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Résumé

JUNIPERUS PHOENICIA est une plante médicinale, de la famille des Cupressacées, a été
largement utilisée dans la médecine traditionnelle dans le traitement de diverses maladies,
parmi ces maladies L'ulcere gastrique qui est I'une des maladies les plus graves.

L’objectif de ce travail est d’évaluer I’effet gastro-protecteur de I’extrait de
juniperusphoenicia sur 1’ulcere induit par un AINS : le Diclofénac de sodium [Votrex®], Pour
ce fait, nous avons adopté une recherche expérimentale. chez des souris femelles de souche
NMRI .

Une évaluation macroscopique et microscopique aux niveaux d’estomac montrent que
I’administration orale de diclofénac,soudique a engendré des l€sions gastriques au niveau de
la partie glandulaire de I’estomac et présence des I’cedémes .Par contre ces lésions sont
moins importantes chez les intoxiquées traitées par I’extrait de JUNIPERUS PHOENICIA
,Ces résultats suggerent que 1’extrait de juniperus phoenicia possede un effet gastro
protecteur, qui serait dii a sa capacité a prévenir la formation de lésions, et d’induire les
mécanismes de protection de la muqueuse gastrique qui serait di a son potentiel d’effet
gastro-protecteur, anti ulcéreux et anti-inflammatoirel

Mots clés : Ulcere gastrique, juniperus phoenicia, AINS, Diclofénac de sodium, I’effet gastro-
protecteur, souris NMRI1



Abstract

JUNIPERUS PHOENICIA is a medicinal plant, familyCupressaceae, has been
widelyused  in  traditionalmedicine in  the  treatment of  variousdiseases,
amongthesediseasesGastriculceris one of the mostseriousdiseases.

The objective of thisworkis to evaluate the gastroprotectiveeffect of the juniperus
phoenicia extract on the ulcerinduced by NSAIDs:Diclofenac sodium [Votrex®], For thisfact,
weadopted a researchexperimental. infemale NMRI strainmice.

Macroscopic and microscopicevaluation at the stomachlevels shows that oral
administration of diclofenac, sicca has causedgastriclesions in the glandular part of the
stomach and the presence of edema .Becausetheselesions are less important in the poisons
treatedwith  juniperus phoenicia  extract,Theseresultssuggestthat the JUNIPERUS
PHOENICIA extract has a gastroprotectiveeffect, whichis due to itsability to prevent the
formation of lesions, and to induce the protective mechanisms of the
gastricmucosathatwouldbe due to itsgastrointestinaleffectpotential. -protective, anti ulcerative
and anti-inflammatory1

Key# words: gastriculcer, juniperus phoenicia, NSAIDs, sodium diclofenac,
gastroprotectiveeffect, NMRI micel
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Introduction

Introduction

Les pathologies du systéme digestif haut représentent encore a ce jour un réel probléme
de santé publique, tant par leurs prévalences et I’impact de celles-ci sur le mode de vie des
patients, que par le colit engendré par leur prise en charge diagnostique et thérapeutique a
I’heure ou le systeme de santé publique est marqué par un lourd déficit. Parmi ses maladie :
I’ulcére de I’estomac (1)

L'ulcere de l'estomac, également appelé ulcére gastrique, est une affection qui se
manifeste par la présence de plaies ouvertes au niveau de la muqueuse du tube digestif.se
définit comme une perte de substance de la paroi gastrique atteignant en profondeur la
musculeuse. Il se différencie des érosions qui sont des Iésions limitées a la muqueuse et des
ulcérations qui atteignent la sous-muqueuse sans la dépasser. (1)

L’apparition d’un ulcere est le résultat d’un déséquilibre entre les facteurs de défense de
I’estomac et des facteurs d’agression de I’estomac. Les facteurs de défense sont représentés
par des cellules qui sécretent un mucus protecteur et les facteurs d’agression sont représentés
par la sécrétion d’acide(1)

Plusieurs facteurs facilitent I'apparition d'un ulcére de l'estomac : les AINS , le stress, le
tabagisme, les sodas, le café en consommation excessive, et per la prolifération d’une
bactérie que 1’on appelle Helicobacter pylori.(2)

L'histoire de 1'évolution des connaissances sur cette pathologie et de leurs traitements
associés est intéressante. En effet, il a longtemps €té considéré que le AINS était la cause
principale de cette maladie.(3)

Pour traiter l'ulcere de [Il'estomac, il existe des médicaments tels que
les antihistaminiques H2, les antiacides ou les inhibiteurs de la pompe a protons qui
permettent de diminuer la sécrétion d'acide gastrique et réduire ainsi les douleurs et favoriser

la cicatrisation de 1’ulcére.(4)

Alors Plusieurs remedes traditionnels a base de plantes sont proposés par les
tradithérapeutes dans le traitement des ulceres (5).

11 est nécessaire de trouver un nouvel agent antiulcéreux plus efficace et moins toxique
capable de prévenir les 1ésions gastriques.

Notre choix s’est port¢ sur JUNIPERUS PHOENICEA, ou genévrier rouge
« JUNIPERUS PHOENICA L ». C’est certainement 1’espece la plus répandue en Afrique du

Nord ou elle est présente depuis les dunes littorales jusqu’aux limites sahariennes une plante
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qui appartient a la famille des Cupressacées, elle est dénombrée en Algérie parmi les plantes
médicinales représentant un large arsenal thérapeutique, en raison de sa richesse en
composants phénoliques. Elle est utilis¢ traditionnellement comme anti-inflammatoire,
calmant, diurétique, Cette molécule avec un énorme potentiel qui a prouvée son efficacité
dans diverses pathologies et dont 1’investigation dans le domaine de 1’ulcére gastrique serait
intéressante. (6)

A cet effet, 1’objectif de notre étude est d’évaluer I’activé gastro protectrice du le
JUNIPERUS PHOENICEA sur 'ulcere gastrique induit par les AINS sur des souris femelles
de type NMRI .

-
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Géneéralité sur ’estomac

I .1. Définition

L’estomac appelé poche stomacale est la portion du tube digestif en forme de poche,
située entre 1’cesophage et le duodénum. L’estomac recoit les aliments machés dans la bouche
et déglutis dans I’cesophage. Chez 1’étre humain, I’organe est en forme de J majuscule, a I’age
adulte il fait 15 cm de haut, contient 0,5 1 a vide, et peut contenir jusqu’a 4 litres. L’estomac
est en rapport anatomique avec le foie (a droite), la rate (2 gauche), le pancréas (en arriere), le
diaphragme (en haut) et les intestins (en bas),(Fig 1). Il est situé¢ au-dessus du mésocolon
(étage sus-mésocolique). (7), (8).

La branche de la médecine qui s’occupe de 1’estomac est la Gastro-entérologie,
L’estomac permet d’assurer la digestion par ses fonctions mécanique (brassage) et chimique
en mélangeant les aliments aux sucs gastriques (eau, acide chlorhydrique, enzymes). Pour une
digestion idéale, le pH de 1’estomac est compris entre 1,5 (pendant la nuit) et 5 (en début de
digestion) : les enzymes gastriques fonctionnent a pH acide. (7), (8).

Le produit de la transformation par I’estomac est une pate, appelée chyme qui se
déverse dans le duodénum par le pylore. C’est dans le duodénum que le chyme acide va étre
neutralisé par les bases produites de la bile et du suc pancréatique. Cette neutralisation produit
des sels minéraux assimilables, dont certains passent dans 1’organisme directement a travers la
paroi du duodénum grace a des hormones produites par les glandes surrénales, les minéraux
corticoides. (7), (8).

La durée de la digestion dans I’estomac varie environ entre 3 et 7 heures. (7), (8).
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Figure 1 : La localisation de I’estomac dans le corps.(7), (8).
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L’estomac se caractérise de face par une forme en J et présente une ouverture en haut, le
cardia qui permet la jonction avec 1’cesophage. Il comprend le sphincter cesophagien inférieur
et le pylore a sa sortie vers le duodénum en bas.

On distingue deux courbures :
» La petite courbure (a droite) vascularisée par les artéres et veines gastriques gauche et
droite.
» La grande courbure (2 gauche) vascularisé par les artéres et veines gastro-épiploiques
gauche et droite. (7), (8).

I. 2. Anatomie de I’estomac

L’estomac est un segment dilaté du tube digestif, sa morphologie se divise en 4
principales parties ( Fig 2) :

» La zone de jonction avec I’cesophage qui détermine le début de la cavité gastrique est

appelée cardia.

» Une portion verticale qui représente les 2/3 supérieurs de I’estomac et se compose de :

La grosse tubérosité ou fundus, qui sert de poche a air gastrique.
Le corps de I’estomac ou corpus, qui sert de réservoir et de site sécrétoire.

» Une portion horizontale qui représente le 1/3 inférieur de I’estomac, appelée antre, qui
assure a la fois une fonction sécrétoire, une fonction de broyage et de mélange du bol
alimentaire, ainsi qu’une fonction d’évacuation vers la partie terminale de 1’estomac.

» Une partie terminale, appelée pylore ou sphincter pylorique, constituée d’un anneau
musculaire qui permet le passage du contenu gastrique vers le duodénum et représente

la zone de jonction gastroduodénale. (7), (8).
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Figure 2 : Anatomie de 1’estomac(9)
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I .3. Physiologie et histologie de I’estomac

1.3.1.

La paroi gastrique

Les fonctions de 1’estomac sont assurées par les composants de sa paroi. La paroi

gastrique a une épaisseur moyenne de Smm et se constitue de I’intérieur vers I’extérieur par la

superposition de la muqueuse, d’une sous muqueuse, d’'une musculeuse et d’une séreuse (Fig

3). (10), (11).
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Figure 3 : Paroi de I’estomac (12).

La muqueuse gastrique est la couche tissulaire interne de 1’estomac, en rapport direct

avec la lumiere stomacale. Au sein de cette muqueuse, on distingue :

>
>

Un ¢épithélium de surface en contact avec la lumiere.

Les cryptes ou plis, formés par les invaginations de I’épithélium dans le chorion.

Les glandes gastriques qui différent en fonction de la localisation au sein du corps
gastrique.

Une fine couche musculaire qui délimite en profondeur la muqueuse gastrique. (10)
(11).

La coupe suivante décrit la structure histologique de la paroi gastrique :

La sous-muqueuse est formée d’une couche de tissus conjonctifs qui renferment des
vaisseaux et des neurones du systtme nerveux parasympathique dont le
neurotransmetteur, I’acétylcholine, stimule les glandes gastriques.

La musculeuse gastrique est constituée de trois couches de muscles lisses superposées:

)
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Une couche oblique interne, spécifique de I’estomac ayant pour rdle principal le brassage

intense du contenu gastrique.

Une couche circulaire intermédiaire.

Une couche longitudinale externe. (10), (11).

Cette composante musculaire gastrique est stimulée par I’acétylcholine, et permet a la

fois le brassage du bol alimentaire et d’assurer la continuité¢ du péristaltisme de I’appareil

digestif. (10), (11).

La séreuse est une fine couche transparente recouvrant 1’intégralité de 1’estomac et

forme ainsi le péritoine viscéral ,(Fig 4) , (10), (11).
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Figure 4 : Histologie de paroi de l'estomac (13).

