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Introduction

L’ulcére gastrique constitue une affection fréquente du systeme digestif et représente un
véritable enjeu de santé publique & I’échelle mondiale. il s’agit d’une Iésion bien délimitée de
la muqueuse gastrique résultant d’un déséquilibre entre les mécanismes de défense de I’estomac
et les facteurs agressifs, tels que I’acide chlorhydrique, la pepsine et les espéces réactives de
I’oxygéne (ROS) (Batista et al., 2014).

L’ulcére gastrique est une pathologie chronique, sujette a des récidives, qui affecte
environ 10 % de la population mondiale (Zapata-colindres et al., 2006). En dépit des avancées
thérapeutiques notables, cette affection demeure préoccupante sur le plan clinique en raison du
risque de complications graves telles que I’hémorragie digestive, la perforation (Charles
bolton, 2012). De nombreuses étiologies ont été rapportées dans la littérature, parmi lesquelles
figurent le stress, la consommation excessive d’alcool, le tabagisme, I’infection par
Helicobacter pylori (H. pylori), ainsi que l'usage prolongé d’anti-inflammatoires non
stéroidiens (AINS) ou de médicaments favorisant I’hyperacidité gastrique (Balan et al., 2015).

Au cours des trois dernieres décennies, la compréhension de I’ulcere gastrique a
profondément évolué, notamment grace a la mise en évidence du role central de H. pylori dans
sa physiopathologie. Cette avancée majeure a non seulement permis une meilleure
comprehension des mecanismes impliqués, mais elle a également conduit a une révision des
stratégies diagnostiques et thérapeutiques, mettant I’accent sur I’éradication de la bactérie
comme élément fondamental dans la prise en charge efficace de la maladie (Salwa
OUELDELHACHEMI, 2012). H. pylori est classée comme agent carcinogene de groupe 1
par le Centre international de recherche sur le cancer (CIRC). Cette bactérie est largement
répandue, infectant plus de la moitié de la population mondiale. Sa prévalence varie entre 20
et 40 % dans les pays industrialises, tandis qu’elle atteint 70 a 90 % dans les pays en

développement, ce qui en fait un véritable enjeu de santé publique (Abdelali Al Bouzidi, 2023).

Sur le plan physiopathologique, I’ulcere gastrique se manifeste par la formation des Iésions
ulcéreuses implique plusieurs mécanismes, incluant la perturbation de la microcirculation,
I’altération de la barriere mucosale, les lésions épithéliales, ainsi qu’une réponse inflammatoire
exacerbée par les ROS (Amirshahrokhi & Khalili, 2015).
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Bien que plusieurs classes pharmacologiques soient disponibles pour le traitement de I"ulcére

gastrique telles que les inhibiteurs de la pompe a protons (IPP), les antagonistes des récepteurs
H2 de I’histamine, les antibiotiques ciblant H. pylori, ainsi que les agents cytoprotecteurs
comme le sucralfate ou le bismuth (Wallace, 2005); leur utilisation prolongée peut
s’accompagner d’effets indésirables parfois significatifs (Panda & Khambat, 2014).

Depuis des siécles, les plantes médicinales constituent une alternative thérapeutique
majeure (De-Faria et al., 2012); de nombreux extraits végétaux ont montré, dans des études
expérimentales, une efficacité notable contre les Iésions ulcéreuses grace a leurs propriétés
antisecrétoires, antioxydantes et cytoprotectrices (Al Mofleh, 2010). En Afrique, ou la
médecine traditionnelle reste trés pratiquée, on observe un intérét croissant qui exige toutefois
une meilleure organisation et I’amélioration des méthodes thérapeutiques (Nnomo &
Tchouamo, 2009)(Francelline et al., 2020). Dans de nombreux pays a faible revenu, surtout
en zones rurales, la population se tourne vers cette médecine traditionnelle faute d’acces
suffisant aux soins de santé primaires et aux médicaments modernes, dont I’approvisionnement

est limité et le codt souvent prohibitif (Francelline et al., 2020).

Depuis la Déclaration d’Alma-Ata de I’Organisation mondiale de la Santé (OMS), I’intérét pour
la médecine traditionnelle en tant que ressource essentielle ne cesse de croitre, particulierement
dans les pays en développement ; les plantes médicinales africaines offrent ainsi des traitements
potentiellement efficaces et peu codteux, d’ou I’'importance de recherches scientifiques
rigoureuses pour mettre au point des médicaments phytothérapeutiques sars, efficaces et

culturellement acceptables (Sanogo, 2014).

Pulicaria odora est une plante médicinale marocaine appartenant a la famille des
Asteraceae. Elle est largement utilisée en meédecine traditionnelle pour le traitement des
inflammations, des douleurs dorsales, des troubles digestifs et des crampes (Ezoubeiri et al.,
2005).

A la lumiére de ses usages traditionnels dans le traitement des troubles digestifs, la plante
Pulicaria odora apparait comme un candidat prometteur pour I’étude de ses propriétés
protectrices ou curatives contre I’ulcére gastrique, ce qui constitue I’axe principal de ce travail

expérimental.
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Malgré I’utilisation répandue des plantes médicinales, peu d’études scientifiques ont validé
I’efficacité de Pulicaria odora contre I'ulcére gastrique. Peut-elle réellement avoir un effet

gastroprotecteur ?

Nous supposons que Pulicaria odora possede un effet protecteur contre les Iésions gastriques.
Nous pensons que son administration peut réduire I’intensité ou la fréquence des ulcéres induits

chez les rats wistar.

Ce travail a pour objectif d’évaluer I’activité antiulcéreuse de I’extrait de Pulicaria odora
chez les rats, en comparant ses effets a ceux d’un traitement de référence “Oméprazole .
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1/Estomac
1.1 Définition

L’estomac représente la plus grande dilatation du tractus gastro-intestinal (T.bommas,
2008). 11 prend la forme de la lettre "J" majuscule lorsqu’il est rempli (Elaine N. Marieb,
2008) (Figurel), il posseéde une capacité physiologique lui permettant de se contracter lorsqu’il
est vide, avec un volume d’environ 50 millilitres, et de se dilater progressivement lors du

remplissage, pouvant atteindre une capacité de 2 a 4 litres de nourriture (PeterH.Raven, 2017).

Lorsqu’il est modérément distendu, ses dimensions moyennes sont d’environ 25 cm de

longueur, 11 cm de largeur et 9 cm de diametre antéro-postérieur (michel lacombe, 2009).

L’estomac joue un rdle essentiel dans la digestion, a la fois par une action mécanique et

chimique (olivier trost, 2020) .

Figure 1: Estomac humain (Sitel)

1.2 Situation

L’estomac est situé dans la partie supérieure de la cavité abdominale, en dessous du
diaphragme, occupant les régions de 1’épigastre et de I’hypochondre gauche. Sa position
anatomique est maintenue grace a sa continuité avec 1’cesophage et le duodénum, ainsi qu’a
son attache au péritoine, qui ’enveloppe entierement et contribue de maniere essentielle a sa

fixation au sein de la cavité abdominale (Liliane Baulard, 1981) .
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Bien qu’il soit localisé du c6té gauche de I’abdomen, il est partiellement recouvert par le foie
et le diaphragme, ce qui le rend peu visible lors d’une observation antérieure (Elaine N.

Marieb, 2008) (Figure 2) .

Intestin gréle
Gros intestin

Figure 2: Situation de I’estomac (Site2)

1.3 Morphologie

Lorsque I'estomac est vide, il apparait aplati (Mahadevan, 2018) . Il présente deux surfaces,

séparées par deux courbures de tailles variables.

La petite courbure forme la limite supérieure droite de I'estomac, tandis que la grande courbure

délimite la limite inférieure gauche (Patrick baqué, 2022) (Figure3) .
Estomac contient deux segments principaux (michel lacombe, 2015) :

v Segment verticale :

e Cardia: Le cardia est une zone anatomique de 2 a 3 cm de large entourant I’orifice
cesophagien (Bessede, 2012).

e Fundus : constitue la partie supérieure de I’estomac. De forme cupuliforme, il s’adapte
a la face inférieure du diaphragme, et représente 1’un des trois segments principaux de
I’estomac (VIGUE-MARTIN, 2004).

e Corps : constitue la partie médiane de I’estomac, située entre le fundus et 1’antre
pylorique. Il joue un rdle essentiel dans le stockage temporaire des aliments et le début
de la digestion chimique par la sécrétion de sucs gastriques (VIGUE-MARTIN, 2004).

v Segment horizontale :
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e Antre: L'antre pylorique assure le brassage mécanique du contenu gastrique et régule

sa vidange vers le duodénum en petites quantités successives (Shafik & Ph, 1998).

e Sphincter pylorique :_Le pylore est la partie la plus distale de la section pylorique de
l'estomac (Richard L. Drake, 2018) .

Incisure cardiale

cardiale —

4 ¢ /\M 3 = Fundus de
Partie —__ : 2 ot =55

Petite —__ Zo
courbure
Incisure
angulaire

Corps de
I'estomac

Pylore ~— Grande

courbure
Canal
pylorique

Duodénum ———8§

Antre I Partie pylorique
pylorique

Figure 3: Morphologie de I’estomac (pierre kamina, 2021)

1.4 Structure

La paroi de I'estomac est constituée de quatre couches superposées, disposées de I'extérieur

vers l'intérieur (Figure 4) comme suit :

e La séreuse : formée par le péritoine, qui constitue la couche externe (Canu, 2016).

¢ La couche musculaire : La musculeuse gastrique, épaisse en raison de son rdle dans
les contractions de I’estomac. est constituée de trois couches de fibres musculaires :
une couche externe de fibres longitudinales, une couche moyenne de fibres circulaires
et une couche interne de fibres obliques (ahmed mellal, 2010).

e La sous-muqueuse :constituée de tissu conjonctif richement vascularis¢ (Canu,
2016), jouant un role de soutien et de nutrition pour les couches adjacentes (michel
lacombe, 2009).

e La muqueuse : qui tapisse la surface interne et contient de nombreuses glandes
responsables de la sécrétion du mucus, des enzymes digestives et de l'acide

chlorhydrique (michel lacombe, 2009).
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~—— Lumiére
de l'intestin

Muqueuse
Sous-muqueuse
Musculeuse

Séreuse
ou adventice

Figure 4: Structure de 1’estomac (Site3)

1.5 Role

L'estomac remplit trois fonctions essentielles dans le processus digestif :

e Stockage temporaire : Il retient les aliments afin de réguler leur passage vers l'intestin
gréle selon sa capacité digestive et d'absorption.

e Le début de la digestion chimique: L'estomac sécrete de lI'acide chlorhydrique (HCI) et
des enzymes digestives qui amorcent la dégradation des protéines.

o Digestion mécanique : Il broie et mélange les aliments pour former le chyme, facilitant

ainsi leur transfert vers le duodénum (sherwood, 2006).

1.6 Les produit de la sécrétion gastrique

L’estomac sécrete plusieurs produits gastriques, qui sont présentés dans le tableau suivant

(Tableau 1).
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Tableau 1: Les produits de la sécrétion gastrique

Les produits de sécrétion

gastrique

Source

Fonction

-HCL
(Le pH est compris entre 1 et

2)

Cellules pariétales (Olivier

PRYGIEL, 2012).

Stérilisation du contenu gastrique,
agissant comme un agent
antimicrobien capable d’éliminer
une grande partie des bactéries et
des virus (Eric P. Widmaier,

Hershel Raff, 2013).

-Facteur intrinséque

Cellules pariétales

(la partie fundique de
muqueuse gastrique).
(R.hakanson,K.lindstrand,
1969).

Essentiel a ’absorption de la
vitamine B12 au niveau de I’intestin
gréle

(Hippe & Schwartz, 1971).

-Pepsine et pepsinogene

(La pepsine est issue de la

Cellules principales des

glandes gastriques

La dégradation des protéines

alimentaires au niveau des acide

transformation du (Bessaguet & Bandt, amine aromatiques (Bessaguet &
pepsinogene) 2021). Bandt, 2021),mais ne permet pas
leur hydrolyse compléte. Elle les
fragmente en polypeptides de taille
variable (ARNE schaffler, 2004).
- mucus Cellules a mucine Assurer la protection de la
(kent M.van de graaff, muqueuse contre 'action corrosive
2002). de 'acide chlorhydrique (francois
pebret, 2003).
- Gastrine -Cellule G (kent M.van de | La régulation de la sécrétion d'acide
graaff, 2002). gastrique (Connor & Moriin,
2014).
- Histamine Cellule ECL (Connor & Stimuler la sécrétion d'acide

Morain, 2014).

chlorhydrique (Pr James Hicks,
2020).
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-Somatostatine Cellule D de l'estomac et de | La régulation de la sécrétion d'acide
l'intestin. (Diego et al., gastrique par inhibition d'acide
2016). chlorhydrique (Diego et al., 2016).
-Acétylcholine -Nerfs (Abraham L. -la régulation de la sécrétion d'acide
Kierszenbaum, 2006). gastrique (Abraham L.
Kierszenbaum, 2006).
- GRP -nerfs (Dumesny et al., -la régulation de la sécrétion d'acide
2000). gastrique par Libration de gastrine
(Dumesny et al., 2006).

2/ L’ulcere gastrique

2.1 Définition

L'incidence des ulceres gastroduodénaux est largement évaluée a 1'échelle mondiale, ce
qui contribue a leur reconnaissance en tant que probléme de santé publique (Yakoubou et al.,

2015) .

L’ulcére gastrique est une Iésion inflammatoire et localisée, affectant la muqueuse et la
sous-muqueuse de I’estomac. Il se distingue des simples érosions ou abrasions superficielles
qui ne touchent pas la couche musculaire et guérissent sans laisser de traces (Togola et al.,
2014). Ce type d’ulcere est souvent la conséquence d’une inflammation chronique profonde de
la muqueuse gastrique, pouvant entrainer des complications sévéres telles que des perforations,
des hémorragies, une anémie, voire un choc ou la mort dans les cas les plus graves (Duval,

2024)(Figure 5) .

L’ulceére résulte généralement d’un déséquilibre entre les facteurs agressifs (acide
chlorhydrique, pepsine) et les mécanismes de protection de la muqueuse. Environ 90 % des cas
sont associés a une infection a H. pylori (Annexe I), une bactériec pathogene largement

répandue (Brutin et al., 2020).

Cette pathologie chronique peut évoluer par poussées spontanées, avec des lésions
profondes bien définies atteignant parfois la couche musculaire, contrairement aux Iésions

superficielles telles que les érosions (Dominique Wendum, 2023) .

10
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Les progres thérapeutiques récents ont permis de réduire la fréquence et la gravité des

récidives, ce qui améliore significativement la prise en charge de la maladie (Léon

Perlemuter, 2020) .

Formation de |'ulcere

muqueuse normale inflammation |

Des cellules de la mugqueuse
sont endonmgées

Figure S: Ulcere gastrique (BENTAHAR ASSIA, 2017)

2.2 Les type de I’ulcére gastrique

2.2.1 Ulcére duodénal et ulcére gastrique (ulcére prépylorique et ulcére de 1'antre)

La découverte d’un ulcere repose principalement sur des douleurs épigastriques rythmées par
les repas (calmées apres ingestion), parfois irradiées. Des symptomes associés comme nausées
ou géne gastrique sont fréquents (Besséde, 2012), tandis que vomissements évoquent des
complications. Une anémie microcytaire ferriprive ou des signes hémorragiques (méléna,
hématémese) peuvent révéler 1’ulcére. Enfin, une sténose pylorique se manifeste par
vomissements post-prandiaux, amaigrissement et troubles hydro-¢électrolytiques, imposant une

prise en charge urgente (Sobhani, 2006) .

