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Introduction

L’ulcére gastrique est une lésion profonde de la paroi gastrique, qui implique toute
I'épaisseur de la muqueuse, atteignant la couche musculaire (TARNAWSKI et al., 1991).
Elle est caractérisée par une nécrose, une infiltration de neutrophiles, la réduction du débit
sanguin, l'induction de stress oxydatif, et la sécrétion de médiateurs inflammatoires
(AMIRSHAHROKHI et KHALILI, 2015).

C’est la maladie la plus fréquente des affections du tractus gastro-intestinal, elle
touche approximativement 10% de la population mondiale, particulierement les populations
des pays non industrialisés (DINIZ et al., 2015).

La physiopathologie de ’'ulcére gastrique est liée a un deséquilibre entre les facteurs
protecteurs et les facteurs nocifs, ce déséquilibre est souvent di a des facteurs exogenes qui
incluent I’infection a Helicobacter Pylori, la consommation d’alcool excessive, la prise des
anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS), et le tabagisme (SIDDARAJU et SHYLAJA,
2007), et a des facteurs endogenes tels que 1’acide chlorhydrique, la pepsine, et les espéces

réactives de 1’oxygeéne (ROZZA et al., 2012).

La notion de la gestion de la maladie ulcéreuse est en évolution rapide, et un grand
nombre de drogues synthétiques ont été utilisés pour le traitement des ulcéres gastriques, tels
que les antiacides, les inhibiteurs de la pompe a protons, les anti-cholinergiques et les
antihistaminiques (PANDA et KHAMBAT, 2014), mais la plupart d'entre eux produisent
plusieurs toxicités, soulignant ainsi la nécessité de rechercher de nouvelles alternatives
(ABEBAW et al., 2017).

A ce jour, I'intérét populaire pour la phytothérapie n’a jamais cess¢ d’évoluer, car
celle-ci représente une alternative thérapeutique trés intéressante a moindre codt. Il est
possible d’utiliser les plantes entieres ou les produits d’extraction qu’elles fournissent
(AMIRSHAHROKHI et KHALILI, 2015). En plus, il existe plusieurs produits naturels qui
sont également efficaces et garantis dans le traitement antiulcéreux (CHANDRASHEKAR
et DHARMESH, 2016).

Les chercheurs ont réévalué I’importance des glucides et, envisagent pour eux de
nombreuses applications notamment dans le secteur biomedical, en raison de leur large
spectre de propriétés thérapeutiques, de leur abondance, de leurs sources renouvelables, non-
toxiques et biodégradables (BOUAL, 2014).
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Les thérapies a base de glucides promettent donc une nouvelle classe de composés
pour le contréle de divers troubles et maladies métaboliques complexes tels que le cancer,
les infections virales, les dysfonctionnements immunitaires, et les ulcéres,
(CHANDRASHEKAR et DHARMESH, 2016).

L'utilisation de polysaccharides anti-ulcéreux comme une stratégie thérapeutique
pourraient réduire l'incidence des effets secondaires observés avec les médicaments
commerciaux, amenant les gens a choisir des médicaments naturels (NASCIMENTO et al.,
2016).

Alhagi persarum est un arbuste de la famille des Fabaceae a racines profondes,
rhizomateux et vivace, dont les racines peuvent s'étendre de six a sept pieds dans le sol. Il est
originaire d'Afrique du Nord y compris I’ Algérie (AL-SNAFI, 2015). Connue sous le nom
de manne persane, terengebin, tar-angabin, manna al hagi ou manne d’épine de chameau
(AZADEH HAMEDI et al., 2015) ; la manne ; est un exsudat de sucre, douce, jaune-brun

avec une forme de larme (1-3 mm), se trouve sur les tiges et les feuilles (AL-SNAFI1,2015).

Récemment, des études ont prouvé qu’Alhagi persarum contient des métabolites
comprenant flavonoides, acides gras, coumarines, glycosides, stérols, stéroides, résines,
vitamines, alcaloides, tanins, stérols insaturés, tri-terpenes, et polysaccharides (HAMED et
al., 2012). Néanmoins, aucune étude sur les polysaccharides et leurs activités biologiques, ne

porte sur la gomme de cette espéce.

Dans ce contexte, 1’objectif de ce travail vise a étudier I’effet gastro-protecteur des
polysaccharides hydrosolubles extrait de la gomme d’Alhagi persarum (récoltée dans la
région de Sahara Algérien de wilaya d’Illizi), contre 'ulcére gastrique induit par 1’éthanol

absolu dans un model animal (des rats femelles de type Wistar albinos).

Ce document est structuré en trois chapitres, le premier donne un apercu de la
physiologie gastrique et de la physiopathologie des ulcéres gastrique, ainsi que des

géneralités sur les polysaccharides anti-ulcéreux.

Le deuxiéme chapitre, aborde ensuite la partie expérimentale, en évaluant I’activité
antiulcéreuse via trois étapes : observations macroscopiques, étude statistique, et une étude

histopathologique.
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Le troisieme chapitre regroupe les principaux résultats obtenus, suivi d’une discussion,
et enfin, une conclusion générale qui portera sur une lecture attentive des résultats obtenus et

des perspectives qui sont un ensemble de réflexions achéve ce travail.



Chapitre I.-
Synthese bibliographique



Chapitre 1. Synthese bibliographique

I.- Estomac
I.1.- Anatomie morpho-histologique

L’estomac est une dilatation en forme de J du tube digestif intermédiaire entre
I’cesophage et le duodénum (GAOUZI., 2015). Situé dans la loge sous-phrénique gauche,
I’estomac a une taille variable selon la réplétion, moyennement 25 cm de long et 12 cm de
large. 1l est subdivisé en quatre régions ; débute par le cardia qui met en communication
I’cesophage, Une partie supérieure appelé fundus ou le grosse tubérosit¢ GT (I’angle formé
par ’cesophage et le fundus est I’angle de Hisou nommé également incisure cardiale), corps
de I’estomac, et se termine par le pylorique avec la premiére portion du duodénum
(ERNESTet al., 1979,COLLINS., 2013, GAOUZI., 2015, ZEITOUNE et al., 2016).

D’autres éléments fait partie de lui : GT verticale, PT ou antre qui se termine par le pylore et
deux courbures ; la petite courbure a droite et la grande courbure & gauche (ZEITOUNE et
al., 2016).

Cet organe est composé de quatre couche de I’extérieure vers [’intérieure
respectivement : séreuse, musculeuse qui se subdivise elle-méme en trois couches ;
extérieure longitudinal, circulaire moyenne et interne oblique. L’épaississement de la couche
circulaire au niveau de la zone pylorique forme le sphincter pylorique (ERNEST et al.,
1979 ; COLLINS, 2013 ; ZEITOUNE et al., 2016), sous muqueuse trés lache, et un
muqueuse en dedans (GAOUZI, 2015 ; ZEITOUNE et al., 2016).
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\
Oesophage e~ | /Fundus
y Séreuse
. N Musculeuse
Cardia = : R t) Couche longitudinale

Musculeuse
1| Couche circulaire

| Musculeuse
' Couche oblique

Fig 1.- Anatomie interne et externe de 1’estomac (TORTORA et DERRICKSON, 2010).

1.2- Vascularisation artérielle

Selon ZEITOUNE et al. (2016) la vascularisation d’estomac dépend entiérement du
tronc ceeliaque qui nait de 1’aorte, ils ont décrire deux cercles artériels le long des deux

courbures de ’estomac ;

»  Cercle de la petite courbure : artére gastrique gauche qui nait directement du tronc
cceliaque et longe la petite courbure. Elle s’anastomose avec 1’artéregastrique droite qui nait
de I’artére hépatique propre et qui vascularise également le pylore.

»  Cercle de la grande courbure : les deux artéres gastro-épiploiques droite (qui nait de la
bifurcation de I’artére gastro-duodénale) et gauche (branche de division de 1’artere

splénique) qui longent la grande courbure et s’anastomosent entre elles.

