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Introduction

L’émergence de I'antibiorésistance, la méfiance contre la médecine conventionnelle et la
demande de plus en plus importante des patients de se soigner plus naturellement, ont poussé
les scientifiques a rechercher de nouvelles thérapeutiques. lls se sont tournés vers
'aromathérapie et la phytothérapie, des médecines employées depuis trés longtemps mais
dont les propriétés étaient principalement validées par 'usage. Désormais, ces médecines

sont de plus en plus étudiées, leur octroyant ainsi une validation scientifique.

Les inhibiteurs de la pompe a protons, traitement de premier choix en cas de gastrite et
d’ulceres, sont de plus en plus décriés. En effet, ils sont prescrits trop longtemps aux patients.
Par exemple, les patients agés ayant une prescription d’anti-inflammatoire ponctuelle peuvent
conserver leur traitement antisécrétoire ad vitam eternam. Leur prescription n’est pas justifiée
sur le long terme. De plus les inhibiteurs de la pompe a protons ne sont pas dénués de risque
car ils sont a 'origine de problemes osseux et rénaux. Les huiles essentielles peuvent étre
utilisées en complément des IPP et a la suite du traitement pour limiter I'effet rebond de la
production d’acide.

La diversité de composition des huiles essentielles en fait une thérapeutique anti-infectieuse
de choix pour contourner I'antibiorésistance. En 2014, le chercheur Adnane REMMAL, est
récompensé pour avoir associé des huiles essentielles aux antibiotiques. La bactérie est de

nouveau sensible a I'antibiotique « boosté » par le composé naturel.

La premiére partie rappellera les généralités des huiles essentielles : définition, obtention et
conditions d’utilisation. La seconde partie s’intéressera a I'estomac, aux ulcéres gastriques, a
Helicobacter pylori et aux différents parametres étudiés afin de mettre en évidence le potentiel
gastroprotecteur des produits étudiés. Enfin la troisieme partie, sera consacrée aux huiles
essentielles et leurs molécules ayant fait I'objet d’étude sur leurs activités gastroprotectrice et
anti-Helicobacter pylori.

Etant donné que les patients se renseignent de plus en plus sur internet, 'annexe 3 cherchera
a comparer les HE et leurs propriétés mentionnées par les sites grand public et la littérature

scientifique.
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l. Les Huiles essentielles

A. Définitions
i.  Huile essentielle
Selon la Pharmacopée Européenne (1), une huile essentielle est « un produit odorant,
généralement de composition complexe, obtenu a partir d’'une matiére premiére végétale
botaniquement définie, soit par entrainement a la vapeur d’eau, soit par distillation séche, soit
par un procédé mécanique approprié sans chauffage. L’huile essentielle est le plus souvent
séparée de la phase aqueuse par un procédé physique n’entrainant pas de changement

significatif de sa composition ».

ii.  Aromathérapie
Etymologiquement, I'aromathérapie résulte de deux mots : aroma (odeur) et therapia (soin).
Selon Jean VALNET (2), 'aromathérapie est le « traitement des maladies par des arbmes

végétaux, (...) c’est a dire les huiles essentielles ».

La naissance de I'aromathérapie (3) semblerait remonter a 5000 ans, par la découverte d’un
alambic en terre cuite au Pakistan. C’est en Mésopotamie, il y a 4000 ans, que l'utilisation des
huiles essentielles est mentionnée dans un contexte curatif. Quant aux Perses, ils sont les
inventeurs de la distillation 1000 ans avant notre ére.

En 1928, René-Maurice Gattefossé, un chercheur lyonnais, devient le pére de 'aromathérapie
moderne. En 1931, il publie « Aromathérapie », un recueil de ses expériences et résultats de

recherches.

iii. Essence
Une essence est une substance aromatique naturelle produite par un organe spécialisé de la
plante. Les cellules productrices d’HE sont des structures histologiques spécialisées dans la
synthése et le stockage des essences (4) :
- Poils sécréteurs : chez les lamiacées, les astéracées...
- Poches glandulaires : chez les myrtacées, les rutacees...

- Canaux sécréteurs : chez les pinacées, les apiacées...

Les essences ont des rdles trés variées au sein des plantes. En effet, par leur caractere
odorant, elles peuvent avoir un rbéle de communication chimique afin de permettre la
pollinisation. C’est aussi un moyen de défense contre les prédateurs ou bien des précurseurs

de biosynthese...
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Les essences sont synthétisées par le métabolisme secondaire de la plante. Ce dernier est
indispensable pour I'interaction du végétal avec son environnement. La photosynthése est a
I'origine de la biogénése des essences. |l en résulte trois voies principales (4) :

- La voie des terpénes : synthése des monoterpénes, sesquiterpenes, iridoides... a

partir de I'isopentényl-pyrophosphate (IPP).

- La voie des polyacétates : synthése des phénols et des quinones a partir de I'acide

mevalonique.

- La voie du shikimate : synthése des coumarines, flavonoides, tannins... & partir de

I'acide shikimique.

B. Législation

Selon le code de la santé publique, les HE sont considérées comme des préparations a base
de plantes et suivent donc la réglementation appliquée aux médicaments a base de plantes
(5).

Malgré leur toxicité, la plupart des HE sont en vente libre et elles ne sont pas uniquement
réservées aux pharmaciens. Néanmoins, les professionnels de santé doivent spécifier pour
chaque huile une utilisation unique ainsi que les précautions d’emploi inhérentes a leur

utilisation (5).
La Iégislation des HE dépend de leur usage : aromatisation, cosmeétique, thérapeutique...

Certaines HE sont trés dangereuses et leur vente est exclusivement réservée aux
pharmaciens, par un décret de 2007 (6) (Annexe 1). Ce sont principalement des HE contenant
des cétones a risque convulsivant, la thuyone, la pinocamphone et la méthylnonycétone. Par
le décret du 31/07/1959, les HE pouvant servir a la fabrication de boissons alcoolisées (I'anis,
la badiane, le fenouil et 'hysope) sont délivrées uniquement sur prescription médicale (7).

De plus, quatre HE sont inscrites sur la liste des substances vénéneuses : la sabine et la rue

sur la liste 1, le chénopode et la moutarde sur la liste 1l (7).

C. De la plante a I’huile essentielle

i. Dénomination botanique
Toute espéce botanique doit étre définie par un nom de genre et d’espéce, suivis par l'initiale
ou I'abréviation du botaniste I'ayant décrite en premier. Depuis 1753, mise en place par Linné,
cette dénomination se fait en latin. Cette derniére est souvent accompagnée d’'un nom

vulgaire, mais il peut varier d’'une région a une autre (4).
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ii. Parties utilisées
Les essences sont produites par un ou plusieurs organes d’'une plante, qui peuvent étre isolés

ou regroupés en glandes :

- Fleurs : camomille, rose... - Graines : carotte, fenouil...
- Feuilles : eucalyptus, gaulthérie... - Rhizome : gingembre...

- Zestes : orange, citron... - Reésine : encens, myrrhe...
- Ecorce : cannelle... - Bois : bois de H6, cédre de
- Racine : vétiver... I'Atlas...

- Fruits : coriandre, aneth...

Il est nécessaire de toujours citer 'organe producteur de 'HE car une méme plante peut
donner plusieurs HE avec des compositions et donc des propriétés trés différentes selon
'organe utilisé.
Par exemple, Citrus aurantium var amara (7) donne trois huiles essentielles en fonction de la
partie de la plante utilisée :

- Zeste : HE d’'orange amére

- Fleurs : HE de néroli

- Feuilles : HE de petit grain de bigaradier

iii. Méthodes d’extractions
Les deux méthodes d’extraction les plus utilisées sont la distillation a la vapeur d’eau et
I'expression a froid. D’autres techniques existent mais sont non conformes a la pharmacopée

(5). Les autres méthodes ne seront pas mentionnées ici.

a. Dlstlllatlon a la vapeur d’eau
- C’est une technique ancestrale, réalisée dans un

alambic, inventée par Avicenne et aussi

nommeée hydrodistillation (figure 1). La matiére

premiére végétale est mise en présence d’eau a

ébullition ou de vapeur d’eau. Cette derniére,
enrichie en composés aromatiques, se

recondense dans un réfrigérant en serpentin. Un

6. Eau froide

7. Eau chaude

3. Vapeur deau 8. Eau + HE mélange d’'HE et d’hydrolat est alors récupéré

4, Plantes aromatiques 9. Huile essentielle
5. Vapeur d'eau chargée d'H.E. 10. Hydrolat

Figure 1 - Distillation & la vapeur d'eau — Pranarom® dans 'essencier (7).
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b. Expression a froid
Cette méthode ne s’applique qu’aux agrumes, les Cifrus spp, car I'écorce de leurs fruits
contient les poches sécrétrices d’essences. C’est un procédé mécanique, les fruits frais sont
pressés afin de détruire les poches et de libérer les essences. Ensuite, la partie solide,
contenant la pulpe, les zeste, est séparée de la partie liquide. Par centrifugation, il est alors

possible de recueillir 'essence (8).

iv. Propriétés physicochimiques des HE
Les propriétés indispensables (4) des molécules constitutives des HE sont :
- Insolubilité dans I'eau, a froid - Volatiles (PM < 250 — 300 Da)

- Liquide a température ambiante - Pouvoir rotatoire

V. Chémotype
Le chémotype est la « carte d’identité » de 'HE. Ce terme est mis en avant par P. Franchomme
dans les années 70. En fonction des conditions météorologiques ou bien géographiques, une
méme plante pourra donner des HE aux compositions quantitative mais aussi qualitative trés

différentes. Les propriétés et les toxicités qui en découlent ne seront donc pas semblables. (7)

En effet, quand on parle d’HE de romarin, il est indispensable d’en préciser le chémotype. Le
romarin a camphre, Rosmarinus officinalis CT camphre est indiqué en cas de douleurs
musculaires alors que le romarin a verbénone, Rosmarinus officinalis CT verbénone, est plutot
utilisé en cas d’affections hépatiques. Tandis que le romarin CT eugénol permet de traiter les
affections respiratoires. (9)

La précision du chémotype est donc indispensable car de nombreux parameétres influent la

composition des HE.

L’'espéce botanique a un grand impact sur la composition de I'HE. Pour cela, il est

indispensable de préciser le nom latin. En effet, I'Eucalyptus globulus est riche en 1,9-cinéole
(70 — 85%) alors que I'Eucalyptus citriodora est riche en citronellal (40 — 80%) et ne contient

pas d’eucalyptol !

L’origine géographique possede un fort impact sur la composition des HE. Par exemple, 'HE

de romarin originaire du Maroc ou de la Tunisie est riche en 1,8-cinéole alors que celle issue

d’Espagne ou dans le sud de la France est riche en camphre. (9)

L’organe producteur utilisé est aussi trés important car il influe grandement sur la composition

de I'HE. En effet, le bigaradier, Citrus aurantium, peut donner 3 HE différentes. Le
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zeste donnera I'HE d’orange amére, les fleurs 'HE de néroli et le feuilles 'HE de petit grain de

bigaradier.

La connaissance du cycle végétatif peut permettre de sélectionner un chémotype. Par

exemple, le thym a géraniol est riche en géraniol en hiver mais riche en acétate de géranyle
été. (9)

Les conditions environnementales sont aussi un facteur de diversité. En effet, en présence

d’une forte luminosité le basilic produit une HE moins riche en méthylchavicol (57% vs 74%).

3)

La proportion en molécule varie aussi au cours d‘une méme journée. Le moment de la récolte a

donc son importance. En effet, les roses doivent étre cueillies entre 6h et 9h afin d’obtenir un

meilleur rendement en HE.

Vi. Principales familles chimiques
Nous allons rapidement résumer les principales familles chimiques (tableau 1) contenues dans
les HE ainsi que leurs actions principales et les recommandations d’'usage nécessaires a leur
utilisation. (4)(10)

Tableau 1 - Les principales familles chimiques
Famille Propriétés principales Précautions d’emploi Exemples
Aldéhyde Anti-inflammatoire Orale : Oui Citral, néral,
d’action rapide Cutanée : Dermocaustique | géranial
— a diluer (10%)
Diffusion : Oui
Cétone Relaxant, mucolytique, | Orale : Oui Verbénone,
antispasmodique, Cutanée : Oui — a diluer menthone,
cicatrisant Diffusion : Oui bornéone
Cl : enfants, femmes
enceintes, allaitantes, si
épilepsie.

Ester Anti-inflammatoire, Orale : Oui Acétate de
antalgique, apaisant, | Cutanée : Oui linalyle
relaxant, Diffusion : Oui
antispasmodique

Ether Comme les esters mais | Orale : Oui Estragole,
en plus puissant Cutanée : Oui — a diluer anéthole

Diffusion : Non
Cl : estragole a prendre en
continu, car risque
génotoxique.
Monoterpéne Antalgique, antiseptique, | Orale : Oui a-pinéne,
tonique, stimulant Cutanée : Oui — a diluer limonéne
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Diffusion : Oui
Monoterpénol Anti-infectieux a large | Orale : Oui Linalol,
spectre d’action, | Cutanée : Oui — a diluer menthol,
immunostimulant Diffusion : Oui géraniol
Cl : Menthol contre-indiqué
avant 3 ans.

Phénol Anti-infectieux trés | Orale : Oui mais avec un | Thymol,
puissant a large spectre | hépatoprotecteur carvacrol,
d’action Cutanée : Dermocaustique | eugénol

— a diluer (10%)

Diffusion : Non

Cl : enfants, femmes
enceintes, allaitantes, si
probléeme hépatique.

D. Aromathérapie

i. Principales propriétés des HE

Les propriétés (3) des HE sont diverses car elles sont composées d’'un mélange complexe de

différentes molécules. Les principales sont :

Propriétés anti-infectieuses : action antibiotique (HE de Thym CT carvacrol, HE de clou

de girofle), virucide (HE de Tea tree), antifongique, antiparasitaire (HE de Lavande
vraie), antiseptique (HE d’E. radiata), insecticide (HE de Citronnelle) ...

Propriétés anti-inflammatoires : HE de Matricaire, HE de Gaulthérie...

Propriétés neurologiques : Antispasmodique (HE de Basilic), antalgique (HE de

Menthe poivrée), apaisante (HE d’Ylang Ylang) ...

Propriétés digestives : HE de menthe poivrée, HE de fenouil...

Propriétés expectorantes : HE d’Eucalyptus globulus...

ii. Voies d’administration

a. Voie orale

En France, la voie orale est 'une des voies d’administration la plus utilisée. Au préalable, il est

préférable de demander conseil a son pharmacien ou a son médecin avant d’utiliser cette voie.

Cette derniére nécessite tout de méme des précautions particulieres. En effet, afin que I'HE

ne soit pas pure au contact des muqueuses, il est fortement recommandé de la diluer dans

une huile végétale alimentaire, comme I'huile d’olive, dans du miel, sur des comprimés neutres

ou bien de la conditionner en gélules. La voie orale est principalement utilisée en cas

d’infections urinaires, respiratoires et digestives.

Les HE peuvent aussi étre prises par voie sublinguale, I'absorption est rapide, I'effet de

premier passage hépatique et l'irritation des muqueuses digestives sont évités. Cependant, le

fort golt des essences n’est pas toujours trés apprécié.
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Elle est déconseillée chez la femme enceinte et allaitante, I'enfant de moins de 7 ans et contre
indiquée avant 'dge de 3 ans. La posologie usuelle est de 2 gouttes 3 fois par jour. Chez
I'enfant de 7 a 12 ans, cette posologie est divisée par deux. La durée moyenne d’un traitement
est de 7-10 jours. Les HE doivent étre utilisées ponctuellement. Sinon, une fenétre

thérapeutique d’'une semaine toutes les trois semaines est nécessaire (11).

b. Voie cutanée
La voie cutanée est utilisée en cas de douleurs articulaires, musculaire ou les affections
respiratoires. Les HE sont lipophiles donc elles pénétrent rapidement. Généralement, il est
préférable de ne pas dépasser 10 gouttes d’huile essentielle pour une cuillére a café d’huile
végeétale et ce jusqu’a 3 fois par jour.
Pour I'enfant de 7 a 12 ans, il ne faut pas dépasser 5 gouttes d’'HE pour 1 cuillére a café d’HV.

Cependant, certaines HE peuvent étre appliquées pures sur la peau, comme la lavande fine.

(11)

La dilution (7) dépendra de I'action recherchée :
- 1% d’HE pour une action cosmétique
- 5% d’HE pour une action sur le systéme nerveux
- 10% d’HE pour une action musculaire, articulaire

- 30% d’HE pour une action antiparasitaire

Les sites d’applications privilégiés sont : le plexus solaire, les tempes, la zone occipitale, les

poignets et la voute plantaire, car ce sont des zones trés vascularisées et trés innerveées.

Il est préférable d’éviter les HE contenant des aldéhydes (HE de cannelle, HE de clou de
girofle...) responsables d’allergie, et les HE contenant des furocoumarines (HE de Citrus)

responsables de phototoxicité (7).

c. Voie respiratoire
Elle est trés utilisée en cas d’affections broncho-respiratoires, ORL soit en diffusion dans la
piece, soit par inhalation humide ou séche. Quelques gouttes d’HE peuvent étre diffusées
pendant 15 minutes toutes les heures. En cas d’inhalation humide, déposer 5 gouttes d’'HE
dans un bol d’eau frémissante et respirer le mélange pendant 10 minutes. En cas d’inhalation
séche, déposer 3-4 gouttes sur un mouchoir, sur les poignets ou dans un inhalateur. En cas
de sensation de montée de stress ou bien de mal des transports, 2 gouttes d’HE de Niaouli

ou d’HE Citron peuvent étre déposées au niveau des poignets.
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Cette voie d’administration est contre-indiquée chez le patient asthmatique et les patients de
moins de 7 ans (pas avant 12 ans si inhalation humide) ! Attention, toutes les huiles
essentielles ne sont pas diffusables. En effet, celles contenant des cétones ou des phénols
comme I'HE de cannelle, 'HE de clou de girofle... ne devront pas étre administrées par voie

respiratoire. (7)

d. Autres voies
La voie vaginale et |la voie rectale sont plus anecdotiques. En effet, les ovules et suppositoires
sont peu fabriqués industriellement et peu d’officines se lancent dans ces préparations a base
d’HE. La voie vaginale est utilisée en cas d’affections gynécologiques. La voie rectale est

souvent utilisée en cas de pathologies broncho-pulmonaires.

iii. Précautions d’emploi
Les HE sont des « produits naturels » mais elles ne sont pas pour autant dénuées de danger.
Des précautions d’emploi s'imposent. En effet, elles sont déconseillées chez la femme
enceinte et allaitante et contre-indiquées chez I'enfant avant 30 mois. Chez I'enfant 4gé de 30
mois a 7 ans, seules les HE contenant des esters, des oxydes et monoterpénols sont
autorisées. De plus, avant 3 ans les HE riches en cétones sont contre-indiquées car elles sont

a risque convulsif, de spasmes laryngés. (8)

Les HE ne doivent pas étre injectées ni étre appliquées dans les oreilles, sur les muqueuses
nasales et ano-geénitales, sur les paupiéres ou bien dans les yeux. En cas de projection
oculaire, il est nécessaire de rincer avec quelques gouttes d’huile végétale. De plus, afin de
limiter la toxicité des HE, il est essentiel de les diluer dans une huile végétale ou dans du miel,

aussi bien pour la voie cutanée que pour la voie orale.

L'utilisation des HE est déconseillée chez les patients asthmatiques et épileptiques car elles
peuvent déclencher des crises. Pour les personnes ayant des antécédents d’allergie, il est
recommandé d’appliquer 1-2 gouttes d’HE dans le pli du coude afin de notifier I'apparition

possible d’irritation dans les 15 minutes.

Les HE riches en coumarines sont contre-indiquées en cas de traitement par anticoagulants
oraux car elles sont fluidifiantes. L’application cutanée des HE photosensibilisantes est

déconseillée moins de 12h avant une exposition au soleil.

I est important de respecter les recommandations, contre-indications, les voies

d’administration et les doses prescrites relatives a chaque HE. En cas d’ingestion orale
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accidentelle, le patient doit avaler de I'huile végétale ou du charbon afin de diluer 'HE. Puis, il

faut contacter le centre antipoison.

iv. Toxicité des HE

Les HE dermocaustiques contiennent généralement des aldéhydes et des phénols.

L’occlusion accentuera la toxicité. Pour éviter la rougeur et I'inflammation, il est préférable de
ne pas appliquer les HE pures sur la peau ou les muqueuses. Par exemple, 'HE de moutarde
ne doit pas étre appliquée sur la peau. Quant a 'HE de Cannelle, il est nécessaire de la diluer

a 10% et de limiter la surface d’application.

La phototoxicité survient chez les HE de Citrus, contenant des furocoumarines. |l est
préférable d’attendre 12h aprés I'application cutanée avant de s’exposer de nouveau au soleil.

Les diluer permet aussi de diminuer leur toxicité.

Les HE contenant des lactones ou des aldéhydes sont allergisantes, en particulier chez les
patients ayant un terrain allergique. De plus, la mauvaise conservation des HE peut aboutir a
la formation de molécules allergisantes, car oxydées. C’est le cas des HE riches en limonéne.
Les allergénes peuvent entrainer une hypersensibilité immédiate ou retardée, dans les 10-15
jours suivants l'application. Afin de limiter les risques d’allergie, il faut diluer 'HE, varier les
sites d’applications et bien stocker les HE avec le bouchon fermé et a I'abri du soleil. Depuis
le réglement CE n°1223/2009 (12), 26 substances allergisantes, dont celles contenues dans
les HE, sont soumises a obligation d’étiquetage. Le limonéne, I'eugénol, le géraniol, le

cinnamaldéhyde et le citronellol apparaissent sur cette liste.

La neurotoxicité s’observent chez les HE a cétones, a oxydes terpéniques ou bien a salicylate
de méthyle. En effet, les HE riches en cétones peuvent entrainer des troubles de la vision, des
absences, des contractions musculaires involontaires voire une crise d’épilepsie. Les
molécules les plus neurotoxiques sont le camphre, la thujone, la pinocamphone et la
méthylnonycétone. Leur vente est réservée aux pharmaciens. De plus, afin de limiter le risque
de convulsions, les industriels sont tenus de respecter des concentrations limites pour le

camphre, I'eucalyptol et le menthol chez les enfants jusqu’a 6 ans. (13)

Les monoterpénes (limonéne, pinéne) peuvent entrainer une toxicité de I'appareil respiratoire

par irritation de larbre broncho-pulmonaire, diminution du rythme respiratoire ou en
déclenchant une hyperréactivité bronchique voire une crise d’asthme. Si I'HE est oxydée ou si
le patient est aux ages extrémes de la vie, alors le risque est plus important. Les HE par voie

respiratoire peuvent donc déclencher un asthme pré-existant. Il est peu probable, a dose
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thérapeutique que les HE favorisent I'apparition de 'asthme. Pour limiter la toxicité, la diffusion
ou l'inhalation d’'HE est déconseillée en cas d’asthme connun et/ou en présence d’enfant de

moins de 6 ans. (7)

Les HE riches en phénols sont hépatotoxiques a doses importantes (500 a 1g/j). Il est donc

important d’utiliser ’'HE de thym a thymol ou a carvacrol sur une courte période si la dose est

élevée. Usuellement, elles sont administrées avec une HE hépatoprotectrice.

Certaines HE sont néphrotoxiques. En effet, les monoterpénes ont un tropisme rénal. Si elles

sont prises sur une longue période par VO, elles peuvent altérer la fonction d’épuration de
l'organisme. Par exemple, 'HE de persil, riche en apiole, est néphrotoxique a dose

thérapeutique. (14)

Certaines HE contiennent des molécules mutagénes. Par exemple, pour le méthylchavicol ou
I'estragole présent dans I’'HE de basilic, la dose acceptable est de 10 ug/kg/j. Or cette dose
est déja dépassée par notre alimentation. Sur une courte durée, on peut accepter pour un

patient une dose de 0,5 mg/jour. (15)

Il. L’estomac

A. Anatomie

i

L’estomac fait suite a I'cesophage, au niveau

0es0phage mme. ‘ /Fundu:
Séreuse . - ”
g/ ’ du cardia, et est suivi par le duodénum, au
B Musculeuse
Cardia N | ot niveau du pylore. C’est un organe majeur du

y\ Musculeuse
e gystéme digestif car il permet la digestion en
Coushe sbiqe

mélangeant les aliments aux sucs gastriques.
L’estomac se divise en trois parties (figure 2) :

le fundus, le corps et I'antre pylorique.

Figure 2 - Anatomie de I'estomac — Unisciel® On distingue deux courbures dont Ila
vascularisation différe. La petite courbure est irriguée par les artéres et veines gastriques alors
que la grande est vascularisée par les artéres et veines gastro-épiploides. La circulation

veineuse est drainée dans la veine porte hépatique. (16)



25

On distingue aussi trois muqueuses différentes : la muqueuse cardiale, fundique et antro-
pylorique. En fonction de la muqueuse en question les cellules présentes, leur disposition et

leurs spécificités seront différentes.

B. Cellules gastriques

L’estomac posséde de nombreuses cellules spécialisées.

Commencons tout d’abord par les cellules principales, elles sont petites et trés nombreuses

dans la muqueuse fundique. Elles produisent le pepsinogéne, le précurseur de la pepsine, qui

aide a degrader les protéines alimentaires.

Les cellules pariétales sont aussi situées dans la muqueuse fundique. Elles sont volumineuses

et sécrétent I'acide chlorydrique, HCI, indispensable a I'activation du pepsinogéne en pepsine.

Elles produisent également le facteur intrinséque.

Localisée tout au long de la paroi stomacale, les cellules a mucus ont un réle majeur de

protection grace a la sécrétion de mucus.

Au niveau des glandes pyloriques, on retrouve les cellules G aussi appelée les cellules
neuroendocrines gastriques. Aprés la stimulation par le systéme parasympathique, elles

produisent la gastrine. Cette derniére stimule les cellules pariétales.

Les cellules ECL (=entero-chromaffin like) sont présentes sur toute la paroi stomacale. Via la

sécrétion d’histamine, elles stimulent la production d’HCI par les cellules pariétales.

C. Physiologie de la sécrétion acide

La sécrétion acide est divisée en trois phases distinctes (Figure 3).

Tout d’abord, la_phase céphalique est liée a différents stimuli responsables de I'activation

parasympathique. En effet, le fait de voir ou de sentir un bon repas stimule le nerf vague
libérant ainsi de I'acétylcholine. Cette derniére va agir sur les cellules pariétales, principales et
a mucus pour respectivement stimuler la sécrétion d’'HCI, de pepsinogéne et de mucus. Dans

un second temps, elle stimulera aussi la libération de gastrine par les cellules G.

La présence de nourriture dans I'estomac va déclencher le réflexe de distension de I'estomac
et entrainer une sécrétion réflexe de gastrine par les cellules G. La gastrine stimule les cellules

principales et pariétales et donc la sécrétion acide. C’est la phase gastrique.
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Enfin la présence de protéines alimentaires dans le duodénum va encore stimuler la sécrétion

acide, c’est la phase intestinale. La motricité et la sécrétion de I'acidité gastrique sont inhibées

par la libération d’hormones. La CCK (choléystokinine) inhibe la motricité alors que la sécrétion

d’acidité gastrique est inhibée par la sécrétine et la somatostatine.

Gastrine

Distension de lestomac <

Alimentation
v

Protéines alimentaires dans le

» Stimuli sensoriels

duodénum
Acétyléholine
Yo -«
r Cellul - Cellul Cellules a
Cellues G« Cellules A ek > BV ues a
+ pariétales principales mucus
Somatostatine H*, C- HCO3" Pepsinogéne Mucus
| -\ 7/t
Pepsine
— Cellules ECL e Sécrétine
+ A
Cellules S 2 - Phase gastrique
3 - Phase intestinale

Histamine

Figure 3 - Schéma illustrant les trois phases de la sécrétion gastrique

Les prostaglandines (PG) sont importantes dans la protection de I'estomac. En effet, elles

stimulent la production d’ions HCOg3', du mucus et le flux sanguin gastrique. Elles bloquent la

pompe K'/H'/ATPase inhibant ainsi la production de lacidité et la transformation du

pepsinogéne en pepsine (17). La production des PG gastriques est inhibée par la prise d’AINS,

limitant l'inflammation mais altérant aussi les mécanismes de protections de I'estomac et

favorisant I'apparition de zones ulcérées.
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Au sein de la cellule pariétale (figure 4), 'acide va étre produit a partir du CO, et de I'H,O grace
a l'intervention de I'anhydrase carbonique (AC). Il y aura formation d’'ions H" et HCO3". L'ion
H* est pris en charge par la pompe a protons et est échangé par un ion K+. Cette pompe a
proton est la cible des médicaments inhibiteurs de la pompe a protons (IPP).

L’'ion HCOg est libéré dans le liquide interstitiel en échange d’'un ion CI', qui formera ensuite

du HCI au niveau de la lumiére gastrique.

D. Ulcére gastrique
i. Définition
Selon l'abrégé d’hépato-gastro-entérologie, « l'ulcére gastrique (UG) se définit comme une
perte de substance de la paroi gastrique atteignant en profondeur la musculeuse ». Une
gastrite est définie comme une « atteinte inflammatoire de la muqueuse de I'estomac ». Un

ulcére peut donc étre la résultante d’une gastrite. (17)

Un ulcére et une gastrite font suite & un déséquilibre entre les mécanismes de défense et les
facteurs agressifs, la sécrétion acide. Les facteurs protecteurs de 'estomac sont la barriére de
mucus, la sécrétion de bicarbonates afin diminuer I'acidité, la synthése des phospholipides,
I'épithélium de surface et le flux sanguin muqueux. Les prostaglandines stimulent les
mécanismes de protection. C’est une pathologie évolutive et récidivante qui est peu fréquente
avant 40 ans. (17) (18)

ii. Symptémes
Les patients ressentent une brulure ou une crampe dans la région épigastrique, sans
irradiation. L’ulcére gastrique peut aussi se traduire par une sensation de faim douloureuse.
Les patients souffrent aussi des reflux gastriques, une douleur ascendante rétro-sternale. La
douleur est soulagée par la prise alimentaire ou d’anti-acide. Les symptémes apparaissent 1-
4h apres la prise des repas. Des troubles digestifs peuvent aussi étre associés, tels que des

nausées, vomissements.

L’hémorragie digestive est la complication la plus fréquente. Le risque est augmenté si le
patient est sous traitement anti-inflammatoire, anticoagulants ou antiagrégants plaquettaires.
Si la perte de sang est abondante, le patient pourra souffrir d’anémie.

La perforation digestive reste trés rare, mais son risque est fortement accru en cas de
traitement par des AINS. Le patient ressentira une douleur intense, d’installation brutale puis
diffuse. Cette douleur peut étre accompagnée de fievre, nausées et vomissements. Cette

complication contre-indique ensuite la prise d’AINS. (18)
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iii.  Etiologies
C’est une pathologie multifactorielle qui fait intervenir I'age, la génétique, I'alimentation...
Toutefois, les AINS et Helicobacter pylori sont les causes les plus fréquentes d’ulcéres
gastriques. Les AINS en inhibant la production de prostaglandines au niveau stomacal vont
diminuer la synthése du mucus gastroprotecteur.
H. pylori, une bactérie que I'on retrouve dans I'estomac, peut étre responsable d’une gastrite
chronique. Il est donc indispensable de I'éradiquer car elle expose a un risque de cancer de

I'estomac. (18)

La consommation d’alcool est aussi une des causes de gastrites. En effet, I'alcool dissout le
mucus et diminue le flux sanguin gastrique ainsi que le taux endogéne de GSH. Il Augmente
la perméabilité vasculaire, l'ischémie tissulaire et le stress oxydant. Par ces actions, I'alcool

déséquilibre la balance entre les facteurs protecteurs et agressifs de I'estomac.

iv.  Diagnostic
Le gastro-entérologue, sous anesthésie locale ou générale, réalise une endoscopie digestive
afin d’observer la muqueuse digestive. Il pourra alors localiser l'ulcére et réaliser des biopsies

pour mettre en évidence la possible présence d’H. pylori. (18)

V. Traitements
En cas de gastrite, il est recommandé en premiére intention d’avoir recours aux topiques
gastriques : les anti-acides et les alginates. Les anti-acides, tels que le Xolam®, neutralisent
lacidité en augmentant le pH gastrique. lls agissent rapidement et n'‘ont pas d’action
cicatrisante. Les alginates, tels que le Gaviscon®, s’opposent mécaniquement au reflux
gastrique en formant un film surnageant au niveau du contenu gastrique. Un intervalle de 2h
avec toutes prises alimentaires ou médicamenteuses est nécessaire afin que leur assimilation

ne soit pas perturbée par l'alginate. (19)

Les anti-ulcéreux anti-sécrétoires sont les antihistaminiques H; (anti-H,) et les inhibiteurs de
la pompe a protons (IPP). lls ont une action cicatrisante. Les anti-Hy, tels que la ranitidine, sont
de moins en moins utilisés. lls diminuent la sécrétion acide en inhibant les récepteurs a
I'histamine. Les IPP, tels que 'oméprazole, bloquent irréversiblement la pompe H' /K /ATPase.

