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Introduction

INTRODUCTION

L’estomac utilise des sucs gastriques afin de procéder a la décomposition des aliments
avalés. Afin de le protéger de ces substances trés fortes, il dispose d’une muqueuse assez
épaisse qui le recouvre. Néanmoins, lorsque sa régénération peut étre perturbée, son irrigation
insuffisante ou la corrosivité assez importante, on peut apercevoir I’apparition d’une 1ésion.
Ainsi, ce trou de quelques millimétres formé dans 1’estomac correspond a ’ulcére partiel ou

total. (Guardia et al., 1994).

Il convient de rappeler que les traitements médicamenteux disponibles dans le marché
en vue de traiter cette pathologie sont relativement chers. De plus, ils peuvent étre assez

contraignants et engendrer des effets secondaires assez importants. (Czinner et al., 2001).

La prise en compte de ces différents éléments a amené les chercheurs a s’accorder sur
le fait qu’il existe des solutions thérapeutiques naturelles et efficaces pour lutter contre la
bactérie Helicobacter pylori. De plus, ils militent pour la suite des recherches et le fait de ne
pas se contenter des traitements actuels qui sont considérés comme inaboutis. (Lutnicki,
2001).

De nombreux auteurs ont établi que le miel avait la capacité de favoriser les processus
de cicatrisation par de multiples mécanismes. Rappelons également que le miel dispose de

propriétés antibactériennes, antiseptique (Piezzi et al., 1995).

Comme le démontrent les études histologiques de la muqueuse gastrique et duodénale
(Giordano, 1990), le miel est utilisé en médecine populaire comme agent cytoprotecteur des
ulcéres gastriques, pour le traitement externe des Iésions cutanees et des ulceres dermiques et
prévient les lésions de la muqueuse gastrique induites par I'éthanol et d'autres agents
nécrosants, il empéche le développement des bactéries et il régénére le tissu cutané afin

d’obtenir une meilleure cicatrisation. (Giordano et al., 1992).



Introduction

Le miel agit directement sur la sphere digestive, et est efficace pour traiter les
infections de I'estomac et de l'intestin, diminuer les inflammations ou ulceres gastriques, ainsi
que les constipations passagéres. Grace a ses enzymes “diastases”, il aide a la digestion et

stimule I'estomac. (Hahn et al., 1997).

Cette action est notamment due a sa forte osmolarité¢ qui lui permet d’attirer I’eau et
drainer la lymphe et le plasma vers I’extérieur. Cela permet donc d’éliminer les débris et de
nettoyer la plaie. Ainsi, les bienfaits du miel sur les ulcéres ne peuvent étre négligés. (Penissi,
1999 ; Gurbuz, 2000).

Ainsi, le but de notre étude est de promouvoir le miel algérien d’euphorbe dans le

traitement des ulceres gastriques chez les animaux de laboratoires (Rats Wistar).
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Aspect anatomique et physiologique de Lestomac
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1.1-Anatomie de ’estomac :

L’estomac des monogastriques est uniloculaire, de forme et de volume variable selon
I’espéce animal. Il se présente comme un sac aplati d’avant en arriére et Situé
transversalement dans la cavité abdominale. La partie gauche, fundique, logée dans la coupole
diaphragmatique est plus haute que la droite, pylorique prolongée par le duodénum. La grande
courbure est le point d’attache du grand omentum, en relation avec la rate et le colon, tandis
que la petite courbure, caractérisée par I’incisure angulaire est le lieu d’insertion du ligament

hépato-gastrique ou petit omentum (Gogny, 1994).

Incissure
(Esophage cardiale
abdominal (angle de Hiss)

FUNDUS
(Grosse tubérosité)
Cardia

Petite courbure

Incissure
angulaire

CORPS

Duodénum

Grande
courbure

FOND
(Petite tubérosité)

Figurel : Anatomie de 1’estomac.

(https://lecorpshumain.fr/categories/anatomie/lestomac)

La vascularisation gastrique dérive du tronc cceliaque. Trois arteres principales
partagent I’irrigation gastrique : I’artére gastrique gauche, de petite taille, se distribuant a la
petite courbure et au cardia ; 1’artére liénale, ou gastro-splénique, irriguant le fundus et la
grande courbure ; et 1’artére hépatique, donnant les artéres gastriques droite et gastro-

duodénale, délivrant le sang a toute la portion antrale et pylorique. Les veines souvent plus
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nombreuses, sont satellites des arteres et rejoignent la veine porte. Les shunts artério-veineux
sont trés nombreux, ce qui permet une grande souplesse d’adaptation du débit au besoin

locaux.

L’innervation est essentiellement parasympathique, par les nerfs vagues ou

pneumogastriques (Gogny, 1994).

Angie de His

Artére gastrique gauche —— Artére splénique

Tronc ceeliaque
Artére hépatique commune

. seaux cours
Artéres hépatiques Dt et G .

Artére gastnque droite

Artére gastro-duodénale
Artére gastro

Artére gastro- épiploique gauche

épiploique droite

Grand épiploon

A=antre ; PT= petite tubérosité ; GT=grosse tubérosité
Figure2: vascularisation de 1’estomac (https:// chirurgie — digestive —sat —aphp.fr).

1.2-Histologie de 1’estomac :

La paroi gastrique présente quatre couches fonctionnelles distincte : la muqueuse, la

sous -muqueuse, la musculeuse et la séreuse.

La muqueuse responsable de la sécrétion gastrique, se divise histologiquement en trois

Couches : un revétement épithélial, un chorion et une musculaire muqueuse.
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- Le revétement épithélial est principalement chargé de la sécrétion et de 1’absorption. Il
renferme des glandes de fundus qui présentent quatre types cellulaires : les cellules
principales, les cellules pariétales, les cellules a mucus et les cellules a gastrine (cellules G).

- Le chorion est le tissu conjonctif de soutien innervé et vascularisé contenant des glandes

exocrines, des cellules lymphocytaires et des mastocytes.

- La musculaire muqueuse est une couche musculaire lisse qui produit des mouvements

locaux responsables des replis de la muqueuse.

La sous muqueuse est un tissu de soutien, il contient des vaisseaux sanguins et

lymphatiques, des nerfs ainsi que des ganglions du plexus de Meissner.

La musculeuse comporte trois couches de fibres musculaires lisses 1’une externe a
fibres longitudinales et 1’autre interne a fibres circulaires. La troisiéme couche moyenne de

fibres obliques limite la distension de I’estomac dans le plan vertical.

La séreuse ou membrane péritonéale est formée d’une mince couche de tissu
conjonctif attachée a la couche musculaire externe. Ce tissu conjonctif constitue un tissu de

soutien des vaisseaux sanguin et des nerfs. (Benia et Amroune, 2006).
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Figure3d : Histologie de I’estomac(ressource.unisciel.fr/physiologie/co/grain6b2.html )

1.3-Bases physiologiques des sécrétions gastriques :

Les glandes de 1’estomac sont de deux types, gastrique et pylorique, et elles sont
étroitement entassées dans un épithélium cylindrique (Yanez et al ., 2009).

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

Les glandes gastriques possédent différents types de cellules (Prucksunand et al., 2001).
Cellules pariétales ou bourdantes (aussi appelées oxyntiques) sécrétent 1’acide chlorhydrique
et le facteur intrinseque ; Les cellules principales ou cellules gastriques sécrétent le
pepsinogene ; Les cellules endocrines de I’antre sécrétent la gastrine et la hydroxy tryptamine

(Yanez et al., 2009).
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1.3.1- La sécrétion acide :

Le mécanisme de la sécrétion d’acide chlorhydrique HC1 constitue la base de la

compréhension de la maladie ulcéreuse gastroduodénal (Dive, 1992 ; Pospai et al., 1997).

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

La gastrine et I’acétylcholine agissent directement sur les cellules pariétales ou les
mastocytes, cette derniére libére de I’histamine qui active la sécrétion d’acide gastrique
(Sobhani et al., 1999) qui représente un facteur majeur de la maladie ulcéreuse (Bado et
Sobhani, 2011).

En présence de 1’énergie qui est fournie sous forme d’ATP par I’ATPase, un des ions
de la pompe a protons (H+/K+-ATPase) a mesure que les ions les H+ échangés contre les ions
K+ dans la lumiére de I’estomac est plus de 106 fois supérieure a celui du sang (c'est le
transport actif primaire), ainsi les ions hydrogénes qui sont sécrétés dans la lumiere et les ions
bicarbonates qui sont sécrétés dans le sang, abaissant 1’acidité du sang veineux provenant de

I’estomac (Sakmeche et Azzouz, 2016 ; N'dri, 2013).

Sous l'action de I'anhydrase carbonique, le CO2 et le H20 produisent I'ion HCO3-. Cet
ion quitte la cellule pour se concentrer dans I'espace extracellulaire ou il est échangé contre un
ion (Cl) par un transporteur d'anions (N’dri, 2013). Il en résulte une accumulation
intracellulaire d'ions Cl qui passent dans la lumiére par un canal Cl. Ainsi, chaque ion Ir
sécrete est accompagné par l'arrivée d'un ion CI dans la lumiére (Silbernagl et Despopoulous,
2004).

1.3.2- La sécrétion de pepsine :

Il existe une sécrétion de base continue mais limitée de pepsinogéne. Le stimulus le
plus puissant d’une sécrétion supplémentaire est constitué par la stimulation vagale; c’est par
cette voie qu’agissent 1’hypoglycémie insulinique, 1’acétylcholine et composés apparentés; la
phase vagale directe de la stimulation par 1’alimentation produit un écoulement de suc ayant

9
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une concentration élevée en pepsine. Cet effet se fait par I’intermédiaire de 1’acétylcholine
libérée au voisinage des cellules principales et de la gastrine circulante libérée par la
muqueuse glandulaire pylorique (Davenport, 1976).

