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Introduction

Introduction

L’ulcére gastrique résulte d'un déséquilibre entre certains facteurs agressifs endogénes [acide
chlorhydrique, pepsine, bile de reflux, leucotriénes, espéces réactives de lI'oxygene (ROS)] et des
facteurs cytoprotecteurs, dont la fonction de barriere mucus-bicarbonate, tensioactif phospholipides,
prostaglandines (PG), flux sanguin muqueux, renouvellement et migration cellulaire, antioxydants
non enzymatiques et enzymatiques et certains facteurs de croissance (Mota et al., 2009). La
pathogenése des ulceres gastriques reste trés répandue, il s'agit d'une maladie multifactorielle ou
divers facteurs tels qu'un mode de vie stressant, la consommation d'alcool, l'utilisation d'anti-
inflammatoires stéroidiens et non stéroidiens (AINS) et de médicaments qui stimulent la sécrétion
d'acide gastrique et de pepsine, les infections a Helicobacter pylori, le tabagisme, un statut socio-
économique inférieur et des antécédents familiaux représentent tous des facteurs de risque importants
qui peuvent contribuer a l'augmentation des lésions gastriques (Serafim et al., 2020). La prévention
ou la guérison des ulceres gastroduodénaux est I'un des défis les plus importants auxquels la médecine
est confrontée aujourd'hui, car il s'agit certainement d'une maladie humaine majeure touchant pres de
8 &4 10 % de la population mondiale, et parmi ceux-ci 5 % souffrent d'ulcéres gastriques. La prévalence

de cette maladie est plus élevée chez les hommes que chez les femmes (Mota et al., 2009).

Bien que les progres récents de notre compréhension aient mis en évidence la pathogenése
multifactorielle des ulcéres gastrique, la sécrétion d'acide gastrique est toujours reconnue comme un
élément central de cette maladie, donc la principale cible thérapeutique est le contréle de cette
sécrétion a l'aide d'antiacides, de bloqueurs des récepteurs H2 comme la ranitidine, la famotidine, les
anticholinergiques comme la pirenzépine, la télézipine ou les inhibiteurs de la pompe a protons comme
I'oméprazole, le lansoprazole, etc. Cependant, le traitement des ulceres gastriques fait face aujourd'hui
a un inconvénient majeur car la plupart des médicaments actuellement disponibles sur le marché
montrent une efficacité limitée contre les maladies gastriques et sont souvent associés a des effets

secondaires graves (Zhang et al., 2020).

L'utilisation des plantes médicinales est en expansion continue dans le monde entier pour la
prévention et le traitement de différentes pathologies, et les produits naturels reprennent de la place et
de l'importance dans l'industrie pharmaceutique en tant que sources inspirantes de nouvelles
molécules potentiellement bioactives (Mattioli et al., 2018). La recherche clinique a confirmé

I'efficacité de plusieurs plantes pour le traitement des maladies gastroduodénales (Sharifi-Rad et al.,
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2018 ; Serafim et al., 2020). Les propriétés médicinales de nombreuses plantes sont attribuées
principalement a la présence de flavonoides, mais elles peuvent egalement étre influencées par d'autres
composés tels que les coumarines, les alcaloides, les terpénoides, les tanins, les acides phénoliques et

les saponines (Harsha et al., 2017).

Dans le présent travail nous sommes intéressé a étudier une plante médicinale nommée
Teucrium polium L. (Lamiaceae), une plante herbacée vivace, trouvée en abondance en Asie du Sud-
Ouest, en Europe et en Afrique du Nord. T. polium est traditionnellement utilisé pour traiter les ulceres
gastriques et les malaises abdominaux. Plusieurs sous especes de T. polium ont été scientifiquement
étudiées pour diverses activités biologiques. Récemment, Alkofahi et al. (1999) et Mehrabani et al.
(2009) ont rapporté une protection efficace contre les dommages de la muqueuse gastrique induits par
I'éthanol (92,8 %) et I’indométacine (90 %) respectivement, suite a I'administration d'extrait aqueux
de T. polium chez le rat. Dans ce contexte, cette étude a tenté d'évaluer le potentiel antioxydant et
gastro protecteur de I’extrait aqueux de T. polium contre l'ulcére gastrique causé par l'indométacine

chez des rats expérimentaux comme modeéle animal.
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Chapitre 1 Ulcere gastrique

l. Estomac

L’estomac est la partie la plus dilatée du tractus gastro-intestinal, et présente une forme de J
(Drake et al., 2020). 1l est situe sous la coupole diaphragmatique gauche, En dedans de la rate et
en avant du pancréas, tres superficiel, juste sous la paroi abdominale antéro-supérieure gauche

(Esther, 2017).

1.1. Anatomie de I’estomac

L’estomac est un organe d’environ 25 cm de longueur sur 12 cm de largeur, caractérisé par

une grande courbure a gauche et une petite courbure a droite (Bessaguet et al., 2021).

L’estomac est subdivisé en 4 régions (Figure 1): Le cardia qui entoure 1’abouchement de
I’cesophage dans 1’estomac, Le fundus gastrique qui est la région situé au-dessus de ’orifice du cardia,
le corps qui est la plus grande région, la portion pylorique qui est la portion distale de 1’estomac et

qui est divisée en antre pylorique et en canal pylorique (Drake et al., 2020).

I'estomac en détail

incissure cardinale
(angle de Hiss)

Figure 1 : Anatomie de I’estomac (Aracgy, 2018).




Chapitre 1 Ulcere gastrique

1.2. Histologie de I’estomac

La paroi de I'estomac est composée des mémes quatre couches tissulaires que les autres régions

du tube digestif, mais avec quelques différences (Figure 2).

La premiere couche, la muqueuse, est la couche interne qui est en contact avec les aliments.
Elle est formée d'un épithélium glandulaire qui sécréete les sucs gastriques, ainsi que de glandes

gastriques qui produisent des enzymes pour aider a la digestion.

La sous-mugqueuse est la deuxieme couche de la paroi de I'estomac. Elle est composée de tissu

conjonctif et contient les vaisseaux sanguins, les nerfs et les ganglions lymphatiques qui nourrissent

et régulent les fonctions de la muqueuse (Tortora et al., 2007).

Figure 2: Schéma de I’histologie de 1’estomac (Tortora et al., 2007).

La troisieme couche est la musculeuse, qui est responsable des mouvements péristaltiques de
I'estomac pour mélanger les aliments avec les sucs gastriques. Cette couche est formée de deux
couches de muscles, une couche de muscles circulaires internes et une couche de muscles

longitudinaux externes.

=




Chapitre 1 Ulcere gastrique

Enfin, la séreuse est la couche externe de la paroi de I'estomac et est formée d'une fine couche
de tissu conjonctif recouverte d'un épithélium squameux. Elle recouvre la surface de I'estomac et la

protége contre les frottements avec les organes voisins (Tortora et al, 2007).

I.3.Vascularisation et innervation gastrique
1.3.1. Vascularisation gastrique

L’estomac est vascularisé par des artéres émergeant du tronc cceliaque, de ce dernier naissent
plusieurs artéres qui ne sont pas destinées essentiellement pour I’estomac mais assurent sa
vascularisation, ces arteres forment avec les veines un réseau important qui est le siege d’anastomoses
(Esther, 2017).

La vascularisation artérielle de I’estomac est assurée par : L’artére gastrique gauche issue du

tronc ceeliaque ; L’artére gastrique droite issue de I’artére hépatique propre (Drake et al., 2020).

La vascularisation veineuse de I'estomac suit le méme schéma en deux cercles, et se draine
dans la veine porte hépatique : directement dans la veine porte en ce qui concerne les veines gastriques
droite et gauche ; via la veine splénique pour la veine gastro-épiploique gauche ; via la veine

mésentérique supérieure pour la veine gastro-épiploique droite (Esther, 2017).
1.3.2. Innervation gastrique

L’innervation de I’estomac est assurée par les systémes nerveux parasympathiques
représentés par le nerf vague qui stimule la motricité et la sécrétion gastrique grace a I’acétylcholine.
Le systeme nerveux sympathique, représenté par le nerf splanchnique a une action inverse par

I’adrénaline et la noradrénaline (Jérome, 2016).
1.3.3. Organisation de la muqueuse gastrique

La muqueuse gastrique contient de nombreuses glandes profondes. Dans la région du pylore
et celle du cardia, les glandes sécretent du mucus. Dans le corps de 1’estomac, incluant le fundus, les
glandes contiennent aussi des cellules pariétales qui sécrétent 1’acide chlorhydrique et le facteur
intrinséque ainsi que des cellules principales (Zymogenes, peptique) qui sécretent des pepsinogenes.
Ces sécrétions se mélange au mucus sécrété par les cellules du col des glandes. Plusieurs glandes
s’ouvrent sur une cavité commune (puits gastrique) qui débouchent a son tour a la surface de la
muqueuse. Du mucus et aussi sécrété en méme temps que du HCOg3™ par des cellules de la muqueuse

située a la surface de 1’épithélium entre les glandes (Sherwood, 2012).
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1.4. Eléments protecteur de la muqueuse gastrique

Mucus : c’est la premicre ligne de défense de la muqueuse gastrique, composée de trois éléments
(Gimenez et al., 2000). Une épaisse couche de mucus, (Figure 3) les cellules épithéliales de la

mugqueuse et les cellules épithéliales de la muqueuse (Bouarioua et al., 2007).

Bicarbonates : Il sont sécrété par les cellules @ mucus, participant & la défense de la muqueuse
gastrique contre ’acidité gastrique, la sécrétion des bicarbonates est fortement stimulée par les

prostaglandines qui ont un réle cytoprotecteur (Bado & Sobhani, 2011).
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Figure 3 : Eléments de la muqueuse gastrique (A : mucus, B : bicarbonates, C : jonctions sériées, D:
cellules épithéliales, E : espace sous épithélial, F : flux sanguin) (Baldisserra, 2009).

Les prostaglandines : Les prostaglandines sont des dérivés de 1’acide arachidonique (Lefebvre,
1975). La transformation de 1’acide arachidonique en prostaglandines se fait par les cyclo-oxygénases
1 et 2 (COX1 et COX2) (Perlemuter et al., 2011). La PGE2 et la PGI2 sécrétées par la muqueuse
gastrique, stimulent la sécrétion de mucus et de bicarbonates ainsi favorisent le flux sanguin. Les

prostaglandines inhibent la sécrétion d’acide (Gimenez et al., 2000).

=
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Flux sanguin : Il est essentiel pour fournir les nutriments, de 1’oxygéne aux cellules, mais aussi pour

évacuer les ions hydrogenes residuels (Silbernalg & Lang, 2012).

1.5. Physiologie de I’estomac

Les glandes de I’estomac sont de deux types, gastrique et pylorique, et elles sont
étroitement entassées dans un épithélium cylindrique (Yanez et al., 2009).

Les glandes gastriques constituent entre 70 et 80% du total des glandes. Ce sont elles
qui sécrétent le mucus, le pepsinogéne, 1’acide chlorhydrique et le facteur intrinséque (Ader et
al., 2003).

Les glandes gastriques possédent différents types de cellules (Prucksunand et al., 2001).
Cellules pariétales ou bordantes (aussi appelées oxyntiques) sécrétent 1’acide chlorhydrique et
le facteur intrinséque ; les cellules principales ou cellules gastriques sécrétent le pepsinogéne ;

les cellules endocrines de I’antre sécrétent la gastrine et la hydroxy tryptamine (Yanez et al.,
2009).

1.5. 1. La sécrétion acide

La stimulation de la sécrétion gastrique acide (Figure 4 ) reléve de multiples voies incluant :
La voie neuroendocrine (acétylcholine, vague), endocrine (gastrine, pepsine) et paracrine
(histamine) (Blecker & Gold, 1999).

La sécrétion des ions H* s’effectue grace a I’activité ATPasique de la pompe a proton,
qui échange un ion H* cytoplasmique contre un ion K* venant de la lumiére gastrique. Cet
échange s'accompagne de la libération d'un ion CI° formant l'acide chlorhydrique qui est

déversé dans la lumiére gastrique (Kirkiacharion, 2010).

La sécrétion acide se déroule au niveau de la région glandulaire. L’acide chlorhydrique,
produit par les cellules bourdantes a partir de dioxyde de carbone et d’eau, est responsable de la
transformation du pepsinogéne en pepsine dans la lumicre de [’estomac. Ainsi activée, la
pepsine est a son tour responsable du clivage des protéines du bol alimentaire. L’activation de
la synthése d’acide chlorhydrique se fait par I’intermédiaire de la gastrine et de I’histamine,

sécrétées respectivement par les cellules argentaffines G et les cellules entérochromaffines. En
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effet, les cellules bordantes possedent des récepteurs a la gastrine ainsi que des récepteurs de
type H2 — histamine (Merritt, 2003).

Meécanisme de la sécreétion acide
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Figure 4 : Formation des sécrétions acide (John, 2010).
1.5.1.1. Controle de la sécrétion acide

A. Facteurs stimulant la sécrétion gastrique.

La sécrétion acide des cellules pariétales peut étre stimulée par trois facteurs : I'nistamine, la
gastrine et I'acétylcholine. L'histamine est produite par les histaminocytes et agit sur les cellules
pariétales en se fixant sur les récepteurs H2 pour augmenter I'AMPc intracellulaire. La gastrine,
produite par les cellules G, stimule la libération d'histamine des histaminocytes et agit directement sur
les cellules pariétales. L'acétylcholine, libérée par la stimulation du nerf vague, agit directement sur

les cellules pariétales et indirectement sur les histaminocytes et les cellules G (Smid et al., 2007).

B. Facteurs qui inhibent la sécrétion d'acide
D'un autre coté, la sécrétion gastrique acide peut étre inhibée par trois substances: la

somatostatine, la sécrétine et la prostaglandine. La somatostatine est élaborée par les cellules D et
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agit localement pour inhiber la sécrétion gastrique de toutes les substances. La sécrétine agit par voie
endocrine pour inhiber la sécrétion et la motilité gastrique. La prostaglandine agit par voie paracrine
en se fixant sur des récepteurs couplés a une protéine G inhibitrice de I'adénylate cyclase (Abdu et
al., 2002).

1.5.2. La sécrétion de pepsine

Le Pepsinogene et pepsine : le pepsinogéne est un précurseur enzymatique inactif
transformé par I’acidité gastrique en une enzyme protéolytique active, la pepsine. Cette pepsine
ne permet cependant pas une décomposition complete des protéines alimentaires mais laisse
simplement subsister des morceaux grossiers (polypeptides avec 10-100 acides aminés)
(Stevens & Lowe, 2006).

1.5.3. La sécrétion de bicarbonates

La surface des cellules épithéliales gastriques des mammiferes sécrete des ions HCO3z
HCOzdans la lumiére. La sécrétion de ces ions nécessite un gradient de Na*, une activité de la pompe
Na*/ K* ATPase et un apport adéquat en O,. Le mécanisme de sécrétion nécessite un
échangeur CI" / HCOs- localisé sur la membrane locale des cellules épithéliales. La capture des
ions HCOz™ en provenance de la circulation est facilitée par un Co- transport membranaire Na+/
HCOs.

Chez ’homme, la sécrétion gastrique basale des ions HCOz™ représente 10% de la sécrétion
acide basale. La stimulation physiologique de cette sécrétion est assurée par la secrétion acide. Par
ailleurs, elle peut étre médiée par un reflex nerveux et une libération de PGs et des facteurs
humoraux tels que (le VIP, le NO et I’AMPc).L’administration de 1’acetazolamide induit I’inhibition
de I’hydratation de la molécule de CO> et par conséquent, elle affecte la translocation membranaire
des HCOs™ (Benia & Amroune, 2005).

I1. Ulcére Gastrique

L'ulcére gastrique est un trouble fréquent de l'appareil digestif, touche de nombreuses
personnes dans le monde et, résulte d’un déséquilibre entre les facteurs d’agression des et les facteurs
de protection (Boligon et al., 2014). C’est une phénomene nécrotique profonde qui affecte toute la
profondeur de la muqueuse et de la musculeuse (Figure 5), caractérisé par une perte de la paroi

gastrique qui s’étend jusqu’ a la musculeuse (Zeitoun et al., 2014). Il se caractérise par la réduction
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de I'écoulement du sang, I'induction de stress oxydatif, lI'infiltration de neutrophiles, et libération et
production de cytokines pro inflammatoire (Bi et al., 2014).