L’action cicatrisante des IPP est supérieure a celle des anti-H,. (19)
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En cas de biopsie positive a H. pylori, la mise en place d'un traitement antibiotique est

indispensable.

vi. Les régles hygiéno-diététiques
Afin de limiter les symptdmes, quelques regles hygiéno-diététiques sont indispensables a
suivre. Quelques conseils alimentaires sont a respecter comme le fait d’éviter les repas trop
copieux, surtout le soir, les plats épicés ou encore la consommation de boissons gazeuses,

alcoolisées ou caféinées.

Des conseils de posture peuvent aussi diminuer I'intensité des symptémes. Il est recommandé
de ne pas se pencher en avant, de surélever la téte du lit, d’attendre 1h aprés le diner avant
d’aller se coucher et d’éviter les ceintures trop serrées. De plus, il est important de lutter contre

le surpoids pour éviter les RGO.

E. Helicobacter pylori

i.  Présentation d’H. pylori
Helicobacter pylori est une bactérie GRAM négatif microaérophile, spiralée et mobile grace a
ses 5 a 6 flagelles. C’est 'une des seules bactéries a survivre dans un environnement aussi
acide grace a son activité uréasique. En effet, cette enzyme transforme I'urée en dioxyde de
carbone et en ammoniaque afin de neutraliser I'acidité gastrique. La bactérie peut s’ancrer a
la paroi stomacale grace aux adhésines. CagA (cytotoxine associé au géne A) et VacA
(cytotoxine vacuolisante A) sont les principaux facteurs de virulence d’H. pylori. Les Cag sont
responsables des Iésions inflammatoires en s'immisgant dans les jonctions intercellulaires et
en produisant de I'lL-8. Les patients souffrant d’ulcéres graves ou de carcinomes sont souvent

infectés par les cytotoxines CagA et VacA. (20)

La transmission est interhumaine et peut étre oro-fécale, oro-orale et gastro-orale. C’est trés
souvent pendant I'enfance que se fait la contamination. La transmission est favorisée par de
mauvaises conditions sanitaires et la promiscuité. (20)

L’infection a H. pylori est retrouvée dans plus de 90% des ulcéres gastro-duodénaux. C’est

'une des premiéres causes de cancer dans le monde. (18)

Le diagnostic est réalisé a partir des biopsies prélevées lors de 'endoscopie. Un test rapide a

I'urée, un examen histologique, des mises en cultures et des PCR sont effectués. (18)
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ii. Traitement

Le GEFH, groupe d’études frangais des Helicobacter, recommande en premier lieu d’orienter

les traitements en fonction des résultats de culture et de I'antibiogramme.

Traitement

orienté

Traitement

probabiliste

/ Trithérapie 14 jours : IPP + 2 ATB
Rabéprazole 20mg ou Esoméprazole 40mg - 2f/j

Amoxicilline 1g 2 f/j

Souche clarithromycine sensible > Clarithromycine 500mg 2
Souche clarithromycine résistante + quinolone sensible
Lévofloxacine 500mg 2f/j

Souche clarithromycine résistante + quinolone résistante

wétronidazole 500mg 2f/i

~

flj
9

>

/

Quadrithérapie bismuthée 10 jours : IPP + 2 ATB + Bism

uth

Pylera : bismuth (140mg) + métronidazole (125mg) + tétracycline

(125mg) > 3 gélules 4f/j
Oméprazole 20mg 2f/j

/ Quadrithérapie concomitante 14 jours : IPP + 3 ATB
Amoxicilline 1g 2 f/j
Clarithromycine 500mg 2f/j
Métronidazole 500mg 2f/j

KRabéprazoIe 20mg ou Esoméprazole 40mg - 2f/j

J

Dans tous les cas, il est recommandé d’effectuer un contréle de I'éradication d’H. pylori

systématiquement apres le traitement car ce dernier n’est pas efficace a 100%. Le contrdle

est réalisé grace a un test respiratoire, I'Hélikit, qui détecte I'activité uréasique de la bactérie.

Il est exécuté au laboratoire d’analyses médicales, chez un patient a jeun depuis la veille. La

personne testée regoit par voie orale une solution d’'urée marquée au carbone C'. L’air expiré

est analysé afin de détecter la présence en CO, marqué, signe de la présence d’H. pylori. Le

contrdle de I'éradication est réalisé au moins 4 semaines apreés la fin de I'antibiothérapie et 2

semaines apres la fin d’'un traitement par antisécrétoires. (18)

Il est important de rappeler au patient que I'observance est indispensable pour une efficacité

optimale. En cas de grossesse ou d’allaitement, le traitement est reporté car ce n’est pas un

traitement d’'urgence.
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F. Tests utilisés dans les différentes études

i.  Etude de I’action gastroprotectrice
Les ulcéres peuvent étre induits par ingestion d’éthanol, d’indométacine, d’HCI/EtOH ou par
injection d’acide acétique dans la sous-muqueuse de I'estomac.
L’éthanol et HCI/EtOH sont agressifs car ils diminuent le flux sanguin muqueux de I'estomac
et sont responsables de I'apparition de pétéchies, nécroses et hémorragies. Par I'attaque des
cellules a mucus, la production du mucus gastroprotecteur est fortement réduite. L’éthanol est
aussi responsable d’'une surproduction de radicaux libres notamment par la diminution de

synthése des enzymes anti-oxydantes et 'augmentation de la peroxydation lipidique.

L’'indométacine est un AINS et va donc inhiber la synthése des prostaglandines en bloquant
la COX 1. Les prostaglandines endogénes régulent le flux sanguin muqueux, la prolifération
des cellules épithéliales, la sécrétion de bicarbonates et du mucus. L’estomac sera donc moins
résistant aux facteurs agressifs.

L’injection d’acide acétique dans la sous-muqueuse est un modéle pour illustrer les ulcéres

chroniques et pour dépister les substances curatives.

L’aire lésionnelle, en mm?, le pourcentage d’inhibition ou de gastroprotection sont mesurés
pour déterminer I'impact anti-ulcéreux du traitement testé. La cimétidine, la carbénoxolone, et
les IPP, tels que 'oméprazole et le lansoprazole, sont utilisés comme témoins positifs.

Apres ligature pylorique, le pH, le volume de sécrétion gastrique et I'acidité totale sont estimés.
Les taux de mucus et en groupes SH non protéiques sont évalués par spectrophotométrie. Le
taux en PGE2 est déterminé, en présence ou non d’AINS, car un taux important est synonyme
de la production de mucus gastroprotecteur.

Afin de déterminer si le mécanisme d’action dépend de NO ou des groupes SH, L-NAME et

NEM, respectivement des inhibiteurs de la NO synthétase et des groupes SH, sont utilisés.

ii.  Etude de I'action anti-inflammatoire
L’action anti-inflammatoire est recherchée par I'intermédiaire de différents modéles. L’cedéme
de la patte de rat est induit par une injection sous-cutanée de carraghénine, dextran, histamine
ou d’acide arachidonique. Certaines études utilisent le test de I'cedéme auriculaire par
application unique ou multiple d’huile de croton. La différence entre le volume du groupe
recevant une solution saline et le volume du groupe recevant le produit étudié met en évidence
I'effet anti-inflammatoire de ce dernier. Elle peut aussi étre mise en évidence par I'induction

d’une péritonite par les carraghénanes.
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L’'implantation de boule de coton en sous-cutané permet d’induire un granulome. La différence
de poids de la boule de coton, du granulome humide et sec sont comparés afin d’estimer

I'action anti-inflammatoire du composé testé.

Certaines cytokines comme I'lL-6 et le TNF-a peuvent étre dosées car leur diminution met en
évidence l'action anti-inflammatoire du composé étudié. Le TNF- a est une cytokine pro-
inflammatoire car elle stimule I'infiltration des neutrophiles et I'activation de Nf-kB en amplifiant
sa propre production. Nf-kB est est un régulateur de la transcription des génes impliqués dans
linflammation. L’IL-6 permet I'activation des neutrophiles, des macrophages et lymphocytes
sur le site Iésé et est responsable de I'explosion oxydative et de la production de métabolites
cytotoxiques. L’IL-10 supprime la réponse inflammatoire en inhibant la production de cytokines

inflammatoires.

iii.  Etude de I'action antibactérienne
La CMI, concentration minimale inhibitrice, et la zone d’inhibition sont des criteres de choix
pour déterminer I'action antibactérienne. La zone d’inhibition est déterminée en mm sur une
gélose inoculée par H. pylori. Le composeé testé est déposé sur un disque au milieu de la boite
de pétri.
Afin de déterminer la CMI, il est nécessaire de réaliser une dilution du composé a étudier. Ces
dilutions sont incorporées en gélose et ensemencées en H. pylori. La CMI est la concentration

la plus faible pour laquelle il n'y aura pas de croissance bactérienne visible a I'ceil nu.

iv.  Etude de I’'action antalgique in vivo
Le test de résistance prend en compte le nombre de convulsions sur un intervalle de 20
minutes aprés une injection d’acide acétique a un animal.
Le nombre de coups de langue suite a une injection de glutamate, formol ou capsaicine est
aussi une maniére de déterminer le potentiel antalgique d’une substance.
Le test de la plaque chauffante prend en compte le temps de latence avant que I'animal fasse

un mouvement de recul afin de mettre en évidence I'action antidouleur.

En effet, plus le nombre de convulsions ou de coups de langue sont faibles et plus le composé

est antalgique. Il en est de méme si le temps de latence est important.

v. Etude de I’action anti-oxydante
Les paramétres anti-oxydants souvent testés sont : GSH, GR, GPx, SOD, la catalase, la

peroxydation lipidique et le test au DDPH.
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Le GSH est la forme réduite du glutathion et intervient dans de nombreuses réactions
d’élimination des espéces radicalaires Iui conférant un potentiel anti-oxydant. La GR,
glutathion réductase, permet I'obtention du GSH. La GPx, glutathion peroxydase, est une

enzyme anti-oxydante qui prévient la peroxydation lipidique et piége les radicaux libres.

La SOD, superoxyde dismutase, catalyse I'élimination de I'élimination des radicaux libres en
favorisant le passage de I'anion superoxyde 02" en oxygéne et en peroxyde d’hydrogéne. Ce
dernier est oxydé en oxygéne par la catalase afin de protéger nos tissus. La peroxydation

lipidique est souvent estimée grace au dosage du malondialdéhyde (MDA).
Le test au DDPH est regulierement utilisé afin de mettre en évidence le potentiel anti-

radicalaire d’'un composé par la réduction du DDPH® en DPPH-H. L’appréciation de I'activité

est réalisée par spectrophotométrie UV.

lll. HE ayant une action dans le traitement des ulcéres

Tout d’abord, jJai commenceé par étudier les HE a action gastroprotectrice recensées dans un
article scientifique rédigé par Rozza et Pellizzon en 2012 (21). Cette revue regroupait 14 HE.
J’ai donc étudié la bibliographie scientifique citée mais j'ai aussi fait mes propres recherches
Pubmed sur ces HE et leur composé principal avec les mots clefs suivants : « stomach, gastric,
peptic ulcer, peptic, Helicobacter pylori ». Etant donné que la plupart des HE mentionnées ne
sont pas couramment usitées en France, j'ai réalisé un tableau d’équivalence basé sur leur
composé principal (Annexe 2). Evidemment des recherches supplémentaires sur les HE
remplagantes sont nécessaires car I'action gastroprotectrice du composé principal peut étre

inhibée par les autres molécules composants I'HE.

Ensuite, j'ai recherché les HE et les composés naturels ayant fait I'étude d’articles scientifiques
pour leur action anti-Helicobacter pylori. Elles sont nombreuses et sont une thérapeutique

indispensable face a I'antibiorésistance.

Etant donné que les patients font de plus en plus de recherches par eux méme, j'ai également
consulté les données grand public concernant le traitement des gastrites, brllures d’estomac
et d'Helicobacter pylori par des HE. J'ai ensuite effectué des recherches sur Pubmed et

Google Scholar afin de déterminer si I'action des HE citées était prouvée.

Les sites internet consultés sont les suivants :

- Aroma-zone - Myrtea formation
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- Compagnie des sens - Doctissimo
- Olyaris - Medisite...
Par manque de place, les HE mentionnées ont ensuite été triées dans un tableau en fonction

de leurs actions prétendues et avérées en annexe 3.

A. HE gastroprotectrices selon Rozza et Pellizzon

i Baccharis dracunculifolia DC

Le nérolidol, composé principal de 'HE de vassoura sera aussi évoqué dans cette partie.
Noms vulgaires : Vassoura, alecrim do cerrado
Famille : Asteraceae

Description botanique (22) : Plante brésilienne, a

I'origine de la production de miel et de propolis verte.

C’est un arbuste vivace, pouvant atteindre 2m de haut.

Ses feuilles sont lancéolées a épis alternés.

b

Figure 5 - Baccharis dracunculifolia —

, L Echeverria®
Organe distillé : Feuilles — Hydrodistillation eheverna

Principaux composés de I’huile essentielle (>5%)(14) :
- Nérolidol : 20 — 30 % - o-pinéne:1,2-16,5%
- p-pinéne : 3,8 -22 % - Globulol: 2,5 -14,5%
- (+)-Limonéne :4,7-18 % Spathulénol : 2,6 — 10%

Propriétés :
- Action antibactérienne (22)
- Action antifongique (22)

- Antiulcéreuse (23)
Précautions d’emploi et effets indésirables :
Les composés de I'HE de B. dracunculifolia (14) sont peu toxiques et ne possédent pas

d’action cancérigéne.

Etudes concernant ’HE de vassoura et sur le Nérolidol :
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Deux études pré-cliniques in vivo (tableaux 2 et 3), ont cherché a démontrer le potentiel
gastroprotecteur de 'HE de Vassoura et du nérolidol, son composé principal, administrés par

VO, suite a des ulcérations induites par I'’éthanol et 'indométacine.

Massignani (23), en 2009 (tableau 2), démontre que dans un modéle d’ulcérations induites
par I'indométacine, 'HE de Vassoura est 4 fois plus efficace que la cimétidine. Cependant, si

elles sont induites par I'éthanol, 'oméprazole est significativement plus efficace.

Klopell (24), en 2007 (tableau 3), met en évidence I'action gastroprotectrice du nérolidol.
Cependant, ce composé est 8 fois moins efficace que 'oméprazole suite a des ulcérations
induites par I'éthanol et 2,5 fois moins efficace que la cimétidine quand les ulcérations sont

induites par I'indométacine.

lls ont significativement diminué les aires lésionnelles. Le potentiel gastroprotecteur de I'HE
est donc lié en partie a la présence de nérolidol qui diminue le volume de sécrétions gastriques,
l'acidité totale et augmente le pH, dés 50 mg/kg, apres ligature pylorique et administration des
composés par voie intra-duodénale. L'HE de Vassoura semble plus efficace que le nérolidol
seul dans la prévention des ulcérations induites, probablement la résultante d’'une action

synergique entre les différents composés de I'HE.

Tout de méme, I'HE utilisée par Massignani présente une faible teneur en a-pinéne, p-pinéne
et limonéne, en comparaison aux normes indiquées ci-dessus. Celle utilisée par Klopell
mentionne uniquement la teneur en nérolidol, le composé principal. Cependant, les HE

utilisées dans les études pré-cliniques ci-dessus possedent une forte proportion en nérolidol.

L'HE de Vassoura n’est pas courante dans les officines francaises. Toutefois, son composé
principal, le nérolidol est retrouvé dans des HE plus accessibles comme I'HE de Niaouli CT

nérolidol ou bien dans I'HE de Bois de Siam.
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Tableau 2 — D’aprés : Antiulcerogenic activity of the essential oil of Baccharis dracunculifolia on different experimental models in rats — Massignani et al., 2009 (23)

HE Sujets Protocole et paramétres d'évaluation Résultats
Ulcéres induits par I’éthanol : Ulcéres induits par I’éthanol et 'indométacine :
P . . Dose Area total of % of area
Adm|n|5trat|0n par VO . Method Treatment (p.o.) (mg/kg) lesion (mm?) lesion Ulcer index Inhibition (%)
- SO|Ut|0n Sallne Ethanol Control - 229.55 27.0 113.02 + 13.42 -
4 O I 30 48.00° 2.74° 31.14 + 2.22° 72.44
- OmepraZOIE (30 mg/kg) E(r)neﬂ?rs::cinculifolia 50 35.73° 4.33° 64.65 + 3.70° 42.79
H H ; 250 12.85° 1.81* 61.35 + 6.83° 45.70
- HE de Baccharis dracunculifolia (50/250/500 mg/kg) 500 pyed 033 4338 £ 353 6161
) [ H 7 A H H' Indomethacin Control - 21.67 294 36.33 + 7.81 -
1h apres, administration d’éthanol absolu puis sacrifice e ine 100 7 a2 102 2100 £ 7.61° 1219
’ . 4 . H ’ai Acit EO B. dracunculifolia 50 2.12° 0.25° 7.55 + 2.71° 79.91
I’heure suivante. Détermination de I'aire lésionnelle totale, 220 pe 0.29° 828 £ 3.03° 1707
du %lésé et d’un score pour chaque lésion : 500 87 018" 900 3.24 7522
-1 Aire lésionnelle < 1 mm?2 D|rln|nut|ocrj1,i||gr:j|f|catllvedet concter;]tr:tlon dépendante de I'aire lésionnelle, en
i Cne e ] 2 présence d’HE dans les deux méthodes.
I : Aire lésionnelle 1-3 mm b o o e o ,
=1l Aire lésionnelle > 3 mm? L'indice d’ulcere et le % d’inhibition sont fortement diminués en présence
Puis mesure du I'indice d’ulcére = 1 x (nb d’ulcéres stade 1) + d’HE, mais les diminutions ne sont pas concentration dépendante dans
2 x (nb d’ulcéres stade Il) + 3 x (nb d’ulceres stade Ill), et du Pulcération induite par 'indométacine.
7
Baccharis %guérison = 100 — [Ustm % 100 Détermination de la sécrétion gastrique :
dracuncullfolla Rats 1U solution saline Treatment Dose (mg/kg) Volume (mL) pH [H*] mEq/l/4h)
Obtenue par ,
- . H H H A i . Control - 3.51 £ 0.25 1.55 + 0.12 114.99 = 13.51
hydrodistillation (n=6) Ulcéres induits par’I Inslometacme ) i Cimetidine 100 0.71 £ 0.14° 3.38 + 0.06° 28.40 + 1.12°
) Idem sauf que l'oméprazole est remplacé par de la| Essential oil 50 0.67 £ 0.11° 3.04 + 0.08° 44.07 + 4.09°
des feuilles imétidi K is 1h . dmini . 250 0.42 + 0.08° 3.69 + 0.10° 59.32 + 1.73°
cimétidine (100 mg/kg). Puis 1h apres, administration par 500 0.23 + 0.06° 364 + 0.14° 56.12 + 4.31°

VO de I'indométacine (100 mg/kg) et sacrifice 4h apres.

Détermination de la sécrétion gastrique :
Ligature pylorique puis administration par voie i.p :

- Solution saline

- Cimétidine (100 mg/kg)

- HEde Baccharis dracunculifolia (50/250/500 mg/kg)
Puis sacrifice 4h aprés et mesure du volume du suc
gastrique, du pH et de I'acidité totale.

Toxicité aigue :
5 rats regoivent une dose unique de 2000 mg/kd d’HE.
Observation pendant 14 jours.

Diminution significative de la sécrétion gastrique et de I'acidité totale et
augmentation du pH a partir de posologies inférieures a la cimétidine.

Toxicité aigue :
DLsg > 2000 mg/kg
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Tableau 3 - D’aprés : Nerolidol, an antiulcer constituent from the essential oil of Baccharis dracunculifolia DC. — Klopell et al., 2007 (24)
HE + Composé Sujets Protocole et paramétres d'évaluation Résultats
Action gastroprotectrice de I'HE de Baccharis |Action gastroprotectrice de I’'HE de Baccharis dracunculifolia :
dracunculifo lia : Treatment (p.o.) Dose Total area of % of lesion Ulcer lesion Curative ratio
o ] : [mg/kg] lesion [mm?] area index (%)
Administration par VO :
. , Control - 229.55 27.0 113.02 + 13.42 -
- Solution saline Omeprazol 30 48.00* 2.74* 31.14 + 2.22* 72.44
. EO 50 35.73* 4.33* 64.65 + 3.70* 42.79
- Oméprazole (30 mg/kg) 250 12.85* 1.81* 6135+ 6.83* 45770
- HE de Baccharis dracunculifolia (50/250/500 | _ 500 L 288 033+ 4338+ 353 6161
mg/ke) Diminution significative de l'aire lésionnelle et augmentation significative du
1h apres, administration d’éthanol absolu puis %guérison en présence d’HE de Baccharis dracunculifolia.
’
e . , o ) . . L .
sacrifice I'heure suivante. Détermination de l'aire | Action gastroprotectrice du Nérolidol — modéle EtOH et AINS :
Iésionnelle totale, du %lésé et d’un score pour | Method Treatment (p.0.) Dose Total area of ~ % of lesion  Ulcer lesion Curative ratio
chaque Iésion [mg/kg] lesion [mm?] area index (%)

i Aire Aci 2 Ethanol Control - 5326 £ 11.78  7.70 £ 2.54  22.80 + 3.39 -
Baccharis - I:Airelésionnelle <1 mm , Omeprazol 30 1140 £ 223% 121 +022% 1120 £ 0.96*  50.87
dracunculifolia - - Aire lési - Nerolidol 50 30.08 £ 1267 329+126  15.00 + 4.69 34.20

f I A|.re Ielsl.onnelle 1-3 mm 5 250 876 + 1.99% 132+ 031* 10.80 + 1.91*  52.63
Obtenue par - Il : Aire lésionnelle >3 mm 500 141+ 091* 024 +015%  2.82+159*  87.63
hvdrodistillation i rindi "Ulcare = "ylee Indomethacin Control - 1719+ 393 3124062  19.60 + 1.28 -
y ) Puis mesure du | |nd|(\:e d’ulcére =1 x (nb d uIc<\ares Cimetidine 100 6.17 £ 097* 1.11 £0.18* 10.40 + 2.58*  46.93
des feuilles Rats stade I) + 2 x (nb d’ulcéres stade 1) + 3 x (nb d’ulcéres Nerolidol 50 718+ 364 111+063  12.80 + 139 34.69
250 6.50 £ 1.92* 1.07 +028* 1160 + 1.96*  40.80
stade lll), et du 500 466 + 1.00* 097 +026*  9.60 + 1.36* 51.02
Nérolidol Yoouri 100 IUttm % 100 Diminution significative de l'aire lésionnelle et augmentation significative du
bguérison = - L. . L . i o
Obtenu par 5 IUsolution saline %guérison en présence de nérolidol. Ce dernier est plus efficace en cas d’ulcérations
synthese induites par I'éthanol.

Action gastroprotectrice du Nérolidol — modeéle
EtOH :
Idem mais administration de nérolidol 3 50/250/500
mg/kg.

Action gastroprotectrice du Nérolidol — modeéle
AINS :

Administration de nérolidol a 50/250/500 mg/kg
puis administration par VO d’indométacine (100
mg/kg). Sacrifice 4h aprés et détermination des
meémes parametres que précédemment.
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ii. Carlina acanthifolia All.
Noms vulgaires (25) : Carline a feuilles d’acanthe, carline artichaut, chardon barométre,

chardousse, cardabelle...

Famille : Asteraceae

Description botanique (26) : Plante bisannuelle, avec de

grandes feuilles en rosettes et de gros capitules.

Figure 6 - Carlina acanthifolia - Inventaire
Organe distillé : Racines — Hydrodistillation nationnal

Principaux composés de I’huile essentielle (>5%) (27) :
- Oxyde de carline : 91,5 %

Précautions d’emploi et effets indésirables :

Aucune donnée.

Propriétés (28) :

- Antibactérienne, antifongique

Etude concernant ’'HE de Carlina acanthifolia :

En 2007, une étude préclinique in vivo menée par Dordevic (tableau 4) (28), démontre le
potentiel anti-inflammatoire, antiulcéreux et anti-oxydant de 'HE de carline a feuille d’acanthe
suite a des cedémes, ulcérations et stress oxydant induits lorsqu’elle est administrée par voie

orale.

L’HE de carline a feuille d’acanthe posséde une action anti-inflammatoire quasiment 8 fois
plus importante que celle de I'indométacine suite a une cedéme induit par le carraghénane.
De plus, l'action anti-ulcéreuse de I'HE est 30 fois supérieure a celle de la ranitidine suite a
des ulcérations induites par I'éthanol.

La concentration inhibant 50% de l'oxydation induite (ICso) de I'HE de carline a feuilles
d’acanthe est de 13,66 ul/ml suggérant une forte action anti-radicalaire. Cette action est liée a

'oxyde de carline.

L’HE de Carline a feuille d’Acanthe ou les HE riches en oxyde de carline ne sont pas faciles a

trouver dans les officines francaises.
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Tableau 4- D’apres : Antimicrobial, anti-inflammatory, anti-ulcer and anti-oxidant activities of Carlina acanthifolia root esssential oil. — Dordevic et al., 2007 (28)

HE Sujets Protocole et paramétres d'évaluation Résultats
Action anti-inflammatoire : Action anti-inflammatoire :
Administration par VO : Essential oil Dose (ml/kg p.o.) Anti-inflammatory
_ Solution saline concentration (%, v/v)? effect (%)
- Indométacine (8 mg/kg) e 64.46 + 12.13
] o 100 050 61.22 + 10.72
- HE de Carlina acanthifolia pure (0,25/0,5/1 mg/kg) 025 49.08 + 10.88
- HE de Carlina acanthifolia diluée a 10% (0,25/0,5/1 mg/kg) 1.00 57.11 + 11.65
1h aprés injection intra-plantaire de solution saline (a gauche) ou | 10 8';(5’ ig-giiggi
de carraghénane (a droite). Sacrifice 3h aprés puis pesée des deux . ' ' '
Indomethacin’ 8 73.38 £ 39.23
pattes. i Action anti-inflammatoire significative, supérieure a celle de
%Al = —— x 100 I'indométacine, et concentration dépendante.
k = différence de poids dans le groupe témoin Action antiulcéreuse :
— AiffA H Py Essential oil Dose (ml/kg p.o.) Gastric damage score®
e = différence de poids dans le groupe traité conceatation (%, /)
Carlina . s .
. Action antiulcéreuse : o T
acanthifolia L. . 100 - 00£1.
Obt Rat Administration par VO : 0.25 250+ 1.51
enue ar | Rats . ,
. p - Solution saline 1.00 3.50£2.06
hydrodistillation . 10 0.50 400£2.76
des racines - Ranitidine (20 mg/kg) 025 3854227
- HE de Carlina acanthifolia pure (0,25/0,5/1 mg/kg) Ranitidine® 20 mg/kg p.o 1.77+£1.08

- HE de Carlina acanthifolia diluée a 10% (0,25/0,5/1 mg/kg)
1h aprés, administration d’éthanol absolu et sacrifice I'heure
suivante. Puis estimation d’un score lésionnel en fonction du
nombre de lésions, de leur taille, des pétéchies ou hémorragies.

Action anti-oxydante :

Chromatographie sur couche mince :

Dépot de 30 uL d’HE de Carlina acanthifolia sur deux plaques de
CCM. Révélation par pulvérisation de vanilline + Acide sulfurique
ou de DDPH pour savoir quels sont les composés actifs

Test au DDPH : Ajout du réactif dans les aliquotes d’HE pure a
différentes concentrations (2 a 40 ulL). Mesure de I'absorbance.

Action significative de I'HE, elle est supérieure a celle de la Ranitidine

si I'HE est utilisée pure a 1mL/kg.

Action anti-oxydante :

Essential oil Inhibition (%)
concentration responsable de l'action anti-oxydante
(jul/mi) DPPH de I'HE de Carlina acanthifolia, c’est
0.50 ~ aussi son composé principal.
1.25 7.98 + 1.90
2.50 1419 £ 101 11c0 est de 13,6 ul/mL.
5.00 20.74 + 1.16
10.00
15.00 53.94 +2.78
20.00 61.94 £ 0.47

L'oxyde de carline est principalement
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iii. Casesaria sylvestris Sw.

Nom vulgaire : Guagatonga

Famille : Salicaceae

Description botanique : Arbuste vivace originaire de

I’Amérique centrale et de 'Amérique du Sud, mesurant de

4-6m de hauteur.

Organe distillé : Feuilles — Hydrodistillation Figure 7 - Casesaria sylvestris -

Inventaire nationnal du patrimoine
naturel

Principaux composés de I'huile essentielle (>5%)(29)

(30)
- Bicylogermacréne : 29,4 - 40,9 % - p-Acoradiéne :0 - 20,8 %
- p-Caryophylliéne : 9,2 - 13,8 % - d-cadinéne : 0 — 10,03 %
- Spathulénol : 2,4 - 12,6% Thujopséne : 0 - 5,2%

Précautions d’emploi et effets indésirables :
D’aprés Tisserand & Young(14), seul le caryophylléne posséde des données de sécurité. Ce

dernier est un léger allergisant cutané et n’est ni toxique, ni mutagéne.

Propriétés (29) :

- Anti-inflammatoire, antiulcéreuse

Etudes concernant ’'HE de Casesaria sylvestris :

Grace a une étude préclinique in vivo, Esteves (2005) (tableau 5) (29), met en évidence les
potentiels anti-inflammatoire et antalgique et antiulcéreux de I'HE de Guagatonga administrée
par VO. En effet, au bout de 4h ',edéme de la patte, induit par la carraghénane, est de la
méme épaisseur s'il est traité par 'HE ou par I'indométacine. Cependant pour obtenir ce
résultat, la concentration en HE est multipliée par 12. L’HE n’a pas d’action anti-inflammatoire
suite a un cedéme induit par du dextran. Son action anti-inflammatoire passe donc trés
probablement par la voie des COX.

L’HE de guagatonga a une action antalgique suite a une injection d’acide acétique, cependant

sa concentration est 12 fois plus importante que celle de 'indométacine.
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L’HE de guacatonga n’inhibe que trés faiblement la formation du granulome. En effet, son
action est similaire a celle de la déxaméthasone mais la concentration en HE est 6000 fois

plus importante !

L’'HE posséde une action trés significative sur l'ulcére induit par le stress (résultats non
présentés dans le tableau suivant), mais son action ne passe par la diminution du pH ou par
la diminution du volume de sécrétion. En effet, elle ne posséde pas d’action anti-sécrétoire

significative.

Une étude, dirigée par Sposito en 2019 (30), met en évidence I'activité anti-Helicobacter pylori,
sur une souche standardisée (ATCC 43504) par détermination de la CMI, de 'HE guagatonga.
Elle est de 125 mg/mL et déterminée pour des concentrations allant de 7,81 a 1000 mg/mL.
En comparaison, la CMI obtenue pour I'amoxiciline est de 0,007 mg/mL pour des

concentrations variant de 0,019 a 2,5 mg/mL.

L’HE de Guagatonga n’est pas évidente a se procurer, tout comme son composé principal, le

bicyclogermacréne car il est peu retrouvé dans les HE mentionnées par le Tisserand. (14)
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Tableau 5 - D’apreés : Gastric antiulcer and anti-inflammatory activities of the essential oil from Casesaria sylvestris Sw — Esteves et al., 2005. (29)

HE Sujets Protocole et paramétres d'évaluation Résultats
(Edéme de la patte de rat : (Edéme de la patte de rat :
Répartition des rats en 3 groupes de 5 et administration par VO : | | o1
- Solution de Tween 80 = controle négatif ‘. _';'_H" v g
- Indométacine (10 mg/kg) (Indome) g | —arocs g o o
- HE de C. sylvestris (125 mg/kg) (EOCS) z | FR
30 minutes aprées administration de composés inflammatoires : z xiil E ol
la carraghénane (1000 ug/animal) (A) ou le dextran (50| ., : T 4
ug/animal) (B) au niveau de la patte arriére droite du rat. La patte : — — o B
arriére droite recoit une solution saline. @ “ I ‘ L mem @ i ' tempo ()
Mesure du volume de I'cedéme de t0 3 t=4h (en mm). L’action Al de I'HE est identique a celle de I'indométacine au bout de 4h, elle passe
tres probablement par la voie des COX.
Test du tissu granulomateux : Cependant, I'HE et inefficace contre la réduction de I'cedéme provoqué par le
Répartition des rats en 3 groupes de 5, implantation d’une | Dextran. Son action ne passe pas par les médiateurs suivants : sérotonine et
pastille et administration, 2h aprés par VO : histamine.
- Solution de Tween 80 = contrdle négatif (1) o
Caesari¢.1 Rats males - HE de C. sylvestris (125 mg/kg) (2) g s '
sylvestris - Bétaméthasone (0,2 mg/kg) : Contrdle positif (3) i Test du tissu granulomateux :
Les traitements sont donnés pendant 6 jours. Le 7°™ jour, les é :“, Faible inhibition du développement du
animaux sont sacrifiés afin de retirer le granulome pour le peser. § 255 granulome par I'HE.
Test de résistance : & i

Répartition des rats en 3 groupes de 10 et prétraitement par
VO 30 minutes avant le début de I'expérience :

- Solution de Tween 80 : Contréle négatif (1)

- HE de C. sylvestris (125 mg/kg) (2)

- Indométacine (10 mg/kg) : Controle positif (3)
Administration en intra-péritonéal de 10 mL/kg d’acide acétique
1% et mesure du nombre de convulsions sur 20 minutes.