Le pepsinogene est un précurseur enzymatique inactif transformé par 1’acidité
gastrique en une enzyme protéolytique active, la pepsine. Cette pepsine ne permet cependant
pas une décomposition compléte des protéines alimentaires
mais laisse simplement subsister des morceaux grossiers (polypeptides avec 10-100 acides

aminés) (Stevens et Lowe, 2006).

1.3.3- La sécrétion de bicarbonates :

La surface des cellules épithéliales gastriques des mammiferes sécréte des ions HCO-3
dans la lumiere. La sécrétion de ces ions nécessite un gradient de Na+, une activité de la

pompe Na/K+ ATPase et un apport adéquat en O2.

Le mécanisme de sécrétion nécessite un échangeur CI-/ HCO-3 localisé sur la
membrane locale des cellules épithéliales. La capture des ions HCO-3 en provenance de la
circulation est facilitée par un co-transport membranaire Na+/ HCO-3. Chez I’homme, la

sécretion gastrique basale des ions HCO-3 représente 10% de la sécrétion acide basale.

La stimulation physiologique de cette sécrétion est assurée par la sécrétion acide. Par
ailleurs, elle peut étre Médie par un reflex nerveux et une libération de PGs et des facteurs
humoraux tels que (le VIP, le NO et I’AMPc) L’administration de 1’acetazolamide induit
I’inhibition de ’hydratation de la molécule de et par conséquent, elle affecte la translocation

membranaire des HCO-3 (Benia et Amroune, 2005).
1.4-Barriére de défense de la muqueuse gastrigque :
Pour lutter contre 1’agression, la muqueuse a mis en place une barriere de défense.

Cette barriere présente deux types de protection : une protection extrinséque et une protection
intrinséque (Benia et Amroune, 2005).

10
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1.4.1- La protection extrinseque :

Cette protection peut étre divisée en une protection pré-épithéliale (mucus et

bicarbonates) et une protection sous épithéliale (débit sanguin muqueux).

1.4.1.1- Le mucus et les bicarbonates :

La concentration d’acide chlorhydrique dans I’estomac est un million de fois
supérieure a celle du plasma (Werme, 2012). Comment ’estomac peut-il contenir un acide
fort et une enzyme protéolytique sans en étre lui-méme victime. ? D’ou le role protecteur de la

couche de mucus.

La 1ére ligne de défense est la couche de mucus riche en bicarbonates. Cette couche se
présente sous forme d’un gel de consistance viscoélastique, composée de glycoprotéines
disposées en réseau et constituées de quatre sous unités unies entre elles a leur axe protéique
par des ponts disulfures ; elles contiennent également des phospholipides qui conférent au gel
des propriétés hydrophobes (Koriko, 2019), ainsi qu’une résistance acide (Lichtenberger,
1995).

Ce gel est imperméable a des molécules de faible poids moléculaire telles que les
ions, les solutés et la vitamine B12 (moins de 1000 Da) donc il constitue une barriére contre la
diffusion des grosses molécules ; en particulier la pepsine (de 34000 Da) (Copeman et al.,
1994).le mucus forme également une barriére impermeable contre les ions H+ et géne leur
rétrodiffusion. Son action est renforcée par les ions HCO- 3 sécrétés qui se lient rapidement
aux ions H+ piégés dans le réseau de mucus. Par conséquent, le pH devient basique au
voisinage de la muqueuse en comparaison a son homologue luminal (Fig4) (Allen et al.,
1993). Ce mucus est secreté par les cellules a mucus. Il peut étre déepolymeérisé par la pepsine

et donc passer sous forme soluble (Silbernalg et Lang, 2012).

11



Chapitre | Aspect anatomique et physiologique de I’estomac

Lumiére gastrique
Pepsine Mucus dégradé
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Figure 4 :  La barriere de mucus-bicarbonate contre 1’acide et la pepsine  (Allen et al.,

1993).

1.4.2-Protection intrinséque :

A forte concentration d’acide dans la lumiere gastrique (pH< 1,7), la protection
extrinséque est débordée et des ions H+ arrivent au contact de 1’épithélium. Par conséquent,
d’autres ¢éléments de protection incluant ’'imperméabilité épithéliale aux ions H+, la

régulation de pH et la correction aprés agression s’avérent nécessaires (Hojgaard et al., 1996).

La deuxieme ligne de défense de la muqueuse comprend, le glycocalyx et les cellules
épithéliales. Adjacent au gel adhérent de mucus, le surfactant, constitué par une monocouche
de phospholipides forme un revétement hydrophobe qui augmente la résistance de la
muqueuse a I’agression chimique ou mécanique. Sous le surfactant, le glycocalyx, situé a la
face externe des cellules épithéliales, est essentiellement formé par des complexes d’hydrates
de carbone. Tres résistant aux enzymes proteolytiques, il renforce la protection des cellules

épithéliales aux agents endoluminaux (Droy-Lefaix et al., 1985).

Les cellules épithéliales de surface avec leurs complexes jonctionnels et leur contenu

en grains de mucus neutre, dernier obstacle a ’effet des agresseurs sur la muqueuse (Droy-
Lefaix et al., 1989).
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1.4.2.1-Les prostaglandines :

Exercent un réle cytoprotecteur 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 ’intégrité de la barriére
muqueuse gastrique et I’adaptation des cellules épithéliales en réponse aux agents agressifs

(Dine et al., 2008).
1.4.2.2-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 (Silbernalg et Lang, 2012).
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Chapitre 11 La physiopathologie de la maladie ulcéreuse

2.1-Définition :

L'ulcére gastroduodénal (UGD) aussi appelé l'ulcére de I'estomac est une lésion de la
paroi digestive et limité par une réaction inflammatoire (Pospai et Vallot, 1999 ; Bernier,
1987). On peut définir ’ulcére comme une perte de substance pariétale correspondant a une
destruction localisée dans la muqueuse gastrique ou duodénal (Gimenez et al., 2000), se
traduit par l'interruption de la muqueuse et de la musculeuse associée a des lésions
vasculaires et a une hypertrophie nerveuse (Labayle et al., 2001). Les ulceres
gastroduodénaux surviennent quand il y a un déséquilibre entre les facteurs de protection de la
muqueuse gastrique (mucus, bicarbonates, flux sanguin muqueux) et les facteurs d’agression

chlorhydropeptique de I’estomac (HCI, Pepsine, Gastrine) (Gimenez et al., 2000).

2 .2- Physiopathologie des ulcéres gastroduodénaux :

Les mécanismes sont polyfactoriels en résultant d’un déséquilibre au niveau de la
muqueuse gastrique entre les facteurs de défense et d’agression. La diminution du flux
sanguin muqueux est a ’origine des événements qui vont finalement altérer les mécanismes

de defense de la muqueuse (Dive, 1992 ; Pospai et al., 1997).

L’Ulcere  gastroduodénale résulte du déséquilibre entre 1’agression
chlorhydropeptique de la sécrétion gastrique et les mécanismes de défense (barriere
mugqueuse) en un point précis de la muqueuse. La barriere muqueuse a une composante pré-
épithéliale (mucus, sécrétion de bicarbonates et phospholipides), epithéliale (cellules de
surface) et sous-épithéliale (flux sanguin muqueux). Les prostaglandines (Prostaglandines)
synthétisées en permanence dans la muqueuse stimulent ces mécanismes de protection
(UMVF, 2009).

2-3-Facteurs d’agression :

Les deux principaux facteurs d’agression de la muqueuse sont 1’acide chlorhydrique et

la pepsine (Benia et Amroune, 2006).
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2-3-1- La rétrodiffusion d’ions H+ dans la muqueuse :

La sécrétion d’HCI est responsable de 1’établissement d’un gradient de concentration
en ions H+ trés élevé entre la lumiere gastrique et les cellules épithéliales superficielles. Ce
gradient favorise la rétrodiffusion de ces ions. Cette rétrodiffusion se renforce par la
diminution du pH d’une part et en cas de perturbation de la circulation sanguine (Benia et
Amroune, 2006). Cette sécrétion d’HCI est le facteur physiopathologique essentiel « pas
d’acide, pas d’ulcére ». La corrosion qui résulte de cette rétrodiffusion et de la pénétration des
ions H+ dans la paroi gastrique ou duodénale suivie d’une digestion de la pepsine (Kodjoh,
2014).

Une hyperchlorhydrie peut avoir plusieurs causes (Barbe, 1993) :

. Une augmentation de la masse des cellules pariétales, corollaire de
I’hypersécrétion acide observée chez 30% des ulcéreux duodénaux

. Une hypersécrétion de gastrine due a une hyperplasie ou a un
hyperfonctionnement des cellules a gastrine antrales.

. Une hypertonie vagale entrainant une augmentation de I’acétylcholine, de la
gastrine, de I’histamine et traduisant la composante psychique (stress) qui existe chez certains
sujets.

. Une hypersensibilité des cellules pariétales aux substances sécretagoques.

2-3-2- La pepsine :

Dans la lumiere gastrique, la pepsine digere la couche de mucus adhérent a la paroi
gastrique grace a son activité esterasique pour produire des mucines dégradees. Elle érode la
couche superficielle seulement et contribue a I’amincissement de celle-ci par mucolyse de
surface .Cette action mucolytique et cytolytique ne peut s’exercer qu’apres acidification de la

barriére muqueuse suite a la rétrodiffusion préalable des ions H+ (Benia et Amroune, 2006).
2-4-Facteurs pathogéniques :
L’action chlorhydropeptique agressive est renforcée par I’intrication d’autres facteurs

pathogéniques qui peuvent étre classés en facteurs endogeénes et facteurs exogenes.
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2.4.1-Les facteurs endogenes :

Ils sont représentés principalement par les facteurs génétiques, 1’hypersécrétion acide

et les troubles de la motricité gastrique.