Peptic Ulcer
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Submucosa

Muscle
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Figure 5 : ulcére gastrique (Biasini, 2015)
I1.1. Anatomopathologie

Dans 90% des cas I’ulcere est sur niveau de la petite ondulation de 1’estomac et dans 60% au

niveau de I’antre (Oueld EL Hachemi, 2012).

Selon la profondeur de la lésion en distingue (Figure 6) :

e Une abrasion
e Une erosion

e Véritable ulcére (Salemi & Teibi,2017).

L’abrasion est une destruction de 1’épithélium et partie de la surface des cryptes, ¢’est-a-dire
qu’il concerne les couches cellulaires. Il s’agira donc d’une fente plus profonde ou il atteint la tunique

musculaire, et est une part des agents inflammatoire non scléreux (Bouarioua et al., 2007)
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Figure 6: Classification anatomo-pathologie des pertes de substance gastrique (Haddad et al., 2016).
e Au niveau microscopique

L’ulcére gastrique est une affection chronique évoluant spontanément par POUSSEeS,
caractérisée par la présence d’un cratére ulcéreux, perte de substance profonde de forme variable, a
ords nets, amputant la musculeuse qui est transformée en un bloc scléreux. Il existe un risque de

transformation maligne sur les berges d’un ulcere gastrique initialement bénin, mais qui est faible.

e Au niveau macroscopigue

A I’endoscopie, le siege de 1’ulcére était noté dans tot les cas. Il était sur tout Antal, il a
différentes formes, dont la plupart sont ovales, mais il y a aussi ceux a avec des formes circulaires,
linéaires et multiples, et leur taille est destinée & moins de 10 mm, soit sa profondeur se retrouve sous

deux formes, en surface ou sous forme de fosses (Lamien-sanou et al., 2011).

11
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11.2. Physiopathologie

L’ulcere gastrique se caractérise par des poussées de douleurs postprandiales pendant des jours
ou des semaines, et séparée par des intervalles de rémission de plusieurs mois ou années (Rigaud &
Merrouche, 1990).

C’est une Maladie autrefois chronique causée par un déséquilibre entre les facteurs d’agression
(sécrétion acide, Helicobacter pylori et médicaments) et les facteurs de défense (arriere mucus,
bicarbonates, prolifération épithéliale, flux sanguin, sécrétion de prostaglandines) (Figures 7, 8). Elle
évolue spontanément par poussées et 1’ulcére peut étre symptomatique ou non, il peut se compliquer
d’hémorragie, de perforation ou de sténose et I’ulcére guérissent d’eux-mémes quelques semaines

(Bouarioua et al., 2007).
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Figure 7 : Balance entre les facteurs agressifs et protecteurs (Mas, 2022).
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Figure 8 : Représentation schématique de I'étiopathogénie de l'ulcére (Serafim et al., 2020).
11.3. Facteurs de risque de ’ulcére gastrique
Plusieurs facteurs peuvent favoriser le déclanchement et la prolifération de cette pathologie parmi eux.
I1. 3.1. Facteur d’agression
Deux facteurs d’agression de la muqueuse : 1’acide chlorhydrique et la pepsine.
11.3.1.1. Hypersécrétion acide

C’est un facteur agressif important dans I'estomac. Le HCI endogene fausser les protéines dans
la membrane plasmique et catalyse la fraction polysaccharidique des protéoglycanes dans la couche
de la muqgueuse recouvrant la surface liminale gastrique entrainant la fragilité de la muqueuse. Il
provoque de graves lésions nécrotiques de la muqueuse (Havsteen, 2002). En effet, le processus
d’ulcération se produit par la rétrodiffusion et pénétration de H* dans la muqueuse, ce qui entraine

une diminution du pH en dessous d’un certain seuil, associée a I’apparition d’ulcérations. La sécrétion

13
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acide nocturne est dangereuse pour les muqueuses gastrique et duodénale, car c’est pendant cette

période que les aliments sont vidés (Francoise, 1993).
11.3.1.2. Pepsine

La pepsine est secrétée sous une forme précurseur unique : PGI et PGII sont converties en
forme semi —acide de la pepsine . La concentration sérique de PGI sont élevées chez 2/3 des ulcére

duodénal et-1/5 des patients atteints ulcére-gastrique.

Il existe 7 types de pepsines, actives en milieu acide et inactives en milieu alcalin. La pepsine
1 en particulier, a un fort pouvoir mucolytique, et reste active a PH 4 ; tandis que la pepsine 3 est
inactivée au-dessus du PH 3,8. Il est cible et érodent la couche de mucus qui forme un gel a la
surface de la muqueuse. Elles altérent la conformation polymérique qui assure au mucus gastrique une
consistance de gel et sa solidité. Les pepsines hydrolysent les glycoprotéines natives en molécules de

poids moléculaire inférieur (Francoise, 1993).
11.3.2. Facteurs pathogénique

11.3.2.1. Les facteurs endogenes
Ils sont classés par les facteurs génétiques :
11.3.2.1.1. Génétique

Dans I'ulcére gastrique, I’influence génétique est moins évidente. La prévalence du groupe

sanguin de type A est anormalement élevée (Francoise, 1993).
11.3.2.2. Facteurs exogéne
11.3.2.2.1. Infection & Helicobacter pylori

Helicobacter pylori est une bactérie a Gram négatif de forme hélicoidale, se présente en forme
de S, 2,5a4 umde long et 0,5 a 1 um d'épaisseur. Elle porte 4 a 6 flagelles permettant a la bactérie

de se glisser a travers et provoque les muqueuses de 1’estomac (Kamiri, 2007).

H. pylori infecte exclusivement I’estomac, sa puissante activité uréasique lui permettant de
survivre en milieu acide et de coloniser la muqueuse gastrique, sans dissémination dans 1’organisme.
La conséquence est une gastrite chronique active, avec une réponse immunitaire systémique (anticorps

non protecteurs...). L’expression est variable, allant de la gastrite chronique asymptomatique au

14
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développement de pathologies digestives ou extra digestives. Elle dépend de 1’évolution de la gastrite
(extension et sévérité de I’inflammation, avec ou sans atrophie) et des perturbations de la sécrétion
acide (normale, augmentée ou diminuée suivant le type de gastrite). Sont impliquées des interactions
complexes entre la virulence de la bactérie, la réponse immunitaire et inflammatoire de 1’héte et les
facteurs environnementaux (tabac, alimentation, carcinogénes, stress...). La cancérogenése gastrique
est principalement en rapport avec le développement de Iésions pré néoplasiques de la muqueuse
(atrophie, métaplasie intestinale et dysplasie). L’augmentation de la sécrétion acide est impliquée dans
I’'ulcérogenése duodénale. L hypochlorhydrie favorise la malabsorption du fer ou de la vitamine B12
(Korwin, 2021).

11.3.2.2.2. Anti inflammatoires non stéroides

Les AINS comme I’aspirine, I’indométacine sont largement déprimé, car leur utilisation a
fortes doses peut entrainer une érosion de la muqueuse gastrique, des ulcérés et des hémorragies en
plus d’augmenter le risque d’ulceres chroniques, ainsi qu’une diminution du débit sanguin péritonéal
due a I’inhibition de la cyclooxygénase. lls inhibent la cyclooxygénase (COX1, COX2) et ainsi
inhibent la production de prostaglandine et augmentent la Iécithine, car cela se fait en empéchant
I’entrée de 1’acide arachidonique dans le canaux hydrophobe présent dans les COX1 et 2 et donc la
formation d’une liaison ionique a travers le carboxylate (Fornai et al., 2011). Elle conduit également
a la libération des radicaux libres, ou ils réagissent avec des acides gras polyinsaturés dans la
membrane muqueuse, ce qui provoque 1’oxydation des graisses, ce qui entraine la mort et des

dommages aux tissus gastriques (Lamarque, 2004).
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Figure 9 : Ulcére gastrique induit par les anti-inflammatoires non stéroidiens (Lamarque, 2004).
11.3.2.2.3. Stress

Il provoque une tension nerveuse entrainant une diminution du flux sanguin de la muqueuse

gastrique, et a ’augmentation de la sécrétion de pepsinogéne et d’acide (Martins et al., 2014).
11.3.2.2.4. Alcool

L’alcool est I’'un des principaux facteurs pathogeénes des ulceres gastriques provoque des
lésions hémorragiques aigués, une desquamation épithéliale, une infiltration de cellules
inflammatoires et des érosions gastriques (Chen et al., 2015 ; Jeon et al., 2015). Parmi eux 1’éthanol
est basé sur la pénétration de la muqueuse gastrique et donc réduire la sécrétion de bicarbonate et la
production du mucus, ce qui entraine un débit accru de Na* et K*, une augmentation de la sécrétion
de la pepsine et une perte des ions infraliminale H*, conduisant ainsi a la nécrose et a la formation
ulcération cellulaire (Zheng et al., 2008). Il provoque également une accumulation massive de
calcium intracellulaire qui permet la mort des cellules (Wong et al., 1991) et augmente la vidange

gastrique ce qui entrainer des Iésions gastriques (Dinoso et al., 1972).

L’¢éthanol provoque des ulcérations gastriques en réduisant les antioxydants et en augmentant
la production des radicaux libre (RL), ce qui oxyde les graisses et endommage les tissus). Les RL sont
responsables de I'oxydation des tissus entrainant une peroxydation lipidique et des lésions tissulaires.

Ils sont également responsables de I'oxydation des bases de I'ADN cellulaire qui provoque a son tour
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une expression incontr6lée de certains génes provoquant une multiplication accrue des cellules
conduisant au cancer. Les antioxydants semblaient avoir un réle protecteur dans les ulcéres gastriques.
(Suzuki et al., 2012) (Figure 10).
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Figure 10 : Les voies principales de I'ulcére gastrique provoqué par I'éthanol.
11.3.2.2.5. Tabac

De nombreuses études ont montré que le tabac réduit 1’état de guérison des ulcéres progressifs
et augmente a nouveau la fréquence de leur apparition. Car ce risque se multiplie en moyenne par 2
mais 1’origine de sa hausse augmente en réalité avec le nombre de cigarettes fumées par jour
(Bouarioua et al., 2007). Le tabagisme est nocif pour la cicatrisation dés 1’ulcéres, résultant d’un
certain nombre de condition : la diminution de la synthése des prostaglandines, 1’aggravation du reflux
duodénogastrique, augmente la masse cellulaire pariétale et de la capacité sécrétoire gastrique, et la

diminution de la sécrétion pancréatique des bicarbonates (Lesur, 1999).

I1. 4. Stress oxydant et I’ulcére gastrique
Le tractus gastro- intestinal (Gl) est une source majeure de ROS. Malgreé la barriere protectrice
fournie par la couche épithéliale, les substances et les agents pathogenes ingéres peuvent provoquer

une inflammation en activant 1’épithélium, les neutrophiles polymorphonucléaires (PMN) et les
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macrophages pour produire des cytokines et provoquer 1’ulcération. Certaines enzymes sont
également impliquées dans la production de radicaux libres, a travers la poussée respiratoire est le
processus par lequel les phagocytes consomment des quantités d O et activent de la NADH oxydase
et xanthine oxydase qui occupent la membrane des macrophages et les autres cellules immunitaires
situé¢ sur la paroi muqueuse de I’estomac (Bhattacharyya et al., 2014). Les ROS libérés par les
neutrophiles activés impliqués dans les cellules infectes par H. pylori, I’anion hypochlorite (OCI") est
géneéré a partir de H20- en présence de CI". L’anion hypochlorite réagit ensuite avec I'ammoniac dérivé
de l'urée par I’uréase, pour éventuellement produire de la monochloramine (NH2Cl). Le NH2Cl induit
une cytotoxicité muqueuse en raison de sa lipophilie et pénétre librement dans les membranes
biologiques pour oxyder les cellules gastriques. La GGT hydrolyse ces substances en acide glutamique
ce transfert dans des cellules de H. pylori via une réaction dépendant de Na* et est incorporé dans le
cycle de Krebs, et GGT inhibant les effets antioxydant réduit la résistance des cellules hétes aux ROS

et induit une apoptose ou une nécrose (Mezdour et al., 2017).
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Figure 11 : Stress oxydatif et implication des radicaux liberes dans la pathogenése des ulcéres du
tractus gastro-intestinal (Czesnikicz-guzik et al., 2007).
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11.5. Symptomes et complications

Les symptomes des ulceres peptiques sont liés a la topographie de ’ulcére et a 1’age de patient.
Les personnes agées ont peu ou pas de symptdomes. La douleur est tres fréquente et est souvent
localisées dans la région épigastrique et se présente sous la forme de brdlures ou de tiraillements en
plus de ballonnement, de nausées et de vomissements résultant d’un cedéme (Nimishe, 2023).
Il existe quatre principales complications des ulcéres gastroduodénaux :

11.5.1. L’hémorragie

La survenue d’hémorragies ulcéreuses est généralement associée a un traitement médical

(inhibiteurs de la pompe a protons) ou lors de la suppression des facteurs associés tels que la prise
d’aspirine ou d’anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) (Gllter et al., 2005) a fortes doses ou en
cas d’utilisation prolongée (Dajani & Islam, 2008). Les ulcéres hémorragiques peuvent entrainer le
vomissement de sang frais ou digéré de la couleur du marc de cafe, selles noires (méléna) ou selles
continue de sang (hématochézie), sensation de faiblesse, hypotension orthostatique, évanouissement,
soif, transpiration due a la perte de sang (Nimishe, 2021).

11.5.2. La perforation

C’est une péritonite accompagnée de douleurs soudaines et de nausées lorsque 1’abdomen
devient dur, provoquant une géne.

11.5.3. Pénétration

L’ulcere pénetre les couches musculaires de la paroi de I’estomac ou la premiere partie de ’intestin

gréle pour atteindre 1’organe adjacent tel que le foie et le pancréas, provoquant une douleur intense
dans une autre zone qui n’est pas la méme qui la zone touchée, comme la sensation de retour douleur
(Nimishe, 2021).

11.5.4. L’occlusion (Sténose)

I1 est une complication pouvant survenir lorsque I’inflammation chronique générée par I’ulcére
cause de I’enflure et de la cicatrisation et situés dans une zone de diminution naturelle du calibre de
I’estomac ou dans le bulbe. Cette cicatrisation peut fermer (occlure) la sortie de 1’estomac, empéchant
le passage des aliments et causant des vomissements avec déshydratation et alcalose hypokaliemie
(El-Nakeeb et al., 2009).
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Il .6. Diagnostic
11.6.1. L’Endoscopie digestive haute
Le médecin insére un long tube flexible muni d’une caméra vidéo miniature a son extrémité

(endoscope) par la bouche et le fait passer par 1’cesophage jusqu’a I’estomac pour chercher la présence
d’inflammation ou d’ulcéres et les autres symptomes surtout Perforation et Hémorragie (Chaibi,
2009). Le médecin prend au maximum de cinqg biopsies sont prélevées, deux biopsies prélevées de
I’antre a environ 3 cm du pylore et deux dans le corps de I’estomac a 8-10 c¢cm sous le cceur, sur les
faces antérieure et postérieure et le cinquieme et derniére biopsie est recommandée au niveau de la
petite courbure angulaire (Thiéfin, 2003).
11.6.2. Recherche de Helicobacter pylori

o Test a I’uréase

Il est rapide a réagir en cas de test positif. Ce test nécessite un grand nombre de bactéries dans
I’¢échantillon, ce qui produit des niveaux ¢élevés d’uréase, qui a son tour convertit [’urée, en ammoniac,
modifiant ainsi le p H du milieu et la réaction colorimétrique (Wong et al., 2003).

e Etude anatomopathologique

Cette étude est la plus largement utilisée et dépond de plusieurs facteurs, notamment : le nombre
et le site des biopsies, le type de coloration, I’expérience du pathologiste, et les circonstances de
prélevements. Les bactéries sont inégalement présentes dans la muqueuse, ou elles sont présentes en
fortes concentration au niveau de 1’angle et de la région cardiaque (Lesur, 1999).

e Culture

Cette technique est difficile du fait de la bactérie et de sa croissance lente, elle ne permet pas de
poser un diagnostic positif d’Helicobacter pylori. Ils sont utilisés chez les patients qui n’ont pas réussi
a se débarrasser de la bactérie et qui peuvent donc prendre un antibiotique (Vallot & Mathieu, 2007).

e PCR

Il effectue le processus d’amplification génétique, que ce soit sur une biopsie fraiche, matériel fixé
et inclus en bloc de paraffine, liquide gastrique, selles, urines, salive, plaque dentaire. Sa sensibilité
est de plus de 90 %. Sa spécificité, proche de 100 %. Cette technique limitée par son co(t et la nécessité
de laboratoires spécialisés (Vallot & Mathieu, 2007).
11.6.3. Transit oeso-gastro-duodénal

Cette étude est réalisée a ’aide de baryum qui recouvre ’estomac et la partie supérieure de

I’intestin et est tracée par rayons X en utilisant la technique du double contraste, de sorte qu’un
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protocole standard doit étre utilisé dans la majorité des cas pour éviter le chevauchement du duodénum
et de ’intestin sur le ventre (Schmutz et al., 2003).