Ulcérations induites par le stress :
Non présenté car hors sujet mais action anti-ulcéreuse
significative de I'HE de Caesaria sylvestris.

Number of writhes
o

Evaluation de la sécrétion gastrique :

Test de résistance :

Action importante de I'HE donc inhibition
significative de la réponse hyperalgésique
grace aux prostaglandines.
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Evaluation de la sécrétion gastrique :
Répartition des rats en 3 groupes de 10 et prétraitement par
VO 30 minutes avant le début de I'expérience :

- Solution de Tween 80 : Contréle négatif

- Cimétidine (50 mg/kg) : Contrdle positif

- HE de C. sylvestris (125 mg/kg) (EOCS)
Immersion des animaux dans I'eau afin d’induire un stress, puis
sacrifice et ligature pylorique afin d’observer le volume de
sécrétion et le pH.

Dcontrol
16 Bcimetidine
WEOCS

007

0.06

Dcontrol 12
Wcimetidine
BEOCS

005

0.4

Volume (ml)

003

H+ concentrat

002

0.01

Pas d’action significative de I'HE sur la concentration en H+ et sur le volume de
sécrétion des sucs gastriques par rapport a la cimétidine.
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iv. Citrus aurantium spp. amara L.
Le limonéne, composé principal de I'HE d’orange amére sera
aussi évoqué dans cette partie.
Nom vulgaire : Orange amére

Famille : Rutaceae

Description botanique (9) : Arbre, mesurant de 4-5m de hauteur,

ayant des fleurs blanches odorantes et qui donneront les

Figure 8 - Citrus a:.g@rantium -
agrumes. Les feuilles ont un pétiole ailé. Wikipédia

Organe distillé : Zeste — Hydrodistillation

3 HE possibles en fonction de I'organe distillé, ici ce sont les zestes.

Principaux composés de I’huile essentielle (>5%) (3) (9) :
- D-Limonéne : 90-95 %

Précautions d’emploi et effets indésirables :
D’aprés P. Franchomme (3), 'HE d’Orange ameére est contre-indiquée en voie cutanée car
elle est photosensibilisante. D’aprés J. Fleurentin (9), elles est déconseillée chez la femme

enceinte ou allaitante, chez I'enfant de moins de 8 ans et en cas d’inhalation humide.

Propriétés (3) (9) :
- Calmante, sédative
- Anti-inflammatoire
- Anticoagulante, fluidifiante
- Troubles digestifs : ballonnements, nausées, mauvaise digestion
- Insuffisance hépatique, insuffisance pancréatique

- Désinfectant atmosphérique

Etudes concernant ’'HE d’orange ameére et le limonéne :
Quatre études précliniques et une étude clinique mettent en évidence I'action gastroprotectrice

de 'HE d’orange ameére et du limonéne administrés par voie orale.

Moraes (tableau 6) (31) et Polo (tableau 8) (32) mettent en évidence I'action gastroprotectrice

de 'HE d’orange amére et/ou du limonéne suite a des ulcérations induites par I'éthanol. Ici, le
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type de limonéne utilisé n’est pas précisé. Leur action est 2 a 2,5 fois plus faible que celle de
la cimétidine. De plus, Moraes prouve l'intérét de 'HE et du limonéne dans des ulcérations
induites par lindométacine. Ici aussi l'action est 2,5 fois moindre que celle de la
carbénoxolone. L’action gastroprotectrice passe par les groupes SH présents dans la
muqueuse et par la diminution du pH. Cette diminution est mise en évidence aprés
administration par voie intra-péritonéale de 'HE d’Orange amére et du limoneéne. De plus, le
limonéne et 'HE maintiennent les taux en PGE2 suites a une agression éthanolique. Maroes
et Polo ont également prouvé que le mécanisme d’action de 'HE d’orange amére sembile lié
a sa capacité d’augmenter la production de mucus.

De Souza (tableau 9) (33), démontre que le D-limonéne est 4 fois plus gastroprotecteur suite
a des ulcérations induites par I'’éthanol. Son action est liée & une augmentation de la

production de mucus, un maintien de l'intégrité épithéliale et a une action anti-oxydante.

Moraes (tableau 7) (34), en 2013, démontre que 'HE d’orange amére est efficace en cas
d’'ulcérations induites par I'acide acétique. Ce modéle permet d’illustrer des dommages
gastriques chroniques. Au niveau du pourcentage de guérison, la cimétidine est 2,5 fois plus
efficace que I'HE et presque 2 fois plus efficace que le D-limonéne. Toutefois, I'HE et le
limonéne augmentent 1,5 fois plus la production de mucus que la cimétidine. lls accroissent

aussi I'expression des cellules PCNA.

Polo met en évidence que I'HE diminue linfiltration des neutrophiles et I'expression de la
PCNA, traduisant une accélération de la guérison. De plus, le VEGF est augmenté afin de
permettre la néo-vascularisation et la cicatrisation. Enfin, les taux en COX-2 et HSP-70 sont

maintenus, responsables de I'action gastroprotectrice.

Wilkings (tableau 10) (35), en 2018, met en évidence l'efficacité du D-limonéne a 1000 mg

dans le traitement des RGO et des brulures d’estomac, chez ’'Homme.
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Tableau 6 - D’aprés : Effects of limonene and essential oil of Citrus aurantium on gastric mucosa : role of prostaglandins and gastric mucus secretion — Moraes et al., 2009 (31)

HE Sujets Protocole et paramétres d'évaluation Résultats
Ulcérations induites par I’éthanol et l'indométacine : Eperimentsd '('""“;"‘““‘” ;’;k ) VA (mm® :’;‘)"““"" Ulcérations induites par
models V.0. mg, 8. 0
Administration par VO (n=5) : . I’éthanol et
) . ) NSAID Vehicle - 74.90 £ 15.20 — . , .
- Solution saline (Vehicule) et 'indométacine :
imetidine 100 1.70 % 1.07 97.7
- Carbénoxolone (100 mg/kg) one Protection totale avec
. 50 40.52 £ 14.27  45.9
- HE de Citrus aurantium (50/100/250 mg/kg) (OEC) . e sons sos I'HE a 250 mg/kg ! Le
- Limonéne (245 mg/kg) (LIM) 02 0a0 905 limonéne possede le
30 min a 1h apres, administration par VO d’éthanol absolu ou - s o0 2oa” 590 méme potentiel
d’indométacine (100 mg/kg) puis sacrifice 1 a 5h aprés et gastroprotecteur que
mesure de I'aire lésionnelle. ) . I'HE, c’est donc le
Ethanol Vehicle - 187.60 + 29.21 —
, o ) composé
Cltrus Paramétl’es de Ia Sécrétion gastrique : Carbenoxolone 100 10.40 + 5.97 94.4
ti L L . . OEC . 0140 5 20.62° £ia gastroprotecteur et
aurantium - Administration par voie i.d ou par VO (n=7) : ‘ 5 o140 £2002 512 o ,
, majoritaire de I'HE de
Obtenue par _ Solution saline 100 1417+ 818" 924 ] )
T » Citrus aurantium.
hydrodistillation - Cimétidine (100 mg/kg) 250 100 £ 100" 99.4
de zestes frais - HE de Citrus aurantium (250 mg/kg) L 245 1501507 99:2
Rats et - Limonéne (245 mg/kg) Parametres de la sécrétion gastrique :
te limoneéne | souris Puis ligature pylorique et sacrifice 4h aprés. Détermination de | route  Treatments Dose N Gastric juice (1] Par voie i.d :
utilisé ~dans les I'acidité totale et du volume des sucs gastriques. (mg/kg)  volume (ml)  mequiv/ml/sh - Diminution significative du
eX[.?erlences i . . Intraduodenal Vehicle - 5 5.73+0.31 8.34 £ 0.41 Volume deS sucs gastriques.
suivantes est non Détermination du mucus : Cimetidine 100 5 255%042 226+ 0.56
déterminé. Ligature pylorique puis administration par VO (n=7) : OEC 250 5 214%035 7.00£0.65 Par VO :
- Solution saline LIM 245 5 2712031 7674 0.67 Diminution significative de
- Carbénoxolone (100 mg/kg) la [H+] sans modification
- HE de Citrus aurantium (250 mg/kg) Oral Vehide - 5 613057 1311 £0.36 importante du volume des
- Limonéne (245 mg/kg) Cimetidine 100 5 782045 1030 £ 071 sucs gastriques.
Sacrifice 4h apreés, coloration au bleu d’Alcian et mesure de OEC 250 5 8154063 9224116
I’absorbance. LIM 245 5 916411 96620 4000 )
T . Détermination du mucus : R =
Azux.e.n gas.trlne se\r/IOque .6 L'HE et le limonéne ont & ™ |
ministration par (n=6): significativement augmenté la % ™ I. _

- Solution saline
- Cimétidine (100 mg/kg)

production de mucus.
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HE de Citrus aurantium (50/100/250 mg/kg)
Limoneéne (245 mg/kg)

Ligature pylorique 1h apres et sacrifice 4h aprés puis dosage
immunoenzymatique.

Taux en PGE; :

Prétraitement Dose Traitement Dose
(mg/kg) (mg/kg)
- Solution s. -
Aucun - HE 250 (VO)
- Limonéne 245 (VO)
Solution s. -
Indométacine 30 (SC) HE 250 (VO)
Limonéne 245 (VO)

+ 1 groupe non traité, non blessé (Sham).
Sacrifice 30 minutes apres et utilisation d’un kit enzymatique.

Taux en GSH :

Suite a l'expérience d’ulcérations induites par I'éthanol,
prélevement des estomacs (sauf pour HE a 50 et 100 mg/kg)
puis mesure colorimétrique de la [GSH].

Détermination du role du NO et du SH dans la

gastroprotection : (n=5) Aprées administration d’EtOh

Prétraitement Dose Traitement Dose
(i.p) (mg/kg) (Vo) (mg/kg)
Solution s. -
Solution saline - Carbénoxolone 100
HE 250
Solution s. -
L-NAME 70 Carbénoxolone 100
HE 250
Solution s. -
NEM 10 Carbénoxolone 100
HE 250

Taux en gastrine sérique :

6 ) . . \ \ . .

- Ni I’HE, nile limonéne possede une action anti-

sécrétoire par augmentation de la production
du taux de gastrine.

Gastrin (pgipg)

111}

Vehicle

Taux en PGE; :
25

© = N w A o

Cimetidine OEC

20 ] Maintient des taux

2 a 4
S 15 by a en PGE, en présence
- 1 . \
o b delimonéne et d’HE.
2 M W = Tatx en GSH
{ Vehicie Vehicle+ NSAID OEC OEC + NSAID um aux en ¢

H v . \
2 | - L'HE et le limonéne
I
3 A n‘augmentent pas le

10004
saeti niveau basal en GSH.
0+ v v

Sham Veiculo + Etoh LIM + Etoh

OEC + Etoh

OEC um

Détermination du réle du NO et du SH dans la gastroprotection :

Prétraitement Traitement Aire ulcérée % inhibition
(i.p) (Vo) (mm’)
Solution s. 250+61,8 -
Solution saline Carbénoxolone 33,9716 86,4%
HE 7,91+3,71 96,8%
Solution s. 296+25,61 -
L-NAME Carbénoxolone 7917,2 73,3%
HE 24+3 91,9%
Solution s. 390,6%42,91 -
NEM Carbénoxolone 161,53+27 58,6%
HE 290,59+67,9 25,6%

Conservation de la gastroprotection si prétraitement par L-NAME mais pas
si prétraitement par NEM. Le mécanisme d’action de I'HE de Citrus
aurantium passe donc par les groupes SH présents dans la muqueuse.
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Tableau 7 - D’apres : Healing actions of the essential oil from Citrus aurantium and d-limonene in the gastric mucosa : The role of VEGF, PCNA ans COX; in cell
proliferation — Moraes et al., 2013 (34)

HE Sujets Protocole et paramétres d'évaluation Résultats
Ulcéres induits par I'acide acétique : Ulcéres induits par I'acide acétique :
Injection d’acide acétique dans la sous-séreuse de Height of the ~ Diminution  significative de [I'aire
I'estomac puis administration par VO des le Dose Area of the % of healing Iésionnelle si traitement par I'HE ou le
lendemain, 1f/j pendant 14 jours (n=6-7) : Treatment ~ (mg/kg) n lesion (mn’)  healing ~epithelium (um)  |imonane. Ces derniers permettent
- Solution saline (A) Vehicle -5 23361203 — 1511.3£500  Faugmentation du  mucus  car
- Cimétidine (100 mg/kg) (B) Cimetidine 100 5 126-4133«5: 459 1271-1135-1** augmentation de [I’épaisseur de
- HE f:le Cit\rus aurantium (250 mg/kg) (C) Sﬁf gig g igggﬁgi** g‘ég iggggiggg** I’épithélium.
- D-Limonéne (245 mg/kg) (D) , ; el B c
Sacrifice le 15°™ jour, détermination de la surface
ulcérée et de la zone de régénération et réalisation
d’analyses histologiques.
Evaluation de la toxicité aigue :
Citrus Etude de la mortalité, variation du poids corporel,
aurantium L. analyse des organes et analyses biochimiques |A : Dilatation de la glande gastrique avec sécrétion relative dans la lumiére.
Obtenue  par |Rats (urée, glucose, y-GT, créatinémie, ASAT, ALAT...). |B: Dilatation des glandes gastriques et augmentation de la sécrétion dans la lumiére.

hydrodistillation
de zestes frais

- Pas de changements morphologiques des
organes ni de variations des marqueurs
biologiques.

Cet D : Augmentation de la sécrétion glandulaire et meilleure organisation structurelle.

CetD: Augmentatlon significative des ceIIuIes PCNA p05|t|ves marqALleurs de la
prollferatlon cellulaire et de la C|catr|sat|on

fA'\*‘,_ 3
3 l.'_i.-.l

=

Augmentatlon de la den5|te des vaisseaux si traltement par HE ou Ilmonene




P

» Si traiteme

» e & 2 b o

C et D : Augmentation significative de la quantité de mucus dans les glandes.
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Tableau 8- D’apreés : Gastric ulcers in Middle-Aged Rats : the healing effects of essential oil from Citrus aurantium L. — Polo et al., 2012 (32)

HE Sujets Protocole et paramétres d'évaluation Résultats
Rats dgés de 48 semaines car plus a risque d’ulcéres | Ulcérations induites par I'acide acétique :
gastroduodénaux par diminution de la production de mucus. Treatment (p.o.) Dose (mg/kg) Macroscopic analyses Histological analyses
, . . . . .. Lesion area Curative ratio Regeneration area Curative ratio
Ulcérations induites par I'acide acétique : (om?) %) (um) %)
Injection d’acide acétique dans la sous-séreuse de Negative control — e — A T —
I'estomac puis administration par VO des le lendemain, | e control 100 1294050 2275 375.00 +£33.21% 46.44
1f/j pendant 14 jours : OEC 250 040+0.18% 7605 407.87 + 28.48%* 59.28
- Solution saline (negative control) Diminution significative de I'aire Iésionnelle et %gastroprotecteur important.
- Cimétidine (100 mg/kg) (positive control) Augmentation significative de la ré-épithélialisation, elle est essentielle 3 la
- HE de Citrus aurantium (250 mg/kg) (OEC) cicatrisation.
Sacrifice le 15°™ jour. Mesure du poids corporel, du| Treatment Doses Neutrophils Cells stained with specific antigen
poids des organes, des marqueurs biochimiques (ASAT, | (p.o.) (mg/kg) (cells/mm2) PCNA HSP-70 COX-2 VEGF
ALAT, glucose, urée, créatinine), évaluation de Faire | "o ohoc™ 1574020 6674032% 1023+ 1.19% 254049 287030
Citrus |ésionnelle et analyses immuno-histochimiques. control
aurantium L Positive 100 1.57+020 530+040 4.86+043 2.44=029 3.08+0.40%**
Obtenue par | Rats HSP = Protéine intervenant dans la réparation de I’équilibre | control
hydrodistillation homoéostatique cellulaire en réparant les lésions OEC 250  138+027 4.174030 7.40+0.43* 3.15+0.47 6.07 + 0.33%**

de zestes frais

HSP-70 > Protection cellulaire adaptative suite & une
ingestion d’alcool

VIP 2> Régule I'histamine, médiateur de la réparation
cellulaire, anti-inflammatoire et anti-oxydant.

Diminution significative de l'infiltration des neutrophiles. La diminution de la
PCNA traduit une guérison plus rapide. Maintient des taux en COX-2 et en HSP-70
donc protection et cicatrisation de la muqueuse. Augmentation significative de
VEGF afin d’augmenter la néo-vascularisation et donc la cicatrisation.

vd ¢

Augmentation significative de la production de mucus car les glandes sont plus
développées en présence d’'HE de Citrus aurantium (3) par rapport a la
carbénoxolone (2) et a la solution saline (1).

Pas de différences significatives du poids corporel, des organes et des marqueurs
biochimiques donc I'utilisation de cette HE semble siire. (Résultats non présentés)
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Tableau 9 - D’apreés : Gastroprotective effect of limonene in rats : influence of oxidative stress, inflammation and gene expression. — De Souza et al., 2018 (33)

Composé | Sujets Protocole et paramétres d'évaluation Résultats

Ulcérations induites par I’éthanol : P Ulcérations induites par I’éthanol :
Administration par VO (n=8) : o e @ A partir de 50 mg/kg de limonéne, I'aire lésionnelle

- Solution saline e roeas  diminue significativement.

- Carbénoxolone (100 mg/kg)

- D-Limonéne (25/50 et 100 mg/kg)
1h apres, administration de I’éthanol absolu puis sacrifice
de I’heure suivante afin de mesurer I'aire Iésionnelle et
réaliser des analyses biochimiques. Etudes histologiques
aprés coloration HE (1% ligne — Figure 2) et PAS (2°™ ligne
— Figure 2) afin de mettre en évidence la production de
mucus.

g

Ulcer area (mm’)
g

2

Le limonene
(C) et Ia
carbénoxolone (B) diminue I’hémorragie, la nécrose
et la desquamation. Mais le limonene permet aussi
de préserver l'intégrité épithéliale et d’augmenter la
production de mucus dans les fosses gastriques (F).

o

Parametres antioxydants : Parametres antioxydants :
@3 Vehicle

Suite a I'expérience précédente, mesures des taux s 8 Caronens s
suivants par mesure de I'absorbance ou grace a des kits

Rats | ELISA: GSH, GR, GPx, SOD, cytokines (TNF-a, IL-6, IL-B1, IL-
10). Amplification de I’ARN des amorces d’IL-f1, IL-10, GPx,
MPO et Nf-kB, par gPCR.

€3 Vehicle
€23 Carbenoxolone 100 mg/kg
@ Limonene 50 mg/Kg

N
°

§

§

D_
Limonene

g
°
n

MPO activity [U/mg of protein]
5

IL-1B [pg/mg of protein]

TNF-a [pg/mg of protein]

°
o
°

Légere diminution de la MPO, marqueur de

8000
TNF-a = Pro-inflammatoire : stimule [infiltration des i ™ [ et Iinfiltration des neutrophiles, en présence
neutrophiles et I'activation de Nf-kB en amplifiant sa propre | ., im de limonéne. Pour les cytokines,
production. % oo < diminution de TNF-a, IL-6, IL-B1 mais
0 = 0

IL-6 2 Permet 'activation des neutrophiles, des macrophages et augmentation d’IL-10.

lymphocytes sur le site lésé : explosion oxydative et productions
de métabolites cytotoxiques.

IL-10 = Supprime la réponse inflammatoire en inhibant la
production de cytokines inflammatoires.

Nf-kB est une cytokine régulatrice de la transcription des génes
impliqués dans I'inflammation.

GPx =2 glutathion peroxydase : marqueur anti-oxydant.

@ Venicle
€3 Carbencolone 100 mgig
€D Umonene 50 mpKg

Diminution significative de
I'expression de Nf-xB, IL-f1 et
MPO mais forte augmentation de
celle de GPx en présence de
limonene. Pas de modification de
la SOD et de GR

GPx mRNA expression level
(fold induction)

NF-xB mRNA exprossion level
(fold induction)

(fold induction)
(fold induction)

-1 MRNA expression level
(fold induction)
PO mRNA expression level

|.-10 mRNA expression level
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Tableau 10 - D’aprés : Method for treating gastro-intestinal disorders — Wilkings, 2002 (35)

HE Sujets Protocole et paramétres d'évaluation Résultats
Etude clinique n°1 : Etude clinique n°1 :
Etude clinique concernant 19 adultes souffrants de brllures|Avant |'expérience, tous les patients, sauf 1, présentent un score > 5.
d’estomac chroniques ou de RGO pendant au moins 5 ans. Post Treatment Reaimen Svmotom Rati
. . A s N 0S8 reatmen cgimen Symptom rKatings
37% des participants sont des hommes agés de 42 a 73 ans et 63% sont
des femmes agées de 34 a 70 ans. Arrét de leur traitement au moins 1 Day2 Day4 Day7 Day9 Day 14
. ’ 7 14
jour avant I'entrée dans I'étude. % of all participants ~ 32%  32%  63%  74% 89%
) B . B with symptom
Avant de commencer I'étude, évaluation de la fréquence et de la| rating = 1-2
sévérité des symptdmes sur une échelle de 1 (soulagement des| % of participants 14%  29%  57% 1% 86%
A 510 (doul P (every day

symptomes) a 10 (douleurs séveéres). regimen) with

. . . . \ N symptom
Administration par voie orale de D-limonéne a 1000 mg selon 2| rating = 12
protocoles : % of participants 42% 42% 67% 75% 92%

. . _ (every other day
- Tous les 2 jours pendant 20 jours (n=11) (Every other day regimen) with
regimen) symptom
- Tous les jours pendant 16 a 20 jours (n=8) (Every day regimen) | Tating =1-2
D-limonéne Humains Avec la durée de traitement, augmentation significative d’un score de

Puis évaluation de la fréquence et de la sévérité des symptomes sur
une échelle de 1 a 10, du moins au plus douloureux.

Etude clinique n°2 :
13 patients souffrants de brilures d’estomac modérés a séveres
recoivent du d-limonéne a 1000 mg ou un placébo :

- D-limonéne :
* 1 capsule/j pendant 5 jours puis 1 jour/2 pendant 5
jours (n=2)
* 1 capsule 1j/2 pendant 20 jours (n=5)
- Placébo:

* 1 capsule/j pendant 5 jours puis 1j/2 pendant 5 jours
(n=3)

* 1 capsule 1j/2 pendant 20 jours (n=2)

* 2 capsules/j pendant 5 jours puis 1/j pendant 5 jours
(n=1)

sévérité des symptomes égal a 1-2.
Cette augmentation est plus rapide avec des prises 1j/2.

Etude clinique n°2 :

Product vs. Placebo

Compound Day 4 Day 7 Day 9 Day 14
d-limonene 29% 29% 71% 86%
product

Placebo 0% 14% 29% 29%

Au 14°™ jour, les patients traités par du d-limonéne sont soulagés a
86% (vs 29%). Le D-limonéne est donc intéressant dans le traitement
des brilures gastriques et RGO.
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V. Citrus limon :

Nom vulgaire : Citronnier

Famille : Rutaceae

Description botanique (9) : Arbuste de 2-4m de hauteur, a feuilles M\Y )

ovales dont les fleurs blanches odorantes donneront les agrumes. 3, '

Organe distillé : Zestes— Hydrodistillation € 9, \%

. Y B3
% QR

. . TR )
Principaux composés de I’huile essentielle (>5%) (14) : Figure 9 - Citrus lemon — Wikipédia

- Limonéne :64 -70,5%
- p-pinéne :8,2-14 %
- y-terpinéne : 8,4 — 10,7 %

Précautions d’emploi et effets indésirables :
D’aprés Tisserand & Young(14), 'HE est Iégérement irritante si elle est utilisée pure, n’est pas

phototoxique, si elle est obtenue par hydrodistillation et ne présente pas d’activité mutagéne.

Propriétés (9) :
- Anti-microbien
- Effet détoxifiant et hépatoprotecteur, effet digestif (action anti-acide)

- Effet sédatif et anxiolytique

Etude concernant I’'HE de Citronnier :

Rozza (tableau 11) (36), en 2011, met en évidence l'action anti-ulcéreuse de I'HE de Citrus
limon et du limonéne administrés par VO. Ces derniers ont un effet gastroprotecteur de 100%
a des doses deux fois plus importantes que la carbénoxolone. De plus, Rozza a démontré que
'HE, le limonéne et le -pinéne stimulaient la production du mucus, d’HSP-70 et de VIP. lIs
ont donc stimulé la gastroprotection adaptative. L’'HE de citronnier permet aussi le maintien
les taux en PGEZ2 aprés un gavage a I'éthanol.

L’action anti-ulcéreuse de I'HE de citronnier et de ses composants principaux ne passe pas
par le GSH, les canaux K+ATP, par le NO. Le limonéne posséde une action anti-Helicobacter
pylori importante. C’est la présence de limonéne qui permet a 'HE de Citronnier d’avoir

également cette action antibactérienne, méme si elle est plus faible.
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Tableau 11 - D’apres : Gastroprotective mechanism of Citrus lemon (Rutaceae) essential oil and majority compounds limonene and (3-pinene : involvement of

HSP-70, VIP, SH NO and PGE,.

—Rozza et al., 2011 (36)

HE Sujets Protocole et paramétres d'évaluation Résultats
Ulcéres induits par I’éthanol : Ulcéres induits par I’éthanol :
Administration par VO : 250
- Solution saline (Véhicule) 'g 200 Aire lésionnelle nulle en
- Carbénoxolone (100 mg/kg) T o présence d'HE et de
- HE de Citrus lemon (250 mg/kg) 5 limoneéne. Le [-pinéne
- Limonéne (177 mg/kg) § o0 - _ présente une gastro-
- B-pinéne (33 mg/kg) § 2 - - o protection moindre
- Groupe témoin non blessé, non traité 0 ! ) (53,26%).
1h apres, administration d’éthanol absolu puis sacrifice I’heure
suivante. Détermination de l'aire lésionnelle et prélevement
d’estomac afin de mesurer le taux en GSH et coloration PAS pour
mettre en évidence les zones de production de muqueuse.
Détermination d’un score microscopique en fonction de la
Citrus  lemon desquamation, I'atteinte glandulaire ... de 0 (aucun signe) a 3 | (3) HE : légére desquamation, absence d’infiltration des neutrophiles
Obtenue  par |Rats (sévere). (4) Limonéne : idem et absence d’hémorragie et de Iésion glandulaire.
hydrodistillation | (n=7)

de zestes frais

Immunohistochimie :
Kits enzymatiques pour déterminer VIP et HSP-70.

Taux en GSH :

Par mesure de I'absorbance. Pas appliqué au groupe f-pinéne
car n’a pas d’effet gastroprotecteur.

Implication des groupes sulfhydryles non protéiques et de NO
Pas impliqué dans le mécanisme d’action donc résultats non présentés

Ulcéres induits par I'indométacine :

Idem ulcéres induits par [|'éthanol. 30 minutes apres,
administration d’indométacine (100 mg/kg) en SC et sacrifice 5h
apres puis mesure de I'aire Iésionnelle.

Dosage de la PGE; :

(5) B-pinéne : conservation de la muqueuse, pas d’action macroscopique
mais action microscopique.

1“

s

Diminution significative du score
microscopique en présence d’HE et
de limonene donc action
gastroprotectrice.

3

Microscopic score

o N » @ @

Ctrus lemon p-Pinene

Immunohistochimie :

B i i A o

i
2oy

Coloration PAS : en 7prés‘éi';<.:e d’HE (3) et de
limonéne (4). Avec le B-pinéne (5), faible production de mucus en profondeur

Développement de mucus

mais pas dans la lumiere.
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Prétraitement Dose Traitement Dose
Solution saline -
Solution saline HE de Citrus
- 250 k
(VO) lemon me/kg
Limoneéne 177 mg/kg
Solution saline -
Indométacine HE de Citrus
30 250 k
(SC) lemon me/ke
Limoneéne 177 mg/kg

Dosage en PGE, par mesure de I'absorbance.

Action anti-Helicobacter pylori :
Détermination de la CMI de I'HE, du limonéne et du B-pinéne a

des dilutions de 6,25-1000 ug/mL.

Solutions. | Carbénoxolone | HE Limonéne | B-pinéne
HSP-70 | 214+19,6 164,8+23,2 618x64,7 678,1+75,3 | 700,6%£73,9
VIP 118,6+28,7 | 114,9+24,5 671£113,6 | 713,1+89,2 | 902+148,1
HSP-70 et VIP immunocoloration concentrée au niveau des zones

Iésionnelles. Les traitements ont stimulé une gastro-protection adaptative.

Glutathione measurement
~Bs8sEEEEEE

Vehicle Carvencxchne

Taux en GSH :

Aucun
taux en

traitement n’a pu maintenir un
GSH proche du groupe non traité,

non blessé (SHAM).

Ulcéres induits par I'indométacine :

60
50
o

kY

.
»

10 i -
0 i Pt

Gastric ulcer area (mm2)
*

Vehicls Cratidne Clrus lemon Limonene

dépend de leur synergie.

Dosage de la PGE; :

k-3

Diminution significative de l'aire
ulcérée en présence d'HE.
Aucune action pour le limonene
et le p-pinéne. Ici, [laction
gastroprotectrice de I'HE ne
dépend pas de ces deux
composés principaux ou bien, elle

PGE2 measurement

]

0o

Sham Vehicle Vehicle +
Indom ethacin

Citruslemon  Citus lemon +

Seule I'HE permet de
conserver des taux
- significatifs en PGE2, son

action gastro-protectrice
passe donc par ce
mécanisme.

Limonene  Limonene +

Action anti-Helicobacter pylori :
CMI HE =125 ug/ml
CMI Limonéne = 75 ug/ml

CMI B-pinéne = 500 ug/ml
Pas d’antibiotique de référence dans cette étude.
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vi. Croton cajucara Benth

Nom vulgaire : « sacaca »
Famille : Euphorbiaceae
Description botanique : Arbre de 6-10 métres de haut,

ayant des feuilles vertes a brunes et poilues sur la face

dorsale. Ces fruits sont capsulaires et les fleurs sont

disposées en grappe.

Figure 10 - Croton cajucara - G. Léotard”

Organe distillé : Ecorce — Hydrodistillation

Principaux composés de I’'HE (>5%) : (37)(38)
- Cypéréne : 8,5-29%
- a-Copaene : 18,9 - 20,9%

- o-Santaléene : 5,2%

Précautions d’emploi et effets indésirables :
Tisserand & Young(14) n’évoque aucune donnée de sécurité a propos des trois composés

précédents.

Propriétés :
- Troubles gastro-intestinaux

- Action anti-ulcérogéne

Etudes concernant I’'HE de Croton cajucara :

Hiruma-lima a publié 3 études pré-cliniques sur le potentiel anti-ulcérogéne de 'HE de Croton
cajucara par VO.

En 1999 (37) (tableau 12) et en 2000 (39) (tableau 13), Hiruma-Lima met en évidence que
I'HE de Croton cajucara possede une action anti-ulcérogéne suite a des Iésions induites par
HCI/EtOH. Son action est 5 a 10 fois plus faible que celle de 'oméprazole et du lansoprazole
chez la souris et le rat. La gastroprotection est trés probablement liée a son action anti-acide.
En effet, 'THE de sacaca par voie intra-duodénale diminue fortement l'acidité totale et
augmente alors le pH gastrique. Toutefois, par VO la sécrétion gastrique est augmentée et le
pH diminué. Seule 'administration i.d influe positivement sur la sécrétion gastrique donc un

autre mécanisme d’action rentre en compte en cas de Iésions induites par ingestion.
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De plus, en cas d’ulcérations induites par I'indométacine, I'HE est deux fois moins efficace que
la cimétidine. L’HE est 4 fois moins efficace que 'oméprazole suite a des lésions induites par
I'éthanol.

