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 Résumé 

Les bandelettes du muscle circulaire du corps de l’estomac montrent un tonus basal 

spontané de 0,34 ± 0.07 g. Ce tonus est diminué par la quercétine 30 µM  (21%) et la 

quercétine 100 µM (20%). La contraction tonique induite par le carbachol 1 µM est diminuée 

par 31% et 44% en présence de la quercétine 30 et 100 µM respectivement. La quercétine 30 

µM diminue le tonus du muscle incubé avec le tetraéthylammonium (TEA) 4 mM par 30%  et 

celui des bandelettes incubées en présence de la yohimbine 1 µM par 26%. La flavone 30 µM 

diminue le tonus des bandelettes par 27% et la flavone 100 µM le diminue par 25%. La 

flavone 30 µM et 100 µM provoque une diminution de la contraction tonique induite par le 

carbachol 1µM par 50% et 80% respectivement. La flavone 30 µM diminue le tonus des 

bandelettes incubées avec le TEA 4 mM par 25% et exerce une action inhibitrice par 28%  sur 

les bandelettes incubées en présence de la yohimbine 1µM. Ces résultats montrent que la 

quercétine et la flavone diminuent le tonus des muscles gastriques du lapin par un mécanisme 

qui ne semble pas impliquer les récepteurs α2-adrénergiques et les canaux potassiques.  

L'extrait méthanolique de Lavandula stoechas montre un effet inhibiteur de la vidange 

gastrique et le transit intestinal chez la souris. Le gavage de l’extrait 100 et 200 mg/kg réduit 

la vidange gastrique par 23% et 34% respectivement et retarde le transit intestinal par 16% et 

23% respectivement. L’injection de l’atropine (1mg/kg) avec ou sans extrait 200 mg/kg 

retarde la vidange gastrique. L’inhibition de l’oxyde d’azote synthase (NOS) par le L-nitro-n-

arginine (L-NNA) (20 mg/kg) n’empêche pas le retard de la vidange gastrique induit par 

l’extrait 200 mg/kg, alors que le blocage des récepteurs alpha adrénergiques avec la 

yohimbine (1mg/kg) et la prazosine (1mg/kg) abolit l’effet inhibiteur de l’extrait. Des 

résultats similaires sont observés avec le transit intestinal à l’exception du traitement avec L-

NNA ou l’effet inhibiteur de l’extrait 200 mg/kg est aboli. Ces résultats montrent que l’extrait 

méthanolique de Lavandula stoechas réduit la vidange gastrique et le transit intestinal chez la 

souris avec un mécanisme qui semble impliquer les voies adrénergique, cholinergique et 

nitrergique pour le transit intestinal et les voies adrénergique et cholinergique pour la vidange 

gastrique. 

Mots clés: contraction musculaire, quercétine, flavone, muscles gastro-intestinaux, 

Lavandula stoechas, vidange gastrique,  transit intestinal.  

  

 

 



 

Summary 

Strips of circular muscle from the stomach body showed a spontaneous basal tone of 

0.34 ± 0.07 g. The tone of the gastric muscle is reduced by quercetin 30 µM (21%) and 

quercetin 100 µM (20%). The tonic contraction induced by 1 µM carbachol was decreased by 

31% in the presence of 30 µM quercetin and by 44% in the presence of 100 µM quercetin. 

Quercetin 30 µM decrease muscle tone incubated with 4 mM tetraethylammonium (TEA) by 

30% and that incubated with1 µM of yohimbine by 26%. Flavone 100 µM caused a decrease 

in the gastric muscle tone by 25% and reduced the tonic contraction induced by 1 µM 

carbachol by 80%. Flavone 30 µM decreased strips tone by 27% and flavones 100 µM 

reduced it by 25%. The flavone 30 µM and 100 µM caused a decrease in the tonic contraction 

induced by 1 µM carbachol by 50% and 80% respectively. Flavone 30 µM decreased by 25% 

the tone of strips incubated with 4 mM TEA, and exerted a significant inhibitory action by 

28% on those incubated in the presence of 1µM yohimbine. These results show that both, 

quercetin and flavone decrease the tone of gastric rabbit muscles by a mechanism that does 

not appear to involve α2-adrenergic receptors and potassium channels. 