11.7. Traitement de ’ulcére

I1. 7. 1. Traitement médical

11.7. 1. 1. Traitement par substance chimique

L’objectif du traitement est de soulager les symptomes de I'ulcére, prévenir I’aggravation de la
maladie et diminuer la répétition d’ulcére gastrique.

La premiere étape de traitement consiste a eviter les substances irritantes comme le tabac,
I’alcool, L’ibuproféne et 1’aspirine et tous les antis inflammatoires non stéroidiens. Les médecins
prescrivent souvent des médicaments antiacides pour neutraliser les acides de 1’estomac (Gimenz et
al., 2000).

a) Les antis acides
Ces molécules neutralisent les protons qui fournissent un tampon, et la protection de la
mugqueuse gastrique contre 1’action d HCI (Gimenz et al., 2000).
Parmi les différents produits de cette classe :
* Hydroxyde d’aluminium, a un pouvoir neutralisant important et prolonge ; il provoque une
constipation et une déplétion phosphorée.
» Hydroxyde de magnésium, est une antiacide action rapide et bréve ; il peut provoquer une
diarrhée.
» Le phosphate d’aluminium, posséde une action antiacide lente, c’est ¢galement un agent
protecteur de la muqueuse gastrique (Scoazec, 2011).
b) Les anti-sécrétoires

Les inhibiteurs de la pompe a protons agissent directement en bloquant le systéme de transport
impliqué dans la sécrétion des ions H* par les cellules pariétales. En diminuant la sécrétion acide, ces

médicaments, s’ils sont efficaces, sont susceptibles d’induire une hypergastrinémie secondaire
(Scoazec, 2011).

On a deux types :

IPP : bloquent I’enzyme H*/K" ATPase responsable de la sécrétion de 1I’ion H* au pble apical

de la cellule : Cimétidine, Ranitidine, Famotidine.
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Anti-H2 : bloquent les récepteurs membranaires H2 a I’histamine au pdle vasculaire :

Esoméprazole, Lansoprazole, Oméprazole (Steyer, 2007).

C. Analogue des prostaglandines

Agissent de deux fagons complémentaires

Action cytoprotectrice : elles contribuent a stimuler la production de mucus qui joue un réle
en s’opposant a la rétro-diffusion des ions H*. De plus, elles s’opposent & la production de
pepsine, un autre facteur agressif dans la pathologie ulcéreuse. Elles pourraient également
favoriser la production d’ions bicarbonates qui vont tamponner 1’acidité gastrique. Enfin, il est
possible qu’il existe un effet protecteur par stimulation de la micro vascularisation locale qui
est un des facteurs de défense de la muqueuse gastrique ou duodénale. Cette action a une place
encore imprécise dans la prise en charge des ulcéres car il semblerait que le misoprostol n’ait
pas de pouvoir de guérison des ulceres a une posologie a laquelle il n’a pas d’effet anti
sécrétoire.

Action anti sécrétoire : 1l a été montré que la production acide est réduite de 80% par les
prostaglandines. De plus, contrairement aux anti-H2 ou aux IPP, I’utilisation de PG n’est pas
associée a une augmentation de la production de gastrine (Figure 12). Cependant, cet argument
en faveur de I’utilisation des PG n’en est pas vraiment un car ceci pourrait-étre le reflet d’une
inhibition insuffisante de la production acide. De plus, lors de I’utilisation d’IPP, la production
de gastrine induite par le traitement est sans conséquences sur la production acide qui est de
toute facon inhibée (Oueld El Hachemi, 2012).
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Figure 12 : Mécanismes d’action des différentes molécules anti ulcéreux.

11.7.1.2. Traitement par les plantes médicinales

Le traitement des ulcéres d’estomac avec les substances chimiques peut étre remplacé par la
phytothérapie, qui est ’art de guérir avec des plantes médicinales. Les remedes a base de plantes ont
été largement utilisés pour la protection gastrique dans le monde entier avec des effets indésirables
moindres, économiques, efficaces et relativement moins toxiques, des recherches approfondies sont
menées a la recherche d'agents anti-ulcéres puissants d'origine végétale L'activité gastro-protectrice
des extraits de plantes est évaluée par la surface de l'ulcere, le pH de la muqueuse gastrique, l'indice
ulcératif, le rapport curatif et le stress oxydatif. De nombreuses plantes médicinales ont montré une
activité gastro-protectrice (Tableaux 1) par de nombreux mécanismes. L'inhibition de I'acidité,
I'élévation de la teneur en mucus, l'inhibition de la libération d'histamine, I'effet anticholinergique,
I'activite anti H. pylori et le potentiel antioxydant sont prescrits comme mécanismes gastro-protecteurs
(Figue 13) (Al-Snafi, 2018).
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Tableau | : Tableau récapitulatif des plantes utilisé en Algérie pour le traitement des affections de
I’appareil digestif (Oullai & Chamek, 2018).

Nom Famille Origine | Noms Parties | Formes de | Propriétés/Indication
scientifique vernaculaires | utilisées | préparation
Acassia Fabacées Afrique Tigirra K, | Fruit, Décoction Diarrhées, ulcere
nilotica tropicale, | Gommier graines gastrique
Asie rouge F
Agropyrum Poacées Guezemir K | Graines | Graines en | Ulcere  gastrique,
repens Chiendent F | etracine | pate, jus calculs biliaires
Jaunisse et troubles
hépatiques
Curcuma Zingibéracées | Inde et | El korkom K | Rhizome | Décoction, | Douleurs digestives,
longa Malaisie | Curcuma F teinture, cblon irritable, ulceres
poudre gastriques
P : hépato-protecteur,
cholagogue
Eugenia Myrtacées Indonésie | Kerenfel K, | Boutons | Infusion, Spasmes digestifs,
caryophyllata Clou de | floraux | teinture Aphtes, ulceres
girofle F gastriques
Glycyrrhiza | Fabacées Chine Réglisse  F, | Racine Décoction Ulcéres gastrique et
glabra Asgharazidan de la bouche, gastrites,
K constipation
Pistacia Anacardiacées | Europe, Imidhek k| La Mastication, | Diarrhée, dysenterie,
lentiscus nord Lentisque F résine, jus gingivite, ulcere
d’ Afrique feuilles gastrique
Ulmus rubra | Ulmacées Amérique | Orme rouge F | Ecorce | Infusion Ulcere gastrique,
du nord régulateur de transit,
diverticulose
Verbascum Scrofulariacées | Eurasie, Amezogh Feuilles | Infusion, Ulcéres gastriques,
sp nord Gilef K | et fleurs | macération | hémorroides
d’Afrique | Moléne F
F : Francais

K : Kabyle
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Figure 13 : Le mécanisme des effets gastro-protecteurs des plantes médicinales (Al-Snafi, 2018).

11.7.1.3. Traitement chirurgical

La chirurgie est utilisée principalement pour faire face aux complications d’un ulcére

gastroduodénal, comme :

e Une perforation.

e Une obstruction qui ne répond pas au traitement pharmacologique ou qui récidive.

e Deux épisodes majeurs ou plus ulcéres hémorragiques.

e Un ulcere gastrique dont I’évolution cancéreuse est suspect.

e Des récidives séveres et fréquentes d’julceres gastroduodénaux.

Une intervention chirurgie peut également étre effectuée pour réduire la production d’acide et

s’assurer du drainage correct de I’estomac. Cependant, les ulceres peuvent réapparaitre apres chirurgie

et chaque chirurgie peut provoquer des problémes, tels qu’une perte de poids, des difficultés

digestives, des selles frequentes (syndrome de chasse) et une anémie (Vaezi, 2020).
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Chapitre 2 Effet gastroprotecteur des métabolites secondaires

. Aspects biotechnologiques des métabolites secondaires des plantes dans le

traitement de l'ulcére

Les plantes et leurs métabolites secondaires ont été utilisés comme l'une des sources
importantes dans le domaine des médicaments ou des problémes de santé depuis I'Antiquité. Le role
des plantes médicinales dans les soins de santé avait déja été mentionné dans les livres saints indiens
comme les « Vedas ». Un rapport récent de I'Organisation mondiale de la santé (OMS) a estimé
qu'environ 45 000 plantes sont pratiquées a des fins médicinales a travers le monde. Les métabolites
secondaires de ces plantes médicinales constituent une source alternative largement utilisée dans le
traitement des maladies chroniques (Singh et al., 2018). Actuellement, la médecine traditionnelle est
largement utilisée dans le traitement de l'ulcere dans le monde entier et s'est avérée étre I'une des

meilleures stratégies de prise en charge de l'ulcere (Figurel4).
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Figure 14: Vue d'ensemble des métabolites antiulcéreux des plantes (Singh et al., 2018).

Les métabolites secondaires sont les métabolites qui sont souvent produits dans une phase

postérieure a la croissance, sont produits par certains groupes taxonomiques restreints, ont structures
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chimiques inhabituelles, et sont souvent formés comme des mélanges de membres étroitement liés
d'une famille chimique. Le métabolisme secondaire des plantes produit des produits qui contribuent a
la croissance et au développement des plantes, mais qui ne sont pas nécessaires a la survie de la plante.
Pour gue les plantes restent en bonne santé, le métabolisme secondaire joue un réle primordial dans
le bon fonctionnement de tous les systemes des plantes. Un réle commun des métabolites secondaires
chez les plantes est les mécanismes de défense. Ils sont utilisés pour lutter contre les herbivores, les

ravageurs et les agents pathogenes (Pavarinia et al., 2012 ; Erb et al., 2013).

Les classes de composés actifs naturels ou métabolites secondaires tels que les polyphénols
(flavonoides, tanins...) (Figure 16), les alcaloides, et les terpénoides ont attiré les chercheurs pour
étudier leurs caractéristiques chimiques, toxicologiques et pharmacologiques. Dans ce contexte,
I'utilisation des plantes médicinales est en expansion continue dans le monde entier pour la prévention
et le traitement de différentes pathologies, et les produits naturels regagnent de I'espace et de
I’importance dans l'industrie pharmaceutique en tant que sources inspirantes de nouvelles molécules

potentiellement (Jain, 2015).
I.1. Les composés phénoliques

Les composés phénoliques se présentent sous forme de métabolites secondaires et sont
largement distribués dans les plantes, des racines aux graines. Celles-ci sont trés répandues dans la
nature et vont de structures simples avec un cycle aromatique a des substances polymeéres trés
complexes telles que les tanins et les lignines (Figurel5). Les polyphénols sont classés en flavonoides
et non-flavonoides, selon leur composition chimique. Les polyphénols de type flavonoides
comprennent les anthocyanes, les catéchines, les flavanones, les flavones, les flavonols et les
isoflavones. Les polyphénols de type non flavonoide sont les acides phénoliques et les acides hydroxy
cinnamiques. En termes de classification chimique, les polyphénols sont généralement divisés en
tanins hydrolysables et en phényle propanoides, tels que les lignines, les flavonoides et les tanins
condensés. Les composés phénoliques d'intérét pharmaceutique sont des composés phénoliques
simples (catéchol, eugénol, vanilline, acide caféique, acide férulique et salicine), des flavones
(apigénine et lutéoléine), des isoflavones (génistéine, daidzéine et glyciteine), des iso flavonoides
(roténone et génistine), flavonols (quercétine, gingérol, kaempférol, myricétine et rutine), flavanones

(hespérétine, naringénine et ériodictyol), anthocyanidines (cyanidine, delphinidine, malvidine et
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pétundine), coumarines (umbelliférone, aesculétine et scopolétine), tanins (ellagitanins) et lignines

(Figure 16) (Sumbul et al., 2011).
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Figure 15 : Principales classes des polyphénols (Nile et al., 2014)

1.1.1. Flavonoides

Les flavonoides sont constitués d'une classe de métabolites secondaires de plantes médicinales.
Ils constituent un groupe trés diversifié de composes poly phénoliques largement répandus dans la
nature et reconnus comme les pigments responsables des couleurs des feuilles. Les composés
photochimiques de ces composés jouent également un réle important dans la résistance aux agents
pathogenes et aux prédateurs, la protection contre les rayons UV et la chaleur (Mathesius, 2018). Tous
les flavonoides ont un squelette de base a 15 carbones (C6-C3-C6), basé sur le noyau flavylium, qui

se compose de trois anneaux phénoliques (A, B et C) (Panche et al., 2016).
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Figure 16: Structure générale des flavonoides (Cook & Samman, 1996)

Les flavonoides peuvent étre classés en différents groupes selon les caractéristiques chimiques
des molécules. Parmi ceux-ci, les flavonols, les flavones, les flavanones, les isoflavones, les flavanols
(catéchines) et les anthocyanidines sont les plus connus. De plus, les flavan-3-ois ou flavan-3,4-diols
donnent naissance aux différents types structuraux de la classe des tanins condensés (Panche et al.,
2016). Les différentes classes de flavonoides différent par le niveau d'oxydation et le schéma de
substitution du cycle C, tandis que les composés individuels d'une méme classe différent par le schéma
de substitution des cycles A et B (Kumar & Pandey, 2013).

La diversité structurelle des flavonoides est dérivée de substitutions dans leur squelette de base
par des réactions d'hydroxylation, de glycosylation, de méthylation, d'acylation et de prénylation dans
différentes positions. Ces constituants sont présents dans les plantes sous forme de conjugués
aglycones ou glycosides, mais la plupart des flavonoides sont présents sous forme de glycosides dans
des conditions naturelles. Les portions de sucre attachées comprennent le d-glucose, le I-rhamnose, le

rhamnose-glucose, le galactose, la lignine et I'arabinose (Durazzo et al., 2019).

Les flavonoides présentent de nombreuses activités pharmacologiques notamment
cardioprotectrices, neuroprotectrices et anti-inflammatoires. De plus, il a été rapporté que ces
constituants agissent au niveau du tractus gastro-intestinal, exercant des effets antispasmodiques, anti-

diarrhéiques, anti-sécrétoires et antiulcereux et anti-inflammatoires intestinaux (Serafim et al., 2020).

Cette classe de composes est devenue de plus en plus populaire en termes de protection de la
santé car elle posséde un spectre remarquable d'activités biochimiques et pharmacologiques. Le
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domaine de recherche le plus actif sur les flavonoides aujourd'hui est peut-étre la possible contribution

médicinale des flavonoides a la santé humaine.
1.1.1.1. Flavonols

Les flavonols sont chimiquement caractérisés par la présence d'un groupe carbonyle en
position 4, d'un groupe hydroxyle en position 3 et d'une double liaison entre les positions 2 et 3. Les

principaux représentants de ce groupe sont le kaempférol et la quercétine.

Quercetin Ri= R-=0OH; Rs= Rs= Rs=H
Kaempferol Ri=H, R==OH;Rs= Re= R=H
Kaempferide Ri=H;R=MeO;Rs= Ri= R=H
Morin Ri=H;R>= R3= Re=OH;Rs=H

Quercitrin Ri= R2=OH;R>=H;R+=Rha;R=H
Afzelin Ri=H;R=OH;Rs=H;Rs+=Rha;Rs=H
Rutin Ri=H;R=0OH;R3=H;Rs=Glu-Rha;Rs=0OH

HO (0]

OR,

OH (0]

Figure 17 : Flavonols a activité gastro protectrice et/ou antiulcéreuse (Serafim et al., 2020).
1.1.1.2. Flavones

Les flavones ont un groupe carbonyle en position 4 et une double liaison entre les positions 2 et 3.
Cependant, contrairement aux flavonols, ils n'ont pas d'hydroxyle en position 3 (Kumar & Pandey,
2013).