1.3.2 . Les structures sécrétoires

La muqueuse gastrique renferme les glandes sécrétoires, qui different selon la localisation au

sein de ’estomac.

On distingue 3 zones de sécrétions différenciées :

. La, muqueuse cardiale renferme des glandes mucosécrétantes dites cellules amucus.

. Au niveau de la grosse tubérosité et du corps de I’estomac, on retrouve les glandes

fungiques droites et peu profondes, dont:
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- Les cellules pariétales ou cellules bordantes qui sécrétent de ’acide chlorhydrique
(HCI) et le facteur intrinséque.

- Les cellules principales ou cellules peptiques qui sécrétent le pepsinogene.

> Les cellules neuroendocrines ou cellules ECL qui sécretent I’histamine. (10), (11).

> Au niveau de la muqueuse antro-pylorique, on retrouve les glandes pyloriques
contournées et profondes, faites principalement de :

- Cellules mucosécrétantes

- Cellules neuroendocrines ou cellules G, sécretent de la gastrine, hormone qui stimule
la sécrétion d’acide chlorhydrique par les glandes fundiques ainsi que la prolifération des
cellules ECL a I’histamine.

- Cellules neuroendocrines dites cellules EC sécrétant la sérotonine.

Cellules neuroendocrines dites cellules D sécrétant la somatostatine(Fig 5) , (10), (11).
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Figure 5 : Les différentes cellules de muqueuse gastrique (14)

Quelque soit le type de muqueuse, on retrouve des cellules mucipares dans toutes les
zones de I’estomac. Le mucus est un gel adhérant a la muqueuse gastrique, riche en
bicarbonates qui permet de neutraliser les protons et donc assure un réle de protection de la

paroi face a I’attaque acide et enzymatique (Tab 1) ,(10), (11).
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Tableau 1:Le résume des différentes sécrétions gastriques en fonction des parties de

I’estomac (10), (11).

Zone gastrique Cellules ou glandes Le produit sécrété
Cardia Cellules mucosécrétantes Mucus
Fundus et grosse tubérosité¢ | Cellules pariétales HCl + facteur intrinseque
Cellules principales Pepsinogene
Cellules ECL Histamine
Antre-pylorique Cellules G Gastrine
Cellules EC Sérotonine
Cellules D Somatostatine

Le produit ainsi formé par cette multitude de glandes sécrétrices est le suc gastrique. Le
suc est un liquide clair, visqueux et acide. Le débit sécrété est rythmé par les repas. On
compte un volume quotidien moyen de 2 a 2,5L. (10), (11).

Le facteur intrinseque sécrété par les cellules pariétales est indispensable a 1’absorption
de la vitamine B12. (10), (11).

Le pepsinogene est sécrété par les cellules principales sous forme de pepsinogéne
inactif, qui est activé en pepsine par les protons au niveau de la lumiere gastrique. La pepsine
est une enzyme protéolytique qui permet d’hydrolyser et de fragmenter les molécules
complexes du bol alimentaire en polypeptides simples en vue de leur digestion ultérieure.
(10), (11).

I .4. Controle de la sécrétion du suc gastrique

En dehors des repas la sécrétion basale est variable selon les individus et se situe entre 5
a 15 ml/h. Les facteurs psychoaffectifs peuvent jouer sur la sécrétion. Une personne agressive
et coléreuse a une augmentation de sa sécrétion et une muqueuse rouge. Une personne
déprimée, a elle une diminution de sa sécrétion et une muqueuse pale.

Au moment des repas il y a une augmentation de la sécrétion maximum 2h apres le
début du repas. Elle dure 4 a 6 h. Elle a deux caractéristiques. Il y a augmentation de la
sécrétion acide, et controle de la sécrétion:neurohorrnonale et elle évolue en trois phases. Pour
déclencher la sécrétion acide, deux substances agissent sur la cellule pariétale qui sécrete
HCI, I’ Acétylcholine d’origine parasympathique et la Gastrine. Mais ces deux substances ne
peuvent agir que s’il y a une imprégnation d'histamine (action permissive). L’histamine agit

sur des récepteurs type H2 au niveau des cellules pariétales (15).

<
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I.5.Régulations de la sécrétion gastrique

La sécrétion gastrique est continue, permanente mais a débit variable en fonction de
plusieurs facteurs neurohormonaux.
Il y’a des facteurs de stimulation et d’autres de freination de la sécrétion gastrique(16) :
e La phase céphalique

La sécrétion gastrique commence avant 1’arrivée des aliments dans I’estomac, elle se
produit méme avant 1’évacuation. C’est une phase de sécrétion des sucs gastriques se
mettant en branle avant que le bol alimentaire ne parvienne a I’estomac. Elle est déclenchée
par la vue, ’odorat ou méme 1’idée de la nourriture. Les informations parviennent a
I’hypothalamus par le nerf glossopharyngien, I’hypothalamus stimule alors les noyaux des
nerfs vagues du bulbe rachidien, envoyant des influx moteurs via le pneumogastrique vers les
glandes gastriques. Il s’agit d’un réflexe conditionné, se mettant en place par le désir de la
nourriture.(16)
e La phase gastrique

Est la plus complexe une foisle bol alimentaire dans 1’estomac, des mécanismes
nerveux et hormonaux mettent en action cette phase gastrique durant laquelle environ 2/3 des
sucs seront libérés :
- La distension de I’estomac causée par la présence de nourriture active des mécanos
récepteurs, conduisant a la libération d’acétylcholine, stimulant alors la libération du suc.
-Les protéines partiellement digérées activent les cellules sécrétrices de gastrine, stimulant a
son tour la libération de suc et d’enzymes. Une rétro-inhibition de la sécrétion de gastrine se
fait des lors que 1’estomac a atteint un certain seuil d’acidité.
- La régulation des cellules sécrétrices d’HCL est dépendante de trois substances chimiques :
L’acétylcholine et la gastrine et de I’histamine.
Note clinique : ainsi, dans certaines formes d’ulceres liées al’hyperacidité, les
antihistaminiques se révelent étre efficaces(16).
e La phase intestinale

Se passe en deux phases :
-La phase excitatrice :

Lorsque des aliments partiellement digérés parviennent au duodénum, les cellules de la
muqueuse intestinale libérent une substance similaire a la gastrine, nommée gastrine

entérique, stimulant de facon bréve la sécrétion gastrique (16).
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e La phase inhibitrice

I1 s’agitd’un réflexe d’inhibition entéro-gastrique, déclenché par la distension
mécanique de I’intestin par le chyme :elle exerce une inhibition des nerfs vagues du bulbe
rachidien inhibe les réflexes locaux active les neurofibres sympathiques, resserrant le muscle
pylorique et stoppant ainsi la libération d e chyme L’acidification duodénale par I’évacuation
du contenu gastrique stimule la libération d’une hormone pancréatique :la sécrétine, qui
possede une action inhibitrice sur la sécrétion gastrique. D’autres facteurs inhibent la

sécrétion gastrique : VIP (vaso-active intestinal peptide), GIP et CCK. (16).
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I1.1. L’ulcére gastrique

L’ulcere gastrique se présente comme une perte de substance touchant les couches les
plus profondes de la paroi gastrique. Cette affection est de localisation gastrique, elle est
caractérisée d’une part, par un cratere ulcéreux atteignant la muqueuse, la sous muqueuse et la
musculeuse, et d’autre part par une réaction inflammatoire profonde. Cette notion de
profondeur le différencie des manifestations d’érosion, d’abrasion et d’exulcération
superficielle qui n’atteignent pas la couche musculaire de la paroi. (17), (18).

Il s’agit d’une affection évoluant par poussées, symptomatiques ou non, et laissant des
cicatrices a la guérison. Autrefois considérée comme fréquente et chronique, elle se limite
aujourd’hui a une seule poussée grace a une thérapie adaptée résultant notamment de la
découverte d’un germe en cause et du développement d’une classe médicamenteuse
spécifique. (17), (18).

I1.2. Epidémiologie

La prévalence de 1’ulcere gastrique est estimée a 2% de la population générale avec une
incidence annuelle de 0.5/1000 avec un sex-ratio de 1. Le pic de fréquence est observé dans
la tranche des 55 a 65 ans avec une mortalité d’environ 2.5% des patients atteints. L’ulcere
gastrique reste néanmoins quatre fois plus rare que 'ulcére duodénal, mais seul 1’ulcere
gastrique peut étre associé a un cancer. (17), (18).

I1.3.Physiopathologie de I’ulcére gastrique

L’ulcére gastrique résulte du déséquilibre entre I’agression chlorhydropeptique et les
mécanismes de défense (barriere muqueuse) en un point précis de la muqueuse. (1)

La barriecre muqueuse a une composante pré-épithéliale (mucus, sécrétion de
bicarbonates et phospholipides), épithéliale (cellules de surface) et sous épithéliale (flux
sanguin muqueux). Les prostaglandines (PGs) stimulent ces mécanismes de protection. (1)

La plaie qui est le résulte de ce déséquilibre qui est entre l'acidité de la sécrétion
gastrique (qui permet la digestion) et les mécanismes de défense de 1'estomac qui le protegent
de cette action acide. Ceux-ci deviennent insuffisants, le liquide gastrique agresse les
mugqueuses, ce qui entraine une inflammation, puis un ulcére. (19)

En effet, I'environnement gastrique est agressif : pH acide et présence d'enzymes
digestives. Les cellules muqueuses sont donc protégées par un mucus et sont rapidement
renouvelées. Le déséquilibre peut donc provenir soit d'une augmentation des facteurs
d'agression ou d'une diminution des défenses (anomalie du mucus, diminution du flux sanguin

de la muqueuse, etc...) (20).
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I1.4.Les principes facteur et causes provenant de I’ulcere gastrique
I1.4.1.L’ulcere gastrique liés aux AINS

Les AINS sont des médicaments trés prescrits et leur prescription est amenée a
augmenter du fait du vieillissement de la population(24).

Les propriétés thérapeutiques des AINS non sélectifs reposent sur I’inhibition des
cyclooxygénases (COX) 1 et 2, enzymes qui transforment [’acide arachidonique en
prostaglandines(10).

L’inhibition de la synthese des prostaglandines gastro-duodénales par les AINS altere
les mécanismes de défense de la muqueuse et favorise la survenue d’ulceéres et de
complications ulcéreuses, plus souvent gastriques que duodénaux(1).