2.4.1.1-Les facteurs génétiques :

La maladie ulcéreuse est une affection a hérédité récessive liée au sexe, touchant plus
souvent les hommes (Benia et Amroune, 2006). L’hypothése d’une « susceptibilité genétique
» & la maladie ulcéreuse, est attestée par : - L'existence de formes familiales d'UD retrouvée
dans 20 a 50% des cas, et dans environ 25% des cas des ulcéres gastriques. - L'existence
d'une concordance entre jumeaux homozygotes (50%). - Le groupe sanguin « O » multiplie le
risque d’ulceére duodénal de 1,5 a 2,5 fois. Cette association est plus discréte en cas d’ulcére

gastrique (Cours de Résidanat, 2019).

2.4.1.2-L’hypersécrétion acide et motricité gastrique :

L’hypersécrétion acide peut étre le résultat d’une augmentation de la masse cellulaire
pariétale ou une augmentation de la sensibilité de la cellule pariétale aux différents stimuli
(Exp : la gastrine) ce qui constitue un facteur pathogénique chez les sujets qui souffrent de ce

probleme (Benia et Amroune, 2006).

L’ulcére duodénal du syndrome de Zollinger- Ellison est exceptionnel. Il est lié a une

hypersécrétion d’acide induite par une sécrétion tumorale de gastrine (gastrinome) (UMVF,
2009).

Dans L’estomac il existe un parallélisme étroit entre d’une part sa motricité et d’autre
part la régulation de ses fonctions secrétrices (Kahia, 2015). Dans 1’ulcére de 1’estomac, un
ralentissement de 1’évacuation est observé entrainant une stase gastrique. Ce retard peut
accentuer la libération de la gastrine et la sécrétion acide, ce qui renforce I’agression (Benia

et Amroune, 2006).
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2.4.2- Les facteurs exogenes :

2.4.2.1-L’infection par ’Helicobacter pylori :

En 1982 Marshall et Warren ont réussi a cultiver a partir de biopsies de muqueuse
gastrique une bactérie spiralée initialement nommée Campylobacter pyloridis. Elle fut
définitivement identifiée comme un nouveau germe et appelée Helicobacter pylori du fait de
ses particularités génomiques et fonctionnelles notamment enzymatiques. Cette découverte a
conduit a admettre que I'estomac jusqu'alors considéré comme peu propice a la multiplication
bactérienne en raison de son pH tres acide pouvait étre le siege d'une croissance bactérienne
(Société Nationale Francaise de Gastro-Entérologie1995).Par la suite L’ulcére est devenu une
maladie infectieuse en 2005;. L’infection a H. pylori est contractée le plus souvent dans
I’enfance par voie oro-orale ou féco-orale, avec une incidence qui a régulierement diminué

suite a I’amélioration des conditions d’hygiéne (Chermat, 2020).

Il semblerait que le seul réservoir significatif de I'HP serait 1’estomac humain, quoique
la bactérie peut étre retrouvée au niveau de la plaque dentaire, de la salive, de I’cesophage, du

duodénum, du rectum et des selles, (Chagri, 2016).

Ce bacille a gram négatif a la propriété de résister a 1’acidité gastrique grace a sa forte
activité uréasique. En effet, I’'uréase bactérienne hydrolyse ’'urée gastrique et produit de
I’ammoniac qui tamponne I’HCI et créé ainsi un microenvironnement favorable a la survie de
la bacterie. Celle-ci traverse la couche de mucus et colonise
la surface des cellules gastriques superficielles localisées principalement au niveau de 1’antre

(Benia et Amroune, 2006).

La sévérit¢ de I’infection et son évolution clinique sont associées aux différents
facteurs notamment le statut immunitaire de 1’hdte. La réponse inflammatoire initiale a
Iinfection a H. pylori entraine la sécrétion d'un large panel de cytokines, notamment
I'interleukine-1p (IL-1pB), I'IL-8 et I'lL-17A (Outlioua, 2021).

En dehors de la réponse immunitaire a la colonisation de la muqueuse gastrique par

H. pylori, la bactérie en elle-méme provoque plusieurs dégats au niveau de I’estomac par ses
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facteurs de virulences qui induisent une destruction de I'architecture du tissu et endommage la

couche protectrice de I’estomac (Nejati et al., 2018).

Les cytokines (chimiokine) inflammatoires ainsi produites accentuent ce dommage
sans pour autant éliminer la bactérie. Il en résulte une zone affaiblie dans la couche épithéliale
protectrice de la muqueuse qui permet & l'acide gastrique et aux enzymes digestives de
pénétrer dans la muqueuse située sous les cellules épithéliales et provoquent la formation

d'une plaie ouverte : ’ulcére (Fleming, 2007).

2.4.2.2- Les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) :

La capacité d AINS a provoquer des ulcérations et des saignements dans le tractus
gastro-intestinal supérieur a été documentée pour la premiére fois par I'étude endoscopique de
Douthwaite et Lintott en 1938.

La toxicité digestive des AINS concerne surtout 1’estomac et le duodénum proximal.
Elle se révéele souvent par une complication hémorragique. L’intensité des 1ésions et la gravité
des complications s’accroissent avec l’age. Les lésions induites par les AINS sont des
érosions ou des ulcérations superficielles, généralement multiples, plus souvent localisées sur

la muqueuse antrale (Oueldelhachemi, 2012).

Les anti-inflammatoires non stéroidiens inhibent la COX, qui transforme les
phospholipides membranaires en prostaglandines. Les prostaglandines agissent sur
I’inflammation en inhibant la migration des polynucléaires et 1’adhésion des plaquettes, qui
sont les étapes initiales du processus inflammatoire. Les prostaglandines modulent également

la réparation tissulaire et la fibrose (Lamarque et Delchier, 1999).

Les AINS peuvent endommager la muqueuse gastroduodénale via plusieurs
mécanismes, notamment I'effet irritant topique de ces médicaments sur I'épithélium,
I'altération des propriétés de barriere de la muqueuse, la suppression de la synthése des
prostaglandines gastriques, la réduction du flux sanguin de la muqueuse gastrique et les
interférences avec la réparation des blessures superficielles. La présence d'acide dans la
lumiere de l'estomac contribue a la pathogenése des ulceres et des saignements induits par les

AINS, en altérant le processus de réparation, en interférant avec I'némostase et en inactivant
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plusieurs facteurs de croissance qui sont importants dans la défense et la réparation des

muqueuses (Wallace, 2000).

2.4.2.3- Le stress :

L'ulcération de stress a été décrite pour la premiere fois en 1969 lorsque des lésions
focales de la muqueuse du fundus gastrique ont été signalées lors d'examens post-mortem

chez 7 (sur 150) patients gravement malades (Skillman et al., 1969).

Les manifestations digestives du stress sont polymorphes. L'ulcere gastrique et/ou
duodénal en est I'expression la plus caractéristique. Il s'agit d'ulceres aigus qui se constituent

brutalement prenant parfois une allure grave (Ouedfel, 1990).

La relation entre le stress et 1’ulcére s’établit par voie neuro-hormonale, et passe
vraisemblablement par des changements de la vascularisation. Ces modifications conduisent a
une hypersécrétion chlorhydropeptique qui provoque un détournement de la circulation par
des shunts artério-veineux d’ou des zones ischémiques apparaissant, de sécrétion et de la

motricité de I’estomac (Benia et Amroune, 2006).
Des études endoscopiques ont depuis identifié qu'entre 74 et 100 % des patients

gravement malades présentent des érosions muqueuses liées au stress et une hémorragie sous-

épithéliale dans les 24 heures suivant I'admission (Figure 5 A) (Mutlu et al., 2001).
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Figure 5: Maladie des muqueuses liée au stress.

Erosions antrales gastriques (Plummer et al., 2014)

Ces lésions sont généralement superficielles et asymptomatiques, mais peuvent
s'étendre dans la sous-mugueuse et la musculeuse propria et éroder des vaisseaux plus gros,
provoquant des saignements manifestes et cliniguement significatifs (Figure 5B) (Plummer et
al., 2014).

Figure6 : Maladie des muqueuses lige au stress.
Ulceére pylorique avec caillot adhérent (Plummer et al., 2014).
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2.4.2.4- Le régime alimentaire :

Parmi les expositions environnementales qui pourraient stimuler la sécrétion gastrique
ou endommager la muqueuse gastrique, l'alimentation a recu beaucoup d'attention.
Cependant, bon nombres d’études épidémiologiques portant sur la consommation d'alcool de
café ou de thé, de sel ou d'aliments salés, d’aliments orientaux (€picés), le lait et les fruits ont

produit des résultats incohérents (Ikuko et al., 1992).

Par la suite également, aucune étude n‘a établi de lien probant entre I'alimentation et
l'ulcére peptique. Les patients atteints d'ulcére décrivent souvent une dyspepsie associée a
I'ingestion de certains aliments, principalement des aliments épicés, mais les preuves que ces
aliments provoquent une ulcération sont pratiquement inexistantes, le café, le thé et les colas
sont de puissants sécrétagogues d'acide gastrique, mais les études épidémiologiques n‘ont pas

établi de lien entre ces boissons et maladie de I'ulcére peptique (Hood et al., 1999).