Isoorientin Ri= Ro= OH; Rs= Glu; Rs= Rs= OH; Re= R=H

Chrysin Ri= Ro= Rs= H;Rs= R= OH;Re= R=H

Nobiletin Ri= Re=H;R3=Rs+=Rs== OH;Re=R=H

Baicalein Ri= Ro= Rs= Re= Rs=Re= MeO;R=H

Baicalin Ri= Ro= H;Rs= Rs= OH;Rs5= GlcA;Re= H;R=H

Diosmin Ri= MeQO;Re= Rs= H;R+= OH;Rs= Glu-Rha;Re= H;R= OH

Figure 18 : Flavones a activité gastro protectrice et/ou antiulcéreuse (Serafim et al., 2020).
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1.1.1.3. Flavanones

Les flavanones sont caractérisées par la présence du groupe carbonyle en position 4, par exemple

la naringine et I'nespéridine (Kumar & Pandey, 2013).

R3

Ry

R, o
Pinostrobin Ri=H;R:=MeO;Rs>=H
Naringin Ri=OH;R>=Glu-Rha;Rs=H
OH 5 Hesperidin Ri=MeO;R=Glu-Rha;Rs=OH

Figure 19 : Flavanones a activité gastro protectrice et/ou antiulcéreuses (Serafim et al., 2020).
1.1.1.4. Isoflavonoides
Les isoflavonoides ont le cycle B attaché au reste de la molécule par le carbone 3, au lieu d'étre
attaché au carbone 2. Un exemple de cette classe est la genistéine (Kumar & Pandey, 2013).

HO O

Genistein Ri=0OH
Biochanin A Ri=MeO

OH 0]
R;

Figure 20 : Isoflavonoides a activité gastro protectrice et/ou antiulcéreuses (Serafim et al., 2020).
1.1.1.5. Mécanisme gastro protecteur des flavonoides

Il a été démontré que l'isoorientine, la chrysine, la morine, la baicaline et la génistéine protegent
la muqueuse gastrique des dommages induits par les AINS, suggérant que les flavonoides peuvent
agir par un mecanisme cytoprotecteur (par exemple en stimulant les prostaglandines et la sécrétion de

mucus et de bicarbonate), augmentant les facteurs de protection et maintenant I'intégrité de la
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mugqueuse gastrique. Ainsi, ces flavonoides pourraient améliorer I'efficacité thérapeutique des AINS
en retardant les effets secondaires gastro-intestinaux associés a ces médicaments (Serafim et al.,
2020).

les flavonoides ont pu protéger la muqueuse gastrique et/ou duodénale contre différents modéles
d'induction mimant l'ulcére chez I'hnomme (éthanol, AINS, stress et ligature pylorique), par de
multiples mécanismes d'action tels que les cytoprotecteurs (augmentation du mucus) (Figure 21), les
antioxydants (augmentation activité des enzymes SOD et CAT et taux de GSH) (Figure 22), immuno
régulatrices (diminution des cytokines pro-inflammatoires et augmentation des cytokines anti-
inflammatoires), anti sécrétoires (diminution des H™) et anti-H. pilori (Figure 23). Ainsi, ils peuvent
potentiellement étre utilisés comme médicaments préventifs et complémentaires ou comme
compléments alimentaires pour prévenir le développement de l'ulcere peptique et ses épisodes de
récidive et/ou aider au traitement traditionnel des lésions ulcéreuses. De nombreux produits d'origine
naturelle, notamment composés d'aliments végétaux et de plantes, souvent appelés médecines
complémentaires et alternatives, tels que les nutraceutiques et les médicaments a base de plantes,
respectivement, se sont démarqués par leurs propriétés thérapeutiques, qui peuvent aider a la gestion

de nombreuses maladies (Zhang et al., 2020 ; Serafim et al., 2020).
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Figure 21 : Les flavonoides exercent des effets antiulcéreux en régulant les voies de sécrétion
gastrique et les niveaux de prostaglandine. Les flavonoides (1) diminuent les niveaux d'acétylcholine,
de gastrine, d'histamine et de somatostatine et inhibent les activités H'K*-ATPase, inhibant ainsi la
sécrétion d'acide gastrique ; (2) favoriser la sécrétion de mucus et de bicarbonate ; (3) inhibent
I'activité de la pepsine ; (4) présentent une activité cytoprotectrice en régulant les taux de

prostaglandines (Zhang et al., 2020).
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Figure 22 : Les flavonoides ont des effets bénéfiques sur le traitement de l'ulcére peptique via une
activité antioxydant. Les flavonoides augmentent les activités des enzymes antioxydants, telles que la
super oxyde dismutase (SOD), la catalase (CAT), la glutathion peroxydase (GPx) et le glutathion
(GSH). Et le niveau nucléaire de Nrf2 pour exercer des effets gastro protecteurs en piégeant les
especes réactives de I'oxygene (ROS) et en régulant a la hausse la détoxification de phase Il et les

génes antioxydants HO-1 (Zhang et al., 2020).
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Figure 23 : Les effets antiulcéreux des flavonoides ont plusieurs mécanismes, notamment une activité
sécrétoire antiacide, des effets cytoprotecteurs, une activité anti-oxydante, anti-inflammatoire, anti-
H. pilori, promotion de I'angiogenese, régulation du métabolisme des acides aminés et promotion de

I'activité motrice gastro-intestinale (Zhang et al., 2020).

1.1.2. Acides phénolique
Reprisent deux sous-groupes prevents étre distingués :
» Les acides hdroxyenzoiques, dont les plus répondus sont I’acide salicylique et I’acide
gallique.
» Les acides hydroxy cinnamiques sont plus abondants sont I’acide caféique et 1’acide

férulique (Nekhili, 2009)

Les acides hydroxy cinnamiques sont plus fréquents que les acides hydroxy benzoiques (Pandey &
Rizv, 2009).
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Figure 24: Classes des acides phénolique (Marchiosi et al., 2020).

1.1.3. Alcaloide

Les alcaloides sont le plus grand groupe de produits chimiques contenant des composés
d'ammoniac comprenant essentiellement des bases azotées synthétisées a partir d'acides aminés. Ces
composés ont peu de base propriétés alcalines en réaction et virant au bleu du papier de tournesol
rouge. En fait, un ou plusieurs atomes d'azote présents dans un alcaloide, généralement sous forme
d'amines primaires, secondaires ou tertiaires, contribuent a la basicité de l'alcaloide. Le degré de
basicité varie considérablement en fonction de la structure de la molécule et de la présence et de

I'emplacement des groupes fonctionnels. 1ls réagissent avec les acides pour former des sels cristallins

sans production d'eau. Les alcaloides d'origine végétale utilisés en clinique comprennent des

analgeésiques tels que la morphine et la codéine, des relaxants musculaires tels que la tubocurarine,
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des antibiotiques tels que la sanguinafine et la berbérine, des agents anticancéreux tels que la
vinblastine, des antis arythmiques tels que I'ajmaline, le dilatateur pupillaire - I'atropine - et le sédatif

— scopolamine (Jain, 2015).
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Figure 25: Structures des alcaloides naturels (Jain, 2015).

Parmi les différents alcaloides présentant de puissantes propriétés pharmacologiques figurent la
morphine analgésique narcotique, la berbérine antimicrobienne et I'éphédrine sympathomimétique.
Ces alcaloides isoquinolines sont principalement présents dans les familles des papavéracées, des
berbéridacées et des éphédracées. Les composés morphine et éphedrine ont également une activité
antiulcéreuse confirmée, inhibant les lésions gastriques induites par la réserpine, l'aspirine ou

I'indométacine 2(De Sousa Falcdo et al., 2008).

Un alcaloide pipéridine est la pipérine, qui a un godt piquant et a été étudiée en relation avec les
dommages de la muqueuse gastrique causes par le stress, I'indométhacine, I'éthanol ou la ligature du

pylore chez le rat ou la souris. Cette substance protégeait I'estomac contre l'ulcération en diminuant le
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volume du suc gastrique, I'acidité gastrique et I'activité de la pepsine-A a des doses de 1,5 mg/kg et
25 mg/kg apres administration intraveineuse et orale, respectivement (De Sousa Falcéo et al., 2008).

1.1.4. Terpénes

Les terpenes font partie des groupes de produits naturels les plus répandus et chimiquement
diversifiés. Ce sont des hydrocarbures insaturés inflammables, existant sous forme liquide que I'on
trouve couramment dans les huiles essentielles, les résines ou les oléorésines. Les terpénoides
comprennent les hydrocarbures d'origine végétale de formule (C5H8) n et sont classés en mono, di,
tri et sesquiterpénoides selon le nombre d'atomes de carbone. Des exemples de mono terpénes
couramment importants comprennent le terpinene-4-ol, la thuyone, le camphre, I'eugénol et le
menthol. Les di terpenes (C20) sont classiquement considérés comme des résines et du taxol. Les
terpénoides sont classés en fonction du nombre d'unités isoprénes : mono terpene (limoneéne),
sesquiterpéne (artemisinine), di terpéne (forskoline), tri terpene (a-amyrine), tétra terpene (b-carotene)
et terpénoides polymeéres (caoutchouc) (Jain, 2015). Différents terpénoides utilisés pour l'activité

antiulcéreuses sont présentés dans la (figure 26)
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Figure 26: Structure chimiques des Terpénes (Jain, 2015).

38



Chapitre 2 Effet gastroprotecteur des metabolites secondaires

1.1.5. Tanins
Reprisent deux types de tanins :

-Tanins hydrolysables
Ils sont constitués par une molécule de sucre (le glucose le plus souvent) estérifiée par

L’acide gallique ou un de ses dérives (acide ellagique, chébulique ou valonique). lls sont facilement
hydrolysables par voie chimique ou enzymatique (Dridi, 2018).

- Tanins condensés
Sont des polymeres de dérivés de flavonols liés par des liens C-C, mais reprisant des autres

produits par la plupart des végétaux (Rawel, 2006).
1. Effet antioxydants des métabolites secondaires (polyphénols)

Diverses plantes ont des effets antioxydants en raison de leur composition en composés
phénoliques qui ont des propriétés d’oxydation et de réduction. Les flavonoides et les acides
phénoliques sont parmi les composés antioxydants les plus puissants, qui se font de 3 fagcons (Cazarolli
et al., 2008)

e Piégeages des radicaux libres
e Chélation des ions métalliques

¢ Inhibition enzymatique

I1.1. Piégeages des radicaux libres

Selon les réactions présentées ci-dessous, les flavonoides (FI-OH) sont thermodynamiquement
capables de réduire les radicaux libres oxydants comme le super oxyde, le pyroxyle, 1’alkoxyle et
I’hydroxyle par leur groupement hydroxyle selon la réaction représentée ci-dessous (Korkina et al.,
1997).

Il 'y a beaucoup de discussions dans la littérature sur les mécanismes de I'action antioxydant des
flavonoides. Jusqu'a présent, ces mécanismes et exigences structurelles n'ont pas été entiérement

compris. En tant que composés poly phénoliques, les flavonoides ont la capacité d'agir comme

39



Chapitre 2 Effet gastroprotecteur des metabolites secondaires

antioxydants par un mécanisme de piégeage des radicaux libres avec la formation de radicaux
flavonoides phénoxyles moins réactifs. Le potentiel élevé des composés flavonoides (FIOH) pour
piéger les radicaux libres (R) peut s'expliquer par leur capacité a donner un atome d’hydrogene a partir

de leur groupe hydroxyle et ainsi a piéger les radicaux libres :
FI(OH) + R*—> (F10°) + RH (réaction de piégeage)

Cette réaction donne les radicaux flavonoides phénoxyles (FIO) et une molécule stable (RH).
FIO subit ensuite un changement vers une structure de résonance en redistribuant I'électron non
apparié sur le noyau aromatique. Ainsi, les radicaux flavonoides phénoxyles présentent une réactivité
beaucoup plus faible par rapport a R. FIO réagirait davantage pour former des composés non réactifs,
probablement par terminaison radicalaire (Ami¢ et al., 2003) :
Fl10+ + Re —> FIO-R (réaction de couplage radical-radical)
Fl10+ + FlO* —> F10-OFlI (réaction de couplage radical-radical)

11.2. Chélation des ions métalliques

Les ions métalliques sont nécessaires pour le fonctionnement des processus biochimiques
Et physiologiques cellulaires, mais dans certains cas son mécanisme d'action n'est pas contrdlé, ces
ions peuvent étre a l'origine d'une peroxydation lipidique, un stress oxydatif, ou une blessure des
tissus, a titre d'exemple Cu** ou Fe?*/H,0; est un stimulateur de la peroxydation des lipides (Tigwari,
2001). Mais ils sont aussi responsables de la production du radical hydroxyle par la réduction du
peroxyde d’hydrogene selon la réaction suivante :

H202 + Fe?* (Cu*) ----> ‘OH+ "OH + Fe?* (Cu?)

Les flavonoides peuvent simplement chélate les ions métalliques en créant des composes
complexes inactifs (Malesev & Kuntic, 2007). Dans la structure de plusieurs flavonoides se trouvent
trois sites de coordination potentiels :

- Entre le groupe 5- hydroxy et le groupe 4-carbonyle ;
- Entre le groupe 3- hydroxy et le groupe 4-carbonyle ;
- Entre le groupe 3’-4’-hydroxy du cycle B (groupe catéchol) (Marzena & Mateusz, 2012)
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Figure 27 : Sites de chélation des ions métalliques (M) des flavonoides (Marzena & Mateusz, 2012)

11.3. Inhibition enzymatique

Les flavonoides sont capables d’inhiber les enzymes tels que la protéine kinase ou La xanthine
oxydase (XO) (Ursini et al., 1994) et catalyse 1’oxydation de I’hypoxanthine et de la xanthine en acide
urique, qui sont responsables de la production d’anion super oxyde O2- (Amic et al., 2003). Le
mécanisme de l'activité inhibitrice des flavonoides de I'enzyme xanthine oxydase dépend
principalement de la nature plane du cycle benzopyrane, du groupe hydroxyle en position C-5 et C-7
et de I'angle de torsion formé par le C3-C2-C1'- C2' (Mathew et al., 2015).
Les flavonoides sont capables d’inhiber des composés impliqués dans la génération d’especes
réactives de 1’oxygene (ERO) comme : la cyclooxygénase, la lipoxygénase, la mono oxygénase
microsomale, la glutathion S-transférase, la succin oxydase mitochondriale et enfin la NADH

oxydase ; donc de réguler la production d’ERO au sein de I’organisme (Prochézkova et al., 2011).

1. 4. La relation entre la structure des flavonoides et leur effet antioxydants
Les activités anti-oxydantes des flavonoides sont déterminées par leur structure chimique
contenant notamment :
1-La structure ortho-dihydroxy sur le cycle B (groupement catéchol) qui confere la stabilité au radical
flavonoxy et intervenir a la délocalisation des électrons.
2-La double liaison C2-C3 en combinaison avec la fonction 4-oxo.

3- La présence du groupe 3-OH en lié a un double liaison C2-C3
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4-L’effet de la glycosylation sur 1’activité des flavones et flavanones : la glycosylation du groupe 7-
OH réduit considérablement ’activité. Des effets similaires sont observés quand I’ hespérétine est
comparée avec son rutinoside (hespéridine), et la lutéoléine avec son 3’ ,7-diglucosides

5- 3,5, 7,3’ .4 —penta hydroxy phénols : qui augmente 1’activité antioxydant de la quercétine et
diminution catéchine. Ceci est di au fait que la quercétine posséde une double liaison C2-C3 et une
fonction 4-oxo. La cyanidine avec une structure conjuguée, a approximativement la méme activité
antioxydant que celle de la quercétine. Ces résultats démontrent I'importance

De la présence d’un cycle C insaturé, qui permet la délocalisation des €lectrons.

