I'CI50 est plus de deux fois supérieur, a 35,153 pg/ml.

Dans le graphe comparatif de I’CI150 de I’extrait et de celui de la quercétine, on observe
une nette différence : la courbe de la quercétine se situe au-dessus de celle de I’extrait, et I'CI150
de ce dernier est 9 fois plus €élevé. En ce qui concerne la comparaison entre 1’CI150 de la rutine
et celui de I’extrait, bien que la concentration d’inhibition médiane de ’extrait reste plus
importante, 1’écart se réduit a un facteur de 4.

La découverte de H. pylori par Marshall (2001) a bouleversé la conception de 1’ulcére
gastroduodénal et est devenu une affection essentiellement infectieuse. Parmi tous les facteurs

de virulence de cette bactérie, I’uréase est considérée comme une caractéristique biologique et
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un déterminant de virulence important (Bommelaer et Stef.,2009). La tolérance de H. pylori &
I'acide dépend en grande partie de l'activité de I'uréase, une enzyme cytoplasmique. De ce fait,
cette derniere est une cible idéale pour le traitement des affections a H. pylori.

Actuellement D’extrait éthanolique de CF utilisé traditionnellement présente une
perspective prometteuse pour le traitement naturel d’ulcére gastrique et I’irradiation de H.
Pylori certainement ces plantes contiennent des composés phytochimiques qui ont des capacites
antibactériennes anti-inflammatoires et antioxydantes.

La quercétine et la rutine, ont été identifiées dans les fractions éthanolique de CF
(belkhir et al., 2024). L activité anti-uréase est testé in vitro et compareé a la quercétine et rutine
pure afin de valider son efficacité d’inhibition, I’effet de la quercétine pourrait &tre attribué a
ses activités antioxydantes et antihistaminiques. De méme, il a été démontré que la quercétine-
3-rutinoside (rutine) avait un effet gastro protecteur contre l'ulcérogénes induite par H. pylori
en réduisant 1'activité de 1’uréase (Abdel- Raheem, 2010).

Les résultats indiquent que I'extrait éthanolique de CF a montré une activité inhibitrice
plus modeste par rapport aux deux molécules standards. L'extrait éthanolique présente une C150
de 1,14 pg/ml, tandis que la quercétine et la rutine ont des CI50 respectives de 16,013 pg/ml et
35,153 pg/ml. Cela pourrait indiquer que la concentration des deux molécules contenues dans
I’extrait éthanolique des feuilles de CF est inférieur aux concentrations utilisées dans le test.
De plus, il est suggéré que ce résultat pourrait étre attribué a un type de synergie entre la
quercétine et la rutine lorsqu'elles sont présentes ensemble dans I'extrait. Un effet compétitif
entre ces molécules pourrait réduire leur efficacité d’inhibition.

En revanche, Zahid et ses collaborateurs (2015) ont conclu que I'activité inhibitrice de
I'uréase par I'extrait de la plante Mimusops elengi Linn a présenté un CI50 de 62,1+1,20 pg/ml.
Ces valeurs sont inférieures et I'efficacité d'inhibition est supérieure a celles exhibées par
I'extrait de CF qui a une CI50 de 144,3 pg/ml.

Le développement croissant de la résistance aux antibiotiques a 1’égard des
médicaments synthétiques est une préoccupation mondiale. L'utilisation des plantes
médicinales et de leurs constituants chimiques peut avoir des avantages potentiels en tant

gu'agent inhibiteur de H. pylori pour résoudre de tels problémes (Yamaoka et al., 1999).

11.3 Effet inhibiteur de la cyclooxygénase in vitro

Le test consiste aexaminer le pouvoir inhibiteur de 1’extrait CF sur la COX a
différentes concentrations de milieu réactionnel (3,82 ; 1,94 ; 0,95 ; 0,47 mg/ml dans le milieux

réactionnel) nous avons calculer le pourcentage d'inhibition par rapport a un control d’enzyme.
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Les résultats obtenus sont présentés sous forme d’un histogramme illustré dans la figure 11 ci-

dessous.
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Figure 11 : Effet inhibiteur de I'extrait CF sur l'activité de COX, présenté en pourcentage
d'inhibition en fonction des concentrations dans le milieu réactionnel. Les valeurs sont exprimées en
moyennes = SEM. (n=3) les valeurs sont significatives a *P<0.05, *P<0.01, ***P<0.001,
**+*P<(0,0001.