Les AINS sélectifs (coxibs) qui inhibent la COX-2 en préservant ’activit¢ COX-1
réduisent le risque de complications ulcéreuses sans le supprimer. L’aspirine administrée a
faible dose, a visée antiagrégante, a un potentiel ulcérogene et expose au risque de
complications hémorragiques. (1)

Les AINS provoque des troubles digestifs qui sont des effets secondaires les plus
connus et surtout les plus fréquents des AINS. Leurs utilisateurs ont, en effet, trois fois plus
de risque de présenter des lésions digestives graves que ceux qui n'en prennent pas. La
gastropathie aux AINS consiste assez souvent en des symptomes digestifs mineurs
(dyspepsie, gastralgies, nausées, vomissements,...). L'incidence annuelle des complications
digestives graves par personne, a type d'ulceres, d'hémorragies ou de perforations digestives,
demeure relativement faible, de 1'ordre de 1 pour 1000. Parmi les facteurs favorisants, on
trouve, outre 1'age du patient (supérieur a 65 ans, des antécédents ulcéreux,...), des posologies
¢levées d'AINS ou certaines associations médicamenteuses. (25)

Néanmoins, I'importance de la population consommant des AINS liée en grande partie
au volume excessif des prescriptions de ces médicaments, fait que les effets digestifs graves
des AINS constituent un probléme de santé public majeur. Une méta-analyse des études dans
lesquelles ont été rapportés des cas d'ulcere clinique, de perforations, de saignements, de
déceés chez les patients sous AINS, confirme cette réalité alarmante . L'étude montre ainsi
qu'un patient sur 1220 traités par les AINS meurt alors qu'il n'aurait pas succombé s'il n'avait
pas pris d'AINS. La mortalité¢ imputée aux AINS classiques serait ainsi de 2000 morts par an
en Grande-Bretagne, chiffre probablement comparable en France alors qu'elle atteint aux

Etats-Unis 16500 par an (étude ARAMIS) . Nous ne disposons malheureusement pas de

0
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chiffre national mais l'importance de l'automédication dans notre pays devrait nous faire
craindre le pire. (26)
11.4.2.L’ulcere gastrique Liée aux stress

Le stress est un élément naturel chez I’homme, il fut méme un facteur déterminant et
indispensable a I’origine de la survie de son espece. A travers le temps et les époques, le stress
a toujours permis a I’homme en situation de danger d’adapter son corps et son organisme afin
de répondre efficacement a la menace. Cette mise en alerte induite par le stress ordonne a
I’organisme de consacrer son énergie a réagir physiquement et psychiquement a cette
situation. Par conséquent, il modifie en profondeur 1’équilibre biologique et nerveux de
I’individu. .(21)

Le stress est cité dans beaucoup de maladie, mais il joue avant tout un rble de
déclencheur ou d’accélérateur dans le processus d’apparition des pathologies.
Il en est de méme dans le cas de ’ulcere a I’estomac. .(21)

Le stress est également identifi¢é comme une cause d’amplification des maux de
ventre (crampe d’estomac, éructation, briilure gastrique...) et aussi favorisant les récidives de
gastrite et d’ulcére. (21).

Le stress, en particulier le stress chronique, modifie en profondeur 1’équilibre
biologique(21).

La baisse des défenses immunitaires, 1’effet oxydatif du stress sur les tissus additionné a la
baisse de certains nutriments, prédispose 1’organisme a étre plus fragile et moins résistant
dans son ensemble, mais aussi plus localement comme a I’échelle de 1’estomac (25).

Il est donc responsable de la sécrétion physiologique d’acide chlorhydropeptique. En
situation de stress, ces fonctions sont mises en veille au profit des fonctions vitales. Il en est
de méme pour la production du mucus et des bicarbonates qui ont pour réle de protéger la
muqueuse. Lorsque le stress est écarté et que le systeme parasympathique reprend son activité
« normale », il se produit un effet rebond et une hypersécrétion acide qui Iese les parois de
I’estomac et du duodénum. De plus, en cas de stress aigu, la sécrétion d’ACTH ralentit la
vidange gastrique et la libération de CRF inhibe la dilatation gastrique ce qui entraine une
stagnation des sucs gastriques. Enfin, le cortisol sécrété en situation de stress inhibe la cyclo-
oxygénase 1 donc la formation des prostaglandines nécessaires a la protection de la
muqueuse. Ces mécanismes déléteres additionnés les uns aux autres font du stress un facteur

de risque d’ulcere gastro-duodénal. (22),(23)
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I1.4.3.L’ulcére gastrique Liée a ’infection a Helicobacter pylori :

H. pylori est un bacille gram négatif qui résiste a 1’acidité gastrique grace a son activité
uréasique et qui colonise la surface de la muqueuse gastrique, principalement antrale. (1)

La découverte du germe Helicobacter pylori en 1983 par Warren et Marshall a apporté
une nouvelle vision de la physiopathologie ulcéreuse. Ce germe est a I’origine d’une gastrite
chronique. Dans 'ulcere gastrique, la gastrite est dite de localisation diffuse et se localise
plutdt du coté fundique au niveau du corps de 1’estomac. Cette localisation détermine le profil
sécréteur de 1’ulcere gastrique comme étant normo ou hypo-sécréteur suite a la destruction des
cellules pariétales situées au niveau du fundus. (17),(18) .

Cette sécrétion anormalement basse peut étre la résultante d’autres facteurs tels :

» Une masse cellulaire pariétale plus faible

» Une extension de la gastrite du fundus vers des zones plus hautes avec un état
inflammatoire et atrophique plus sévere - Une atrophie des cellules ECL a histamine
suite a la gastrite

» Une neutralisation de I’acidité par un reflux duodénal alcalin

Apres colonisation de la muqueuse gastrique par Helicobacter pylori, son mécanisme
d’attaque se met en place et altere les mécanismes de défense selon plusieurs processus
enzymatiques. (17),(18) .

Grace a une protéase et une phospholipase, elle détruit la structure polymérique de la
mucine, puis détruit le surfactant phospholipidique du mucus. Ce mécanisme est doublement
nocif pour le role de barriere du mucus car il devient structurellement plus faible et moins
résistant dans un premier temps, mais il perd également son hydrophobicité. Il en résulte une
perméabilit¢ double aux ions H+ au niveau de la paroi gastrique suite a 1’altération
structurelle du gel de mucus adhérant. De plus, la bactérie utilise le surfactant détruit pour se
protéger contre la digestion acide. (17),(18) .

La bactérie possede notamment une réasse, nécessaire a la colonisation bactérienne. En
effet cette enzyme permet la production d’ammoniaque a partir des ions hydrogenes du
milieu, afin de maintenir un pH au dessus de 4 indispensable a sa survie. L’ammoniaque
produite, inhibe le renouvellement cellulaire et altére la phase de réparation et de cicatrisation
de la muqueuse.

La bactérie possede également des lipopolysaccharides, qui modifient la qualité des
mucines aggravant ainsi 1’efficacité du mucus, et par conséquent stimulent la sécrétion de

pepsinogenes. (17),(18) .
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Certaines souches (50 a 60%) de la bactérie produisent une cytotoxine dite vacuolisante,
capable d’induire des Iésions directement dans la muqueuse. (17),(18) .

Ainsi par ce schéma complexe d’attaque du germe Helicobacter pylori, s’explique la
notion d’altération des mécanismes de défense lors d’un ulcére gastrique. Cette défaillance
induite de la barriere protectrice gastrique dans un milieu fortement acide et riche en enzymes
va provoquer une perte de substance touchant les couches les plus profondes de la paroi
gastrique, et pouvant provoquer des complications telles qu’une perforation ou une

hémorragie digestive,(Fig 6 ,7) ,(17),(18) .

Principale responsable de l'ulcére,
la bactérie H. pylori est I'une
des seules a survivre dans

. S N L5
racidité gastrique

Grace a sa forme hélicoidale
" et ases flagelles, elle s'ancre
aux cellules apithéliales

Elle sécréte alors
une enzyme, qui produit

Une plaie ouverte
dans la muqueuse
digestive

progressivement ©
le mucus,
creusant une plaie douloureuse,
directement en contact
avec I'acidite gastrique
Dans les cas les plus graves,
l'ulcére atteint e muscle.

Il y a alors risque d'une
perforation de la paroi

Figure .6:schéma d’attaque du germe Helicobacter pylori, s’explique la notion d’altération
des mécanismes de défense lors d’un ulcere gastrique(27)
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Ulcére a I'estomac

mMuqueuses

Inflarmrmation

Figure 7 :L’effet de helicobacterpylori sur la paroi de 1’estomac et I’apparition d’ulcere(28)
I1.4.4.1’ulceére gastrique non liés a H. pylori, non médicamenteux
» Peu nombreux mais leur proportion est croissante du fait de la diminution de la
prévalence du portage de H. pylori.
» Affectent des sujets atteints de comorbidités notamment cardiovasculaires, rénales,
hépatiques ou pancréatiques.
» Liés a une altération des mécanismes de défense de la muqueuse gastro-duodénale.
» Entité nosologique distincte des ulcéres de stress qui surviennent chez des malades de
réanimation ayant une ou plusieurs défaillances viscérales et des ulceres de la maladie de
Crohn qui ont des -caractéristiques endoscopiques et anatomopathologiques
différentes(29).
I1.4.5. L’ulcere gastrique liée aux tabagisme
L'intégrité de la muqueuse gastrique est le résultat d'un équilibre entre la prolifération
et la mort de cellules la composant. La nicotine et d'autres éléments de la fumée de cigarette
semblent attester d'un role dans I'augmentation des sucs gastrique, d'un dommage direct de la
muqueuse ou de la réduction de son renouvellement et de son irrigation... .(29)(30) Ainsi,
l'action du tabagisme rompt cet équilibre. Le tabagisme favorise significativement le
développement et la permanence de 1'ulcere (31).
11.4.6. L’ulcere gastrique liée aux syndrome de Zollinger-Ellison
» Exceptionnel.
» Lié a une hypersécrétion d’acide induite par une sécrétion tumorale de gastrine

(gastrinome) (1).
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Traitement de I’ulcére gastrique

IT1.1 .Traitement médicament

Si vous avez unulcere a I’estomac, le traitement dépendra de la cause. Avec un
traitement, la plupart des ulcéres guérissent en un a deux moi. Si 'ulcere est causé par la
bactérie H.pylori, on vous prescrira un antibiotique et des médicaments appelés inhibiteur de
lapompe a proton (IPP) seront recommandés. (32)

Ils seront également prescrits si l'ulcére est causé par des médicaments anti-
inflammatoires non-stéroidiens (AINS). On vous remplacera également les AINS par d’autres
antalgiques. On peut également vous donner des antiacides pour soulager des symptomes a
court terme. Une gastroscopie sera nécessaire au bout de quatre a six semaines pour vérifier la
guérison de 1’ulcere gastrique. Aucun conseil sur I’alimentation ne sera recommandé, mais il
faudra tout de méme évité le stress, 1’alcool, les aliments épicés et le tabac.(32)

II1.1.1. Les niveaux d'action
Les médicaments utilisés dans le traitement de l'ulcére vont donc agir a trois

niveaux,(Fig 8) :

oSoit en diminuant la  sécrétion d'acide chlorhydrique par l'estomac

(inhibiteur de la pompe a protons, antihistaminiques H2)

(2] Soit par réaction chimique locale dans l'estomac en '"absorbant" l'acidité

(topiques gastro-intestinaux : sels d'aluminium ou de magnésium) ;

BSoit en augmentant la  protection de l'estomac (analogue de la

prostaglandine E1)  (33).