6- La présence de groupes hydroxyle en position C5 C4 C3 dans le cycle B (groupe pyrogallol rend
les flavonoides plus efficaces que ceux qui contiennent un groupe hydroxyle, mais dans certain cas,

ces composes des précurseurs d’oxydants (Prochazkova et al., 2011).

Figure 28: Eléments essentiels pour I'activité antioxydant des flavonoides (Guo et al., 2009)
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Généralité

Les plantes médicinales et leurs composants sont de nouvelles sources potentielles pour le
développement de médicaments contre diverses maladies. Teucrium polium (Famille des Lamiacées)
est une herbe a fleurs a croissance sauvage, que 1’on trouve en abondance dans diverses régions telles

que I’Europe, I’ Afrique du Nord et 1’ Asie du sud-Ouest (Bahramikia & Yazdanparas, 2012 ; Rafieian,
2013 ; Nasri et al., 2013).

|I. Famille des Lamiacées

La famille des lamiacées (Lamiaceae) ou (Labiatae) est une importante famille appartenant
aux angiospermes dicotylédones. Elle est I’'une des familles les plus utilisées comme source mondiale
d’épices et d’extraits a fort pouvoir antimicrobien, antifongique, anti-inflammatoire et antioxydant.

La présence des huiles essentielles est caractéristique dans cette famille (Bekkali et al., 2008).

Dans la flore de 1’Algérie, les Lamiacées sont représentées par 28 genres et 146 espeéces,
certains genres sont de détermination délicate en raison de la variabilité externe des espéces (Quezel
& Santa, 1962). Une grande partie de ces plantes sont aromatiques et riches en huiles essentielles d’ou
leur intérét économique et médicinal puisqu’elles permettent de produire des huiles essentielles, des
condiments (sauge, thym, basilic, menthe etc.), ainsi que des infusions trés prisées et fournissant des
antibiotiques naturels utilisés en aromathérapie, en cosmétique et aussi pour la fabrication des parfums

et des produits pour la peau (Sosa & Tonn, 2006).

La famille des Lamiacées contient une trés large gamme de composés comme les terpénoides,
les iridoides, les polyphénols, les flavonoides, les huiles essentielles et plus précisément les courtes
chaines des terpénoides qui sont responsables de 1’odeur et la saveur caractéristique des Lamiacées
(Naghibi et al., 2005).

1.1. Présentation de Genre

Ce genre est représenté par plus de 340 especes dont 20 se trouvent en Algérie, et 12 sous
especes qui ont été signalées. Cette Lamiacées est connue sous le nom francais : Germandrée
tomenteuse, et le nom anglai : Feltygermander, Ezovion. On reconnait plusieurs noms vernaculaires

arabes ou Berbére : Kayatta, Djaada ou Gattaba (Algérie), Timzourin (Berbere-Algérie), Takmazzut
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(Tourages-Algérie), Jaaida (Maroc), Elgaslam et Elhelal (Yémen), Hachichat elrih (Liban). (Quezel
& Santa, 1962).

1.2. Habitat et répartition géographique du genre Teucrium

Le genre Teucrium (Lamiaceae) est présenté dans la majorité des pays du du Moyen-Orient et
de la Méditerranée (Kandouz et al., 2010), il se trouve en abondance au sud—ouest de 1’Asie, de
I’Europe et du nord de 1I’Afrique. Au nord (abandonnément trouvée dans le secteur Irano-Turanien,
principalement méditerranéen et occidental), elle pousse dans les pelouses arides, les rocailles de basse

altitude, les collines et les déserts arides (Abdollahi et al., 2003).

Le genre Teucrium est représenté en Iran par 13 especes dont l'orientale avec quatre sous-
espéces accroissantes, se sont : orientale, de I'espéce d'orientale de Teucrium, glabrescens, de I'espéce
d'orientale de Teucrium, taylori, de I'espéce d'orientale de Teucrium, et gloetrichum, de l'espece

d'orientale de Teucrium (Ranjbar et al., 2017).

En Algérie, elle est assez commune dans I’espace méditerrano-saharien, plus rare au Sahara
septentrional et au Tassili, elle pousse dans les lieux rocailleux et secs, les lits arides, les roches et les
sables (Quezel & Santa, 1962 ; Ozenda, 2004 ; Lemoine, 2005). C’est une plante méditerranéenne,
commune dans 1’atlas saharien. Elle pousse surtout dans les lits pierreux des oueds et dans les roches

en altitude entre 1200 et 2600 m (Abdallah & Sahki, 2004).

Selon OZENDA, les especes les plus répandues de Teucrium en Algérie sont : pseudo-
chamaepitys, campanulatumbotrys, flavum, kabylicum, lucidum, polium, mauritanicum, montanum,
compactum, albidum, bracteatum, buxifolium, atratum, santaequézel, simonneau, ramosissim,

scordiodes, fruticans, spinosum et resupinatum.
1.3. Systématique de la plante

Régne : Plantae

Embranchement : Spermatophyta
Classe : Dicotylédones

Ordre : Lamiale

Famille : Lamiaceae

Genre : Teucrium

Espece : polium L
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1.4.Description botanique

Le genre Teucrium présente environ 260 especes, vivaces, arbustes ou sous-arbrisseaux,
rarement annuels, a feuilles persistantes, simples opposées et rarement entiéres, le plus souvent
dentées, crénelées ou pennatifides, fleurs blanches, rarement multiflores et dont la réunion forme des
épis ou des grappes ; tiges florales feuillues ou munies de bractées semblables aux feuilles
(Bahramikia, 2012)

La plante de Teucrium polium, également connue sous le nom de Jaadah en arabe (Figure 29),
est une plante herbacée vivace de petite taille qui pousse dans les régions méditerranéennes et
sahariennes. Elle est de couleur blanchéatre et cotonneuse, et peut prendre différentes formes en

fonction de I'environnement dans lequel elle pousse (Kerbouche et al., 2015)
- Famille : Labiées (synonyme : Lamiacées).

- Nom scientifique : Teucrium polium subsp. capitatum (L.) Brig.

- Nom latin : Germandrée tomenteuse

- Synonymes : Teucrium tomentosum, Teucrium gnaphalodes, Teucrium chamaedrys et Teucrium

capitatum

- Nom commun : El-Djaada. El-khayata (Bonnier, 1990)

Figure 29 : Teucrium polium (feuilles et fleurs) (Jaradat et al., 2016).
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1.5. Utilisation médicales

Teucrium polium L est considérée comme un ingrédient important dans de nombreuses
prescriptions de meédecine traditionnelle. T. polium est appliqué pour différentes conditions
pathologiques, y compris les inflammations, les troubles gastro-intestinaux, les rhumatismes et le
diabéte dans la médecine populaire iranienne (Bahramikia et al., 2012). Son thé est appliqué pour
traiter diverses maladies, a savoir l'indigestion, le rhume, les douleurs abdominales et les maladies
urogeénitales (Abdollahi et al., 2003). De nombreux patients atteints de diabéte de type 2, en particulier
dans le sud de I'lran, utilisent les extraits aqueux obtenus & partir de parties aériennes de T. polium
comme médicament antidiabétique (Esmaeili et al., 2004). L'extrait aqueux est également largement
utilisé en médecine traditionnelle pour traiter les ulceres d'estomac dans certains pays arabes
(Bahramikia et al., 2012). En médecine traditionnelle saoudienne, les infusions des parties aériennes
de T. polium et de ses feuilles tendres sont appliquées par les populations locales pour traiter les
troubles vermifuges, gastriques, febrifuges et intestinaux. Ils sont également utilisés pour traiter les
fievres et les rhumes a I'aide de bains de vapeur (Mossa et al., 2000). En Jordanie, T. polium est utilisé
pour traiter diverses maladies telles que le diabéte, le cancer, les rhumatismes, les calculs rénaux,
I'inflammation, la douleur et la fievre (Nawash et al., 2013). Dans la médecine traditionnelle turque,
les infusions de ses parties aériennes sont employées contre I'eczéma et les hémorroides (Bulut &
Tuzlaci, 2015). Il est également utilise comme épice dans les repas. Les parties aériennes de T. polium
sont également brassées et bues pour traiter les maladies de I'estomac (Akin et al., 2010). Les parties
dures de cette plante sont bouillies puis appliquées comme médicament sur les plaies (Akin et al.,
2010). T. polium est largement utilisé dans la médecine traditionnelle d'Afrique du Nord. Ses parties
aériennes sont appliquées pour le traitement de diverses maladies, a savoir les problémes de foie,
I'nypertension, la fievre, les troubles digestifs, les rhumatismes, I'inflammation, le diabete et les
maladies parasitaires dans la médecine traditionnelle marocaine (El Atki et al., 2019). En Algérie, il
est traditionnellement utilise en raison de ses propriétés hypolipidémiantes, antioxydantes,
antibactériennes, hypoglycémiantes et anti-inflammatoires (Ait Chaouche et al., 2018).
Traditionnellement, les Palestiniens utilisent ses extraits de feuilles d'eau chaude pour le traitement
des troubles cardiaques et intestinaux, tandis que les feuilles brassées sont bues aprés chaque repas en
raison des effets anti diarrhéiques et antispasmodiques de ces infusions (Jaradat et al., 2016). Les
feuilles broyées sont utilisées sur la peau comme cataplasme contre la gale (Ali-Shtayeh et al., 2016).

Dans les pays méditerranéens, T. polium est traditionnellement utilisé pour plusieurs états
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pathologiques. Il est utilisé pour les troubles gastro-intestinaux en Bosnie-Herzégovine (Sarié-
Kundali¢ et al., 2010), pour les problémes digestifs en Albanie (Pieroni et al., 2005) et comme produit
anti-ictérique, antihelminthique et tonique en Espagne (Gras et al., 2017). En Italie, on I'applique
contre les maux d'estomac, le rhume, les myalgies, les maux de dents, les maladies de peau, les
troubles de la ménopause et les pigres d'insectes (Dall’ Acqua et al., 2008). 1l est également reconnu
pour produire des effets toniques, diurétiques, antifongiques, antipyrétiques, antispasmodiques,

antibactériens, carminatifs et antioxydants avantageux (Khazaei et al., 2018 ; El Atki et al., 2020).
1.6. Données phytochimiques de la plante

Teucrium polium L. est une plante aromatique médicinale largement utilisée dans la médecine
traditionnelle pour ses propriétés thérapeutiques potentielles. Des études ont été menées pour
déterminer la composition chimique de cette plante dans différentes régions géographiques, en
utilisant des méthodes chromatographiques pour analyser les extraits.

Les composés phytochimiques thérapeutiques trouvés dans T. polium L. comprennent : les
polyphénols, les diterpénoides, les huiles essentielles principalement mono terpéniques sesquiterpénes
hydrocarbures et sesquiterpénes oxygénes, dont le carvacrol et le caryophyllene ont été les éléments
les plus abondants dans T. polium. Capitatum, les glycosides phenylethanoides tels que verbascoside,
poliumoside et la vandulifolioside, les glycosides de flavones avec aglycones triméthylés (Fettah,
2019).

Six flavonoides aglycones ont été identifiés : lutéoline, apigénine, la diosmétine, le cirsiliol,
la cirsimaritine et le cirsilineol (Stefko et al., 2009), cependant les composés stéroidiens ont été isolés
par Ulubelen et al. (1994) et Kisiel et al. (1995). L'analyse des principes actifs révele la présence des
saponines, des tanins et des alcaloides (Shakhanbeh & Atrouce, 2001 ; Parsaee & Shafiee-Nick, 2006).
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. Matériels

1.1. Matériel végétal

La plante Teucrium polium a été récoltée en juin 2018 a Sétif. Les parties aériennes (les fleurs
et les feuilles) de la plante sont nettoyées, puis séchees dans un endroit sec et aéré et a I'abri de la
lumiere. Elles sont ensuite broyées a l'aide d'un broyeur électrique, la poudre obtenue est préte a la

préparation de I’extrait aqueux.

1.2. Matériel animal
Les différentes activités biologiques in vivo ont été effectuées sur des rats Wistar albinos
provenant de I’institut Pasteur (Alger) de sexe femelle et dont le poids varie entre (170-190) g. Ces
animaux ont été répartir dans des cages en plastique a la température ambiante avec un régime

alimentaire de granulés d’origine ONAB et de 1’eau ad libitum.
1.3. Réactifs Chimiques et solvants
Méthanol, Eau distillé, Eau Ultra pure, DPPH, Na2COs3, AlCIs, Folin-Ciocalteu, Na ClI, ABTS,
Phénanthroline, FeCls, KsFe (CN)g, TCA, Nitrite d’ Argent, Citrate trisodique....
1.4. Appareil utilisés
Balance, évaporateur rotatif de type BUCHI, vortex de type TechnoKartell, balance de
précision, spectrophotometre UV-visible de type SHIMADZU, Agitateur magnétique, micro pipettes,
eppendorf, lecteur de microplaque, PH métre.
I1. Méthodes

I1.1. Méthode d’extraction

Décoction aqueuse : 50 g de la poudre végetale a été mélangée avec 500 ml d’eau distillée et laissé
en macération pendant 30 min ; puis le mélange a été porté a ébullition pendant 30 min. Le mélange
a été ensuite filtré, centrifugé a 2000 tr /min pendant 10 min puis lyophilisé pour les tests biologiques.
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11.2. Dosage des métabolites secondaires
11.2.1. Dosage des composés phénoliques totaux (TCP)

Le dosage des composés phénoliques totaux dans I’extrait a été effectué par le réactif de Folin-
Ciocalteu (Singleton & Rossi, 1965). Ce dernier est un acide jaune, formé d'un mélange d'acide
phosphotungstique et d'acide phosphomolybdique qui sont réduits pendant I'oxydation des phénols
pour donner un mélange d'oxydes bleus de tungsténe et de molybdene.

Dans une microplaque a 96 puis en ajoute 20 pl d'extrait, 100 ul de réactif de Folin-Ciocalteu
et 75 ul de Na2COs 7 %, apres agitation, le mélange est incubé a température ambiante et dans le noir
pendant deux heures. Les essais ont été effectués en triple. La densité optique est ensuite lue a une
longueur d'onde de 765 nm. La concentration des composés phénoliques totaux dans I'extrait a été
déterminée en g d'équivalents d'acide gallique (GAE) par mg d'extrait (Muller et al., 2010) a l'aide

de I’équation suivante :

Absorbance = 0.0034 x [acide gallique (ug)] +0.1044

11.2.2. Dosage des flavonoides
Le dosage des flavonoides dans les extraits est basé sur la formation d'un complexe entre Al*3
et les flavonoides. La méthode de Topgu et al. (2007) est utilisée avec quelques modifications pour

une détermination sur microplaque 96 puits.

Dans une microplaque a 96 puis en ajoute 50 ul extrait, 130 pl méthanol, 10 ul Potassium
acétate (1M), 10 pl nitrate d'aluminium 10%. Apres agitation, le mélange est incubé a température
ambiante et dans le noir pendant 40 min. Les essais ont été effectués en triple. La densité optique est
ensuite lue a une longueur d'onde de 415 nm. La concentration des composés phénoliques totaux dans
I'extrait a été déterminée en pg d'équivalents de quercetine (QE) par mg d'extrait (Muller et al., 2010)

a l'aide de I’équation suivante :

Absorbance = 0.0047 x [querceétine (ug)] +0.0165
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11.3. Activité antioxydante
11.3.1. Activité de piégeage du radical DPPH*

La capacité des extraits de plantes a piéger le radical libre DPPH a été déterminé selon la
méthode de Blois, 1958. Ou, Le test DPPH mesure l'activité de donneur d'un atome d’hydrogéne (ou
électron) et fournit donc une évaluation de I'activité antioxydante due a la réduction des radicaux
libres. Le radical 2,2-diphényl-I-picrylhydrazyle (DPPH), un radical libre stable de couleur violette,
est réduit en diphénylpicrylhydrazine non-radicalaire de couleur jaune (Figure 30) (Brand et al., 1995).

WIOLLT

Figure 30 : Réaction d’un antioxydant avec le radical DPPH (Maataoui et al., 2006).