Le graphique montre que le pourcentage d’inhibition le plus élevé, est de 84,39% d’une
valeur tres hautement significative (P < 0.0001), observé a la concentration maximale de 20
mg. On constate également que le pourcentage d’inhibition diminue progressivement avec la
diminution des concentrations (25,30% a C=0,47 mg) et le moins significatif (P < 0.05).

Dans cette étude sur I’effet inhibiteur de I'extrait de CF sur la COX in vitro, les résultats
indiguent une inhibition tres significative (P < 0,0001) a une concentration de 20 mg (3,82 mg).
Nous avons comparé notre CI50 de 720 pg/ml avec celle rapportée par Bharat et ses
collaborateurs (2009) pour un extrait éthanolique de fruits de Terminalia chebula Retz, qui était
de 90 pg/ml, ainsi qu'avec I'étude de Belkhir et ses collaborateurs (2024) sur Clematis flammula,
montrant une CI50 de 223,26 pg/ml. Bien que l'extrait de CF a 20 mg montre une inhibition
significative de la COX, il est moins efficace que les extraits mentionnés. Cette différence
d'efficacité peut étre attribuée a plusieurs facteurs, notamment la composition chimique, la
méthode d'extraction, la source des plantes, la stabilité des composes et leurs interactions
mutuelles. Le choix de I'éthanol comme solvant dépend des composés spécifiques présents dans
la plante et des objectifs de I'étude.

La COX est une enzyme essentielle dans la biosynthése des prostaglandines a partir
des acides gras polyinsaturés, jouant un role crucial dans de nombreux processus
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physiologiques. Son inhibition est une stratégie thérapeutique majeure pour traiter
I'inflammation et les ulceres (Dubois et al., 1998). L'extrait a démontré son potentiel dans
cette étude en inhibant efficacement la COX, ce qui pourrait contribuer a ses effets bénéfiques

potentiels dans le traitement des conditions inflammatoires et ulcéreuses.

I11.4 Evaluation des taux de MDA in vitro

Pour 1’évaluation des taux de MDA in vitro, nous avons effectué une série de mesure a
différentes concentrations d’extrait éthanolique de CF (50 ; 25; 12,5 ; 6,25 ; 3,12 mg/ml), nous
avons effectué¢ le méme teste en utilisant 1’acide ascorbique comme standard a différente
concentrations (30 ; 15 ; 7,5 ; 3,75 ;1,87 mg/ml), et ou on a mesuré notre test par les
concentrations de milieu réactionnel (0,56 ; 0,28 ; 0,14 ; 0,07 ; 0,034 mg/ml dans le milieux
réactionnel). Afin de comparer I’CI50 de chacun des deux. Les résultats sont illustrés sous

forme d’un histogramme dans la figure 12 :
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Figure 12 : Effet inhibiteur de I'acide ascorbique sur les taux de MDA. Les valeurs sont exprimées
en moyennes = SEM. (n=3). Les valeurs sont considérées significatives a *P< 0.05: =*P< 0.01; »=*
P<0.001; ~*+P<0.0001.

D’apres cet histogramme, on observe que le pourcentage d’inhibition est plus €levé a la
plus faible concentration de milieu (C= 0,03 mg/ml ; 71,03 % et 69,39 %) d'une valeur tres
hautement significative (p<0.0001) par rapport aux autres concentrations dont les pourcentages
d’inhibition sont assez proches.

L'évaluation des taux de MDA avec I’acide ascorbique comme standard est suivit de

I’utilisation de 1’extrait éthanolique de CF a différentes concentrations de milieu réactionnel
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(0,05; 0,11 ; 0,23 ; 0,46 ; 0,93 mg/ml dans le milieux réactionnel). Les résultats de 1’analyse

statistique sont présentés dans la figure 13 ci-dessous.
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Figure 13 : Pourcentage d‘inhibition de 1'extrait CF sur les taux de MDA en fonction des
concentrations dans le milieu réactionnel. Les valeurs sont exprimées en moyennes + SEM. (n=3).

Le graphique montre que la concentration la plus faible, 0,05 mg, présente le plus grand
effet d'inhibition (16,42 %), comparativement aux autres concentrations qui affichent des

pourcentages presque identiques.