The methanolic extract of Lavandula stoechas show an inhibitory effect on gastric 

emptying and intestinal transit in mice. The administration of the extract 100 mg/kg and 200 

mg/kg reduced the rate of gastric emptying by 23% and 34% respectively, and delayed 

intestinal transit by 16% and 23% respectively. Atropine injection (1mg/kg) with or without 

extract 200 mg/kg delayed gastric emptying. Inhibition of nitric oxide synthase (NOS) with L-

nitro-n-arginine (L-NNA) (20 mg/kg) did not prevent the delaye of gastric emptying induced 

by the extract 200 mg/kg, while the blockade of alpha adrenergic receptors with yohimbine 

(1mg/kg) and prazosin (1mg/kg) abolished the inhibitory effect of the extract. Similar results 

were observed in the intestinal transit, with the exception of the treatment with L-NNA, where 

the inhibitory effect of the extract 200 mg/kg was prevented. This results show a delaying 

effect of Lavandula stoechas extract on gastric emptying and intestinal transit in mice with a 

mechanism that involve cholinergic, adrenergic and nitrergique pathways in intestinal transit, 

and cholinergic and adrenergic pathways in gastric emptying. 

Key words: muscular contraction, quercetin, flavone, gastrointestinal muscles, Lavandula 

stoechas, gastric emptying, intestinal transit.  
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Liste des abbréviations 
    
Atrp                    Atropine 

CCh                     Carbachol 

DAG                    Diacylglycerol 

Fl                          Flavone   

5-HT                    5-hydroxytryptamine, sérotonine 

ICC                      Cellules interstitielles de Cajal 

IP3                                   Inositol 1,4,5 triphosphate 

L-NNA                  L-nitro-n-arginine 

M2, M3               Récepteurs muscariniques 

MLCK                 Kinase de la chaîne légère de la myosine 

MLCP                 Phosphatase de la chaîne légère de la myosine 

Neurone AH       Neurone afterhyperpolarization 

Neurone S          Neurone synaptique 

NK                      Neurokinine 

NO                      Monoxyde d'azote 

NOS                    Monoxyde d'azote synthase 

Praz                    Prazosine.  

P2X, P2Y            Récepteurs purinergiques (ATP) 

PACAP               Pituitary adénylate cyclase-activating polypeptide 

Q                         Quercétine 

SP                       Substance P 

TEA                    tétraéthylammonium 

TK                      Tachykinine 

VIP                     Péptide intestinal vasoactif 

Yoh                     yohimbine 
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Introduction  
Lors de l’alimentation, la motilité gastro-intestinale propulse les aliments, les fragmente et 

facilite leur mélange avec les sécrétions digestives en vue de leur digestion et de leur absorption. 

L’estomac proximal joue un rôle de réservoir et constitue un élément essentiel de la 

vidange gastrique. Il exerce une pression sur le contenu gastrique, permettant la migration de 

celui-ci vers la région antrale. Dans l’estomac distal et la région pylorique, les contractions sont 

localisées ou propagées, afin de permettre un broyage des aliments (solides) et leur passage dans 

le duodénum. Lorsque le bol alimentaire arrive dans le duodénum, il stimule différents récepteurs 

chimiques susceptibles de moduler les contractions gastriques et d’induire une relaxation 

fundique, ayant pour effet de contrôler la vidange gastrique. L’intestin grêle est animé des 

mouvements qui permettent l’absorption et le mélange du chyme avec les sucs pancréatique et 

hépatique. Il existe deux types de mouvements au niveau de l’intestin grêle: la segmentation et le 

péristaltisme. 

Le contrôle de la motilité gastro-intestinale implique des mécanismes neurologiques et 

hormonaux. L'innervation intrinsèque est principalement contrôlée par le plexus nerveux 

myentérique doté de neurones afférents et efférents, excitateurs (neurotransmetteurs: 

acétylcholine, substance P) ou inhibiteurs (neurotransmetteurs: oxyde nitrique, peptide vasoactif 

intestinal) qui influencent ainsi la dépolarisation des myocytes pour faciliter ou inhiber les 

contractions. Le plexus entérique est sous l’influence du système nerveux extrinsèque qui 

implique l'innervation parasympathique, principalement excitatrice et l'innervation sympathique, 

principalement inhibitrice. 

Les polyphénols ont été décrits d’avoir des effets relaxants sur l’activité contractile de 

divers muscles lisses, tels que les muscles lisses vasculaires, les muscles du tractus gastro-

intestinal, les muscles de la vessie et les muscles de l’utérus. 

Un grand nombre de plantes médicinales possèdent des propriétés biologiques très 

intéressantes, qui trouvent application dans le traitement des troubles digestifs. La lavande a été 

traditionnellement utilisée comme plante arômatique, culinaire, cosmétique et dans des buts 

médicinaux. Des propriétés antimicrobiennes, anti-inflammatoires, anti-carcinogènes, sédatives, 

anxiolytiques, analgésiques, antidépresseurs et antioxydantes ont été attribuées  à cette plante.  