Cependant d’autres études semblent plus nuancées. Le café, méme décaféiné,
augmenterait la production d'acide gastrique, entrainant des irritations des muqueuses. Il en
irait de méme pour les boissons gazeuses qui, en plus d'augmenter la production d'acide, sont
gazeuses et provoquent une distension gastrique, et sont liées a la dyspepsie (Marotta et
Floch, 1993).

Il est a noter qu’il important de prendre en compte les tolérances individuelles, en
faisant attention a I'existence d'idées fausses sur les aliments et leurs actions dans I'organisme
(Vomero et Colpo, 2014).

2.5- Le diagnostic :
Le diagnostic de I’ulcére doit toujours étre établi avant d’entreprendre tout traitement ;
la fibroscopie est indispensable pour confirmer le diagnostic, préciser le siege de 1’ulcére et

affirmer sa bénignité grace aux biopsies, le test de confirmation de I’infection par I’H. pylori

doit également étre etabli (Balian, 2011).
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2.5.1- Le diagnostic direct :

2.5.1.1-Tests a uréase :

Il est considéré comme I'un des moyens de diagnostiques de premicre ligne de
I’infection a 1'H.pylori chez les patients bénéficiant d’'une endoscopie haute (Burri et Meier,
2011 ; Lahmidani et al., 2013). Ils sont basés sur la mise en évidence de 1’activité uréasique

d’une biopsie contaminée par H. pylori (Monterio et Megrand, 1999).

2.5.1.2-Examen histologique :

Lorsque la densité bactérienne est élevée la sensibilité et la spécificité de 1’examen

histologique avoisinent, D’autre part, la sensibilité¢ diminue lorsque le nombre de bactéries est

faible (Drumm et al., 2000).

2.5.1.3-Technique d’amplification génique :

L’amplification génique (polymérisation en chaine : PCR) a une excellente sensibilité
et spécificité pour le diagnostic de I’infection (Burri et Meier, 2011 ; Lamarque et al., 2012;
Karidia et al., 2015). C’est une technique qui permet d’obtenir rapidement de multiples copies
d’un fragment d’ADN spécifique de la bactérie cible dans des prélévements gastriques ou

autres tel que la salive et les selles (Lamarque et al., 2012).
2.5.2-Diagnostic indirect :

2.5.2.1- La sérologie :

La sérologie est le test non invasif le plus simple et le plus disponible, elle est
facilement applicable chez I’enfant, d’ou le grand intérét en pédiatrie, elle permet la détection

des anticorps anti H. pylori dans le sang ou dans la salive, certains ['utilisent pour contrdler

I’éradication de cette germe (Dominique, 2003).
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2.5.2.2-Teste Respiratoire a I’urée marquée au carbone 13 :

Ce test détecte une infection active par la mise en évidence d’une activité uréasique,
qui est marquée par un isotope non radioactif du carbone et a mesurer et marquer ’activité

dans I’air expiré¢ de C13 résultant de la dégradation de 1’urée par 1’uréase de I’H. pylori

(Bentaher, 2017).

2.5.2.3-Détection d’AC et I’AG :

La méthode immuno-enzymatique (ELISA) est la plus couramment utilisée pour
détecter les anticorps anti- H. pylori dans le sérum (De Korwin, 2003 ; Spalinger, 2012). Ainsi
la détection de la présence d'antigenes de H. pylori dans les selles par une technique ELISA
ou immuno-chromatographique (Monterio et Megrand, 1999), est utilisable a tous les ages, et
est sans doute la méthode la plus pratique en pédiatrie, Cependant la détection des anticorps
IgG anti H. pylori dans la salive et I'urine a l'intérét d'étre encore moins invasive qu'un

prélevement sanguin utilisée par le test ELISA (Bentaher, 2017 ; Spalinger, 2012).
2.5.3-Autre diagnostic :
Il'y a deux explorations sont utiles dans le diagnostic de 1’ulcére évolutif :

2.5.3.1. Endoscopie :

La fibroscopie gastroduodénale est I'examen de choix pour le diagnostic de l'ulcére
gastroduodénal, Il s'agit de la technique la plus sensible et la plus spécifique pour le
diagnostic et la surveillance de la maladie ulcéreuse pour rechercher les lésions associées a H.
pylori (Besnard et al., 2000 ; Duché, 1992).
2.5.3.2-Radiologie :

L’ulceére siege en général sur la petite courbure horizontale, se traduit par une

ulcération entourée d’une zone a limites floues qui correspond au halo de 1’oedéme, il est

donc vu de face (Bernier, 1987).
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2.6-Les complications de I’ulcére gastrique :

2.6.1-Les hémorragies digestives :

Il s’agit de la complication la plus fréquente, I’hémorragie peut étre di a une rupture
d’une artére ou d’une artériole au fond de 1’ulcére, a un saignement muqueux péri-ulcéreux
ou a ces deux mécanismes associés. Certains facteurs peuvent favoriser la survenue d’une
hémorragie digestive chez un ulcéreux tel que la prise d’aspirine, AINS, les traitements

anticoagulants (Sokic et al., 2007).

L’hémorragie peut étre le seul et unique symptome d’un ulcére. Les ulcéres
hémorragiques peuvent entrainer le vomissement de sang acidifié qui ressemble a du marc de
café ou le passage de selles noires. Lorsqu’un ulcére saigne et continue de saigner sans étre

traité, I’individu peut devenir anémique (Anonyme, 2020).

2.6.2-Les perforations aigues :

Cette complication est beaucoup moins fréquente dans 1'ulcere gastrique. La
perforation d’ulceére est marquée par une douleur brutale et intense, de siege initialement
épigastrique diffusant ensuite dans tout I’abdomen. L’évolution peut se faire vers la guérison
ou le développement d’un abcés sous phrénique imposant alors ’intervention chirurgicale.
Elle est accompagnée de nausees, souvent de vomissement et de signes de choc. Elle est
favorisée par un traitement par AINS (Oueldelhachmi, 2012).

2.6.3-Les sténoses pyloro-bulbaires :

La sténose complique plut6t les ulceres duodénaux, le signe clinique essentiel de la
sténose est la survenue de vomissements alimentaires post prandiaux tardifs, souvent précédés
d’épigastralgies, et soulagé par 1’expulsion du contenu intragastrique. Ces vomissements
deviennent de plus en plus espacés et volumineux. Le diagnostic de la sténose ulcéreuse est

fait grace a :

-L’endoscopie : montre le si¢ge de la sténose qui est en général bulbaire et infranchissable par

la fibroscopie.
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-L’examen radiologique de I’estomac ou la TOGD (transit oesogastroduodénal) : tres utile

pour évaluer la réalité et I’importance de la sténose.

Le traitement de la sténose ulcéreuse comprend la correction des troubles

Hydro-¢électrolytiques, 1’évacuation de I’estomac et le traitement de la maladie

Ulcéreuse (Oueldelhachmi, 2012).

2.6.4-La cancérisation :

Cette complication concerne uniquement 1’ulcére gastrique. Aucun signe clinique ne
permet de la prévoir, ce qui impose une surveillance endoscopique et histologique réguliére
de tout ulcére gastrique (Oueldelhachmi, 2012).

2.7- Le Traitement :

2.7.1-le traitement médicamenteux :

Deux classes de médicaments sont le plus souvent prescrites pour le traitement de la
maladie ulcéreuse. Il s'agit notamment des anti-sécrétoires qui inhibent I'effet agresseur
chlorhydropeptique et les protecteurs de la muqueuse qui ont pour réle d'augmenter sa
résistance (Adoue, 2016).

2.7.1.1- Les antisécrétoires (anti-acides) :

Ils inhibent la production d'acide chlorhydrique par la cellule pariétale qui est située
dans les glandes fundiques. Cette cellule possede sur la membrane basale trois types de
récepteurs répondant a la stimulation de la gastrine, de I'histamine et de I'acétylcholine. Cette
stimulation déclenche une série de réactions dont la finalité est la sécrétion de l'acide
chlorhydrique a la faveur d'une enzyme (H+/ K+ ATPase) appelée également la pompe a
protons. L'inhibition de la production des ions est obtenue soit on bloquant les récepteurs
membranaires par les antihistaminiques, et les anticholinergiques soit en inhibent la pompe a
protons (Carole, 1995).
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2.7.1.2 Les anti- histaminiques :

Il sont des antagonistes des récepteurs H2, plus couramment appelés anti-H2, ils
inhibent la sécrétion de suc gastrique (acide) activée par la prise d'aliments, en se fixant sur
les recepteurs membranaires H2 de I'histamine des cellules pariétales gastriques, en bloguant
ces dernier de facon sélective, aussi peut étre utilisée dans des associations médicamenteuses

visant a éradiquer Helicobater pylori (Wiart, 2015 ; N’dri, 2013).

2.7.1.3- Les inhibiteurs de la pompe a protons :

Les inhibiteurs de la pompe a protons agissent en réduisant la sécrétion gastrique par
inhibition de la pompe ATPasique H+/K+ des cellules pariétales, s’opposant au transport du
proton vers la lumiére gastrique. 1ls inhibent également 1’uréase ou I’ATPase de H.pylori et ils
pourraient a eux seuls réduire 1’inoculum bactérien antral (Gisbert JP, Khornami S, Calvert X
et al).

Les principales molécules de cette classe sont ’oméprazole et lanzoprazole. A I'heure
actuelle, 1ls sont les seules molécules Susceptibles d'inhiber totalement la sécrétion acide.
Leur inhibition s’exerce aussi bien sur I’inhibition de la sécrétion acide d’origine vagale et
histaminique en comparaison aux anti-H2. Cependant chez les patients de réanimation, méme
de fortes doses d'oméprazole (supérieures a 240 mg par jour) administrées par voie veineuse

sont incapables de faire passer le pH gastrique au-dessus de 4 (Benia et Amroune, 2006).