Le test de peroxydation lipidique in vitro consiste a étudier une réaction en chaine
oxydative initiée par des radicaux libres, ou chaque molécule lipidique est successivement
oxydée jusqu'a ce que son potentiel maximal soit atteint. Dans cette étude, une méthode non
enzymatique a été utilisée a différentes concentrations a partir de 30 mg, avec des dilutions
variées, afin de déterminer la concentration optimale a laquelle notre substrat réagit avec les

lipides d'ceuf, entrainant une inhibition observable par une coloration rose.

Cette approche a permis de caractériser I'effet inhibiteur de I'échantillon sur la
peroxydation lipidique, démontrant son potentiel a neutraliser les radicaux libres et a protéger
les lipides d'ceuf contre 1'oxydation, ce qui pourrait avoir des implications importantes dans

divers contextes biologiques et médicaux.

En comparaison avec les résultats de 1’étude effectuée par Upadhyay et ses

collaborateurs (2014) sur I’inhibition des taux de MDA par I’extrait éthanolique de la plante
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Phyllanthus fraternus a différentes concentrations (0,5 ;1;2; 3; 4 ; 6 mg/ml), I’CI50 obtenu
est de 1522 pg/ml. Les concentrations utilisées sont relativement plus faibles, ce qui peut
indiquer que I’absence d’activité inhibitrice significative de la MDA par CF est causée par

I’encombrement stérique.

Les résultats rapportent que 1’inhibition la plus importante, de 16,42 %, est attribuée a
la concentration la plus faible d’extrait. Cela peut suggérer qu'une augmentation des
concentrations entraine un encombrement stérique entre les différentes molécules
phytochimiques présentes dans 1’extrait, ce qui réduit 1’efficacité de I'inhibition. L'absence de
relation dose-dépendante et de CI50 est aussi probablement due a la présence d'éthanol dans
I'extrait. En effet, I'éthanol peut empécher les molécules polaires de I'extrait d'interagir avec les

lipides de I'ceuf.

111.5 Evaluation des pourcentages d’ulcérations

L’estimation des surfaces 1ésées et des surfaces totales, a I’aide de logiciel Image J a
permis d’évaluer I’effet gastro-protecteur de I’extrait éthanolique contre les 1ésions induites par
Le diclofénac. La figure 14 illustre I’activité antiulcéreuse de 1’extrait a une concentration de
25 mg/Kg, ainsi que le médicament de référence (oméprazole) Les comparaisons ont été
effectuées a la fois avec les tissus gastriques (estomac) des groupes témoin négatif (sain) et
témoin positif (traité par le diclofénac a une dose de 150 mg/kg).
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Figure 14 : Photographie des estomacs (grossissement 0.8x10) des groupe témoin positif, témoin
négatif, traité par I’extrait de CF et traité par le médicament.

Dans ces photographies, nous avons détecté a la loupe (grossissement 0.8x10) la
présence de rougeurs et d'ulcérations dans les échantillons du groupe témoin positif, traités
uniquement avec le diclofénac. En revanche, on constate I'absence de signes d'ulcération dans
les échantillons du groupe témoin négatif, ainsi que dans ceux qui ont regus un prétraitement
par I'extrait éthanolique (25 mg/Kg) et par le médicament de référence (oméprazole a 30
mg/Kg).

Nous avons calculé les pourcentages d’ulcération pour chaque groupe, et les résultats

sont présentés sous forme d’histogramme dans la figure 15 ci-dessous.
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Figure 15 : Effet de I’administration orale du véhicule (CMC 0,8%), d’oméprazole et de
I’extrait éthanolique de CF sur I’ulcére induit par le diclofénac chez les rats. Les valeurs sont
exprimées en moyennes + SEM. (n=3). Les valeurs sont significatives~ P<0.05, =<P<0.01.
T-: Control ; E : Extrait ; T+ : Ulcere ; O : Oméprazole

Les résultats montrent que le pourcentage d'ulcérations est significativement élevé
(P<0.01) dans les échantillons traités avec le diclofénac a 150 mg/kg (T+). En revanche, le
groupe ayant recu un prétraitement par I'extrait a 25 mg/kg (E) et le médicament (O) présente
un pourcentage d'ulcérations significatif (P<0.05), mais nettement inférieur a celui observé
avec le diclofénac.