2.2.2 Ulcére de I'estomac (dans le corps de I'estomac)

La pathologie touche les hommes trois fois plus fréquemment que les femmes, et survient
généralement chez les individus agés de 50 ans ou plus. Elle se manifeste par une douleur
épigastrique postprandiale, une perte de poids, des nausées et des vomissements. Une anémie
secondaire a une perte sanguine chronique est également fréquemment observée (R.Borly,

2002).

11
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2.2.3 Ulcére aigu

L'ulcére aigu est une 1ésion gastrique qui se manifeste de maniére soudaine, caractérisée par

une évolution rapide et de courte durée (Tsaravahizo, 2023) .

2.2.4 Ulcére gastrique chronique

L'ulcere gastrique chronique résulte d'un déséquilibre entre les facteurs agressifs (acide et
enzymes) et les facteurs protecteurs (mucus et alcalins). La bactérie H. pylori contribue a
endommager la muqueuse, ce qui entraine la formation d'un ulcére. Si les 1ésions persistent,
des complications telles que des saignements ou une perforation peuvent survenir (Stevens,

2004).

1.2.3 Facteurs de risque

Plusieurs facteurs de risque peuvent favoriser 1’apparition de ['ulcére gastrique,

notamment :

e Infection initiale par H. pylori (souvent contractée durant I'enfance) (Wang et al.,
1996).

e Utilisation prolongée d'anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) (Rosenstock et al.,
2003).

e Tabagisme (Mhaskar et al., 2013).

e Prise d’aspirine (Benjam Bajer, 2008).

e Hypersécrétion d'acide gastrique (notamment postprandiale et nocturne)(Benjam
Bajer, 2008).

e Prédisposition génétique (antécédents familiaux d’ulceére)(Benjam Bajer, 2008).

e Prise concomitante de médicaments gastro toxiques et d'alcool (Ouattara & Beda,

1999).

2.4 Manifestations cliniques de I’ulcére gastrique

L’ulceére gastroduodénal se manifeste principalement par une douleur épigastrique,
caractérisée comme une sensation de briillure ou de crampes, survenant de maniere épisodique,
sans irradiation (une douleur qui dure 1 a 1,5 heures apres le repas évoquant un ulcere gastrique
prépylorique).(Sir Berkeley Moynihan, 1919), il peut également s’accompagner de
vomissements, hématémese (Bertrand Dawson, 1905) , nausées et satiété précoce (Husted,

2010).

12
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La condition se manifeste généralement par une dyspepsie (Gururatsakul et al., 2010),

et peut dans de rares cas, évoluer vers des complications graves telles que des hémorragies ou

une perforation (Charles bolton, 2012).

Les manifestations atypiques de l'ulcére gastroduodénal peuvent inclure des douleurs

thoraciques ou dorsales, et dans certains cas, une pancréatite (Husted, 2010) .

2.5 Diagnostic

Le diagnostic de l'ulcére gastrique repose principalement sur la technique de 1'endoscopie
digestive haute, accompagnée de tests pour détecter la bactérie H.pylori (Anthony J.

DiMarino, 2002).

2.5.1 Endoscopie eesogastroduodénale

Elle facilite le diagnostic en montrant une perte de substance en creux recouverte d'une
couche fibrineuse jaunatre (Gabriel Perlemuter, 2013) (Figure 6). Elle permet de réaliser des
biopsies de l'ulcere gastrique. Nous effectuons également une biopsie de la muqueuse gastrique

pour détecter la présence d'H.pylori (Alexandre Somogyi, 2017).

Gastroscopie

Oesophage A

Gastroscope

Faisceau camera

Figure 6: Endoscopie cesogastroduodénale (Site 4)

2.5.2 Recherche d’Helicobacter pylori

Le diagnostic de l'infection par H. pylori s'effectue a 'aide d’une méthode invasive et non

invasive (Bianchi, 2013).

13
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2.5.2.1 Techniques invasive

Comprennent le test rapide de I'uréase, 1'analyse histologique et la culture bactérienne (Lim
et al., 2014),basées sur des échantillons biopsiques gastriques recueillis lors d'une endoscopie

(Bianchi, 2013) .

e L’histologie :
L'histologie facilite grandement l'identification des bactéries spiralées typiques de H. pylori
a un fort grossissement (mario manto, 2012). En générale, La réalisation de deux biopsies
antrales ou plus, colorées par hématoxyline et €osine, est généralement suffisante pour
déterminer le statut infectieux chez un patient non traité. Cependant, la présence d’une
métaplasie intestinale ou d’une atrophie gastrique peut rendre le diagnostic plus complexe

(Cutler, 1996).

e Le test rapide a ’uréase :

Le test rapide de l'uréase, utilisant des réactifs spécifiques, est une méthode simple, rapide
(30 minutes) et économique, avec une sensibilité d'environ 80% (Jean-Pierre Flandrois,
1997) (Figure 7). H. pylori produit une quantité¢ importante d’uréase, une enzyme capable
d’hydrolyser 1’'urée en dioxyde de carbone (CO:) et en ammoniac (NHs). Cette réaction
enzymatique est exploitée comme un marqueur indirect pour la détection de la bactérie a
partir de biopsies gastriques. La libération d’ammoniac entraine une augmentation du pH
du milieu réactionnel, ce qui induit un changement de couleur de I’indicateur de pH, en

rouge de phénol (Vaira et al., 2000).

negative urea test positive urga test

Figure 7: Le test rapide a 'uréase (Site5)

14
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e La culture:

La culture représente la méthode la plus spécifique pour la détection de H. pylori, bien que
sa sensibilité varie considérablement (Figure 8). Les résultats dépendent en grande partie de la
qualité des échantillons, des conditions de transport appropriées, ainsi que de la rigueur dans
le traitement et l'interprétation (Hirschl & Makristathis, 2007). Elle est souvent considérée
comme une technique de référence, mais en raison de la complexité, elle est générale réservée

a des centres spécialisés (mario manto, 2012).

Figure 8: Culture (Site6)

2.5.2.2 Techniques non invasive
Incluent le test respiratoire a l'urée, le test de détection d'antigéne dans les selles. Nous

privilégions ces examens aux tests s€érologiques pour identifier une infection en cours (Kavitt

et al., 2019).

e Le test respiratoire a I’urée-13C*

Le test respiratoire a urée s’agit d’un test non invasif utilisé pour détecter H. pylori. Il repose
sur ’analyse de I’air expiré apres ingestion d’urée marquée au *C. En présence de la bactérie,
I’urée est hydrolysée et ses produits sont détectés dans I’air expiré apres 30 minutes (René
Caquet, 2022) (Figure9). Il constitue une méthode de choix pour le suivi post-thérapeutique,
notamment entre la quatriéme et la sixiéme semaine suivant la fin du traitement, en raison de
sa haute valeur prédictive quant a 1’éradication de H. pylori. Ce test se distingue par sa
simplicité de mise en ceuvre ainsi que par son indépendance vis-a-vis des conditions de
transport et du niveau d’expérience de l’opérateur. Néanmoins, malgré ses nombreux
avantages, sa disponibilit¢ reste encore limitée dans certains contextes médicaux

(Glupczynski, 1998).

15
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Figure 9: Test respiratoire a I’urée-13C (Site 7)

e La sérologie :

Les tests sérologiques ont constitué¢ la premiére méthode non invasive (Ira et al., 2002).
Utilisée pour détecter les immunoglobulines G (IgG) spécifiques dans le sérum (Figure 10),
généralement deux a trois semaines apres le début de I'infection en raison de sa simplicité, de
sa rapidité, de son caracteére non invasif et de son coft relativement faible (Philippe Lanotte,

2024).

De plus, cette méthode présente I’avantage de générer un taux réduit de faux négatifs dans
certaines conditions cliniques particulieres, telles que I'administration préalable d'antibiotiques
ou la présence d'un ulcere hémorragique, ce qui en fait une alternative fiable aux autres

techniques diagnostiques (nayoung kim, 2016).

Bien qu'elle soit utile pour le diagnostic initial, elle n’est pas adaptée au suivi post-
éradication en raison de la décroissance lente des anticorps au fil du temps (Philippe Lanotte,

2024).
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Figure 10: Sérologie (Site8)
* La détection des antigénes spécifiques dans les selles :

Le test de détection de I’antigéne fécal constitue une méthode non invasive relativement
récente utilisée pour le diagnostic de I’infection a H.pylori (figure 11). Il permet d’identifier la
présence de la bactérie en quantifiant les antigeénes spécifiques de H. pylori excrétés dans les
selles, reflétant ainsi une infection en cours (Therapy, 2016). Un contrdle des selles est
recommand¢ un mois apres la fin du traitement. La persistance des parasites peut évoquer une
nouvelle contamination liée au non-respect des régles d’hygiéne, une réinfection intrafamiliale

ou un échec thérapeutique (ANOFEL, 2016).

Figure 11: Détection des antigenes spécifiques dans les selles (Site9)

2.6 Traitement

Le traitement de ’ulcere gastrique repose sur la réduction de la sécrétion acide, le renforcement
des mécanismes de défense de la muqueuse, ainsi que I’éradication de Helicobacter pylori

lorsqu’elle est présente (Jianyuan Chai, 2011).
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Parmi les traitements médicamenteux, les inhibiteurs des récepteurs H> de I’histamine (comme

la cimétidine) sont parmi les premiers médicaments utilisés (Hershcovici & Fass, 2011),
puisqu’ils agissent en réduisant la sécrétion acide par inhibition des récepteurs H situés sur les
cellules pariétales (solange liozon, 2020) , mais ils offrent un effet relativement de courte durée
(Rgo et al., 2010). Avec I’évolution des médicaments, sont apparus les inhibiteurs de la pompe
a protons (IPP) comme I’oméprazole qui ont démontré une efficacité supéricure aux autres
médicaments antiulcéreux (Maximilien DEBERLY, 2018) grace a leur capacité a inhiber de
maniere sélective I’enzyme H*/K* ATPase (solange liozon, 2020) assurant ainsi une réduction
profonde et prolongée de la sécrétion acide (Marie-Claude Daydé, 2014).Dans les cas d’ulcere
associé a la bactérie H. pylori son éradication repose soit sur un traitement guidé par une étude
de sensibilit¢ aux antibiotiques, soit sur un traitement probabiliste en son absence. Ces
approches visent a maximiser l'efficacité thérapeutique et réduire les résistances (Korwin,
2021). Les antiacides sont également utilisés localement pour soulager les symptomes, en
neutralisant rapidement 1’acidité gastrique (Hershcovici & Fass, 2011) grace a leurs
composants basiques comme le bicarbonate de sodium ou I’hydroxyde d’aluminium et de
magnésium (Alexandra Benachi, 2022).Quant au traitement chirurgical, il est devenu rare
(Jean-Paul Belon, 2013) et réservé uniquement aux cas spécifiques, comme les hémorragies
incontrolables, la perforation, ou I’échec répété des traitements médicamenteux (Cassem Azri,
2019), et comprend des techniques telles que la Gastrectomie (J-M.SEGRESTAA, c.caulin,
1991).

3/Pulicaria odora

3.1 La famille des Astéracée

La famille des Astéracée souvent connue sous le nom de tournisol représente la famille
de plantes a fleurs la plus vaste et la plus performante, avec prés de 1600 genres et 25 000
especes qui se déploient a travers le monde, dans une multitude d'écosystémes (Tahtiharjuet
al., 2012)."Sauf I'Antarctique (Barredaetal., 2012) Néanmoins, méme si elles sont largement
répandues, leur présence est moins marquée dans les foréts tropicales humides et plus notable

dans les régions dégagées (Funketal., 2009).

La famille des Astéracée est largement reconnue pour ses applications thérapeutiques, avec
une longue histoire d'utilisation en médecine traditionnelle. Certaines espéces sont cultivées

depuis plus de 3000 ans a des fins alimentaires et médicinales. Les membres de cette famille
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présentent une grande diversité d’activités biologiques, notamment des propriétés anti-

inflammatoires, antimicrobiennes, antioxydants et hépato protectrices (Rolnik & Olas, 2021).

3.2 Description botanique

Cette famille est considérée comme 1’une des plus évoluées parmi les angiospermes.
Elle est facilement reconnaissable. La majorité de ses membres sont des plantes herbacées ou
des arbustes ligneux, avec quelques espéces arborées ou des herbes grimpantes (Olorode,

1984).

Les feuilles sont simples, pennées, parfois lobées chez certaines espéces, disposées de maniére
alterne ou opposée, et peuvent étre munies de structures épineuses dans certains genres.
L’inflorescence est de type capitule, caractéristique de la famille, et les fleurs peuvent étre
actinomorphes ou zygomorphes. Elles sont soit hermaphrodites, unisexuées (males ou
femelles), ou neutres. Le capitule est entouré d’un involucre formé d’une ou plusieurs séries

de bractées, libres ou soudées (Adedeji & Jewoola, 2008).

3.3 Définition de Pulicaria odora

Le genre Pulicaria appartient a la famille des Astéracées (Compositae), plus précisément a
la tribu des Inuleae, qui regroupe environ 100 especes (Touati et al., 2018) ( Figurel2).11 s'agit
du troisieme plus grand genre de cette tribu, initialement décrit par Gaertner en 1791 (Coutinho

et al., 2011).

Au Maroc, elle est connue sous le nom vernaculaire "Ouden el hallouf" et occupe une place

importante dans la médecine traditionnelle (Touati et al., 2018).

"~
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Figure 12: Pulicaria odora (Site 10)
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3.4 Géographie

Pulicaria odora est une espeéce méditerranéenne qui colonise les buissons, les maquis et les

clairieéres (Touati et al., 2018).

Il comprend environ 85 especes d'arbustes, de petits arbustes et d'herbes répartis en Europe,

en Afrique du Nord, en Arabie et en Asie (Coutinho et al., 2011).

3.5 Les caractéristiques

Pulicaria odora est une plante vivace pouvant atteindre une hauteur de 100 cm. Elle se

développe préférentiellement dans des environnements humides (Algerienne et al., 2016).

Cette espece se distingue par sa beauté florale, notamment grace a ses grands capitules jaunes
portés par de longs pédoncules. Les fleurs donnent naissance a des akénes blanchatres, velus,
munis d'une aigrette de couleur rousse, ce qui facilite leur dissémination. Au niveau de son
appareil végétatif, Pulicaria odora présente une tige souterraine renflée en tubercules,

recouverte de feuilles écailleuses (Roubaudi, 2018).

Il s’agit d’un individu hermaphrodite, c’est-a-dire qu’il possede simultanément des organes
reproducteurs males (étamines) et femelles (pistils), ce qui favorise une reproduction sexuée

efficace (Sitell).

Les feuille de Pulicaria odora présent une structure bifaciale avec épiderme supérieur a
cuticule épaisse et inférieur plus mince. Parenchyme palissadique (1-2 couches) et spongieux
(3—4 couches) présents. Stomates anomocytaires sur les deux faces, plus nombreux en bas
(indices : 13,68 haut, 17,61 bas). Trichomes glandulaires bisériés et unisériés, et non

glandulaires a cellule terminale réticulée sur les deux épidermes (Gurdal & Nath, 2022).

3.6 Taxonomie

La classification de cette plante est donnée comme suit (Sitel2) :

Regle Plante
Sous- régne trachéobionte
Division Spermatophytes
Sous-division Angiospermes
Classe Magnoliopsida
Sous-classe Asteridae
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Ordre Asterales
Famille Astéracées
Genre Pulicaria
Espéce Pulicaire odora

3.7 Paramétres ergonomiques :

Cette plante peut se développer dans une grande variété de sols, y compris les sols 1égers

(sableux), moyens (limoneux) et lourds (argileux). Elle tolere un pH modérément acide, neutre

a légerement basique (alcalin). Elle peut croitre en conditions de lumiére partielle (comme dans

les sous-bois clairs) ou en plein soleil. Elle montre une préférence marquée pour les sols

humides, condition favorable a une croissance optimale (Figurel3).
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Figure 13: Caractéristiques climatiques du sol de Pulicairia odora (Site 13)

(Rchb & De, 2011)

3.8 Utilisation thérapeutiques

Pulicaria odora (Compositae) est une plante médicinale du Maroc fréquemment employée

en médecine traditionnelle afin de soigner les douleurs dorsales, les désordres intestinaux et les

spasmes menstruels. La plante est également un composant du remeéde traditionnel appelé

"Mssakhen", qui est donné aux femmes apres I'accouchement. Il s'agit également d'une épice
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prisée pour son parfum, couramment utilisée pour aromatiser le pain et la viande (Ezoubeiri

et al., 2005).