Le reste de la vascularisation est assurée par les 6 & 8 vaisseaux courts pour la GT qui
naissent de I’artére splénique. Les veines sont paralléles aux artéres et se jettent dans le
systeme porte : directement dans la veine porte pour les veines gastriques droite et gauche,
dans la veine splénique pour la gastro-épiploique gauche et dans la veine mésentérique
supérieure pour la gastro-épiploique droite (GAOUZI, 2015 ; ZEITOUNE et al., 2016).

Les lymphatiques d’estomac sont trés nombreux et placées le long des veines.
L’innervation parasympathique provient des deux nerfs vagues antérieure et postérieure
(motricité et tonicit¢é du pylore). L’innervation sympathique provient des nerfs
splanchniques accompagnant les arteres gastriques ce qui confere son sensibilité et son tonus
vasomoteur (ZEITOUNE et al., 2016).
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Le grand épiploon est appendu a la grande courbure gastrique. Il recouvre le colon
transverse et les anses gréles. Entre I’estomac et le colon transverse, il forme le ligament

gastro-colique (GAOUZI, 2015).
1.3.- Anatomie fonctionnelle et physiologie

Selon GAOUZI (2015) I’estomac est une vaste poche musculeuse qui regoit les aliments,

les modifie en les faisant passer a I’état de chyme et les pousse dans le duodénum.
1.3.1.- Muqueuse gastrique

D’un point de vue fonctionnel la muqueuse gastrique est divisée en régions sécrétant de
I'acide et non sécrétant. La muqueuse sécrétant de I'acide et du pepsinogene se trouve dans le
corps et le fundus, I'unité sécrétrice de I'acide de la muqueuse est la glande gastrique, ou se
trouvent les cellules principales productrices de pepsinogéne a la base de celle-ci (SOYBEL,
2005 ; RAMSAY et CARR, 2011).

Une grande population de cellules pariétale se trouve autour des glandes gastriques qui
sont spécialisées dans la sécrétion de ’HCL. Entre les cellules pariétales et les petites
cellules immatures se trouvent des cellules de type entérochromaffine (ECL) exprimant
I'histidine décarboxylase, I'enzyme essentielle a la production I'histamine (SOYBEL, 2005).

surface epithelial cell HCI, pepsinogen

Mucus/HCO 5~
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Fig 2.- Illustration schématique de la muqueuse gastrique (SOYBEL, 2005).
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1.3.2.- Physiologie de la sécrétion acide

Bien que divers médiateurs neuronaux et hormonaux contribuent a I’atteinte de la
fonction gastrique, la production d’acide est le phénomeéne unique et central pour la

contribution de 1’estomac au processus digestif (RAMSAY et CARR, 2011).
1.3.2.1- Cellules pariétales

La cellule pariétale contient de I'nydrogene (H+) / potassium (K+) ATPase, ou pompe a
protons, qui transporte H+ de la cellule vers la lumiére gastrique et K+ de la lumiére
gastrique vers la cellule (SOYBEL, 2005 ; RAMSAY et CARR, 2011).

Il est tres important de noter que le gradient des protons H+ créé dans la lumiere
gastrique est plus de 10° fois supérieure a celui du sang. En raison de la grande quantité
d'énergie nécessaire au fonctionnement de la pompe a protons, la cellule pariétale posséde la
plus grande capacité mitochondriale de toutes les cellules du corps humain (RAMSAY et
CARR, 2011).

La production de I’HCL a partir des cellules pariétales entraine a [’activation du
pepsinogéne en leur forme active la pepsine qui aide le systeme digestif a la dégradation
partielle des protéines, également il réduire la colonisation bactériale du milieu stomacal
grace au pH acide du milieu (RAMSAY et CARR, 2011 ; TORTORA et DERRICKSON,
2011).

Calhso oo o Lo ro o | osdornac

Anhydease o

AY Pase

/

Cellule pariétale :

Cr

Fig 3.- Mécanisme de la sécrétion de HCI par les cellules pariétales (MARIEB et HOEHN,
2010).
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1.3.2.2.- Récepteurs des cellules pariétales

Selon RAMSAY et CARR(2011) ; TORTORA et DERRICKSON (2011), Il existe
quatre récepteurs de stimulation sur la cellule pariétale : le récepteur muscarinique (M3)
stimulée par 1’acétylcholine (libérée par la stimulation des fibres nerveuses
parasympathiques) et active la sécrétion d’acide gastrique par voie de calcium intracellulaire
(Ca™) ; le récepteur de la cholécystokinine de type B (CCKB) stimulé par la gastrine et
active également la sécrétion d'acide par voie Ca++ intracellulaire ; le récepteur de
I'nistamine (H2) stimulé par I'histamine et active la sécrétion d'acide par une voie qui
augmente I'AMPc intracellulaire. L'histamine est produite par les cellules ECL et sa
libération est stimulée par la gastrine et l'acétylcholine ; le récepteur inhibiteur de la
prostaglandine E2 (PGE2) qui inhibe la sécrétion d'acide gastrique en diminuant les taux

d'’AMPc intracellulaire.

L’activation de ces récepteurs dans n’importe quelle combinaison entraine une plus
grande libération d’acide gastrique qu’avec I’activation de 1’un des récepteurs seuls. Cet

effet est connu sous le nom de potentialisation (RAMSAY et CARR, 2011).
1.4.- Régulation neuroendocrinienne de la sécrétion d'acide

Trois voies neurohumorales jouent un réle important dans la stimulation de sécrétion
d'acide par la muqueuse gastrique. Ceux-ci incluent: l'acétylcholine, I'histamine, et la
gastrine, ainsi que trois d’autres ont une action inhibitrice, y compris somatostatine,
prostaglandine E2, et le facteur de croissance épithéliale et son récepteurs EGF/TGF a
(SOYBEL, 2005).
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Tableau 1.- Les principaux activateurs et inhibiteurs de la sécrétion acide (SOYBEL, 2005).

Médiateurs Source Effet sur la Cible cellulaire ou moléculaire
neurohumorales sécretrie production
d’acide
Acétylcholine nerf vague activateur Cellule ECL
) ) Cellule _ cellules pariétales
Histamine activateur
ECL
_ antre _ ECL et cellules pariétales
Gastrine : activateur
gastrique
] Inhibiteur cellule ECL
Somatostatine cellules D o
indirect

suppression des voies de

signalisation intracellulaires dans

: métabolisme - > .
Prostaglandine E2 S, Inhibiteur les cellules pariétales activées par
ipidique : .
les agonistes cholinergiques et
I'histamine
cellules . modulation des voies
EGF/TGF a 5 Inhibiteur ) ) o
pariétales intracellulaires de la tyrosine kinase

1.5.- Phases physiologiques de la sécrétion acide

La sécrétion de I’acide gastrique peut étre divisée en trois phases : une premicre
céphalique dans laquelle le gout, les sens visuels et olfactifs agissent par 1’intermédiaire du
troc cérébral et du systéme parasympathique pour provoquer la sécrétion de gastrine, qui
stimule a son tour la production d’HCL ; la deuxieme phase gastrique dans laquelle les
aliments ingérés distendent I’estomac et les récepteurs d’étirement agissent par réflexe sur le
tronc cérébral pour augmenter les sécrétions gastriques; et une derniére phase
intestinale durant  laquelle les aliments ont des effets différents en fonction du pH
(RAMSAY et CARR, 2011 ; HORTON-SZAR et al., 2013).
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1.6.- Mécanisme de la protection de la muqueuse gastrique
1.6.1.- Un film muqueux

Gélifi¢ d’une épaisseur 0.1 a 0.5 mm qui proteége la surface de 1’épithélium. Ce mucus
est sécrété par les cellules a mucus. Il peut étre dépolymérisé par la pepsine et donc passer
sous forme soluble (RAMSAY et CARR, 2011).