2.7.1.4- Les anticholinergiques :

Ces agents pharmacologiques agissent principalement sur les récepteurs M1 de
I'estomac et inhibent la sécrétion acide, essentiellement en diminuant le volume sécrété sans
pour autant modifier la concentration en ions H+. lls ne possedent pas d'effets significatifs sur

le pH gastrique. Leurs efficacité sur la sécrétion acide est comparable aux effets des anti-H2.
D’autant plus, ils exercent un effet cytoprotecteur par la stimulation de la synthése
locale de PGs Comme conséquence. La capacité tampon du mucus gastrique est augmentée

via une augmentation de la sécrétion de mucus et de bicarbonates.
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Les anticholinergiques peuvent aussi améliorer le débit sanguin muqueux,
indépendamment de leurs effets sur la sécrétion des PGs. La tropine et la pirenzipine sont des
puissants anticholinergiques (Benia et Amroune, 2006).

2.7.1.5- Les protecteurs de la muqueuse :

a- Le sucralfate :

Le Sucralfate est un antiulcéreux topique agissant en formant un complexe avec le suc
gastrique sous forme d'emplatre, protégeant ainsi la paroi de I'estomac de I'acidité gastrique. Il
n'a pas d'activité anti sécrétoire a proprement parler, mais il est utilisé en cas de troubles

digestifs de moyenne intensité (Wiart, 2015).

b- les analogues des prostaglandines :

Les analogues des prostaglandines, en plus d’inhiber la sécrétion d’HCI gastrique,
protégent la muqueuse gastrique en augmentant la sécrétion de mucus et de bicarbonate par
leur liaison aux récepteurs des prostaglandines des cellules pariétales. Ils agissent aussi en
augmentant le débit sanguin au niveau de la muqueuse gastrique. Ils favorisent également la
régénération de 1’épithélium. Le misoprostol, I’agent le plus utilisé¢ de cette classel, est un
analogue synthétique des prostaglandines E1. Son utilisation est basée sur le fait que les anti-
inflammatoires non stéroidiens causeraient des ulceres en inhibant la synthése des
prostaglandines diminuant ainsi la capacité protectrice de la barriere muqueuse gastrique
(Beaulieu, 2015).

2.7.1.6- Traitement d’éradication de I’ H. pylori :

Le traitement d'éradication d'H.pylori repose sur une stratégie dite la trithérapie. Cette
trithérapie incluse : un antisécrétoire associé a deux antibiotiques pendant 7 jours, un
inhibiteur de la pompe a protons a double dose en deux prises (I’oméprazole, la lanzoprazole
et la pantoprazole) et deux antibiotiques les plus prescrits sont les: amoxicilline,
clarithromycine et métronidazole ou clarithromycine et métronidazole ou tinidazole.

L'absence de cicatrisation apres un traitement de 3 a 4 mois doit faire discuter l'indication
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chirurgicale en raison du risque de se développer d’un cancer gastrique méconnu (Benia et
Amroune, 2006).

2.7.1.7- les effets indésirables des principaux traitements conventionnels de I’ulcére

gastrique :

Malgré leurs effets bénéfiques par certains cotés, les traitements conventionnels des
ulcéres peptiques, tels que les inhibiteurs de la pompe a protons (IPP) et les antagonistes des
récepteurs de I'histamine-2 (H2), ont démontré des effets indésirables, des rechutes et diverses

interactions médicamenteuses (Kuna et al., 2019).

Il a été longtemps considéré que les effets secondaires des IPP, tels que maux de téte,
diarrhée, constipation et géne abdominale, sont mineurs et faciles a gérer. 1l en est autrement
aujourd’hui, en effet, des études récentes ont suggéré une forte relation entre l'utilisation des
IPP et plusieurs effets indésirables graves. Certains des effets indésirables des IPP sont liés a
leur suppression de la sécrétion d'acide gastrique, permettant aux pathogenes microbiens
ingérés qui auraient été détruits par I'acide gastrique de coloniser le tractus gastro-intestinal
supérieur et provoquer des infections. Des rapports suggerent que I'utilisation des IPP pourrait
augmentent le risque d'infections entériques telles que la salmonelle et Campylobacter,
pneumonie communautaire (Lambert et al., 2015), infections a Clostridium difficile (Kwok et

al., 2012), et péritonite bactérienne spontanée (Deshpande et al., 2012).

La suppression par les IPP de la sécrétion de I'acide gastrique peut également affecter
I'absorption de certaines vitamines, minéraux et médicaments. Il existe des rapports de
patients sous IPP développant une carence en vitamine B12 et en fer anémie par carence (Lam
et al., 2013). Les IPP pourraient également augmenter le risque d'ostéoporose et de fractures
osseuses en interférant avec l'ionisation et la solubilisation des sels de calcium nécessaires a

leur absorption (Koivisto et al., 2005).

Des données biochimiques, cellulaires, ex vivo et in vivo révelent que les IPP
couramment  prescrits Pourraient augmenter le stress oxydatif, réduire la fonction
vasodilatatrice et altérer les mécanismes vasoprotecteurs. Une telle perturbation de

I'noméostasie vasculaire peut expliquer l'augmentation des événements cardiovasculaires
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indésirables majeurs et de la mortalité associées a I'utilisation prolongee d'IPP dans de vastes

essais cliniques de patients atteints de syndrome coronarien aigu (Ghebremariam et al., 2014).

Les antagonistes des récepteurs de I'histamine-2 (H2RA) diminuent la sécrétion
d'acide en inhibant les récepteurs de I'histamine-2 sur les cellules pariétales gastriques.
Historiquement, la cimétidine était le premier H2RA disponible. La ranitidine, la famotidine
et la nizatidine sont les plus populaires. Les antagonistes des récepteurs H2 sont généralement
bien tolérés. Les effets indésirables sur le systeme nerveux central sont plus fréquents chez les
personnes agées (anxiété, confusion, étourdissements, maux de téte). La cimétidine peut
provoquer certains effets endocriniens indésirables, en particulier chez I'homme (diminution

de la libido, impuissance, gynécomastie) (Kester et al. ; 2012).

D’un autre c6té, les antagonistes des récepteurs H2 peuvent interférer avec I'absorption
d'autres médicaments en modifiant la vidange gastrique, en se liant directement a un autre
médicament ou en modifiant le pH intragastrique. 1l a été rapporté que la cimétidine retarde la
vidange gastrique, tandis que la ranitidine et la nizatidine I'accélerent. Certains médicaments
qui sont des bases faibles, tels que les antifongiques kétoconazole et itraconazole, nécessitent
un environnement acide pour une absorption optimale. Lorsque le pH augmente en réponse
aux antagonistes des récepteurs H2, I'absorption de ces médicaments diminue (Schubert,
2004).

2.7.2- Traitement de I'ulcére peptique avec des produits naturels :

Les traitements conventionnels de l'ulcére gastriqgue ont permis le développement
rapide de puissants médicaments antiulcéreux au cours des derniéres décennies. Les
antagonistes des récepteurs H2, et les inhibiteurs de la pompe a protons (IPP) ainsi que la
thérapie d'éradication d'Helicobacter pylori ont été essentiels a la cicatrisation de l'ulcere a la
prévention des complications et la réduction des récidives. Cependant, malgré ces progres,
certains patients souffrent de récidive ou d'intraitabilité malgré un traitement antiulcéreux
continu. 1l a été constaté que la gastroprotection provenant de certains produits naturels était
tres efficace dans la qualite de la cicatrisation de l'ulcere, ainsi que I'amélioration des

symptomes cliniques avec moins d'effets secondaires (Kangwan et al., 2014).
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2.7.2.1- Les plantes médicinales :

Les plantes médicinales sont utilisées depuis I'aube de la civilisation pour maintenir la
santé et traiter les maladies. L'organisation mondiale de la santé estime qu'environ les trois
quarts de la population mondiale utilisent actuellement des herbes et dautres formes de
médecines traditionnelles pour traiter leurs maladies, car l'utilisation de ces composés est

considérée comme sdre (Who, 2003 ; Kuruvilla, 2002).

Les plantes a activité anti-ulcérogene ont éteé utilisées soit comme matieres premieres
obtenues par extraction avec des solvants, soit comme composés isolés individuels (Amani et
al., 2013).

L'effet gastroprotecteur du rhizome de Zingiber Officinale Roscoe (Zingiberaceae) été
évalué dans différents modeles d'ulceres gastriques induits par I'éthanol et l'acide acétique
chez le rat. Les résultats ont prouvé que l'extrait présentait une inhibition dose-dépendante de
Iindice d'ulcere et qu'il prévenait également les dommages oxydatifs de la muqueuse

gastrique (Arun etal., 2010).

L'extrait méthanolique de Cissus quadrangularis (communément appelé raisin veldt
ou épine dorsale du diable) administré par voie orale a des rats révélés des effets protecteurs
contre l'ulcere gastrique meilleurs que la ranitidine sur des mod¢les d’ulcere gastrique induit

par I’aspirine chez le rat (Shanthi et al., 2010).

Coriandrum sativum, a été évalué pour son activité gastroprotectrice. Le prétraitement
par voie orale s'est avéré fournir une protection dose-dépendante contre les effets ulcérogenes
de differents agents nécrosants sur les lésions histopathologiques induites par I'éthanol (Al-
Mofleh et al., 206).