En Algérie, Pulicaria odora L. est employée particulierement dans les zones de Tizi-Ouzou et
Tipaza. Elle présente des caractéristiques biologiques et thérapeutiques notables, telles que des
actions antibactériennes, antioxydantes et de guérison. D'aprés une recherche en
ethnobotanique, les habitants de la region se servent de ses racines et feuilles pour soigner

diverses maladies (Djilali et al., 2020).

3.9 La composition chimique

Les ¢études phytochimiques menées sur la plante Pulicaria odora ont révélé une richesse en

métabolites secondaires bioactifs répartis comme suit :

v Dérivés phénoliques : présentant des propriétés antioxydantes.

v" Monoterpénes : principalement des dérivés du thymol.

v’ Sesquiterpénoides

v Flavonoides : répartis en quatre sous-groupes (flavones, flavonols, flavanones et
flavanonols).

v’ Huiles essentielles : constituants majeurs (Algerienne et al., 2016) .

3.10 Proprieties pharmacologiques

» Activité antioxydante
Les extraits aqueux et organiques, y compris ceux au méthanol, dichlorométhane, acétate
d’éthyle et butanol, dérivés des racines de Pulicaria odora, ont montré une activité

antioxydante notable (Zefzoufi et al., 2020).

» Activité antimicrobienne

L’huile essentielle (Hanbali et al., 2005) et les extraits de Pulicaria odora ont montré une
activité antimicrobienne significative contre diverses bactéries pathogenes (Zefzoufi et al.,
2020).

Des tests réalisés sur Streptococcus sp., Bacillus cereus, Enterococcus faecalis et
Pseudomonas vulgaris ont révélé une inhibition notable de leur croissance (Hanbali et al.,
2005).
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3.11 Les plantes médicinales dans le traitement des ulcéres gastriques

Actuellement, l'organisation mondiale de la sant¢ (OMS) estime qu'environ 80% des
habitants de la planéte ont recours aux médecines traditionnelles a base de plantes en tant que
soins de santé primaire (Okafor J & Ham R, 1999) (Tableau 2).parmi les plante que traité
’ulcéres gastriques sont :

v' Lacamomille

La camomille est une plante herbacée annuelle appartenant a la famille des Astéracées
(Composées)(Mihyaoui et al., 2022). Le nom « camomille » en anglais provient de deux
termes grecs, « Chamos » signifiant « sur le sol » et « Melos » signifiant « pomme » (Chauhan
et al., 2022) (Figure 14).Cette plante, largement répandue a travers le monde, est reconnue
pour ses nombreuses propriétes médicinales (Satyal et al., 2015). Elle est notamment utilisée
dans le traitement des troubles gastro-intestinaux, tels que les troubles digestifs, les maux

d’estomac (Menale et al., 2021),ainsi que les ulcéres gastriques (Doctorado, 2022).

Figure 14: Camomille (Matricaria chamomilla L)

v" Le fenugrec

Scientifiguement désigné sous le nom de Trigonella foenum-graecum L, est une plante
herbacée annuelle appartenant a la famille des Fabaceae. Communément appelé « foin grec »,
il se caractérise par des graines a 1’ardme puissant et a la saveur légérement amere (Altuntas,
2005) (Figure 15). Les extraits aqueux et les fractions gélifiées issus des graines de fenugrec
ont démontré une activité gastroprotectrice notable, en particulier contre les lésions ulcéreuses,

en apaisant I’inflammation gastrique et en favorisant la cicatrisation (Sarwar et al., 2020).
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Figure 15: Fenugrec (Trigonella foenum-graecum L) (Site 14)

v' Le gingembre

Le gingembre (Zingiber officinale Roscoe) est une plante médicinale largement employée
dans les médecines traditionnelles indienne (ayurvédique) et chinoise (Figure 16). En Inde,
son utilisation thérapeutique remonte a I'époque védique, ou il est désigné par le terme sanskrit
« maha aushadhi », signifiant « grand remede » (Vasala, 2012).

Le gingembre (Zingiber officinale) est reconnu pour ses bienfaits sur la digestion et les
problemes gastriques. Il contient des composés actifs comme les phénols et les terpenes, et

possede un effet antiulcéreux (Arefpour et al., 2024).

Figure 16: Gingembre (Zingiber officinale Roscoe) (Sitel5)
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v' Glycyrrhiza L

Le mot « réglisse » désigne la plante, Glycyrrhiza L. est un type concurrent des plantes
herbacées, potageres ou sous-arbrisseaux et convient a la famille des Fabacées. Le nom de la
langue grecque indique g/vkys signifiant « doux » et rhiza « racine »). Ce genre, qui représente
un genre musical, est distribué a l'intérieur du monde (Car¢ et al., 2023) ( Figure 17).

La réglisse est utilisée comme agent antiulcéreux depuis le début des années 1970. Le
carbénoxolon des racines de réglisse produit I'effet anti-ulcérogene en inhibant la sécrétion de
gastrine .elle peut augmenter la concentration de prostaglandines dans le systeme digestif, qui
favorisent la sécrétion de mucus de I'estomac. Il a également été rapporté que la réglisse
prolonge la durée de vie des cellules de surface de I'estomac et a un effet anti-pepsine (Sharma
& Agrawal, 2013).

En plus, Les activités anti-Helicobacter pylori et antibactériennes des flavonoides de

I'extrait de réglisse étaient auparavant (Gupta et al., 2008).

Figure 17: Glycyrrhiza L(Glycyrrhiza glabra Linn) (Sitel6)

25



Chapitre I

Synthése bibliographique

Tableau 2: Les plantes médicinales a potentiel anti-ulcére gastrique (Boukezoula et al.,

2021).

plante Nom Nom frangais | Nom anglais | Mode de preparation
vernaculaire
fabaceae Sanna maki senna senna Infition
/cataplasme/cru
apiaceae Zeriet Anisosciadium | anisosciadium Cataplasme /cru
besbess orientale
theacea Chay The vert tea Cuit
akhder
plantaginaceae | Lssem hmal plantago plantago Infition
nitrariaceae Harmel peganum peganum Infition
Lythraceae Romen grenadine pomegranate Infition
acteraceae chih armoise Artemisia Trempage dans 1’eau
vulgaris /cru/cataplasme/infition
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1 Etude phytochimique

1.1 Matériel végétal et préparation de I’extrait de Pulicaria odora

Le matériel végétal est représenté par les feuilles de P. odora, elle a été récoltée pendant la

saison de floraison (Mars) dans la région de Collo.

1.1.1 Séchage et broyage de la matiére végétale

Apres la collecte des feuilles de P. odora, celles-ci ont été séchées dans un endroit ombragé
et sec afin d'éviter la dégradation des composés actifs a cause de la lumiére ou de la chaleur
(Figure 18).

Figure 1: Séchage de Pulicaria odora

Une fois les feuilles séchées completement, elles ont été broyees a l'aide d'un broyeur électrique

pour obtenir une poudre fine (Figure 19).
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Figure 2: Broyage de Pulicaria odora

1.1.2 Processus de macération

Un mélange de méthanol et d'eau dans un rapport de 80:20 (v/v) a été préparé, en raison de
la capacité de ce solvant a extraire les composés organiques polaires et semi-polaires des
plantes. Ensuite, 500 g de poudre végétale ont été placés dans un flacon en verre, et 300 mL du
mélange de solvant ont été ajoutés. Le mélange a été laissé sous agitation continue pendant 24
heures a température ambiante, afin de favoriser le transfert des composés actifs de la plante

vers le solvant (Figure 20).

Figure 3: Macération de Pulicaria odora
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1.1.3 Filtration

Apres 24 heures de macération, le mélange a été filtré a l'aide d'un papier filtre et d'un cone,
pour séparer la partie solide (les résidus végétaux) de la phase liquide contenant les composés

extraits. Le liquide obtenu est appelé filtrat ou extrait liquide (Figure 21).

Figure 4: Filtration

1.1.4 Evaporation

Afin d'éliminer le méthanol et l'eau, le filtrat a été introduit dans un évaporateur rotatif
(Rotavapor). Le filtrat a été doucement chauffé dans un bain-marie et le systeme a été réglé sur
basse pression pour évaporer le méthanol sans endommager les composes sensibles. Pendant
ce processus, le méthanol a été concentré et recueilli dans un flacon séparé, tandis que I'extrait
brut est resté dans le ballon du Rotavapor (Figure 22), puis lyophilisé et stocké a 20 C° jusqu’a

utilisation.

Figure 5: Evaporation par rotavapor
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I1.1.2. Dosage des polyphénols et des flavonoides

Les mesures des absorbances des polyphénols et des flavonoides ont été faites a I'aide d'un
lecteur de microplaques a 96 puits de marque PerkinElmer (USA) avec son logiciel EnSpire au
niveau du laboratoire de Biochimie au Centre de recherche biotechnologiec (CRBt) de

Constantine.

1.2.1 Quantification des composés phénoliques totaux

Le dosage des composés phénoliques totaux a été réalisé selon la méthode sur microplaque
décrite par (Muller et al., 2010) , en utilisant le réactif de Folin-Ciocalteu (FCR). Ce dernier,
constitué¢ d’un mélange d’acide phosphotungstique et d’acide phosphomolybdique, est réduit
lors de I’oxydation des composés phénoliques, conduisant a la formation d’oxydes de tungstene
et de molybdéne responsables d’une coloration bleue. Cette coloration, dont 1’absorbance
maximale se situe entre 750 et 765 nm, est proportionnelle a la concentration en polyphénols

totaux.

Une solution de I'extrait de EPO a été preparée en dissolvant 1 mg de matiere séche dans 1
ml de méthanol.

Dans chaque puits d'une microplaque, 20 pl de I'extrait ont été ajoutés a 100 ul de réactif
de Folin-Ciocalteu dilué (préparé par dilution 1 ml de réactif concentré dans 9 ml d'eau
distillée), suivis de l'ajout de 75 ul de solution de carbonate de sodium (7,5 g de Na.COs dissous
dans 100 ml d'eau distillée). Les plaques ont été incubées a l'obscurité pendant 2 heures a

température ambiante avant la lecture de I'absorbance.

L'acide gallique a été utilisé comme standard. Une solution mere a été préparée en
dissolvant 1 mg d'acide gallique dans 5 ml de méthanol. A partir de cette solution, des dilutions

ont été réalisées pour obtenir les concentrations allant de 25 a 200 pg/ml ( Tableau 1,Annexe

).

1.2.2 Quantification des composés flavonoides totaux

Dosage des flavonoides totaux Le dosage des flavonoides totaux a été réalisé selon la
méthode décrite par (Topgu et al., 2007) avec quelques modifications.

Dans une microplaque a 96 puits, 50 pl de I’extrait (préparé en dissolvant 1 mg d’extrait
de (EPO) dans 1 ml de méthanol) ont été ajoutés a un mélange contenant :

e 130 pl de méthanol
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e 10 pl de la solution 1 (solution aqueuse préparée en dissolvant 9,8 g d’acétate de
potassium (CHsCOOK) dans 100 ml d’eau distillée).
e 10 pl de la solution 2 (solution aqueuse préparée en dissolvant 10 g de nitrate
d’aluminium dans 100 ml d’eau distillée).
Le mélange a ensuite été incubé a température ambiante pendant 40 minutes. L’absorbance a

¢té mesurée a une longueur d’onde de 415 nm a I’aide d’un lecteur de microplaque.

Une solution mere a été préparée en dissolvant 1 mg de quercétine dans 5 ml de méthanol.
A partir de cette solution, des dilutions successives ont été réalisées afin d’obtenir une gamme
¢talon de concentrations allant de 25 a 200 pg/ml, comme indiqué dans le Tableau 2 de
I’Annexe II.
Les absorbances des solutions standards ont été mesurées dans les mémes conditions
expérimentales que celles de I’extrait, permettant ainsi 1’établissement de la courbe

d’étalonnage.
1.3 Etude de I’activité antioxydante
L'activité antioxydante de EPO a été évaluée a l'aide de deux méthodes différentes : le
pié¢geage du radical libre DPPH et le pouvoir réducteur.
1.3.1 Activité antiradicalaire par la méthode DPPH

L’évaluation de I’activité de pi¢geage des radicaux libres a été réalisée selon la méthode

décrite par Blois (1958).

Un volume de 40 pL de I’échantillon, préparé a différentes concentrations dans le
méthanol (1 mL), a été mélangé a 160 uL d’une solution fraiche de DPPH a une concentration
de 0,1 mM. Le mélange réactionnel a été incubé pendant 30 min a température ambiante, a

I’obscurité (Figure 23).
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Figure 6: Evaluation de ’activité antiradicalaire par la méthode DPPH

L’absorbance a ensuite été¢ mesurée a I’aide d’un spectrophotomeétre a une longueur d’onde de
517 nm. L'activité de piégeage est exprimée en CI50 (Concentration en pg/ml. de BBG qui
réduit I'absorbance de DPPH de 50%).

1.3.2 Activité du pouvoir réducteur

L’activité du pouvoir réducteur des extraits a été évaluée sur la base de la réduction du fer
ferrique (Fe*") en fer ferreux (Fe?*) au sein du complexe KsFe (CN)s, selon la méthode décrite

par (Bouratoua et al., 2018).

En résumé, 10 pL de I’extrait a différentes concentrations ont été mélangés avec 40 pL de
tampon phosphate 0,2 M (pH 6,6) et 50 pL de solution de ferricyanure de potassium KsFe(CN)s
a 1%. Le mélange a été incubé au bain-marie a 50 °C pendant 20 minutes. Ensuite, 50 pL
d’acide trichloroacétique (TCA) a 10 %, 40 pL d’eau distillée et 10 uL de solution aqueuse de
chlorure ferrique (FeCls) a 0,1 % ont été ajoutés. L’absorbance du milieu réactionnel a été
mesurée 2 700 nm (Figure24). Les résultats ont été¢ calculés a titre de A0.50 (ng/ml)

correspondant a la concentration indiquant 0.50 d'absorbance.
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Figure 7: Evaluation de I’activité pouvoir réducteur

Une élévation de 1’absorbance indique une augmentation du pouvoir réducteur des extraits
analysés. Les résultats ont été calculés a titre de A0.50 (pg/ml) correspondant a la concentration

indiquant 0.50 d'absorbance.

2. Etude de la toxicité aigue

2.1 Protocole expérimental

Selon le protocole expérimental décrit dans la ligne directrice 423 (Chemicals, 2001).La
toxicité orale aigué€ est déterminée chez des souris Mus musculus, des deux sexes ( 6 males et
6 femelles) de poids corporal entre 25 et 30, afin de vérifier si la dose utilisée est toxique ou
non.

2.1.1 Préparation de solution de P. odora

La préparation de solution de P. odora se fait selon la (Figure25)
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L'extrait préparé est placé dans un bain a
ultrasons afin de favoriser la dissolution par
I'action des ondes ultrasonores.

La solution de la plante a
été préparée en dissolvant
la poudre de la plante
dans la solution

physiologique (NaCl 0,9
%).

A la fin du processus, une solution

8 reie vt homogéne de couleur verte a été
U obtenue.