Un volume de différentes concentrations de 1’extrait (40ul) est ajouté a 160 pl de la solution
méthanolique du DPPH (0,004 %) fraichement préparée. Les essais ont été effectués en triple et le
mélange est incubé a 1’obscurité et a température ambiante pendant 30 minutes. L’absorbances a été
ensuite mesurée a 517 nm a I’aide d’un spectrophotometre. Les absorbances mesurées servent a
calculer le pourcentage d’inhibition du radical DPPH, qui est proportionnel au pouvoir anti radicalaire
de l’extrait. Le pourcentage d’activité de piégeage de DPPH (I%) a été calculé selon I’équation

suivante :
Inhibition %= [(A contrale — A extrait) /A controle] *100

Ou A contrale €St I'absorbance du contr6le, et A extrait I'absorbance de I'extrait/standard.
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Les concentrations inhibitrices médianes 1Cso permettent de calculer la concentration de
I’échantillon testé nécessaire pour réduire 50 % des radicaux DPPH. Les ICso ont été calculées
graphiquement a partir des équations des courbes de tendances linéaires basées sur la variation du
pourcentage de I’inhibition du radical DPPH (I%) en fonction des concentrations croissantes des

extraits et des standards.
11.3.2. Activité de piégeage du cation radical ABTS**

L’activité de piégeage d’ABTS est déterminée par la méthode de Re et al., (1999). Cette méthode
est basée sur la production directe d'ABTS™ de couleur bleue/verte, obtenu par la réaction entre
I'ABTS incolore et le sulfate de potassium. Alors que I'ajout d'antioxydants a 'ABTS™" préformé

conduit a sa réduction en ABTS (Figure31).
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Figure 31: Principe de I’activité de piégeage du cation radical ABTS™ (Munteneau & Apetrei, 2021).

% Préparation de PABTS™*

S1: 19,2 mg (ABTS) ont été mélangeés avec 5 ml de H-O.
S2: 3,3 mg de k2S>0g ont été dissous dans 5 ml de H-O.
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Le mélange (S1+S2) a été bien agité et placé dans I'obscurité pendant 16 heures.
% Procédure
Pour évaluer l'activité de piegeage du radical ABTS™* de I'extrait utilisé dans cette étude, 40 pl
de I'extrait hydro méthanolique a concentrations croissantes (ou de méthanol pour le blanc) ont été
ajoutés a 160 pl de la solution ABTS™ et incubée a température ambiante pendant 10 minutes, puis,
La mesure de I'absorbance a été effectuée a 734 nm. La vitamine C est utilisée comme standard dont
I’absorbance a ¢ét¢ mesurée dans les mémes conditions que les échantillons. Le pourcentage

d'inhibition a été calculé selon 1’équation suivante :

Inhibition %= [(A controle — A extrait) /A controle] *100

Ou A controle €St I'absorbance du controle, et A extrait I'absorbance de I'extrait/standard.
11.3.3. Test de Phénanthroline

L’activité de phénanthroline est déterminée par la méthode de Szydlowska-Czerniaka, (2008).
Cette méthode est utilisée pour déterminer la capacité antioxydant des extraits des plantes et basée sur
la réduction de Fe* en Fe?* qui se produit en présence d'un agent antioxydant dans I'échantillon. Les

ions de Fe?* réagissent avec la phénanthroline pour donner un complexe rouge-orange.

% Préparation des solutions

S1:0.01g de 1,10-Phenanthroline dissoute dans 2ml de Me OH.
S2:0.006g de FeClsdissoute dans 3ml de H-O.

« Procédure

A l'aide d'une micropipette et dans 24 puits d'une microplaque, 10ul de différentes
concentrations de I'extrait méthanolique ont été deposés avec 50ul de FeClz (0,2%), 30ul de
phénanthroline (0,5%) et 110ul de Me OH. Le contrble négatif a été préparé de la méme maniére, en
remplagant le volume de I'extrait par 10ul du méthanol. La microplaque contenant les solutions a été
incubée dans une étuve a 30°C et a I'obscurité pendant 20 minutes. Ensuite, la densité optique des
solutions a été mesurée a la longueur d'onde de 510 nm. La vitamine C et le trolox sont utilisés comme

standards.

Les résultats ont eté calculés a titre d’A0,5 (ug/ml) correspondant a la concentration indiquant
0,50 d’absorbance.
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11.3.4. Test de la réduction du fer FRAP

Le pouvoir réducteur du fer est déterminé par la méthode d’Oyaizu, (1986) avec une légere
modification. Cette méthode repose essentiellement sur le pouvoir réducteur des échantillons
antioxydants, ces derniers peuvent réduire la forme oxydée de Fe** du ferricyanure a la forme réduite
(Fe?*). Par conséquent, la couleur jaune de la forme de Fe® * se transforme en différents degrés de

couleur verte et bleue de Fe?*.
% Préparation des solutions

S1:0.03 g de KsFe(CN) ¢ dans 3 ml H20.
S2:0.3 gde TCA dans 3 ml H20.
S3:0.001 g de FeClz dans 1 ml H2O.

« Procédure

Différentes concentrations de I'extrait (10ul) ont été ajoutées a 40ul d’une solution tampon
phosphate (pH 6.6) et a 50ul d’une solution de ferrycanide de potassium (1%) KsFe(CN)e. Aprés20
min d’incubation a 50C°, 50ul d’acide tri-chloroacétique (TCA), 40ul d’H20 et 10ul de chlorure de
fer (0,1%) ont été ajoutés. Méme préparation pour le blanc, mais avec le remplacement de I'extrait

végeétal par du méthanol. La lecture de I'absorbance est réalisée a 700 nm.

L’acide ascorbique est utilis¢ comme standard dont I’absorbance a été mesurée dans les mémes
conditions que les échantillons. Une augmentation de ’absorbance correspond a une augmentation du

pouvoir réducteur des extraits testés.

Les résultats ont été calculés a titre d’A0,5 (ug/ml) correspondant a la concentration indiquant 0,50

d’absorbance.
11.4. Evaluation de I’effet gastro protecteur

Des rats de poids moyen de 180+10 g ont été mis a jeun pendant 24 heures avant
I’expérimentation mais avaient acces libre a I’eau. Au début du test, des lots de 5 rats ont été constitués
et les animaux ont regu par voie orale I’extrait aqueux a la dose de 400 mg/kg. L’oméprazole (40
mg/kg) a éteé utilisé comme produit de référence. Une heure apres le traitement, chaque rat a recu 25
mg/kg d’indométacine. 4 heures aprés I’administration de I’indométacine, les rats ont été sacrifiés.

L’estomac de chaque rat a été prélevé, ouvert selon la grande courbure a I’aide d’une paire de ciseaux,
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lavé avec une solution physiologique (NaCl, 0,9 %). Aprés lavage, chaque estomac a été bien étalé

sur une tablette pour mieux observer a I’eeil nu les ulcéres formes.
11.4.1. Analyse histologique

Des échantillons de tissus d’estomac ont été fixés dans de 10 % de formaldéhyde pendant 24 h.
Ils ont ensuite été deshydratés avec de l'alcool et du xylene, inclus dans de la cire de paraffine,

sectionnés a 5 um et colorés a I'hématoxyline/éosine (HE).

Nos coupes histologiques ont été réalisées dans le laboratoire d’anatomie pathologique AL-Bir

de Constantine, et la lecture des lames a été effectuée dans avec des médecins anatomopathologistes.

11.4.2. Evaluation biochimique et mesure des paramétres de stress oxydatif

11.4.2.1. Préparation de I’homogénats

Nous avons coupé les estomacs en petit morceaux, ensuite nous avons homogeénéisé avec de KCI
(1.15%) et centrifugé. Le surnageant ainsi obtenu est utilisé pour réaliser les mesures des parametres

du stress oxydant.
11.4.2.2. Dosage du MDA au niveau de I’homogénat

Le Malon dialdéhyde (MDA) est un marqueur fiable de la peroxydation lipidique, il a été
mesuré¢ a partir d’homogénats d’estomacs par la méthode de TBARS. Le dosage des TBARS
(Thiobarbituricacid reactive substances) est basé sur la réaction du MDA avec le TBA (acide Thio
barbiturique), sous conditions de haute température et d'acidité. Le complexe de couleur rose MDA-

TBA formé a été mesuré par colorimétrie.

Les homogénats d’estomacs ou du standard ont été ajoutés a la solution contenant le TBA
(0.67%) et I’acide phosphorique (1%). Le mélange réactionnel a été incubé pendant 45 min & 100 °C.
Apres l'incubation, les échantillons et les standards ont été refroidis pendant 10 min afin d’arréter la
réaction, et 4 ml de n-butanol ont été ajoutés. Puis, une centrifugation a éte effectuée a 3000 rpm
pendant 20 min. Ensuite, I'absorbance du surnageant soit mesurée a 532 nm et le niveau de MDA

exprimé en nmol/g tissue (Uchiyama & Mihara, 1978).
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11.4.2.3. Dosage de glutathion réduit

Le dosage du glutathion d’estomac (GSH) est déterminé par la méthode colorimétrique
d’Ellman, 1959. Son principe est basé sur la réaction d’oxydation du GSH par ’acide 5, 5’- dithiobis
2-nitrobenzoique (DTNB), libérant ainsi I’acide thionitrobenzoique (TNB). Pour ce dosage, 1’estomac
est homogénéisé dans cing volumes de TCA 5% puis centrifugé a 2000 rpm. 200 pl de surnageant
sont dilués dans 1,8 ml de tampon phosphate (0.1 M, pH 8). A 2 ml du mélange de dilution, 100l de
DTNB (0.01M) sont additionnés. L’absorbance est lue a 412 nm contre un blanc préparé dans les

mémes conditions avec le TCA 5 %. Les concentrations sont exprimées en n mol/gr de tissue.
I1.4.2.4. Mesure de ’activité enzymatique de la glutathion peroxydase (GPx)

L’activité enzymatique de la glutathion peroxydase (GPx) a été mesurée par la méthode de
Flohé & Gunzler, (1984). Cette méthode est basée sur la réduction de peroxyde d’hydrogeéne (H205)
en présence du glutathion réduit (GSH), ce dernier est transformé en (GSSG) sous I’influence de GPx.
0.4 ml de GSH (0,1 mM) est ajouté a 0,2 ml de ’homogénat, puis nous avons additionné 0,2 ml de
solution tampon TBS (Tris 50 mM, Na CI 150 mM, pH 7.4), aprés Smin d’incubation 0,2 ml de H20-
(1,3 mM) sont ajouté pour initier la réaction, aprés 120 min, 1 ml de TCA (1%) est additionné pour
I’arréter. Le mélange est mis dans un bain de glace pendant 30 minutes, puis centrifuger durant 10
minutes a 3000 rpm. 2,2 ml de solution tampon TBS sont additionné a 0,48 ml de surnageant et 0,32
ml de DTNB (1 mM), apres avoir mélangé 5 min la lecture de la densité optique est effectuée a 412
nm. La détermination de D’activité enzymatique de la GPx a été calculée a 1’aide de la formule

suivante :
GPx (umol GSH/ mg protéine) =X/ [ ] de protéine
X = [(DO Echantillon- DO Blanc) x0.04]/DO Blanc
X=Quantité de GSH disparue (oxydée)
11.4.2.5. Mesure de activité enzymatique de la catalase

L'activité de la catalase a été estimée selon la méthode de Claiborne, (1985). Le principe est
baseé sur la disparition du peroxyde d'hydrogéne (H202) du fait de I'activité de la catalase présente dans

I'échantillon selon la réaction suivante :
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2H,0, Sadlase | 51,0 + O3

Un volume de 25 ul de cytosol a été mélangé avec 1 ml de tampon phosphate (0.1 M, pH 7.4)
et 975ul du peroxyde d'hydrogéne (0.019 M). La densité optique a été mesurée trois fois successive

chaque

60 secondes a 240 nm. L'activité de la catalase a été exprimee en unité internationale par minute

et par gramme de protéine (Ul / min/g de protéine), selon 1’équation suivante :
Ul/g=(2,3033/T) x (logA1/A2) /g de protéine

Al : Absorbance a la premiére minute.
A2 : Absorbance a la deuxiéme minute.
T : Intervalle de temps en minute.

La concentration cytosolique des protéines est évaluée par la méthode de Lowry et al., (1951).
Sous les mémes conditions, une gamme étalon est établie en utilisant (0 & 0,5 mg) de protéine avec le

sérum albumine bovine. L’absorbance est mesurée a 750 nm.

Etude statistique

Les résultats ont été exprimes sous forme de moyens + ecarts-types. L’évaluation statistique

est effectuée en utilisant le test t de Student.
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Résultats

l. Détermination du rendement

Les résultats obtenus montrent que 1’extrait aqueux de la plante Teucrium polium représente

un rendement de 10 % par rapport a la matiere végétale seche.

1. Dosage des composes phénoliques et flavonoides totaux
Les résultats obtenus montrent la richesse de 1’extrait aqueux de T. polium en polyphénols et en
flavonoides, dont la teneur représente 322,52 +12,06 g d'équivalents d'acide gallique/mg d'extrait et

37,12+6,19 ug d'équivalents de quercétine/mg d’extrait respectivement.

I11.  Activité Antioxydant de la Plante T. polium

IIL.1. Test de I’activité scavenger du radical DPPH"

La méthode de piégeage du radical libre DPPH est largement utilisée pour évaluer le pouvoir
antioxydant des extraits végétaux. Dans cette technique, I’effet antioxydant peut étre facilement
évalué en suivant la diminution de I’absorption de DPPH a 517 nm. Nos résultats représentés sur le
Tableau 2 montrent que I’extrait aqueux de T. polium est capable de piéger le radical DPPH en
fonction de ses concentrations, et son activité atteint plus de 80 % a 200 ug/ml. La valeur I1Cso calculée
pour les deux échantillons indique que 1’activité de notre extrait (IC50 = 112,65+2,48 pg/ml) est plus
élevée par rapport a la vitamine C (ICso = 4,39 £ 0,1 ug/ml).

Tableau 2 : Activité anti radicalaire d’extrait aqueux de T. polium et des standards sur le radical libre
DPPH.

Concentration | 12.5 ug 25 g 50 pg 100 pg 200 pg 400 ug 800 pg 1Cs0 (p/ml)

Extrait NA 7,95%£2,19 22,33+1,51 | 47,82+1,49 | 84,75%+1,20 | Sat Sat 112,65+2,48

aqueux

Concentration | 0.78125 15625 ug | 3.125 g 6.25 g 12.5 ug 25 g 50 pg 1Cs0 (W/ml)
Hg

Vit C 0.31+1.02 | 12.90+0.28 | 29.69+0.39 | 76.67+0.37 | 84.94+0.84 | 87.78+0.49 | 86.36+0.21 | 4.39+0.01

[11.2. Test de ’activité scavenger du cation radical ABTS™

Pour déterminer I'effet antioxydant des extraits de plantes, leur activité de piégeage a été
estimée par le test ABTS. C'est une méthode colorimétrique et dépend principalement de la diminution

de l'absorption, c'est-a-dire du changement de l'intensité de la couleur bleue du radical
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ABTS™ jusqu'a sa disparition compléte sous I'influence des antioxydants présents dans I'échantillon
et elle est mesurée a 734 nm. Selon les résultats indiqués sur le Tableau 3 le pourcentage d'inhibition
du cation radical ABTS"™ est directement proportionnel a l'augmentation de la concentration de
I’extrait aqueux de T. polium. Ou la valeur ICso de I'extrait a été estimée a (ICso = 23,34+1,33ug/ml),
et elle est supérieure a la standard vitamine C (IC50= 3.04+0.05 pg/ml), ce qui montre que l'activité

de piégeage de I'extrait est inférieure a I'activité de standard.

Tableau 3: Pourcentages d’inhibition du cation radical ABTS™ par I’extrait aqueux de T. polium et

I’antioxydant de référence (Acide ascorbique).