1.6.2.- L>épithélium

Est une surface qui constitue un élément de protection dynamique grace a son
renouvellement cellulaire rapide. L’équilibre entre la multiplication en profondeur et la

desquamation en surface assure 1’intégrit¢ de la barriere cellulaire (SOYBEL, 2005).
1.6.3.- Les prostaglandines

Les prostaglandines exercent un rdle cyto-protecteur en stimulant la sécrétion de
mucus gastrique et de bicarbonates, freinant la sécrétion des ions H+ par le biais de
récepteurs spécifiques, participant au maintien du flux sanguin muqueux et en conservant
I’intégrité¢ de la barriere muqueuse gastrique et 1’adaptation des cellules épithéliales en

réponse aux agents agressifs (DINE et al.,2008).
1.6.4.- Le flux sanguin

La derniere ligne de défense est enfin une bonne irrigation sanguine de la muqueuse.
Le sang emporte rapidement les ions H+ ou fournit un apport d'ions et de substrats du
métabolisme énergétique (RAMSAY et CARR, 2011).

1.6.5.- Les bicarbonates

Le role des bicarbonates est orient¢ vers la neutralisation de 1’acide chlorhydrique,

permettant 1’établissement du gradient de PH entre la lumiére et la muqueuse gastrique
(LULLMAN-RAUCHE, 2008).
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1.2.- Ulcere gastrique
1.2.1.- Définition

L’ulcére gastrique est une perte de substance qui atteint la musculeuse de la paroi
gastrique (BUREAU et al., 2008 ; ZEITOUNE et al., 2016).

1M “-/ "

(1 ‘

SR 111/ 770 HPylori, AINS

st/ ff‘: Pepsine, Acide gastrique

P '\\"I

8 3 5% Muqueuse

Ulcére gastrique oD ]S““'M“""““
- R > > -
Bord nécrotiqué, \\ e ] Musculeuse
: . - 3
Vaisseaux —p

Fig 4.- Représentation de 1’ulcere gastrique (LABAYLE et al., 2001)
1.2.2.- Prévalence et incidence

L’ulcere gastrique est une pathologie fréquente observée chez les personnes agées plus
généralement, avec une prévalence de 5% dans les pays occidentaux (BUREAU et al.,
2008 ; HORTON-SZAR et al., 2013).

1.2.3.- Etiologie

Dans les conditions non pathologiques, il existe une balance (équilibre) entre les
facteurs protecteurs de la muqueuse gastrique (mucus, bicarbonate, flux sanguin,
prostaglandine, glutathion, etc.) et les facteurs d’agression (consommation excessive
d’alcool, tabac, AINS, infection par 1’Hélicobacter pylori) (FARIA et al., 2012). Alors que
dans la maladie ulcéreuse, un desequilibre affecte cette balance soit par diminution de la

résistance ou I’augmentation de 1’agression de la muqueuse gastrique (GIMENEZ, 2000).
Les principaux facteurs provoquant 1’apparition d’un ulcére gastrique sont les suivants,
1.2.3.1.- La consommation d’alcool

L’alcool est caractérisé par une pénétration rapide dans la muqueuse gastrique.
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Il induit ’augmentation de la perméabilité gastrique et vasculaire aboutissant a la
libération des médiateurs vasoactifs comme, leucotrienes C4 (LTC 4), endothéline-1(ET-1)
et histamine, ainsi que le PAF, induisant ainsi des Iésions de la muqueuse, ainsi que des
dommages au niveau des capillaires (CHANDA et al., 2011).Ce facteur provoque une
réponse inflammatoire en induisant la libération de cytokine pro-inflammatoires, les TNF-
alpha et IL-6, les EROs qui induisent une rupture des vaisseaux sanguins contribuant aux
hémorragies, necroses tissulaires et une destruction de la protection de la barriére muqueuse,
provoquant la peroxydation lipidique aboutissant a des dommages gastrique, et une
diminution des niveaux de la catalase et de glutathion. L’éthanol stimule également la
réduction de la production de la muqueuse gastrique, la sécrétion de bicarbonate, la
production de prostaglandines et une diminution de flux sanguin muqueux (GLAVIN et al.,
1992).

1.2.3.2.- Infection par ’Hélicobacter pylori

Helicobacter pylori (HP), une bactérie bacille gram -, elle constitue le facteur essentiel
de I'ulcérogenése de 64.7 % (GAOUZI, 2015), colonise la muqueuse gastrique, et cause
I’ulcére gastrique en modifiant la sécrétion acide et en lésant la barricre de défense
muqueuse. L’infection a H. pylori se traduit par une augmentation de la synthese des PGs
dans la muqueuse de 1’estomac par induction d’une activité COX-2 (BOUYSSOU, 2014).

1.2.3.3.- Les anti-inflammatoires non stéroidiens

Les AINS font partie des médicaments les plus largement prescrits a titre antalgique,
antipyrétique et anti-inflammatoire, ceci par [’inhibition de [I’iso-enzyme COX-2.
Cependant, il est largement reconnu que I’utilisation des AINS est responsable d’effets
indésirables gastro-intestinaux, Ceci est lié a I’inhibition de 1’iso-enzyme COX-
1constitutive. Les AINS selectifs inhibiteurs de la Cox-2 inductible, réduisent les
prostaglandines inflammatoires. D’autres non sélectifs classiques, inhibent les deux
isoformes de la cyclooxygénase, COX1, et COX2, induisant la réduction de la production
des PGE2 intrinséque dans la muqueuse gastrique, ce qui entraine une altération de la
protection gastrique par la réeduction de la sécrétion de mucus et du bicarbonate, et la
réduction de flux sanguin muqueux avec une augmentation de la sécréetion d'acide gastrique
(SOYBEL, 2005).
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1.2.4.- Traitements antiulcéreux
> Les antiacides

Ce sont des médicaments a base d’aluminium et de magnésium ils ont un pouvoir
tampon qui neutralise les protons. lls protegent la muqueuse gastrique, soit par pouvoir

couvrant, soit par modification du mucus gastrique contre I’action de 1’acide chlorhydrique

(GIMENEZ et al., 2000).
>  Pansement gastrique

IIs forment un gel visqueux qui protége la muqueuse de I’acidité. Ils agissent en

neutralisent les ions H+ qui sont en exces (GAY, 2013).
»  Anti histaminique gastrique

Ils inhibent la sécrétion acide en bloquant de fagon sélective les récepteurs
membranaires H2 de I’histamine des cellules pariétales (ERIKSSON, 1995).

»  Analogues des prostaglandines

Ces analogues des prostaglandines possedent un effet anti sécrétoire en réduisant la
sécréetion du HCI et en stimulant la sécrétion de la gastrine (KARMEN et SCHMIDT,1985).

»  Les inhibiteurs de la pompe a protons IPP

Les IPP sont les principaux médicaments utilisés pour traiter 1’ulceére gastrique, Ils
agissent directement en bloguant la pompe a protons H+/K+ ATPase de la cellule pariétale
gastrique (GIMENEZ et al., 2000).

1.2.5.- Oméprazole

L'Oméprazole, est un medicament appartient aux classe des inhibiteurs de la pompe
a protons (IPP). Apres une administration par voie orale, il est absorbé sous forme inactive
au niveau de I’intestin gréle proximal et gagne la cellule pariétale, possédant un site de
fixation privilégié pour les bases faibles. L’Oméprazole pénetre de fagon sélective apres son

activation dans ce milieu acide en sulfonamides qui réagissent avec le groupement thiol de
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I’H+/K+ ATPase membranaire, ainsi cette molécule bloque la sécrétion d’acide gastrique, en

inhibant de facon spécifique et irréversible la pompe H+/K+ ATPase (LEWIN, 1995).
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Fig 5.-Mécanisme d’action de ’Oméprazole (LEWIN, 1995)
1.3. Polysaccharides et ulcere
1.3.1.- Généralités sur les polysaccharides

Les polysaccharides appartiennent a I'une des bio-macromolécules importantes, riches
en ressources naturelles a structure complexe et a activités fonctionnelles divers. Les
polysaccharides sont des polyméres d'hydrates de carbone constituées de longues chaines
d'unités de sucre liées ensemble par des liaisons glycosidiques et / ou combinées avec
différentes chaines ramifiées. Ces polymeéres peuvent étre classés en homo-polysaccharides et
hétéro-polysaccharides en fonction de leurs unités de construction mono-saccharidiques (NIE
et al., 2018). Leur hydrolyse compléte en utilisant des acides ou des enzymes spécifiques,
libére leurs monosaccharides ou oligosaccharides constitutifs. Les polysaccharides peuvent
étre linéaires (cellulose), substitués (galactomannanes), ou ramifiés (gomme arabique)
(CHOUANA, 2017).