Figure 8: Préparation de solution de Pulicaria odora

2.1.2 Préparation des souris pour I’étude de toxicité aigue

Les souris ont été réparties aléatoirement en quatre groupes : deux groupes de femelles
et deux groupes de males, chaque groupe étant composé de trois souris. Pour chaque sexe, un
groupe témoin (contrdle) et un groupe traité par l'extrait végétal ont été constitués, afin d'étudier

l'effet de I'extrait de plante séparément chez les males et les femelles (Figure 26 ).

Témoin
(T2)

Plante
(P1)
3¢9

Figure 9: Réparation des souris en groupes expérimentaux
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Les souris ont été soumises a un jeline de 12 heures, durant lequel la nourriture a été retirée
tandis que 1’eau est restée disponible. La litiére a également été changée afin d’éliminer toute

trace de nourriture et d’assurer un protocole de jetine rigoureux (Figure 27).

Figure 10: Jeune des souris

Ensuite, elles ont été pesées avant le début de 1'administration par gavage de EPO (Figure
28), afin de déterminer leur poids initial et de permettre un suivi précis de 1'évolution pondérale

au cours de I'expérimentation.
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Figure 11: Pesée des souris

2.1.3 Administration orale et observation comportementale

Un volume de 0.5 ml de I'extrait de plante (2000 mg/kg) a été administré par voie entérale
(figure 29).
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Figure 12: Administration d’EPO par gavage chez les souris

¢ Ainsi le méme volume d'eau physiologique (NaCl 0,9%) a été administré aux groupes
témoins des males et femelles.

Par la suite, le comportement (les tremblements, convulsions, salivation, diarrhée, 1éthargie,

sommeil et coma) et le taux de mortalité, les variations de poids des animaux a été suivi et

observé pendant une période de 14 jours.

2.1.4 Dissection des animaux et prélévement des organes

A la fin de I'expérience, chaque souris a été pesée, euthanasiée, puis soumis a une autopsie,

comme !’illustre dans le Tableau 1 de I’Annexe I11.

3 Etude d’activité antiulcéreuse
3.1 Protocole expérimental

3.1.1 Animaux

Selon le protocole de (Nasuti et al., 2006) avec de legéeres modifications, les effets gastro-
protecteurs des principes actifs de P. odora ont été testés sur des rats Wistar femelles, ont été
obtenus d’animalerie de I’Université¢ Fréres Mentouri Canstantine 1, de poids corporal entre
180 et 209 g. Des lésions gastriques ont été induites avec un mélange d'acide chlorhydrique

(HCL) et d'éthanol, un agent de formation d'ulcéres.
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3.1.2 Elevage et lotissement des animaux

Ces animaux ont été hébergés dans des cages tapissées d’une litiere composée de copeaux
de bois, a raison de 3 rats dans chaque cage, les cages ont été nettoyées et la litiere changée
tous les deux jours jusqu’a la fin de I’expérimentation, les rats ont disposé d’eau et de
nourriture, les animaux ont été manipulés dix jours avant les expériences pour 1’adaptation

(Figure 30).
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Figure 13: Adaptation des rats

3.1.3 Préparation de EPO et substance de référence (Oméprazole)
L’extrait de P. odora a été préparé en dissolvant la poudre de la plante séche dans 1’eau
distillée. Le mélange a été homogénéisé a ’aide d’un vortex jusqu’a obtention d’une solution

homogene (Figure 31).

Figure 14: Préparation de solution de P. odora
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Par la suite, une solution d’oméprazole a été préparée en dissolvant le principe actif dans 1’eau

distillée et agitée de la méme maniére pour assurer une dissolution compleéte.

3.1.4 Optimisation du protocole expérimental

Une étude préliminaire a été réalisée avant de mener 1’expérience principale afin de
déterminer le modéle le plus approprié pour induire 1’ulcére gastrique. Une comparaison entre
le modéle a base d’anti-inflammatoire (Diclofinac de potasuim) et celui du mélange acide
hydroclorique (HCI)/Ethanol a été effectuée. Cette étape a également permis de définir la dose

active de P. odora ainsi que la durée optimale du traitement.

3.1.5 Administration des traitements par gavage aux différents groupes des rats

Cette activité a été réalisée sur une période de sept jours consécutifs, a des heures
approximativement constantes chaque jour, afin d'assurer la cohérence des conditions
d'exécution et d'améliorer la fiabilité des résultats. Ou les suspensions suivantes ont été
administrées par voie orale aux différents lots (Figure 32).

Groupe témoin (G1) : L'eau distillée.
Control positif, ulcére + médicament (G2) : Oméprazole 20 mg/kg.
Control négatif, ulcére (G3) : L'eau distillée.

Plante (G4) : Solution de l'extrait dissoute dans I'eau distillée 500mg/kg.

Plante avec ulcére (G5) : Méme traitement que G4.

Figure 15: Gavage des rats par OMP, EPO et Eau Distillée
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> Au 7-me jour, juste une heure et quart aprés le traitement, une solution de HCI/Ethanol
(20 ml/kg) a été administrée par un gavage supplémentaire (voie orale) aux rats de :
G2, G3, G5 et 1 ml de I'eau distillée pour G1 et G4.
3.1.6 Sacrifice, dissection des animaux et prélévement du sang et d estomac
Les rats ont été sacrifiés 1 heure aprés I'administration de la solution HCL /Ethanol.

v" Premiérement pour la dissection, nous avons fait une anesthésie générale du rat par

Chloroforme (Figure 33).
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Figure 16: Anesthésie du rat par Chloroforme

v" Ensuite, nous disposons le rat sur le dos et nous fixons les membres antérieurs et

postérieurs par des épingles (Figure 34).
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Figure 17: Dissection des rats
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v Aprés la fixation les rats ont été ouvert par une incision longitudinale fine allant de la
partie inférieure de I’abdomen jusqu’au thorax, puis la peau et les muscles ont été écartés
de chaque c6té pour maintenir le corps en place et permettre 1’observation des organes

internes, et enfin un prélévement du sang a fait a partir de 1’aorte (Figure 35).
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Figure 18: Prélévement sanguin
Le sang prélevé est recueilli dans 30 tubes :

o 15 tubes hépariné pour faire doser les protéines totales, glycémie, Transaminase
Glutamique Oxaloacétique (TGO) et Transaminase Glutamique Pyruvique (TGP), (Figure
36).
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Figure 19: Dosage des protéines totales et glycémie
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o 15 tubes Acide Ethyléne Diamine Tétraacétique (EDTA) pour faire dosée Formule

Numération Sanguine (FNS) et (VS) vitesse de sédimentation (Figure 37).

i\\ \ 1{\_}4 \\ | ” (=

Figure 20: Dosage de vitesse de sédimentation

v’ Finalement, les estomacs ont été prélevés chez les animaux des cing groupes (Figure
38), suivi d’un lavage au sérum physiologique, puis les échantillons ont été
photographiés. Pour les études histologiques, les estomacs ont été scellés et conservés

dans du formol a 10%.
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Figure 21: Prélevement d’estomac
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3.1.7 Evaluation de P’activité antiulcéreuse

L’évaluation de I’activité antiulcéreuse nécessite de calculer le taux d’inhibition de I'ulcére
gastrique par EPO. Les photos des estomacs obtenues ont été enregistrées sur 1’ordinateur et
analysées a l'aide du logiciel Image J qui permet de mesurer la surface totale de I’estomac et

la surface de la régions ulcérée (Zakaria et al., 2011) ,dont deux paramétres ont été obtenus.
Le pourcentage de d’ulcération est calculé selon la formule suivante :
» % d’ulcération = (surface totales des lésions / surface totale de I’estomac)*100

Le pourcentage de protection ou d’inhibition de 1’ulcere pour chaque groupe traité est calculé

selon la formule suivante :

» % Inhibition = (USc — Ust) / USc¢)*100

USc : Surface ulcérée du controle (+).

USt : Surface ulcérée du test.

3.1.8 Analyse statistique

Une analyse par ANOVA a été réalisée afin de comparer les valeurs des groupes traités par
EPO a celles obtenues suite a 'administration de I’oméprazole (groupe contrdle positif), HCL/
¢thanol (groupe contrdle négatif). Les résultats sont exprimés sous forme de moyenne = SEM
(erreur standard de la moyenne), et les différences ont été considérées comme statistiquement

significatives pour des valeurs de p < 0,05.

4 Etude histopathologique

4.1 Protocole expérimental

Dans le but de renforcer les résultats de 1’observation macroscopique par une analyse plus
fine au niveau tissulaire, une étude histologique a été effectuée sur les estomacs des cinq
groupes de rats, en suivant le protocole établi par (Bancroft, John D. and GAMBLE, 2019).

Les différentes étapes ont été résumées comme suit :

4.1.1 Découpe de I’estomac en fragments

Apres fixation dans le formol, I’estomac a été découpé en fragments a I’aide d’un bistouri,

puis chaque fragment a été placé dans une cassette d’inclusion (cassette jaune perforée) (figure
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39). Ensuite, les cassettes contenant les échantillons ont été remises dans le formol afin de

poursuivre les étapes de déshydratation.
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Figure 22: Découpe de I’estomac en fragments

4.1.2 Déshydratation

La déshydratation consiste a ¢éliminer progressivement l'eau présente dans les
compartiments intra et extracellulaires des tissus, afin de permettre leur imprégnation ultérieure

par un milieu hydrophobe tel que la paraffine.
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Cette étape a été réalisée a I’aide d’un automate de traitement des tissus (Figure 40),
programmé pour exécuter un cycle complet de 23 heures. Les estomacs préalablement fixés et
placés dans des cassettes, ont été soumis successivement a deux bains d’alcool éthylique a 70°
pendant 1 heure chacun, suivis dun bain a 80° pendant 1 heure. Ensuite, trois immersions dans
de I’alcool a 96° ont été effectuées, chacune durant 1 heure. Cette montée progressive en
concentration permet une déshydratation douce, limitant les risques de rétraction cellulaire. La
déshydratation s’est poursuivie avec deux bains d’alcool absolu, a raison d’une heure chacun,
assurant 1’élimination compléte de I’eau résiduelle. Pour la phase de clarification, les estomacs
ont été¢ immergés dans deux bains successifs de xyléne pendant 1 heure chacun. Le xyléne agit
comme un agent intermédiaire entre I’éthanol et la paraffine, en rendant les tissus transparents
et compatibles avec 1’environnement paraffinique. Enfin, les prélévements ont été transférés
dans un premier bain de paraffine liquide pendant 1 heure, puis dans un second bain pour une
durée de 12 heures. Cette dernicre étape, appelée inclusion, permet a la paraffine de s’infiltrer
dans les tissus, assurant leur solidification pour les étapes ultérieures de coupe au microtome

et de coloration.

Figure 23: Etape de déshydratation

4.1.3 L’inclusion en paraffine

L’¢étape d’inclusion en paraffine a été réalisée avec soin. Les prélévements biologiques ont

¢été placés dans des moules contenant de la paraffine liquide chauffée a 60 °C dans 1’unité
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chaude appropriée, en orientant la face a sectionner vers le bas. La paraffine fondue a ensuite

¢été versée dans les moules d’enrobage de maniére a imprégner entiérement les tissue (Figure

41).

Figure 24: Inclusion en paraffine

Ensuite, les moules ont été transférés dans 1’unité froide pour permettre la solidification de la
paraffine (Figure 42), pour obtenir des blocs rigides encapsulant les échantillons, assurant ainsi
leur protection contre les agressions physiques et chimiques telles que 1’humidité, la
dessiccation et les traumatismes mécaniques. Cette étape permet de préserver 1’intégrité

structurale des tissus durant les phases de coupe et d’analyse microscopique.

Figure 25: Solidification de la paraffine
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4.1.4 Confection des rubans

Cette étape a débuté par la fixation du bloc de paraffine contenant 1’échantillon sur le
support de I’appareil appelé le microtome (Figure 43), suivie d’un réglage précis de 1’appareil
selon I’épaisseur souhaitée. Ensuite, le tissu a ét¢ découpé en fines sections. L’objectif est
d’obtenir des coupes d’une épaisseur précise d’environ 5 micromeétres, permettant le passage

de la lumiére au microscope tout en conservant 1’architecture tissulaire.
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Figure 26: Coupe des échantillons histologiques par microtome

Les rubans ont été déposés sur un bain-marie chauffé a une température de 38°C (Figure 44)

afin d’¢éliminer les plis et d’assurer une extension uniforme.

Figure 27: Etalement des coupes histologiques sur le bain marie histologique
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Les sections ont ensuite été transférées délicatement sur des lames en verre (lames porte-objet)
(Figure 45), puis elles ont été séchées dans une étuve afin d’étre prétes pour I’étape suivante,

a savoir la coloration.

Figure 28: Transformation des fragments sur des lames en verre

4.1.5 Déparaffinage

La paraffine doit étre ¢liminée des lames histologiques avant la coloration afin de permettre
une interaction optimale des colorants avec les structures cellulaires. Cette étape a été réalisée
en plagant les lames dans une étuve préchauftée a 62 °C pendant 10 minutes, afin de faire

fondre et d’¢liminer efficacement ’exces de paraffine.

4.1.6 La coloration

La coloration histologique a été réalisée selon la méthode classique de I’hématoxyline-
¢osine, visant a différencier les structures cellulaires et tissulaires pour faciliter 1’observation
microscopique. Dans une premiere étape, les coupes incluses en paraffine ont été déparaffinées
par immersion dans du xylene pendant 15 minutes, opération répétée deux fois afin d’assurer
une ¢élimination complete de la paraffine. Une réhydratation progressive a ensuite été effectuée

a travers une série d’alcools : éthanol a 96 % pendant 5 minutes, puis éthanol a 80 % pendant
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3 minutes, répété deux fois. Apres passage en milieu aqueux, une différenciation a été réalisée
a I’aide d’un réactif spécifique, permettant d’éliminer 1’exceés d’hématoxyline des zones non
nucléaires. Les lames ont ensuite été rincées a 1’eau courante pendant 3 minutes pour arréter la
réaction. La coloration nucléaire a été obtenue par immersion dans 1’hématoxyline pendant 2 a
4 minutes (Figure 46), suivie de trois étapes de ringage successives : un ringage a I’eau froide,
un ringage a I’eau chaude pendant 3 minutes afin de favoriser la fixation du colorant (blueing),
puis un ringage final a I’eau froide pendant 2 minutes. Une contre-coloration a I’éosine a ensuite
été appliquée pendant 1 min 30 s & 2 min pour marquer les composantes cytoplasmiques, suivie
de plusieurs ringages a 1I’eau afin d’éliminer I’excés de colorant. Enfin, les lames ont été séchées
dans une étuve a 60 °C pendant 10 min, puis montées a I’aide d’un milieu de montage et d une

lamelle couvre-objet pour leur conservation et observation microscopique.

Figure 29: Coloration par immersion dans I’hématoxyline
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4.1.7 Lecture sous microscope optique

Les lésions induites ont été observées au microscope optique afin d’évaluer leur nature,

leur étendue ainsi que leurs caractéristiques histopathologiques (Figure47).
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Figure 30: Lecture sous microscope optique
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1 Résultats du dosage de polyphénols et flavonoides totaux

La teneur en polyphénols totaux d’EPO a ¢été déterminée par la méthode
spectrophotométrique de Folin-Ciocalteu (FCR). Les résultats ont ¢été exprimés en
microgrammes d'équivalent acide gallique par milligramme d’extrait (ug eq AG/mg E), en se
basant sur 1’équation de la droite de régression obtenue a partir de la courbe d’étalonnage
¢tablie avec 1’acide gallique (Annexe II), dont I’équation est : y = 0,0059x + 0,0688, avec un
coefficient de détermination R* = 0,9971. La concentration moyenne en polyphénols totaux

d’EPO est estimée a (252,06+2,05 pg eq AG/mg E) (Tableau 3).