Concentration | 12.5 25 50 100 200 400 800 I1Cs0 (pg/ml)
(ug/ml)

Extrait 30,06+4,22 | 59,24+0,64 | 84,70+1,81 | 92,46+0,31 | 93,50+0,36 | 94,24+0,24 | Sat 23,34+1,33
aqueux

Concentration | 0.78125 1.5625 3.125 6.25 12.5 25 50 I1Cso0 (pg/ml)
(Hg/ml)

Vit C 13.43+0.82 | 28.76+0.67 | 52.94+0.94 | 93.21+0.11 | 93.08+0.19 | 92.40+0.88 | 92.96+0.11 | 3.04+0.05

111.3. Activité du pouvoir réducteur test FRAP

Le potentiel réducteur de I'extrait est déterminé par la méthode colorimétrique qui est basee
sur la réduction d'un complexe ferrique Fe** a la forme ferreuse (Fe?*), et I'on obtient une couleur
bleue intense avec une absorption maximale & 700nm. Nos résultats (Tableau 4) montrent que I'extrait
végétal utilisé dans notre étude a un pouvoir réducteur augmenté en fonction des concentrations
(A0.5>200 pg/ml). Mais moins efficace que 1’acide ascorbique qui présente un excellent pouvoir
réducteur (A0.5 = 3.62+0.29ug/ml).

Tableau 4: Pouvoir réducteur [Test FRAP (Ferric Reducing antioxidant Power)] de I’extrait aqueux
de T. polium et I’antioxydant de référence (Acide ascorbique).

Concentration | 3.125 6.25 12.5 25 50 100 200 Aos(pg/ml)
(Hg/ml)

Extrait NA NA NA 0,07+0,01 | 0,13+0,06 | 0,20+0,03 | 0,26+0,13 | >200
aqueux

Concentration | 0.0976 0.195 0.390 0.781 1.562 3.125 6.25 Aos(pg/ml)
(pHg/ml)

Acide 0.07+£0.00 | 0.09+0.01 | 0.12+0.01 | 0.17+0.01 | 0.25+0.02 | 0,47+0,03 | 0.79+0.09 | 3,62%0,29
ascorbique

I11.4. Activité de réduction par la formation du complexe Fe*2-phénantroline

Le pouvoir de réduction d’échantillon est mesuré en fonction de l'intensité de 1'apparition de

la couleur rouge-orange du complexe Fe*2-phénantroline, ol I'absorption est maximale & 510 nm. Et
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notre étude a prouvé (Tableau 5) que I’extrait aqueux de T. polium a une bonne capacité de réduction
(A0.5 =73,25+4,22 pg/ml), mais elle est faible par rapport aux deux standards trolox (A0.5 =
5,21+0,27ug/ml) et vitamin C (A0.5 = 3,08+0,02ug/ml).

Tableau 5: Pouvoir réducteur (Absorbance du complexe Fe*2- phénantroline) de I’extrait aqueux de

T. polium et les antioxydants de référence.

Concentration | 3.125 6.25 125 25 50 100 200 Aos (ng/ml)
(pg/ml)

Extrait 0,25+0,01 | 0,27+0,01 | 0,29+0,01 | 0,31+0,02 | 0,39+0,03 | 0,61+£0,02 | 0,99+0,16 | 73,25%4,22
agqueux

Concentration | 0.0976 0.195 0.390 0.781 1.562 3.125 6.25 Aos (Hg/ml)
(pg/ml)

Trolox 0.25+0.01 | 0.24+0.01 | 0.26£0.01 | 0.26+0.00 | 0.32+0.01 | 0.38+0.01 | 0.56+0.02 | 5.21+0.27
Vit C 0.26£0.01 | 0.29+0.00 | 0.29+0.02 | 0.31+0.01 | 0.37£0.01 | 0.50+£0.00 | 0.80+0.00 | 3.08+0.02

IV. Effet de omperazole ou ’extrait aqueux de T. polium sur le stress oxydatif dans

I'ulcére gastrique induit par I’'indométacine

L’effet antioxydant T. polium a été évalué via I'évaluation de la teneur en GSH, de la concentration

en MDA et de l'activité CAT et GPx dans I'nomogénat gastrique.
IV.1. Effet protecteur de ’extrait aqueux de T. polium vis a vis la peroxydation lipidique
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Figure 32 : Effet de I’extrait aqueux de T. polium, I’omperazole et I’indométacine sur la production
du MDA dans les cellules gastriques. Les valeurs sont données en moyenne + Ecart type. Test de
student:**p<0.01 ; a : comparativement au groupe témoin b : comparativement au groupe traité par
I'indométhacine.
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Les effets du ’omeprazole ou I’extrait aqueux de T. polium sur I'état de stress oxydatif de la
muqueuse gastrique ont été évalués par la mesure du niveau de MDA, un biomarqueur de la
peroxydation lipidique. L’indométacine (25 mg/kg) a augmenté de manicre significative (p <0,01) le
niveau de MDA chez les rats du groupe indométacine seul par rapport au groupe témoin, avec un
pourcentage d’augmentation de 77,27%. Tandis que le prétraitement avec I’omperazole (40 mg/kg)
ou I’extrait aqueux de T. polium (400 mg/kg) ont significativement diminué (p< 0,01) le niveau de la
MDA dans I'estomac lorsqu'il est comparé au estomac de rats du groupe indomeétacine seul (Figure32).
La diminution est de 1’ordre de 99,99 et 91,89% chez les rats prétraités par I’omperazole ou I’extrait
aqueux de T. polium respectivement par rapport au groupe traité par I’indométacine seule (Figure32).
L'activité gastroprotectrice de 1’extrait aqueux était comparable a celle de 1’omeprazole, un

médicament standard.

IV.2. Effet de I’extrait aqueux de T. polium, I'oméprazole et I’indométacine sur la variation de

glutathion (GSH) dans les cellules gastriques
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Figure 33: Effet de I’extrait aqueux de T. polium, I’omperazole et I’indométacine sur la variation de
glutathion (GSH) dans les cellules gastriques. Les valeurs sont données en moyenne * Ecart type. Test
de student :* p<0.05; a : comparativement au groupe témoin b : comparativement au groupe traité par
I'indométhacine.

Comme le montre la figure 33, I'exposition a lI'indométhacine a réduit de maniere significative
(p<0,05) la teneur en GSH d'environ 35% par rapport au groupe témoin. De plus, le prétraitement
avec l'oméprazole a provoqué une augmentation significative (p< 0,05) de la teneur en GSH, par
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rapport au groupe exposé a l'indométhacine. Le groupe prétraité avec du I’extrait aqueux de T. polium
(400 mg/kg) a démontré une augmentation significatives (p< 0,05) de la teneur en GSH par rapport

au groupe exposeé a I'indométhacine.

IV.3. Effet de I’extrait aqueux de T. polium, I'oméprazole et I’'indométacine sur ’actvité des
enzymes antioxydante gastrique (GPx et CAT) :
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Figure 34: Effet de I’extrait aqueux de T. polium, I’omperazole et I’indométacine sur I’activité de la
glutathion peroxidase (GPx) dans les cellules gastriques. Les valeurs sont données en moyenne + Ecart
type. Test de student:** p<0.01, ***p<0.001; a : comparativement au groupe témoin b :
comparativement au groupe traité par lI'indométhacine.

En ce qui concerne l'activité enzymatique de la GPx et de la catalase, I'exposition a
I'indométhacine a provoqué une baisse significative (p < 0,001) par rapport au groupe témoin
(Figure34). D'autre part, le prétraitement des rats avec I'oméprazole a démontré une augmentation
significative (p<0,001) de I’activit¢ du CAT et du GPx par rapport aux animaux exposés a
lI'indométhacine. De plus, le groupe prétraité avec 1’extrait aqueux de T. polium a montré une
augmentation significative (p< 0,01) de l'activité enzymatique du CAT et du GPx par rapport au

groupe exposé a I'indométhacine (Figure35).
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Figure 35: Effet de I’extrait aqueux de T. polium, I’omperazole et I’indométacine sur 1’activité de la
catalase dans les cellules gastriques. Les valeurs sont données en moyenne + Ecart type. Test de
student : ** p<0.01, ***p<0.001 ; a : comparativement au groupe témoin b : comparativement au
groupe traité par I'indométhacine.

V. Evaluation histopathologique des effets de I’extrait aqueux de T. polium
V .1. Etude macroscopique

Les différences macroscopiques et les types de lésions gastriques observés chez les rats traités
par I'indométhacine seul ou prétraiter par I’omperazole (40mg/kg/j) ou I’extrait aqueux de T. polium
(400 mg/kg/j) sont représentées dans la figure 36 ci-dessous.

Macroscopiquement, les estomacs des rats traités par I'indométhacine seul (B) présentent des
hémorragies et de nombreuses lésions profondes (ulcérations) qui couvrent toute la surface de
I’estomac par rapport au contrdle (A), aucune Iésion n’a été enregistrée. Le prétraitement par 1’ extrait
aqueux de T. polium (D) ou par I’omperazole (C) a montré des effets protecteurs, on a enregistré des

Iésions rares et superficielles chez les rats prétraités par 1’extrait aqueux de T. polium.
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Figure 36 : Photomicrographie montrant I'effet de I’extrait aqueux de T. polium sur la
morphologie globale de la muqueuse gastrique des rats ulcérés. (A) Le groupe témoin négatif n'a
montré aucune lésion de la muqueuse gastrique (B) Rats ulcérés par Indométacine (C) Rats traités par
Indométacine prétraités avec I'Omeprazole (40 mg/kg) (D) Rats traités par IND prétraité avec 1’extrait

aqueux de T. polium 400 mg/kg.
V.2. Etude microscopique

L'examen histopathologique des sections gastriques colorées a I'hématoxyline et a I'éosine
(H&E) obtenues a partir des rats témoins a révélé une structure histologique normale (Figure 37).
L'examen des coupes obtenues a partir du groupe indométacine a montré une érosion de la muqueuse.
En outre, une infiltration et un cedéme dans la sous-muqueuse ont été observés (Figure 37). Un
prétraitement avec de l'omeprazole (40 mg/kg) a montré un effet protecteur significatif sur
I'architecture tissulaire. Ainsi, une légere érosion de la couche muqueuse, (Figure 37). L'effet gastro
protecteur de I’extrait aqueux de T. polium a été confirmé par analyse histologique. En effet, I’extrait
aqueux de T. polium (400 mg/ml) a exercé des effets protecteurs similaires a I'omeprazole et
significativement amélioré les effets de I’indométacine. Plus précisément, une 1égére dégénérescence

de I'épithélium muqueux (Figure 37).
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Figure 37 : Caractéristiques histologiques de la muqueuse gastrique de rats traités avec I’omperazole
ou I’extrait aqueux de T. polium aprés un ulcere induit par I'indométhacine. Groupe témoin présentant
une architecture normale de la muqueuse gastrique ; Groupe indométacine seul montrant une
perturbation de la couche sous-muqueuse, érosion (a) et une infiltration de la muqueuse par des
cellules inflammatoires (b); Groupe Extrait aqueux +Indométacine montrant une légére perturbation
de I'épithélium de surface. Groupe Omeprazole+ Indométacine montrant la régénération et la

restauration des cellules de la muqueuse avec restitution des cellules épithéliales de surface (H & E x
10).
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Discussion

Les plantes renferment des composés phytochimiques tels que les flavonoides et les acides
phénoliques, qui possedent une activité biologique remarquable (Asif, 2015). La présence de ces
composés dans les extraits de plantes est responsable de leur capacité a piéger les radicaux libres. Les
flavonoides, qui font partie des métabolites secondaires les plus abondants dans diverses parties des
plantes, sont réputés pour leurs propriétés antioxydants efficaces (Gorniak et al., 2019). Cette
efficacité dépend de la présence de groupes hydroxyle et carboxyle, qui peuvent se lier aux radicaux
libres et les neutraliser, ainsi que de leur capacité a donner un électron ou un atome d’hydrogene aux
radicaux libres non appariés (Gurung, 2020). C'est pourquoi il est important de déterminer la quantité

totale de polyphénols et de flavonoides dans I'extrait de la plante T. polium L que nous avons étudiée.

Pour identifier les substances actives de la plante T. polium L les teneurs des composés
phénoliques et des flavonoides dans I’extrait aqueux de la plante ont été déterminées en utilisant
respectivement le protocole de Folin-Ciocalteu et la méthode colorimétrique du nitrate d'aluminium.
Ces teneurs ont été exprimées en équivalents d'acide gallique (mg GAE/qQ) et de quercétine (mg QE/g)

respectivement.

Les résultats obtenus montrent la richesse de 1’extrait aqueux de T. polium en polyphénols et
en flavonoides, dont la teneur représente 322,52 +12,06 g d'équivalents d'acide galliqgue/mg d'extrait
et 37,12+6,19 ug d'équivalents de quercétine/mg d’extrait respectivement. Sur la base des résultats
d'une sélection de T. polium de Maroc (EI Atki et al., 2020), les auteurs ont constaté que la
concentration phénolique totale la plus élevée de cette plante est observée avec I'extrait méthanolique
(112,27 mg GAE/g de poids sec). De méme, notre étude a également révélé que I'extrait aqueux de T.
polium contenait une forte teneur en phénols totaux (322,52 £12,06 mg GAE/g). Dans notre étude les
résultats de teneur en flavonoides totaux obtenus sont inferieure aux résultats rapportés par El Atki et
al., (2020).

Habituellement, les phytocomposés de la plante T. polium, principalement les polyphénols,
sont la clé de la propriété antioxydante. Cette activité est généralement liée a la quantité totale de
flavonoides présents dans I'extrait, et elle est principalement due a leur capacité a agir en tant que
donneurs d’hydrogeéne, agents réducteurs et piéges a radicaux (Benabdallah et al., 2016). Donc La

présence d'un grand nombre de groupes hydroxyles phénoliques dans la molécule accroit les
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propriétés antioxydantes. Ici, il a été montré que 1’extrait aqueux de la plante T. polium a une capacité
antiradicalaire et antioxydante via divers tests antioxydants in vitro basés sur le processus de réduction
des échantillons (méthode phénanthroline, pouvoir antioxydant réducteur ferrique) et I'activité de
piégeage des radicaux libres des composés (Essai de piegeage des radicaux DPPH et ABTS). En
termes de capacité de réduction, les résultats ont indiqué que l'activité est considérable. Une étude
antérieure de la littérature a rapporté que I'extrait a montré une activité de piégeage significative de
I'ABTS" et du DPPH-, avec des valeurs de ICsp allant de 0,38 a 5 mg/ml et de 0,23 a 4,02 mg/ml,
respectivement. De plus, tous les extraits ont montré un bon pouvoir antioxydant réducteur ferrique
avec des valeurs ECsp variant entre 0,19 et 3,94 mg/ml (El Atki et al., 2020). Selon les résultats de
I’étude d’El Atki et al. (2020), les extraits éthanoliques, méthanoliques et aqueux de T. polium obtenus
par la technique de macération ont montré un bon potentiel antioxydant mais inférieur a celui fondé

dans ce travail.

Les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) sont largement prescrits pour traiter la
douleur, la fiévre et l'inflammation. Cependant, l'utilisation a long terme d'AINS, tels que
I'indométhacine, peut provoquer une ulcération gastrique par divers mécanismes, notamment des
Iésions par inhibition de la synthése des prostaglandines (PG), une réduction du flux sanguin local,
une irritation régionale et une inhibition de régénération tissulaire (Hudson et al., 1992). La
pathogenése de la formation de Iésions ulcéreuses gastriques est multifactorielle et n'a pas été
entierement clarifiée. Méme si plusieurs médicaments anti-ulcéreux synthétiques sont actuellement
disponibles, ils peuvent présenter des effets secondaires légers a graves (Koyyada, 2021). Par
conséquent, il est nécessaire d'identifier des médicaments anti-ulcératifs non toxiques et facilement

accessibles.

De nombreuses études ont montré que des Iésions gastriques peuvent survenir en raison d'une
libération accrue d'especes réactives de I'oxygéne (ROS), d'une prolifération cellulaire atténuée et
d'une inflammation accrue (ElI-Ashmawy et al., 2016 ; Danisman et al., 2023). Par conséequent, le
controle de la génération de ROS et de la réponse anti-inflammatoire est essentiel pour supprimer

I'ulcere gastrique.

Diverses substances naturelles d'origine végétale sont efficaces dans le traitement des maladies

gastriques. T. polium L est une plante culinaire populaire utilisée dans différentes parties du monde,
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présentant des effets anti-inflammatoires, antioxydants, et méme antihémolytique. L'activité de T.
polium a été associée a divers mécanismes, tels que sa richesse en antioxydant naturelle (polyphénol
et flavonoides) (Krache et al., 2018).