Cette expérimentation vise a évaluer 1’effet gastroprotecteur de la plante CF contre les
ulcéres gastriques induits par les AINS (diclofénac).

Tout d’abord, nous avons constaté que le diclofénac, un anti-inflammatoire non

stéroidien, peut provoquer des ulcérations gastriques a certaines doses en raison de ses effets
secondaires. En comparant 1'extrait d’une dose de 25 mg a un témoin d’une dose de 30 mg/Kg,
nous avons conclu que 1’extrait éthanolique de CF possede un pouvoir gastroprotecteur.
Les résultats des travaux de Yous et ses collaborateurs (2018), utilisant I’indométacine comme
agent ulcérogéne, ont montré un taux d'ulcere plus élevé par rapport au diclofénac a différentes
concentrations d'extrait éthanolique de CF (25, 50, 100, 200 mg/kg). La concentration ayant
offert la meilleure gastroprotection est de 100 mg/kg. D'aprés cela, nous suggérons que I'extrait
éthanolique a un effet gastroprotecteur plus efficace lorsqu'il est administré a des doses plus
élevées que 25 mg/kg, en particulier a 100 mg/kg.

Les prostaglandines (PGs) jouent un role crucial dans le maintien des processus
physiologiques, notamment la circulation sanguine muqueuse, l'angiogenése, ainsi que la

sécrétion de mucus et de bicarbonate. Les PGs sont synthétisées par les isozymes COX-I et
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COX-II. Etant donné que le diclofénac est un inhibiteur non spécifique des COX, elle provoque
des ulcérations gastriques et aggrave les ulcéres gastriques déja présents chez I'nomme et les
rongeurs en inhibant la synthése des PG (Antonisamy et al., 2016).

L'activité antiulcéreuse de I'extrait éthanolique de CF pourrait étre attribuée a la richesse
de la plante en composés bioactifs. En effet, I'analyse phytochimique de I'extrait brut de CF a
révélé une composition riche en polyphénols, principalement en tannins (86,33 + 10,82 mg
équivalent catéchine/g d'extrait), en phénols simples (19,65 + 3,61 mg équivalent catéchine/g
d'extrait), et pauvre en flavonoides (5,15 + 0,10 mg équivalent catéchine/g d'extrait). Les
polyphénols possedent des propriétés physiques et chimiques responsables de leurs actions
physiologiques et pharmacologiques, notamment leur activité antioxydante par le piégeage des
radicaux libres, I'amplification du pouvoir antioxydant, et leur capacité a se complexer avec

d'autres molécules telles que les protéines et les polysaccharides (Atmani et al., 2009).

I11.6 Evaluation des effets de I’extrait sur les taux gastriques de MDA in vivo

Les taux de MDA formés ont été mesurés pour chacun des trois groupes (ulcére, control,

oméprazole et extrait). Les résultats sont représentés dans la figure 16.
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Figure 16 : Niveaux des MDA gastriques (nmol MDA/mg de tissu) chez les groupes
expérimentaux. T-(témoin-), T+ (témoin+), O (oméprazole) et E (extrait de CF), les valeurs sont
représentées par la moyenne + SEM (erreur standard sur la moyenne) ; n= 6 pour claque groupe. *P <
0.01; ~P < 0.05 significativement par rapport aux différents groupes.
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L’analyse statistique des résultats obtenus a révélé une augmentation significative
(p<0,01) du taux de MDA chez le groupe témoin positif (31,6945,769 nmol/mg de tissu)
comparativement au groupe control (10,51+2,65 nmol/mg de tissu).

En revanche, chez les groupes traités avec l'extrait éthanolique de CF a la dose de 25
mg/Kkg, une réduction de -14,93 + 5,405 nmol/mg a été observée par rapport au groupe témoin-+.
De méme, avec I'oméprazole a 30 mg/kg, une réduction du taux de MDA de -21,41 + 5,405
nmol/mg de tissu a été notée par rapport au groupe témoin+.

Pour mieux comparer les pourcentages d'inhibition de la peroxydation lipidique entre

I’extrait et I’oméprazole, un histogramme a été réalisé. Les résultats de cette comparaison sont
illustrés dans la Figure 17.
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Figure 17 : Pourcentage d’inhibition de la peroxydation lipidique chez les groupes expérimentaux O
(oméprazole) et E (extrait de CF), les valeurs sont représentées par la moyenne £ SEM (erreur

standard sur la moyenne). =P < 0.01 significativement.