Le but de ce travail est de: 

• Déterminer l'effet de la quercétine et de la flavone sur le tonus basal des muscles 

lisses gastriques chez le lapin. 
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• Déterminer l'effet de ces deux flavonoïdes sur  la contraction des muscles lisses 

gastriques traités par le carbachol, la yohimbine et le tétraéthyleamonium, afin de déterminer les 

mécanismes d'action possibles de ces flavonoïdes. 

• Evaluer l'effet de l'extrait méthanolique de L.stoechas sur le taux de la vidange 

gastrique  et le transit intestinal chez la souris, et déterminer son mécanisme d'action possible. 
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I- Le tube digestif 

 Le tube digestif est un tube creux qui s’étend de la cavité buccale à l’anus (canal 

alimentaire). C’est un tube musculeux continu qui parcourt l’ensemble de l’organisme. Sa 

principale fonction est de digérer la nourriture et la dégrader en fragments plus petits. De plus, il 

absorbe des fragments digérés dans le sang ou la lymphe en traversant la muqueuse. 

I  .1-Histologie du tube digestif 

La paroi du tube digestif présente quatre couches fonctionnelles. De l'intérieur, c'est à dire 

de la lumière du tube, à l'extérieur, on distingue la muqueuse, la sous-muqueuse, la musculeuse et 

la séreuse (Fig. 1) (Daniel et al., 2001). 

a- La muqueuse est délimitée par un épithélium dont le type correspond à la fonction du 

segment, situé au dessus d’un chorion composé d’un tissu conjonctif lâche, très vascularisé, riche 

en cellules immunitaires organisées en formations lymphoïdes. La muqueuse se termine par la 

musculaire de la muqueuse, appelée muscularis mucosae, formée de cellules musculaires lisses. 

b- La sous-muqueuse est le tissu de soutien de la muqueuse, composée d’un tissu 

conjonctif plus dense contenant des vaisseaux sanguins et un réseau des nerfs, le plexus de 

Meissner qui commande les secrétions  du tube digestif.  

c- La musculeuse est une couche épaisse, formée de deux couches de fibres musculaires 

une couche circulaire interne et une couche longitudinale externe. Entre les deux couches, le 

plexus d’Auerbach commande la motricité du tube digestif. Une troisième couche moyenne de 

fibres obliques est présente dans l’estomac et limite sa distension dans le plan vertical. 

d- La séreuse est une mince couche conjonctive dans laquelle circulent les vaisseaux et les 

nerfs qui vont pénétrer dans les couches plus internes de la paroi. 
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Figure 1. Histologie de la paroi du tube digestif (Furness, 2006). 
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2- L’innervation 

La motilité du tube digestif est sous la dépendance du système nerveux central et des 

mécanismes neuro-hormonaux locaux.  

2.1- Innervation extrinsèque autonome de tube digestif  
Bien que le système nerveux entérique puisse fonctionner indépendamment du système 

nerveux central, ce dernier à un rôle important dans la coordination des différentes fonctions du 

système nerveux entérique (Goyal et Hirano, 1996). 

 

2.1.1- Innervation extrinsèque motrice (efférente) 

L’innervation extrinsèque motrice du tube digestif est double : l’activité parasympathique 

cholinergique qui cause généralement une stimulation des muscles lisses, et l’activité 

sympathique noradrénergique qui inhibe ces muscles (Holzer et al., 2001), à l’exception des 

sphincters dont elle stimule la contraction (Janig, 2009). Les neurones des systèmes 

sympathiques et parasympathiques influencent les muscles lisses  indirectement en agissant sur 

les neurones du plexus myentérique (Hansen, 2003b). 

Le système nerveux central exerce son rôle dans le contrôle des fonctions gastrointestinales 

par des voies parasympathiques provenant du noyau moteur dorsal du nerf vague (DMNX) et de 

la moelle sacrée, et des voies sympathiques provenant de la moelle épinière thoraco-lombaire 

(Janig, 2009). 

Les voies parasympathiques sont composées du nerf vague qui contrôle les fonctions 

motrices  et sécrétomotrices de la partie supérieure du tractus gastro-intestinal et du  nerf pelvien 

qui innerve la partie distale du côlon et du rectum (Goyal et Hirano, 1996). L’innervation 

sympathique s’effectue par les nerfs splanchniques (Fig.2) (Van Oudenhove et al., 2004). Les 

neurones parasympathiques extrinsèques efférents (cholinergiques) sont des fibres pré-

ganglionnaires agissant sur les neurones cholinergiques du système nerveux entérique. Dans le 

plexus myentérique, ils contrôlent l'activité motrice; dans le plexus sous-muqueux ils régulent 

l'activité sécrétrice des cellules glandulaires et la circulation viscérale (Konturek et al., 2004). 