Les polysaccharides végétaux sont souvent séparés en trois catégories, on distingue :
Les polysaccharides de réserve (amidon, galactomannane), des polysaccharides de structure
(celluloses, hémicelluloses, pectines), et des exsudats, gommes ou mucilages (gomme
arabique) (BENAOUN, 2017).
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Tant qu’elles sont 1'une des classes importantes de polymeéres biologiques, les
polysaccharides  présentent des  propriétés préventives contre les maladies
(CHANDRASHEKAR et DHARMESH, 2016). En effet, il a été démontré que différents
polysaccharides isolés de plantes ont plusieurs activités biologiques, notamment ’effet gastro-
protecteur, Parmi eux : les arabinogalactanes, les rhamnogalacturonanes et les arabinoxylanes,
ont prouvees une activité anti-ulcéreuse en reduisant la lésion gastrique provoquée par
I'éthanol (CIPRIANI et al., 2006, 2008 ; MELLINGER-SILVA et al., 2011; NASCIMENTO
etal., 2013).

1.3.1.1.- Fructanes

Radix Codonopsis a été utilisé en médecine traditionnelle chinoise pour renforcer le
systeme immunitaire, améliorer la fonction gastro-intestinale défaillante, traiter les ulcéres
gastriques et la gastrite chronique, etc. La fraction polysaccharidique (CP-A) obtenue a partir
des racines de Radix Codonopsis, a montrée un pouvoir gastro-protecteur important, expliqué
par I’augmentation des activités des enzymes antioxydantes y compris @ la Superoxide
dismutase (SOD) et de glutathione peroxidase (GSH-Px), et diminuait les teneurs en
malondialdehyde (MDA), mono-oxyde d’azote (NO), et la myeloperoxidase (MPO) dans le
tissu gastrique (LI et al., 2017). La fraction a été caractérisé comme un fructane de type

inuline, et sa structure a été confirmée par MS et RMN en tant que $-(2,1)-D-Fruf.
1.3.1.2.- Pectines

Les pectines sont des polysaccharides acides extraits de la paroi cellulaire de plantes,
posseédant des propriétés anti-ulcéreuses. Les pectines sont caractérisées par la teneur élevée
en acide galacturonique (AG), homogalacturonane (HG), rhamnogalacturonane-1 (RG-I) et le
rhamnogalacturonane-11 (RG-II), a savoir que les HG et RG-1 sont les domaines prédominants
de pectines chez les plantes (FERREIRA et al., 2017).

La fraction polysaccharidique pectique (RSBAL) de Sedum dendroideum, constituée
d'homogalacturonanes et de structures neutres d'arabinane et d'arabinogalactane de type Il, a
montré un effet anti-ulcéreux chez le rat (OLIVEIRA et al., 2017).

Alors que MATSUMOTO et al. (1993), ont démontré que le polysaccharide bupleuran

2l1c de type pectique a activité anti-ulcéreux, ainsi peut neutraliser les radicaux libres.
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Cependant MARIA-FERREIRA et al. (2014), ont prouvé qu'un rhamnogalacturonane
isolé d’Acmella oleracea (L.), a présenté un effet gastro-protecteur du mucus gastrique et la

préservation du glutathion (GSH).

Les analyses chimiques et spectroscopiques de la fraction pectique (ACP-E10) issue
d’Artemisia campestris, ont montré qu’elle est composée d’homogalacturonane (HG) (60%)
et de rhamnogalacturonane-1 (RG-I) (29%). Les chaines latérales du RG-I comprenaient
principalement des arabinanes ramifiés et du type II d’arabinogalactanes (AG-11). ACP-E10 a
réduit les 1ésions provoqués par 1’administration intragastrique de 1’éthanol chez les rats, ce
qui démontre ’activité gastro-protectrice des pectines contre 1’ulcére gastrique (FERREIRA
etal., 2017).

1.3.1.3.- Hétéroxylanes

La fraction polysacchridique (CNAL) isolée de I'exsudat de gomme de coco (Cocos
nucifera L), a été caractérisé comme un glucuronoarabinoxylane composé de Xyl, Ara, Fuc et
GIcA (et son dérivé 4-O-méthyle). La chaine principale de CNAL est composée d’unités -Xyl
liées B-(1,4), qui etaient 2-O-, 3-O- et 2,3-di-O-substitués par des chaines latérales d'unités
Araf substituées en 3 et des unités d'extrémité non réductrices d'Araf, Xylp, Fucp, GlcpA (et
4-O-Me-GlcpA). L'efficacité de ce polysaccharide dans la protection de la muqueuse
gastrique est bien determiné. Ce qui prouve l'effet gastro-protecteur des hétéroxylanes
(SIMAS-TOSIN et al., 2014).

1.3.1.4.- Gommiers

Plusieurs travaux ont prouvé que les fibres alimentaires y compris la gomme arabique
sont bénéfique dans le traitement des ulcéres gastriques ou duodénaux, puis les preuves ont
commencé a s'accumuler, ou ont été constaté que gomme arabique accélérait la cicatrisation
des ulceres gastriques aux différentes doses etudiées (ABDULRAHMAN et AL-YAHYA,
2016 ; RYAN-HARSHMAN et ALDOORI, 2004). Une protection significative est produite
par la gomme arabique dans le développement des ulcéres gastriques chez le rat. Ces
découvertes peuvent indiquer que la gomme arabique a des effets bénéfiques sur la protection
et la guérison des ulceres gastriques, indiquant ainsi a la fois les effets anti-sécrétoires et cyto-
protecteurs gastriques des tractus gastro-intestinaux (AHMED, 2018). En outre, les

chercheurs ont reconnu le potentiel de la gomme arabique dans le traitement de la gastrite
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ischémique associée aux composants riches en polysaccharides, principalement de
I'arabinogalactane (CIPRIANI et al., 2009 ; DROR et al., 2006 ; HELAL et al., 2011).
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11.1.-Principe d’étude

Le présent travail repose sur 1’¢tude de 1’activité anti-ulcéreuse des polysaccharides
extrait de la gomme d’Alhagi persarum (APGP). L’étude porte sur I’analyse macroscopique
et microscopique des estomacs prélevés des rats, ayant subis un model d’ulcération
provoquée par [’éthanol a 96%, pour tester D’effet gastro-protecteur de [’extrait

polysaccharidique mentionné ci-dessus.

11.2.-Matériel d’étude

Le matériel d’étude regroupe le matériel biologique, les produits et I’appareillage.
11.2.1.-Matériel biologique

Le matériel biologique regroupe lyophilisat de I’extrait polysaccharidique de la
gomme d’Alhagi persarum (APGP), récoltée dans la région de Sahara Algérien de wilaya

d’Illizi et des rats femelles de type Wistar albinos.
11.2.1.1- Choix de I’espéce végétale

Alhagi persarum est un arbuste de la famille des Fabaceae a racines profondes,
rhizomateux et vivace, dont les racines peuvent s'étendre de six a sept pieds dans le sol. Il est
originaire d'Afrique du Nord y compris 1’ Algérie (AL-SNAFI, 2015). La manne, connue sous
le nom de manne persane, terengebin, tar-angabin, manna al hagi ou manne d’épine de
chameau (AZADEH HAMEDI et al., 2015), est un exsudat de sucre, douce, jaune-brun avec
une forme de larme (1-3 mm), se trouve sur les tiges et les feuilles (AL-SNAFI, 2015), qui
est produite par la sécrétion de la larve de Poophilus nebulosus Leth (Aphrophoridae), apres
la nutrition de cette derniére a partir de la gomme de la plante citée (AZADEH HAMEDI et
al., 2015).