Le coefficient de détermination €levé (R? = 0,9971) de la courbe d'étalonnage indique une tres
bonne linéarité et fiabilit¢ de la méthode utilisée, renforgant ainsi la précision des résultats
obtenus. La teneur ¢élevée en polyphénols observée dans notre étude confirme la richesse de
l'extrait en composés phénoliques, reconnus pour leur activité antioxydante. Ces composés
jouent un role essentiel en tant qu'antioxydants naturels (Anna Tresserra-Rimbau, 2020)
capables de neutraliser les radicaux libres, et donc de prévenir le stress oxydatif, souvent
impliqué dans plusieurs pathologies chroniques, notamment les maladies inflammatoires et

digestives (guoliang jie, 2023).

La quantification des flavonoides a été effectuée selon la méthode au chlorure d’aluminium.
Les résultats ont été exprimés en microgrammes d'équivalent de quercétine par milligramme
d’extrait (ug eq Q/mg E), en se basant sur I’équation de la droite de régression obtenue a partir
de la courbe d’étalonnage établie avec quercétine (Annexe II) dont 1’équation est : Y =
0,0048x, avec un coefficient de corrélation R* = 0,9994. La concentration moyenne en

flavonoides totaux d’EPO est estimée a (302.29+ 1.62ug EQ/mg) (Tableau 3).

Ces résultats traduisent une richesse modérée en composés phénoliques dans EPO, ce qui

pourrait contribuer a ses propriétés antioxydantes potentielles.

La concentration moyenne en flavonoides totaux d’EPO (302,29 + 1,62 pg EQ/mg) témoigne
d’un contenu flavonoidique riche et significatif. Ces résultats suggerent que P. odora constitue
une source potentielle de flavonoides, des métabolites secondaires largement reconnus pour
leurs propriétés pharmacologiques, notamment leur pouvoir antioxydant, anti-inflammatoire et
anti mutagene (Panche et al., 2016). La méthode utilisée, basée sur la formation d’un complexe

flavonoide-aluminium, a montré une excellente précision, comme 1’indique le coefficient de
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corrélation trés élevé (R? =0,9994). Cela témoigne d’une grande fiabilité des données obtenues

et confirme la reproductibilité des mesures.

La teneur élevée en flavonoides pourrait ainsi expliquer en partie les effets thérapeutiques

attribués a cette plante dans la médecine traditionnelle.

Tableau 1: Teneur en polyphénols et flavonoides totaux d’EPO

EPO
Total Phénolique (ug eq AG/mg E) 252,06+2,05
Total Flavonoide (ug eq Q/mg E) 302,29+1,62

Ces résultats sont en concordance avec ceux obtenus par (Al-hajj et al., 2014), qui ont
mis en évidence que I’extrait méthanolique de Pulicaria inuloides se caractérise par une teneur
¢levée en composés phénoliques et flavonoides avec des valeurs de (91,2+£9,5 ug EQ/mg)
(64,9+7,1 pg EQ/mg) respectivement , ce qui pourrait en faire une source potenticlle
d’antioxydants alimentaires. Toutefois, les teneurs mesurées dans notre travail se sont révélées

nettement plus élevées que celles rapportées dans son étude.

2 Résultat de dosage de I’activité antioxydante

Concernant I’activité antioxydante selon la méthode DPPH, la valeur de I’Clso de EPO a
été estimée a (15,31 + 0,56 pg/mL). Cette valeur est proche de celle observée pour les standards
Virgule corrigez antioxydants utilisés comme témoins positifs, a savoir le BHT (12,99 + 0,41

pg/mL) et ’a-tocophérol (13,02 + 5,17 pg/mL).

En ce qui concerne le pouvoir réducteur EPO a montré une activité avec une absorbance
de (17,43 £ 1,36 pg/mL) a la concentration de 0,5 mg/mL, alors que 1’a-tocophérol a présenté
une activité supérieure avec une valeur de (34,93 £ 2,38 pg/mL). Le BHT n’a pas été testé pour

cette méthode (NT) (Tableau 4).
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Tableau 2: Résultat de I’activité antioxydante (DPPH et Pouvoir réducteur)

Produits DPPH Pouvoir réducteur
(C150) pg/mL (A0Q,5) pg/mL
EPO 15,31 +0,56 17,43+1,36
*BHT 12,99+0,41 NT
*a-Tocopherol 13,0245,17 34,93+2,38

Ces résultats montrent que PO possede une activité antioxydante notable, voire supérieure a

celle des antioxydants de référence dans le test du pouvoir réducteur.

La valeur de I’Clso mesurée par le test DPPH (15.31 = 0.56 pg/mL) témoigne d’une
capacité intéressante a piéger les radicaux libres (Aparadh et al., 2012) , bien qu’elle reste
légerement inférieure a celle du BHT (12.99 + 0.41 ug/mL) et de I’a-tocophérol (13.02 £5.17
pg/mL).

En ce qui concerne le pouvoir réducteur, I’extrait a révélé une absorbance de 17.43 £ 1.36 a
une concentration de 0.5 mg/mL, ce qui confirme sa capacité a transférer des €lectrons et a
neutraliser les radicaux libres (Aparadh et al., 2012) . Cette activité est supérieure a celle de
I’a-tocophérol (34.93 + 2.38), indiquant un pouvoir antioxydant plus élevée par rapport au

standard naturel.

Dans une étude antérieure, (Lougraimzi & Soufiane, 2020) des chercheurs ont montré que
I’huile essentielle de Pulucaria incisa possede une activité antioxydante, mais avec une
efficacité inférieure a celle observée dans notre travail : la valeur de la Clso au test DPPH était
d’environ 105,99 pg/mL, contre 15,31 pg/mL dans notre étude. Ce décalage s’explique
vraisemblablement par la nature différente des extraits (1’huile essentielle riche est en composés

volatils comparativement a I’extrait méthanolique riche en composés phénoliques).

De méme, (Benmahammed et al., 2024) ont rapporté que ’extrait hydro-méthanolique de P,
odora présente une activité antioxydante, mais moins marquée que celle révélée dans notre
étude : la Clso obtenue au test DPPH est de 123,69 pg/mL et I’A 0,5 du test pouvoir réducteur
est de 192,24 pg/mL, alors que notre extrait a donné des valeurs inférieures, témoignant ainsi

d’une activité plus élevée (Tableau 4).
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En comparant nos résultats a ceux de I’étude menée par (Zefzoufi et al., 2020), qui ont
¢galement utilisé un extrait méthanolique de la méme plante (P. odora ), nous remarquons que
I’activité antioxydante observée dans notre étude est plus élevée. En effet, les valeurs des Clso
rapportées dans leur travail variaient entre 21,60 pg/mL pour I’huile essentielle et 21,12 pg/mL
pour le composé phénolique, ce qui indique que notre extrait a montré une capacité plus

marquée a piéger les radicaux libres.

Ce résultat renforce le profil antioxydant puissant de notre extrait et confirme sa richesse en
composés phénoliques et flavonoidiques actifs, ce qui en fait une source naturelle prometteuse

de substances antioxydantes.

Malgré cette hétérogénéité, nos résultats confirment que P odora possede une capacité réelle

a lutter contre l'oxydation.

3 Evaluation de la toxicité aigue

Au cours de la période d’observation de 14 jours suivant I’administration d’EPO avec
une dose tres élevée (2000mg/kg), aucun signe clinique de toxicité aigué n’a été observé chez
les deux groupes des souris traitées. Aucun comportement anormal tel que la Iéthargie, la
diarrhée, le sommeil excessif, les tremblements, les convulsions, 1’hypersalivation ou le coma
n’a été¢ noté. Les animaux sont restés actifs, avec un comportement normal tout au long de

I’expérience.

En ce qui concerne le poids, I’analyse du graphique (Figure 48) met en évidence I’effet

d’EPO sur le poids moyen des souris, en distinguant les groupes selon le sexe.

Le poids moyen des femelles du groupe témoin (T1) est d’environ 26,3 g, tandis qu’il
atteint 26,9 g dans le groupe traité par la plante (P1). Cette légére augmentation suggere un
effet bénéfique modéré du traitement, qui pourrait étre li¢ a une amélioration de 1’état
nutritionnel ou métabolique. Cela indique que ’extrait végétal n’induit aucun effet toxique

apparent chez les femelles, et pourrait méme favoriser une légére prise de poids.

Chez les males, le poids moyen passe de 26,1 g (T2, témoin) a 28,5 g (P2, traité), soit une
augmentation notable de 2 g. Cette variation importante peut traduire une réponse plus marquée
au traitement chez les males, potentiellement en lien avec des différences hormonales ou

métaboliques (appétit accru, meilleure assimilation des nutriments).
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Ces résultats indiquent que le traitement par pulicaria odora exerce un effet positif sur le
poids corporel, particuliérement chez les males. Toutefois, des analyses statistiques
complémentaires sont nécessaires pour confirmer la significativité de ces différences et exclure

tout biais expérimental.

ﬂ
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Figure 1: Effet d’EPO et du sexe sur le poids des souris

3.1 L’analyse statistique par ANOVA du poids relatif des organes

Les résultats de ’analyse de la variance (ANOVA) du poids relatifs des organes (foie, ceeur,
reins et poumons) chez les différents groupes de souris (males et femelles, témoins et traités
par EPO) montrent qu’il n’existe aucune différence significative entre les groupes, comme
I’indique la présence de la méme lettre "a" pour toutes les valeurs. Cela signifie que le
traitement par ’EPO n’a pas influencé de maniere significative les poids relatifs de ces organes.
Ainsi, nous pouvons conclure que I’administration d’EPO, dans les conditions expérimentales
de cette étude, n’entraine aucun effet toxique ou hypertrophique observable sur ces organes,

aussi bien chez les males que chez les femelles.
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Tableau 3: Analyse statistique par ANOVA du poids relatif des organes

Groupes
FOIE COEUR REIN POUMON
expérimentaux
SOURIS
0,078+0,02* | 0,005+0,00° 0,012+0,00* | 0,009+0,00*
MALES
Groupes
témoins
SOURIS 0,014+0,007
0,078+0,00* | 0,005+0,00° 0,015+0,00?
FEMELLES
SOURIS
0,070+0,00* | 0,013+0,00? 0,019+0,00* | 0,005+0,00*
MALES
Traités
par EPO | SOURIS
0,069+0,00* | 0,005+0,00? 0,014+0,00* | 0,015+0,00*
FEMELLES

4 Evaluation de I’activité anti-ulcéreuse
Cette étude nous a permis d'évaluer le degré de protection de I'extrait méthanolique de P,
odora sur la muqueuse gastrique contre les ulcérations causées par l'agent ulcérogene.

La mise en place du protocole d'ulcération a été effectuée apres y avoir réalisé plusieurs essais.

4.1 Résultat de ’optimisation du protocole expérimental

Les résultats ont montré que le mélange d’acide chlorhydrique et d’éthanol (HCV/ Ethanol)
est ’agent le plus efficace pour provoquer des 1ésions gastriques marquées, comparé a 1’anti-

inflammatoire testé (Diclofinac de potasuim(Rapidus)) (Tableau 6).
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Tableau 4: Choix de I’agent ulcérogéne

Agent ulcérogéne Dose Résultat obtenu
HCI/ Ethanol
(3%/60%) 0,1ml/10 g
Diclofinac de
potasuim(rapidus) 60 mg /1000g

Les essais préliminaires réalisés dans le cadre de I’optimisation du modéle d’ulcere
gastrique (Tableau 7) ont montré que la dose idéale du mélange (HCI/ Ethanol) est celle
(0.1ml/20 g) qui induit un ulcére d’intensité modérée, sans provoquer de dommages importants

ni de mortalité chez les rats. Cette dose a permis d’obtenir un modele expérimental fiable,

propice a I’évaluation des effets thérapeutiques.

Les mémes essais ont également permis de constater qu’une durée de traitement préventif de
sept jours, au cours de laquelle la plante (P odora) ou le médicament (OMP) est administré

avant I’induction de I’ulcere, est suffisante pour assurer un certain degré de protection

gastrique, facilitant ainsi 1’évaluation de 1’effet protecteur.
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Tableau 5: Choix de la dose optimale de (HCI/ Ethanol)

La durée de traitement : une semaine

Dose Hcl/ Dose | Dose La Résultat ulcére Résultat Résultat OMP
Ethanol plante | OMP | dure EPO
(3%/60%) | (mg/kg) | (mg/k | Entre
)] (EPO/
OMP)
et HCI
0.1ml/10 g 200 20 1h

La durée de traitement : un jour

0.1ml/20 g 500 20 1h

0.1ml/30 g 500 20 1h

4.2 Effet de ’EPO sur ulcéré induit par le mélange (HCV/ Ethanol)

Dans le but de I’évaluation de [Dactivité gastro protectrice d’EPO, deux analyses
complémentaires ont été réalisées. Une premicre analyse macroscopique a été réalisée afin de
mettre en évidence les lésions visibles a 1’ceil nu au niveau de la muqueuse gastrique. Ensuite,
une étude histologique a été conduite dans le but d’examiner les modifications tissulaires et
cellulaires induites par le traitement, permettant ainsi une évaluation plus fine et approfondie

de l'effet protecteur potentiel de 1’extrait.
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4.2.1 Observation macroscopique

Les rats ayant recu le HCI/Ethanol (G3), ont développé des Iésions gastriques
caractéristiques dans la portion glandulaire de I'estomac, représentaient par des ulcérations,

rougeurs de la muqueuse, cedémes, hémorragies, et des érosions. Contrairement aux estomacs

des rats traités a l'eau physiologique(G1), qui présentaient un aspect normal (Figure 49).

Figure 2: (G3) Estomacs traité par le mélange HCI (3%) / Ethanol (60%), (G1) Estomacs de

témoin

Le groupe (GS) des rats prétraités par 1'extrait méthanolique de P. odora a concentration 500
mg/kg, ont exhibé une protection et une réduction des lésions gastriques visibles vis-a-vis des
dommages produits par I'agent ulcérogeéne du groupe de controle positif (G3) . L’OMP (G2) a
largement réduit les ulcérations observées chez les rats de groupe (G3) rendant I'aspect presque

normal, démontrant le bon choix du protocole expérimenté (Figure 50).
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Figure 3: (G2) Estomacs traités par OMP (20 mg/kg) et HCI/Ethanol, (G5) Estomacs traités
par EPO (500 mg/kg) et HCI/Ethanol

Le groupe (G4) traité uniquement avec 1’extrait de P. odora (500 mg/kg) a présenté une
mugqueuse gastrique intacte (Figure 51), sans signes d’érosion ni d’inflammation, comparable
a celle du groupe témoin, ce qui indique 1’absence d’effet nocif de 1’extrait au niveau de

I’estomac.

G4

Figure 4: Estomacs traités par EPO (500 mg/kg)
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4.2.1.1 Les résultats d’ulcération et d’inhibition
Les surfaces ulcérées ont été¢ déterminées a 1’aide du logiciel Image J, permettant une
évaluation précise de I’étendue des lésions gastriques. A partir de ces données, 1’indice

d’ulcération, le pourcentage d’ulcération ainsi que le pourcentage d’inhibition ont été calculés

afin d’évaluer I’efficacité des traitements administrés (Tableau 8).