Les fibres sympathiques qui entrent dans le tube digestif sont adrénergiques, post- 

ganglionnaires dont les corps cellulaires sont dans les ganglions prés-vertébraux. Ils ont au moins 

quatre cibles dans le tractus gastro-intestinal: les neurones sécrétomoteurs contenant le 

polypeptide intestinal vasoactif, les terminaisons nerveuses cholinergiques pré-synaptiques, les 
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vaisseaux sanguins sous-muqueux et les sphincters gastro-intestinaux. Les corps cellulaires des 

neurones adrénergiques sont absents au niveau du plexus entérique (Goyal et Hirano, 1996). 

2.1.2- Innervation extrinsèque sensitive (afférente) 

 Les fibres afférentes véhiculent l’information en provenance du tube digestif (sensibilité 

viscérale et chimique) vers le cerveau (Grundy et al., 2006). Il existe deux groupes de neurones 

afférents primaires extrinsèques qui innervent le tube digestif: afférents vagaux et afférents 

spinaux (Van Oudenhove et al., 2004).  

Les fibres afférentes vagales ont leurs corps cellulaires dans les ganglions noueux alors que 

ceux des fibres afférentes spinales sont situés dans les ganglions de la racine dorsale (Grundy et 

al., 2006). Le nerf vague et le nerf splanchnique sont impliqués dans l'innervation extrinsèque de 

l'estomac et de l'intestin proximal, tandis que le nerf pelvien innerve l'intestin distal (Hansen, 

2003b). 

Les terminaisons des  neurones sensoriels vagaux et spinaux se prolongent vers les muscles, 

la muqueuse, la séreuse, et les ganglions entériques (Grundy, 2006). Cela leur permis de répondre 

aux altérations chimiques et mécaniques au sein du tube digestif (Holzer et al., 2001). 

Les fibres afférentes vagales sont impliquées généralement dans la transmission des  

signaux physiologiques, alors que les fibres afférentes spinales transportent les signaux 

pathophysiologiques (Grundy, 2006). 
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Figure 2. Voies nerveuses afférentes (bleu) et efférentes (rouge) qui connectent le tractus 

gastro-intestinal  avec le cerveau (Janig, 2009). 

DMNX : noyau dorsal moteur du vague. NTS: noyau du tractus solitaire. SNE: système 

nerveux entérique 
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2.2- Le système nerveux entérique (SNE)  

Le système nerveux entérique est la partie autonome du système nerveux  qui contrôle les 

fonctions  digestives, aussi bien pour l'activité motrice (péristaltisme et vomissements) que pour 

les sécrétions et la vascularisation (Costa et al., 2000). Il fonctionne de façon plus ou moins 

indépendante de système nerveux central (Van Oudenhove et al.,  2004). 

Dans le système nerveux entérique, les corps cellulaires des neurones sont groupés dans de 

petits ganglions qui sont reliés par un réseau de projections axonales réalisant ainsi deux plexus 

importants, appelés le plexus myentérique (ou plexus d'Auerbach), qui se trouve entre les 

muscles longitudinaux et les muscles circulaires, et le plexus sous-muqueux (ou plexus de 

Meissner), situé dans la sous-muqueuse (Fig.3). Le premier contrôle la motricité et le second 

contrôle les sécrétions (Goyal et Hirano, 1996).  

Le système nerveux entérique de l'estomac diffère par rapport à d'autres régions du tube 

digestif, dont  il est formé seulement d’un seul plexus ganglionnaire, puisque le plexus sous-

muqueux est très peu abondant ou complètement absent (Schemann et al., 2008). L'innervation 

intrinsèque de l'estomac est donc, située principalement dans le plexus myentérique. La densité et 

la taille des ganglions myentériques augmentent du fundus vers l’antre (Brookes et Costa, 2002). 

2.2.1 - Type de neurones dans le SNE 

Au sein du système nerveux entérique, les neurones sont classés selon leurs fonctions, leurs 

morphologies, leurs propriétés électriques et leurs propriétés neurochimiques (Furness, 2006). 
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Figure 3. Types de neurones dans le système nerveux entérique (Mazzone et Farrugia, 

2007). 