En 2002, Hiruma-Lima (38) (tableau 14) démontre la capacité de 'HE de Croton cajucara,
administrée par voie intra-péritonéale, a maintenir les taux en PGE;, et donc son action
gastroprotectrice liée a l'augmentation du mucus. De plus, 'HE de sacaca offre une
gastroprotection modérée suite a des lésions induites par I'acide acétique mais équivalente a

celle de la cimétidine.

A 100 mg/kg, 'HE de Croton cajucara offre une gastroprotection maximale suite a des Iésions
induites par I'éthanol. Son action est supérieure a celle de la carbénoxolone. Sur coupes
histologiques, nous pouvons remarquer que I'HE protége la muqueuse gastrique
d’hémorragies, desquamations, dommages cellulaires et de linfiltration des neutrophiles
induits par I'éthanol. Rozza (40) (tableau 15) met également en évidence que I'HE de sacaca
augmente HSP-70 au niveau des zones lésionnelles. Le mécanisme gastroprotecteur passe
donc par cette voie mais aussi par les groupes SH. La CMI est de 125 ug/mL, donc action

anti-Helicobacter pylori non négligeable.

Une autre HE de la famille des crotons posséde une action anti-ulcéreuse. En effet, 'HE de
Croton zehntneri et son composé principal, I'anéthole, sont deux fois moins efficaces que la
ranitidine suite a des Iésions induites par I'éthanol. Toutefois ici I'action de 'HE est supérieure
a celle de l'anéthole. Suite a des ulcérations induites par I'indométacine, les composés
naturels sont 10 fois moins efficaces que 'oméprazole. Ici, I'action de I'anéthole est supérieure
a celle de 'HE. Coehlo-de-Souza (41) met en évidence que I'action protectrice est liée a leur
capacité a augmenter le mucus. Freire (42) a aussi démontré le potentiel gastroprotecteur de

I'anéthole, suite a des Iésions induites par I'éthanol, en augmentant la production de mucus.

L'HE de Sacaca et son composé principal, le cypéréne, ne sont pas disponibles dans les

officines francgaises.
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Tableau 12 - D’aprés : Effect of an essential oil from the Bark of Croton cajucara Benth on experimental gastric ulcer models in rats and mice. — Hiruma-Lima et al., 1999

(37)
HE Sujets Protocole et paramétres d'évaluation Résultats
Ulcéres induits par HCI/EtOH H Treatments Dose n Ulcerative Inhibition Ulcéres induits par
Administration par VO (n=6 a 12) : (p.0.) (mg kg_l) Index (mm) (%) HCI/EtOH :
- Solution saline Diminution significative
- Lansoprazole 20 mg/kg Control - 12 32.5+837 - de I'lU si augmentation
- Oméprazole 20 mg/kg Omeprazole 20 8 17‘5i7‘62: 46 de la concentration en
- HE de Croton cajucara 50/100 ou 200 mg/kg Lansoprazole - 20 7 9574310 71 HE. Action significative
50 minutes aprés, administration d’HCI/EtOH et sacrifice ||~ cajucara 0!1 200 7 106+282* dés 100 mg/kg, soit 5
~S apres, RO ) . cajucara oil 100 6 157+2.88* i g, & .
I’heure suivante. Mesure de I'aire Iésionnelle et de I'Indice ; i - : fois plus élevé que
d’Ulcere. I'oméprazole.
o " L. » Ulcéres induits par I'indométacine ou par I’éthanol :
Ulceres mdwts par I 'ndometaCIne ou | ethanol : Animal Gastric lesion model Treatment N Ulcerative index (mm) Inibition (%)
Administration par VO (n=52a6) : :
Croton ) . Rats Indomethacin Control 6 660+ 14-8 -
. - Solution saline Cimetidine 6 60+2.6% 91
cajucara s , Essential oil 5 349493+ 47
J - Cimétidine 100 mg/kg ou Oméprazole 20 mg/kg Ethanol Control 5 91-8+ 124 -
Obtenue par | Rats et . Omeprazole 6 3224143+ 65
hvdrodistill . - HE de Croton cajucara 100 mg/kg Essential oil 6 128+ 4.4% 86
.y rodis Ida sourts 30 minutes aprés, administration d’indométacine en SC et | Plus efficace sur les ulcérations induites par I'éthanol que celles induites par
tion e . . o ) ) ’: o R . )
Vécorce sacrifice 4h aprés. Ou 1h aprés, administration d’éthanol par | 'indométacine. Diminution signification de I'lU.

VO et sacrifice I’heure suivante. Puis mesure de I'lU.

Sécrétion gastrique :
Etude a travers 2 expériences (n=6).
Administration par VO :

- Solution saline

- Cimétidine 100 mg/kg

- HE de Croton cajucara 100 mg/kg
30 minutes apreés, ligature pylorique et sacrifice 4h apres.
Ou ligature pylorique puis administration du méme
traitement par voie intra-duodénale et sacrifice 3h apres.
Mesure du pH, de I'acidité totale et du volume de sécrétion.

Sécrétion gastrique :

Animals Treatments Route pH Gastric juice volume (mL) Total gastric acid (mEqmL ™"

Rats Control p.o. 321+ 115 2:50+0-77 1.16£0-61
Cimetidine p.o. 6-33+1.03** 1-43+£0-39%* 0-31£0-12%*
Essential oil p.o. 2-80+0-84 3:.90 £ 0-44** 0-64+0-20

Mice Control id. 3.66+0-52 0-36+0-03 6-02+1-58
Cimetidine id. 6-13+0.73%* 0-65+0-23* 1.87£0-62%*
Essential oil id. 7-17+0-82%* 0-72+£0-28** 1:36 £ 0-64**

Par VO : Légere diminution du pH et augmentation de [l'acidité totale.

Augmentation significative du volume de suc gastrique.
Par voie i.d : Augmentation significative du pH, du volume de sécrétion de suc
gastrique et diminution de I'acidité totale = Action gastroprotectrice
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Tableau 13 - D’aprés : Gastroprotective effect of the essential oil from Croton cajucara Benth. — Hiruma-Lima et al., 2000 (39)

HE Sujets Protocole et paramétres d'évaluation Résultats
Ulcére induit par HCI/EtOH : Ulcére induit par HCI/EtOH :
47 souris réparties en 6 groupes, administration par VO :
- Solution saline ] Forte diminution des lésions gastriques dés 100 mg/kg
- Oméprazole 20 mg/kg ; d’HE de Croton cajucara et de fagon similaire aux IPP
- Lansoprazole 20 mg/kg ] mais a des doses 5 fois plus importantes pour le
- HE de Croton cajucara 50/100 ou 200 mg/kg E.l lansoprazole et 10 fois plus pour 'oméprazole.
Administration 40 minutes apres d’éthanol absolu et 525.
sacrifice I’heure suivante. Mesure de la longueur de g 2
chaque lésions (mm) et détermination de l'indice de LR
Iésions (longueur totale de toutes les lésions). :
Paramétres du suc gastrique : °
Ligature pylorique e.t administration par voie i.d (n=6) : Parametres du suc gastrique :
- Solution saline Treatment (p.o.) Dose (mg/kg) n pH Volume of secretion (ml) Total gastric acid (mEq/ml)
Croton cajucara - Cimétidine 100 mg/kg
Control - 6 3.66+0.52  0.36+0.03 6.02+1.58
Obtenue par Souris - HE de Croton cajucara 100 mg/kg Cimetidine 100 6 6.13+0.73%* 0.65+023% 1.87 +0.62 **
oil 100 6 7.07+0.82%% 0.72+ 028 ** 1.36 4 0.64 **

hydrodistillation
de I'écore.

Sacrifice 3h apres et mesure du pH, de 'acidité totale et du
volume des sucs gastriques.

Augmentation significative du pH et du volume de sécrétion en présence de I'HE
de Croton cajucara. Diminution significative de I'acidité totale. Le potentiel
gastroprotecteur de I'HE est plus importante que celui de la cimétidine.
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Tableau 14 - D’apres : Effect of essential oil obtained from Croton cajucara B. on gastric ulcer healing and protective factors of the gastric mucosa. — Hiruma-Lima et al., 2002 (38)

HE Sujets Protocole et paramétres d'évaluation Résultats
Evaluation de la synthése des prostaglandines : | Evaluation de la synthése des prostaglandines :
Formation des groupes suivants (n=4) : Treatment Dose Prostaglandin Change Mucus
} Solution saline par VO (mg/kg body wt.) content (pg/mg) % (g wet tissue)
- |ndométacine 30 mg/kg en SC 1(2%th&1/c)en 80 - 500+6.7 - 0.75+0.17
. vehicle
- HEde Croton cajucara 100 mg/kg par VO | mdomethacin 30 (s.c) 267+ 6.7* 466 0.61+0.22%
A , L, A ssential oil + indomethacin oral) + s.C. 0+6. .60 £0.
le d ; traité 30 ; Essential oil + indometh: 100 (oral) + 30 (s.c.) 20.0 + 6.6* —60 0.60 +0.12*%
e dernier groupe est pré-traité minutes , , . R . .
. e . e n présence , augmentation significative destauxen ». Cette derniére est aboli en
avant par di I’|npdometa2|ne Puis sacrifice 30 Enp d'HE, aug tat gnificative d PGE;. Cette d tabol
. P . Y présence de I'indométacine.
minutes aprés et détermination de Ia
concentration en PGE, par immuno-dosage. Treatment Dose N Alcianblue bound (%) Taux de mucus :
Taux de mucus : (p.0.) (mg/kg (mg/g wet tissue)
) body wt.) Augmentation significative de la
Ligature pylorique puis administration pari.d : gd . q g )
- solution saline i 1 227010 e de Croton cajucara.
Croton cajucara - vehicle) - ~ e ED. - :
4 Lansoprazole 20 mg/kg Indomethacin 30 4 173:008* 238
Obtenue par| o i - HE de Croton cajucara 100 mg/kg Lanzoprazole 20 7 237+0.14 4.41
hydrodistillation Sacrifice 4h aprés et détermination de la Essential oil 100 7 279+0.10% 229
de I'écorce concentration en mucus par lecture de R . . p s -
. . ) o Ulcéres induits par I'acide acétique :
I'absorbance apres coloration au bleu d’Alcian. Treatment (p.o.) N Dose (mg/kg body wt.) Lesion area (mm?) pH Curative ratio (%)
Ulceres induits par I'acide acétique : gﬁgﬁ;‘i’}ﬁne g 0 f(ﬁf %gg . g-ggfg-gg 22
Injection d’acide acétique a 30% dans la couche | Essential oil 7 100 132+038 * 250+038 323

sous-séreuse de I'estomac. Puis administration 1
fois/jour pendant 14 jours par VO :

- Solution saline

- Cimétidine 100 mg/kg

- HE de Croton cajucara 100 mg/kg
Sacrifice le 15°™ jours et mesure du pH, de I'aire
ulcérée et du pourcentage de gastroprotection.

Gastroprotection de I'HE équivalente a celle de la cimétidine et augmentation significative

du pH.
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Tableau 15 - D’apres : Involvement of GSH, SH compounds, NO, VIP and HSP-70 in the gastroprotective mechanism mechanism of Croton cajucara B. essential oil. —
Rozza et al., 2011 (40)

HE Sujets Protocole et paramétres d'évaluation Résultats
Ulcéres induits par I’éthanol : Ulcéres induits par I’éthanol :
Administration par VO : Traitements Aire lésionnelle | % Gastroprotection Score de
- Solution saline (A,D) (mm?) desquamation
- Groupe témoin non blessé, non traité Solution saline 156 + 36,30 - 12
- Carbénoxolone 100 mg/kg (B,E) Carbénoxolone 22,27 £8,21 85,8 % 6
- HE de Croton cajucara 100 mg/kg (C,F) HE_ de  Croton
1h apres, administration d’éthanol absolu et sacrifice I'"heure Jucara
suivante afin de déterminer l'aire lésionnelle, le score de .
desquamation épithéliale et le taux en glutathion.
Score de desquamation :
- 0:aucune
- 1:Llégere
- 2:Modérée
Croton cajucara - 3:Sévere
Benth Rats Taux en GSH :
Obtenue par o L. ..
(n=7) Suite a I'expérience précédente, par mesure de I'absorbance.

hydrodistillation
de I'écorce

Analyses immunocytochimiques :
Suite a I'expérience précédente, afin de détecter HSP-70 et VIP
grace a des Anticorps.

Ulcéres induits par I’éthanol chez des rats prétraités :
Prétraitement :

- Solution saline

- L-NAME 10 mg/kg

- NEM 70 mg/kg
30 minutes apres, administration par VO, pour chacun des 3
groupes précédants :

- Solution saline

- HE de Croton cajucara 100 mg/kg

RO e At B
A,D : Nombreux dommages.
B,E : Desquamation modérée et légers dommages glandulaires.

C,F Pas d’hémorragies, ni d’infiltration des éosinophiles, ni de
desquamation ou de dommages glandulaires,
production de muqueuse gastrique.

stimulation de la

Taux en GSH :

2000
1800
1600 -
< 1400 -
3 1200
£ 1000
800

Implication non significative
du GSH dans le mécanisme
gastroprotecteur de I'HE.

GSH (nmi

600

400

200
0+

Sham
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Administration 1h apres d’éthanol absolu et sacrifice I'heure
suivante afin de déterminer 'aire lésionnelle (mm?).

Activité anti-Helicobacter pylori :

Détermination seulement de la CMI d’Helicobacter pylori (ATCC
43504) apres inoculation de 107 UFC/ml de micro-organismes
et d’HE de Croton cajucara a différentes dilutions (6,25 a 1000
ug/mL) puis incubation pendant 3 jours a 37°C.

Analyses immunocytochimiques :

Solution saline Carbénoxolone HE de C.

cajucara
HSP-70 34,33 £6,32 168,88 + 19,40 105,13 +9,47
VIP 118,57 + 28,70 114,88 + 24,52 45,71 + 10,60

Augmentation significative de la concentration en HSP-70 avec la
carbénoxolone et I'HE apres I'ulcération induite par I'éthanol. Cet enzyme
a un role dans le mécanisme gastroprotecteur de I'HE de Croton cajucara.
En effet, augmentation de la synthese de HSP-70 au niveau des zones de
|ésions (cf : F).

Ulcéres induits par I’éthanol chez des rats prétraités :

Prétraitement

Solution saline

L-NAME

NEM

Traitement
Aire lésionnelle

Solution saline
139,05 +£ 19,21

Solution saline
511,94 £ 80,96

Solution saline
1229,70 + 141,25

Traitement
Aire lésionnelle
Gastroprotection

HE de C. cajucara
0,55+0,30
99,6%

HE de C. cajucara
40,08 £ 18,23
92,2%

HE de C. cajucara
356,63 £ 53,69
71,0%

Implication des groupements SH dans le mécanisme d’action car
diminution importante de la gastroprotection par I'HE en présence de
NEM. En présence de L-NAME, légére diminution de la gatsroprotection
donc faible implication du NO dans le mécanisme d’action
gastroprotecteur.

Activité anti-Helicobacter pylori :
CMI =125 ug/mL
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vii.  Hyptis martiusii Benth
Le bicyclogermacréne et le 1,8-cinéole sont les composés principaux de 'HE d’Hyptis martiusii
donc ils seront aussi évoqués dans cette partie. Cependant, aucune étude ne faisait I'objet de

recherche sur le potentiel gastroprotecteur du bicyclogermacréne.

Nom vulgaire (21) : « cidreira-do-mato », « cidreira-brava », « cidreira do campo », mélisse

des champs

Famille : Lamiaceae

Organe distillé : Feuilles — Hydrodistillation

Principaux composés de I'HE (>5%) : (43,44)
- 1,8-cinéole : 7,01 — 32,8%
- d-3-carene : 6,88 -17,4%

- Bicyclogermacérene : 0 — 10,6%

Précautions d’emploi et effets indésirables :

D’aprés Tisserand & Young(14), le 1,8-cinéole est non mutagéne, non tératogéne et a faible
risque d'irritation cutanée. Toutefois, il peut entrainer des convulsions surtout chez les jeunes
enfants et les patients épileptiques. L’'oxydation des HE contenant du §-3-caréne peut
entrainer une sensibilité si application cutanée. Ce composé est aussi un irritant en cas

d’inhalation.

Propriétés : (43)
- Action insecticide
- Action anti-oxydante, antiproliférative

- Action anti-ulcéreuse

Etudes concernant ’'HE d’Hyptis martuisii et le 1,8-cinéole :
Deux études pré-cliniques menées par Caldas en 2011 et 2014 mettent en évidence l'action
gastroprotectrice de I'HE d’Hyptis martuisii administrée par VO.
En 2011, Caldas (45) (tableau 16) met en évidence l'action anti-ulcéreuse de I'HE d’H.
martiusii suite a des ulcérations induites par I'éthanol, HCI/EtOH et par I'indométacine.
Toutefois, dans chacun des modéles précédents le pantoprazole est au moins 5 fois plus

efficace que 'HE. Son action passe par sa capacité a augmenter le pH, la vidange gastrique
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et la production de mucus (43) (tableau 17). Ces actions ont été mises en évidence par
'administration i.d de 'HE et du 1,8-cinéole. Elle est également liée a la présence des groupes
SH. Caldas démontre aussi l'action anti-oxydante de I'HE suite a la diminution de la
peroxydation lipidique. De plus, suite a des lésions induites par une injection d’acide acétique

I'HE est deux fois moins efficace que le pantoprazole.

Trois études précliniques se concentrent sur les actions gastroprotectrice et anti-inflammatoire
du 1,8-cinéole, aussi nommé eucalyptol.

Ce composé, étudié par Caldas en 2015 (46) (tableau 18), posséde une action
gastroprotectrice 1,5 fois plus efficace ou aussi efficace que le pantoprazole si les Iésions sont
respectivement induites par de I'éthanol et 'HCI/EtOH. Toutefois, dans le modéle a
'indométacine I'HE est 10 fois moins efficace que le pantoprazole. Son action dépend de la
présence des groupes SH et de sa capacité anti-oxydante : augmentation de la production des
groupes SH non protéiques, diminution de la peroxydation lipidique et de I'activité de la
myélopéroxydase. Santos (47) (tableau 20) mentionne aussi 'augmentation de la production
de mucus. Caldas et Santos ont également démontré la faible action anti-sécrétoire du 1,8-
cinéole. Caldas a aussi testé l'action gastroprotectrice du 1,8-cinéole suite a une injection

d’acide acétique. Elle est 3 fois moins efficace que le pantoprazole.

L’eucalyptol (48) (tableau 19) posséde une action anti-inflammatoire trés faible, suite a un
cedeme induit par le carragghénane ou bien suite au test du granulome. En effet, son action
est plus de 80 fois moindre que celle de I'indométacine. L’action antalgique du 1,8-cinéole ne
passe par les récepteurs opioides et est 25 fois moins efficace, dans la phase 2, que la
morphine suite a des douleurs induites par la formaline. Si la douleur est induite par I'acide
acétique alors I'HE est moins efficace que l'aspirine. L’eucalyptol est plus efficace dans la

deuxiéme phase, la phase inflammatoire.

Martins (49), en 2017, met en avant que 'HE de Croton rhamnifolioides et son composé
principal, le 1,8-cinéole, sont 2 a 5 fois moins puissants que la dexaméthasone ou
lindométacine pour inhiber le volume de I'cedéme auriculaire ou de la patte induits
respectivement par I'huile de croton et le carraghénane. Dans le test du granulome, I'HE est 8
fois moins anti-inflammatoire que la dexaméthasone. Le 1,8-cinéole est toutefois moins

efficace que I'HE.

L'HE de Mélisse des champs n’est pas facilement retrouvée dans nos officines mais une
qguestion se pose : pourrait-elle étre substituée par de 'HE d’Eucalyptus globulus car elle aussi

est riche en 1,8-cinéole.
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Tableau 16 - D’apreés : Antiulcerogenic activity of the essential oil of Hyptis martiusii Benth — Caldas et al., 2011 (45)

HE Sujets Protocole et paramétres d'évaluation Résultats
Pré-traitement par VO (n=6) : _ o A Ulcération induite par I’éthanol
- Solution aqueuse, controle négatif (C) E 300 Diminution significative de |'aire lésionnelle.
- Pantoprazole, controle positif (40 mg/kg) (P) g 200 - . L'HE est aussi efficace que le pantoprazole a
- HE d’Hyptis martiusii (100 mg/kg) g - . § partir de 200 mg/kg, soit une concentration 5
- HE d’Hyptis martiusii (200 mg/kg) 4 *_ fois plus importante en HE.
- HE d’Hyptis martiusii (400 mg/kg) c 100 200 400 250 B
EOHM (mg/kg) = 200
Ulcération induite par I’éthanol : Ulcération induite par HCl et éthanol : § 150 .
1h apres administration d’éthanol absolu par VO et sacrifice 1h | Diminution significative de I'aire lésionnelle. % 100
aprés. Puis observation de la surface lésionnelle. L'HE est 5 fois moins efficace que le 3 = - g .
o ] pantoprazole. ol $ % =
Ulcération induite par HCl et éthanol : EOHM (mo)
Administration par VO 1h apres des agents ulcérogeénes et|Ulcération induite par 'indométacine :
Hyptis martiusii sacrifice I’'heure suivante. Puis observation des lésions. Traitements Dose (mg/kg) Nt:g;:lc::sde Indice d’ulcares
Benth Rats Ulcération induite par 'indométacine : Controle - - 42+0,4 20,8+3,3
Obtenue par 30 minutes aprés, administration d’indométacine en SC (30 Pantoprazole 40 18+0,2 33%19
hydrodistillation (n=6) mg/kg) et sacrifice 6h aprés. Détermination des lésions. 100 06£04 51439
des feuilles HE 200 1,1+0,3 4,1+2,6
Evaluation des paramétres du suc gastrique : 400 05+0,3 21%172

Ligature pylorique puis formation des mémes groupes et
administration par voie intra-duodénale. Sacrifice des animaux
4h aprés. Détermination du volume, du pH et de I'acidité totale.

Diminution significative du nombre de Iésions et de I'indice d’ulcere apres un
prétraitement a I'HE d’Hyptis martiusii. Ici aussi I'IPP est plus efficace.

Evaluation des parameétres du suc gastrique :

Volume Acidité
Traitements Dose (mg/kg) gastrique (mL) pH totale
(mEq/mL/j)

Controle - - 3,8+0,2 2,3+0,1 9,3+3,3
Pantoprazole 40 2,6+0,2 4,0+0,1 2,5+1,9
100 29+0,2 2,8+0,1 5839
HE 200 2,7+0,1 29+0,1 3,8+2,6
400 3,1+0,1 3,1+0,1 3,0+£1,2

Légere diminution du volume gastrique et diminution significative de I'acidité
totale. Le pH augmente significativement grace au prétraitement a I'HE.
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Tableau 17 - D’aprés : Gastroprotective and ulcer healing effects of the essential oil of Hyptis martiusii Benth. — Caldas et al., 2014 (43)

HE Sujets Protocole et paramétres d'évaluation Résultats
Sécrétion des sucs gastriques stimulée par I'histamine, le | Sécrétion des sucs gastriques stimulée par I’histamine, le béthanécol et
béthanécol et la pentagastrine : la pentagastrine :
Ligature pylorique et formation des groupes suivants : Stimulus+treatment  Gastric pH Total acidity L'HE d’Hyptis martiusii
- Solution saline volume (mEquiv. diminue le volume des
- HE d’Hyptis martiusii (400 mg/kg en intra-duodénal) (mL) VLA scrétions gastriques et
_ Histamine control (not 4.4+0.7 1.6+0.2 42.5+11.6 I'acidité totale et
- Histamine + Ranitidine (60 mg/kg en intra-duodénal) S . N N augmente le pH par
- Histamine + HE EO.HM (ht 18202 24202 92417 rapport au témoin non
estimulted)
- Bétanéchol T 63107 15600 52.840.0 stimulé. En  présence
- Bétanéchol + Atropine (3 mg/kg en SC) il 3inaf T G d’histamine et de
- Bétanéchol + HE (EOHM) histaminctEOHM 42402 Lgs0l  248i0t pentagastrine, I'HE
- Pentagastrine —— 78105 15600 522454 conserve son potentiel a
i \Pentagastrine * HE_ o _ bethanechol+atropine 2.8:02% 25102 g™  diminuer le pH.
Hyptis martiusii 1h apres Ila Ilga'ture administration en SC d'Atro.plne (20 b nccholEOHM.  6.340.2 L6500 38.845.3
Obtenue par | Rats mg/kg), Be'Fh.anechoI (\2,5 r.ng/lfg) ejc pfentagastrlne (400 —— 114 14500 45.047.8
hydrodistillation | (n=6) ug/kg). Sa'\cn.]‘l?el?,h apres puis det.ermlnatlon du volume, du pentagastrintEOHM 342027 191401  14.603 4"
des feuilles pH et de I'acidité total du suc gastrique. Détermination du mucus gastrique :

Détermination du mucus gastrique :
Prétraitement par VO :

- Solution saline (CL)

- Groupe témoin non traité, non blessé (CN)

- Pantoprazole (40 mg/kg) (P)

- HE d’Hyptis martiusii (400 mg/kg) (EOHM)
1h aprés administration d’éthanol puis coloration au bleu
d’Alcian afin de quantifier par mesure de I'absorbance, la
guantité de mucus.

Détermination de la peroxydation lipidique :
Par la mesure du MDA (malondialdéhyde).

Role des groupes SH et NO :

RE
=
7]
2
@ 10
S #
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lipidique :
Les traitements par
permettent de

L'HE  d’Hyptis  martiusii  augmente
significativement la production de mucus
gastrique.
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<
la peroxydation 2 4 -
S #
5 s #
HE et NAC s &
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Formation des groupes suivants en triplicat : significativement la production de MDA et donc la peroxydation lipidique.
- Solution saline Role des groupes SH et NO :
- L-NAME (70 mg/kg en i_p) Pretreatment Treatment Dose Lesionarea  Inhibition Fp présence de L-NAME,
2 0 , .
- NEM (10 mg/kg eni.p) (p-o.) (mg/kg)  (mm™) Ce) I’'HE conserve son action
30 minutes apreés le prétraitement : Saline (ip.) ~control = 316.9+49.9 - gastro-protectrice.
- Solution saline carbenoxolone 100 6.6+2.9 97.9 Cependant, en présence
- Carbénoxolone (100 mg/kg) EOHM 400 5.845.4" 98.1 de NEM, I'HE n’a plus
- HE d’Hyptis martiusii (400 mg/kg) L-NAME  control = 6553+512° - d’effet gastroprotecteur.
1h aprés, administration d’éthanol absolu et sacrifice I’heure |Gp) Son action dépend donc
suivante. carbenoxolone 100 228.5176.3# 65.1 des groupes SH.
o EOHM 400 65:40" 990
Quantification des groupes SH : ) *
, NEM (i.p.)  control - 563.0+1.3 -
Par mesure de I'absorbance.
carbenoxolone 100 380.0+42.4 325
Evaluation des propriétés curatives : EOHM 400 427.6£59.3  24.0

Injection d’acide acétique dans la sous-séreuse de I'estomac. | Quantification des groupes SH : g120
Dés le lendemain formation de 3 groupes, traitement par VO | Les traitements par NAC et HE permettent 7 %0
1 fois/j pendant 14 jours : d’inverser la diminution des groupes SH. Ils % 60 ;
- Solution saline raménent le systéme antioxydant a son 3 i
- Pantoprazole (40 mg/kg) niveau basal. g , :
- HE d’Hyptis martiusii (40 mg/kg) Evaluation des prooriétés curatives ' CN  CL  NAC
o . dme . .. . | Evaluati i uratives :
Sacrifice des animaux le 15°™ jour. Evaluation de la mortalité, 5 prop Ethanol
modification de la masse corporelle et analyse des organes. | __ L o , .
T 401 —[— Diminution significative de I'aire
% 2. Iésionnelle grace au traitement par
< I'HE d’Hyptis martiusii.
e 201 *
S
19 - [
-
ol  —

Cc P EOHM
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Tableau 18 - D’aprés : Gastroprotective mecanisms of the monoterpene 1,8-cineol (=Eucalyptol) — Caldas et al., 2015 (46)

Composant Sujets Protocole et paramétres d'évaluation Résultats
Prétraitement par VO (n=6) : Ulcération induite par I’éthanol :
- Solution saline Traitement Dose (mg/kg) Aire ulcérée % inhibition
- Pantoprazole (40 mg/kg) (mm’)
- (Ranitidine : uniquement si ulcération induite par I’éthanol) || _Solution saline - 339,8+49,3 -
- 1,8-cinéole (50 mg/kg) (CIN) Pantoprazole 40 - 53,7%
- 1,8-cinéole (100 mg/kg) 50 403+11,6 88,1%
_ 1,8-cinéole (200 mg/kg) 1,8-cinéole 100 49+2,2 98,5%
200 2,3+1,8 99,2%
Ulcération induite par I’éthanol : Ulcération induite par HCl/éthanol :
1h aprés, administration d’éthanol absolu et sacrifice I'heure Traitement Dose (mg/kg) Aire ulcérée % inhibition
suivante. Observation des estomacs. (mm?)
Solution saline - 339,8+49,3 -
Ulcération induite par HCl/éthanol : Pantoprazole 40 R 91,5%
Administration des agents ulcérogenes 1lh aprés et euthanasie 50 282+12,8 88,5%
1,8-cinéole I’heure suivante. Observation des estomacs. 1,8-cinéole 100 11,8 +5,4 95,2%
Rats AT . — 200 1,3%0,8 99,4%
Obtenu par _ Ulcération induite par I'indométacine : PRSI . e P
synthése (n=6) 3h apres, administration d'indométacine en SC (30 mg/kg), sacrifice Ulcération induite par I'indométacine :
o A i 4 Treatment Dose (mg/kg) Lesion index Ulcer index Total index
des animaux 6h apres et observation des estomacs. control - 35205 ) 28223 263227(0)
Détermination de la sécrétion gastrique stimulée : pantoprazole 40 23+04" (343%) 0" (100.0%) 234047 (91.2%)
Ligature pylorique et formation des groupes suivants (n=6) : CIN 50 12+03" (65.7%) 9.8+2.1" (57.01%) 11.0+2.4" (58.2%)
- Témoin négatif 100 13+04" (62.8%) 8.9+45 (60.9%) 102+4.7" (61.2%)
- 1,8-cinéole (100 mg/kg en intra-duodénal) 200 0.5+02" (85.7%) 63+3.5" (723%) 6.8+3.6" (74.1%)
- Pantoprazole Diminution significative des lésions induites par [I'éthanol,

- Histamine

- Histamine + Ranitidine (60 mg/kg en intra-duodénal)
- Histamine + 1,8-cinéole

- Bétanéchol

- Bétanéchol + Atropine (1 mg/kg en SC)

- Pentagastrine

- Pentagastrine + 1,8-cinéole

HCl/éthanol et I'indométacine grace au 1,8-cinéole.
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1h apres, administration d’histamine (20 mg/kg), béthanéchol (2,5
mg/kg) ou Pentagatsrine (400 ug/kg).

Implication des groupes SH et NO :
Prétraitement par voie i.p :
- Solution saline
- L-NAME (70 mg/kg)
- NEM (10 mg/kg)
30 minutes aprés administration par VO :
- Solution saline
- Carbénoxolone (100 mg/kg)
- 1,8-cinéole (100 mg/kg)
1h apres administration d’éthanol et sacrifice I’heure suivante, puis
observation des |ésions gastriques.

Quantification des groupes sulfhydriles non protéiques :
Prétraitement par VO :

- Solution saline (CL)
NAC (750 mg/kg)

- 1,8-cinéole (100 mg/kg)

- Groupe non traité, non lésé (CN)
1h aprés, administration d’éthanol et euthanasie I’"heure suivante.
Ajout d’EDTA et lecture de I'absorbance.

Détermination de la peroxydation non lipidique (LPO) et de la
myélopéroxydase (MPO) :
Idem expérience précédente puis mesure de |'absorbance.