11.2.1.1.1.-Utilisation traditionnelle

Alhagi persarum (maurorum), est habituellement utilisé en médecine traditionnelle
pour traiter les douleurs rhumatismales, la bilharziose, les troubles du foie, le tonique général,
la constipation, la jaunisse et larthrite. Il est également utilisé comme diurétique,

antimicrobien, traitement des problémes des voies respiratoires supérieures, des plaies,

20



Chapitre 11 Matériels et méthodes

des hémorroides et des problemes utérins, ainsi que pour traiter divers types
d'inconfort gastro-intestinal (AL-SNAFI, 2015).

11.2.1.1.2.- Position systématique

e Reégne : plante

e Embranchement : Spermatophyta

e Sous embranchement : Angiospermae

e Classe : Dicotyledonae

e Ordre : Fabales

e Famille : Fabaceae

e Genre : Alhagi

e Espece : Alhagi persarum (syn : maurorum) (AL-SNAFI, 2015).

11.2.1.2.- Choix de I’animal

Des rats femelles de type Wistar albinos, de poids varié entre 183 et 245g, avec
une moyenne d'age égale a deux mois, ont été utilisées afin de réaliser une étude  in
Vivo pour I’évaluation de I’activité antiulcéreuse de 1'extrait polysaccharidique obtenu
de la gomme Alhagi persarum sur l'inhibition de la formation de 1’ulcére gastrique
provoquée par I'éthanol. Ces rats proviennent de I'animalerie de I'Université de Batna.
lls ont ét¢ mis sous des conditions favorables a leur croissance, de température

contrdlée a 25°C et un cycle lumiere/obscurité 12h/12h par jours.

11.2.2.-produits et appareillages
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Tableau 2.- Caractéristiques physicochimiques et origine des produits chimiques utilisés au cours de 1’expérimentation

Produit chimique

Fournisseur

Caractéristiques

Forme Formule M. molaie Densitég/cm? Pureté%o
chimique g/mol
Chloroforme SCHARLAU Liquide CHCls 119,38 1,47 99-99,6
Ethanol SIGMA-ALDRICH Liquide C2HsO 46,07 0,803-0,805 99,5
Formol / Liquide CH20 30.026 1.09 10
Oméprazole gellule C17H19N303S 345.41 / /
L’eau physiologique / Liquide Na CL 58.44 / /

Tableau 3.- Origine et type des appareils utilisées au cours de 1’expérimentation

Matériel et appareillage Fournisseur Type Lieu de fabrication
Automate Algerian medical device / /
Table d’inclusion Leica LEICAEG 1150 C GERMANY
Microtome Leica LEICA RM2125RT GERMANY
Beine marie Leica XMTD-204 GERMANY
Etuve Torre picenardi / ITALY
Processeur de coloration Leica LEICA 4040 GERMANY
Microscope optique Leica / GERMANY
Cassette d’inclusion Leica / GERMANY
Lame et lamelle Leica CAT .NO. 7102 PRC
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11.3.- Etude expérimental
11.3.1.-Etude de Pactivité anti ulcére

Afin de tester I’effet gastro-protecteur de I'extrait polysaccharidique obtenu de la
gomme d'Alhagi persarum (APGP) sur des rats, le protocole de NERGARDE et al. (2005)
appliqué comme un modéle d’ulcération, avec des modifications. Les rats ont été privés de
nourriture de 24 a 36 h avant 1’expérience. La répartition des rats a été faite en six lots de 3
rats pour chacun. Les solutions ont été administrées par voie intra-gastrique avec une sonde de
gavage de 1ml (tableau n=3). Une partie de ce travaille a été effectué au sein du Laboratoire
de Biotechnologie des Molécules Bioactives et de Physiopathologie Cellulaire de I’université

de Batna.
11.3.1.1.-Préparation des solutions a administrées
11.3.1.1.1.-Préparation des solutions de I’extrait polysaccharidique (APGP)

Des solutions polysaccharidiques de concentration différente allant de 25 a 100 mg/kg
ont été préparées, a partir de lyophilisat de I’extrait APGP. Des quantités de 25, 50, et 100

mg d’APGP ont été solubilisées dans un volume de 10 ml d’eau pour chaque dose.
11.3.1.1.2.-Préparation du contr6le + (Oméprazole)

Pour préparer la solution du contrle + une quantité de 20 mg d’Oméprazole, est

dissout dans un volume de 10 ml d’eau.
11.3.1.1.- Induction de I’ulcére gastrique par I’éthanol

Les ulcéres ont été induits par gavage intra-gastrique de 1’é¢thanol a 96% avec une dose
de 1ml/kg (Figurel).

Tableau 4.- Répartition des rats avec les traitements administrés

Lot Groupe des rats (n=3) Traitement utilisé Dose administrée
1 Témoin Eau (véhicule) Iml/kg

2 Control(-) Ethanol (96%) 1ml/kg

3 Control(+) Oméprazole 20mg/kg
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4 Test Extrait APGP 25 mg/kg
5 Test Extrait APGP 50mg/kg
6 Test Extrait APGP 100mg/kg

Fig 6.- (A) Répartition des rats ; (B) Gavage intra-gastrique ;
(C) Contréle (+) ; (D) Controle (-) ; (E) Extrait (APGP).

11.3.1.2.- Sacrifice des animaux

Aprés le passage d’une heure a I’administration des différentes solutions préparees, les
rats ont été sacrifiés par la dislocation cervicale sous I’anesthésie au chloroforme. Une
dissection ventro-médiane est effectuée pour le prélevement des estomacs, en subissant une
ouverture selon la grande courbure et lavés avec de 1’eau physiologique froide (NaCl a 0,9
%), ainsi que les observations on été réalisées a I’ceil nu et a 1’aide d’une loupe binoculaire,
puis les estomacs ont été conservées dans le formol (10%), dont le but est d’étudier

I’histopathologie ulcéreuse.
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Fig 7.- Anesthésie sous chloroforme.

11.3.2.-Evaluation de activité anti-ulcéreuse

L’évaluation de ’activité anti-ulcéreuse nécessite des méthodes pour pouvoir calculer
le taux d’inhibition de I'ulcére gastrique par 1’extrait de la gomme utilisée. 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 parameétres ont été obtenue.

Le pourcentage d’ulcération est calculé par la formule suivante

% d’ulcération = (surface totales des lésions / surface totale de I’estomac)*100

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

selon la formule suivante

% Inhibition = (USc — Ust) / USc)*100

USc: Surface ulcérée du contrdle (+).
USt: Surface ulcérée du test.

11.3.2.-Analyse statistique
Un test ANOVA a été effectué, afin de comparer les valeurs des lots traitées par
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I’extrait APGP avec celle obtenue par I’administration de 1’Oméprazole (controle +) ainsi
qu’avec I’éthanol (control -). Les données sont présentées par graph pad comme moyenne

+SEM, avec des significations statistique de * p<0.05.
11.3.3.- Etude histopathologique

Dans le but d’étudier les Iésions touchant les estomacs prélevées, une étude
histopathologique a été réalisée selon le protocole suivi au sein du service d’anatomie et de
cytologie pathologique, au sein de 1’unité hospitaliere Mohamed Boudiaf Ouargla, ou la

pratique y a été effectuée. Les étapes du protocole suivi ont été réesumees comme suit
11.3.3.1- Fixation

De fines coupes longitudinales d’environ 2 a 3 mm ont été réalisées sur les
échantillons d’estomacs préalablement prélevés et conservés. Les coupes ont été mises dans

des cassettes d’inclusions puis fixées au Formol (10%) pendant 24 heures.

Fig 8.-Fixation des estomacs dans le formol a 10%.