1. interneurone; 2. Neurone moteur excitateur du muscle longitudinal; 3. Neurone afférent 

primaire intrinsèque; 4. Neurone moteur inhibiteur du muscle longitudinal; 5. Neurone 

intestinofugal; 6. Cellule interstitielle de Cajal du plexus myentérique; 7. Neurone moteur 

excitateur du muscle circulaire; 8. Neurone moteur inhibiteur du muscle circulaire; 9. Cellule 

interstitielle de Cajal du muscle circulaire; 10. Neurone cholinergique sécrétomoteur (non 

vasodilatateur); 11. Neurone cholinergique sécrétomoteur; 12. Neurone non cholinergique 

vasomoteur; 13. Neurone afférent primaire intrinsèque sous-muqueux; 14. Cellule muqueuse; 15. 

Cellule entérochromaffine.  
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 2.2.1. a- Classification fonctionnelle 

Les neurones entériques sont classés suivant leurs fonctions en neurones sensitifs, moteurs 

et interneurones (Furness, 2006). 

1- Neurones sensitifs 

Les neurones sensitifs (neurones afférents intrinsèques) sont des neurones de type Dogiel II 

situés dans les plexus myentérique et sous-muqueux. Ces neurones contiennent des récepteurs 

spécialisés qui détectent les changements de l'environnement (tension, contraction, stimuli 

chimiques), qui sont alors transmis le long des fibres nerveuses sensorielles à d'autres parties du 

système nerveux (Costa et al., 2000). 

2- Neurones moteurs 

Ce sont des neurones excitateurs et inhibiteurs qui innervent le muscle lisse longitudinal,  

circulaire et la musculaire muqueuse le long du tube digestif (Furness, 2006). 

Les neurones moteurs excitateurs des muscles circulaires sont de type morphologique 

Dogiel I. Ils se projettent sur le muscle, où ils forment un arrangement dense de terminaisons 

nerveuses  dans le plexus musculaire myentérique (Costa et al., 2000). Ils utilisent l'acétylcholine 

et les tachykinines comme neurotransmetteurs (Brookes et Costa, 2006). Les neurones moteurs 

inhibiteurs des muscles circulaires sont aussi de type Dogiel I. Ils se projettent sur le muscle 

circulaire où leurs axones sont intimement associés à ceux des neurones moteurs excitateurs dans 

le plexus myentérique. Ils utilisent de multiples neurotransmetteurs y compris l’oxyde d’azote 

(NO), le VIP, et l’ATP (Hozler et al., 2001). Les deux types de neurones agissent directement sur 

le muscle lisse ou indirectement par l'intermédiaire des cellules interstitielles de Cajal (Costa et 

al., 2000). 

Les axones des neurones moteurs du muscle longitudinal projettent sur le muscle, leurs 

corps  cellulaires sont généralement situés dans le plexus myentérique. Dans l’intestin grêle du 

cobaye, presque tous les neurones moteurs des muscles longitudinaux (plus de 97%) sont 

cholinergiques, et par conséquents excitateurs. Cela suggère que la couche musculaire 

longitudinale reçoit relativement peu d'innervation inhibitrice directe (Brookes et Costa, 2006). 

3- Interneurones 

Les interneurones sont interposés entre les neurones afférents primaires et les neurones 

moteurs ou sécrétomoteurs. Les interneurones impliqués dans des réflexes moteurs sont dirigés 

en voie orale ou anale et sont désignés comme ascendants ou descendant, respectivement. Ils 

forment des voies polysynaptiques le long du tube digestif. Plusieurs sous-groupes 
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d'interneurones ont été définis sur la base de leur contenu de neurotransmetteurs (Goyal et 

Hirano, 1996). 

Une classe des interneurones ascendants et trois classes des interneurones descendants ont 

été identifiées (Brookes et Costa, 2006). Les interneurones ascendants sont principalement 

cholinergiques, tandis que les interneurones descendants ont un complexe de neurotransmetteurs, 

comprenant l'acétylcholine, l’oxyde d’azote, le péptide intestinal vasoactif, la 5-HT, et la 

somatostatine (Hansen, 2003b). 

Une classification morphologique des neurones entériques a été établit par Dogiel. Il a 

décrit trois types de neurones portant son nom Dogiel I,  II, et  III . Elle est basée sur la 

morphologie de cellules nerveuse (forme et taille de la cellule, nombre de dendrites et d’axones) 

(Furness, 2006). 

2.2.1. b- Propriétés électrophysiologiques et neurochimiques  

Les neurones entériques expriment une combinaison de différents neurotransmetteurs, c’est 

le notion du codage chimique (Hansen, 2003a) (Tab. 1).  

L'acétylcholine, les tachykinines, l’oxyde d’azote, l’ATP, le polypeptide intestinal vasoactif 

(VIP), le neuropeptide Y (NPY) et la sérotonine  (5-HT), sont les neurotransmetteurs principaux 

du SNE (Hozler et al., 2001). 