Quantification du mucus gastrique :
Prétraitement par VO :

- Solution saline (CN)

- Pantoprazole (40 mg/kg) (P)

- 1,8-cinéole (100 mg/kg) (CIN)

- Groupe non |lésé non traité (CN)

Détermination de la sécrétion gastrique stimulée :

Stimulus + treatment Gastric volume pH Total acidity

(mL) (mEquiv. [H")/mL/4 h)
control (not estimulated) 33+£0.2 20+£02 8.6+2.2
pantoprazole (not estimulated) 2.1+ 0.2* 3.7+ 0.5* 32+ 0.6*
CIN (not estimulated) 25+ 0.2* 25+0.1 48+1.0
histamine 6.3+0.7 1.5£0.1 528+9.9
histamine + ranitidine 23+03% 264017 294067
histamine + CIN 4.6+0.7 1.5£0.1 36.0+102
bethanechol 7.8+0.5 1.5£0.0 522+54
bethanechol + atropine 28+02 7 254027 66+15T
bethanechol + CIN 6.6+0.3 1.6£0.0 46.8+45
pentagastrin 72+14 1.4£0.0 450+7.8
pentagastrin + CIN 49+0.6 14+0.0 41.0+94

Le 1,8-cinéole diminue légérement le volume de sécrétion gastrique
dans tous les cas ci-dessus. Mais pas de modification du pH et de
I'acidité totale.

Implication des groupes SH et NO :

Prétrai Trait (po) Dose (mg/kg) Zone de lésion (mm z ) Imhibition (%)
Solution de NaCl (ip) contrdle 298,0 £ 57,2
carbénoxolone 100 28+166" 85,6
CIN 100 25+12" 99,2
L-NAME (ip) contréle - 440,7+56,98 "
carbénoxolone 100 435+ 15,2 # 90,1
CIN 100 40+24" 99,1
NEM (ip) contréle - 739841102 "
carbénoxolone 100 510,2 +136,5 31.0
CIN 100 709,0 + 143,7 42
En présence de L-NAME, le 1,8-cinéole est toujours

gastroprotecteur. Cependant en présence de NEM, il est inefficace.
Son mécanisme d’action dépend donc des groupes SH.
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1h apres, administration d’éthanol et sacrifice I’heure suivante puis
coloration au bleu d’Alcian.

Propriétés curatives du 1,8-cinéole :
Injection d’acide acétique dans la sous-séreuse de |I'estomac, puis
dés le lendemain traitement par VO, 1f/j pendant 14 jours :

- Solution saline

- Pantoprazole (40 mg/kg)

- 1,8-cinéole (100 mg/kg)
Observation a la recherche de signes de toxicité puis sacrifice le
15%™ jour et détermination de la surface lésionnelle.

Quantification des groupes sulfhydriles
non protéiques :

Production significative en groupes SH
si traitement par 1,8-cinéole. Contexte
oxydant si diminution [SH].

-SH groups (ug/g tissue)
g 8

0

|
bl

CIN

NAC

Ethanol

Détermination de la LPO et MPO :

— 50 0

g 3 2000

o 40 . =

= .

° - g 1500

B g

s # <~ 1000

= # E- #

3 § R 2

= a0 i £ s & pooboo

o < o

o o Pt

- 0 a o e
CN cL CIN NAC = CN cL CIN NAC

Ethanol Ethanol
La peroxydation lipidique aprées prétraitement au 1,8-cinéole est
équivalente au groupe non traité non blessé. L'activité de la
myélopéroxydase est significativement moindre grace au 1,8-

cinéole.
10

Quantification du mucus gastrique :
Production significative de mucus si
prétraitement par 1,8-cinéole.

Alcian Blue (ng/g tissue)

Ethanol

8 Propriétés curatives du 1,8-cinéole :
60 Diminution significative de [Iaire
€ Iésionnelle si traitement par le 1,8-

cinéole.

Lesion area (mm?)
8

CIN
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Tableau 19 - D’apreés : Anti-inflammatory and antinociceptive effects of 1,8-cineol a terpenoid oxide present in many plant essential oils. — Santos et Rao, 2000 (48)

HE Sujets Protocole et paramétres d'évaluation Résultats
(Edéme de la patte de rat : (Edéme de la patte de rat :
Administration par VO (n=8-12) : Traitements Dose (Edéme a 3h Pourcentage
- Solution saline (mg/kg) d’inhibition
- Indométacine (5 mg/kg) Solution saline - 0,73 £0,02 -
- 1,8-cinéole (100/200/400 mg/kg) Indométacine 5 0,27 +0,04 62
45 minutes aprés, injection intra-plantaire de 100 0,55 + 0,08 26
carraghénane puis mesure de I'cedéme immédiatement 1,8-cinéole 200 0,55 + 0,04 26
et 3h apres l'injection. 400 0,39 + 0,07 46
Granulome 3 boule de coton : Diminution significative de I'cedéme a partir de 400 mg d’1,8-cinéole, mais action
Implantation SC de boules de coton d’1 mg au niveau du tres faible en comparaison a I'indométacine.
L 8-cineole dos._Adr:ir;istt.ratior}.par VO pendant 7 jours (n= 6-8) : Granulome 3 boule de coton :
Obten oar | Rats ] Ir:)dl:)rl:gcasji::ee(s me/ke) Traitements Dose Poids g:ranulome Poids granulome
synthese - 1,8-cinéole (400 mgg/kgg) (me/ke) humide (mg) sec (mg)
A o ) Solution saline - 1228 +46 711+ 39
S?crnflce Ig 8" jour, les grar]ulomes sont retirés, pesés, Indométacine 5 919 + 63 322 + 30
séchés puis de nouveau pesés. 1,8-cinéole 400 772+ 72 394 + 43

Activité analgésique :
Grace a des tests induisant la nociception par la
formaline ou aprés injection d’acide acétique.

Diminution significative de I'o,edeme a partir de 400 mg d’1,8-cinéole.

Activité analgésique :
Test a la formaline :

Diminution significative de la douleur en présence d’1,8-cinéole a 400 mg/kg.
Le mécanisme d’action ne passe pas par les récepteurs opioides.

Test a I'acide acétique :

Effet maximum a 200 mg/kg d’1,8-cinéole.
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Tableau 20 - D’apres : 1,8-cineol, a food flavoring, prevents ethanol-induced gastric injury in rats. — Santos, Rao, 2001 (47)

Induction de dommages gastriques : Induction de dommages gastriques :
Prétraitement par VO : g Forte diminution de I'aire |ésionnelle en
- Solution saline présence d’1,8-cinéole. Action supérieure au
- 1,8-cinéole 25/50/100 ou 200 mg/kg . NGDA dés 100 mg/kg.
- Acide nordihydroguairétique 75 mg/kg (NGDA) J B
45 minutes aprés administration d’éthanol absolu et euthanasie = T -
I'heure suivante puis mesure des lésions gastriques. Détermination  _
du mécanisme d’action : r_‘ =
Détermination du mécanisme d’action : Pas d’implication du NO et de I'adénosine | & | | % ‘
Formation des groupes suivants : dans le mécanisme d’action du 1,8-cinéole. l l‘ = 5 dn

- Solution saline, par VO Comi T RFTLNAME Tk 5o 11 e

- 8PT= S'phenylthec’phy”ine' 8mg/kg en i.p Mucus de la paroi gastrique et groupes SH
- L-NAME, 20 mg/kg eni.p Treatment and dose Gastric wall mucus Gastric NP-SH concentration Augmentation Signiﬂcative du
- 1,8-cinéole, 200mg/kg par VO (mglkg) (g Alian blelp) (ol mucus 3 un dosage de 50 mg/kg

- 1,8-cinéole + 8-PT Vehicle control 3139542 29677 % 1646 , .
’ Ethanol control 912705 18766 = 730t d’'1,8-cinéole et des groupes SH non

SPT  LNAME

1,8-cinéole

- 1,8-cinéole + L-NAME 18-Cineole Ai >
Obtenu par Rats 1h 5. admini ion d’éthanol absol 50 9106 = 16.56t 20498+ 1886 protéiques & un dosage de 200
' (n= 6) apres, administration d’éthanol absolu. n 81+ 906 A S U8 me/ke.
synthése 0 5038+ 1687 81+ 21204
Mucus de la paroi gastrique et groupes SH :
Administration par VO : A

; Sécrétion gastrique :

X Le 1,8-cinéole diminue le volume de
sécrétion des sucs gastriques (A) et
I'acidité totale (B). Certes, a la méme
posologie la cimétidine est plus
efficace.

- 1,8-cinéole 50/100 et 200 mg/kg
Coloration au Bleu d’Alcian et dosage spectrophotométrique.

Sécrétion gastrique :
Ligature pylorique puis traitement par voie intra-duodénale : ol i
- Solution saline Control 50 100 200 100 mgkg
- Cimétidine 100 mg/kg " T
- 1,8-cinéole 50 mg/kg
- 1,8-cinéole 100 mg/kg
- 1,8-cinéole 200 mg/kg
Euthanasie 4h apres et détermination de I'acidité totale et du N 3
volume de sécrétions gastriques. o I T Cmettioe

Gastric Secretory Volume (ml/h)
»

K|
&
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viii. ~ Hyptis spicigera Lam
L’a-pinéne est le composé principal de 'HE d’Hyptis spicigera donc il sera aussi évoqué dans

cette partie.

Nom vulgaire : Sésame noir

Famille : Lamiaceae

Description botanique (50) : Plante herbacée pouvant

atteindre 1m dont les fleurs sont disposées en

inflorescence terminales.

Figure 11 - Hyptis spicigera - Indiana
coronado

Organe distillé : Parties aériennes — Hydrodistillation

Principaux composés de I’'HE (>5%) : (51)
- o-pinéne : 50,78%
- 1,8-cinéole : 20,31%
- p-pinéne : 18,3%

Précautions d’emploi et effets indésirables :

D’aprés Tisserand & Young(14), 'a-pinéne, le B-pinéne et le 1,8-cinéole sont non mutagénes,
et a faible risque d’irritation cutanée. Toutefois le risque est majoré si les HE sont oxydées. Le
1,8-cinéole il peut entrainer des convulsions surtout chez les jeunes enfants et les patients

épileptiques.

Propriétés : (51)
- Antipyrétique

- Anti-ulcérogéne

Etudes concernant ’'HE d’Hyptis spicigera et I’a-pinéne :

Deux études précliniques mettent en évidence le potentiel gastroprotecteur et le mécanisme
d’action de 'HE d’Hyptis spicigera et/ou de son composé principal, 'a-pinéne, administré par
VO.

A partir de 100 mg/kg par voie orale d’HE d’Hyptis spicigera (Tableau 21) (51), la

gastroprotection, suite a une ingestion d’éthanol, est optimale. Toutefois son action est plus
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faible que celle du lansoprazole. Suite a des ulcérations induites par 'indométacine, 'HE est
quasiment aussi efficace que l'indométacine. Suite a une injection d’acide acétique, I'HE
augmente fortement I'expression de COX; et d’EGF. Dans ce modéle, la cimétidine n’a aucune

action pour stimuler les COX; et 'EGF.

L’action gastroprotectrice de I'HE d’Hyptis spicigera dépend de sa capacité a stimuler la
production de mucus, a diminuer le pH et a augmenter les taux en PGE2, malgré la prise
d’AINS. Ces actions sont mises en évidence par administration de 'HE par voies i.d et i.p.

Takayama a déterminé que son action ne dépendait pas des groupes NO et SH.

Pinheiro (Tableau 22) (52) cherche a mettre en avant le potentiel gastroprotecteur de
'o—pinéne contenu dans I'HE de diverses espéces d’Hyptis : H. spicigera, H. crenata, H.
suaveolens et H. martiusii. Suite a des lésions induites par I'éthanol, I'indométacine ou pour
stimuler la production de mucus, la ranitidine est plus de deux fois plus efficace que I'a—pinéne.
Ce dernier posséde aussi une action anti-sécrétoire quasi équivalente a celle de la ranitidine.

De plus, la concentration en a-pinéne est corrélée a un taux de gastroprotection supérieur.

Une méme question : L'HE de Sésame noir pourrait-elle étre substituée par de I'HE de Pin

sylvestre ou de I'HE de Cypreés toujours vert car ces deux HE sont riches en a-pinéne.
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Tableau 21 - D’apres : Gastroprotective and ulcer healing effects of the essential oil of Hyptis spicigera Lam. — Takayama et al., 2011 (51)

HE Sujets Protocole et paramétres d'évaluation Résultats
Ulcération induite par I’éthanol : Ulcération induite par I’éthanol :
Pré-traitement par VO : Traitements Dose (mg/kg) Aire ulcérée Inhibition (%)
- Solution saline, contréle négatif (mm?)
- Lansoprazole, contrdle positif (30 mg/kg) Contrdle - - 149,99 £ 29,79 -
- HE d’Hyptis spicigera (12,5 mg/kg) (OEH) Lansoprazole 30 43,10 £ 5,48 71,2
- HE d’Hyptis spicigera (25 mg/kg) 12,5 75,96 £ 24,41 49,3
- HE d’Hyptis spicigera (50 mg/kg) HE 25 89,24 +13,89 40,4
- HE d’Hyptis spicigera (100 mg/kg) >0 74,35 +20,84 20,4
1h aprés administration d’éthanol absolu par VO et|—— — L 100 - - 4’28 +2,03 - 97,'1 -
o . . . Diminution significative de l'aire lésionnelle apres un prétraitement par I'HE
sacrifice 1h aprés. Puis observation de la surface| R .
lésionnelle. d’Hyptis spicigera a 100 mg/kg.
Ulcération induite par 'indométacine :
. Ulcération induite par I'indométacine : Traitements Dose (mg/kg) Aire ulcérée Inhibition (%)
Hyptis spicigera Pré-traitement par VO : (mm’)
Par R Rats - Solution saline, contrdle négatif Controle - - 20,67 £5,07 -
hydrodlstlllatl.on (ncl)n. ) - Cimétidine, contréle positif (100 mg/kg) Cimétidine 100 0,68£0,17 96,7
j::iennespartles précise) - HE d’Hyptis spicigera (100 mg/kg) (OEH) HE 100 3,2841,06 84,1

30 minutes apres, administration d’indométacine en SC
(30 mg/kg) et sacrifice 4h aprés. Détermination des
|ésions.

Ulcération induite par I’acide acétique :
Administration de 100 mL d’acide acétique absolu dans
la couche gastrique sous-séreuse puis deux jours apres :
- Solution saline
- Cimétidine (100 mg/kg)
- HE d’Hyptis spicigera (100 mg/kg) (OEH)
Ces traitements sont administrés 1 fois/jour pendant 14
jours et les animaux sont sacrifiés le 15%me jour. Les

L'HE d’Hyptis spicigera a un fort potentiel gastroprotecteur.

Ulcération induite par I’acide acétique :

1.5
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L'analyse par Western Blot met en évidence que I’'HE augmente I'expression de
COX-2 (75%), a gauche, et de I'EGF (115%), a droite, en comparaison au groupe
témoin non blessé non traité (Sham).
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Iésions sont quantifiées par Western Blot et analyse
histologique.

Evaluation des parameétres du suc gastrique :
Ligature pylorique puis formation des groupes suivants —
administration par voie intra-duodénale et orale :

- Solution saline

- Cimétidine (100 mg/kg)

- HE (100 mg/kg)
Administration par voie intra-duodénale. Sacrifice des
animaux 4h aprés. Détermination du volume et du pH.

Détermination du mucus gastrique :
Prétraitement par VO :

- Solution saline

- Carbénoxolone (100 mg/kg)

- HE d’Hyptis spicigera (100 mg/kg)
1h aprés ligature pylorique, 4h aprés sacrifice des
animaux puis coloration au bleu d’Alcian afin de
guantifier par mesure de I'absorbance la quantité de
mucus.

Détermination du taux de PGE2 :
L'indométacine est administrée en SC (30 mg/kg). Puis 30
minutes apres, solution saline ou HE par VO. On a la
formation des groupes suivants :

- Sham : groupe témoin non blessé, non traité

- Véhicule + AINS

- HE+AINS
Sacrifice 30 minutes apres et dosage grace a un kit ELISA.

Réle des
gastroprotecteur :
présentés

composés NO et SH dans [effet
Pas d’impact donc résultats non

} b ‘.._:~ ok~
” ¥ J
,\( ‘..-‘ 3 Bl ‘ I- y
R 8% L% ga .
1 QI it ;
y ) i ‘ {
Ay a 4.§ it

De gauche a droite : solution saline, Cimétidine,
L’analyse histologique montre que I'HE augmente la production de mucus.

Evaluation des parameétres du suc gastrique :

Voie Traitements Volume pH
Intra Solution saline 0,94 + 0,07 1,62 +0,07
, Cimétidine 0,49 £ 0,07 1,60 £ 0,06

duodénale

HE 1,02 +0,17 1,41 £ 0,07
Solution saline 0,82 +£0,15 2,44 +0,18
Orale Cimétidine 1,68 £+ 0,18 5,10+£0,08
HE 1,02 £ 0,25 2,07 £0,20

L'HE diminue le pH et n’a pas d’action significative sur la sécrétion gastrique.

Détermination du mucus gastrique :

= 1% Augmentation significative de la production
ES de mucus aprés le prétraitement a I'HE
g‘”' — d’Hyptis spicigera. Effet gastroprotecteur
g par augmentation des facteurs de
O 504 .

£ protection.

8

Vohicl Carb

OEH

Détermination du taux de PGE2 :
Dans l'association AINS + HE, les
taux en PGE2 sont significativement
supérieurs a ceux de Solution
aqueuse + AINS.

PGE; (ug/ mg)

Sham Vehicle + NSAID

OEH + NSAID
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Tableau 22 - D’apres : Gastroprotective effects of a-pinene and it’s correlation with antiulcerogenic activity of essential oil obtained from Hyptis species — Pinheiro et

al., 2015 (52)
HE Sujets Protocole et paramétres d'évaluation Résultats
Pré-traitement par VO : Ulcération induite par I’éthanol :
- Solution saline, contréle négatif (Véhicule) EtOH Indométacine
- Ranitidine, contrdle positif (40 mg/k :
A 10/30 et 1F:)O jk g/ke) Traitement | Dose | pjre ulcérée Aire ulcérée/ | Aire ulcérée Aire ulcérée/
- o-pinéne ( € mg/ke) (mm?) Aire totale (%) (mm?) Aire totale (%)
Ulcération induite par I’éthanol : Solution
1h aprés administration d’éthanol absolu par VO et || ¢3jine } 34,231 4,68 28,03+1,35 | 20,63+2,30 34,12£4,35
Sacriﬁce 45 minutes apréS. Puis Observation de Ia Ranitidine 40 16,32 + 3,89 12[97 + 3,86 8,95 + 1,46 13’93 + 4,05
surface Iésionnelle.
10 17,58 £ 2,63 13,06 £1,63 27,77 £ 3,74 38,22 +4,73
Ulcération induite par 'indométacine : a-pinene 30 19,20+ 4,74 14,11+3,69 | 26,91+4,43 32,11+3,82
45 minutes apres, administration de 'indométacine 100 19,81 + 3,44 17,13+2,67 | 15,02+3,24 24,33 +6,07
(30 mg/kg) et sacrifice 5h apreés. Puis observation de | EtOH : Diminution significative de I'aire Iésionnelle corrélée a la [a-pinéne].
a surface lésionnelle. ndométacine : Légere action de I'a-pinéne dans la gastro-protection.
I face |ési Il Indomét L tion de | d I t tect
L. Souris
a-pinéne (n=6) Détermination du mucus gatsrique : 150 Détermination du mucus gastrique :

Par mesure de I’absorbance a 580 nm.

Evaluation des parameétres du suc gastrique :
Ligature pylorique puis administration par voie i.p :
- Solution saline
- Ranitidine (40 mg/kg)
- a-pinéne (30 mg/kg)
Sacrifice 4h apres et recueil des
gastriques afin de mesurer pH, volume et [H'].

sécrétions

Corrélation a-pinene et gastro-protection des
espéces d’Hyptis : Chez 4 espéces d'Hyptis : H.
martiusii, H. crenata, H. spicigera et H. suaveolens.
L'ulcération est induite par de I'éthanol.

B
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L'a-pinéne augmente significativement la production du

Alcian Blue
(mglg wet tissue)

Vehicle Ranetidine

Alpha-pinene

mucus gastrique.

Parametres du suc gastrique :

Treatment Dose Gastric Gastric  Total acidity
(n=7Igroup) (mglkg)  volume PH mequiviHI'/ | ’g-pinéne et la Ranitidine ont une
(mL) mL/4h . L. — .
- - action équivalente diminution de
Vehicle s 0.36:0.02 258:005 4.22:024 "
Ranitidine 40 021:002° 284:005 284:032+ |acidité totale et du volume du suc
a-pinene 30 020:002° 285:004* 244015 gastrique, et augmentation du pH.

Corrélation a-pinene et gastro-protection des espéces d’Hyptis :

La gastro-protection la plus importante est retrouvée chez I’'HE contenant le plus d’a-

pinéne : Hyptis spicigera.
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ix. Lavandula x hybrida Reverchon Grosso
Le linalol et 'acétate de linalyle, composés principaux de I'HE de lavandin Grosso seront aussi
évoqués dans cette partie. Cependant, aucune étude ne faisait I'objet de recherche sur le

potentiel gastroprotecteur de I'acétate de linalyle.

Synonymes : Lavandula x intermedia Emeric ex. Loisel

Nom vulgaire : Lavandin, lavandin Grosso

Famille : Lamiaceae

Description botanique (9) : Hybride entre la Lavande

vraie et la Lavande aspic. Fleurs bleues-violettes intenses

regroupées en touffes épaisses.

Figure 12 — Lavandula htgbrida Grosso —
Organe distillé : Rameaux fleuris — Hydrodistillation Sanoflore

Principaux composés de I'HE (>5%) (9) :
Acétate de linalyle : 26,2 - 37,5 %
Linalol : 22,5 - 28%

- Camphre : 6,6 — 12,2%

- 1,8-cinéole : 5,2 — 10,2%

Précautions d’emploi et effets indésirables :

D’aprés Tisserand & Young(14), 'HE de lavandin Grosso inhibe I'agrégation plaquettaire. Elle
est donc déconseillée chez les patients sous traitement anticoagulant. Cette HE est
déconseillée chez les enfants de moins de 12 ans, les femmes enceintes ou allaitantes car

elle contient du camphre. (9)

Propriétés (9) :
- Action anti-inflammatoire, antalgique
- Effet anxiolytique, sédatif et inducteur du sommeil
- Action carminative

- Effet antimicrobien, antiparasitaire, insecticide

Etudes concernant 'HE de Lavandula x hybrida et le linalol :
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Grace a deux études pré-cliniques in vivo, le potentiel anti-ulcéreux et antalgique du linalol et

de 'HE de Lavandula x hybrida est mis en évidence.

Barocelli (tableau 23) (53), en 2004, démontre l'activité antalgique de I'HE de Lavandula x
hybrida et de ses deux composés principaux, par VO et par inhalation. Par VO et par
inhalation, dans le test de l'injection d’acide acétique, I'HE de Lavandula x hybrida, le linalol et
I'acétate de linalyle, dans une moindre mesure, possédent une action antalgique.

Cependant, les résultats divergent pour 'administration de 'HE et du linalol par VO dans le
test de la plaque chauffante. En effet, le linalol et 'acétate de linalyle n'ont pas d’action
antalgique et 'HE n’a plus d’activité au-dela d’1h. Des études supplémentaires sont donc
nécessaires. Par VO, l'action antalgique dépend du systéme opioide. Par contre, par
inhalation, I'action de 'HE dépend des systémes opioide, muscarinique et nicotinique. Sans

contréle positif, il est difficile d’estimer cette action antalgique.

Uniquement par VO, 'HE de Lavandula x hybrida posséde une action anti-ulcéreuse suite a
des lésions induites par I'éthanol. Etant donné qu’elle est inefficace sur les ulcérations induites

par 'indométacine, le mécanisme d’action de I'HE ne dépend donc pas de la voie des PG.

Quintans (54), en 2013, démontre I'action antalgique du (-)-linalol par divers modéles induisant
la nociception : formaline, glutamate, capsaicine et test de la plaque chauffante, ainsi que
l'implication des récepteurs morphiniques. Etant donné que Quintans ne mentionne pas de
contrdle positif, il est difficile de réellement estimer cette action antalgique.

L’action anti-inflammatoire du linalol est démontrée par l'induction d’'une péritonite par du

carraghénane et dépend de la diminution de la production leucocytes et de TNF-a.
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Tableau 23 - D’apreés : Antinociceptive and gastroprotective effects of inhaled and orally administered Lavandula hybrida Reverchon “Grosso” essential oil — Barocelli et

al., 2004 (53)

HE Sujets Protocole et paramétres d'évaluation Résultats
Pré-traitement par VO : Résistance a I’acide acétique :
- Véhicule © L'HE par \'/o) réduit
- HE de Lavandula hybrida (100 mg/kg) 50 significativement le nombre de
- Linalol (33 mg/kg) ofl 2 ‘ convulsions. Le linalol est
- Acétate de linalyle (36 mg/kg) ; = = efficace, mais son action reste
L ] ) Tl e e inférieure a celle de I'HE. Seul le
Pré-traitement par inhalation : e .
: e pré-traitement a la naloxone
- HEde Lavandula hybrida (200 ul) i annule les effets antalgiques de
- Linalol (200 ul) . PHE
_ Acétate de |ina|y|e (200 Ml) Vehicle Lavender oil (oral route) Linalool Linalyl
Inhalation pendant 15, 30 et 60 minutes. La naloxone, I'atropine et la
Lavandula . lami lent
hybrida Résistance a I’acide acétique : mecamylamine annuien
; 4 reoird ) ; I'action antalgique de I'HE
Reverchon ) Les animaux pré-traités par I'HE de Lavandula hybrida sont : g
“Grosso” Souris  +| rgpartis en 4 groupes afin de recevoir : inhalée.
Rats - Naloxone (5 mg/kg) en i.p : antagoniste opioide
Obtenue  par - Atropine (5 mg/kg) en i.p : antagoniste muscarinique
hyd rodistillation (n = 8-10) _ Mécamylamine (1 mg/kg) en |p antagoniste Vehicle Lavender oil (inhalatory route) Linalool llu':‘l‘:l\yl
nicotinique
def fleurs Ne re o?t fien de olus Test de la plaque chauffante :
fraiches o (;. P . . ) L’HE par VO a montré des résultats comparables au groupe ne recevant
Puis injection i.p de 0,2 mL d’acide acétique pour les animaux . . . .
., ! ) o aucun traitement, les résultats ne sont donc pas présentés.
pré-traités par VO ou inhalation et comptabilisation du nombre
de convulsions endant 30 minutes Treatment time after the suspension of inhalation
P ' 0 min 15 min 30 min 60 min
Vehicl —2.7 + 6.8 —3.6 £ 9.7 —2.0 £ 89 —18+ 72
Test de la plaque chauffante : Lavender oi 387 + 13.6%* 324 + 10.2* 169 + 7.8 —6.5+72
ArA H H H"4 Lavender oil + naloxon 1.6 + 82 —26.8 + 7.7 —149 £ 55 —11.3 £ 83
Précédemment les animaux hypo et hypersensibles sont retirés e 2i1+atr§piz: 64t e Tt e 2921 1in 189+ 88
de I’étude. Puis 10 minutes aprés les prétraitements par VO et | Lavender oil + mecamylamine —-103 + 43 203 + 9.9 245+ 74 24.8 + 8.4
) . . ° Linalool —49 + 79 —18.8 + 8.6 —64 + 54 —125 + 58
inhalation, chauffage de la plaque a 55°C et mesure du temps | Linalyl acetate 42 +59 23+ 7.1 —35+72 173 + 7.2

écoulé entre le début du chauffage et une réaction de I'animal :
Léchage, tremblement, saut...

Disparition des effets de 'HE 60 minutes
antagonistes annulent les effets de I'HE.

apres 'inhalation. Les différents
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%Effet imal antalgi =100 n 0

] x —_—
oE f fet maximal antalgique 72 0
Avec T1 = 1h apres I'administration par VO

T2 =30 secondes, choisis arbitrairement

Lésions gastriques induites par I’éthanol :
Administration 1h apreés les prétraitements d’1ml d’éthanol, par
VO, a 90%, puis sacrifice des animaux I’"heure suivante.

Lésions gastriques induites par I'indométacine :

Injection i.p de 40 mg/kg d’indométacine au méme moment que
I’administration par VO d’HE, linalol et acétate de linalyle et au
début de l'inhalation. Sacrifice des animaux 5h apreés.

Lésions gastriques induites par I’éthanol :

180 Action
isof T gastroprotectrice
o * significative de I'HE par

ok VO car diminution de
I'aire ulcérée. L’action
du linalol + acétate de
linalyle est inférieure a
celle de I'HE car cette
Vehicle Lavender oil Linalool 'L}nzfl‘\l l_ntmlmlylf derniére Contient
acetate Linalyl acet
d’autres composés a action gastroprotectrice, comme I’eucalyptol.

90

60

Injured area (mm?)

30

0 —

Aucune action si administration par inhalation !

Lésions gastriques induites par I'indométacine :
Pas d’action gastroprotectrice de I'HE de Lavandula hybrida dans les
ulcéres induits par 'indométacine.
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x. Lippia sidoides Cham :
Le thymol, composé principal de 'HE de poivre de romarin sera aussi évoqué dans cette

partie.

Nom vulgaire : Alecrim pimenta (= « poivre de romarin »)

Famille : Verbenaceae

Description botanique : Buisson brésilien, mesurant |

de 3m de hauteur. Ses feuilles sont ovales a bords

dentés et couvertes de courts poils.

Figure 13 - Lippia sidoides — Planeta
Sustentavel®

Organe distillé : Feuilles — Hydrodistillation

Principaux composés de I’'HE (>5%) (55-57) :
- Thymol : 66,67 — 84,9 %
- E-caryophylléne : 0 — 11,73 %
- p-cymene:533-7,13%

Précautions d’emploi et effets indésirables :

D’aprés Tisserand & Young(14), le thymol inhibe 'agrégation plaquettaire, neutralise l'irritation
gastrique a une dose de 15 mg/kg, mais est irritant pour le mucus a de plus fortes
concentrations. Des études reportent ses caracteres hépatotoxique et hépatoprotecteur,
génotoxique et anti-génotoxique en fonction des concentrations.

Ce composé est contre-indiqué chez les enfants, femmes enceintes, allaitantes et patients

sous traitement anticoagulant.

Propriétés (21) (55-57) (58)
- Anti-microbienne, analgésique, anti-inflammatoire, anti-oxydante
- Utilisée dans les gingivites

- Larvicide contre Aedes egypti

Etudes concernant ’'HE de Lippia sidoides et le thymol :

Cinqg études précliniques in vivo tentent de mettre en évidence les actions anti-inflammatoire,
antiulcéreuse, anti-oxydante et antalgique de I'HE de poivre de romarin et du thymol.

Veras (tableau 24) (55), en 2013, met en évidence I'activité anti-inflammatoire sous-cutanée

de I'HE de Lippia sidoides et du thymol suite a I'induction d’cedéme auriculaire par de I'huile
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de croton, de l'acide arachidonique, des phénols et de I'histamine. L’'HE et le thymol sont
efficaces uniquement en cas d’cedéme induit par I'acide arachidonique ou les phénols. L’action
de 'HE dépend du thymol et passe par les prostaglandines et la voie des COX.

Monteiro (tableau 25) (56), en 2007, met en évidence que I'HE est deux fois plus efficace que
'indométacine pour inhiber le développement de 'cedéme. Elle posséde une action Al.
Ashraf (tableau 26) (59), 2016, démontre I'intérét de coupler le flurbiproféne, un AINS, a du
thymol afin d’augmenter les activités anti-inflammatoire et antalgique. L’association

flubiproféne-thymol divise par 2 la gastrotoxicité du flurbiproféne seul.

Monteiro et Chauhan (tableau 27) (60) démontrent que I'action anti-ulcéreuse de I'HE,
administrée par voie i.d, suite a des lésions induites par I'éthanol, est 2 fois plus efficace que
'oméprazole. Cependant, I'action n’est pas liée a une augmentation de la production de mucus
gastroprotecteur.

Pour Ribeiro (tableau 28) (61), suite a des ulcérations induites par I'’éthanol, 'oméprazole est
plus efficace que le thymol dans la prévention de I'aire Iésionnelle. Cependant, a 30 mg/kg, le
thymol est plus actif que I'IlPP dans la prévention de I'cedéme. lls sont aussi efficaces dans la
préservation de l'intégrité cellulaire. Son mécanisme d’action passerait par les prostaglandines
et les canaux K'atp.

Selon Ribeiro, le thymol est deux fois moins efficace que la cimétidine suite & des ulcérations
induites par l'indométacine. Le thymol augmente la production du mucus gastrique et n’a
aucun impact sur la sécrétion du suc gastrique.

Des études supplémentaires seraient nécessaires afin de déterminer I'implication de la
production de mucus dans le mécanisme gastroprotecteur du thymol car Ribeiro (61) et

Monteiro se contredisent (56).

Chauhan (60) met aussi en évidence le potentiel anti-oxydant induit par le thymol. En effet, ce
dernier est responsable de la diminution de la peroxydation lipidique, de la MPO et de
'augmentation de SOD et GSH. Son efficacité est deux fois plus importante que celle de
'oméprazole. Le thymol est aussi responsable de I'inhibition de I'expression de MMP9 (facteur
lié aux Iésions gastriques et a action pro-inflammatoire) et de 'augmentation de la production
de MMP2 (facteur de responsable de la réparation tissulaire).