Le pourcentage d’inhibition de la peroxydation lipidique par I’extrait a révélé un effet
significativement (p<0,01) inférieur a celui exhibé par I’oméprazole, avec une moyenne

d'inhibition de 48,82% pour I’extrait et de 89,60% pour I’oméprazole la différence est estimee

440,78 + 8,401.

L’effet de ’extrait a la dose indiquée est significativement (P < 0.01) moins élevé
comparé a celui exhibé par I’oméprazole. En outre, l'oméprazole a réduit les taux de MDA plus
que les taux trouvés dans le groupe de contréle ce qui peut témoigner d’un potentiel effet
secondaire du médicament. La diminution des taux de MDA est généralement associée a une
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amélioration de la santé cellulaire et tissulaire, & une diminution du stress oxydatif et a une
réduction du risque de diverses maladies liées au stress oxydatif (Modi et al., 2021).

Les résultats de la mesure des MDA sont en accord avec ceux rapportés par des études
antérieures. L’étude de Saiah et ses collaborateurs (2018) a démontré que le prétraitement a la
fois par 'oméprazole et ’extrait de la fraction butanol de Zingiber a 100 mg/kg a atténué de
maniére hautement significative (P < 0.001) [laugmentation de la MDA de
respectivement 60,25 % et 55 %, et a protégé l'estomac de la déplétion, en revanche la
concentration de 25mg/kg n'a pas donné une inhibition significativement comparable a celle
d’extrait de CF.

D'autre part, les travaux de Yous et ses collaborateurs (2018) ont rapporté que les taux
de MDA dans les ulcéres induits par I’indométacine étaient de 357.58 & 33.17 nmol/g de tissu
gastrique, comparés a 171,13 et 241,07 nmol/g de tissu gastrique dans les tissus des groupes
traités respectivement par I’oméprazole (20 mg/kg) et I’extrait de CF (25 mg/kg).

Le présent travail a démontré que I'extrait éthanolique des feuilles de CF réduisait les
taux de MDA jusqu'a 48,82% par rapport aux taux exhibés par le diclofénac 150 mg/Kg. Ces
résultats prouvent que I’extrait a le méme profile pharmacologique que celui d’oméprazole, ce
dernier en tant qu’un inhibiteur spécifique de la pompe H +, K + -ATPase ou de la « pompe a
protons » dans les cellules pariétales. Ce qui nous laisse suggérer que 1’extrait brut agirait en
inhibant le degré d’acide gastrique et en régulant la synthese des prostaglandine (Awaad et al.,
2013 ; Saiah et al., 2018).
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CONCLUSION

La médecine traditionnelle joue un réle crucial dans le traitement des maladies, en
s'appuyant sur les plantes médicinales, largement reconnues comme une source fiable de
principes actifs. L'ulcére, un probléme de santé mondial, incite a la recherche de nouvelles
molécules capables de prévenir son apparition. Parmi ces sources potentielles, la plante
Clematis flammula se distingue particulierement.

L’effet gastro-protecteur a été évalué en deux parties. La premiére, réalisée in vitro,
consiste a tester 1’effet inhibiteur sur I’uréase, une enzyme clé impliquée dans I’infection a H.
pylori, et que I’effet inhibiteur sur la COX, principalement induite en réponse a l'inflammation.
Enfin, ainsi que la mesure de MDA, produit de la peroxydation lipidique due & un stress
oxydant. Ce dernier paramétre a été mesureé a la fois in vitro et in vivo.

Les résultats du test de I’uréase ont montré un remarquable effet inhibiteur sur ’enzyme
avec une CI50 équivalent 114,3 ug/ml D’effet anti-uréasique est proche a ceux des
standards (quercétine et rutine). D'autre part le test effectué sur la COX a révélé un effet
inhibiteur significatif, une C150 de 720 pg/ml. En revanche la mesure des MDA in vitro n’a
pas donner une bonne inhibition cela peut étre due I’encombrement stérique. Il a été démontré,
que I’extrait testé a un pouvoir inhibiteur, vis-a-vis de 1’uréase, et I’inflammation en raison de
I’inhibition de la COX. Néanmoins, les mesures de MDA n’ont pas donné une inhibition
significative 1l serait donc intéressant d’élargir les dimensions des concentrations a tester.