B diminuer La glandes
diminuer secretion secretrices
lacidite d'acide d'acide

bol

alimentaire

augmenter La
secretion
naturelle
{rmLecus)
glandes
saecréetrices
de miucus
protecteur

Figure 8 :lestrois niveaux d'action des médicaments utilisés dans le traitement de
l'ulcere gastrique. (33) .
Les médicaments suivants, souvent utilisés en association, menent a la guérison de plus

de 90 % des ulceres en 4 a 8 semaines. (34)
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I11.1.1.1.Diminuer P’acidité
II1.1.1.1.1. Antihistaminiques H2

Ces médicaments réduisent la quantité d’acide que fabrique 1’estomac. Cela permet de
protéger la partie atteinte pour lui donner le temps de cicatriser.

Le terme H2 désigne les récepteurs a histamine. Le médicament se lie aux récepteurs a
histamine de facon a empécher leur activation. La cimétidine (Tagamet®), la famotidine
(Pepcid®), la nizatidine (Axid®) et la ranitidine (Zantac®) font partie de cette catégorie de
médicaments. Il est possible de se les procurer en vente libre dans une pharmacie(Fig 9) . (34)
I11.1.1.1.2.Inhibiteurs de la pompe a protons

Ces médicaments (I’oméprazole (Losec®), le lansoprazole (Prevacid®), le
pantoprazole (Pantoloc®), le rabéprazole (Pariet®) et I’ésoméprazole (Nexium®) réduisent
I’acidité de I’estomac encore plus efficacement que les antihistaminiques H2 (Fig 9). Ils
s’obtiennent sur ordonnance. Ils agissent en inactivant les « pompes » qui produisent 1’acide
chlorhydrique. Ils inhiberaient aussi la multiplication des bactéries H. pylori. (34)

11 existe des effets indésirables qui peuvent étre déclarés suite a la prise d’IPP :
Maux de téte
Diarrhée ou constipation

Vertiges

YV V V V

Maux de ventre
» Eruptions cutanées (35) .
II1.1.1.1.3.Antiacides

Les antiacides :Maalox®, Mylanta®, Gaviscon®, etc. ne diminuent pas la sécrétion
d’acide, mais neutralisent 1’acide présent dans 1’estomac, ce qui soulage la douleur. Ils
prennent plus de temps pour agir que les bloqueurs H2 et les inhibiteurs de la pompe a
protons.(35).

Certains antiacides contiennent également un médicament appelé un alginate, qui
produit un revétement protecteur sur la muqueuse de 1’estomac. Les antiacides peuvent donc
étre pris lorsque vous ressentez des symptomes ou apres un repas. Il est préférable de les
prendre apres les repas. Les effets secondaires de ces médicaments sont généralement
mineurs :

» Diarrhée ou constipation
» Flatulences

» Crampes d’estomac (35).

.
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Figure 9: Mécanisme d’action des différentes molécules (36).

II1.1.1.2.Réaction chimique locale dans I'estomac
II1.1.1.2.1.Les topiques ou pansements gastro-intestinaux

Ils sont nombreux et variés. Certains vont annuler ou réduire l'acidité de la sécrétion,
d'autres par leur pouvoir couvrant vont tapisser la paroi de l'estomac et empécher 1'action des
sécrétions acides. Ces médicaments sont souvent mis en cause dans des interactions
médicamenteuses car, par leur mode d'action, ils vont modifier la digestion et I'absorption
d'autres médicaments. Il est donc conseillé de prendre ses autres médicaments 2 a 3 heures
avant ou apres ceux-la. (37)
I11.1.1.3.Augmentant la protection de l'estomac
II1.1.1.3.1.Les analogues des prostaglandines

Ce sont des médicaments destinés a suppléer ou a augmenter l'action des substances
protectrices naturellement produites au niveau de 1'estomac pour protéger la paroi des attaques
acides. Leur fonction est la protection des cellules de la muqueuse de I'estomac et la réduction
de la sécrétion acide. Ces médicaments sont, entre autres, indiqués pour prévenir les risques
d'ulcere liés a la prise d’AINS (anti-inflammatoire antistéroidiens) qui inhibent I'action des
prostaglandines. Le plus connu est le misoprostol dont I'effet indésirable le plus fréquent est la
diarrhée. (37)

Les principales caractéristiques pharmacocinétiques de la molécule présente sur le

marché sont rapportées dans le tableau 2.
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Tableau 2 : Pharmacocinétique des prostaglandines (38)

Caractéristiques pharmacocinétiques

Concentrations plasmatiques moyennes
Temps pour le pic de concentration

Biodisponibilité par voie orale

Demi-vie d’élimination
Demi-vie d’action
Excrétion du produit inchangée
rénale

Biliaire

fécale

» Cas particulier du sucralfate

Misoprostol

Tres faibles (pg/L)

15 min

Faible. Meétabolisme intestinal
important

30 min

Courte (4 prises par jour)

73 %
0%
13%

Ce produit est un dérivé du saccharose, le sucre de consommation courante ! Il agit a

trois niveaux : il inhibe les sécrétions enzymatiques, il protége la muqueuse en la recouvrant

et en favorisant la production des facteurs naturels de défense contre l'acidité comme les

prostaglandines. L'effet secondaire le plus fréquent avec ce produit est la constipation(37).

II1.2.Traitements phytothérapie

I11.2.1.Quelques plantes médicinales utilisées pour le traitement d’ulcére gastrique

Certains remedes caractéristiques peuvent soulager les tourments et différents effets

secondaires liés aux ulceres. Les herbes de la phytothérapie pour I'ulcered’estomac peuvent

vous soulager.

Parmi les plantes a usage thérapeutique qui contiennent des substances végétales actives

qui aideront la personne atteint ’ulcere de 1’estomac(39) :

II1.2.1.1.La réglisse

Il provient de la base séchée de la plante Glycyrrhizaglabra et est un médicament naturel de la

phytothérapie pour 1’ulcere d’estomac et utilisé dans le traitement de nombreuses affections.

Par exemple, la réglisse peut revigorer 1’estomac et les voies de digestion pour fournir

plus de fluide corporel, ce qui assure 1’enrobage de 1’estomac. De plus, le fluide corporel

supplémentaire peut permettre d’accélérer la procédure de réparation et de diminuer la

douleur liée a 1’ulceére.
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La racine de réglisse séchée ne doit pas étre confondue avec des friandises ou une
réglisse sucrée. Les desserts a la réglisse ne vont probablement pas avoir le méme impact et

contiennent pour la plupart beaucoup de sucre (Fig 10) , (39)

Figure 10 :La réglisse (40)

II1.2.1.2.Le ginseng

La racine de Panax ginseng peut avoir des propriétés antimicrobiennes ; ¢’est un remede
traditionnel pour I’infection. Des chercheurs de la faculté de médecine de 1’Université Ajou
en Corée ont testé une autre variété, le ginseng rouge, contre des cellules gastriques infectées
présentant des dommages a I’ADN causés par H. pylori. S. Park et ses collegues ont observé
que D’extrait de ginseng rouge inhibait la croissance de H. pylori et protégeait contre les
dommages cellulaires. Cette plante de la phytothérapie pour I'ulcére d’estomac pourrait étre
un médicament naturel pour traiter les ulceres gastriques causés par une infection. Les
pousses de brocoli, I’ail et la canneberge sont d’autres plantes réputées pour lutter contre la

bactérie H. pylori (Fig 11) , (39)

Figurell : Le ginseng(41)
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I11.2.1.3.L’échinacée

Cette marguerite pourpre est originaire d’Amérique. La racine est utilisée pour fabriquer
les remedes censés soutenir le systeme immunitaire et prévenir les infections.

La teinture d’échinacée est utilisée pour traiter le zona, les ulceres, la grippe et

I’amygdalite. Il peut également &tre utilis¢ comme bain de bouche(Fig 12) (39)

Figure 12 : L’échinacée(42).
I11.2.1.4.Lail
C’est un bulbe piquant qui appartient a la famille des oignons. Peut &tre consommé
quotidiennement ou pris sous forme de pilule.
Il contient I’antiseptique naturel, 1’allicine, et aide a renforcer le systéme immunitaire.
Il pourrait jouer un réle dans la prévention de certains types de cancer, notamment le

cancer de I’estomac. Manger du persil frais réduira les odeurs (Fig 13) . (39).

Figurel3 : L’ail(43).
I11.2.1.5.Le plantain anglais
Le plantain anglais (Plantagolanceolata) est utilisée pour les plaies internes et externes.

La plante entiere est riche en mucilage qui aide a enrober et a protéger les ulcéres des
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dommages. De plus, des recherches ont montré que le pays posséde des mécanismes
antisécrétoires et cytoprotecteurs qui le rendent supérieur a certains médicaments classiques
contre les ulceres d’estomac. Le plantain anglais posséde des actions antispasmodiques qui
peuvent soulager les crampes musculaires lisses souvent associées aux ulceres d’estomac (Fig

14) ,(40).

Figure 14 :Le plantain anglais(44).
I11.2.1.6.La camomille
La camomille (Matricariachamomilla) est une excellente tasse de tisane apaisante qui
aide également a guérir les ulceres d’estomac. Les herboristes utilisent depuis longtemps la
camomille pour traiter les problemes digestifs, notamment les estomacs et les ulceres
enflammés. Des ¢tudes chez ’animal montrent que la camomille protége 1’estomac des
ulcéres induits par 1’alcool. Les fleurs régulent 1’inflammation et réduisent le stress oxydatif

afin de réduire la formation d’ulceres,(Fig 15) , (39).

Figure 15 : La camomille (45) .
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II1.2.1.7.Le genievre
Les geni¢vre contiennent de nombreuses substances qui accroissent le niveau d'acides
digestifs dans 1'estomac. Ces acides sont responsables d'une digestion facile, ainsi, ils peuvent

vous aider a faciliter la digestion en plus de diminuer la douleur des personnes souffrant de
troubles gastrique (Fig 16) , (46)

Figurel6 : Le genicvre (47)
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IV.1. Historique de genévrier

Le genévrier est utilis¢é comme plante médicinale depuis 1’Antiquité la premicre
mention écrite du genievre, vers 1650, revient a un médecin hollandais, Franciscus de Le Bog,
a une époque ou ces derniers concoctaient eux-mémes leurs potions.

Le genievre est au commencement un médicament, 1’herboristerie constituant alors la
principale ressource pour la fabrication des remedes pharmaceutiques. La baie de genévrier
était utilisée dés I’Egypte ancienne et la Gréce antique,

L’innovation de Franciscus de Le Boé& fut de faire passer au travers de baies de
genievres des vapeurs d’alcool de grain pour en distiller les molécules actives... et
accessoirement les parfums. Ce sont en effet plus ses propriétés gustatives que ses propriétés
médicinales qui vont faire la réputation du geniévre (48).