De plus, selon Ribeiro, le thymol ne posséde aucune action anti-Helicobacter pylori.

L’HE de poivre de romarin n’est pas facilement retrouvée dans nos officines mais son composé
principal, le thymol est trés accessible. En effet, il est présent dans 'HE de thym CT thymol ou

dans I’'HE d’Origan originaire du Mexique.
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Tableau 24 - D’apres :

Topical anti-inflammatory activity of essential oil of Lippia sidoides Cham : possible mechanism of action - Veras et al., 2013 (55)

HE Sujets Protocole et paramétres d'évaluation Résultats
Pré-traitement par application cutanée sur I'oreille droite (n=7) : (Edéeme de [loreille induit par [I'huile de Croton - 1
- 20 ul du véhicule, I'acétone (control) application ou multiples applications :
- Dexaméthasone (0,08 mg/oreille) (DEX) % o . < Seule la
- 20 ulL d’HE de Lippia sidoides (100mg/ml) (EOLS) m L 2 dexaméthasone
- 20 ulL d’HE de thymol (100mg/ml) g : est Al. Le thymol
3 3 et I'HE auraient
(Edéme de l'oreille induit par I’huile de Croton — 1 application : g 50 ;,f,, méme tendance
15 minutes aprés, induction de I'oedeme par application cutanée de 20 g T T § e o5 ot T @ augmenter
uL d’huile de Croton au niveau de l'oreille droite (OD). L’oreille gauche Groton ofl sile application Groton ol multiple appiication | cedeéme.
(OG) recoit uniquement de l'acétone. Evaluation de [|’épaisseur de
I’'cedéme 6h aprés par rapport a l'oreille gauche. Edéme de l'oreille induit par I'acide arachidonique et des
phénols : _
L. L Edeéme de loreille induit par P'huile de Croton — Applications |- & 150-
Lippia  sidoides multiples : ici, pas de pré-traitement. %15"' 5
Cham ) . Application d’huile de Croton tous les jours sur 'OD et d’acétone sur |2 % 100
Obt(?nt|on 3 souris I'OG. Du 4°™ au 8°™ jour, application d’HE (100mg/ml), de thymol Ewo_ s -
parpr ] des (n=7) (100mg/ml) ou de dexaméthasone (0,08 mg/oreille), 2 fois par jour. 5 e 5 504 22 -
;T”es fraiches Sacrifice le Sémejour, biopsie et pesée du poids de I'oreille droite é’ ] == g’
3 [7]
hydrodistillation @Edéme de I'oreille induit par I'acide arachidonique et des phénols: € ° comror  Wo £oLs Thymoi g o Control  DEX EOLS Thymol
Ajout d’un prétraitement : Indométacine (2mg/oreille), c’est le contréle . AA o Phenol
positif pour I'acide arachidonique, alors que la dexaméthasone est le | L'c@deme diminue

controle positif pour les phénols.
15 minutes apres, application sur l'oreille droite des irritants : Acide

arachidonique a 0,1 mg/uL ou une solution de phénols a 10%.
Evaluation de I'cedéme 1h aprés.

Edéeme de l'oreille induit par I’histamine :

15 minutes apreés, injection SC d’histamine a 13 mg/oreille.

Evaluation de I'cedeme 2h apreés, sacrifice et biopsie des oreilles.
Poids OD — Poids 0G

Poids 0G

%inhibition oedéme = 100 x

significativement avec le prétraitement au thymol ou a I'HE. L'HE
est plus efficace dans I'cedéme induit par I'acide arachidonique.

g100- \ . . .

£ Edeme de loreille induit par
=] 2 &bs . .

g % I'histamine :

©

5 60+

5 0] Seule la dexaméthasone diminue
2 I'inflammation. Le thymol et I'HE
g auraient méme tendance a
@ contol DEX EOLs Thymo augmenter I'cedéme.

Histamine
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Tableau 25- D’apres : Topical anti-inflammatory, gastroprotective and antioxydant effect of the essential oil of Lippia sidoides Cham leaves - Monteiro et al., 2007 (56)

HE Sujets

Protocole et paramétres d'évaluation

Résultats

Lippias sidoides

Cham

A partir des .
feuilles fraiches Souris
par

hydrodistillation

(Edéme de l'oreille induit par le TPA :
TPA : 13-acétate de 12-O-tétradécanoylphorbol.
Application topique de 2,5 ug de TPA derriére chaque oreille.
Formation de 4 groupes (n=10) et dépot sur l'oreille droite :

- Controle positif : solution saline

- Indométacine (0,5 mg/oreille)

- HE(1et10 mg/kg)
Sacrifice des animaux 4h apres et biopsie de disques de 6 mm,
afin déterminer la différence de poids entre les deux oreilles.

Lésions induites par I’éthanol :
Prétraitement par VO (n=10) :

- Témoin négatif : Véhicule

- HE(1,5/10/50/100mg/kg)

- Ranitidine 50mg/kg

- Oméprazole 20mg/kg
1h apres, administration d’éthanol puis sacrifice des animaux 45
minutes aprés. Observation des estomacs et réalisation d’un
Indice d’Ulcere (1U) selon I’échelle suivante :

- 0 point = pas de lésions

- 1 point = lésions pétéchiales

- 2 points = Lésions épaissies

- 3 points 2 Ulcéres
Détermination de la quantité de mucus et analyse quantitative
de la concentration en protéines du mucus.

Dosage en anti-oxydant : Test au DDPH

o Absorbance blanc — A. échantillon
%inhibition = A blanc X100

La capacité anti-oxydante d'un composé est lié au
blanchissement de la solution en présence de DDPH. IC5, =
Concentration inhibant 50% de DDPH

(Edéme de I'oreille induit par le TPA :

Treatment Dose (mg/ear) Edema (mg) mean + S.E.M. Inhibition (%)
Positive control - 7.620 + 0.164a -

Essential oil 1 4.120 + 0.084b 45.93
Essential oil 10 4933 +1.917b 35.26
Indomethacin 0.5 4.700 + 0.283b 3832

Inhibition significative de I'cedéme avec I'HE a 1 mg/kg plutét qu’a 10
mg/kg. L'HE a 1 mg/kg est plus efficace que I'indométacine a 0,5 mg/kg.

Lésions induites par I’éthanol :

Treatment Dose Gastric lesion Lesions Mucus weight  Gastric protein
(mg/kg, index inhibition (g) (mg/dl)
p-o.) mean + S.E.M. (%) mean + S.EEM. meanz+ S.EM.
Negative - - - 0.0244 + 0.0074c 0.37 + 0.16b
control
Positive Vehicle 2.4 +0.6b 0 0.0116 + 0.0089a 0.12 + 0.09a
control
Ranitidine 50 1.9+0.8c 20.83 0.0144 + 0.0065b 0.23 + 0.07a
Omeprazole 20 1.0+0.82a 58.40 0.0163 + 0.0078b 0.97 + 0.11c
Essential oil 1 2.1+ 0.9b,c 12.50 0.0090 + 0.0058a 0.16+0.11a
Essential oil 5 2.0+1.2b,c 16.66 0.0116 + 0.0073a  0.12 + 0.06a
Essential oil 10 1.0+0.7a 5833 0.0104 + 0.0035a 0.12 + 0.05a
Essential oil 50 1.3+09a 45.83 0.0102 + 0.0063a 0.12 + 0.05a
Essential oil 100 14+1.0a 41.66 0.0125 +0.0104a 0.16 + 0.07a

L’effet maximal est obtenu avec I’HE a 10 mg/kg, soit 2 fois plus efficace
gue 'oméprazole, mais n’a pas d’influence sur la sécrétion de mucus

Dosage en anti-oxydant :
ICso Eugénol = 0,4 ug/ml (ici c’est le témoin anti-oxydant)
ICso Thymol = 5,86 ug/ml et ICso HE de Lippia sidoides = 7,27 ug/ml
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Tableau 26 - D’apres : Flurbiprofen antioxydant mutual prodrugs as safer nonsteroidal anti-inflammatory drugs : synthesis, pharmacological investigation and
computational molecular modeling - Ashraf et al., 2016 (59)

Composé Sujets Protocole et paramétres d'évaluation Résultats
Association du Flurbiproféne a différents antioxydants afin de | Activité anti-inflammatoire :
diminuer sa toxicité gastrique. (Edéme de la patte induite par la carraghénane :
Formation de 5 groupes pour les prétraitements par VO : Experimental groups Diameter of inflamed paw (mm)

- Groupe témoin : solution saline (10 ml/kg)

AtOhours At1h At2h At3h At4h
- Flurbiproféne (20 mg/kg) (Standard) ours our ours ours ours

_ Flurbiprofene + Vanilline (20 mg/ke) (4a) Control 3.56+0.09 3.68i0.07*** 3.76i0.05*** 3.76i0.05*** 3.86i0.05***
- Flurbiproféne + Thymol (20 mg/ke) (4b) Standard 3.65+0.14 3.03:!:0.11** 2.58i0.09*** 1.96i0.13*** 1.27:!:0.01***
- Flurbiproféne + Ombélliférone (20 mg/kg) (4c) 4a 387:0.126 337:0.117 2842006 26320057 1468002
- Flurbiproféne + Sésamol (20 mg/kg) (4d) 4b (34720.15 2.56:!:0.05*** 2.28i0.04*** 2.00:E0.10*** 1.77:!:0.08**1
4c 3.66£0.083 2.84+0.18 2.53+0.14" & 2312019 147+0.02
Activité anti-inflammatoire : 4d 3.63£0.06 3.30:009°  2.98+0.08" 2.49+008 " 1.98+0.05 "
(Edeme de la patte induite par la carraghénane : Effet anti-inflammatoire significatif des prodrogues dans la diminution de

Induction de l'inflammation 1h aprés le prétraitement, dans la||oedéme.
patte arriere droite.

Souris Mesure du volume de la patte, toutes les heures jusqu’a 4h, avec
(n=5) un pied a coulisse.

Inflammation induite par I'albumine :
Experimental groups Diameter of inflamed paw (mm)

Thymol

%Inhibition oedéme = 100 X AtOhours Atlhour At2hours At3hours  At4 hours

. ye ... | Control 3.64+0.07 3.70£0.13  3.92+0.05  421£0.14  3.86+0.05
avec x = Augmentation moyenne de |'épaisseur de la patte traitée " er e ex
ety = Augmentation moyenne de I'épaisseur de la patte témoin | Standard Sinbatllly PR 2'67*0'10*** 2'23i0'20*** 1'54i0'“***
4a 3.78£0.05  3.52+0.08"S 2.53+0.08  2.3240.03  1.74+0.14
L , S
Inflammation induite par I'albumine : 4b [ 348£0.10 3.10:0.04" 2.66£0.06  2.04:0.15  1.7740.15"
. ” - N . - - .
Inductlor.l‘de I|n.flammat|on 1h apres le prétraitement, dans la o T SO A e
patte arriere droite. * -_— - -
M q | de | tte. toutes les h . '3 3h 4d 3.64+0.07 3.23+0.06 3.03:0.04  2.84:0.04  2.34+0.14
esure du volume de [a patte, toutes Ies heures jusqua sn. Effet anti-inflammatoire significatif des prodrogues dans la diminution de
I'oedeme.

Activité analgésique :

Administration d’acide acétique :

30 minutes apres, injection d’acide acétique (10 ml/kg) puis
observation du nombre de convulsion entre 5 et 15 minutes apres
I'injection.

Activité analgésique :
Administration d’acide acétique :
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Léchage induit par la formaline :

Aprés le prétraitement, injection de formol a 2,5% dans la patte
postérieure droite. Le léchage de cette patte indique une chez la
souris. Le nombre de coup de langue est comptabiliser pendant 30
minutes.

Toxicité gastrique :

Les animaux ont recu uniquement le prétraitement puis ont été
sacrifiés 4h aprés afin d’observer leur estomac et calculer I'indice
d’ulcere (1U).

Aire ulcérée
IU = 100 x

Aire stomachale

Experimental groups Number of writhes + SEM Percentage inhibition (%)

Control 50.83+3.77 0

Standard 18.500+1.50"** 69
%k Kk

4a 34.16£1.97 4
*kk

4 [ 15.1743.17 75]

4c 41.8326.67 30
*kk

4d 19.83+3.95 67

Fort potentiel antalgique des prodrogues car diminution significative
du nombre de convulsions. Action plus modérée pour le 4c.

Léchage induit par la formaline :
Experimental groups Number of licks £ SEM Percentage inhibition (%)

Control 160.0+12.5 NA

Standard 98.127.1" " 38

4a 101.7+188"" 36
FFF

4b [74.17:&17.38 58 ]

4c 134556 79

4d 103.3+14.23"" )

Fort potentiel antalgique pour le 4, I'efficacité des autres prodrogues
est moins importante.

Toxicité gastrique :
Compounds Ulcer index (mean + SEM)

L’association aux antioxydant
diminue significativement
I"'u.

cMc” 0.3740.37
Flurbiprofen 3.07+0.63

“
4b 1.34+0.06
4c 1.76+0.58
4d 0.56+0.15
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Tableau 27 - D’apres : Therapeutic potential and mechanism of thymol action against ethanol induced gastric mucosal injury in rat model — Chauhan et al., 2015 (60)

Composé Sujets Protocole et paramétres d'évaluation Résultats
Induction de lésions gastriques : Induction de lésions gastriques :
Pré-traitement par VO (n=8) : 8 \ | / 35 a
- Contréle négatif : DMSO a 5% - Diminution
- Controle positif : Ethanol - ' R significative
- Oméprazole 20 mg/kg (OMP) i - de [I'lU en
- Thymol 10 mg/kg (THY) i présence de
Puis 1h apres, administration d’éthanol pour les 3 %1 g thymol.
derniers groupes et sacrifice des animaux I'heure § . L'effet
suivante. Examen microscopique de l'estomac et 0 . e - g l
Calcul de |’|U Control Ethanol OMP THY
(20mg kg)  (10mg ke)
gastroprotecteur du thymol est méme visible a
Détermination de la SOD, du glutathion et de la I ceil nu.
peroxydation lipidique :
Utilisation de kits spécifiques et dosage sur le |Détermination de laSOD (A), du glutathion (B) et de la peroxydation lipidique (C) :
surnageant des homogénats de tissus gastriques. A Bl s c
Thymol Rats '

Dosage de la myélopéroxydase (MPO) :

Via la mesure de I'absorbance a 450 nm. L’activité de
la MPO est associée a une inflammation tissulaire
grave. Elle détermine l'infiltration des neutrophiles
au cours de l'inflammation.

Zymographie :
Electrophorese sur un gel de gélatine puis coloration
au bleu de Coomasie et décoloration afin d’analyser
les bandes protéiques obtenues : MMP2, pro-MMP2
et pro-MMP9.

MMP9 =2 métalloprotéine responsable du remodelage du
tissu lésé.

SOD (U'mg protein)
GSH (nmol mg protein)
LPO (umol pevoxide mg protein)

b b
| I I
Ethanol oMP THY
Q@0mgkg)  (10mg kg)

Augmentation significative de I'expression de la SOD et GSH, et diminution de la
peroxydation lipidique. Le thymol augmente I'expression des facteurs anti-
oxydants. i

0
Control Ethanol omp TH

a
Control = omp Ty
Qomgke)  (10meke) Qomgke  (1omeke

Dosage de la myélopéroxydase :
Diminution signification de |'activité de la MPO
avec le thymol et 'oméprazole.

Control Ethanol omp TH
(20mgkg)  (10mg k)

Zymographie :

Expression accrue de MMP2 et uniquement de MMP9 dans le groupe éthanol. Le
thymol et 'oméprazole diminuent significativement |’expression de MMP9 en
protégeant la muqueuse gastrique.
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Tableau 28 - D’apres : Gastroprotective effects of thymol on acute and chronic ulcers in rats : the role of prostaglandines, ATP sensitive K+ channels and gastric mucus
secretion - Ribeiro et al., 2016 (61)

Composé Sujets Protocole et paramétres d'évaluation Résultats
Activité anti-ulcérogéne : Activité anti-ulcérogéne :
Ulcére induit par I’éthanol : Ulcére induit par I’éthanol :
Prétraitement par VO : . La diminution de I'aire Iésionnelle
- Controle négatif : véhicule (10 mL/kg) T o000 est significative et corrélée a la
- Contrdle positif : oméprazole (30 mg/kg) = concentration en thymol.
T ThymoI’ a. 10,30 et.100 mg/k‘g ) f ) P<00s Le thymol prévient la perte
Induction des lésions 45 minutes aprés avec 4 mL/kg d’éthanol absolu et 60 dintégrité  de Iépithélium
sacrifice I'heure suivante afin d’analyser les estomacs. 3 - gastrique et prévient la formation
Analyse histologique afin de déterminer la présence d’cedeme ou de |~ " d’cedemes engendrés par
perte épithéliale, selon I'échelle suivante : . I'éthanol.
- O point : absence de Iésions P IR & &
- 1 point: lésion focale limitée au 1/3 supérieur Growp " Dose(make) - Epithelil ell loss (raore 0.3 Ocdema (score 0-3)
- 2 points : lésion focale au dela du 1/3 supérieur Vehicle _ 30(203.0) 30(20-30)
- 3 points : Lésions diffuses Omeprazole 30 0.0 (0.0-1.0)** 2.0(1.0-2.0%*
Thymol Ra_ts 4 coupes histologiques par animal. Thymal o - 100030,
(n=8) Implication du NO, du H,S et des canaux K'arp dans le role 30 0.0(0.0-1.0)*** 1.0 (0.0-1.0)x
gastroprotecteur du thymol : . 100 0.0 (0.0-1.0p%* 1.0 (0.0-1.0** Implication  du
Prétraitement par VO : ) T - ) P NO, du H,S et des canaux
- Controle négatif : véhicule (10 mL/kg) 1251 = T K arp dans le role

- L-NAME : inhibiteur de la NO synthase (70 mg/kg en i.p)

- DL-propargylglycine (PAG) : inhibiteur de la CSE (25 mg/kg)

- Indométacine : AINS (10mg/kg eni.p ou i.v)

- Glibenclamide : bloque les canaux K'arp (10 mg/kg en i.p)
Puis administration par VO de thymol ou du véhicule et 45 minutes apres,
apport de d’éthanol par VO (4 mL/kg). Sacrifice afin de déterminer la
surface Iésionnelle.

Ulcere induit par les AINS :
Prétraitement par VO :
- Controle négatif : véhicule (10 mL/kg)

T'otal lesion area (mm ©)

gastroprotecteur du thymol :
Le L-NAME et le PAG
n’influencent pas l'action du
thymol donc son mécanisme
ne passe pas par ces voies.
L'effet gastroprotecteur est
significativement moindre en
présence d’indométacine et
de glibenclamide.
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- Controle positif : cimétidine (100 mg/kg)
- Thymol a 10, 30 et 100 mg/kg
Administration par VO de I'indométacine (100 mg/kg) et sacrifice des
animaux 6h apres afin d’observer leur estomac et établir le score suivant :
- 1 point : Perte du plissement ou décoloration de la muqueuse,
cedeme, hémorragie.
- 2 points: < 10 pétéchies
- 3 points: > 10 pétéchies

Détermination des parametres du suc gastrigue :
Ligature pylorique puis traitement par voie intra-duodénale :

- Controle négatif : véhicule (10 mL/kg)

- Controle positif : oméprazole (30 mg/kg)

- Thymol a 10, 30 et 100 mg/kg
Sacrifice des animaux 4h aprés et recueil du contenu gastrique pour
déterminer le volume de suc gastrique, le pH et la sécrétion en acide
totale.

Détermination du mucus dans le contenu gastrigue :
Ligature pylorique puis traitement par voie intra-duodénale :

- Controle négatif : véhicule (10 mL/kg)

- Controle positif : carbénoxolone (200 mg/kg)

- Thymol a 10, 30 et 100 mg/kg
Sacrifice des animaux 4h aprés et estimation de la quantité en mucus
libre par mesure de I'absorbance a 620 nm apreés une coloration au bleu
d’Alcian.

Activité anti-Helicobacter pylori :

Utilisation de la méthode de diffusion sur gélose sang inoculée avec H.
pylori 3 6x10® UFC. Des puits équidistants de 8 mm de diamétre sont
percés afin d’y déposer 60 uL de thymol (10 000 ug/ml). La tétracycline
est 'ATB de référence. Mesure des halos d’inhibition de croissance aprées
24h d’incubation a 37°C.

Ulcere induit par les AINS :

Treatment (p.o.) Dose (mg/kg) Ulcer index Inhibition (%) I_e thym OI é 30
Vehicle - 3331016 - et 100 mg/kg
Cimetidine 100 0.53 + 0.22%%* 84.08 diminuent
Thymol 10 275+ 0.16 17.42 fortement
T
30 1.90  0.32* 42,94 Iindice
, d’ulcere.
100 1.70 £ 0.21%* 48.95

Détermination des parametres du suc gastrigue :

Treatment Dose (mg/kg) Volume (mL) pH [H*]mEq/L/4 h
Vehicle - 0.78 + 0.06 322+0.15 61.60 + 3.24
Cimetidine 100 0.39 + 0.05** 5.05 + 0.35%** 30.31 + 1.01%**
Thymol 10 0.63 + 0.05 3.59+0.23 5843 +3.44
30 0.71 £ 0.09 3.64+£0.29 56.17 +4.31
100 0.71 + 0.02 3.35+0.20 55.51 +5.42

Le thymol ne diminue significativement pas le volume des sécrétions
gastriques et la sécrétion d’acide. Il n"augmente pas le pH. Son action
ne passe pas par le suc gastrique.

Détermination du mucus dans le contenu gastrigue :

Treatment Dose (mg/kg) Alcian blue bound (mg/g tissue)
Vebicle ) 0765008 La quantité de mucus est
Carbenoxolone 200 1.42 + 0.04%** Slgnlficativement
dometiacin 100 0535003 augmentée en présence de
'I'hymol 10 094 +0.11 thymOI
30 1.06 + 0.05**
00 1.04 + 0.02*%

Activité anti-Helicobacter pylori :

Le composé posséde une action anti-Helicobacter pylori si le diametre
de I’halo d’inhibition est >8mm. Le diamétre obtenu avec le thymol
était inférieur a 8mm donc il n’a pas d’activité anti-Helicobacter pylori.
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Xi. Ocimum minimum
= Ocimum basilicum L. var. minimum L.

Noms vulgaires : petit basilic, basilic buisson

Famille : Lamiaceae

Description botanique : Herbacée trés ramifiée, pouvant

mesurer 30 cm, avec des feuilles ovales et des fleurs

violettes. La tige est souvent carrée et poilue.

Organe distillé : Feuilles — Hydrodistillation

Figure 14 - Ocimum minimum — Dan Alex”

Principaux composés de I’'HE (>5%) (3):
- Eugénol : 55 - 60%
- Méthylchavicol = estragole : 22 — 25%
- p-caryophylléne : < 10%

Précautions d’emploi et effets indésirables :

D’aprés Tisserand & Young(14), I'eugénol et I'estragole sont des irritants cutanés, des
inhibiteurs de I'agrégation plaquettaire et sont des génotoxiques hépatiques s’ils sont pris
régulierement a haute dose. Cette HE est contre indiquée en cas de cancer ou d’antécedent

de cancer, chez I'enfant de moins de 12 ans, chez la femme enceinte et allaitante.

Propriétés (3):

- Puissant antispasmodique, anti-infectieux

Etude concernant I’'HE d’Ocimum minimum :

En 2004, Maia (tableau 29) (62), met en évidence I'activité anti-ulcéreuse et anti-oxydante de
I'HE d’Ocimum minimum administrée par VO.

L’'HE d’Ocimum minimum inhibe les ulcérations induites par I'éthanol et I'indométacine. Elle
posséde également une action anti-oxydante par inhibition de la production du radical
superoxyde 0,". Des précisions concernant cette étude seraient nécessaires, en effet les
différents modéles utilisés n’ont pas de témoin positif afin de comparer réellement I'activité de
I'HE testée.

Il resterait a démontrer si 'HE de petit basilic peut étre remplacée par de 'HE d’Estragon ou

de I'HE de Basilic CT estragole.
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Tableau 29 - D’apres : Evaluation of the gastric anti-ulcer, antimicrobial and antioxydant activities of the essential oil from Ocimum minimum Linn — Maia et al., 2004 (62)

HE Sujets Protocole et paramétres d'évaluation Résultats

Détermination de la toxicité aigue : Détermination de la toxicité aigue :
6 souris, 3 males et 3 femelles, ont recus des doses croissantes d’HE | DLsp = 1,5 mL/kg
d’Ocimum minimum de 1,5 a 5 mL/kg par VO. Observation du pourcentage | Action dépressive du SNC : perturbation de I'activité motrice,

de morts sur 72h et calcul de la DLsg réactivité aux bruits et au toucher.

Ulcéres induits par I'indométacine : Ulceres induits par 'indométacine et I’éthanol :

Formation de 4 groupes de 6 rats. Prétraitement de 18 rats, 1h avant Groupes Dose U IU éthanol

I'injection d’indométacine, par gavage en HE aux doses suivantes : 0,125 ; (mL/kg) indométacine

0,250 et 0,500 mL/kg Solution

Les doses ont été répétées 3h apres I'administration de I'indométacine. Puis saline > 39,5 27,8

sacrifice des animaux 6h aprés la 1% dose. 0,041 i} 2333

Détermination du nombre d’ulcérations par estomac selon une échelle : 0,062 i 22,83

- 1point: perte du pli ou de la couleur de la muqueuse HE 0,125 6.4 833

Ocimum - 2 points : (Edeme, hém?rragie, nombre d’ulcérations < 10 0,250 9.2 N
minimum - 3 points : nombre d’ulcérations > 10 0,500 6,4 )

Rats et |Détermination de I'intensité de chaque ulcération selon une échelle pour
souris | obtenir un indice d’ulcére (IU) : (n= nombre d’ulcére)
- Ulcere ou érosion <1 mm : n x 2 points

Obtenue par
hydrodistillation

Forte diminution de I'lU en présence d’huile essentielle
d’Ocimum minimum dans les deux modeles étudiés.

des feuilles

- Ulcere ou érosion >1 mm : n x 3 points Activité antioxydante — Production du radical superoxyde O, :

- Ulcere perforé : n x 4 points Absorbance [0,] (umol)
Ulcéres induits par I’éthanol : 1h 2h 1h 2h
Idem mais l'ulcération est induite par 5mL/kg d’éthanol 50% par VO 45 Controle - 0,051 0,050 6,29 6,16
minutes apreés le prétraitement aux HE (0,041 ; 0,062 et 0,125 mL/kg). Les ||_Echantillon 0,107 0,122 13,19 15,04
animaux sont sacrifiés 1h aprés la prise d’éthanol Echantillon

. dilué 0,038 0,048 4,69 5,92

Activité antioxydante — Production du radical superoxyde O, ": (1/10)

- Contrble positif : 29 uL d’enzyme SOD Activité anti-oxydante uniquement dans |"échantillon dilué

- Controéle négatif : Eau distillée probablement car la concentration en cellules était trop

Incubation des plaques a 37°C pendant 10 minutes et ajout de cytochrome | importante avant la dilution.
C (143 ul) et de PMA (143 ul). Prélevement d’aliquots a 1h et 2h,
centrifugation, puis mesure de I'absorbance des surnageants a 550 nm.
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xii.  Pterodon emarginatus Vogel

Nom vulgaire : « Sucupira branca » ou « faveiro »

Famille : Fabaceae

Description botanique : Arbre de 8 a 16 métres de hauteur
avec des fleurs roses-violettes, qui figure sur la liste des

plantes menacées de I'état de Sao Paulo. (63)

Organe distillé : Graines — Hydrodistillation Figure 15 - Pterodon egafginatUS—r
Wikipédia
Principaux composés de I’'HE (>5%) (64):
- Trans-carophyllene : 35,90 % - o~humuléne : 6,80 %
- p-élémeéne : 15,30 % - Spathulénol : 5,90 %

- Germacréne-D : 9,80 %

Bicyclogermacréne : 5,50 %

Précautions d’emploi et effets indésirables :
D’aprés Tisserand & Young (14), le trans-caryophylléne, ou p-caryophylléne est un léger

irritant cutané. Le p-élémeéne a une action anti-angiogénique et est déconseillé si grossesse.

Propriétés (64) :

- Anti-inflammatoire, anti-ulcéreuse

Etude concernant ’'HE de Pterodon emarginatus :

Dutra (64) (Tableau 30), met en évidence que I'HE de faveiro, par VO, chez les souris est 1,6
a 2 fois moins protectrice que la ranitidine suite a des ulcéres induits par I'indométacine ou
'éthanol. Si HCI/EtOH est I'agent ulcérogéne, alors la ranitidine est 17 fois plus efficace que

I'HE. Il est nécessaire de déterminer le composé actif et le mécanisme d’action de cette HE.

L’HE est 50 fois moins efficace que I'indométacine pour inhiber la production des leucocytes
et 10 fois moins active pour diminuer le volume de I'exsudat. De plus, 'HE est quasiment 30
fois moins efficace que 'indométacine pour limiter le nombre de leucocytes polymorphes. Elle

ne permet pas non plus la diminution des monocytes. Elle n’est pas anti-inflammatoire.

L’HE de faveiro diminue I'expression de NO et inhibe donc I'afflux des neutrophiles. De plus,
I'HE est 5 fois moins efficace que le célécoxib pour inhiber I'expression de I'lL-1, une cytokine

pro-inflammatoire. Cependant, elle n’a aucun effet sur le TNF-a.
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Tableau 30 - D’apres : Antiulcerogenic and anti-inflammatory activities of essential oil of Pterodon emarginatus seeds — Dutra et al., 2009 (64)

HE Sujets Protocole et paramétres d'évaluation Résultats
Ulcération induite par I’éthanol : Ulcération induite par I’éthanol :
Administration par VO (n=6) : Treatment Dose (mg/kg) No. of ulcers (mm?) Ulcer index (%) % Ulcer inhibition
- Solution saline Saline NA. 63.00 £ 5.45 68.50 £ 495 NA.
Ranitidine (60 mg/ke) Essential oil 100 450+ 3.36%* 8.17 £ 321+ 88.07
- anitdine mg/Kg 300 5.33 £ 3.95% 8.50 + 4.06** 87.60
- HEa100(EO 100),300(EO 300) et 500 mg/kg (EO| = 300 1033 £5.71* 1367£5.95% 80.04
Ranitidine 60 19.17 £ 4,94+ 23,00 5,354+ 66.42
1h . 503) o ion de 0.2 mL d’éthanol 3 99% oui Forte diminution de I'lU par I'HE mais un peu plus faible qu’avec la Ranitidine.
aprées administration de 0,2 mL d’éthanol a 6 puis
1h aprés sacrifice des animaux afin d’examiner les | Ulcération induite par les AINS :
estomacs. Treatment Dose (mg/kg) No. of ulcers (mm?) Uleer index (%) % Uleer inhibition
. , sy P )2 Saline NA 800£ 1.7 1233+ 185 NA
Et:.aubhssement d’un indice d’ulcere (IU) selon I'échelle| . . 0 L00 £ 068# 1674 080% s
suivante : 300 100 £ 0.44% 383 £ 0,60+ 6993
- 0:mugqueuse normale 500 167 £ 080 467+ 0844 62.12
pterodon - 0,5 : coloration rouge Raiidne 6 LU - L - nel ,
emarainatus - 1:Trainée ou cedéme hémorragique Forte c#r’n!nutlon de I'lU avec .I HE, | act.lon n’est pas concentratlon\s dépendante.
g i (A La Ranitidine est presque 2 fois plus efficace que I’'HE dans ce modele.
Obtenue par | Souris - 2:<10 p?tt?ch!es ] ] ]
hydrodistillation - 3:>10 pétéchies Ulcération induite par un mélange d’HCI + éthanol :
des graines Puis n = nombre d'ulcéres ou érosions 2 X (n < 1mm)’ 3 Treatment Dose (mg/kg) No. of ulcers (mmz) Ulcer index (%) % Ulcer inhibition
X (n > 1) etdx (n avec perforation) Saline NA. 2133+ 274 2517+ 2.68 NA.
U 51 v ; Essential oil 100 1233 £ 2,394 1433 £ 2,394 46.07
op i Ldcontrole — IU traitement 300 3,00 £ 003+ 533£084% 7882
% inhibition = ~ x 100 500 283 £ 075+ 525 £071% 7914
IU controle o o ;
Omeprazole 30 333 + 112w 433+ 1,05+ 82.80

Comparaison du % inhibition au groupe recevant la
solution saline.