Le prétraitement des rats par I’extrait éthanolique de la plante a une doses de 25 mg/kg
a réduit de maniere significative les taux de MDA et a préserve la structure normale de la
muqueuse gastrique apres traitement par le diclofénac. Ces résultats sont similaires a ceux
obtenus avec le standard (oméprazole). Les résultats nous ont permis de suggérer que les
composés actifs présents dans 1’extrait de CF ont la capacité d’inhiber et de prévenir la

peroxydation lipidique, en réduisant les surfaces d’ulcération.

Des ¢tudes complémentaires pourront étre réalisées dans le but d’évaluer 1’effet anti-
uréase et anti-cyclooxygénase in vivo par la caractérisation et 1’identification des composés
actifs présents dans les extraits qui sont responsables de 1’effet gastroprotecteur et de 1’activité
antioxydante. Il est essentiel d'entreprendre des recherches approfondies dans le domaine de
I'application pharmacologique afin d'évaluer I'efficacité de I'extrait dans la prévention et le
traitement des ulcéres gastriques induits par les anti-inflammatoires non stéroidiens. Ces études
viseront a établir les mécanismes d'action spécifiques de I'extrait et a confirmer son potentiel

thérapeutique dans ce contexte clinique.
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Résumeé

Clematis flammula a longtemps été utilisée comme plante médicinale. Cette étude vise a évaluer
I'effet gastroprotecteur de I'extrait éthanolique des feuilles de CF contre les ulcéres induits par les
AINS chez les rats, ainsi que ses effets anti- uréase et anti-inflammatoire. Les rats ont été traités
avec de I'oméprazole (30 mg/kg) et I'extrait éthanolique (25 mg/kg) avant d'étre exposés a des
lésions gastriques induites par le diclofénac (150 mg/kg). Une évaluation macroscopique a été
réalisée en mesurant les pourcentages de Iésions gastriques et les taux de MDA, en plus des tests
in vitro sur l'inhibition de l'uréase et de la COX. Les résultats ont montré que les rats traités par
I’extrait avaient des taux de MDA significativement (P < 0.05) réduits par rapport au groupe
prétraité au diclofénac et une inhibition de MDA jusqu’a 48,82%. L'extrait a également montré
des inhibitions significatives de l'uréase et de la COX, avec des CI50 respectifs de 114,3 et 720
pg/mg. Ces résultats suggerent que I'effet préventif de I'extrait éthanolique des feuilles de
CF contre les ulcéres induits par le diclofénac pourrait étre lié a la stimulation des prostaglandines
médiées par les COX, a son effet antioxydant et a la stimulation de la sécrétion de mucus.

Mots clés : Clematis flammula, MDA, gastroprotecteur, uréase, ulcere gastrique, COX.

Abstract

Clematis flammula has long been used as a medicinal plant. This study aims to evaluate the
gastroprotective effect of the ethanolic extract of CF leaves against NSAID-induced ulcers in rats,
as well as its anti-urease and anti- inflammatory effects. Rats were treated with omeprazole (30
mg/kg) and the ethanolic extract (25 mg/kg) before being exposed to gastric lesions induced by
diclofenac (150 mg/kg). Macroscopic evaluation was performed by measuring the percentages of
gastric lesions and MDA levels, in addition to in vitro tests on urease and COX inhibition. The
results showed that rats treated with the extract had significantly (P < 0.05) reduced MDA levels
compared to the diclofenac-pretreated group, with MDA inhibition up to 48.82%. The extract also
exhibited significant inhibitions of urease and COX, with IC50 values of 114.3 and 720 pg/mg,
respectively. These results suggest that the preventive effect of the ethanolic extract of CF leaves
against diclofenac-induced ulcers could be related to the stimulation of prostaglandins mediated
by COX, its antioxidant effect, and the stimulation of mucus secretion.

Keywords : Clematis flammula, MDA, gastroprotective, urease, gastric ulcer, COX.
uadldl

8l i ) A jall o2 aagd ke il Al sha 3 58 Jie (Clematis flammula) asdUl g ) Cpanlll alasiul o
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