Dans une région sans véritable production fruitiere, le genievre est adapté avant la fin
du XVIleme siecle en eau-de-vie de grains aromatisé€e. Il va connaitre une expansion rapide
aux Pays-Bas et méme au-deld. A une époque ou les marins bataves dominent les mers et
leurs négociants les courants commerciaux, le geniévre, alors surnommé « courage des
Hollandais », gagne la Belgique et dépasse les frontieres. On commence a produire du Gin en
Angleterre. Les Allemands proposent le Wacholder, les Polonais de la Vodka au genievre...
Produit a moindre coflit, le geniévre commence a concurrencer le vin et les eaux-de-vie issues
de la vigne. [l n’y a qu’en France qu’il ne se développe pas... encore....(48)

Louis XIV décrétant en 1713 I’interdiction sur son royaume de fabriquer et de vendre
d’autres eaux-de-vie que celles issues de la vigne. Seule exception, la Distillerie Royale de
Dunkerque produit a partir de 1775 un geniévre uniquement destiné a 1’exportation. Mais a
partir de 1789, les interdits sont levés. En 1800, on compte déja une centaine de distilleries
dans la région et c’est a cette époque, en 1812, que la distillerie de Houlle est fondée(48).
IV.1.1.L’évolution de la consommation du geniévre

Jusque la moitié du XXeéme siecle, la consommation de geni¢vre se fait surtout au café,
ou ’on se retrouve avant et apres le travail, et a la tradition de la la fameuse bistouille, ou
bistoulle en patois, le café rallongé de genievre. Avant la mécanisation et la sédentarisation du
travail, la majorité des métiers était pénible. La bistouille réchauffait, donnait du cceur a
I’ouvrage. Le genievre utilisé, sous la dénomination « geniévre fantaisie » ou « genievre
artificiel »,

Apres la seconde guerre mondiale, 1’évolution de la société et des modes de vie va
considérablement modifier les habitudes de consommation du geniévre. La modernisation et

la mécanisation du travail ainsi que [’utilisation quotidienne de moyens de transport
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individuels vont sonner le glas des alcools a bistouille et permettre aux distilleries
traditionnelles de redorer I’image du genievre (48).

IV.2. Classification de genévrier

Le genre genévrier, selon la classification APG III (Angiosperms Phylogeny Group) et
Classification de Cronquist ,appartient a :

Tableau 3 : la classification phylogénétique APG III de genévrier. (49)

Classification phylogénétique APG III

Régne Archéplastides
Clade Gymnospermes
Ordre Pinales
Famille Cupressacées
Genre Juniperus

Tableau 4 : La classification Cronquist de genévrier. (49)

Classification de Cronquist

Régne Plantae
Sous-régne Viridaeplantae
Division Pinophyta
Classe Pinopsida
Ordre Pinales
Famille Cupressacees
Genre Juniperus
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GIRINEVIRTE R de Phdnacio.

B s s? el

Figure 17 : GENEVRIER DE PHENICIE -JUNIPERUS PHENICEA.(50).

Le genre JUNIPERUS(GENEVRIER) compte un peu plus d'une centaine d'especes végétales

appartenant a la famille des Cupressacées, parmi Les Principales especes (planche 1),(51) :

Juniperus chinensis
Juniperus communis
Juniperus drupacea
Juniperus excelsa
Juniperus horizontalis
Juniperus occidentalis
Juniperus oxycedrus
Juniperus pheenicea
Juniperus procera

Juniperus recurva

Genévrier de Chine

Genévrier commun

Genévrier de Syrie

Genévrier grec

Genévrier rampant ou genévrier horizontal
Genévrier occidental

Genévrier cade ou Oxycedre

Genévrier de Phénicie

Genévrier d'Afrique

Genévrier de I'Himalaya (51)

a3
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Planche 1 : Les Principes especes de JUNIPERUS :A- JUNIPERUS COMMUN (52); B-
JUNIPERUS OXYCEDRUS (53); C-JUNIPERUS DE  PHENICIE (54); D-
JUNIPERUS DE CHINE (55).

Selon une hypothese, le nom de ce genre viendrait du celte gen(buisson) et prus (acre).
Selon une autre hypothese, il viendrait du latin junior (plus jeune) et parere (paraitre),
allusion aux fruits portés en méme temps et provenant de 2 années différentes. (57)

IV.3. Caracteres botaniques de JUNIPERUS PHOENICEA

Le genévrier de Phénicie ou genévrier rouge (JUNIPERUS PHOENICA L). C’est
certainement 1’espece la plus répandue en Afrique du Nord ou elle est présente depuis les
dunes littorales jusqu’aux limites sahariennes. Généralement, les peuplements de genévriers
de Phénicie sont constitués par des arbustes de 1 a 3 m de hauteur mais pouvant atteindre
cependant jusqu’a 8 a 10 metres, notamment sur les Hauts Plateaux. Du point de vue
¢cologique, ce genévrier typiquement méditerranéen caractérise essentiellement les substrats
rocailleux arides et fait défaut sur les sols profonds ; indifférent au substrat il est présent en
bioclimat surtout semi-aride et aride, en ambiance nettement continentale (52)

Cette espece est monoique (une seule demeure) : chaque plante porte des fleurs males

(étamines) et des fleurs femelles (pistil) ; les sexes sont séparés, mais sur un méme individu.
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Cet échantillon montre des « fruits » (issus de fleurs femelles) et de nombreuses
inflorescences males (libérant le pollen.) (58).
a)Les fleurs

Les fleurs sont unisexuées, portées par le méme pied. La floraison est trés précoce.
(Janvier, Février)

Les fleurs femelles sont composées de bractées charnues, bleuatres portant chacune un
ovule. L’ovule est nu, non enfermé dans un ovaire. (Gymnospermes) A maturité, les bractées
forment une masse compacte enveloppant les graines dures.

Les fleurs males sont regroupées en petits chatons dont les écailles portent les sacs
polliniques (58).

b) Le fruit

Le fruit est donc un pseudo fruit ... puisque I’ovule est nu ! Il est rouge, assez gros,

globuleux, charnu, renfermant plusieurs graines.... Il se prend pour une baie, en fait, c’est une

galbule(Fig 18) , (58) .

Figure 18 : Les fruits (baies) et feuilles de Juniperus phoenicea : A : fruits immatures (60)

B : Fruits matures (61) .

¢) les feuilles
Feuilles toutes ou presque toutes en forme d'écailles tres petites,
¢troitement imbriquées sur4-6rangs, ovales rhomboidales,

non articulées, décurrentes, glanduleuses, bombées et sillonnées sur le dos , (59)

d)les graines
graines 6-9, petites, anguleuses, profondément sillonnées. Varie a fruits trés gros (12
mm) et graines peu nombreuses ,Rochers et coteaux arides du Midi : Dauphiné, Provence,

Languedoc, Roussillon, Causses des Cévennes (62) .
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Figure 19 : Photo d’un genévrier rouge ou Arar , cette photo est dédié¢ a mon ex collegue
« Mustapha Arar » de I’entreprise nationale des emballages métalliques (62) .

IV.4. Les compositions chimiques

Des études phytochimiques antérieures de cette espece ont montré que cette plante est
riche en polyphénols et accumule des terpenoides, en particulier des monoterpéne,
sesquiterpenes et diterpénes (64). Cette espece ne comprend que de petites quantités de
dérivés phénoliques : Bisflavones et Lignanes, (65), (69); la méme source a signalé la
présence de phenylpropanes glycosides, juniperosides, rosarin et Skimmin et deux dérivés
furanones glucosides. Stérol et hydrocarbures (66).
IV.4.1. Composition en polyphenols

Caractérisation des flavonoides

Flavonols Flavanols

Figure 20 : quelques structures chimiques de flavonoides. (67) .
La caractérisation des flavonoides de J.PHOENICEA d'Afrique du Nord a été réalisée

par la réaction de coloration dite réaction de la Cyanidine et l'examen de la fluorescence sur

%0,
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plaque de chromatographie sur couche mince a révélé que cette espece contient des
flavonoides. L'analyse basée sur la Rf et fluorescence ont donné les résultats suivants (Tab
5): (68)

Tableau 5: Structures possibles des flavonoides caractérisant Juniperus phoenicea de

I'Afrique du Nord (68) .

‘ Fluorescence Structures possibles ‘

Violet flavones 5, 6, 7-ou 6, 7, 8-trihydroxyflavonols

Mauve flavones 5, 6, 7-ou 6,7, 8-trihydroxyflavonols

Jaune flavonols posédant un hydroxyle en 5

Bleu flavones et flavanones sans hydroxyle en 5, flavonols substités en 3 et

sans hydroxyle en 5

IV 5. Les activités de JUNIPERUS PHOENICEA

Cette plante médicinale est dotée de propriétés digestives et agit dans la diminution de
l'acidité de l'estomac, évitant les problémes de santé associés au systeme digestif. L'huile
essentielle de genévrier contribue encore au bon fonctionnement de 1'estomac, aide a traiter
les affections comme l'ulcere et favorise le bon écoulement de la bile, des sucs gastriques et
des acides dans l'estomac pour la digestion. Mauvaise haleine On pense que le thé préparé a
partir de genévrier peut également contribuer a réduire considérablement ou méme éliminer la
mauvaise haleine (69) .

IV.5.1. Amélioration de la circulation et I'élimination des toxines

L’huile essentielle de la plante favorise et améliore la circulation sanguine et aide
¢galement a €éliminer les toxines du corps comme l'acide urique, qui quand il s'accumule dans
les tissus provoque une inflammation et une douleur dans l'articulation. Ces propriétés
combattent des problémes comme la goutte, 'arthrite et les calculs rénaux, qui sont associés a
une mauvaise circulation et a I'accumulation de toxines dans le corps (69) .

L’¢étude de la composition chimique de cette espece a fait 1’objet de plusieurs travaux de
recherche (70), (71) ,(72), (73) les résultats obtenus pour les différents travaux montrent que
cette huile est formée principalement d +-pinene, et qui représente plusieurs activités
biologiques: antibactérienne, anti-inflammatoire, antivirale, sédative, herbicide, insectifuge,
aromatisante (74).

IV.5.2. Activité antimicrobienne

Divers études ont été menées sur le pouvoir antimicrobien de Juniperus phoenicea.
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IV.5.2.1. Activité antibactérienne

Des ¢études se sont intéressées aux propriétés antibactériennes des baies de genievre.
Celles-ci contiennent des polyphénols, des flavonoides (acide gallique, rutine). L'huile
essentielle de genévrier apporte aussi d'autres molécules intéressantes : £-pinéne, myrcene,
sabinene, limonene et 2 -pinene. Cette huile essentielle, évaluée in vitro, présente un puissant
pouvoir antioxydant. Elle augmenterait l'activit¢ d'enzymes antioxydantes comme le
superoxyde dismutase (SOD) (Tab6) ,(75).

Tableau 6: Activité antibactérienne des feuilles de J. phoenicea (76) .

Région Souches utilisés La concentration Zones d'inhibition
minimale
d'inhibition
Algérie Staphylococcus - 10,3
aureus.
Enterococcus 7 15,6
feacalis.
Bacillus cereus. - 7,0

Escherichia coli 9,6

IV.5.2.2. Activité antifongique
Tableau 7 : Activité antifongique des feuilles de J. phoenicea (76) .

Souches utilisés Zones d'inhibition
Algérie Aspergillus flavus. 40,6

Fusarium 47,1

oxysporum.