11.3.3.2.-Mensuration et description des pieces, découpage, mise en cassettes

C’est I’étape de la macroscopie ou les échantillons ont été mesurés et décrites, ensuite
les échantillons ont été fragmentées et mise dans des cassettes spécialisées. Cette étape

nécessite ’intervention d’un médecin.
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Fig 9. (A) Découpage de 1’échantillon ; (B) Mis en cassettes.

11.3.3.3.-Déshydratation

Elle consiste a extraire I’eau des milieux intra et extracellulaire des échantillons qui est
remplacée par la paraffine. Cette étape a été réalisée de fagon automatique a I’aide d’une
appareil de traitement de tissus appelé «Automate», programmé sur un cycle de 18 heures.
L’appareil réalise trois étapes successives de déshydratation, de désalcoolisation,
d’éclaircissement et d’inclusion. Pour cela, les cassettes contenants les prélevements
découpés, sont d’abord passées dans huit bacs d’alcool éthylique a concentration croissantes
de 70 a 100 % pour une déshydratation en douceur et non brutale qui risque de rétracter les
cellules (MAZOUZ et OUGUERGOUZ, 2017).

Fig 10.- Automate de déshydratation.
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Ensuite les prélévements sont plongés dans deux bacs de xyléne afin d’éliminer toute trace
d’éthanol qui éclairci les pieces et qui n’est pas miscible a la paraffine. Ce passage au xyléne
dur environ 1 heures. Pour achever ce cycle de traitement, les échantillons passent par deux
bacs de paraffine liquide qui est une substance homogéne, solidifiable et chimiquement neutre

qui pénétre a 1’échelle cellulaire dans le tissu a étudier, ¢’est I’inclusion.
11.3.3.4.-Inclusion en paraffine

Cette étape consiste a disposer les prélevements dans les cassettes de maniere a sceller
la face de la coupe en la recouvrant de paraffine fondue a I’aide de moules d’enrobage. Une
fois solidifiée, on obtient des blocs de paraffine contenant les prélévements qui sont ainsi

protégés contre les agressions traumatiques, 1’humidité et le desséchement.

Fig 11.-Table d’inclusion.
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Fig 12.-Les étapes d’inclusion.

29



Chapitre I1. Matériels et méthodes

11.3.3.5. - Confection des rubans

Le bloc de paraffine contenant le tissu est coupé en fins rubans de 4 a 5 um a 1’aide
d’un microtome. Les motifs de coupe tissulaire sont étalés sur lames dans de I’eau chauffée a
45°C, pour défroisser le ruban, puis les lames sont alors séchées afin d'assurer une bonne
adhésion des tissus a la lame avant la coloration.

Fig 13.- (A) Microtome ; (B) coupe du bloc de paraffine ; (C) Etalement sur lame.

11.3.3.6.-Déparaffinage

Les lames doivent étre déparaffinées avant la coloration, dans une étuve pendant 10

min a 62 °C, pour éliminer I’excés de paraffine.

Fig 14.- Etuve de déparaffinage.
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11.3.3.7.-Coloration et montage

L’¢étape de coloration des lames permet de mettre en évidence les structures cellulaires.
Elle est achevée par I'utilisation d’un processeur qui englobe 19 bacs, contenants des
solutions de coloration (Figure 10 A). Le figure 15, mettre en évidence la succession des

étapes de colorations. .

G G = G e G
Solution de — — Hématoxyléne i=

différentiation

Bicarbonate
de lithium

Alcool 100% — Alcool 100% — Alcool 96 %
e Ds G — G — G
I

Fig 15.- Etapes de coloration des lames

Alors que 1’étape de montage est effectuée a I’aide d’un produit spécialisé, Eukitt, qui
est une résine synthétique ayant un indice de réfraction trés élevé du point de vue optique Le
montage a la propriété de préparer 1’échantillon pour la lecture au MO, également pour la

conservation prolongée des lames.
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Fig 15.-(A) Processeur de coloration ; (B) Montage des lames.

11.3.3.8.-Lecture sous microscope optique (MO)

Cette étape nécessite I’intervention d’un médecin, ou il va observer tout les lésions

provoquées.

Fig 16.- Lecture des lames sous MO.
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Fig 18.- Récapitulation des étapes de 1’étude histopathologique.
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I11.1.-Evaluation de P’activité anti-ulcéreuse

L’activité gastro-protectrice de 1’extrait polysaccharidique APGP a été¢ évalué par
I’induction d’un model d’ulcération provoqué expérimentalement in vivo par 1’utilisation de

1’éthanol a 96 %.
111.1.1.-Observation macroscopique

Les concentrations de D’extrait APGP administrées (25, 50, 100 mg/kg) avant
I’induction de I’ulcére, ont montrées une protection distincte dose dépendante en comparaison
avec le contréle (+) I’Oméprazole, vis-a-vis les ulcérations induites par 1’agent ulcérogene,
éthanol (contréle -). En effet : une réduction des 1ésions d’ulcération visible a 1’ceil nu a été

observée chez les estomacs traitée par les concentrations 25, 50, 100 mg/kg, respectivement.
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Fig 17.-(A) Estomac du témoin ; (B) Estomac du contr6le (-) ; (C) Estomac du contrdle (+) ;
(D), (E), (F), Estomacs traitées par les concentrations 25, 50, 100 mg/kg respectivement.
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111.1.2.-Evaluation des pourcentages d’ulcération et d’inhibition par ’image J

Une réduction apparente des moyens d’ulcération avec une augmentation des moyens
d’inhibition a été évalué par les calcules obtenus avec I’utilisation du programme image J.

Les résultats du test sont présentés dans le tableau 5
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Tableau 5.- Résultats d’ulcération et d’inhibition calculés par image J

Traitement de lot (avec n=3) Dose STde Taux des % Moyen % Moyen
administrée I’estomac Iésions d’ulcération d’ulcération d’inhibition d’inhibition
Lot 1 L’eau - - 0 0 0 0 -
(Témoin)
- - 0 0 0 0 -
- - 0 0 0 0 -
Lot2 Ethanol 1 ml/kg 3,485 0,43 12,338594 - - -
(control -)
1 ml/kg 3,31 0,4618542 13,9532991 - - -
1 mI/kg 2,23 0,82 36,7713004 11,1565644 - -
Lot 3 Oméprazole 20 mg/kg 3,156 0,0109083 0,34563688 - - -
(control +) 20 mg/kg 3,001 0,0744473  2,40851828 ; ; ;
20mg/kg 3,085 0,05 1,62074554 4,37257856 - --
Lot4 APGP 25 mg/kg 2,791 0,081 2,9021856 - 33,6275939
25 mg/kg 3,207 0,192 5,98690365 - 36,919293 -
25 mg/kg 3,879 0,057 1,46945089 3,45284671 66,3939511 21,034084
Lot5 APGP 50 mg/kg 1,897 0,0340354 1,79416974 - 58,9676956 -
50 mg/kg 3,173 0,161 5,0740624 - 16,0427957 -
50 mg/kg 2,209 0,035925 1,62630149 2,83151121 62,806809 35,243903
Lot 6 APGP 100 mg/kg 3,611 0,11595 3,21102188 - 26,5645697 -
100 mg/kg 2,689 5,44E-02 2,02E+00 - 53,733092 -
100 mg/kg 1,636 0,012 0,73349633 1,9891917 83,2250851 54,5075823
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111.1.3.- Etude statistique

Les différences significatives statistiques entre les groupes  traités par les
concentrations polysaccharidiques, ainsi qu’avec [’éthanol (contréle -) et 1’Oméprazole
(contrdle +), ont été déterminées par 1’utilisation du test ANOVA (Analyse de variance a sens

unique).
111.1.3.1.- Pourcentages d’ulcérations

Une comparaison entre les moyennes d’ulcération a été effectué pour les lots traités
par les extraits d’APGP, a des concentrations croissantes (25, 50, 100 mg/kg) avec le lot du
contrle - ainsi qu’avec ce du contrdle +. Les descriptives des pourcentages d’ulcération sont

indiguées dans le tableau 6.