Les extraits d'’Anthemis melanolepis Boiss (Asteraceae), Cerastium (candidissimum
caryophyllaceae), Chamomilla recutita (Asteraceae), Conyza albida (Asteraceae), Dittrichia
viscose (L.) W.Greuter (Asteraceae), Origanum vulgare L. (Lamiaceae) et Stachys alopecuros
(L.) Benth. (Lamiaceae) se sont avérées actives contre une souche standard et 15 isolats

cliniques de H. pylori (Stamatis et al., 2003).
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Parmi la riche flore mondiale inexploitée, un grand nombre d'espéces ont des usages
médicinaux folkloriques. Extraits de plante Angelica archangelica, Carum carvi, Chelidonium
majus, Iberis amara, Matricaria recutita, Melissa officinalis, Hommes- tha piperita, Silybum

marianum (Khayyal et al., 2001).

Anthemis nobilis, Brassica oleracea Matricaria chamomilla Maytenus aquifolium |,
Symphytum officinalis, Sorocea blomplandii , Zolernia ilicifolia (Alonso, 1998),et
Glycyrrhiza glabra (Haraguchi et al., 2000) sont utilisés pour le traitement des ulceres
gastriques et produisent une activité anti-ulcérogene dose-dépendante associée a une
diminution de la production d'acide et une augmentation de la sécrétion de mucine, une
augmentation de la libération de PGE2 et une diminution des leucotriénes. L'activité anti-
ulcérogéne des extraits de Rhizophora mangle L. était en effet due, au moins en partie, a la

présence de tanins (Perera et al., 2001).

Les composeés actifs des plantes, les flavonoides, les triterpenes et les tanins peuvent
étre considérés comme des composés actifs possibles contre les lésions gastriques en agissant
comme facteurs de protection ou en augmentant l'activité antioxydante. Trois mécanismes
distincts de protection par les flavonoides ont été identifiés : l'altération du métabolisme du
GSH, l'extinction des espéces réactives de lI'oxygene et l'inhibition de I'influx de Ca2+ qui
signale la derniére étape de la cascade de mort cellulaire induite par le glutamate (Ishige et al.,
2001).

2.7.2.2- Le miel :

A- Définition :

Du point de vue de la législation, le miel est défini comme « la denrée produite par les
abeilles mellifiques a partir du nectar des fleurs ou de certaines sécrétions provenant de
parties vivantes de plantes ou se trouvant sur elles, qu’elles butinent, transforment, combinent
avec des matiéres propres, emmagasinent et laissent mdrir dans les rayons de la ruche. A
I'exception du miel filtré, aucun pollen ou constituant propre au miel ne doit étre retiré, sauf si
cela est inevitable lors de I'élimination de matieres organiques et inorganiques étrangeres »,

Cette denrée peut-étre fluide, épaisse ou cristallisée. ». De plus, I’ajout de ’adjectif « pur »
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associé¢ au mot « miel » est interdit car ¢’est un produit 100% naturel, sans additif alimentaire

(Blanc, 2010).

B-composition :

La composition du miel varie d’une variété a l’autre, et est influencée par de
nombreux facteurs tels que la nature du sol et du végétal, le moment et le mode de la récolte,
le mode d’extraction et de conservation, la race d’abeille, 1’état physiologique de la colonie et

surtout le type de nourrissement (Bogdanov et al., 2006).

B .1-Les sucres :

Les sucres sont les majeurs constituants du miel, ils comptent pour 95% de sa matiére
séche (Manyi-Loh et al., 2011). Les principaux sucres sont le glucose et le fructose et a un
tres moindre degré le saccharose. Le rapport d'un type de sucre a l'autre dépend de la source,
c'est-a-dire du paturage de fleurs, et dans une certaine mesure de I'enzyme invertase, qui
décompose le sucre ordinaire dans le raisin et les fruits. Cette enzyme est située dans la fleur
dont les abeilles récoltent le nectar, mais elle est également présente dans le corps de I'abeille
(Tafere, 2021).

En outre, environ 25 sucres différents ont été détectés. Les principaux
oligosaccharides dans les miels de fleurs sont les disaccharides : maltose, turanose, erlose. Le
miel de miellat contient en plus les trisaccharides, melezitose et raffinose. Des traces de tétra

et de pentasaccharides ont y été également isolés (Bogdanov, 2011).
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divers
3,5%

autres sucres
1,5%

maltose
7,3%

saccharose
1,3%

Figure 7 : Composition moyenne du miel (Rossant, 2011).

B-2- Eau :

Quantitativement, l'eau est la deuxieme composante la plus importante du miel. La
teneur en eau du miel dépends de facteurs divers tels que I'origine botanique et géographique
du nectar, les conditions pédologiques et climatiques, la saison de récolte, I'intensité du flux
de nectar, le degré de maturation, la manipulation par les apiculteurs et I'extraction pendant la
période de récolte ainsi que les conditions de traitement et de stockage (De-Melo et al., 2017).

La teneur en eau du miel est un aspect qualitatif qui détermine la capacité du miel a
rester frais et a éviter la détérioration par la fermentation des levures. Les miels a tres faible
teneur en humidité sont difficiles a manipuler et a transformer (Estupifian et al., 1998).

A Tl'inverse, les miels dont le taux d’humidité est supérieur a 18% ont tendance a
fermenter, car la pression osmotique du sucre n'est pas assez puissante pour éviter la
prolifération des levures osmophiles (tolérantes au sucre) (Bogdanov et Martin, 2002).
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B.3- Acidité et pH :

La plupart des miels sont acides. Le pH des miels de fleurs varie entre 3,3 et 4,6. Une
exception est le miel de chataignier avec une valeur de pH relativement élevée de 5 a 6. Les
miels de miellat, en raison de leur teneur en minéraux plus élevée, ont une valeur de pH plus

élevée, variant entre 4,5 et 6,5 (Bogdanov, 2011).

La teneur en acides du miel est relativement faible mais elle est importante pour le
godt du miel. La plupart des acides sont ajoutés par les abeilles. Le principal acide est I'acide
gluconique, un produit de I'oxydation du glucose par le glucose oxydase (Echigo et Takenaka,
1974). Les acides suivants ont été trouvés en quantités mineures : formique, acétique, citrique,

lactique, maléique, malique, oxalique, pyroglutamique et succinique (Mato et al., 2003).

B.4- Acides aminés et protéines :

Les protéines sont présentes dans le miel a partir du nectar et du pollen en tant que
parties intégrantes des plantes. Les protéines du miel peuvent se présenter sous la forme d'une
structure trés complexe ou sous la forme de composés simples, c'est-a-dire des acides aminés
(Alvarez-Suarez et al., 2013).

La teneur en acides aminés et en protéines est relativement faible, au maximum 0,7 %.
Le miel contient presque tous les acides aminés physiologiquement importants. Le principal
acide aminé est la proline qui mesure la maturité du miel. La teneur en proline des miels
normaux doit étre supérieure a 200 mg/kg. Des valeurs inférieures a 180 mg/kg signifient que

le miel est probablement frelaté par addition de sucre (Bogdanov, 2006).

Une petite fraction des protéines présentes dans le miel sont des enzymes telles que
l'invertase, I'a- et B-glucosidase, la catalase, la phosphatase acide, la diastase et le glucose
oxydase (Sakbosnar et Sakac, 2012).

L'a-amylase et la f-amylase sont des diastases qui transforment I'amidon en glucose.
Les invertases (fructo-invertase et gluco-invertase) sont responsables de la transformation du

saccharose du nectar en lévulose et dextrose du miel. La glucose-oxydase donne naissance a

35



Chapitre 11 La physiopathologie de la maladie ulcéreuse

du peroxyde dhydrogene (eau oxygénée), facteur antibiotique naturel et a de l'acide

gluconique (Le Bihan, 2016).

B.5- flavonoides et polyphénols :

Les flavonoides et les polyphénols, qui agissent comme antioxydants, sont les deux
principales molécules bioactives présentes dans le miel. Des preuves récentes ont montré la

présence de pres de trente types de polyphénols dans le miel (Syazana et al., 2012).

En général, les composés les plus phénoliques et flavonoides du miel sont I'acide
gallique, l'acide syringique, l'acide ellagique, lI'acide benzoique, I'acide cinnamique, l'acide
chlorogénique, l'acide caféique, l'isorhamnétine, les acides féruliques, la myricétine, la
chrysine, l'acide coumarique, l'apigénine, la quercétine, le kaempférol, I'hespérétine |,

galangine, catéchine, lutéoline et naringénine (Carlos et al., 2011).
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Chapitre 11
-Tableau 1: Composition moyenne des miels européens (Hoyet, 2005).
g Pourcentage Type de
Composition total composés Principaux composants
15 4 20%
Eau (moyenne
17%)
. Glucose (33%)
Monosaccharides Fructose (39%)
Disacehiaides Maltose (0,9%), Isomaltose,
Hydrates de carbone | 75 a 80 % Saccharose (2,3%)
Erlose, Raffinose, (mélézitose),

Polysaccharides

(kojibiose), (dextrantriose),
(mélibiose)

Acides (0,1 4 0,5%)

Gluconique (0,1 a 0,4 %),
(maléique), (succinique), (oxalique),
(glutamique), (pyroglutamique),
(citrique), (glucuronique), formique
(0,01 & 0,05%)

Protéines et acides
aminés (0,2 a 2%)

Matiéres albuminoides, matiéres
azotées, (proline), (tyrosine),
(leucine), (histidine), (alanine),
(glycine), (méthionine), (acide

H [Y)
Substances diverses 1a5% aspartique)
Vitamines B,C, (A,D,K)
Enzymes provenant Amylases « et B, gluco-invertase,
des glandes
glucose oxydase
hypopharyngiennes
Enzymes provenant | (Catalase), (amylases), (phosphatases |
du nectar acides)
K, Ca, Na, Mg, Mn, Fe, Cu, (Co, B,
Minsraux Si, Cr, Ni, Au, Ag, Ba, P, Cs)
Esters Méthylantranylates, acétates,
méthyléthylcétones...
Ardmes Aldé!\ydes & Formaldéhyde, acétaldéhyde...
acétones
Aol Méthanol, éthanol, isobutanol, 2-
phényléthanol...
Flavones Flavanol, catéchine, quercétine
Lipides Traces Acides gras (Ac'.d = palmltigue. butyn'que‘
caprique, caproique, valérique)

Les substances indiquées entre parenthéses sont a I'état de traces; les % sont donnés par rapport
au poids total du miel
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C. Quelques notions sur les propriétés cicatrisantes du miel :

Le miel est connu pour guérir une grande variété de maux et peut étre utilisé comme
un puissant agent anti-inflammatoire et cicatrisant. Ces bioactivités vitales du miel sont
beaucoup moins connues que ses activités antibactériennes, antioxydantes et autres activités
biologiques. Cependant, de nombreux essais cliniques ont été rapportés que, lorsque le miel
est appliqué sur la plaie, il diminue l'inflammation, il a un effet apaisant et cicatrisant
(Hadagali et Chua, 2014).