La transmission excitatrice dans le système nerveux entérique peut être devisée en deux 

catégories: transmission rapide par les récepteurs nicotiniques d'acétylcholine, les purinocepteurs  

P2X et les récepteurs 5-HT3, et la transmission lente via les récepteurs muscariniques de 

l’acétylcholine et les récepteurs des tachykinines NK1 et NK3 (Wood, 2006). 

Deux types de neurones ont été identifiés selon leur caractère électrophysiologique: les 

neurones S (synaptique) et les neurones AH (after hyperpolarization) (Furness, 2006). Les 

neurones de type S ont la morphologie de type Dogiel I (Hansen, 2003a). Ils reçoivent des 

excitations rapides et ce sont des interneurones et des motoneurones (Furness, 2000).  

Les neurones de type AH sont le plus souvent de type morphologique Dogiel II (Wood, 

2006). Ils sont des neurones sensoriels intrinsèques et reçoivent des excitations lentes 

(Furness, 2000). 
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Tableau 1. Types de neurones dans le système nerveux entériques (Furness, 2006). 
                                                             

Définition fonctionnelle      Proportion    Forme              Codage chimique                            Neurotransmetteurs 

 

Neurones myentériques 

   
Motoneurones excitateurs         12 %             type Dogiel I     court: ChAT/ TK/ ENK/ GABA    Pour toutes les régions: 
du muscle circulaire                                                                long : ChAT/ TK/ ENK/ NFP         Ach transmetteur primaire,                           
.                                                                                                                                                        TK est un  co-transmetteur                         
.                                                                                                                                                         
Motoneurones inhibiteurs         16 %                  type Dogiel I     court: NOS/ VIP/ PACAP/ ENK/   Différents co- transmetteurs  
du   muscle circulaire                                                                            NPY/ GABA                   avec une importance variable:   

                                                                                                                                                       NO, ATP, VIP, PACAP 
                                                                                                 
                                                      long : NOS/ VIP/ PACAP/ 

                                                                                                        dynorphine/ BN/ NFP 

Motoneurones excitateurs         25 %              type Dogiel I               ChAT/calrétinine/ TK            ACh transmetteur primaire,  
du muscle longitudinal                            (petits neurones                                                           TK co-transmetteur 
                                                                         simples)    
Motoneurones inhibiteurs       ~ 2%            type Dogiel I              NOS/VIP/GABA                     Différents co-transmetteurs    du 
muscle longitudinal                                                                                                                avec  une importance variable:                                                                                                                            
.                                                                                                                                                       NO, ATP, VIP, PACAP 
Interneurones ascendants          5%           type Dogiel I large      ChAT/ Calrétinine/ TK/ ENK   ACh transmetteur primaire,  
(réflexe local)                                                                                                                                 TK co-transmetteur 
 
Interneurones descendants        5%           type Dogiel I               ChAT/ NOS/ VIP ± BN ± NPY   ACh transmetteur primaire, 
(réflexe local)                                                                                                                                 ATP peut être co-transmetteur 
 
Interneurones descendants        2%           type Dogiel I               ChAT/ 5-HT                              ACh et 5-HT transmetteurs  
(réflexe sécrétomoteur &                                                                                                               primaires 
réflexe de motilité      
 
Interneurones descendants        4%           type Dogiel  III          ChAT/ SOM                              ACh transmetteur primaire  
 (Complexes myoélectriques                    (filamenteux) 
migrants)                 
 
Neurones afférents primaires    26%         type Dogiel II             ChAT/ TK/ orexin/ IB4/         TK et AChCGRP transmetteurs 
intrinsèques myentériques                                                           NeuNcyt/ récepteur NK3,          primaires et ACh chez  
(IPANs)                                                                                       la plus part de calbindine          d’autres espèces 
 
Neurones intestinofuges           <1%         type Dogiel I              ChAT/ BN/ VIP/ NOS/ CCK/    ACh transmetteur primaire 
                                                                                                     ENK                                           VIP co-transmetteur 
 
Motoneurones des cellules          /            type Dogiel I                    /                                             Par exemple: les neurones  
endocrines intestinales                                                                                                                    innervant les cellules G 
     
 

 

 

 

 

 

 



Etude bibliographique 
 
 

 

13

Définition fonctionnelle      Proportion    Forme            Codage chimique                            Neurotransmetteurs 

 

Neurones sous-muqueux 

Neurones  
sécrétomoteurs/vasodilatateurs  45%       type Dogiel I            VIP/ CART/ CRF/ GAL/ PACAP/             VIP transmetteur primaire  
non-cholinergiques                                                             NMU. Chez l’humain ces neurones  