Tableau 6.- Description des pourcentages d’ulcération par ANOVA

Descriptives
% Ulcérations
Lots N Moyenne Ecart type Minimum Maximum
control (-) 3 21,02067 13,664070 12,338 36,771
control (+) 3 4,37200 4,103136 1,620 9,088
APGP 3 3,45233 2,308240 1,469 5,986
25 mg/kg
APGP 3 2,83133 1,944022 1,626 5,074
50 mg/kg
APGP 3 1,98800 1,239310 ,733 3,211
100 mg/kg

La moyenne d’ulcération (21,02+21,02%) du controle - a été comparé avec du
controle+ (4,37+4,37%) et avec les moyennes de I’administration des concentrations d’APGP
(3,45+2,30%, 2,83%1,94%, 1,98+1,23%), avec une différence significative (P< 0.05) a été

révélé, ce qui prouve I’effet ulcérogene de 1’éthanol.

39



Chapitre I11. Résultats et discussion
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Fig 20.- Effet de 1’administration orale de 1’éthanol (controle -), de I’Oméprazole (contrdle +),

et de ’extrait APGP sur I’induction de I’ulcere gastrique chez des rats

111.1.3.2.-Evaluation des pourcentages d’inhibition

Une augmentation d’inhibition significative (P< 0.05) a été observé chez les groupes
traités par I’extrait APGP avec des moyennes (45,64+18,04%, 45,93+25,96%, 54,50+ 28,33%)
pour les concentrations 25, 50, et 100 mg/kg, respectivement, en comparaison avec le
contrble+ avec une moyenne d’inhibition de 95,62+4,10%. Les descriptives des pourcentages
d’inhibition sont présentées dans le tableau 7, alors que la Figurel9 montre la comparaison

des moyennes de I’inhibition.
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Tableau 7.- Description des pourcentages d’inhibition par ANOVA

Descriptives
% Inhibition
Lots N Moyenne Ecart type Minimum Maximum
control (+) 3 95,62800 4,103136 90,912 98,380
25 mg/kg 3 45,64633 18,042379 33,627 66,393
50 mg/kg 3 45,93833 25,962040 16,042 62,806
100 mg/kg 3 54,50733 28,338435 26,564 83,225

100,000

80,000

60,000

% d'inhibition

40,000

20,000

0,000

control (+) 25 malkg 50 malkg 100 malkg

Traitement administré

Fig 21.- Effet de I’administration orale de 1’extrait APGP, et du contréle + (Oméprazole) sur

I’inhibition de I'ulcére gastrique chez les rats.
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111.1.4.- Etude histopathologique

Afin d’affirmer les observations obtenues dans 1’évaluation macroscopique, une étude
histopathologique a été réalisée sur les estomacs prélevés des rats. Cette étude a permis de
mieux juger Iactivité gastro protectrice de I’extrait APGP. Les résultats sont présentés dans la

figure 22.
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Fig 18.- Photographie Originale des coupes histologiques des estomacs : (A) Témoin, (B)
Contrble (-), (C) Contrdle (+), (D) APGP a 25 mg/kg, (E) APGP a 50 mg/kg, (F) APGP a 100
mg/kg. C : congestion, H : hémorragie, IL : infiltration leucocytaire, P : perte de substance.
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L’étude histopathologique a montré que les lésions subis les estomacs traités par
I’extrait APGP ont été réduites significativement en comparaison avec les estomacs traités par

le controle -, et ceux traités avec le contrble +.

Des ulcérations focales de 1’épithélium de revétement et une congestion des vaisseaux
sanguins du chorion avec des hémorragies ont été observées chez le groupe du controle -,
tandis que le groupe traité par 1’Oméprazole a montré une protection puissante de la
muqueuse gastrique en comparaison avec les dommages causés par I’éthanol. Cependant la
protection chez le lot traité par une dose de 25 mg/kg de ’extrait d’APGP a été trés faible
avec une ulcération focale importante, en comparaison avec les lots traités par les doses 50 et
100 mg/kg respectivement qui ont exhibés une réduction importante vue de I’augmentation de
la concentration d’APGP. En effet, I’ulcération focale a été réduite avec une conservation de
I’épithélium glandulaire a été remarquée chez le groupe traité par la dose 50 mg/kg, alors que
I’épithélium glandulaire et ce de revétement ont été conservé chez le lot traité par la dose 100

mg/kg.

Sur le plan anatomopathologique, l'ulcére gastrique est une interruption de la
mugqueuse et de la musculeuse associé a des lésions vasculaires, due a un déséquilibre entre
les facteurs de protections ou de défense (mucus, ions bicarbonate, flux sanguin muqueux,
renouvellement cellulaire) et les facteurs d’agression endogeénes (HCL, pepsine, ROS, RNS),
et exogenes (tabac, AINS, aspirine, et la consommation excessive d’alcool) (BENTAHAR,
2017).

L'éthanol est un agent nécrosant bien connu, a cause de son pénétration rapide dans la
muqueuse gastrique (REPETTO et LLESUY, 2002; SIEGMUND, 2003), il favorise
I’apparition des 1ésions gastriques par 1’exposition de ce dernier aux actions hydrolytiques et
protéolytiques de I'acide chlorhydrique et de la pepsine respectivement. Ceci peut stimuler la
sécretion d'acide gastrique, entrainant des lésions micro-vasculaires qui facilitent la
perméabilité membranaire, par libération intense de gastrine et d'histamine a partir de
terminaisons nerveuses sensibles, présentes dans la muqueuse gastrique. De plus, il inhibe la
synthese des prostaglandines, réduire la production de mucus, et accroitre la production des
espéces réactives oxydantes, en favorisant le stress oxydatif (THABREW et
ARAWWAWALA, 2016).

Visant de tester le potentiel gastro-protecteur de 1’extrait APGP, le model d’ulcération
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induite par 1’éthanol absolu a été pratiqué sur des rats de type Wistar albinos (in vivo).

Il a été démontré que différents polysaccharides isolés de plantes ont plusieurs
activités biologiques, notamment ’effet gastroprotecteur. Parmi eux, les arabinogalactanes,
les rhamnogalacturonanes et les arabinoxylanes, ont prouvées une activité anti-ulcéreuse en
réduisant la Iésion gastrique provoquée par I'éthanol (CIPRIANI et al., 2006, 2008 ;
MELLINGER-SILVA et al., 2011; NASCIMENTO et al., 2013).

Dans cette étude, 1’extrait APGP a montré un effet gastro-protecteur important, vue les
ulcéres provoqués expérimentalement. En effet, une réduction significative dose dépendante
des lésions ulcéreuses, a été observée chez des rats ayants administrés des doses de 25, 50,
100 mg/kg de I’extrait testé, en comparaison avec ceux qui ont administrés le model standard
de protection gastrique, Oméprazole, avec une dose de 20 mg/kg.

Bien que I’extrait polysaccharidique de la gomme Alhagi persarum, est caractérisé
partiellement, par la présence d’arabinogalatane (FOUKAS ET DERBALI, 2018). Il est
important de mentionner que les résultats de ce travaille sont en concorde avec celles

obtenues par les travaux précédents.

La fraction de polysaccharidique pectigue (RSBAL) de Sedum dendroideum,
constituée d'homogalacturonanes et de structures neutres d'arabinane et d'arabinogalactane de
type 1l. Cette fraction a montré une activité anti-ulcéreuse in vivo chez le rat, dans un model
de Iésions entrainant des ulcérations du mugueuse, observées apres I'administration d'éthanol.
Le mécanisme impliqué dans I'effet gastroprotecteur des polysaccharides de (RSBAL) est lié
a sa capacité de maintenir les mécanismes de défense gastriques tels que ; le mucus gastrique
et le glutathion (GSH), (OLIVIERA et al., 2018), ce qui suggéere que I’effet gastro-protecteur
de D’extrait, peut étre dii a la présence de 1’arabinogalactane, tant que la caractérisation

partielle de I’extrait APGP a démontré que ceci a été inclus dans la composition de ce dernier.