Grace a son effet osmotique elevé le miel va drainer les exsudats a partir des tissus
sous- jacents a la maniere de I'hydrogel osmotique. Le pH des plaies chroniques en particulier
est généralement alcalin avec des exsudats caustiques susceptibles de dégrader la peau péri-
Iésionnelle. La diminution du pH de la plaie apparait donc favorable a la cicatrisation. Le miel
agit également par son effet antibactérien lié a I'osmolarité, a la libération de peroxyde
d'hydrogene (voie peroxyde) et/ou a la présence de MGO ou B-défensine (Le Bihan, 2016).

Le miel est de plus en plus accepté comme agent pour le traitement des ulceres, des
escarres et d'autres infections (Cooper et Molan, 2002). Le soutien a l'utilisation du miel
comme traitement des ulceres gastro-duodénaux et de la gastrite provient du folklore
traditionnel ainsi que des rapports des temps modernes. Le miel peut favoriser la réparation de
la muqueuse intestinale endommagée, stimuler la croissance de nouveaux tissus et agir

comme agent anti-inflammatoire (Molan, 2001).

Au cours de la cicatrisation, le miel stimule la formation du tissu de granulation et
facilite 1’épithélialisation (Salcido, 2008). Il a été démontré que le miel stimule les monocytes
pour produire des cytokines inflammatoires (TNF-a, IL-1p et IL-6), ayant un role important et

favorable dans la phase inflammatoire du processus de cicatrisation (Tonks et al., 2003).
Le miel stimule la prolifératio-9n des kératinocytes (élément primordial du processus

d’¢épithélialisation), en régule de facon positive I’expression des cytokines TNF-a, IL-1p et

TGF-p ainsi que la matrix metalloproteinase-9 (Majtan et al., 2010).
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A. MATERIEL :

1. Les produits utilisés dans le protocole :

- Le miel d’euphorbe utilisé dans cette expérience comme une substance naturelle pour
lutter contre les ulcéres gastriques, il a été récolté dans la région de Laghouat en septembre
2021.

- Oméprazol qui est un médicament gastro protecteur.

- Ethanol utilisé comme agent ulcérogéne.

2. Animaux et conditions d’élevage :

L’expérimentation a été réalisée au niveau du service de chirurgie de I’institut des

Sciences Vétérinaires de Tiaret.

Les animaux utilisés dans notre étude sont 30 rats blancs Wistar, tous des males de

poids compris entre 223-306 g.

Pendant la phase d’adaptation I’ensemble des rats réparties dans des cages recevaient

une alimentation concentrée granulés et de 1’eau a volonté. (Photo.1)

Photo 1 : Rats dans des cages adaptées.
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Les rats ont été divisés en six groupes de 5 répartis comme suit :

Groupe 1 : Rats sains : N’ont regu que du sérum physiologique pendant 7 jours avant

I’induction. (Controle négatif).

Groupe 2 : Rats induits par un ulcere gastrique : L'ulcération a été induite apres une
administration orale d’oméprazole (200 mg/kg de poids corporel) pendant 07 jours (Témoin

positif).

Groupe 3 : Rats qui ont recus du miel d'euphorbe dilué a 2 % (effet protecteur) :
Avant I’induction de l'ulcere gastrique, le miel d'euphorbe (2%) a été administré pendant 7

jours.

Groupe 4 : Rats qui ont recus du miel d'euphorbe dilué a Miel 1% (effet protecteur) :
Avant I’induction de l'ulcére gastrique, du miel d’euphorbe (1%) a été administré pendant 7

jours.

Groupe 5 : (Groupe thérapeutique) : Le miel deuphorbe a 2%, a été administré

pendant 7 jours apres l'induction de l'ulcere gastrique.

Groupe 6 : (Groupe thérapeutique) : Le miel d'euphorbe a 1%, a été administré

pendant 7 jours avant et aprés l'induction de l'ulcére gastrique.
N.B : 24h avant I'induction de l'ulcere, les rats etaient en diete hydrique. Ils ont ingéré
les substances suivantes (Miel dilué, Oméprazol et I’éthanol) a travers une sonde métallique

adapté a I’espece.

La méthode suivie est celle décrite par un ensemble d’auteurs : Li et al., 2013 ; Wang,
et al., 2007 ; Jubri et al.,2013 et Al-Yahya et al.,2013.
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Photo 3 : Lot 2 Témoin positif (Oméprazol 20mg).
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Photo 4 : Lot 3 (miel 2% effet gastro-protecteur).
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Photo 6 : Lot 4 (miel 1% effet gastro-protecteur).
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Photo 7 : Lot5 (miel 2% effet thérapeutique).

Photo 8 : Lot 6 (miel 2% effet gastro-protecteur + effet thérapeutique).
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B. Etude de ’activité anti ulcére :

B.1. Préparation du médicament (Oméprazol).

L’Oméprazol est un médicament qui a été utilis¢ a dose de 20 mg /kg, la solution de

I’Oméprazol a été préparée par dissolution de la poudre dans de 1’eau physiologique.
B.2. Préparation du miel dilué a (1% et 2%0).

La solution du miel a été préparée par dilution (v/v).
B.3. Masse corporelle des rats.

Afin de suivre le gain pondéral des animaux le long de I’expérimentation, les animaux
des différents groupes sont pesés avant et aprés 1’expérience. La masse corporelle est mesurée
a I’aide d’une balance (REF).

B.4. Le modéle d’ulcération.

Dans le but d’étudier I’effet gastro protecteur de 1’Oméprazole, une méthode
d’ulcération a été induite chez les rats en utilisant 1’é¢thanol comme agent ulcérogene.
L’ulcération a été observée chez tous les animaux ayant regu de 1'éthanol.

B.5. Sacrifice des rats.

Sept jours apres le traitement des différents groupes, les rats ont été sacrifiées sous

I’effet au chloroforme.

Les estomacs ont été prélevés suite a une dissection ventro-médiane, puis ouverts
selon la grande courbure et lavés dans une solution saline froide et enfin étalés pour mieux

observer les Iésions formées.

Les observations ont été réalisées a 1’ceil nu apres les avoir photographies les estomacs

ont été ensuite conservés au formol pour une éventuelle étude microscopiqgue.
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B .6. Mesure du pH du suc gastrique.

La méthode est décrite par Dashputre et Naikwade (2011) pour mesuré le pH du suc
gastrique. Le suc gastrique de chaque rat a été centrifugé pendant 10 min a 2000 t/min.
Ensuite, le culot a été retiré et son pH a été mesuré par une bandelette (UNIVERSAL TEST
PAPER).

B.7. Examen macroscopique.

Les estomacs ouverts ont été lavés avec du NaCl & 0,9 % et examinés pour des lésions
macroscopiques dans la partie glandulaire. Le tissu gastrique a été examiné a la recherche de
lésions des muqueuses, exprimées en indice d'ulcére (Ul) selon (Joharatham-Hogan et al.,
2019).

C. Résultats :

Les résultats de suivi du poids corporels sont résumés dans le tableau suivant :

Tableau 2: Résultats de [1’évolution du poids corporel avant et aprés
I’expérimentation.
Avant Fin de Différence de
Groupes I’expérimentation L’expérimentation | poids
(@) (@) (9)
Groupe 264 ,33 249,66 14,67
0
Groupe 291,16 256,4 34,76
1
Groupe 270 253,8 16,2
2
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Groupe 253,83 233 20,83
3

Groupe 251,33 232,4 18,93
4

Groupe 251,25 2448 6,45
5

Aprés 07 jours de I’expérimentation dans les mémes conditions nous avons noté une

diminution de poids corporel entre 6.45 et 34.75 g respectivement.

Nous avons constaté une diminution de poids corporel des rats témoins apres
I’administration de 1’éthanol 96° (34.76 g) et supérieur par rapport aux rats témoins (sans

traitement).

Par contre les rats traités par le miel et ’Oméprazol ont présentés une diminution de

poids corporel entre 6.45 et 20.83 % dans la méme période.

Tableau 3 : Aspect macroscopique d’estomac de rat normal, rat témoin (Ethanol), rat

prétraité et traité par miel 1 et 2% (effet protecteur) et rat traité par Oméprazol. (0.18mg/kg).