Rhizopus stolonifer 0,0
IV.5.2.3. Activité antioxydante
L'é¢tude est faite par les tests de DPPH et ABTS a montré que Les flavonoides
de J.phoenicea présentent une bonne activité antioxydante. (77).
Test sur le saindoux (Corps gras) et l'huile de Soja. Une comparaison a été effectuée
avec un antioxydant usuel '-Tocophérol : suivi de l'indice de peroxyde du saindoux et de
I'huile de Soja en fonction de temps et pendant 17 jours de conservation a 65C° en présence

de I'HE de J.phoenicea a une concentration de 200 ppm et comparaison avec le '-Tocophérol a

N
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la méme concentration. Ces tests ont montré qu'une protection contre 1'oxydation est assurée
en présence de cette huile essentielle pour le saindoux et I'huile de soja (71).
IV.5.2.4. Activité insecticide

La propriété insecticide de 'HE de J. phoenicea est testée contre un insecte des denrées
stockées Tribolium confusum, cette huile a manifesté¢ un effet anti-appétant intéressant. Une
¢tude préliminaire a montré que cette huile présente une toxicité élevée vis-a-vis de cet

insecte (Fig 21) ,(71) .
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Figure 21 : Une étude préliminaire de I'HE de J. phoenicea testé contre un insecte
(71).
IV.5.2.5. Activité cytotoxique de Juniperus phoenicea

Des études ont montré une grande activité cytotoxique des HE's de J.phoenicea contre
les lignées cellulaires tumorales testées. L'huile de baies possede les plus hautes activités de
lutte contre une tumeur de cerveau et une lignée cellulaire du poumon, suivie par la lignée
cellulaire du foie et la lignée cellulaire de cancer du sein. Tandis que les faibles activités ont
été enregistrées contre la lignée cellulaire du col de I'utérus (78) .

Les activités de 1'HE de feuilles ressemble a celle d'HE de baies contre une tumeur au
cerveau et les lignés de carcinome du col utérin, tandis que les activités de 1'huile des feuilles
ont montré un ordre croissant de cancer du poumon, tumeurs du foie et du sein (79).
IV.5.2.6. Role protecteur contre I' hépatotoxicité du CCl4

Les extraits méthanoliques de Juniperus phoenicea ont été étudiés pour leurs efficacités
dans la réduction de la CCl4-hépatotoxicité induite chez le rat. Plusieurs parametres ont été

Suivis, a savoir :
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- d'une part les parametres biochimiques : les transaminases sériques (AST et ALT), la
phosphatase alcaline (ALP), la bilirubine (Bil), des triglycérides (TG) et le cholestérol total
(HDL et LDL).

- d'autre part, les parametres d'oxydations pour le foie: les peroxydes de lipide, le
glutathion (GSH), les lipoprotéines (LP) et I'oxyde nitrique (NO). Les données obtenues ont
démontré que les rats injectés avec une seule dose toxique de CCl4 et sacrifiés apres 24
heures présentent des changements notables au niveau de tous les parameétres testés.

Cependant, pour les rats traités avec l'agent toxique durant un mois et demi et traités
avec les extraits de Juniperus, on a mis en évidence des améliorations dans le sérum et les
parametres biochimiques du foie. Les extraits phénoliques de feuilles de J.phoenicea ont
montré une grande activité contre ' hépatotoxicité par rapport a la récupération auto hépatique
et peuvent donc étre utile dans le traitement et la récupération sécuritaire des troubles

hépatiques (80).
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Matériel et Méthodes

I.1 .Matériel végétal

Cette étude est portée sur JUNIPERUS PHOENICEA, appelée Arar en arabe, une
plante des régions méditerranéennes, tres répandue en Algérie qui présente une large
utilisation en médecine traditionnelle. Les feuilles de Juniperus phoenicea ont été utilisées

dans le but d’évaluer ses activités antiulcéreuse et gastroprotectrice (Fig 22) . (5)

Figure 22 : Photo de JUNIPERUS PHOENICEA récolté dans la forét de
Hassi mammache , (W .Mostaganem ) le 16 mars 2019.

L.2. Animaux
Pour I’évaluation de I’activité antiulcéreuse de la Juniperus phoenicea in vivo, des
souris femelles de souche NMRI, provenant de I’institut Pasteur d’Alger, de poids corporel

variant entre (20 g et 30 g) et d’'une moyenne d’age de 6 + 2 semaines, ont été utilisées(Fig

23).

Figure 23 : : Photo de souris femelles de souche NMRI .

E
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Les animaux ont été ¢levés au niveau de 1’animalerie de 1’université de Mostaganem

dans des conditions favorables a leur croissance et leur développement .1Ils ont été élevées

dans des cages spéciales en polystyréene et reparties en groupes avec un acces libre a
I’alimentation de type bouchon et a 1’eau de robinet ., dans des conditions de température
ambiante qui varie entre (25° - 27°C), et un cycle de lumiere 12h/12h par jour .

Le calcul de I’évolution pondérale est hebdomadaire pour chaque souris. Apres la

période d’accoutumance d’environ 15 jours (Fig 24) .

Figure 24 : Photo de I’¢levage des souris au sein de I’animalerie.
1.3. Appareillages et produits chimique
Pour la réalisation de ce travail plusieurs produits chimiques et appareillages ont été
utilisés, le tableau suivant les résume, (Tab 8).

Tableau 8 : Les différents appareils et produits chimiques utilisés.

Produits chimiques Appareils et matériels divers
Chloroforme flacon

Eau physiologique et eau distillé ballon

Formol a 10 % Plaque chauffante

Ethanol 96 % papier Whatman 0,45 pm
Acétone Les cassettes

Toluéne appareil de déshydratation
Paraffine 70 °C microtome

Hématoxyline de Harris

Eosine

E
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Eukitt

alcool

I.4. Méthode
I.4. 1. Préparation de I’extrait brut des feuilles JUNIPERUS PHOENICEA

Récolte

Sécharge

Broyage

Figure 25 : Le protocole d’extraction.

» Extraction

On met 10 g de la poudre de JUNIPERUS PHOENICEA dans 100 ml de I’eau distillée a
froid dans un ballon et on le couvre par papier aluminium . On porte le ballon a ébullition
apres qu’il décocte on laisse pendant 15 min, apres on Filtre avec du papier Whatman 0,45
um. on récupere le filtrat et on ajoute 100 ml de I’eau distillée .on Laisse jusqu’a ébullition
aprés décoction pendant 15min . on le Filtre pour la deuxieme fois avec du papier
Whatman 0,45 um (Fig 26) . L’extraction a ¢été réalisée selon le protocole (Atmani et al.,

2009) avec quelques modifications (81) .
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Figure 26 : Photo de I’extrait de JUNIPERUS PHOENICEA.
1.4.2. L’étude de P’activité anti ulcéreuse

Induction de I’ulcere gastrique par le AINS « votrex 50 mg »

Dans le but d’étudier I’effet gastro-protecteur du JUNIPERUS PHOENICEA, une méthode
d’ulcération a été induite chez les souris en utilisant votrex (diclofénac de sodium) comme
agent ulcérogene.

L’induction de I'ulcere a été réalisée selon le protocole de (Djahanguiri, 1969) avec
quelques modifications sur le mode d’administration (voie orale par gavage gastrique dans
notre étude)

Afin d’étre acclimatées aux conditions du laboratoire les souris ont été séparées en
quatre lots avec acces libre a la nourriture et 1’eau (la durée d’expérimentation est de 10
jours) :

» Lot 1 (T): témoin recoit uniquement de I’eau potable.

» Lot 2(I) : ulcére provoqué par Diclofénac de sodium [Votrex® (50 mg) / souris/ jour
pendant 10 jours.

» Lot 3 (IT) : ulcére provoqué Diclofénac de sodium [Votrex® (50 mg) / souris /jours /et traité
par 1’extrait de JUNIPERUS PHOENICEA 10% pendant 10 jours.

» Lot 4 (TT) : traité uniquement par I’extrait de JUNIPERUS PHOENICEA 10 %, pendant 10 jours.
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Tableau 9 : les poids corporel des souris pendant la phase expérimentation .

1 er jour 05/05/2019 10 éme jour 16 /05 /2019

Lot Lot Lot Lot Lot Lot Lot Lot

T | IT TT T I 1T TT
Souris1 20 23 21 22 Souris 1 23 21 23 22
Souris 2 20 23 23 22 Souris 2 23 22 24 23
Souris3 22 24 24 23 Souris 3 24 23 25 24
Souris 4 23 24 24 24 Souris 4 26 23 26 25
Souris 5 / 25 25 24 Souris 5 / 24 26 26
Souris 6 / 26 26 25 Souris 6 / 25 27 26
Souris 7 / 28 / 26 Souris 7 / 25 / 28

1.4.3. Sacrifice des animaux

Apres la fin d’expérimentation, les souris ont été anesthésiées au chloroforme pendant
quelques minutes, ensuite sacrifiées par dislocation cervicale. Les estomacs on été prélevés
suite a une dissection ventro-médiane, puis ouvertes selon la grande courbure, et lavées dans
une solution saline froide (eau physiologique 9%°). L’estomac est conservé dans le formol

10 %(10 ml de I’extrait de JUNIPERUS dilué dans 100 ml de 1’eau potable ) (Fig 27) .

F
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Figure 27 : Photo sur les étapes de sacrifice.
L.5. L’étude histologique
Les estomacs enlevé sont envoyés dans laboratoire d’anatomie et pathologique de
docteur TAKARLI de Mostaganem . ou ils subissent un traitement histologique
La technique d’histologie nous permet d’obtenir des coupes minces de ce organe
(estomac ). Cette technique comprend plusieurs étapes principales successives : fixation,
inclusion, coloration, et montage

L.5.1.prélévement et fixation
Les estomacs ont été découpés selon I’axe longitudinal en tranches fines (2-3 mm),

placés dans des cassettes référenciées selon les groupes cités précédemment, Les cassettes
préparées ont ét¢ émergées dans le Formol a 10% pendant 24h, afin de garder les structures

tissulaires a étudier dans un état aussi proche que possible de 1’état vivant(Fig 28) .

Figure 28 : photo d’échantillon d’estomac .
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L.5. 2. Déshydratation
Cette ¢tape a été faite automatiquement a I’aide d’un appareil de déshydratation, réglé

sur un cycle de 18h ,On Déshydrate les fragments par bains successifs de chacun dans des
bains d’éthanol différent :

1 bac d’éthanol 96% durant 45 min

1 bac d’acétone durant 1h :30 min

On mis la substitution : un bac de toluéne durant 1h :30 min

Et imprégnation :

Un bac de paraffine a 70 °C durant 1 heure

I.5.3. Inclusion
L’inclusion a pour objectif d’imprégner totalement les cellules d’une substance

durcissant qui permettra des coupes fines et régulieres, cette technique permet la
conservation de 1’échantillon.

On utilise dans le milieu d’inclusion la paraffine qui est un mélange d’hydrocarbure
saturés et quelque fois de cire. La paraffine n’est pas miscible a 1’eau et 1’alcool mais
miscible dans le toluéne et le xyléne. On obtient a la fin de cette phase le bloc en paraffine
réalisé dans des cassettes.

I.5 .4 .L’enrobage et la réalisation des coupes
Nos échantillons ont été placés perpendiculairement dans des moules, enrobés par la

paraffine, et on laisse gélifiés. Des cassettes spécifiques ont été placées sur ces moules,
enrobés pour une deuxie¢me fois et laissé dans le but de se gélifier.