                                                                                             peuvent être cholinergiques 

Neurones 
sécrétomoteurs/vasodilatateurs    15%     Radié                   ChAT/ calretinine/ dynorphine          ACh transmetteur primaire 
cholinergiques 

 
Neurones sécrétomoteurs/non     29%     Type IV               ChAT/ NPY/ CCK/ SOM/ CGRP/     ACh transmetteur primaire   
vasodilatateurs cholinergiques                                             dynorphine    
 

Neurones Uni-axonal projetant     1%     Uni-axonal avec       VIP (NOS?)                                      Interneurones myentériques 

au plexus myentérique                           des dendrites                                                                      probablement déplacés       

                                                               minces                                                                                

 
Neurones afférents primaires      11%    type Dogiel II       ChAT/ TK/ orexin/ IB4/                      Transmetteurs ACh et peut- 
intrinsèques sous-muqueux                                                 NeuNcyt/ calbindin                             être TK  
 (neurones sensoriels)  

 
Motoneurones excitateurs de        /        type Dogiel I         ChAT/ TK                                           ACh transmetteur primaire   
la musculaire muqueuse 

 
Motoneurones inhibiteurs de la    /        type Dogiel I          NOS/VIP                                            La pharmacologie de la 
musculaire muqueuse                                                                                                                      transmission paraît être                                                                            
.                                                                                                                                                        similaire aux autres    …………                                                                              
motoneurones entériques 
 

 

 

 ACh, acétylcholine; BN, bombesine; CCK, cholécystokinine; ChAT, choline acétyltransférase; CART, 

cocaïne and amphetamine-regulated transcript peptide; CGRP, calcitonin gene-related peptide; CRF, 

corticotrophin-releasing factor; ENK, enképhaline; GABA, acide gamma amino butyrique; GAL, 

galanine; GRP, gastrin-releasing peptide (bombesine de mammifères); 5-HT, 5-hydroxytryptamine; IB4, 

isolectine B4; NeuNcyt, immunoreactivité cytoplasmique pour la protéine nucléaire neuronale NeuN; 

NFP, protéine de neurofilament; NK, neurokinine; NOS, l’oxyde d’azote synthase; NPY, neuropeptide Y; 

PACAP, pituitary adénylyl cyclase activating peptide; SOM, somatostatine; TK, tachykinine; VIP, péptide 

intestinal vasoactif. 
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2.1.2- Neurotransmetteurs: du système nerveux entérique 

        En plus des neurotransmetteurs classiques, l’acétylcholine et l’adrénaline/noradrénaline, 

d’autres neurotransmetteurs impliqués dans la régulation nerveuse de la motilité gastro-

intestinale ont été identifiés. Ces neurotransmetteurs non adrénergiques, non cholinergiques 

(NANC), peuvent être des peptides, des amines (sérotonine, dopamine), des acides aminés 

(GABA, glutamate), et des gaz (NO et CO) (Olssen et Holmgren, 2001). 
L’acétylcholine  

L’acétylcholine est le neurotransmetteur excitateur primaire du système nerveux entérique 

(Furness, 2006). Les deux types de récepteurs, M2 et M3, sont les récepteurs muscariniques 

prédominants du muscle gastro-intestinal (Lecci et al., 2002). L'activation des récepteurs M2, 

couplés a la protéine G, est liée à une inhibition de l'activité de l'adényl cyclase, ce qui réduit 

l’effet inhibiteur de cette enzyme sur la contraction musculaire, et à l'ouverture des canaux 

cationiques non sélectifs qui causent la dépolarisation du muscle et l'entrée de Ca2+. L’activation 

des récepteurs M3 active à son tour la phospholipase C, et provoque la libération du calcium des 

réserves intracellulaires et l'activation de la protéine kinase C (Furness, 2006). 

Les récepteurs nicotiniques sont de type ionotrope: ils sont présents au niveau des neurones 

myentériques. Ils causent une dépolarisation rapide de la membrane (potentiel post- synaptique 

excitateur rapide,  EPSPs), ce qui facilite la  communication rapide entre les neurones (Brookes 

et Costa 2002).  

Les tachykinines  

Le blocage pharmacologique de la transmission cholinergique ne supprime pas 

complètement la transmission excitatrice; une transmission résiduelle est observée et bloquée par 

les antagonistes des récepteurs des tachykinines (Kunze et Furness, 1999). En effet, les études 

pharmacologiques et immunohistochimiques ont montré que les tachykinines sont des 

neurotransmetteurs excitateurs, et qu’ils sont des co-transmetteurs avec l’acétylcholine (Furness, 

2006). Au sein du SNE, les récepteurs NK1, NK2 et NK3, sont préférentiellement activés par la 

substance P (SP), la neurokinine A (NKA) et la neurokinine B (NKB), respectivement (Galligan, 

2002).  