Ulcération induite par les AINS :

Idem que précédemment sauf que l'ulcération est
induite par de I'indométacine (20 mg/kg). 6h apres les
animaux sont sacrifiés et leurs estomacs examinés afin
d’établir un IU.

Ulcération induite par un mélange d’HCI + éthanol :
Idem que précédemment mais le controle positif est

Forte diminution de I'lU avec I'HE et a partir de 300 mg/kg.

Pleurésie induite par le carraghénane :
(a) (b)

#
1.00 I 104
##

7.5

| N0

Saline Cg 100 300 500 IND CEL
EO (mg/kg)

Exudate volume (ml)
Total leucocytes (thousands)

Saline Cg 100 300 500 IND CEL
EO (mg/ka)
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'oméprazole (30 mg/kg). 30 minutes apres
I’administration des traitements par voie orale les
animaux recoivent 0,2 mL d'un mélange de 0,3M
d’HCI/Ethanol 60%, par voie orale, et sont sacrifiés 1h
apres afin d’examiner leurs estomacs et d’établir un IU.

Pleurésie induite par le carraghénane :
Formation de 5 groupes de 5 souris traités par VO avec :

- HE a 100 mg/kg (EO 100)

- HE a 300 mg/kg (EO 300)

- HE a 500 mg/kg (EO 500)

- Indométacine 10 mg/kg (IND)

- Célécoxib 18 mg/kg (CEL)
Puis 1h apres, injection intra-pleurale de 0,1 mL de
carraghénane 1% et sacrifice 4h apres. Recueil de
I'exsudat afin de réaliser une numération totale des
leucocytes et un frottis pleural au MGG pour obtenir la
numeération leucocytaire.
2 groupes ont uniquement regu une injection de solution
saline ou une injection de carraghénane (Cg).

Niveaux de NO, de TNF-a. et IL-1 :
Dosage des taux de NO, de TNF-a et IL-1 a la suite de
I’expérience précédente.

Le NO est indirectement mesuré par la présence de ses
produits les nitrites (NO,) et les nitrates (NOs) par la
réaction de Griess. Utilisation du surnageant et
guantification du NO par dosage colorimétrique.

Dosages en TNF-o et IL-1 grace a des anticorps
monoclonaux spécifiques a chaque cytokine. Puis
estimation de leur concentration par des dosages
colorimétriques.

Le volume de I'exsudat est significativement moindre en présence d’HE et a une
action en plateau dés 100 mg/kg. Les leucocytes sont fortement augmentés a 100
et 300 mg/kg d’HE et a 500 mg/kg leur quantité est comparable a celui du groupe

sous indométacine.
(© ()

6

N
N

Polymorphonuclear leucocytes (thousands)
=]
Mononuclear leucocytes (thousands)

DH DDD

A 300 et 500 mg/kg d’HE, la quantité de leucocytes polymorphes est fortement
diminuée. Cependant son action est nettement inférieure a celle de
I'indométacine et du célécoxib. Le nombre de monocytes est plus important pour

les groupes sous HE a 100 et 300 mg/kg que sous carraghénane seule.

[mm
Saline Cg 100 300 500 IND CEL
EO (mg/kg)

Niveaux de NO, de TNF-a. et IL-1 :
(a) (b) ©

1.275 4 75 4

Ll =l

Saline Cg 100 300 500 IND CEL Saline Cg 100 _300 500 IND CEL
EO (mg/kg) EO (mg/kg)

0.850

Nitric oxide (/M)
TNF-a (pg/ml)

0.425 4

o
©

“Saline Cg 100 300 500 IND CEL
EO (mg/kg)

Diminution trés marquée du taux de NO en cas de traitement par I'HE,
I'indométacine ou le célécoxib. La concentration en TNF-a. augmente avec la
concentration en HE. Le pré-traitement par les HE permet de diminuer la

concentration en IL-1.
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Xxiii.  Syzygium aromaticum L. :
L’eugénol, composé principal de 'HE de clou de girofle sera aussi évoqué dans cette partie.

Elle est aussi nommeée Eugenia caryophyllata.

Nom vulgaire : Giroflier

Famille : Myrtaceae

Description botanique : Arbre de 12 - 15 métres de

hauteur, il porte des feuilles ovales et posséde des fleurs

blanc-rosé avec des sépales rouges.

Figure 16 - Syzygiung@
Organe distillé : Bouton floral — Hydrodistillation aromaticum — Kholer

Principaux composés de I’'HE (>5%) : (14)
- Eugénol : 73,5 - 96,9%
- p-caryophylléne : 0,6 -12,4%
- Acétate d’eugényle : 0,5-10,7%

Précautions d’emploi et effets indésirables :

D’aprés Tisserand & Young, I'eugénol peut inhiber la coagulation sanguine, interagir avec les
IMAO et qui possede une embryotoxicité. De plus, c’est un composé irritant modéré pour la
peau et les muqueuses. Il est donc contre-indiqué en cas de grossesse, allaitement ou de
traitement par anticoagulants. De plus, 'HE de clou de girofle ne doit pas étre appliquée sur

la peau avant 2 ans.

Propriétés : (3)
- Anti-infectieux : puissant antibactérien a large spectre, antivirale, antifongique

- Stimulant général

Etudes concernant ’'HE de Syzygium aromaticum et de '’eugénol :

Une étude préclinique menée par Santin (66) (tableau 34) met en évidence le potentiel
gastroprotecteur non négligeable de ’'HE de clou de girofle suite a des ulcérations induites par
I'éthanol et 'indométacine. Elle est respectivement 3 fois moins efficace que 'oméprazole et
la cimétidine dans la prévention de la survenue d’ulcéres. Les études suivantes mettent en

évidence que I'eugénol est le composé actif de I'HE de clou de girofle.
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Quatre études précliniques ont mis en lumiére I'action gastroprotectrice de I'eugénol. Santin
prouve qu’'a 100 mg/kg est 3 fois moins efficaces que 'oméprazole et 2 fois moins que la
cimétidine si les lésions sont respectivement induites par de I'éthanol et de I'indométacine.
Dans tous les cas, I'eugénol semble plus efficace que 'HE de clou de girofle.

Capasso (65) (tableau 31) met en évidence que I'eugénol est au moins 4 a 6 fois plus efficace
que la carbénoxolone et la cimétidine pour diminuer la gravité et le nombre d’ulcéres suite a
une ingestion d’éthanol. Les résultats obtenus par Santin et Capasso sur l'efficacité de
'eugénol différents et des études supplémentaires seraient nécessaires.

Tableau 31 - Potentiel gastroprotecteur de I'eugénol suite a une ingestion d'éthanol

Groupes Dose (mg/kg) Nombre d’ulceres | Gravité des lésions
Véhicule X 8,78 2,55
10 5,50 2,10
Eugénol 50 4,82 1,51
100 1,66 1,08
Carbénoxolone 400 2,25 1,15
Cimétidine 300 5,12 2,22

En cas d’ulcérations induites par HCI/EtOH, Jung (67) (tableau 35) met en avant que I'eugénol
est 4 fois plus gastroprotecteur que la cimétidine. En 2008, Morsy et Fouad (68) démontrent

qu’en présence d’eugénol, 'indométacine est 2,5 fois moins ulcérogéne.

Le mécanisme gastroprotecteur de I'eugénol dépend de sa capacité a stimuler la sécrétion de
mucine et donc la production de mucus. |l est aussi lié a la diminution de 'activité de la pepsine.
L’action gastroprotectrice est abolie en présence de glibenclamide, un inhibiteur des canaux
K*/ATP. Le NO et les groupes SH ne sont pas impliqués dans le mécanisme d’action. De plus,
'eugénol n’a pas d’action anti-acide (67).

Santin, Jung, Morsy et Fouad se contredisent pour I'action antisécrétoire de I'eugénol, des

études supplémentaires sont donc nécessaires.

Deux études précliniques ont prouvé I'action anti-oxydante de I'eugénol. En effet, Jung met
(67) en avant le significatif potentiel anti-oxydant de I'eugénol suite a des tests au DDPH et au
NO. Cependant, il n’a aucun effet pour épurer le radical superoxyde. L’eugénol augmente le
GSH et diminue les taux de MDA et de nitrites (68).

Seul Jung a étudié I'action anti-Helicobacter pylori de 'eugénol. Ce dernier inhibe la croissance

bactérienne dés 8,2 mg/mL.
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Deux études précliniques ont démontré l'intérét de coupler des AINS a des composés anti-
oxydants tels que I'eugénol afin d’augmenter les actions antalgiques et anti-inflammatoires
tout en préservant 'estomac du patient.

En 2016, Dhokchawle (69) (tableau 36) met en avant I'intérét de former des précurseurs de
kétoproféne avec des anti-oxydants. En effet, I'association du kétoproféne avec de I'eugénol
permet d’augmenter les actions anti-inflammatoire et antalgique du kétoproféne seul. De plus,

on note une trés forte diminution du potentiel ulcérogéne.

Redasani et Bari (70) (Tableaux 32 et 33) prouvent encore I'importance de coupler les AINS,
ici I'ibuproféene, a des antioxydants afin d’augmenter I'activité anti-inflammatoire et de diminuer
l'ulcération gastrique. L’eugénol, le thymol et le menthol sont des anti-oxydants intéressants a

associer a ces AINS.

Tableau 32 - Activité anti-inflammatoire de I'ibuprofene et de ses prodrogues

Groupes Activité anti-inflammatoire (% d’inhibition)

1h 2h 3h 4h 5h 6h

Ibuproféene | 18,33 | 22,12 | 40,94 | 43,97 | 46,81 | 47,62
IBUME 31,58 | 34,08 | 48,49 | 55,00 | 64,01 | 66,84
IBUTH 29,36 | 32,52 | 47,63 | 55,17 | 61,50 | 64,01
IBUEU 27,93 | 31,43 | 48,06 | 55,26 | 56,17 | 60,33

L’activité anti-inflammatoire des prodrogues est toujours plus importante que celle de

l'ibuproféne seul. Il y a donc un effet synergique.

Tableau 33 — Indice d’ulcere suite a un traitement par I'ibuproféne ou ses prodrogues

Groupes Indice d’ulcere
Ibuproféne 2,41 +0,27
IBUME 0,91+0,15
IBUTH 0,83+0,17
IBUEU 1,08 £ 0,15

L’indice d’'ulcere est significativement inférieur quand I'ibuproféne est associé au menthol,

thymol ou eugénol. On remarque que I'association ibuproféne + thymol est la plus efficace.
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Tableau 34 - D’apreés : Gastroprotective activity of essential oil of Syzigium aromaticum and it’s major component eugenol in differents animals models. — Santin J.R et
al., 2010. (66)

HE Sujets Protocole et paramétres d'évaluation Résultats
Pré-traitment par VO (n=6) Ulcére induit par I’éthanol :
- Controle négatif : 1ImL de véhicule Traitement VO Dose (mg/kg) Ratio curatif (%)
- Controle positif : Oméprazole 30 mg/kg Oméprazole 30 59 +4,55
- HE 50mg/kg ou eugénol 50mg/kg 50 37,92 +9,73
- HE 100mg/kg ou eugénol 100mg/kg Huile essentielle 100 75,95 +/-14,61
- HE 250mg/kg ou eugénol 250mg/kg 250 81,14+11,35
50 9,47 £12,12
Ulcére induit par I’éthanol : Eugénol 100 72,18 £ 12,70
1h aprés 1ml d’éthanol a 99% par VO, sacrifice et 250 95,28 + 3,84
prélévement des estomacs. Ratio curatif important si diminution de la surface et de la gravité |ésionnelle. A 100

mg/kg, 'HE et I'eugénol sont quasiment trois fois moins efficaces que I'oméprazole.
Ulcére induit par les AINS :

Syzigium Modification du contréle positif dans le pré-traitement : | Ulcére induit par les AINS :
aromaticum Cimétidine 100 mg/kg. Traitement VO Dose (mg/kg) Ratio curatif (%)
Obtenue  par 1h apres, administration d’indométacine 100 mg/kg Cimétidine 100 91,79+4,29
hydrodistillation | Rats . . . >0 22,06 £ 10,38
des boutons Evaluation de la sécrétion gastrique : Huile essentielle 100 33+6,92
floraux Idem sauf : 250 69,92 + 18,20
- 24h de je(ine puis ligature pylorique avant 50 36,01 + 9,88
I'administration des traitements par voie intra- || gugénol 100 52,96 + 7,50
duodénale 250 72,65 £ 8,24
- Pasd’agent ulcérogene Effet gastroprotecteur moindre dans ce modele d’étude, contrairement au précédent.
- Eugénol et HE a 250 mg/kg uniquement Action 2-3 fois moindre pour I'eugénol et I’HE.
Sacrifice des animaux afin de mesurer la quantité d’acide
et le pH du suc gastrique. Evaluation de la sécrétion gastrique :
Traitement Dose Volume pH [H']
Détermination du mucus dans le contenu gastrique : (mg/ke) (mL) (mEq/L/24h)
Modification des controles positifs dans le pré- Contrble - X 0,76+0,11 | 2,7140,11 | 68,61+3,33
traitement : Carbénoxolone 250 mg/kg et Cimétidine Cimétidine 100 0,74+0,11 | 4374033 | 39,1146,65
100 mg/kg. lls sont administrés par voie intra- HE 250 0,75+0,13 | 2,8140,15 | 60,52+ 18,38
duodénale. Eugenol 250 0,52+0,14 | 3,73+0,09 | 70,94 + 13,26
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Role des composés NO et SH dans la gastroprotection :

L'action de I'eugénol est liée a une augmentation du pH gastrique. Il est plus
efficace que I'HE de Syzigium aromaticum.

Détermination du mucus dans le contenu gastrique :

. . Traitement VO Dose (mg/kg) Bleu Alcian lié
Formation des groupes suivants : ) .
—— - (mg/poids de tissus
Prétraitement Dose Traitement Dose @)
Voie i.p (me/ke) VO _ (me/ke) ||~ Controle - X 1,6 0,05
Solution saline - Carbénoxolone 250 1,74+ 0,06
HE de Syzigium 250 o ’e.d'xo 100 4 ; d
Solution saline - aromaticum imétidine 1,62£0,07
Eugénol 250 50 1,33+0,03
Carbénoxolone 100 Huile essentielle 100 1,67 £ 0,02
Solution saline - 250 1,77 £0,07
HE de Syzigium 250 50 1,57+0,05
L-NAME 70 aromaticum Eugénol 100 1,76 £ 0,10
Eugénol 250 250 1,85 0,12
Carbénoxolone 100 L’eugénol stimule la production de mucus, un facteur de protection stomacal.
Solution saline -
HE de Syzigium 250 Role des composés NO et SH dans la gastroprotection :
NEM 10 aromaticum * o
Eugénol 250
Carbénoxolone 100 “

1h apres administration d’lmL d’éthanol absolu et
animaux afin d’estimer

sacrifice des
lésionnelle.

la

surface

% of lesion area

g

% of lesion area

8

Control  L-NAME

EO  EO+LNAME Eug FEug+LNAME Carb Carb+ LNAME

Treatments

Control

NEM EO EO +NEM Eug

Treatments

Eug+NEM  Carb  Carb+ NEM

Les composés NO et SH ne sont pas impliqués dans le mécanisme d’action de I’eugénol
car en présence de L-NAME et NEM ['efficacité gastroprotectrice est conservée.
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Tableau 35 - D’apres : Anti-gastric activity of eugenol and cinnamic acid isolated from Cinnamomi ramulus — Jung et al., 2011 (67)

Composant Sujets Protocole et paramétres d'évaluation Résultats
On s’intéressera uniquement a 'eugénol. Activité anti-oxydante :
Activité anti-oxydante : ICso (ug/ml) edical
o ) - . . adica
Estimée par I'épuration du DPPH, la concentration en NO et en DPPH NO supertl)xyde
radical superoxyde. Le témoin positif est I'acide ascorbique Eugénol <9 <9 300
Activité anti-Helicobacter pylori : Acide ) <1 <1 <1
Incubation d’Eugénol a 1,64 ; 8,2 et 16,4 ug/mL avec Helicobacter ascorblq.u? - L - - -
pylori. Aprés incubation, détermination de la croissance Forte act|v.|te antl-oxyda.nte del eugenF)I via les tests aux DPPH (?t sur
bactérienne et comparaison avec I'action de I'ampicilline. Ifa NO mais auc1,!ne action s.ur le radlcall \superoxyde. Les r.adlcaux
libres sont pro-inflammatoires et accélérent la progression des

Capacité a neutraliser I'acidité : |ésions gastriques.
En fonction de la consommation de NaOH puis estimation d’un L . . .
pourcentage d’inhibition de [l'acidité. Le témoin positif est Activité anti-Helicobacter pylori :
hvd lci Groupes Dose (mg/ml) Colonisation

Eugénol ydrotalcite. ——

ug Contrdle négatif - FETE

Obtenu a partir Rats males | Ulcérations induites par HCI/EtOH: 1,64 +H

de Iextrait (n=2?) Administration intra-gastrique d’éthanol 60% dilué dans 150 mM || Eugénol 8,2 -

éthanolique des d’HCI. L’eugénol et la cimétidine sont administrés par VO. 16,4 -

branches 1 i+
La sécrétion gastrique : Ampicilline o

Ligature pylorique puis administration i.d de solution saline,
d’eugénol ou de cimétidine afin d’étudier le volume de sécrétion
gastrique, le pH et I'acidité totale.

Quantité de mucus : aprés I'administration d’éthanol :
Prétraitement par solution saline, eugénol ou sucralfate.
Administration d’éthanol par VO puis estimation du taux de mucus,
apres coloration au Bleu d’Alcian, par lecture de I'absorbance.

+++:4-5x10° UFC  ++:2-4x10° UFC +:0-2x10° UFC  -:aucune
L'eugénol est capable d’inhiber la colonisation bactérienne d’H.
pylori.

Capacité a neutraliser I'acidité :

Groupes Consommation Inhibition (%)
NaOH (uL)

Controle négatif 120+1,00 -

Eugénol 113,3+1,53 5,6

Hydrotalcite 100,77 91,7

L'eugénol ne modifie pas la consommation en NaOH donc

d’action antiacide.

pas
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Ulcérations induites par HCI/EtOH:

Groupes Dose Indice Iésionnel Inhibition (%)
(mg/kg) (mm)
Controle négatif - 87,0 £ 13,51 -
3 50 56,7 £ 9,29 43,9
Eugénol 100 29,8 +11,59 65,8
Cimétidine 200 45,7 £ 0,30 47,5

A 100 mg/kg, I'’eugénol réduit significativement les dommages causés

par HCI/EtOH.

La sécrétion gastrique :

Groupes Dose Volume pH [H]
(mg/kg) (mL) (mEq/4h)

Controle - - 4,2+1,2 1,38+0,8 0,38 +
0,16

Eugénol 100 52+1,2 1,20+ 0,2 0,37
0,23

. 150 1,7+£0,5 3,50+0,8 0,22 +
Cimétidine 0,13

Pas de modification significative de la sécrétion gastrique par

I'eugénol.

Quantité de mucus :

Groupes Dose [Mucus]
(mg/kg) (ug bleu alcian)
Controle négatif - 173 +7,68
Eugénol 100 183,5 8,14
Sucralfate 375 160,4 + 6,72

Augmentation significative de la quantité de mucus apres traitement

par eugénol.
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Tableau 36 - D’apreés : Esters prodrugs of Ketoprofen : Synthesis, hydrolysis kinetics and pharmacological evaluation — Dhokchawle et al., 2016 (69)

Composant Sujets Protocole et paramétres d'évaluation Résultats
Masquage des fonctions acides carboxyliques des AINS, qui sont gastro- | Activité anti-inflammatoire :
irritantes, par des anti-oxydants : Thymol, Menthol, Eugénol, Guiacol, || Groupes Activité anti-inflammatoire (%d’inhibition)
Vanilline et Sésamol = formations de précurseurs du kétoproféne. 2h 4h 6h 12h
Formation de 8 groupes (n=6), pré-traitement par VO : KTP 51,29 58,80 69,56 81,27
- Controle négatif : véhicule KTPTH 46,27 55,41 72,54 83,61
- Controle positif : kétoproféne 25mg/kg (KTP) KTPME 49,65 57,35 68,78 81,58
- Kétoproféne - Thymol a 25 mg/kg (KTPTH) KTPEU 52,35 63,70 74,22 86,42
- Kétoproféne - Menthol a 25 mg/kg (KTPME) KTPGU 44,83 53,90 65,67 77,83
- Kétoproféne - Eugénol a 25 mg/kg (KTPEU) KTPVAN 50,13 59,93 70,21 82,98
- Kétoproféne - Guaiacol a 25 mg/kg (KTPGU) KTPSE 45,31 55,03 68,01 79,24
- Kétoprofene - Vanilline a 25 mg/kg (KTPVAN)
- Kétoproféne - Sésamol a 25 mg/kg (KTPSE) Activité antalgique :
Groupes Activité antalgique (%)
Activité anti-inflammatoire : KTP 64,97
Eugénol Déterminée par le modele de I'cedeme de la patte de rat induit par |[ KTPTH 67,97
D’origine Rats / souris | la carraghénane. 30 min apreés les pré-traitements, injection SC de |[ KTPME 59,88
synthétique la carraghénane dans la patte arriere gauche et mesure du volume ([ KTPEU 70,05
régulierement pendant 12h. KTPGU 55,39
s e g . KTPVAN 60,78
Activité antalgique :
. . N . . . ;. KTPSE 60,48
Déterminée par le modele de convulsions induites par l'acide
acetliqtj|e a .1% (lr’nL/.100g): .en |ntra-pe\r|toneal,l sur. des souris. Groupes Indice d’ulcere Potentiel ulcérogéne :
Administration de I'acide acétique 3h apres les pré-traitements. TP 3.244+/0,153
L’activité antalgique est estimée en pourcentage de diminution du ’ ’
nombre de convulsions sur 10 min par rapport au témoin négatif. KTPTH 2,398+/-0,158
KTPME 0,917+/-0,08 Toutes les prodrogues sont
Potentiel ulcérogéne : KTPEU 0,153+/-0,055 ] significativement moins
Augmentation de la posologie du KTP et de ces précurseurs (250 || kTPGA 2,296+/-0,146 agressives pour I'estomac que le
mg/kg) et le contrble négatif est remplacé par une suspension a |[ «TpyaN 3,215+/-0,140 kétoprofene seul. KTPEU est la
0,5% d’Acacia. Les rats jeunent 24h avant I'administration, par VO, KTPSE 3,075+/-0,141 prodrogue la plus protectrice.

des traitements. Sacrifice 12h apres puis observation de I'estomac
puis calcul de I'indice d’ulcére : quantification et gravité des lésions




104

Xiv. Vanillosmopsis arborea Baker
L’a-bisabolol, composé principal de I'HE candeeiro sera aussi

évoqué dans cette partie.

Nom vulgaire : Candeeiro

Famille : Asteraceae

Description botanique : Arbre qui pousse dans le nord-est du

Figure 17 - Vani//osm%sis
arborea — Teixeira

Brésil.

Organe distillé : Ecorce — Hydrodistillation

Principaux composés de I’'HE (>5%) : (71)(72)
- o-bisabolol : 70 — 91,8%
- o-cadinol : 8,4 %

- Elémicine : 6,21 %

Précautions d’emploi et effets indésirables :
D’aprés Tisserand & Young(14), 'a-bisabolol présente une hépatotoxicité et une foetotoxicité

a forte dose.

Propriétés : (73,74)
- Action antalgique, anti-inflammatoire
- Action gastroprotective

- Insecticide

Etudes concernant I’'HE de Vanillosmopsis arborea et de I’a-bisabolol :
Quatre études pré-cliniques mettent en évidence les actions gastroprotective, anti-

inflammatoire et anti-nociceptive de I'HE de candeiro et de I'a-bisabolol, administrés par VO.

Leite (71) (tableau 37), en 2009, démontre le potentiel gastroprotecteur de I'HE de
Vanillosmopsis arborea suite a des ulcérations induites par I'éthanol. En présence de
yohimbine, un inhibiteur des récepteurs ay, I'action gastroprotectrice est abolie. Le mécanisme
d’action dépend donc des récepteurs a,. Des recherches supplémentaires sont nécessaires

afin de quantifier I'effet de I'HE car cette étude ne contient pas de contréle positif.
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En 2017, Leite (60), prouve que I'HE de candeiro posséde une faible action anti-nociceptive.
Dans le test a la capsaicine, I'HE est 26 fois moins efficace que la morphine et ne posséde
aucune action dans le test au glutamate. Dans le test de la plaque chauffante, I'HE a 50 mg/kg

posséde une action 7 fois plus faible que la morphine au bout de 30 minutes.

Rocha (75) (tableau 38), en 2010, établit que I'a-bisabolol est 20 fois moins efficace que la
cyproheptadine, suite a des lésions induites par I'éthanol. Son mécanisme d’action n’est pas
lié au NO, aux canaux K' et aux prostaglandines. Le composé naturel est 20 fois moins
efficace que la ranitidine suite a des ulcérations induites par I'indométacine. La production de
glutathion est stimulée suite a une agression par I'’éthanol ou 'indométacine.

Rocha (76), en 2011, a mis en évidence I'action anti-oxydante de I'a-bisabolol par le dosage de
la myélopéroxydase, de la SOD, de la catalase ou par I'estimation de la peroxydation lipidique.
L’a-bisabolol a quasiment une action protectrice 3 fois plus importante que celle de la N-
acétylcystéine (NAC). L'a-bisabolol posséde une action anti-oxydante 3 fois plus importante
que la NAC pour diminuer la catalase et augmenter la SOD.

Ortiz (tableau 39) (77), en 2018, démontre l'intérét d’associer de I'a-bisabolol et du diclofénac.
En effet, 'association est plus antalgique et 2 fois plus anti-inflammatoire que le diclofénac
seul. De plus, associer 'AINS a de I'a-bisabolol permet de diminuer significativement la toxicité

gastrique.

Une étude in vitro menée par Rodrigues (72), en 2018, met en évidence que I'HE de
Vanillosmopsis arborea et I'a-bisabolol sensibilisent S.aureus et E. coli multirésistantes. Des
études supplémentaires seraient nécessaires pour mettre en évidence leur action potentielle

sur H. pylori.

L’'HE de Candeeiro pourrait étre remplacée par de 'HE de Matricaire, riche en a-bisabolol et

plus facile a retrouver dans nos officines.
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Tableau 37 - D’apreés : Gastroprotective mechanism of Vanillosmopsis arborea bark essential oil - Leite et al., 2009 (71)

HE Sujets Protocole et paramétres d'évaluation Résultats
Ulcérations induites par I’éthanol : Ulcérations induites par I’éthanol :
Répartition des animaux en 3 groupes de 8 souris : ] L’étude met en évidence
- 1% groupe : Contréle négatif :: le potentiel
2°me groupe : HE de V. arborea a 200 mg/kg (EOVA) par VO i gastroprotecteur de I'HE
- 3eme groupe : HE de V. arborea a 400 mg/kg par VO ’:m . de V. arborea. En effet, la
Pré-traitement par HE 30 minutes avant I'administration de I’éthanol. E 84 [ T prise par voie orale de 200
Induction de Iésions gastriques par de I'éthanol & 96% par VO puis| " ° mg/kg a diminué de
sacrifice des animaux 30 minutes aprés afin d’étudier I'aire |ésionnelle J moitié la surface
gastrique, par planimétrie. Les ulcérations induites sont exprimées en U Iésionnelle par rapport au
pourcentage par rapport a la surface totale de 'estomac. S Tj:')\-,‘.mj:;. contréle négatif.
Vanillosmopsis
arborea Baker Mécanisme d’action : Mécanisme d’action :
Obtenue par | Souris males Pré-traitement par un antagoniste des 4 voies suivantes, 30 minutes (A Sauf pour les

hydrodistillation
de I'écorce

avant la prise de I'HE.

Récepteurs a2 = Yohimbine (2mg/kg) en i.p
Prostaglandines = Indométacine (10mg/kg) par VO
Oxyde nitrique 2 L-NAME (10mg/kg) en Intra-péritonéale
Canal K+ATP = glibenclamide (5mg/kg) en VO

25

% Lesion Area

% Lesion Area

Control

20 4
15 4
l.h]_%
s
o

YO2

récepteurs a2, le
pré-traitement
n'a pas empéché

GLIB S

L-NAME 10

I'effet
gastroprotecteur
T de [I'HE. Donc,

(mg/kg)

;]%H&.&ﬁ de

seule la voie des
récepteurs a2 est
impliquée dans le
mécanisme de
gastroprotection
I'HE de

Control

GLIBS L-NAME 10 INDO 10

Vanillosmopsis

EOVA 200 (mg//kg)

arborea Baker.




107

Tableau 38 - D’apres : Gastroprotection of (-)-a-bisabolol on acute gastric mucosal lesions in mice :

the possible involved pharmacological mechanisms —Rocha et al.,

2010 (75)
Composant Sujets Protocole et paramétres d'évaluation Résultats
Induction d’ulcéres gastrique par I’éthanol : Induction d’ulcéres gastrique par I’éthanol :
Répartition des souris en 4 groupes et prétraitement par VO :
- Controle négatif : véhicule 3 Diminution  significative de
- Controle positif : cyproheptatide (CYP), antagoniste non g I'aire |ésionnelle si
sélectif de la 5HT et du récepteur a I'histamine 10 mg/kg § prétraitement par de la-
- a-bisabolol a 100 mg/kg (BIS 100) B bisabolol.
- a-bisabolol a 200 mg/kg (BIS 200) Vehicle __BIS 100__ BIS 200
1h apres, administration d’éthanol a 0,2 ml/kg puis sacrifice des snanet
animaux 30 minutes aprés.
Recueil et analyse des estomacs afin de mesurer le nombre de zones | Role de I'oxyde nitrique, des canaux K" et des prostaglandines
et la surface lésée. Cette derniére est exprimée en % de l'aire | dans I'effet gastroprotecteur de I'a-bisabolol sur un modéle
gastrique. d’ulcére éthanol induit :
SOAUIHS Role de l'oxyde nitrique dans Ieffet gastroprotecteur de Pa-| .l Aii o
males = 25

(-)-a-bisabolol

(n n’est pas
précisé)

bisabolol sur un modéle d’ulcére éthanol induit :
Répartition des souris en 4 groupes et prétraitement par VO :
- Controle négatif : véhicule
- Controle positif : L-Name, inhibiteur de la NO synthétase.
- a-bisabolol a 200 mg/kg (BIS 200)
- a-bisabolol a 200 mg/kg + L-Name

Réle des canaux K* dans I'effet gastroprotecteur de I'a-bisabolol
sur un modeéle d’ulcére éthanol induit :

Idem que précédemment mais le contréle positif est le
glibenclamide (GLIB), inhibiteur des canaux K".

Role des prostaglandines dans I'effet gastroprotecteur de I'a-
bisabolol sur un modéle d’ulcére éthanol induit :

Idem que précédemment mais le contréle positif est I'indométacine
(AINS donc inhibiteur des prostaglandines).

Ulcerated area (%)

- - N W W
cwomnoandao
i ullin

z . I__'Ll

Vehicle BIS200 BIS200+GLIB GLIB

i

Vehicle BIS200 BIS 200 + L-Name L-Name

Ethanol

Ethanol

30+ Pas d’implication de ces
5251 différentes voies dans le
< o Co
§ 204 mécanisme  gastroprotecteur
L]
3] de I a-bisabolol car il est
€ 104 .
8 toujours gastroprotecteur
D 54 , . .
malgré son association aux

1 = I g

BIS'ZOO BIS 200 + INDO INE)O

Ethanol

Vehicle

différents antagonistes

Induction d’ulcéres gastriques par I'indométacine :
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Induction d’ulcéres gastriques par I'indométacine :

Idem « induction d’ulceres par I’éthanol » sauf qu’ici le contréle
positif est la ranitidine. 1h apres le prétraitement, les souris
recoivent de I'indométacine (20 mg/kg) par VO et sont sacrifiées 8h
apres afin de déterminer I'indice d’ulcere.