Cette étape a permis la confection de blocs, qui ont été montés sur le microtome afin
de réaliser des coupes de 5 um d’épaisseur. Ces dernieres ont ét¢ émergées dans un bain
marie, pour étaler le ruban des coupes sur la lame, puis les laissées a 1’étuve.

I.5.5 .Confection des coupes
Nos coupes sont réalisées a 1’aide d’un microtome, on vérifie la solidité du bloc de

paraffine puis en fixe le bloc sur le porte —bloc du microtome et on 1’oriente convenablement.
On réalise des rubans de coupes a une épaisseur a Suym (on commence par 1’épaisseur de
30,25, 20,5u). Les coupes obtenues sont déposés sur des lames en verre préablement
nettoyées.

1.5.6 étalement

-
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On Identifie les lames a I’aide d’un crayon diamanté puis déposer une goutte de liquide
d’étalement (un blanc d’ceuf ou de I’albumine +100ml glycine+450mld’eau distillé) sur lequel

sera déposé le ruban de coupe. Puis ces lames sont placées sur une plaque chauffante (37°)

afin de faciliter 1’étalement, ensuite elles sont placées dans une étuve a56°C pendant deux
heures.

1.5.7 déparaffinages et hydratation
Les lames doivent donc étre déparaffinées avant leur coloration dans 2 bains de xyléne

pendant 15 min chacun, puis dans 2bains d’éthanol pendant une minute pour chaque bain.
L’hydratation se fait on plongeant les lames dans différents bains d’alcool d’ordre
décroissant, alcool a 90° puis a 50° pendant 1 a 5 minutes, puis on rince avec 1’eau courante
pendant une minute.

I. 5.8 coloration
Aprés déparaffinées par le Xyleéne puis fixées par I’alcool et Apres ringage, les coupes

ont été placées dans des bacs d’Hematoxyline HARRIS (2mn) pour colorer les noyaux. Aprés
un deuxiéme ringage, les coupes ont été mises dans 1’éosine pour colorer les cytoplasmes (30
s). Apres ringage, 1’excés de colorant a été enlevé, et les coupes ont été éclaircies par
submersion successive dans les bacs suivant :

3 bacs d’alcool pure (1min chacun), 3 bacs de Xyléne (5 min chacun) respectivement.
1.5.9 déshydratations

A prés coloration, il est nécessaire de faire une déshydratation: les coupes sont
trempées dans différents bains d’alcool pure et bains de xylene
» Alcool a 70° pendant 1 a 5 minutes.
» Alcool a 90° pendant 1 a 5 minutes.
» Suivie de trois bains de xyléne de 5 minutes chacun. Cette étapes nous permet d’éliminée

I’eau présente dans les coupes.

I. 5.10.montage des lames

Nos lames colorées doivent étre protégées pour rendre possible leur examen
microscopique et leur conservation sans risque d’altération : dans ce but : nous avons
recouvert les lames par des lamelles couvre-objet a 1’aide d’une colle EUKITT. Les lames
ainsi préparées peuvent se conserver pendant une période illimitée.

1.5.11 .observation microscopique
Les lames ainsi préparées sont prétes pour 1’observation au microscope optique (x10

puisx40).

-
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CHAPITRE 11 :

RESULTATET
DISCUSSION



Résultat

I1.1.Evolution pondérale
Suivant les résultats obtenus, on constate une diminution de poids corporel remarquable
chez les souris d’expérimentations comparées aux souris témoin(Fig 29) .
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Figure29 : L’évolution pondérale chez les souris intoxiquées « I » par le Diclofenac de
sodium ,intoxiquées et traitées par ’extrait de JUNIPERUS PHOENICIA « IT »,
témoins traitées « TT » par I’extrait de JUNIPERUS PHOENICIA comparées aux
témoins « T » pendant 10 jours d’expérimentation.

II. 2.Etude de activité antiulcéreuse

Cette étude nous a permis d’évaluer [’efficacité de [’extrait de plante médicinale
JUNIPERUS PHOENECIA sur la muqueuse gastrique contre les ulcérations causées par I’agent
ulcérogene .

Un test in vivo a été effectué en utilisant un agent ulcerogene , le votrex 50 mg
«diclofenac  sodique » un anti-inflammatoire non stéroidien (AINS) dérivé de l'acide
phénylacétique du groupe des acides arylcarboxyliques.

Dans le but d’évaluer I’effet gastroprotecteur de ’extrait juniperus phoenicea , deux
observations ont ¢été réalisées ; une observation macroscopique qui permet I’analyse des
Iésions externes et aspect morphologique de 1’estomac , et une étude microscopique qui

permet d’observer les différentes 1ésions aux niveau tissulaire et cellulaire




Résultat

I1.2.1.Effet de ’extrait JUNIPERUS PHOENICEA sur l’ulcére induit par le Diclofenac de
sodium Votrex® (50 mg) (AINS)
I1.2.1.1. Evaluation macroscopique des lésions

L’administration de votrex par la voie orale aux souris du groupe I (groupe intoxiqué )
a engendré des ulcérations, des lésions , une muqueuse rouge et des cedémes au niveau de la
partie glandulaire de ’estomac (Fig 30 ), contrairement aux estomacs sains du groupe T

« témoin », qui ne présentent aucune de ces caractéristiques.

Figure 30 : photo (A) Groupe T (témoin) : estomac sain ; photo (B) Groupe I : estomac ulcéré
; B : BEdéme, L :lésions, MR :muqueuse rouge .

1L.2.1.2.Evaluation microscopique des lésions induites par I’administration de
Diclofenac de sodium Votrex® (50 mg)

Les observations des lames histologiques des estomacs du groupe 1 apres
L’administration de votrex par la voie orale a engendré des ulcérations présentant des
graves dommages au niveau de la muqueuse gastrique ainsi dans la musculeuse, avec
présence d’edéme au niveau de la partie glandulaire de 1’estomac, et un infiltrat
inflammatoire et polynucléaire et I’apparence des vaisseaux congestifs avec une dilatation des
vaisseaux sanguins conduisant a une lésion hémorragique .ainsi la présence des capillaires

conjonctifs et une naupathie  comparée avec I’estomac sains du groupe témoin(Fig31 ).

E
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Figure 31 : Photo A :(EN) Estomac normal (x40) .M : Muqueuse ; SM : Sous muqueuse ;

Mu: Musculeuse. Photo B et C : (EU) estomac ulcéré (x40 photo B),(x 20 photo C).IL

: Infiltration leucocytaire ; (E : (Edéme ; H : Hémorragie .

Les études effectuées sur des souris de groupe IT prétraités par 1’extrait juniperus

phoenicea ont montré une protection et une réduction des 1ésions gastriques (fig 32 ) et aussi
diminution des cedéme au niveau de la partie glandulaire de 1’estomac qui est induites par

I’agent ulcérogéne comparé au groupe I provoqueé .
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Figure 32: Photo A :(EU) Estomac ulcéreux IL : Infiltration leucocytaire ; (E : (Edéme ; H :
Hémorragie ; Grossissement( x40 )(EUT) Estomac ulcéreux traité IL : Infiltration
leucocytaire (x 20 )

L’administration de [’extrait de JUNIPERUS seul au groupe TT groupe prétrait¢ , a
montré un aspect normal de la muqueuse gastrique semblable a celle de 1’estomac normal du
groupe T témoin (figure 33) ,aucune Iésion n’a été observée ce qui confirme la non

gastrotoxicité de 1’extrait (Figure33).
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Figure33 :Photo A :(EN) Estomac normal (x40) .M : Muqueuse ; SM : Sous muqueuse ; Mu:
Musculeuse. Photo B : (ET ) Estomac traité (x40) .
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Discussion

Discussion

les anti-inflammatoires non-stéroidiens Largement utilisés pour calmer les douleurs,
I’inflammation ou encore la fievre, les AINS ne sont pas sans risque pour la santé. De
nombreuses études ont notamment démontré un risque au niveau de la muqueuse gastrique
lors d’une consommation excessive d’AINS. il est un facteur ulcérogene les plus répandus,
qui induise une augmentation de 1’acidité gastrique et provoqué ’ulcere gastrique (82).

Nous avons mener travail la pour évaluer 1’effet protecteur d’une plante médicinales ;
le JUNIPERUS PHOENICIA sur I’ulcére gastrique induit par I’AINS .

Pour cela, on a choisi un modele d’étude ulcération gastrique qui est induite
expérimentalement chez des souris femelles de type NMRI de point entre 20 g et 30 g par
I'administration orale d’un produit pharmaceutique ulcéreux : votrex ; diclofénac,soudique
Nous avons examiné sur ce modele pour montré la protection de la muqueuse gastrique par
les extraits de d’une plante médicinale contre ulcere gastrique

Plusieurs remedes traditionnels a base de plantes sont proposés par les tradithérapeutes
dans le traitement des ulceres. Cette plante JUNIPERUS PHOENICEA est utilisée en association
ou seules et généralement sous forme de décoctés ou de macérés. L'efficacité de cette plante
dans la protection de la muqueuse du tractus digestif contre les ulcérations a déja fait I'objet
de publications (83) ,(84).

les résultats des observations macroscopiques ont montré des 1ésions caractéristiques
chez le groupe intoxiqué par: le Diclofenac de sodium [Votrex®] , telles que des ulcérations,
une muqueuse rouge et des cedemes, qui n’ont pas été décelées au niveau des estomacs sains.
Ces 1ésions sont caractéristiques des dommages induits par le le Diclofenac de sodium, ce qui
concorde avec les rapports de différentes études deMahmood et al . ,(2010)et Kouakou et
al .,(2013).(85) ,(86) .

Aussi les résultats obtenus de 1’étude histologique montrent que 1’administration oral de
diclofénac,soudique a des souris de groupe intoxiqué a engendré des lésions gastriques au
niveau de la partie glandulaire de 1’estomac, correspondant a des ulcérations qui se
manifestent par la présence de 1’cedéme qui est un trouble de la circulation sanguine. Il s’agit
d’un gonflement des tissus dii a la présence d’une quantit¢ anormale de liquide ,cela
correspond a la formation d’un caillot de sang dans une veine, ce qui bloque la circulation
sanguine ce qui peut provoquer un cedéme. c’estune réaction de défense contre une

agression(87) .
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aussi la présence vaisseau congestif causé par l'augmentation subite de la quantité
de sang contenue dans les vaisseaux d'un de muqueuse de I’estomac ,Elle s'accompagne d'une
dilatation des vaisseaux sanguins, alors cela provoqué par une accumulation excessive de sang
dans les vaisseaux d’estomac(88) .

La physiopathologie des 1ésions gastroduodénales induites par les AINS, dont votrex ;
diclofénac,soudique , passe d’abord par une diminution du flux sanguin muqueux,
conséquence de I’inhibition de la cyclooxygénase qui produit des prostaglandines
vasodilatatrices. Il survient ensuite une adhérence des polynucléaires a la paroi endothéliale
qui pourrait étre sous la dépendance de la cyclooxygénase-2. Les lésions endothéliales
accentuent la baisse du débit sanguin muqueux et favorisent le processus inflammatoire dans
la muqueuse digestive (89).