Tableau 6: Résultats d’ulcération et d’inhibition calculés par image J

Traitement STde Taux des % Moyen % Moyen
de lot(n=3) | I’estomac | Iésions d’ulcération | d’ulcération | d’inhibition | d’inhibition
G1 (Témoin) 7,426 0 0 0
L’eau 6,681 0 0
6,656 0 0
G2 (controle 6,257 0 0 1,771 100 95,727
+) 5,553 0 0 100
Oméprazole 5,799 0,053 5,314 87,183
G3 HCV/ 9,521 0,459 45,978 4,468
Ethanol 9,395 0,392 39,280
8,344 0,391 39,145
G4 6,551 0 0 0
(EPO) 6,929 0 0
5,029 0 0
G5 8,113 0, 059 5,952 3,118 85,646 92,480
(EPO et 7,238 0,020 2,027 95,110
HCL/ 6,814 0,013 1,375 96,683
Ethanol)

e S T: surface totale de I’estomac
Le graphique (Figure 52) illustre les effets de différents traitements sur le pourcentage
d’ulcération gastrique chez les rats. Le groupe traité uniquement par le mélange (HCI/ Ethanol)
présente un taux trés €levé d’ulcération, atteignant (41,47%3,90%), ce qui confirme [’effet
ulcérogene marqué de cette substance. En revanche, les groupes ayant regu soit EPO, soit
I’oméprazole montrent une protection gastrique significative (p <0.05) avec des taux

d’ulcération de (3,1242,47%) et (1,77£3,06%) respectivement (Tableau 9).
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Tableau 7: Evaluation du pourcentage d’ulcérations gastriques chez les rats des différents

groupes expérimentaux

Traitement des groupes(n=3) % d’ulcération
Groupe 2 (controle +) OMP 1,771+3,06°
Groupe 3 HCI/Ethanol 41,468+3,902
Groupe 5 3,118+2,47°
(EPO et HCl/ethanol)
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Figure 5: Pourcentage d’ulcération

Tableau 8: Evaluation du pourcentage d’inhibition gastriques chez les rats traité par OMP et

EPO
Traitement des Groupes (n=3) % d’inhibition
Groupe 2 (contrdle +) OMP 95,727+7,392
Groupe 5 EPO 92,480+5,972
(EPO et hcl/ethanol)

L’histogramme (Figure 53) montre les pourcentages moyens d’inhibition de 1’ulcére
gastrique obtenus avec les deux traitements (OMP et EPO).
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Les deux traitements ont montré une efficacité élevée dans la réduction de 1’ulcération
gastrique. L’OMP a présenté le pourcentage d’inhibition le plus élevé (95,72+7,39%), ce qui
confirme son rdle gastroprotecteur bien connu(G. DUTAU, 2017). L’extrait de P. odora a
¢galement montré une efficacité significative (92,48+5,97%) (Tableau 10), proche de celle de

I’OMP.
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Figure 6: Pourcentage d’inhibition

Ces résultats suggerent que EPO possede une activité gastroprotectrice notable, bien que

légeérement inférieure a celle de ’oméprazole.

4.2.1.2 Résultats biochimiques et hématologiques

L’analyse statistique des résultats biochimiques (glycémie, transaminases, protéines totales,
ionogramme : sodium(Na+), potassium(K+), chlorures(Cl-) et hématologiques (numération
des globules rouges, hémoglobine, plaquettes, globules blancs) et le VS a été réalisée a I’aide

du logiciel ANOVA .

Les différences entre les groupes sont considérées comme statistiquement significatives

lorsque p < 0,05.

Sur les histogrammes obtenus, toutes les colonnes ont été¢ marquées par la méme lettre (a) selon
le logiciel XLSTAT, ce qui indique qu’aucune différence significative n’a été détectée entre les
groupes pour ces parametres. Toutefois, a 1’observation visuelle des moyennes, certaines
variations entre les groupes semblent notables, bien qu’elles ne soient pas statistiquement

significatives selon les critéres du test utilisé.

64



Chapitre III Ré et discussi

» Résultats biochimiques

e Taux de glycémie

Les taux moyens de glycémie (g/l) chez les différents groupes expérimentaux est présenté
dans la (Figure 54). Le groupe témoin a présenté une glycémie moyenne de (0,95 g/l). Le
groupe \ contrdle positif a montré une légére diminution de la glycémie (0,81 g/l). A I’inverse,
le groupe controle négatif a présenté une élévation significative de la glycémie (1,51 g/lI) Une
étude antérieure a rapporté que le taux de glycémie avait augmenté chez des rats qui ont subi
I’induction d’ulcere gastrique, elle met clairement en évidence une relation entre les ulceres
gastriques et la glycémie, a travers 1’activité des canaux potassiques ATP-dépendants (Kartep),
via leur action sur le flux sanguin muqueux, la motilité gastrique, 1’acidité et I’inhibition de la
libération d’insuline pancréatique (Pazoki-toroudi, 2019). Par ailleurs, une étude
longitudinale portant sur 11391 patients ayant réalis¢é des endoscopies a montré que des
niveaux d’hémoglobine glyquée (HbAic) ¢élevés étaient significativement associ€és a une
incidence accrue d’ulcéres gastriques ou duodénaux (Tseng et al., 2022). Nous présumons,
que l'ulcére gastrique provoque des changements hyperglycémiants a court ou a long terme et
cela peut étre possible par plusieurs mécanismes. Le groupe de plante a montré une glycémie
modérément augmentée (1,08 g/l) légérement augmenté par rapport au témoin. Toutefois, les
valeurs sont restées dans les limites physiologiques normales, ce qui suggere que cette
augmentation n’est pas pathologique, mais probablement liée a I’apport nutritif ou glucidique
naturel de D’extrait végétal. Enfin, le groupe plante + ulcére a présenté la glycémie la plus
¢levée (1,83 g/l). Cela semble résulter d’une synergie entre 1I’apport nutritionnel de 1’extrait
végétal (glucides assimilables ou autres métabolites énergétiques) et I’état de stress

physiologique induit par I’'ulcére gastrique.
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Figure 7: Taux moyens de glycémie (g/l) des groupes expérimentaux (G1) témion ; (G2)

contrdle positif'; (G3) contrdle negatif ; (G4) plante ; (G5) plante avec ulcére
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e Taux des aminotransférases
L'aspartate aminotransférase est une enzyme dont la concentration est particuliérement
¢levée dans le cceur et le foie. Elle est également présente, a des niveaux moindres, dans le
muscle squelettique, les reins, le pancréas, la rate, les poumons, les globules rouges ainsi que

dans le sérum.(M. SANGARE Mohamed, 2022).

Dans notre étude (Figure 55), une augmentation marquée de la TGO a été observée dans le
groupe témoin négatif (120,03 U/L), ce qui indique une atteinte hépatique significative (Berg
& Stérkel, 2019) induite par le HCI / Ethanol , probablement via I’induction de médiateurs

inflammatoires et la production de radicaux libres(Rozza et al., 2011).

Le groupe plante + ulcére a également présenté une TGO élevée (115,92 U/L), montrant un
effet protecteur partiel de 1’extrait végétal contre la toxicité hépatique, mais nettement moins

efficace que ’oméprazole.

En revanche, le groupe témoin positif, la valeur de la TGO est restée dans les limites
physiologiques (86,21 U/L), indiquant I'absence de dommage hépatique notable. Cela explique
que ’oméprazole n'entraine pas d’¢lévation significative de la TGO et présente une bonne
tolérance hépatique. Bien qu’il puisse interagir avec les enzymes hépatiques, sa toxicité reste

rare et transitoire (Sauvet & Schouler, 1992) .

Quant au groupe plante seule, la valeur de TGO (86,85 U/L) étant proche de celle du témoin

sain, nous peuvons conclure que I’extrait végétal n’est pas hépatotoxique.

L'ALAT (TGP) est une enzyme principalement localisée dans les hépatocytes, dont la
libération dans le sang indique une atteinte hépatocellulaire. Elle est présente en moindres
concentrations dans le rein, le cceur, les muscles squelettiques, le pancréas, la rate, les poumons

et le sérum (M. SANGARE Mohamed, 2022).

De plus,le groupe témoin négatif a montré une TGP de 46,11 U/L (Figure 55), indiquant un

stress hépatique modéré sans cytolyse importante (Berg & Starkel, 2019) .

Le groupe plante + ulcere a présenté une valeur de 44,48 U/L, ce qui indique un effet

partiellement protecteur de I’extrait contre I’agression hépatique.
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Le groupe plante seule a montré la valeur la plus élevée (48,72 U/L) ce qui confirme I’innocuité

hépatique de I’extrait végétal.

Le groupe oméprazole a présenté la valeur la plus basse (32,75 U/L), renforcant son effet
hépatoprotecteur documenté (S. L. Liao et al., 2018).
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Figure 8: Taux des enzymes hépatiques (TGO et TGP) des groupes expérimentaux (G1)
témion ; (G2) contrdle positif ; (G3)controle negatif ; (G4) plante ; (G5) plante avec ulcére

e Taux des protéines totales
Les dosages des protéines totales n'ont pas révélé de différences significatives entre les groupes
expérimentaux (Figure 56). Le groupe témoin a présenté une moyenne de 5,79 g/dl, tandis que
les groupes contrdle positif et plante ont montré respectivement 5,97 g/dl et 6,09 g/dl, des
valeurs trés proches de celle du témoin. Le groupe controle négatif a enregistré une légere
¢lévation du taux de protéines (6,39 g/dl), ce qui pourrait refléter une réponse inflammatoire
transitoire induite par I’agression gastrique (W. S. L. Liao et al., 1986). Ce résultat concorde
a celui d’une étude évaluant I’effet d’extraits de Argemone mexicana sur des rats ayant subi un
ulcere gastrique et qui rapportait que le groupe témoin (ulcérés recevant uniquement de I’eau),
la concentration totale de protéines dans le suc gastrique était de 41,70 +0,26 ug/mL, contre
31,89 +0,10 pg/mL chez les rats non ulcérés (Oluwafemi Ayodeji ldowui & Arise, 2020).
Quant au groupe plante + ulcére a présenté un taux de protéines moyen de 5,56 g/dl, légerement
inférieur a celui du témoin, mais sans différence notable. Dans 1’ensemble, ces résultats
montrent que ni I’oméprazole ni EPO n’ont induit de modifications significatives des protéines
totales. Le traitement avec la plante n’a pas semblé perturber le métabolisme protéique, ce qui

pourrait indiquer une absence de toxicité systémique a ce niveau.
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Figure 9: Taux des protéines totales des groupes expérimentaux (G1) témion ; (G2) contrdle

positif ; (G3)contrdle negatif ; (G4) plante ; (G5) plante avec ulcére

e Taux des Na+ et CI-

Les résultats obtenus montrent que les concentrations plasmatiques du sodium (Na*) et du
chlorure (Cl") (Figure 57 ) restent relativement stables entre les différents groupes de rats. La
concentration moyenne en Na* chez le groupe témoin est de 141,13 mmol/l, tandis qu’elle est
légerement plus ¢levée dans les groupes contrdle positif (142,47 mmol/l) et contrdle négatif
(142,85 mmol/l). Chez le groupe traité¢ uniquement avec P. odora, le taux est de 139,87 mmol/I,

et chez le groupe plante + ulcere, il est de 140,9 mmol/L.

Quant au chlorure (Cl), les taux varient légerement entre les groupes, allant de 106,4 a 109,3
mmol/l. Le groupe témoin présente une concentration moyenne de 108,63 mmol/l, le
groupe contrdle positif 109,2 mmol/l, le groupe contrdle négatif 109,3 mmol/l, le groupe

"plante" 106,53 mmol/l et enfin, le groupe plante + ulcére 106,4 mmol/l.
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Figure 10: Concentrations des NA+ et CL- des groupes expérimentaux (G1) témion ; (G2)

controle positif ; (G3)controle negatif ; (G4) plante ; (G5) plante avec ulcére

e Taux de K+

Les concentrations de K* augmentent 1égérement dans les groupes expérimentaux (Figure
58) comparés au groupe témoin (3,06 mmoll). Le groupe G2 montre une ¢lévation notable (4,7
mmol/l), tout comme les groupes contrdle négatif (4,64 mmol/l), plante (4,18 mmol/l) et plante
+ulcére (4,55 mmol/l). Cependant, les groupes plante et plante +ulcére montrent une légere

régulation par rapport a contrdle positif et controle négatif.
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Figure 11: Concentration de K+ des groupes expérimentaux (G1) témion ; (G2) controle

positif ; (G3)controle negatif ; (G4) plante ; (G5) plante avec ulcére
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Le groupe HCI/ Ethanol 1 a présenté des altérations 1égéres de I'équilibre électrolytique, avec
une ¢élévation modérée du sodium (142 mmol/L contre 141 mmol/L chez le témoin) et du
chlorure (109 mmol/L contre 108 mmol/L chez le témoin), ainsi qu’une augmentation notable
du potassium (4,6 mmol/L contre 3 mmol/L chez le témoin). Ces variations peuvent &étre
attribuées a l'effet multifocal de I’éthanol sur la structure et la fonction membranaire, tel que
mentionné dans 1'étude(Mazzeo et al., 1988), ou les perturbations des lipides membranaires
entrainent une altération des protéines fonctionnelles telles que I’ ATPase activée par H/K",

impliquée dans le transport du potassium et du chlorure.

» Résultats hématologiques

e Taux des plaquettes

Nous observons une augmentation importante du taux de plaquettes (Figure 59) dans le
controle négatif. Le groupe contrdle positif présente également une €élévation modérée. En

revanche, les groupes P. odora et plante+ ulcere présentent des taux proches du groupe témoin.
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Figure 12: Taux des plaquettes des groupes expérimentaux (G1) témion ; (G2) contrdle

positif ; (G3)controle negatif ; (G4) plante ; (G5) plante avec ulcére

e Taux des globules blancs
Les résultats de la numération des globules blancs montrent des variations notables entre les
différents groupes expérimentaux (Figure 60). Le groupe témoin a présenté la valeur la plus
basse (5,23). En revanche, le groupe controle positif a affiché une élévation marquée du taux
de leucocytes (9,95). Le groupe controle négatif a montré une augmentation modérée (6,83).Le
groupe traité uniquement par EPO a révélé une valeur intermédiaire (7,6). Enfin, le groupe

plante + ulcere a présenté une valeur élevée (9,23).
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Figure 13: Taux de globules blancs des groupes expérimentaux (G1) témion ; (G2) contrdle

positif ; (G3)contrdle negatif ; (G4) plante ; (G5) plante avec ulcére

e Taux des globules rouges

Les résultats présentés dans I'histogramme montrent une variation significative du nombre
de globules rouges (10*12/L) entre les différents groupes expérimentaux (Figure 61). Le
groupe témoin a enregistré une moyenne de 7,26, tandis que le groupe traité par le controle
positif (oméprazole) a présenté une valeur similaire de 7,29. En revanche, le groupe controle
négatif a montré une augmentation marquée du nombre de globules rouges (8,06). Le groupe
traité uniquement par EPO a affich¢ un nombre de globules rouges de 7,66, indiquant une
légeére amélioration par rapport au groupe témoin. Fait intéressant, le groupe Plante + ulcere a

montré une valeur de 7,83.
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Figure 14: Taux de globules rouges des groupes expérimentaux (G1) témion ; (G2) controle

positif ; (G3)controle negatif ; (G4) plante ; (G5) plante avec ulcére

e Taux d’hémoglobine
Les résultats relatifs au taux d’hémoglobine (HGB) révelent des différences significatives
entre les groupes expérimentaux (Figure 62). Le groupe témoin a présenté la valeur la plus
faible (14,03 g/L). Le groupe contrdle positif a montré une élévation modérée de I’hémoglobine
(15,23 g/L). De maniere notable, le groupe contrdle négatif a enregistré la valeur la plus élevée
(16 g/L). Le groupe traité uniquement avec P. odora a présenté une valeur intermédiaire (15,03

g/L). Enfin, le groupe plante + ulcere a également atteint une valeur élevée (16 g/L).
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Figure 15: Taux de HGB des groupes expérimentaux (G1) témion ; (G2) contrdle positif';
(G3)contrdle negatif ; (G4) plante ; (G5) plante avec ulcére

Dans le modéle expérimental induit par le HCI/ Ethanol , des altérations hématologiques
significatives ont été observées, traduisant un déséquilibre cellulaire aigu au niveau de la
muqueuse gastrique. Le groupe HCl/ Ethanol a montré une élévation du nombre de globules
rouges ainsi que de la concentration en hémoglobine, ce qui pourrait étre li¢ a un mécanisme
de congestion locale provoqué par I’éthanol. En effet, I’éthanol induit une vasoconstriction des
artérioles par la médiation de 1’endothéline, accompagnée d’une infiltration leucocytaire dans

les tissus, entrainant une ischémie et une stase sanguine locale (Sato et al., 1995).
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Ce déséquilibre est également attribuable a 1’effet synergique de I’acide chlorhydrique, qui
aggrave les lésions membranaires (Jang et al.,, 2008) et accentue les perturbations de la
microcirculation (Fromm & Robertson, 1976). Concernant les leucocytes, une augmentation
modérée de leur nombre (6,83) a été relevée dans le groupe HCI/ Ethanol, reflétant une réponse
immunitaire modérée face a 1’agression tissulaire induite par I'ulcération. Ce constat est en
accord avec I’étude de (Yoshikawa & Naito, 2000), sclon laquelle le mélange HCl/ Ethanol

favorise ’infiltration des cellules immunitaires.