Groupes Interprétation Examen

macroscopique

(score)
Présence d’inflammations
hémorragiques et des lésions au niveau Score entre 2 et 3
Groupe 1 des muqueuses stomacales.
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Groupe 2

Apres administration par voie orale
d’éthanol absolu, ccdémes
hémorragiques ont été observés au
niveau de la muqueuse gastrique des

rats.

Score entre 2 et 3

Groupe 3
Groupe4

Les groupes des rats des groupes tests
prétraités (effet protecteur) par le miel
a des concentrations de 1 et 2%, ont
montré une protection et une réduction
des lésions  gastriqgues induites

comparée au groupe oméprazol.

score let3

Groupe 5
Groupe 6

Les groupes des rats groupe tests
traités (effet thérapeutique) par le miel
a des concentrations de 1 et 2%, ont
montré une absence des lésions au

niveau des muqueuses gastriques.

Score 0

Photo 9 : inflammation hémorragique au niveau des muqueuses stomacales.
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Photo 11 : Des hémorragies au niveau des muqueuses gastriques.

Photo 12 : Lésions gastriques séveres.
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Photol3 : Lésions gastriques severes.

Photo 14: absence d’inflammation des muqueuses gastriques prétraitées avec le miel 2%

apres induction.
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(EISTeI®)

Samsung Quad Camera
Shot with my Galaxy M5a

Photo 15: Absence d’inflammation des muqueuses gastriques prétraitées avec le miel 2%

avant et aprés induction.




Partie Expérimentale

D. DISCUSSION :

Selon Labayle et coll (2001), L’ulcére, qu’il soit gastrique ou duodénal, est une perte

de substance plus ou moins profonde au niveau de la muqueuse.

Selon Lachaux (2020). Il existe deux types de protecteurs gastriques. Les anti-
sécrétoires gastriques qui inhibent la sécrétion d’acide chlorhydrique par les cellules pariétales
gastriques et les anti-acides sont des pansements digestifs qui ont la propriété de diminuer

’acidité gastrique, par leur pouvoir tampon et neutralisant.

Le traitement de la maladie ulcéreuse notamment repose sur différents médicaments.
Parmi ces médicaments, Omeprazole, qui possede des effets anti-sécrétoires qui sont les

inhibiteurs de la pompe a protons (IPP). (Souquet, 1988).

Par voie orale chez le rat, I'oméprazole prévient les ulcérations liées I'acide acétique,
I'éthanol ou I'aspirine (Souquet, 1988). Selon le méme auteur, l'utilisation de I'oméprazole
pour des périodes bréves de quelques semaines ne s'est accompagné d'aucunes complications
notables.

Cependant, du fait de leur forte inhibition de la sécrétion gastrique en acide, ils
donnent des effets secondaires. Les effets indésirables les plus fréquemment sont les
diarrhées, les nausées, es vomissements, les douleurs abdominales et les maux de téte. (Roulet
etal., 2012).

C’est pourquoi dans les pays en voie de développement se penchent vers la médecine
alternative, en utilisant différentes substances naturelles, ces dernieres ont constitué une

source importante de molécules bioactives dotées d’effets thérapeutiques puissants.
Parmi ces substances bioactives le miel. Les propriétés biologiques du miel ont été

documentées, il y a bien longtemps, et plus réecemment par les différentes recherches qui ont

conduit a de nombreuses publications.
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Une étude menée par Descottes, (2009), assure que I’application du miel dans les
plaies n’est pas douloureuse, bien au contraire, elle entrainerait une réduction partielle de la
douleur avec une durée moyenne de traitement égale a 21 jours. En outre, les travaux de
Khiati et al, (2014) ont montré que le miel d’euphorbe était trés efficace dans le traitement des

plaies chez les animaux.

Le miel a montré son effet gastro protecteur in vivo, il a été utilisé pour la premiére
fois chez une jeune fille de 20 ans qui avait subi une résection importante de l'intestin gréle,
suite au drainage d'un abcés de paroi important, la patiente présentait une perte de substance
au niveau de la partie centrale de sa plaie abdominale. Une application de miel au niveau de
cette cavité a conduit en huit jours a une cicatrisation pratiquement compléte (Hoyet 2005).

Le miel est capable d'inhiber la croissance d'Helicobacter pylori (Osato et al., 1999 ;
Al Somai et al., 1994) qui provoque des gastrites, des ulcéres gastriques et des ulceres

duodénaux.

Une étude comparative également menée par (Alazragi et al., 2021) a démontré que
I’ulcere traité par le miel présente un effet gastroprotecteur le plus puissant et confirme qu'il a

un réle prometteur dans la protection contre le développement des ulceres gastriques.

Une autre étude menée par Yazan et al (2018) apporte que le traitement par le miel a

présenté des propriétés antiulcéreuses contre l'ulcére gastrique induit par I'éthanol.

Le prétraitement avec le miel est significativement réduit (p < 0,05) a la fois a la
surface totale de l'ulcere et I'indice d'ulcere par rapport au groupe témoin positif et
le pourcentage d'inhibition de l'ulcere dans le groupe pretraité au miel était de 65,56 % par

rapport au groupe positif (groupe de contréle).

De nombreux travaux expérimentaux ont démontré les propriétés cicatrisantes du miel

(Bergman, 1983) et les mécanismes impliqués commencent a étre élucidés.

Il a éte clairement démontré que plusieurs mécanismes sont impliqués dans les

propriétés cicatrisantes du miel.
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De nombreux composants semblent stimuler la multiplication cellulaire et sont
capables, au cours de la cicatrisation, de moduler la réaction inflammatoire selon (Tonks,
2003).

D’apreés Suguna, (1992) et Descottes, (2009), il favorise le développement d’une
néovascularisation dans le tissu cicatriciel ainsi que la synthese de collagene en activant
vraisemblablement le Transforming Growth Factor-f1 (qui présente un puissant pouvoir

réparateur).

Tous ces mécanismes activent de facon favorable la cicatrisation et font du miel un

pansement (Gupta, 2011).

Notre étude a montré que 'ulcére traité par le miel d’euphorbe présente un effet

gastroprotecteur. Contrairement a ce qui est observe dans groupe Omeprazol.
De maniére intéressante, nos données ont montré que 1’effet bénéfique du miel

d’euphorbe sur 1’ulcére pourrait donc, sous réserve d’un conditionnement pharmaceutique,

avoir sa place dans les soins des ulcéres gastriques dans notre contexte.
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Conclusion

CONCLUSION :

Les résultats de notre étude suggerent I’importance du miel d’euphorbe pour son usage

dans la cicatrisation des lésions ulcéreuses.

Les résultats obtenus pour I’effet cicatrisant, pourraient étre attribués a 1’activité des

composés phenoliques.

Des recherches complémentaires sont nécessaires pour identifier et isoler les

molécules bioactives.
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RESUME



Résumé

L'ulcére est la perturbation gastro-intestinale la plus fréquente résultant d'une défense
inadéquate de la muqueuse gastrique. Plusieurs médicaments sont disponibles sur le marché
pour lutter contre la maladie; Cependant, ces médicaments sont associés a des effets
secondaires inutiles. Le miel d’euphorbe est connu par sa capacité anti-inflammatoire,

analgésique et antibactérienne ainsi que sa capacité a favoriser la cicatrisation des plaies.

Cette étude vise a évaluer I’effet préventif et curatif du miel d’euphorbe a des
concentrations différentes sur 1’ulcére gastrique induit par 1’éthanol chez des rats Wistar. Pour
ce fait, nous avons adopté a une recherche expérimentale effectuée sur 30 rats reparties en 6
lots de 5 rats pour chacun, dont deux groupes expérimentaux sont traités par le miel
d’euphorbe a des concentrations de (1% et 2%) avant I’induction de 1’ulcére avec 1’éthanol, et
deux autres groupes qui sont traités avec le miel a une concentration de 2% aprés induction,
un groupe témoin positif traité par 1’oméprazole (20mg/kg) ,et un groupe témoin négatif traité

par I’eau distillée.

L’administration par gavage des solutions du miel a réduit de maniére significatif la
formation des lésions au niveau de la muqueuse gastrique par rapport au témoin négatif, ainsi
que la cicatrisation des Iésions ulcéreuses cela peut étre dd a une diminution de production des

facteurs d’agressions et /ou une augmentation de synthese des facteurs de protection.

Mots clés : ulceére gastrique, miel d’euphorbe, éthanol, cicatrisation.
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Summary

Ulcer is the most common gastrointestinal disturbance resulting from inadequate
defense of the gastric mucosa. Several drugs are available in the market to fight the disease;
however, these drugs are associated with unnecessary side effects. Euphorbia honey is known
for its anti-inflammatory, analgesic and antibacterial capacity as well as its ability to promote

wound healing.

This study aims to evaluate the preventive and curative effect of euphorbia honey at
different concentrations on ethanol-induced gastric ulcer in Wistar rats. For this fact, we have
adopted an experimental research carried out on 30 rats divided into 6 batches of 5 rats for
each, of which two experimental groups are treated with euphorbia honey at concentrations of
(1% and 2%) before the induction of the ulcer with ethanol, and two other groups which are
treated with honey at a concentration of 2% after induction, a positive control group treated

with omeprazole (20mg/kg), and a negative control group treated with distilled water.

The administration by gavage of honey solutions significantly reduced the formation of
lesions in the gastric mucosa compared to the negative control, as well as the healing of
ulcerative lesions; this may be due to a decrease in the production of factors of attacks and/or

an increase in the synthesis of protective factors.

Key words: gastric ulcer, euphorbia honey, ethanol, healing.