Scores

Injury
Discloration of mucosa 1
Edema 1
Hemorrhages 1
Number of petechia

until 10 2
More than 10 3
Intensity of ulceration

Ulcers or erosion up to 1 mm
Ulcers or erosion larger than 1 mm

Perforated ulcers Nx4

Role du glutathion dans I’effet gastroprotecteur de I'a-bisabolol :
Répartition des animaux en 3 groupes et prétraitment par VO :

- Controle négatif

- Controle positif : N-acétylcystéine a 750 mg/kg (NAC),

stimule la production de glutathion

- oa-bisabolol a 200 mg/kg
1h apres les souris recoivent :

- Solution saline pour le 1* dosage

- Ethanol pour le 2°™ dosage
Sacrifice puis quantification de la [glutathion].
Dans le 3°™ dosage, administration d’indométacine (20mg/kg).
Cette fois-ci, les souris sont réparties en 4 groupes pour le
prétraitement :

- Controle négatif

- oa-bisabolol a 100 mg/kg et a 200 mg/kg

- N-acétylcystéine

1254

10.0 Diminution de la surface
s 734 Iésionnelle si prétraitement
@ 7. .
o par de I'a-bisabolol.
Q waw
»n 5.04

—
2.5+
0.0

Vehicle BIS 100 BIS 200 Ranitidine

Indomethacin

Role des du glutathion dans I'effet gastroprotecteur de I'a-
bisabolol sur un modeéle d’ulcére éthanol induit :

400 = 200 .
350

$ 300 § 150 I
5 e
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;, 200 2
o 2
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o

50

° ’ Vehicle BIS 200 N;\C

Vehicle BIS 200 NAC Ethanol

200+ e
[
£ =y=
s - =f= Sans agression, la concentration

100 . . 7
§ en glutathion n’est pas stimulée
é 50 par I'a-bisabolol.

. Vehicle BIS 100 BIS'200 NAC

Indomethacin

Cependant, apres administration d’éthanol ou d’indométacine,
nous remarquons une stimulation significative de la production en
GSH, méme si elle est inférieure a celle produite par la NAC.
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Tableau 39 — D’aprés : Pharmacological interaction of a-bisabolol and diclofenac on nociception, inflammation and gastric integrity in rats. — Ortiz M et al., 2018 (77)

Composant Sujets Protocole et paramétres d'évaluation Résultats
Activité anti-nociceptive : Activité anti-nociceptive :
Administration par VO de diclofénac (10-56 mg/kg) ou d’a-bisabolol | sy I

(30- 180 mg/kg) ou bien une association des deux molécules. *

30 min apreés injection en SC de 50 ulL de formol a 1% au niveau de
la patte. Mesure du comportement douloureux par I'aire sous la |:

*
courbe qui est établi par les mouvements de recul de I'animal. ® ﬁ i
Les investigateurs ne savent pas sous quel traitement sont les rats. T L L
18 30 56

%antinociceptif = ((ASC véhicule — ASC post ttm)/ASC véhicule)x100 =

8

% Antinociception
3

% Antinociception

n
S

Diclofenac (mg/kg) a-bisabolol (mg/kg)

Activité anti-inflammatoire : DE 40 Diclofénac = 46,2 +/- 5,4 mg/kg

Administration par VO de diclofénac a (3-30 mg/kg) ou d’a-bisabolol | DE 40 a-bisabolol = 151,6 +/- 12,8 mg/kg
(10- 100 mg/kg) ou bien une association des deux molécules.
Puis injection SC de 100 uL a 1% de Carraghénane au niveau de la | Activité anti-inflammatoire :
patte arriére gauche et mesure du volume du membre 2, 3,4, 5et| *|@

~
a

Rats males 1® "
6h aprés. K * 5 ’—Tl
a-bisabolol (n n’est pas | %Al = ((AV véhicule — AV post ttm)/AV véhicule)x100 5 - E“‘ -
L. 2 T 3
précisé) o ] = 5 — -
Combinaison des composés : = ,\-
Analyse isobolographique afin de caractériser les associations a| | — L
doses fixes d’a-bisabolol + Diclofénac. On estimera la DE40, soit la - - °_° = me_n o2 = W
i K i R . Diclofenac (mg/kg) a-bisabolol (mg/kg)
dose efficace a 40% de chaque composé grace a des courbes dose- DE 40 Diclofénac = 27,8 +/- 4,8 mg/kg
reponse. DE 40 a-bisabolol = 54,5 +/- 4,4 mg/kg
Valeur th. DE40 association = (DE40 Diclofénac/2) + (DE40 «-
bisabolol/2) , Combinaison des composés :
Elle est comparée aux données obtenues. Les DE 40 expérimentales sont :

- DE 40 association nociception = 38,7 +/- 5,9 mg/kg
Mesure des dommages gastriques : - DE 40 association Al = 13,4 +/- 2,6 mg/kg

Mémes protocoles que dans les études des activités anti-| action synergique significative sur la douleur et I'inflammation.
nociceptive et anti-inflammatoire afin de déterminer sile diclofénac

et I'a-bisabolol ou leur association induisent des |ésions gastriques.




Puis euthanasie et réalisation de 'indice d’ulcére.
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L'a-bisabolol seul n’induit pas de dommages gastriques
contrairement au diclofénac. L’association diclofénac + a-bisabolol
réduit significativement l'indice d’ulcére.

Présence de lésions gastriques importantes si absence d’a-bisabolol
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B. HE actives contre Helicobacter pylori

L’émergence d’antibiorésistance pour de nombreuses souches bactériennes, telles
qu’Helicobacter pylori, a rendu indispensable la recherche de nouveaux traitements. Les

composés naturels et les HE ont été étudiées car nombre d’entre elles sont antibactériennes.

Cependant, toutes les études ne contiennent pas de témoin positif comme I'amoxicilline, le
métronidazole et/ou la clarithromycine, rendant alors difficile d’évaluer I'intérét antibactérien
des composés testés. Nous pourrons donc nous appuyer sur les valeurs de la SFM (société

francaise de microbiologie) (78) (Figure 18) :

Antibiotiques CMI (mg/L)
Limites
acceptables
Clarithromycine 0,025 0,0125-0,05
Lévofloxacine 0,125 0,06-0,25
Rifampicine 0,125 0,06-0,25
Tétracycline 0,06 0,03-0,125

Figure 18 - Détermination de la sensibilité aux antibiotiques pour H. pylori CCUG 17874 — SFM®

Le tableau 40 est un résumé des différentes HE ou composés s’étant révélés efficaces. Les
HE et composés facilement retrouvés dans nos officines sont respectivement en surlignés en
bleu et jaune. Les familles chimiques activent contre H. pylori sont les phénols et les
monoterpénes. Les phénols sont reconnus pour leur forte et polyvalente action anti-
infectieuse.

La famille de composé la plus représentée est celle des phénols. En effet, ils sont mentionnés
12 fois. Le carvacrol, le thymol et 'eugénol possédent une action anti-Helicobacter pylori. Ces
composeés sont facilement retrouvés dans les HE de Thym CT thymol ou carvacrol, dans 'HE
d’Origan originaire du Mexique, pour le thymol, ou bien dans I'HE de Sariette pour le carvacrol.

L’HE de clou de girofle est une source abondante en eugénol.

La deuxiéme famille la plus représentée est celle des monoterpénes, elle est citée 7 fois. Le
1,8-cinéole, I'a-pinéne et le limonéne sont les monoterpénes les plus souvent mentionnés pour
leur action anti-Helicobacter pylori. L'HE d’Eucalyptus globuleux est une source accessible en
1,8-cinéole. Le limonéne est facilement retrouvé dans 'HE de d’Orange ameére et 'a-pinéne

dans I'HE de de Pin sylvestre.

Sinon les familles des aldéhydes et des sesquiterpénes sont retrouvées 6 fois, 3 fois pour les

monoterpénols et 1 fois pour celle des cétones.
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Tableau 40 — Action anti-Helicobacter pylori des HE et de certains composés naturels

HE ou composés Famille Souches Zone d’inhibition, CMI et/ou
étudiés chimique bactériennes CMB
Carvacrol (79) Phénol Souchg _d”H. pylori | CMB = 50 ug/mL
non précisée
Cinnamaldéhyde H. pyloriNCIM 2089 | CMI amoxigitine > 0,5 ug/ml
(80) CMI métronidazole > 2 Mg/ml
CMI clarithromycine = 8 Mg/ml
Aldehyde CMIcinnamaIdéhyde =1 Hg/ml—
Action du cinnamaldéhyde accrue
a pH acide. Pas de
développement de résistance.
Eugénol (79) Phénol Souchg _d”H. pylori | CMB = 25 ug/mL
non précisée
Eugénol (80) H. pylori NCIM 2089 | CMI amoxiciine > 0,5 ug/ml
CMI métronidazole > 2 Mg/ml
CMI clarithromycine = 8 Mg/ml
Phénol CMI eugénol =1 Mg/ml—
Action de I'eugénol accrue a pH
acide. Pas de développement de
résistance.
HE d’Apium H. pylori DSMZ 4867 | CMI = 12,5 ug/mL
nodiflorum R
(Riche en limonéne) Monoterpene
(81)
HE d’Atractylodes H.  pylori  NCTC | CMI =7,5 ug/mL
lancea - 11637 Atténuation de la formation de
(Riche en B- ' biofilm et diminution de la capacité
Eudesmol) (82) inflammatoire d’H. pylori
HE d’Oliveria H. pylori  RIGLD- | CMIye = 20,4 ug/mL
Elecumbens ) HC180 CMIlthymor = 150 ug/mL
Riche en thymOI A CIV”Amoxicilline =350 Mg/ml—
(83) Phenol L'action de I'HE est plus
importante que celle de
I'amoxicilline.
HE de Caesaria H.  pylori  ATCC | CMlye = 125 ug/mL
sylvestris 43504 CMlamoxiciine = 0,07 ug/mL
(Riche en Sesquiterpéne
Bicylogermacrene)
(84)
HE de Camomille Souche d’H. pylori | CMI = 35,7 — 70,4 ug/mL
(85) non précisée CMB = 140 nug/mL
(Espéce botanique X
précise et
composition non
mentionnées)
HE de Camphrier H. pylorii RCMB | Zones d’inhibition :
(Riche en 1,8- 088452 HE : 16,3 mm
cinéole) (86) Métronidazole : 23,4 mm
Monoterpéne

Valeurs des CMI :
CMIlye = 31,25 ug/mL
CMlwstronidazole = 1,95 Mg/mL
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HE de Cannabis
(Riche en B-

14 isolats cliniques et
1 souche

CM|50 =16 ug/mL
CMlg() =64 ug/mL

myrcene) (87) Monoterpéne standardisée d'H. | L’'HE est 2-4 fois plus active que le
pylori (ATCC 43629) | métronidazole et 4-16 fois plus
que la clarithromycine.
HE décorce de Souche d’H. pylori | CMIge = 0,3 ug/mL
Cannelle non précisée CMilgiarithromycine = 2 ug/mL
(Riche en eugénol et Aldéhyde

cinnamaldéhyde)
(88)

HE de Carotte H. pylori ATCC | CMB4,=0,5 mg/L
(Riche en carotol) 43504 et 5 isolats | CMBy4, = 0,02 mg/L
. . cliniques CMlyu7 = 0,75 mg/L
(89) Sesquiterpéne CMISH4 =013 mg/L.
Si ajout d'urée a pH4 alors la CMI
=0,5 mg/L
HE de Citronnelle H.  pylori  ATCC | CMI = 15,6 ug/mL
(Riche en géranial) Aldéhyde 43504
(90)
HE de Citronnier Souche d’H. pylori | CMI =125 ug/mL
(Riche en limonéne) Monoterpéne non précisée
(91)
HE de Croton H.  pylori  ATCC | CMI =125 ug/mL
cajucara (40) Sesquiterpéne | 43504
(Riche en cypéréne)
HE de Gingembre Souche d’H. pylori | CMI = 65,4 — 130,9 ug/mL
(Riche en o- | Sesquiterpéne | non précisée CMB = 130,9 ug/mL
zingibéréne) (85)
HE de clou de Girofle Souche d’H. pylori | CMI = 8,2 mg/mL
(Riche en eugénol) Phénol non précisée
(67)
HE de Juniperus H.  pylori  ATCC | CMI = 15,6 ug/mL
E/gi%’g'eana en Sesquiterpéne 43504
thujopsene) (90)
HE de Matricaire H.  pylori  ATCC | CMlg = 125 mg/ml pour
(Riche en o- iterpéne
bisabolol) (92) Sesquiterp 43504
HE de Mélisse H.  pylori  ATCC | CMI = 15,6 ug/mL
(Riche en citronellal) Aldéhyde 43504
(90)
HE de Myrtus Souche d’H. pylori | CMI =0,01-2,5 ug/mL
communis Monoterpéne non précisée
(Riche en a-pinéne)
(91)
HE de Neéroli (85) , Souche d’H. pylori | CMI = 65,1 ug/mL
(Riche en linalol) Monoterpenol non précisée CMB = 260,4 — 520,8ug/mL
HE de Lentisque 3 souches étudiées | Zones d’inhibition :
pistachier 10 mm : si clarithromycine S. et
(Riche en oa-pinéne) Monoterpéne métronidazole R.
12 mm : si clarithromycine R et

(93)

métronidazole S.
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13 mm : si résistante aux deux
antibiotiques

HE de Ravintsara
(Riche en 1,8-
cinéole) (86)

Souche d’'H. pylori
non preécisée

Zone d’inhibition :
HE : 16,3 mm
Métronidazole : 23,4 mm

Monoterpéne

Valeurs des CMI :

CMIye = 31,25 ug/mL

CM lmstronidazole = 1,95 Mg/ml-
HE de  Satureja H.  pylori  ATCC | Zones d’inhibition :
bachtiarica 26695 HE : 17,6 mm
(Riche en Carvacrol) ) Ou isolats cliniques | Carvacrol : 29,1 mm
(91) (94) Phenol (CMI) Valeurs des CMI :

CMIye = 0,035 pug/mL

CMlcarvacro = 0,0181 ug/mL
HE de Sclerocarya Souche d’H. pylori | CMI = 0,06 ug/mL
birrea Monoterpénol non précisée
(Riche en terpinen-4-
ol) (91)
HE de Thym H.  pylori  ATCC | CMI = 15,6 ug/mL
(Riche en thymol) Phénol 43504
(90)
HE de Thymus 10 isolats cliniques | Zone d’inhibition : 50 — 65 mm
caramanicus Phénol d’H. pylori Valeurde laCMI: 14,4 — 58 ug/mL
(Riche en carvacrol) eno
(91) (95)
HE de Zanthoxylum 2 isolats cliniques et | CMlye = 85,5 — 145,2 ug/mL
limoncello 1 souche | CMlyyngecanone =  185,3-199,2
(Riche en 2- Cétone standardisée d'H. | ug/mL
Undecanone) (96) pylori (ATCC 26695) | CMlciarithromycine 0,06 — 0,10

ug/mL
Mélange d'HE de H. pylori SS1 Etude clinique sur des souris
Satureja hortensis et infectées par H. pylori et traitées 1
d’Origanum vulgare Phénol jour sur 2 pendant 5 jours par le
(Riche en carvacrol) mélange d’HE - Eradication a
(97) 70%
HE de thym H.  pylori  ATCC | Inhibiton de la croissance
(Chimiotype non X 700392 bactérienne dés 10,8 ug/mL
précisé) (98)
Thymol (79) Phénol Souch? _d”H. pylori | CMB = 50 ug/mL

non précisée

Vanilline (79) Aldéhyde Souche d’H. pylori | CMB = 25 ug/mL

non preécisée
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Conclusion

L’engouement des patients pour 'aromathérapie et les bienfaits, reconnus depuis longtemps,
des huiles essentielles ont amené les officinaux a se former en aromathérapie afin de
conseiller au mieux leurs patients. Comme il a été montré dans la premiére partie, il est
important de rappeler qu’une médecine « naturelle » n’est pas dénuée de risques. En effet,
certaines précautions doivent étre respectées afin que l'utilisation soit le plus sécuritaire
possible. La recherche de pathologies telles que I'asthme, I'épilepsie et un traitement sous
anticoagulant est indispensable car ces informations constituent des contre-indications a
'aromathérapie. Certaines HE sont a fort risque convulsifs et appartiennent au monopole
pharmaceutique. Le pharmacien et son équipe ont donc un réle important a jouer dans le
conseil des HE afin que la voie d’administration, les dilutions et précautions d’emploi soient

respectées.

Aprés la réalisation d'une fibroscopie afin d’écarter tout risque et la réalisation d'un
antibiogramme afin de commencer un traitement antibiotique guidé, la prise d’'HE peut
améliorer la guérison. Dans la troisiéme partie, 31 études in vitro, 56 études précliniques et 1
étude clinique ont été recensées afin de déterminer le potentiel gastroprotecteur et/ou anti-
Helicobacter pylori de 'aromathérapie. La deuxiéme partie décrivant I'anatomie de I'estomac,
la physiologie de la sécrétion acide ainsi que les traitements curatifs de l'ulcére et de I'infection
a Helicobacter pylori ont permis de mieux comprendre et détailler les études dans des tableaux
récapitulatifs. La rareté des études cliniques sur le sujet met en avant 'importance d’effectuer
des recherches supplémentaires sur le sujet car ce qui est vrai chez le rongeur ne I'est pas
forcément chez ’'Homme.

Certaines études précliniques ont mis en avant l'intérét de coupler les AINS a des composants
anti-oxydants comme le thymol et I'eugénol. Cette association augmenterait les actions
antalgique, anti-inflammatoire et diminuerait la toxicité gastrique inhérente a I'inhibition des
COX. De plus, certaines HE possedent une action anti-Helicobacter pylori et, a la vue de
'analyse des études in vivo, les souches bactériennes n’acquiérent pas de résistance aux

composés naturels.

Au final, nous avons pu identifier 44 huiles essentielles et 12 composés, issus de
I'aromathérapie, efficaces. Malheureusement, nombre d’entre elles ne sont pas facilement
accessibles car onéreuses ou trés difficiles a retrouver dans nos officines. Il serait possible de
les remplacer par d’autres HE plus communes ayant le méme composé principal. Cependant,

il est difficile de savoir si les autres composants de 'HE remplagante interféraient avec le
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composé principal et inhiberaient I'action désirée. Des études supplémentaires sont donc

nécessaires.

Toutefois, il est tout a fait possible de conseiller 10 HE : Cannelle (écorce), Carotte, Citronnelle,
Citronnier, Clou de Girofle, Genévrier, Gingembre, Lavandin, Orange amére et le Ravintsara.
Je recommanderais, par VO a raison de 2 gouttes 3 fois/jour, les HE de Citronnier d’Orange
ameére pour leur faible toxicité et leur polyvalence d’action. En effet, ces deux HE sont
gastroprotectrices, par stimulation de la synthése du mucus et activation de la gastroprotection

adaptatrice. Elles possédent aussi une action anti-Helicobacter pylori.

L’HE de Clou de Girofle est aussi trés polyvalente car elle stimule la production de mucus, est
antisécrétoire, anti-inflammatoire, anti-oxydante et anti-Helicobacter pylori. Toutefois, cette
derniére est a risque allergique et est contre-indiquée en cas de traitement anticoagulant. La
posologie sera limitée a 1 goutte 3 fois/jour pendant 5 jours par semaine, dans une cuillére a

café d’huile d’olive ou de miel aprés les repas principaux.
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Annexes

Annexe 1 : Liste des HE réservées au monopole pharmaceutique

D’aprés le décret n°2007-1221 du 3 Aodt 2007, seize HE appartiennent au monopole

pharmaceutique en raison de leur toxicité :

- Grande absinthe (Artemisia absinthium L.)

- Petite absinthe (Artemisia pontica L.)

- Armoise arborescente (Artemisia arborescens L.)

- Armoise blanche (Artemisia herba alba Asso)

- Armoise commune (Artemisia vulgaris L.)

- Cédre blanc (Thuya occidentalis L.)

- Cédre de Corée (Thuya koraenensis Nakai)

- Chénopode vermifuge (Chenopodium ambrosioides L. et Chenopodium
anthelminticum)

- Hysope (Hyssopus officinalis L.)

- Moutarde jonciforme (Brassica juncea (L.) Czernj et Cosson)

- Rue (Ruta graveolens L.)

- Sabine (Juniperus sabina L.)

- Sassafras (Sassafras albidum Nees)

- Sauge officinale (Salvia officinalis L.)

- Tanaisie (Tanacetum vulgare L.)

- Thuya (Thuya plicata Donn)
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Annexe 2 : Proposition d’un tableau de correspondance afin de remplacer les HE peu usitées

en France et ayant montré un potentiel gastroprotecteur

Huiles essentielles

Composé principal

Equivalences

Baccharis dracunculifolia —
Vassoura

Nérolidol

HE de Niaouli ct nérolidol : 75,7 —92,5%
HE de Niaouli ct linalol : 61,1%
HE de Bois de Siam : 35,5%

Carlina acanthifolia — Carline a
feuille d’Acanthe

Oxyde de carline

Aucune mention de ce composant dans
le Tisserand.

Casesaria sylvestris -
Guacgatonga

Bicyclogermacrene

Selon le Tisserand, aucune HE ne
possede de bicyclogermacréne >25%.

Citrus aurantium var. amara —

. Limonene Pas nécessaire car HE courante
Orange amere
Citrus limon — Citronnier Limonene Pas nécessaire car HE courante
Les HE riches en cypérene ne sont pas
Croton cajucara — Sacaca Cypéréne courantes en France (Cyperus mitis et
Cyperus rotundus).
Hyptis martiusii — Mélisse des . HE d’Eucalyptus globuleux : 65,4 —83,9%
1,8-cinéole . .
champs HE de Niaouli ct eucalyptol : 55 - 65%
L . . . HE de Pin sylvestre : 20,3 —45,8%
Hyptis spicigera — Sésame noir a-pineéne

HE de Cypres toujours vert : 20,4 —52,7%

Lavandula hybrida — Lavandin

Acétate de linalyle

Pas nécessaire car HE courante

Lippia sidoides — Poivre de

HE de Thym ct thymol : 48,3 — 62,5%

. Thymol HE d’Origan (origine Mexique): 0,2 —
romarin 60.6%
HE d’Est :73,3-87,39
Ocimum minimum — Petit basilic Estragole stragon ’ 3%

HE de Basilic ct estragole : 73,4 — 87,4%

Pterodon emarginatus - Faveiro

Trans-caryophylene

HE de Cananga : 38,1%
HE de Poivre noir: 9,4 - 30,9%

Syzygium aromaticum - Giroflier

Eugénol

Pas nécessaire car HE courante

Vanillosmopsis arborea -
Candeeiro

o-bisabolol

HE de Matricaire : 1,6 — 60,1%
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Annexe 3 : HE mentionnées et leurs actions revendiquées par les sites grand public

Huiles essentielles

Nom latin

Etudes

Actions revendiquées

Données scientifiques

Camomille romaine

(85) (99) (92)

Chamaemelum
nobile

2 études :
1 étude in vitro
1 étude préclinique

+ 1 étude in vitro pour
I'HE de matricaire

Anti-inflammatoire, antalgique,
antispasmodique, sédatif doux,
antiulcéreuse

Action anti-inflammatoire et antalgique.

HE de camomille : CMI = 35,7 — 70,4 ug/mL
CMB = 140 ug/mL. Le nom botanique n’est pas précisé.

HE de matricaire : Chamomilla recutita, est anti-Helicobacter pylori
avec une CMlgy = 125 mg/ml pour H. pylori ATCC 43504.

Riche en o-bisabolol donc HE gastroprotectrice, si pas
d’antagonisme par les autres composés.

Cannelle
(80)

Cinnamomum
zeylanicum

1 étude in vitro

Antibactérien puissant

Action anti-Helicobacter pylori :

CMI amoxicilline > 0,5 ug/ml

CMI métronidazole > 2 ug/ml

CMI clarithromycine > 8 ug/ml

CMI eugénol et cinnamaldéhyde = 1 ug/mL

Action de I'eugénol et du cinnamaldéhyde accrue a pH acide. Pas
de développement de résistance.

CMI HE = 0,3 ug/mL pour une souche dont la CMI clarithromycine
=2 ug/mL

Cardamone
(100)(101)

Elletaria
cardamomum

2 études précliniques

Gastro-protection,
antispasmodique, anti-
inflammatoire

Action anti-inflammatoire :

HE a 175 mg/kg : Diminution de 'cedéme de la patte de rat induit
par la carraghénane mais action 5 fois plus faible que
'indométacine.

Action antalgique : Action 2 fois moindre que I'aspirine suite a une
injection de p-benzoquinone.

Action gastroprotectrice : a 85% a une dose de 12,5 mg/kg. L'HE
est 5 fois plus efficace que la ranitidine par diminution du volume
de sécrétion gastrique, de I'acidité totale et augmentation de la
production de mucus.

Carotte
(89)(102)

Daucus carota

2 études :

1 étude avec des
expériences
précliniques et in vitro

+ 1 étude clinique

Cicatrisante, action anti-
Helicobacter pylori

Action anti-Helicobacter pylori :

CMB1, = 500 ug/mL et CMBy4n = 20 ug/mL
CMIlgy7 = 750 ug/mL et CMlpns = 130 ug/mL.

Si ajout d’'urée a pH4 alors la CMI = 500 ug/mL
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20% d’éradication d’H. pylori chez des souris infectées et traitées
par VO pendant 14 jours par de 'HE de graines de carotte. Chez
les autres souris, I'infestation a fortement diminué.

Consommation de carottes :
gastrique.

diminution du risque de cancer

Cédre d'atlas
(103)

Cedrus atlantica

1 étude préclinique
pour I'HE de Cédre de
I'Himalaya

Antibactérien

Aucune donnée sur 'HE de cédre d’atlas

HE de cédre de 'Himalaya : Gastroprotectrice suites a des Iésions
induites par I'éthanol chez le rat par diminution du volume des
sécrétions gastriques, de I'acidité totale et augmentation du pH.
Elle a une action anti-sécrétoire.

Citronnier

Citrus limon

1 étude préclinique

Anti-acide, tonique digestif, action
anti-Helicobacter pylori

Action gastroprotectrice par stimulation de la production de mucus,
maintien des taux en PGE; et par stimulation de la gastroprotection
adaptative par HSP-70 et VIP. Elle posséde aussi une action anti
H. pylori grace a la présence de limonéne.

Citronnelle =
Lemongrass
(104) (105)

Cymbopogon
citratus

2 études :
1 étude in vitro
1 étude préclinique

Antibactérien, action
gastroprotectrice

Action anti-Helicobacter pylori :

Inhibition de la croissance des souches sensibles et multi-
résistantes d’H. pylori. Action plus importante a pH 4 qu’a pH 7 et
pas de développement de résistance a I'HE.

Forte diminution de l'infestation par H. pylori de souris infectées et
traitées pendant 14 jours avec 0,5 mL d’HE de citronnelle.

Action gastroprotectrice : 2 fois plus efficace que 'oméprazole suite
a des lésions induites par I'éthanol.

Coriandre a graine

Coriandrum sativum

1 étude in vitro

Stimule la sécrétion gastrique,

Aucune donnée sur la sphere gastrique et H. pylori pour I'HE de
coriandre.

(106) antibactérien, antalgique Action synergique de I'HE de coriandre avec des antibiotiques sur
des souches E. coli, SARM et P. aeruginosa multi-résistantes.
. Antispasmodique, anti- . . . , ,
Artemisia . . Aucune donnée sur la sphére gastrique et H. pylori pour 'HE
Estragon dracunculus X inflammatoire, contre les d’estragon.

dyspepsies

Fenouil doux
(41) (42) (107)

Foeniculum vulgare
var. dulce

3 études :
2 études précliniques
1 étude in vitro

Antispasmodique, tonique digestif

Aucune donnée sur la sphere gastrique et H. pylori pour I'HE de
fenouil. L’anéthole, composé majoritaire du fenouil doux, est
gastroprotecteur en stimulant la production du mucus.

L’extrait méthanolique de fenouil posséde une cation anti-
Helicobacter pylori avec une CMI = 50 - 100 ug/mL pour 14 isolats
clinigues. La CMI du métronidazole est de 64 - 128 ug/mL.
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Action gastroprotectrice : 4 fois moindre que I'oméprazole suite a
des lésions induites par I'éthanol, par 'augmentation du pH et de

Ge(qg\ér)ler Junslngggn:gznmi:nls 1 étude préclinique Tonique digestif, anti-inflammatoire | 1@ Sécrétion de mucus.
Action anti-oxydante : par diminution de la peroxydation lipidique et
augmentation du GSH et GST.
Action gastroprotectrice : diminution de la nécrose liée a une
Gingembre Tonique digestif, stimule les ingestion d’éthanol. o
(109) (110) Zingiber officinale |2 études précliniques enzymes digestives, propriétés | Augmentation de la production de mucus et diminution de I'acidité
anti-ulcéreuses totale et du volume de sécrétions gastriques suite a un traitement
par de I'aspirine pendant 5 jours.
Syzigium Action gastroprotectrice par .a’ugmentation_ de la production du
Girofle aromaticum 4 études précliniques Antibactérien mucus et diminution de I'activité de la pepsine. L’action passe par

les canaux K'/ATP.

Laurier noble
(111)

Laurus nobilis

1 étude préclinique
menée sur les extraits
aqueux et huileux

Antalgique, tonique digestif,
antibactérien

Aucune donnée sur la sphere gastrique et H. pylori pour I'HE de
laurier noble.

Action gastroprotectrice des extraits aqueux et huileux de laurier
noble suite a des lésions induites par I'éthanol. Action maximale
dés 1 mL/kg.

Lentisque pistachier
(93) (112)

Pistacia lentiscus

2 études :
1 étude in vitro
1 étude préclinique

Anti-nécrosante, anti-inflammatoire,
antibactérien

Action anti-H. pylori : détermination de la zone d’inhibition pour 100
d’HE mg/disque pour 3 souches.

10 mm : si clarithromycine S. et métronidazole R.

12 mm : si clarithromycine R et métronidazole S.

13 mm : si résistante aux deux antibiotiques.

Diminution des taux en NO, TNF-a, IL-6 et de linfiltration des
neutrophiles par I'huile vierge de Lentisque suite a des lésions
induites par I'éthanol.

Marjolaine a coquille
(113)

Origanum majorana

1 étude préclinique

Antalgique, antispasmodique, anti-
inflammatoire, tonique digestif,
réduit 'anxiété

Aucune donnée sur la sphere gastrique et H. pylori pour I'HE de
marjolaine

Extrait éthanolique de marjolaine : action gastroprotectrice et anti-
oxydante.

Menthe poivrée
(114) (107)

Mentha piperita

2 études in vitro

Anti-inflammatoire, antibactérien,
protecteur gastrique

Aucune donnée sur la sphere gastrique et H. pylori pour I'HE de
menthe poivrée

Action anti-H. pylori pour l'extrait méthanolique de la menthe
poivrée
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Niaouli
(115)

Melaleuca
quinquenervia

1 étude in vitro

Antibactérien

Aucune donnée sur la sphere gastrique et H. pylori pour I'HE de
Niaouli

Action anti-H. pylori pour les extraits aqueux et méthanolique de
Niaouli.

Oranger amer

Citrus aurantium

5 études :
4 études précliniques
1 étude clinique

Augmentation de la production de
mucus.

Action gastroprotectrice par augmentation de la production du
mucus, maintien des taux en PGE, et maintien de lintégrité
épithéliale. L'HE d’Orange amére accélére la guérison et est anti-
oxydante.

Pamplemousse
(116) (117)

Citrus paradisii

2 études précliniques

Antibactérien

Aucune donnée sur la sphere gastrique et H. pylori pour I'HE de
pamplemousse

L’extrait de pépins de pamplemousse atténue les Iésions induites
par I'éthanol en diminuant le volume de sécrétion gastrique,
'augmentation de la gastrine et du mucus. Il posséde aussi une
action anti-oxydante.

Action anti-Helicobacter pylori :
Zone d’inhibition de 16,3 mm pour I'HE et 23,4 mm pour le

Ravintsara Cinnamomum | 2.8tudes : o métronidazole. o
(86) (118) camphora 1 étude in vitro Antibacterien CMI HE = 31,25 ug/mL et 1,95 pour le métronidazole
1 étude préclinique
Actions anti-inflammatoire et anti-oxydante trés faibles par rapport
a celles de 'indométacine.
Aucune donnée sur la sphere gastrique et H. pylori pour I'HE de
romarin mais précédemment I'action gastroprotectrice du 1,8-
cinéole a été démontrée.
Romarin a cinéole RO;{Z.‘;”?.US 1 étude in vitro Soin des plaies nécrosantes, anti- | L’extrait hydroalcoolique de romarin diminue le volume de sécrétion
(107) (119) c;elo;ftfr;in eludem v spasmodique, des sucs gastriques. Son action est liée a la présence des groupes

SH.

L’extrait éthanolique posséde une CMI = 25 ug/mL pour 14 isolats
cliniques d’H. pylori.

Sariette
(120) (121)

Satujera montana

2 études in vitro

Tonique digestif, cicatrisante

Action anti-oxydante : ICs = 30,02 ug/mL
Action antibactérienne synergique avec la gentamicine, mais pas
d’études réalisées sur H. pylori.

Tea tree

Melaleuca
alternifolia

Antibactérien

Aucune donnée sur la sphere gastrique et H. pylori pour I'HE de
Tea tree
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Thym
(98)

Thymus vulgaris

1 étude in vitro

Antibactérien

Action anti-Helicobacter pylori :
Sur la souche ATCC 700392 des 10,8 ug/mL. Le chémotype n’est
pas précisé.
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