Au niveau des plaquettes, une augmentation de leur nombre a été enregistrée dans le groupe
HCV Ethanol , ce qui constitue une réponse attendue étant donné leur role essentiel dans le
maintien de ’intégrité vasculaire. En effet, les plaquettes jouent un rdle clé dans la réponse
immédiate au saignement induit par la rupture des capillaires de la muqueuse gastrique ; elles
migrent rapidement vers le site de la blessure, activant le processus de coagulation par la
formation d’un clou plaquettaire primaire, renforcé par un réseau de fibrine, afin de limiter

I’hémorragie(Baruch et al., 2021).

En revanche, le traitement par EPO a exercé un effet atténuateur sur ces perturbations, comme
en témoigne la diminution légére a modérée du nombre de globules rouges et de la
concentration en hémoglobine par rapport au groupe HCl/ Ethanol. Cet effet est attribué a
I’activité biochimique des flavonoides, connus pour stimuler 1’enzyme de synthése d’oxyde
nitrique endothéliale (eNOS) (Serafim et al., 2020), responsable de la production de monoxyde
d’azote (NO), améliorant ainsi la perfusion sanguine et réduisant la congestion (Balan et al.,

2015).

Par ailleurs, bien qu'une augmentation des globules blancs ait été observée dans le groupe HCI/
Ethanol, celle-ci pourrait refléter une réponse immunitaire régulée soutenant les processus de
réparation, grace aux propriétés immunomodulatrices des flavonoides (Gandhi et al., 2018).
Une stabilité relative du nombre de plaquettes a également été notée, ce qui indique la capacité

de I’extrait a réguler ’hémostase et a maintenir 1’équilibre de la réponse vasculaire.

e LaVs$

L’évaluation de la VS a montré une valeur nulle (0 mm) chez tous les groupes expérimentaux

pendant une durée de suivi égale a 2 h.
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4.2.2 Observation microscopique

L'étude histologique a révélé des différences nettes entre les groupes expérimentaux. Chez le
groupe témoin, la muqueuse gastrique est apparue intacte, avec un épithélium bien préservé et
aucune manifestation inflammatoire. Le groupe traité uniquement par I’EPO également montré

une structure histologique normale, sans altérations notables (Figure 63).
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Figure 16: (G1) Caractéristiques histologiques de 1'estomac de rats du groupe témoin ; (G4)

Caractéristiques histologiques de I'estomac de rats traité par EPO seul

Dans le groupe trait¢ par l'oméprazole, I'épithélium était présent avec un infiltrat
lymphocytaire 1éger, indiquant un effet protecteur modéré contre 1’inflammation et les 1ésions

gastriques (Figure 64).

Figure 17: Marqueurs histologiques de I'estomac de rats traité par OMP avec HCl/ Ethanol

En revanche, le groupe ayant recu le mélange HCl/ Ethanol a présenté une destruction marquée
de I'épithélium, remplacé par un exsudat fibrineux accompagné d’un infiltrat massif de

polynucléaires neutrophiles (PNN), d’un tissu conjonctif lache riche en cellules inflammatoires
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(lymphocytes) ainsi que de suffusions hémorragiques, bien que les glandes gastriques aient

gardé un aspect normal (Figure 65).

Figure 18: Marqueurs histologiques de I'estomac de rats traité par HCl/ Ethanol ; @ épith :

absence d’épithélium; IL: Infiltration leucocytaire; H: Hémorragie; (Ed : cedeme

Enfin, le groupe traité par ’EPO avec HCl/ Ethanol a montré une nette amélioration
histologique : 1’épithélium était partiellement ou totalement rétabli, I’infiltrat inflammatoire
était faible, L’absence d’hémorragies et les signes de cicatrisation étaient évidents, suggérant

un effet gastroprotecteur et cicatrisant remarquable de 1’extrait végétal (Figure 66).

Figure 19: Marqueurs histologiques de l'estomac de rats traité EPO avec HCl/ Ethanol; IL :

Infiltration leucocytaire

75



Chapitre IIT Résltaty et discussion

Le groupe témoin a conservé une structure histologique gastrique intacte, avec une production
normale de mucus et 1'absence de signes d'inflammation ou de Iésions tissulaires. De méme, le
groupe de rats traités uniquement avec l'extrait de Pulicaria odora a montré une intégrité

parfaite de la muqueuse, indiquant I'innocuité et la bonne tolérance biologique de cet extrait.

Dans le groupe G3, traité par le mélange HCI/ Ethanol , des signes évidents d’ulcération aigué
ont été observés, notamment une érosion de I'épithélium, un cedéme sous-muqueux, des
hémorragies et une infiltration inflammatoire intense. Ces résultats concordent avec les
données de la littérature scientifique, comme I’a rapporté (Balan et al., 2015) qui reconnait
que le mélange HCl/ Ethanol constitue un modele expérimental validé pour I’induction
d’ulceres gastriques aigus, en perturbant de maniere significative I’équilibre entre les facteurs

agressifs et les mécanismes de défense de la muqueuse gastrique. (Jang et al., 2008).

L’acide chlorhydrique joue un rdle central dans la dégradation de la barriere protectrice du
mucus et des bicarbonates(Jang et al., 2008), permettant ainsi aux médiateurs inflammatoires
de pénétrer et d’activer la voie NF-kB, conduisant a I’induction de COX-2 (Asai et al., 2011)
et a la libération de cytokines inflammatoires (TNF-a, IL-1P, IL-6)(Abdelwahab, 2013). Ces
médiateurs accélerent la perméabilité vasculaire, favorisent D’infiltration des leucocytes
(Yoshikawa & Naito, 2000). Parall¢lement, L'éthanol, quant a lui, induit un stress oxydatif en
générant des ROS, ce qui entraine une réduction des niveaux de glutathion réduit (GSH) et une
diminution de l'activité des enzymes antioxydantes comme superoxide dismutase (SOD),
catalase (CAT) et la glutathione peroxidase (GPx) (Rozza et al., 2011). Cette déplétion des
mécanismes de défense antioxydants favorise la peroxydation lipidique, comme l'indique
'augmentation du (MDA), et contribue a des 1ésions membranaires cellulaires (Antonisamy
et al., 2015). De plus, I’éthanol inhibe la sécrétion du mucus et des enzymes protectrices(Rozza
et al., 2011), et perturbe également la microcirculation sanguine(Fromm & Robertson, 1976),
facilitant ainsi la pénétration de 1’acide dans les tissus profonds entrainant des lésions de la

muqueuse gastrique (Antonisamy et al., 2015).

Concernant 1’hémorragie, elle est principalement due aux dommages subis par la
microcirculation a la suite du stress oxydatif excessif provoqué par la production de ROS
Abdelwahab, 2013). Cette production incontrolée de radicaux libres dépasse les capacités des
systémes de défense antioxydants endogenes, notamment les enzymes SOD, CAT et GPx, ainsi
que les antioxydants non enzymatiques comme le GSH, qui agit en tant que cofacteur essentiel

pour plusieurs de ces enzymes (Antonisamy et al., 2015).
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En conditions normales, ces systémes neutralisent ROS en catalysant leur transformation en
composés moins toxiques, la SOD transformant 1’anion superoxyde en peroxyde d’hydrogene,

qui est ensuite dégradé par la CAT (Neamati et al., 2011).

Ces perturbations biochimiques se traduisent histologiquement par des I€sions séveres de la
muqueuse gastrique, incluant des ulcérations, une inflammation aigu€ et une nécrose
¢épithéliale. Ces altérations résultent d’un processus pathologique multifactoriel intégrant
inflammation, ischémie, stress oxydatif et suppression des mécanismes cytoprotecteurs, ce qui

aggrave le dommage tissulaire observé dans ce modele expérimental (Balan et al., 2015).

Le déséquilibre du NO contribue également a ce mécanisme. En conditions physiologiques, le
NO est produit par la eNOS et joue un role gastroprotecteur en améliorant la perfusion sanguine
de la muqueuse, en stimulant la sécrétion de mucus et de bicarbonates, en inhibant 1’adhésion
des leucocytes et en réduisant la sécrétion acide (Balan et al., 2015). Ce role protecteur est
appuy¢ par les résultats de (Balogun et al., 2015), qui ont rapporté que le NO renforce I’effet
gastroprotecteur contre les 1ésions induites par le mélange HCl/ Ethanol. De méme, (Diniz et
al., 2015) ont montré que I’inhibition de la NO synthase (NOS) par le L-NAME, un inhibiteur
bien connu, entraine une aggravation des 1ésions gastriques induites par 1’éthanol, soulignant

ainsi I’importance du NO dans le maintien de I’intégrité de la muqueuse gastrique.

Cependant, dans des conditions pathologiques, une surexpression de iNOS conduit a une
production excessive de NO, qui réagit avec les ROS pour former le (ONOO~), un oxydant
hautement toxique capable d’endommager les protéines et les membranes cellulaires,
contribuant ainsi a la dégradation de la microvascularisation et a I’apparition de saignements

(Panda & Sonkamble, 2012).

Les prostaglandines, en particulier la PGE2, sont essentielles pour maintenir l'intégrité de la
muqueuse gastrique (Martins et al., 2014) . Elles stimulent la production de mucus et de
bicarbonate, augmentent le flux sanguin muqueux et inhibent l'adhésion des leucocytes,
contribuant ainsi a la stabilité de la barriére muqueuse (Takayama et al., 2011) (Cristians et
al.,, 2013). L'inhibition de la COX-1, notamment par I'é¢thanol, réduit la synthése de PGE-,
affaiblissant ainsi la résistance de la muqueuse aux agressions et favorisant le développement

d'ulceres (Siileyman et al., 2002).

En revanche, le groupe traité par le mélange HCl/ Ethanol et I’extrait de Pulicaria odora a
montré une amélioration histologique marquée, caractérisée par une restauration partielle ou
quasi-complete de 1’épithélium, accompagnée d’une diminution marquée de I’infiltration
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inflammatoire, de I’cedéme et L’absence d’hémorragies muqueuses. Cet effet protecteur et
réparateur est principalement attribué a la richesse de cet extrait en flavonoides et polyphénols,
des composés naturels bien connus pour leurs puissantes propriétés antioxydantes et anti-

inflammatoires (Boussaa et al., 2023).

Il est probable que la réduction des 1ésions histologiques observée dans cette étude soit lice a
I’activation de mécanismes de défense cellulaire antioxydants, par la neutralisation des
radicaux libres, I’inhibition des enzymes pro-oxydantes, et la chélation des métaux catalyseurs
de la formation des ROS (Serafim et al., 2020). Ces composés stimulent également 1’activité
des enzymes antioxydantes endogénes telles que la superoxyde (SOD), (CAT) et (GPx), ce qui
pourrait contribuer a limiter les effets déléteres des radicaux libres produits par 1’éthanol.

(Alkushi & Elsawy, 2017) .

L’absence d’hémorragies observée dans certaines coupes traitées pourrait étre due a des
mécanismes li€s a la vasoconstriction et a une diminution du flux sanguin dans la muqueuse,
ce qui pourrait étre associé¢ a une réduction de la production (NO), entrainant une baisse de la
perméabilité vasculaire et une limitation du risque hémorragique, comme le montrent certaines

¢tudes antérieures (Alarcon de la Lastra et al., 1997) (Baggio et al., 2007).

Plusieurs études ont démontré que les flavonoides favorisent I’expression du facteur de
transcription Nrf2, lequel active la production de protéines cytoprotectrices telles que 1’héme
oxygénase-1 (HO-1)(Loboda et al., 2016), tout en inhibant la voie du NF-«B (Yanaka, 2018)
, un régulateur clé de la réponse inflammatoire, entrainant ainsi une réduction des cytokines
pro-inflammatoires telles que le TNF-a et ’'IL-1B (Brown et al., 2011). Cela pourrait en partie

expliquer la diminution de I’infiltration inflammatoire observée au niveau histologique.

En outre, les flavonoides contribuent a la protection de la muqueuse gastrique en stimulant la
biosyntheése des prostaglandines cytoprotectrices (Serafim et al., 2020) , qui améliore la
microcirculation locale, augmente la sécrétion de mucus, et renforce la résistance des cellules
épithéliales aux agressions acides et enzymatiques. Ils inhibent également 1’expression des
molécules d’adhésion telles que ICAM-1 et P-selectin(Carrasco-Pozo et al., 2016), limitant

ainsi le recrutement des leucocytes et I’inflammation tissulaire.

Ces résultats sont en accord avec ceux rapportés par 1’é¢tude de (Balan et al., 2015), qui a
démontré que I’extrait de Muntingia calabura, riche en flavonoides, protége la muqueuse

gastrique contre les effets nocifs de I’éthanol, notamment par la régulation de la production de
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NO et I’inhibition de la lipoxygénase, des mécanismes similaires a ceux présumés pour I’extrait

de Pulicaria odora.

L’étude de (Boudebbaz et al., 2025) soutient également ces observations, montrant que le
traitement par I’extrait de Pulicaria odora améliore significativement I’aspect histologique de
I’estomac et réduit I’inflammation, renfor¢ant ainsi la crédibilité de son efficacité

gastroprotectrice.

Par ailleurs, en comparaison avec I’oméprazole, un inhibiteur de la pompe a protons bien connu
pour son efficacité¢ dans la suppression de la sécrétion acide (G. DUTAU, 2017), I’étude a
montré que I’extrait de Pulicaria odora présente une activité protectrice comparable a celle du
médicament de référence en termes de préservation de la muqueuse gastrique et de réduction

des lésions histologiques.

Bien que I’efficacité de Pulicaria odora approche considérablement celle de ’oméprazole, ce
dernier reste plus performant, en tant que médicament pharmaceutique purifié et optimisé.
Neéanmoins, les résultats soulignent le potentiel prometteur des composés de Pulicaria odora
en tant que source naturelle importante dans la prévention et le traitement des ulceres
gastriques, grace a leurs multiples mécanismes d’action incluant I’activité antioxydante,

I’inhibition de I’inflammation et le renforcement des défenses de la muqueuse gastrique.
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Conclusion et perspectives

L’étude menée a permis de démontrer 1’efficacité gastroprotectrice de 1’extrait méthanolique
de Pulicaria odora dans un modéle expérimental d’ulcération gastrique aigué. L’analyse
phytochimique a révélé une richesse notable en flavonoides et polyphénols, dont les propriétés
antioxydantes ont été confirmées par des tests in vitro. Ces composés semblent jouer un role
central dans la protection de la muqueuse gastrique observée, comparable a celle de
I’oméprazole, référence utilisée dans notre protocole. Par ailleurs, le test de toxicité aigué€ a mis
en évidence une bonne tolérance de 1’extrait, soutenant sa sécurité d’utilisation a court terme.
L’ensemble de ces résultats conforte I'intérét scientifique et meédicinal de cette plante

traditionnellement employée dans le traitement des troubles digestifs.