Un autre mécanisme impliqué dans le pouvoir immuno-modulateur de
I’arabinogalactane, ce  qui ¢été obtenu avec NERGARD et al. (2005). Ainsi les
polysaccharides de la fraction acide (Ct50), de type pectine, trés complexes, extrais a partir
des racines de Cochlospermum tinctorium, avec des structures d'arabinogalactane de type II,
ont été isolés et partiellement caractérisés. Ces derniers ont été testés, et démontré qu’ils ont
des activités immunomodulatrices puissante, ce qui suggére une relation entre l'activité

gastro-protectrice et I’activité mentionnée ci-dessus.
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Les chercheurs ont reconnu le potentiel de la gomme arabique dans le traitement de la
gastrite ischémique associée aux composants polysaccharidiques, principalement
I'arabinogalactane (CIPRIANI et al., 2009 ; DROR et al., 2006 ; HELAL et al., 2011).

Néanmoins, MELLINGER-SILVA et al. (2011) ont signalé qu'un arabinoxylane isolé
de la bagasse de canne a sucre réduisait plus de 50% la zone de Iésions induites par I'éthanol
chez le rat, bien que les doses administrées soient beaucoup plus élevées (30, 100 et 300 mg /
kg). D’autres hétéroxylanes acides obtenus a partir de Maytenus ilicifolia et Phyllanthus
niruri, ont également montré une activité anti-ulcéreuse en réduisant les Iésions gastriques
induites par éthanol. La réduction observés atteignaient 65-78% (CIPRIANI et al., 2008),
bien que les doses (30 et 100 mg / kg) étaient également supérieures aux doses administrées
dans I’¢tude de SIMAS-TOSIN et al (2014).

En revanche, un polygalactane (PGP) de pomme de terre (Potato), a présenté une
propriété gastro-protectrice avec des activitées biologiques puissantes y compris, la
normalisation de la pompe H +/ K + -ATPase, I’inhibition du croissance et I'établissement de
H. pylori, la récupération de muqueuse, ainsi que I'amélioration des enzymes antioxydantes y
compris la catalase (CAT) ; superoxyde dismutase (SOD) ; et le glutathion (GSH) nécessaires
au blocage de la pathogenése ulcéreuse (CHANDRASHEKAR et DHARMESH., 2016).
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Conclusion

L’ulcére gastrique est une lésion profonde de la paroi gastrique, qui implique toute
I'épaisseur de la muqueuse, atteignant la couche musculaire. La physiopathologie de 1’ulcere
gastrique est liée a un déséquilibre entre les facteurs protecteurs (mucus, prostaglandine, flux

sanguin, etc.) et les facteurs nocifs (tabac, consommation d’alcool, AINS, etc.).

Alhagi parsarum est une plante de la famille des Fabaceae, largement utilisée en
médecine traditionnelle du Sahara Algérienne, pour ses effets antalgique, anti-
inflammatoires, antimicrobien, et anti-ulcéreux. Pour valider la présence des propriétés
gastro-protectrices des polysaccharides hydrosolubles extrait de la gomme d’Alhagi
persarum APGP, une activité anti-ulcéreuse a été testé dans un model animal (in vivo).
L’ulcére gastrique a été provoqué, par le gavage intra-gastrique de 1’éthanol a 96 % chez des

rats de types Wistar albinos.

Les différentes doses d'APGP (25, 50 et 100 mg/kg), ont exhibé des résultats
significatifs (P < 0.05) avec des pourcentages d’inhibition de 45,64% +18,0, 45,93% £25,9, et
54,50% +£28,3, respectivement. L’examen histopathologique a révélé une protection
progressive de la muqueuse gastrique, parallélement a I’augmentation des doses d'APGP.
Cette protection a été comparée avec celle obtenue par I’administration du contrdle +
(Oméprazole). La dose 100 mg/kg a été proche a la protection révélé par le contréle+. Ces
résultats suggerent que APGP posséde un effet gastro-protecteur, qui serait d0 a sa capacité a
diminuer la formation de Iésions, et d’induire les mécanismes de protection de la muqueuse

gastrique.

Perspective

Il est souhaitable de caractériser la composition osidique de I'extrait APGP, afin
d’identifier les molécules responsables de cette activité, ainsi de réaliser d’autres testes
concernant 1’activité anti-ulcéreuse pour mieux comprendre le mode d’action de I’extrait

polysaccharidique, ainsi de découvrir la relation structure-fonction.
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Résumé

Alhagi persarum est une plante traditionnellement utilisée pour traiter les inflammations, les douleurs, et ’ulcére
gastrique. Le but de ce travail est d’étudier ’activité gastro-protectrice des polysaccharides hydrosolubles
extraits de la gomme de cette plante, APGP, sur des rats femelles de race Wistar albinos. Des doses de 25, 50, et
100mg/kg ont été préparés par dissolution dans 10 ml de I’eau distillé pour chacune. L’Oméprazole a 20 mg/kg
est utilisé pour le groupe de contrdle positif, alors que le groupe témoin a regu ’eau distillée alml/kg. Les
extraits ont été administrés par voie intra-gastrique, une heure apres, 1 ml d’éthanol 4 96% a été administré aux
animaux pour provoquer 1’ulcére. Aprés une heure, les rats ont été sacrifiés. L’estomac de chaque rat a été ouvert
pour observer les ulcéres. Les moyennes d’ulcération et d’inhibition ont été calculées par le logiciel Image J. Les
différentes doses d’APGP 25, 50 et 100 mg/kg, ont exhibé des résultats significatifs (P < 0.05) avec des
pourcentages d’inhibition de 45,64+18,04%, 45,93+25,96%, et 54,50+ 28,33%, respectivement. L’examen
histopathologique a révélé une protection progressive de la muqueuse gastrique représenté par la réduction des
lésions induites, proportionnellement a 1’augmentation des concentrations d’APGP, avec absence des
hémorragies, de congestion vasculaire, et début de cicatrisation chez les rats traité par 100 mg/kg d’APGP. Ces
résultats montrent un effet gastro-protecteur d’APGP, qui semble étre du & sa capacité de diminuer la formation
de Iésions et d’induire les mécanismes de protection de la muqueuse gastrique.

Mots clés : Alhagi persarum, polysaccharides, gastro-protecteur, Wistar albinos, éthanol, examen
histopathologique.



Abstract

Alhagi persarum is a plant traditionally used to treat inflammations, pains, and gastric ulcer. The aim of this
work is to study the gastro-protective activity of water-soluble polysaccharides extracted from the gum of this
APGP plant in Wistar albinos rats. Doses of 25, 50, 100 mg / kg were prepared by dissolving in 1 ml of distilled
water for each. Omeprazole was used as a control + at a dose of 20 mg / kg and the untreated group received
distilled water at 10 ml / kg. The extracts were administered intra-gastric, 1 hour later, 1 ml of 96% ethanol was
administered to the animals to cause the ulcer for one hour. After this time, the rats were sacrificed. The
stomach of each rat was opened to observe the ulcers. The means of ulceration and inhibition were calculated by
Image J. The different doses of APGP 25, 50 and 100 mg / kg, exhibited significant results (P <0.05) with
inhibition percentages of 45.64 + 18.04%, 45.93 + 25.96%, 54.50 + 28.33%, respectively. Histo-pathological
examination revealed a progressive protection of the gastric mucosa as a result of the reduction of the induced
lesions, in proportion to the increase of the APGP concentrations. The concentration of 100 mg / kg showed
significant efficacy, the effect of which was close to that of control +, with the absence of hemorrhages,
reduction of vascular congestion, and early healing. These results suggest that APGP has a gastro-protective
effect, which would be due to its ability to decrease the formation of lesions, and to induce the protective
mechanisms of the gastric mucosa.

Keywords: Alhagi persarum, polysaccharides, gastro-protector, Wistar albinos, ethanol, histo-pathological

examination
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