L'indométacine, déclenche la formation d'ulcéres en inhibant la production de prostaglandines
et en provoquant une production excessive de radicaux libres d'oxygéne (Khalaf et al., 2022). Le lien
entre le stress oxydatif et l'ulcére gastrique étant bien établi, T. polium, en raison de ses propriétés

antioxydantes, est un candidat thérapeutique probable.

La présente étude a évalué l'effet de 1’extrait aqueux de T. polium dans un modeéle d'ulcére
gastrique induit par l'indométacine. L'induction de l'ulcération gastrique a été réalisée par
I'administration orale d'indométacine (25 mg/kg). Conformément aux investigations précédentes,
I'administration d'indométacine a provoqué I'ulcére des lésions macroscopiques hémorragiques
(Chellappan et al., 2017; Jafari et al., 2022). De plus, les animaux ulcérés présentaient des
changements histologiques typiques, notamment une érosion gastrique, des dommages a l'intégrité de
la muqueuse gastrique, un cedéme sous-muqueux et une infiltration de cellules inflammatoires (Maity
etal., 2009 ; Chellappan et al., 2017 ; Jafari et al., 2022).

Le prétraitement avec l’extrait aqueux de T. polium a montré un effet gastroprotecteur
macroscopique qui a été confirmé par des découvertes histopathologiques microscopiques (une
architecture presque normale a été observée avec une légére perturbation de la muqueuse gastrique et
aucune marque d'hémorragie n'a été observée). Notamment, I'amélioration d'ulcere macroscopique
par I’extrait aqueux de T. polium s'est averée assez similaire & I'omeprazole, un medicament
gastroprotecteur standard. Nos résultats sont en accord avec les résultats de 1’étude de Mehrabani et
al., (2009) qui confirmer les effets curatifs de T. polium dans la réparation de l'ulcére gastrique induit

par I'indométacine chez le rat.

Les ROS sont produites au cours du métabolisme cellulaire dans le cadre de processus
physiologiques et pathologiques. Cependant, une libération excessive de ROS est présente dans
I’ulcere gastrique (El-Ashmawy et al., 2016 ; Danisman et al., 2023). Les organismes se defendent
contre les effets néfastes des ROS avec des systemes antioxydants spécifiques, composés des enzymes
endogenes. En effet, les enzymes CAT et SOD se caractérisent comme la premiére ligne de défense
contre le stress oxydatif. La SOD neutralise le superoxyde et produit du peroxyde d’hydrogene (H202),

et la CAT élimine les effets nocifs du H20- en le convertissant en eau (Goudable & Favier, 1997).
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Lorsque des ROS excessifs sont libérés, ces mécanismes de défense sont depassés. Il a déja été
démontré que l'indométacine diminue l'activité de la CAT (KiguKler et al., 2022), ce qui est veérifie
dans la présente étude. De plus, nous montrons ici que le traitement par 1’extrait aqueux de T. polium
a régulé la diminution des niveaux de CAT des animaux ulcérés par lindométacine. L'activité CAT
accrue observée lors de I'administration de 1’extrait aqueux de T. polium peut étre due a des effets
antioxydants de I’extrait aqueux de T. polium ou peut étre un effet direct sur I'expression de CAT. En
effet, des études antéricures ont montré que traitement par I’extrait aqueux de T. polium augmente
I'activité de CAT (Ardestani et al., 2008 ; Rahmouni et al., 2018). L'augmentation de I'activité de la
CAT empéchera la peroxydation des lipides et la destruction des tissus par des lésions atténuées
induites par le xenobiotique chez les animaux prétraités a I’extrait aqueux de T. polium (Rahmouni et
al., 2019).

A mesure que la production de MDA augmente dans l'ulcére gastrique induit par
I'indométacine, les niveaux de GSH et d'autres antioxydants endogeénes, diminuent, facilitant les
dommages oxydatifs aux tissus (Soliman et al., 2017). Nos résultats ont révélé que les niveaux de la
peroxydation lipidique augmentent dans I'échantillon d'estomac du groupe traité avec I'indométacine
et les niveaux de GSH (glutathion réduit) diminuent (figure 32). Le GSH est un antioxydant majeur
qui diminue dans les tissus gastriques traités avec différents agents ulcéreux. Les niveaux élevés de
peroxyde lipidique peuvent également augmenter I'utilisation du GSH et ainsi augmenter sa déplétion
dans les tissus ulcérés (Sheeba et al., 2016 ; Lee et al., 2017). Les résultats de cette étude montrent
que le prétraitement a 1’extrait aqueux de T. polium des animaux ayant recu de l'indométacine
augmente leurs niveaux de GSH de la méme maniére que le médicament témoin omeprazole,
confirmant les propriétés antioxydant de 1’extrait aqueux de T. polium. L'activité de piegeage des
radicaux libres de I’extrait aqueux de T. polium a été assurée par des test de piégeage des radicaux
libre (DPPH, ATBS,...) in vitro. Par conséquent, le potentiel de piégeage des radicaux libres de I'extrait
de la plante pourrait étre tres utile pour protéger la muqueuse gastrique, prévenir les dommages et
guérir l'ulcere. Les effets antioxydants protecteurs de la plante peuvent étre attribués a la présence de
phytoconstituants majeurs tels que les polyphénols et les flavonoides qui pourraient également piéger

efficacement les radicaux libres produits lors de I'induction de l'ulcére.

Le GPx catalyse la réduction du peroxyde d'hydrogéne et des peroxydes lipidiques et protége

les protéines cellulaires contre les changements pathologiques (Goudable & Favier, 1997). Cependant,
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dans notre étude, les animaux ayant recu de I'indométacine ont présenté une déplétion en GPx, ce qui
favorise la génération de ROS et la génération de stress oxydatif. L’extrait aqueux de T. polium a

inversé la déplétion de la GPx chez les animaux ayant recu l'indométacine.

En résumé, le prétraitement avec 1’extrait aqueux de T. polium a réduit les niveaux de MDA
et a renforcé le mécanisme de défense antioxydant cellulaire en augmentant les activités CAT et GPx

et les niveaux de GSH.

Le deuxiéme objectif de cette étude était d'examiner les effets de 1’extrait aqueux de T. polium
sur I’inflammation dans le tissu gastrique des rats induits par I'indométacine. Il est bien établi que dans
la gastrite et l'ulcere, une infiltration massive de neutrophiles activés est évidente dans les tissus
gastriques endommagés du rat.  Ici, nous montrons que I’extrait aqueux de T. polium exerce un
puissant effet anti-inflammatoire car il a préservé la structure histologique de la muqueuse gastrique
et diminue l'infiltration des cellules inflammatoires peut étre en atténuant I'expression des facteurs

pro-inflammatoires (Danisman et al., 2023).
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L'objectif de cette étude est de procéder a une Vérification scientifique de l'utilisation
traditionnelle de la plante T. polium en tant qu'agent cicatrisant des ulceres d'estomac. Pour ce faire,
nous avons étudié I’activité antioxydant et antiulcéreuse de I'extrait aqueux in vivo. Nous avons évalué
également les taux de composés phénoliques présents dans I'extrait et ont a démontrer I'efficacité de

I'extrait aqueux en tant qu'agent antioxydant in vitro.

Quantitativement, 1’évaluation des taux de polyphénols totaux et de flavonoides en adoptant
la méthode de Folin-Ciocalteu et la méthode de nitrate d’aluminium respectivement, réveéle la présence

des quantités relativement importantes.

L'évaluation des activités anti-radicalaires de I'extrait aqueux de la plante T. polium in vitro a
révélé des résultats significatifs lors des tests du DPPH, de I'ABTS, du FRAP et de la phénanthroline.
L'extrait aqueux a démontré une efficacité en tant qu'antioxydant. Cette efficacité est attribuable a la
présence de phénols et de flavonoides de qualité dans I'extrait. Cependant, sa capacité antioxydante et
de réduction est considérée comme modérée par rapport aux normes standards telles que la vitamine
C.

L’étude de l'impact de I’extrait aqueux de T. polium sur l'ulcére gastrique induit par
l'indométacine chez le rat a montrer que le prétraitement avec I’extrait aqueux de T. polium a supprimé
a la fois les lésions morphologiques gastriques macroscopiques et les altérations histopathologiques.
Les effets ont été perpétrés par la modulation du stress oxydatif. Ainsi, le prétraitement par 1’extrait
aqueux de T. polium a diminué le stress oxydatif en augmentant les activités du CAT et GPx, en
régulant a la déplétion du GSH et en diminuant le MDA.

Nos résultats ont donné une idée positive que les antioxydants présents dans I'extrait aqueux

de T. polium pourraient améliorer les complications ulcéreuses provoquées par le stress oxydatif.

De plus, Les études futures doivent se concentrer sur I'élucidation des aspects spécifiques du
mécanisme d'action de I’extrait aqueux de T. polium. En tant que limite de I'étude, les effets
protecteurs de 1’extrait aqueux de T. polium sur les tissus de I'estomac peuvent étre évalués 1’activité
des cyclooxygénases (COX), I'expression des facteurs pro-inflammatoires, le PH et le volume de

I’estomac.. .etc.
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Résumé

Résumé

L’objectif de ce travail est d'étudier 1'effet protecteur de 1’extrait de la plante de Teucrium
polium de la famille de Lamiaceae, contre 1’ulcére gastrique aigu induit par I'indométhacine ainsi que

I'activité antioxydant.

La capacité antioxydante a été évaluée en utilisant quatre méthodes : DPPH, ABTS, FRAP et
la phénanthroline. L'extrait aqueux de T. polium a démontré une forte activité antioxydante et une
capacité réductrice significative. Cette activité peut étre attribuée a la présence de composés
phénoliques (322,52 +12,06 ug GAE/mg) et de flavonoides (37,12+6,19 pg/mg QE) dans I'extrait, qui

agissent comme des donneurs d'électrons en raison de leur abondance en groupements hydroxyles.

Pour évaluer I’activité gastro protecteur, des rats Wistar albinos ont été divisées en quatre
groupes (n = 5) : contréle (1), toxique (II), omeprazole (III) et I’extrait aqueux de T. polium (IV). Les
animaux ont été mis a jeun pendant 24 h et traités par voie orale avec de I'indométhacine (25 mg/kg)
sauf le groupe contrdle. Apres 4 h, les animaux ont été sacrifié, les estomacs ont été préleveés, ouverts
par la grande courbure, et une analyse macroscopique et histologique des lésions gastriques a été
réalisée. Nous avons également étudié les activités du glutathion peroxydase (GPx), de la catalase
(CAT), le niveau du glutathion (GSH), et du malonaldéhyde (MDA) dans la muqueuse gastrique. Par
rapport au groupe témaoin, les activités CAT et GPx et les niveaux de GSH ont diminué, et les niveaux
de MDA ont augmenté dans le groupe des ulcéres gastriques induits par I'indométhacine. Nos résultats
ont démontré que 1’extrait aqueux de la plante T. polium atténuait considérablement le stress oxydatif
en réduisant la peroxydation lipidique entrainant ainsi une réduction des dommages oxydatifs aux
macromolécules en raison d'une diminution de I'état de stress oxydatif dans les lésions gastriques
induites. Ces propriétés anti-oxydantes pourraient contribuer favorablement a l'atténuation de l'ulcére
dans le groupe de I’extrait aqueux de la plante T. polium. Les résultats histopathologiques confirment
le role important joué par les actions antioxydantes de 1’extrait aqueux de la plante T. polium dans la
lutte contre les dommages gastriques induits par I’indométacine. L'activité gastroprotectrice de

I’extrait aqueux était comparable a celle de I’omeprazole, un médicament standard.

Mots clés: Teucrium polium, Flavonoides, Indométacine, Ulcére, Antioxydant, Gastro

protecteur.

71



Abstract

Abstract

The objective of this work is to study the protective effect of the extract of the Teucrium polium
plant of the Lamiaceae family, against acute gastric ulcer induced by indomethacin as well as the

antioxidant activity.

The antioxidant capacity was assessed using: DPPH, ABTS, FRAP, and phenanthroline. The
aqueous extract of T. polium demonstrated strong antioxidant activity and significant reducing
capacity. This activity can be attributed to the presence of phenolic compounds (322.52 +12.06 ug
GAE/mg) and flavonoids (37.12+6.19 pug/mg QE) in the extract, which acts as donors’ electrons due
to their abundance of hydroxyl groups.

To assess gastroprotective activity, Wistar albino rats were divided into four groups (n = 5):
control (1), toxic (1), omeprazole (1) and aqueous extract of T. polium (IV). The animals were fasted
for 24 h and treated orally with indomethacin (25 mg/kg) except for the control group. After 4 h, the
animals were sacrificed, the stomachs were removed, opened by the greater curvature, and
macroscopic and histological analysis of the gastric lesions was carried out. We also studied the
activities of glutathione peroxidase (GPx), catalase (CAT), glutathione (GSH), and malonaldehyde
(MDA) in gastric mucosa. Compared to the control group, CAT and GPx activities and GSH levels
decreased, and MDA levels increased in the indomethacin-induced gastric ulcer group. Our results
demonstrated that the aqueous extract of T. polium significantly attenuated oxidative stress by
reducing lipid peroxidation, resulting in reduced oxidative damage to macromolecules due to
decreased oxidative stress status in gastric lesions. These antioxidant properties could contribute
favorably to ulcer alleviation in the aqueous extract group of the T. polium plant. The histopathological
results confirm the important role played by the antioxidant actions of the agueous extract of T. polium
in the fight against gastric damage induced by indomethacin. The aqueous extract's gastroprotective

activity was comparable to omeprazole, a standard drug.

Keywords: Teucrium polium, Flavonoids, Indomethacin, Ulcer, Antioxidant, Gastroprotective.
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Résumé
L’objectif de ce travail est d'étudier l'effet protecteur de ’extrait de la plante de Teucrium polium de la famille de

Lamiaceae, contre 1’ulcére gastrique aigu induit par I'indométacine ainsi que l'activité antioxydant.

La capacité antioxydante a été évaluée en utilisant quatre méthodes : DPPH, ABTS, FRAP et la phénanthroline.
L'extrait agueux de T. polium a démontré une forte activité antioxydante et une capacité réductrice significative. Cette activité
peut étre attribuée a la présence de composés phénoliques (322,52 +12,06 ug GAE/mg) et de flavonoides (37,12+6,19 pg/mg
QE) dans I'extrait, qui agissent comme des donneurs d'électrons en raison de leur abondance en groupements hydroxyles.

Pour évaluer I’activité gastro protecteur, des rats Wistar albinos ont été divisées en quatre groupes (n = 5) : contréle
(I), toxique (II), omeprazole (I1I) et I’extrait aqueux de T. polium (V). Les animaux ont été mis a jeun pendant 24 h et traités
par voie orale avec de l'indométhacine (25 mg/kg) sauf le groupe contréle. Aprés 4 h, les animaux ont été sacrifié, les
estomacs ont été prélevés, ouverts par la grande courbure, et une analyse macroscopique et histologique des lésions gastriques
a été réalisée. Nous avons également étudié les activités du glutathion peroxydase (GPXx), de la catalase (CAT), le niveau du
glutathion (GSH), et du malonaldéhyde (MDA) dans la muqueuse gastrique. Par rapport au groupe témoin, les activités CAT
et GPx et les niveaux de GSH ont diminué, et les niveaux de MDA ont augmenté dans le groupe des ulceres gastriques induits
par l'indométhacine. Nos résultats ont démontré que 1’extrait aqueux de la plante T. polium atténuait considérablement le
stress oxydatif en réduisant la peroxydation lipidique entrainant ainsi une réduction des dommages oxydatifs aux
macromolécules en raison d'une diminution de I'état de stress oxydatif dans les Iésions gastriques induites. Ces propriétés
anti-oxydantes pourraient contribuer favorablement a l'atténuation de l'ulcére dans le groupe de I’extrait aqueux de la plante
T. polium. Les résultats histopathologiques confirment le rdle important joué par les actions antioxydantes de 1’extrait aqueux
de la plante T. polium dans la lutte contre les dommages gastriques induits par 1’indométacine. L'activité gastroprotectrice
de I’extrait aqueux était comparable a celle de I’omeprazole, un médicament standard.
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