Malgré ces résultats encourageants, 1’étude demeure préliminaire et ne permet pas encore de
conclure quant aux mécanismes moléculaires exacts impliqués dans 1’effet protecteur observe.
Il est donc impératif de mener des recherches complémentaires plus ciblées, visant a isoler les
principes actifs, a étudier leur impact sur les voies de signalisation inflammatoires, la sécrétion
d’acide gastrique et les enzymes antioxydantes, ainsi qu’a évaluer leur efficacité contre

Helicobacter pylori.
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Annexe I : Helicovacter pylori

Helicobacter pylori (H. pylori)

H. pylori, une bactérie spiralaire, Gram-négative et microaérophile, est un pathogéne humain
(Tanaka et al., 2003) qui colonise la muqueuse gastrique humaine. (Cover, 1996)
responsable de la gastrite active chronique. L'infection par cette bactérie constitue un facteur
de risque majeur pour le développement d'ulcéres peptiques, de cancer gastrique et de
lymphome associ¢ aux tissus lymphoides de la muqueuse (Lesbros-pantoflickova, 2018).
L'infection par H. pylori est une infection courante et généralement chronique, largement
répandue a travers le monde, qui persister toute la vie en I'absence de traitement approprié

(Murphy, 2015)

Interactions entre les cellules épithéliales gastriques polarisées et les facteurs de

pathogénicité de H. pylori au cours de I’infection
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Annexe I : Helicovacter pylori

L’interaction entre les cellules épithéliales gastriques polarisées et divers facteurs de
pathogénicité¢ bactérienne module de multiples réponses de 1’hote au cours de ’infection,
comme indiqué ci-dessus. H. pylori exprime plusieurs adhésines qui permettent sa fixation
apicale sur les cellules (1). La toxine cytotoxique internalisée VacA provoque une vacuolisation
cellulaire, caractéristique du processus d’ulcération (2). H. pylori induit un stress oxydatif en
augmentant les niveaux de peroxyde d’hydrogene (H202) (3). Le facteur de transcription NF-
kB est activé (4), entralnant la sécrétion de cytokines pro-inflammatoires comme I’IL-8 (5),

ainsi qu’une inhibition de la sécrétion acide gastrique (6).

H. pylori active également les récepteurs a activité tyrosine kinase tels que EGFR et c-Met (7),
déclenchant une signalisation anti-apoptotique (8) et favorisant la motilité cellulaire (9). La
protéase sécrétée HtrA clive I’E-cadhérine, un suppresseur de tumeurs (10), facilitant
I’ouverture des jonctions intercellulaires et la transmigration paracellulaire de H. pylori (11).
L’adhésine bactérienne HopQ interagit avec les récepteurs apicaux CEACAM (12), nécessaires
a la translocation de la protéine CagA dépendante des intégrines et du systeéme de sécrétion de

type IV (T4SS) (13).

Une fois injectée, CagA cible divers composants de signalisation impliqués dans la
prolifération cellulaire (14), la perturbation des jonctions (15), et la perte de polarité cellulaire
(16). H. pylori interagit également avec les cellules T, induisant un phénotype tolérogéne via
les facteurs bactériens VacA et la y-glutamyl-transpeptidase (GGT) (17), et active la
signalisation de I’inflammasome NLRP3 dans les cellules immunitaires (18). Des études
supplémentaires ont montré que la colonisation par H. pylori peut modifier la composition du
microbiote existant dans I’estomac et méme dans d’autres organes (19). EGFR : récepteur du
facteur de croissance épidermique. H2O: : peroxyde d’hydrogéne, MMPs : métallo-protéinases

matricielles, NLRP3 : protéine 3 du récepteur de type Nod (Naumann et al., 2017).



Annexe II : Dosage des polyphénols et des flavonoides

Préparation des solutions étalons pour le dosage des polyphénols et flavonoides

Concentration Volume d’Acide Volume de

(ng/ml) Gallique (ul) méthanol (pl)
25 25 175
50 50 150
75 75 125
100 100 100
125 125 75
150 175 50
175 150 25
200 200 0

Absorbance

1.4

1.2
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Courbe 1 : courbe d’étalonnage d’Acide Gallique




Annexe II : Dosage des polyphénols et des flavonoides

Tableau 1 : Préparation des solutions étalons pour le dosage des polyphénols et flavonoides

Absorbance

1.20

o
00
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o

o
>
o

0.20

0.00

Concentration Volume de Quercétine Volume de
(pg/ml) (pb méthanol (ul)
25 25 175
50 50 150
75 75 125
100 100 100
125 125 75
150 175 50
175 150 25
200 200 0
y Z 0.0048x

0 50

100 150 200
Concentration de Quercétine en ug/ml

250

Courbe 2 : courbe d’étalonnage de la Quercétine




Annexe III: ftupes de dissection des souris, de

prélévement des organes et pesée

Procédure détaillée de dissection des rats

A-La fixation et

Ouverture de la premiére couche — la peau :
- Placez la souris sur le dos sur une planche de
dissection et fixez ses pattes avec des épingles

(antérieures et postérieures.

- Faites une incision longitudinale depuis la région
génitale jusqu’au thorax. Sans blesser la deuxiéme

couche.

B-Ouverture de la deuxiéme couche — la paroi

musculaire :

- Incisez soigneusement la paroi musculaire avec

des ciseaux ou un scalpel.

-La couche musculaire est ouverte avec précaution

sans blesser les organes.

C-Observation des organes internes :

-A cette étape de la dissection, la peau est
délicatement ouverte et fixée de chaque coté a l'aide
de pinces, ce qui permet une visualisation claire des
organes internes.

-Cette technique facilite I'acces aux structures

internes et leur retrait éventuel, optimisant ainsi le

processus de dissection et permettant une étude

approfondie de I'anatomie interne de la souris.




Annexe III: ftqpes de dissection des souris, de

préléevement des organes et pesée

D- prélévement des organes :

- Les organes vitaux (foie, reins, ceeur et poumons)
ont été prélevés, puis placés dans des boites de Petri
remplies de solution physiologique (NaCl 0,9 %)
afin d’¢éliminer les résidus sanguins présents dans
les tissus, ce qui permet d’éviter toute influence sur
la masse des organes. Par la suite, chaque organe a
été soigneusement débarrassé des tissus annexes ou
des structures ne faisant pas partie de sa constitution

anatomique, en vue d’assurer la précision des

|
Lwywmm

(OUAD CAMERA

mesures biométriques ultérieures.

E- Observation macroscopique:
Une attention particuliére a été portée a la présence
ou l'absence d'hémorragies, de kystes et/ou d'un

gonflement des organes

@0 REDMINGTER Fio,
QO Al QUAD CAMERA

F- Pesée des organes :
Les organes vitaux (cceur , poumons, foie et reins)

ont été pesés et comparés a ceux du groupe témoin.




Annexe IV : Notes importantes

A la lumicre de notre expérience expérimentale, nous suggérons aux chercheurs souhaitant
reproduire cette étude ou entreprendre des travaux similaires de prendre en considération les

recommandations suivantes afin de garantir la fiabilit¢ des résultats :

e Préparer la solution HCI/éthanol juste avant son utilisation, car une solution préparée a
I’avance (par exemple la veille) perd son efficacité ulcérogene et n’induit pas les lésions
attendues.

e Utiliser un matériel végétal frais provenant d’une source fiable, en évitant les
¢chantillons stockés trop longtemps ou exposés a I’humidité, afin de préserver
I’intégrité des composés actifs.

e Respecter rigoureusement les conditions d’expérimentation animale (durée du jetine,
homogénéité du poids, répartition équitable), car toute variation peut affecter les
résultats et introduire un biais non maitrisé.

e Veiller a la cohérence entre les analyses biochimiques et les observations histologiques,
car I'intégration des données issues de différentes approches confére a 1’étude sa

validité scientifique.
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La médecine par les plantes, également connue sous le nom de phytothérapie, a suscité un intérét
croissant au cours des dernieres décennies. Elle constitue 1'un des piliers majeurs de la médecine
alternative, reposant sur I’exploitation naturelle et holistique des propriétés thérapeutiques des plantes
médicinales. Son efficacité démontrée dans la médecine traditionnelle, a contribué a renforcer sa place
en tant qu’alternative thérapeutique prometteuse, notamment dans la prise en charge des maladies
chroniques et complexes, telles que les pathologies du systéme digestif. C’est dans ce cadre que
s’inscrit notre étude, dont 1’objectif principal était d’évaluer 1’effet gastroprotecteur de I’extrait de
Pulicaria odora contre les ulcéres gastriques, en utilisant un modéle expérimental validé. Cette plante
appartient a la famille des Asteraceae et est connue localement au Maghreb sous le nom vernaculaire
« Oden Elhalouf ». Il s’agit d’une espéce aromatique traditionnellement utilisée depuis des siecles dans
le traitement des inflammations et des troubles digestifs. Elle a été sélectionnée en raison de sa richesse
documentée en composés bioactifs, notamment les flavonoides et les polyphénols, ce qui en fait un
candidat naturel pertinent pour une investigation scientifique rigoureuse. Notre demarche a debuté par
une étude qualitative et quantitative de I’extrait méthanolique de Pulicaria odora. Les résultats ont
révélé une forte teneur en flavonoides (302.29+ 1.62ug EQ/mg ) et en polyphénols (252,06+2,05 ug
eq AG/mg E), deux classes de composés connues pour leurs propriétés antioxydantes et anti-
inflammatoires avérées. Ces résultats ont été appuyés par les tests d’activité antioxydante DPPH
(C150 : 15,31 £0,56 pg/mL) et pouvoir réducteur (A0,5 : 17,43+1,36 pg/mL), qui ont mis en évidence
une capacité notable de I’extrait a neutraliser les radicaux libres. L’étude a ensuite été complétée par
un test de toxicité aigué, par lequel nous avons démontré I’innocuité relative de I’extrait méme a des
doses élevées, renforgant ainsi son potentiel d’application dans des essais biologiques. Par la suite,
I’effet anti-ulcéreux a été évalué a ’aide du modele HCl/éthanol, un protocole standardisé simulant
des lésions gastriques aigués induites par le stress oxydatif et I’inflammation. Les résultats ont mis en
¢vidence une protection significative de la muqueuse gastrique par I’extrait, a travers une réduction
des 1ésions tissulaires et des ulcérations, avec un pourcentage d’inhibition (92,48+5,97%) proche de
celui observé avec ’'oméprazole (95,72+7,39%). Cet effet gastroprotecteur semble résulter de 1’action

synergique des composeés actifs, en particulier les antioxydants et les agents anti-inflammatoires.
Mots clés :

Pulicaria odora, ulcére gastrique, antioxydant, anti-inflammatoire, polyphénols et flavonoides.



Abstract

Herbal medicine, also known as phytotherapy, has garnered increasing attention in recent
decades. It represents one of the major pillars of alternative medicine, relying on the natural
and holistic exploitation of the therapeutic properties of medicinal plants. Its proven
effectiveness in traditional medicine has helped consolidate its position as a promising
therapeutic alternative, particularly in the management of chronic and complex diseases such
as disorders of the digestive system. Within this context, our study aimed to evaluate the
gastroprotective effect of Pulicaria odora extract against gastric ulcers using a validated
experimental model. This plant, belonging to the Asteraceae family and locally known in the
Maghreb by the vernacular name “Oden Elhalouf,” is an aromatic species traditionally used for
centuries to treat inflammation and digestive disorders. It was selected because of its
documented richness in bioactive compounds especially flavonoids and polyphenols making it
a relevant natural candidate for rigorous scientific investigation. Our approach began with a
qualitative and quantitative analysis of the methanolic extract of Pulicaria odora. Results
revealed a high flavonoid content (302.29 £ 1.62 pg QE/mg) and polyphenol content (252.06
+ 2.05 pg GAE/mg), two classes of compounds renowned for their antioxidant and
anti-inflammatory properties. These findings were supported by antioxidant activity assays:
DPPH (ICso = 15.31 £+ 0.56 pg/mL) and reducing power (Ao.s = 17.43 + 1.36 pg/mL),
demonstrating a notable capacity of the extract to neutralize free radicals.The study was further
complemented by an acute toxicity test, through which we confirmed the relative safety of the
extract even at high doses, thereby reinforcing its potential for biological trials. Subsequently,
the anti-ulcer effect was assessed using the HCl/ethanol model—a standardized protocol that
simulates acute gastric lesions induced by oxidative stress and inflammation. The results
revealed significant protection of the gastric mucosa by the extract, evidenced by reduced tissue
damage and ulceration, with an inhibition percentage of 92.48 £ 5.97 %, close to that observed
with omeprazole (95.72 = 7.39 %). This gastroprotective effect appears to stem from the
synergistic action of the active compounds, particularly antioxidants and anti-inflammatory
agents.

Keywords:

Pulicaria odora, gastric ulcer, antioxidant, anti-inflammatory, polyphenols, flavonoids.
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Résumé :

La médecine par les plantes, également connue sous le nom de phytothérapie, a suscité un intérét croissant au cours des
derniéres décennies. Elle constitue 1’un des piliers majeurs de la médecine alternative, reposant sur 1’exploitation naturelle
et holistique des propriétés thérapeutiques des plantes médicinales. Son efficacité démontrée dans la médecine
traditionnelle, a contribué a renforcer sa place en tant qu’alternative thérapeutique prometteuse, notamment dans la prise en
charge des maladies chroniques et complexes, telles que les pathologies du systeme digestif. C’est dans ce cadre que
s’inscrit notre étude, dont 1’objectif principal était d’évaluer I’effet gastroprotecteur de I’extrait de Pulicaria odora contre
les ulceres gastriques, en utilisant un modele expérimental validé. Cette plante appartient a la famille des Asteraceae et est
connue sous le nom vernaculaire « Oden Elhalouf ». Il s’agit d’une espéce aromatique traditionnellement utilisée depuis
des siecles dans le traitement des inflammations et des troubles digestifs. Elle a été sélectionnée en raison de sa richesse
documentée en composés bioactifs, notamment les flavonoides et les polyphénols, ce qui en fait un candidat naturel
pertinent pour une investigation scientifique rigoureuse. Notre démarche a débuté par une étude qualitative et quantitative
de I’extrait méthanolique de Pulicaria odora. Les résultats ont révélé une forte teneur en flavonoides (302.29+ 1.62g
EQ/mg ) et en polyphénols (252,06+2,05 ug eq AG/mg E), deux classes de composés connues pour leurs propriétés
antioxydantes et anti-inflammatoires avérées. Ces résultats ont été appuyés par les tests d’activité antioxydante DPPH
(CI50 : 15,31 +0,56 ug/mL) et pouvoir réducteur (A0,5 : 17,43+1,36 pg/mL), qui ont mis en évidence une capacité notable
de I’extrait a neutraliser les radicaux libres. L’¢étude a ensuite été complétée par un test de toxicité aigué, par lequel nous
avons démontré I’innocuité relative de 1’extrait méme a des doses élevées, renforgant ainsi son potentiel d’application dans
des essais biologiques. Par la suite, I’effet anti-ulcéreux a été évalué a ’aide du modéle HCI/ Ethanol, un protocole
standardisé simulant des 1ésions gastriques aigués induites par le stress oxydatif et I’inflammation. Les résultats ont mis en
évidence une protection significative de la muqueuse gastrique par I’extrait, a travers une réduction des 1ésions tissulaires
et des ulcérations, avec un pourcentage d’inhibition (92,48+5,97%) proche de celui observé avec I’oméprazole
(95,72+7,39%). Cet effet gastroprotecteur semble résulter de I’action synergique des composés actifs, en particulier les
antioxydants et les agents antiinflammatoires.
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