Par ailleurs, les observations microscopiques des estomacs des souris des groupes
prétraités par de le JUNIPERUS PHOENICEA ont montré une réduction significative des Iésions
gastriques produites par 1’agent ulcérogene, par rapport au groupe de souris traités par
diclofénac,soudique .

Et aussi 1’administration de 1’extrait 220 ml seul au groupe prétrait¢ TT , a montré
un aspect normal de la muqueuse gastrique semblable a celle de I’estomac normal de groupe 1
témoin,aucune lésion n’a été observée démontrant bien la non gastrotoxicité de I’extrait alors
aucun effet toxique remarquable n’a été observé .

Il est bien établi que le votrex ; diclofénac,soudique considéré comme un agent tres
ulcerogene car il favorise une perturbation grave de la muqueuse gastrique

Lorsque l'on prend un anti-inflammatoire non stéroidien comme le diclofénac,soudique
il bloque la production des prostaglandines, des substances a 1'origine de I'inflammation et de
la douleur. Mais le médicament bloque aussi une autre enzyme impliquée dans la coagulation
du sang. C'est pourquoi un anti-inflammatoire s'il calme les douleurs peut aussi provoquer des

saignements(90).

Les AINS ont une similitude dans leurs effets thérapeutiques liés a 1’inhibition de la
synthése des prostaglandines en bloquant la synthése de la cyclo-oxygénase (COX) qui
catalyse la formation des prostaglandines a partir de 1’acide arachidonique (91) .

Ils entrainent une diminution de la migration cellulaire et des actions des tissus

conjonctifs (glycoprotéine, collagene) (92).
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La cyclo-oxygénase, qu'on désigne également par 'appellation COX, est une enzyme
capable de convertir 1'acide arachidonique, qui participe a la formation des membranes
cellulaires, en prostaglandines H2, responsables de nombreuses fonctions physiologiques,
notamment au niveau musculaire. Les COX sont également en partie responsables des
phénomenes inflammatoires. Ainsi, la cyclo-oxygénase peut €tre contrée grace a des anti
inflammatoires non stéroidiens (AINS), type aspirine ou ibuprofene, qui les inhibent (93) .

Les troubles digestifs sont les effets secondaires les plus connus et surtout les plus
fréquents des AINS. Leurs utilisateurs ont, en effet, trois fois plus de risque de présenter des
Iésions digestives graves que ceux qui n'en prennent pas. La gastropathie aux AINS consiste
assez souvent en des symptomes digestifs mineurs (dyspepsie, gastralgies, nausées,
vomissements,...). L'incidence annuelle des complications digestives graves par personne, a
type d'ulcéres, d'hémorragies ou de perforations digestives (94) .

L’importance de la population consommant des AINS liée en grande partie au volume
excessif des prescriptions de ces médicaments, fait que les effets digestifs graves des AINS
constituent un probléme de santé public majeur. Une méta-analyse des études dans lesquelles
ont ét¢ rapportés des cas d'ulcere clinique, de perforations, de saignements, de déces chez les
patients sous AINS, confirme cette réalité alarmante (95) ,(96),(97) .

L'étude montre ainsi qu'un patient sur 1220 traités par les AINS meurt alors qu'il n'aurait
pas succombé s'il n'avait pas pris d'AINS. La mortalité imputée aux AINS classiques serait
ainsi de 2000 morts par an en Grande-Bretagne, chiffre probablement comparable en France
alors qu'elle atteint aux Etats-Unis 16500 par an (¢tude ARAMIS) (98),(99),(100).

Nous ne disposons malheureusement pas de chiffre national mais 1'importance de
l'automédication dans notre pays devrait nous faire craindre le pire(100).

Aux Etats-Unis, l'analyse de la base de données ARAMIS a permis d'évaluer a 103 000
le nombre annuel d'hospitalisations pour complications gastro-intestinales chez les malades
traités par AINS et a 16 500 le nombre annuel de déces liés a ces complications )(101).

Au Royaume-Uni, le nombre annuel de déces attribuables aux AINS a été évalué a 2
560 (102).

Pour le professeur Eric Hachulla, interniste au CHRU de Lille, la régle est simple: «Il y
a des recommandations des sociétés savantes et les RCP (résumés des caractéristiques du
produit) des médicaments. 11 faut les respecter.» Il est en effet classique d'essayer de protéger
l'estomac, , lorsqu'on prescrit un anti-inflammatoire, on ajoute systématiquement des

protecteurs gastriques.» (82) .

-
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Cette pathologie peut étre traitée par les plantes, Les 1ésions causées par l'ulcére
d'estomac doivent impérativement étre traitées afin que la guérison du sujet soit totale. Le
JUNIPERUS PHONECIA est une plante capable d'apporter ce bénéfice thérapeutique,
thérapeutique car elle parvient a cicatriser rapidement les plaies. On conseille de consommer
cette plante a travers des infusions. Le JUNIPERUS permet également de stimuler le processus
régénérateur des 1ésions(103).

Les résultats précédents montrée Une efficacité d’utilisation ce extrait dans le test
d’ulcération. Cela peut étre expliqué par une raisons: se base sur le fait que les polyphénols
ont un rdle double dans la gastro-protection de I’estomac. ils agissent en formant une couche
protectrice, mais a des concentrations élevées, ils inhibent la prostaglandine H synthase
(PGHS), empéchant ainsi la synthése des prostaglandines qui sont des substances
vasodilatatrices et cytoprotectrices (104) .

Des études réalisées par Giordano(1990) et Maria (1998) ont rapporté que Les
polyphénols sont des substances phytochimiques qui ont un effet antiulcéreux directe, ils
pourraient empécher le développement de I’ulcere soit par effet antioxydant et €limination des
radicaux libres, soit par un effet vasodilatateur en augmentant la production des
prostaglandines(105),(106).

Les radicaux libres dans votre estomac peuvent décomposer sa paroi, ce qui fait empirer
les ulceres Les antioxydants sont connus pour détruire les radicaux libres qui pourraient faire
du mal a votre estomac(107).

Les flavonoides qui se retrouvent dans cette plantes. Ils aident aussi a lutter contre les
radicaux libres, ce qui signifie qu'ils protégent la paroi de votre estomac, tout comme les
antioxydants(108),(109).

Les tanins présents dans les feuilles aident a protéger 1’estomac contre les dommages
causés par la sécrétion de 1’exces d’acide. Et réduire la douleur et 1I’inflammation due a sa
teneur en mucilage(110).

Le JUNIPERUS PHONECIA permet a I’estomac de produire plus de mucus de protection
qui forme un revétement sur la paroi de 1’estomac. Cela soulage la douleur des ulceres et
accélere le processus de guérison(110).

Alors Les anti-inflammatoires ne sont pas des médicaments anodins. Du fait de la
possibilité d'effets indésirables graves, ils ne doivent étre utilisés que lorsqu'ils sont
nécessaires, ce qui n'est pas le cas pour les affections rhumatismales peu douloureuses et les

traumatismes bénins.(111).
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Ce médicament vous a été prescrit dans une situation précise : ne le conseillez pas a un
proche et ne le réutilisez pas sans avis médical (111).

Ne dépassez pas la posologie ni la durée de traitement prescrites par votre médecin.

Les effets indésirables de ce médicament sur l'estomac peuvent survenir aussi bien avec
les suppositoires qu'avec les comprimés(111).

Pour neutraliser effet qui induit par AINS , il est conseillé d'utiliser JUNIPERUS

PHONECIA , une plantes connues comme de précieux antibiotiques naturelles.




CONCLUSION



Conclusion

CONCLUSION

L’utilisation des plantes médicinales en phytothérapie a recu un grand intérét dans la
recherche biomédicale , Elle représente une alternative intéressante pour traiter et soigner
diverses pathologies touchant le tractus gastro-intestinal dont I’ulceére gastrique qui est I’'une
des pathologies digestives les plus répandues de nos jours ,La thérapie de 1’ulcére gastrique a
pour but de lutter contre la douleur due a une acidité gastrique trop forte ou contre les 1ésions
de I’estomac.

Le JUNIPERUS PHOENICIA est I’une plante médicinale qui, étudiée pour ses propriétés
médicinales importantes : antioxydantes, anti-inflammatoires, antimicrobiennes et
antiulcéreuses.

Notre ¢tude a pour but d’évaluer I’effet gastro-protecteur de I’extrait de JUNIPERUS
PHOENICIA sur I'ulcére induit par un anti-inflammatoire non stéroidien : le Diclofenac de
sodium [Votrex ®] chez des souris femelles de souche NMRI . ce dernier a été¢ confirmé par
une ¢étude histologique au niveau de I’estomac.

L’ensemble des résultats obtenus lors de cette étude ont montré que le I’extrait de
JUNIPERUS PHOENICIA est un bon agent protecteur contre les 1€sions gastriques ,suite a une
réduction de I’apparition de 1’ulcere gastrique . ses effets gastro protecteurs significatifs vis-
a-vis des lésions provoquées par le Diclofenac de sodium ,et sa non toxicit¢ en
administration orale.

Tres riches en polyphénols, I’extrait a un effet antiulcéreux direct, ils pourraient
empécher le développement de I'ulcere soit par effet antioxydant et élimination des radicaux
libres, soit par un effet vasodilatateur en augmentant la production des prostaglandines .

Suite aux résultats obtenus , il serait ainsi souhaitable d’enrichir les recherches sur cette
plante et son implication dans le pouvoir anti-ulcere :
> Etudier la toxicité de la JUNIPERUS PHOENICEA in vivo afin d’éviter tout surdosage de
prise de ce traitement.
> Utiliser d’autres agents ulcérogenes pour provoquer 1’ulcere expérimental.
> Elargir le spectre de recherche pour 1I’étude des activités anti-inflammatoires de la
curcumine, vu que le Diclofenac de sodium [Votrex®] cause des inflammations chroniques de
I’estomac.
> D’étudier I’effet de I’extrait JUNIPERUS PHOENICIA sur les ulcéres duodénaux, d’autant

plus qu’il est 80 fois plus fréquent que les ulceéres gastriques.
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> La richesse de la composition de I’extrait de JUNIPERUS PHOENICIA, pousse a
’utilisation des méthodes d’isolation et de purification (spectroscopie de masse, résonance
magnétique nucléaire), dans le but de caractériser la molécule active.

> La détermination des mécanismes d’action des polyphénols inducteurs de la
gastroprotection, par ¢évaluation de leurs effets sur la sécrétion acide, le processus
inflammatoire et les enzymes antioxydants afin d’¢lucider les facteurs clés du mode d’action

de la réponse au Consommation AINS .
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ANNEXE



Annexe

TableaulO : L’évolution pondérale chez les souris intoxiquées « I » par le Diclofenac de
sodium ,intoxiquées et traitées par 1’extrait de juniperus phoenicia « IT », témoins traitées «
TT » par ’extrait de juniperus phoenicia comparées aux témoins « T » pendant 10 jours
d’expérimentation.

Jours 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
T 24 25 25 26 27 27 27 27 28 29
I 24 23 22 24 23 23 22 23 22 21
1T 25 26 26 27 27 28 28 30 30 31
IT 24 23 23 25 26 25 25 25 26 25
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