La sérotonine 

La 5-HT synthétisée, stockée et libérée par les cellules entérochromaffines et les neurones 

entériques, participe dans la transmission excitatrice à travers les récepteurs 5-HT3 et 5-HT4 

localisés sur les neurones cholinergiques (Briejer et al., 1995; Holzer et al., 2001). 
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La noradrénaline 

C’est le neurotransmetteur principal des fibres post-ganglionnaires du système nerveux 

sympathique (De ponti et al., 1996). Les récepteurs adrénergiques sont de trois types α1, α2 et β 

(Brookes et Costa, 2002). Au niveau de l’estomac, la stimulation des récepteurs α–adrénergiques 

produis des effets excitateurs et inhibiteurs, dépendant de la portion de l’estomac, le degré de 

l’activité mécanique existante, la concentration des agonistes utilisés et de l’espèce (De Ponti et 

al., 1996). Plusieurs études ont montré que la stimulation des récepteurs α-adrénergiques produit 

généralement une relaxation musculaire par une action directe sur les récepteurs α-adrénergiques 

post-synaptiques localisés sur les muscles lisses et par une action indirecte sur les récepteurs α2-

adrénergiques pré-synaptiques localisées sur les terminaisons nerveuses des neurones 

cholinergiques entériques (Kelly et al., 1990; MacDonald et al., 1990; Verplanken et al., 1984). 

L’activation des récepteurs α2-adrénergiques pré-synaptiques inhibe la libération de 

l’acétylcholine dans le système nerveux entérique (Tack et Wood, 1992).  

La relaxation de l'estomac proximal par la stimulation directe ou par les stimuli nociceptifs 

des nerfs sympathiques gastriques est contrariée par le blocage spécifique des neurones 

adrénergiques (la guanéthidine ou le brétylium) (Mc Intyre et Thompson, 1992). L’activation des 

récepteurs α2-adrénergiques inhibe la motilité gastrique, le transit gastro-intestinal et la motilité 

du côlon chez le rat (Asai et al., 1997; Umezawa et al., 2003). 

L’oxyde d’azote  

Le NO est un neurotransmetteur NANC du système nerveux central, périphérique et 

entérique (Goyal et Hirano, 1996). Il est produit par la NOS (l’oxyde d’azote synthase) localisée 

dans les neurones entérique et NO diffuse à travers la membrane cellulaire du muscle lisse pour 

activer la guanylate cyclase soluble dans le cytoplasme, provoquant la relaxation de la cellule 

(Furness, 2006). 

L’inhibition de la NOS par le L-nitro-n-arginine (L-NNA) retarde la vidange gastrique chez 

la souris (De Winter 2002) et le transit de l’intestin grêle et du côlon chez le chien (Chiba et al., 

2002). Chez l'homme, les inhibiteurs pharmacologiques de NOS augmentent la fréquence des 

contractions gastriques, diminuent de temps de vidange gastrique, et diminuent le volume du 

fundus avant et après les repas (Tack et al., 2002). 

VIP/PACAP 

Le VIP (péptide intestinal vasoactif) et le PACAP (pituitary adénylate cyclase-activating 

polypeptide) ont été proposés comme des médiateurs de la neurotransmission inhibitrice (Ekblad 

et Sundler, 1997). La stimulation des récepteurs du VIP active l'adényle cyclase, menant à la 
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synthèse de l’AMPc et à l'activation de la protéine kinase A (Lecci et al., 2002). Le VIP peut 

également stimuler la libération de NO à partir des fibres nerveuses et des cellules musculaires 

lisses (Mashimo et al., 1996). Le PACAP, trouvé dans des neurones entériques, est également 

impliqué dans la relaxation du muscle intestinal (Furness, 2006) 

L’ATP  

L’ATP est une purine; ainsi, la transmission impliquant le triphosphate d'adénosine 

s'appelle purinergique. L’ATP agit sur les récepteurs P2Y couplés à la protéine G (metabotropes)  

et aux récepteurs P2X ionotropes. L’ATP agit sur les muscles lisses en tant que 

neurotransmetteur inhibiteur par l'intermédiaire des récepteurs P2Y, comme  il est libéré en tant 

que neurotransmetteur excitateur et agit via les récepteurs de types P2Y et P2X (Bertrand, 2003). 

Il est bien établi maintenant que les neurones inhibiteurs utilisent des neurotransmetteurs, y 

compris l’ATP, l’oxyde d’azote et les peptides de la famille du VIP (Furness, 2006). 

2.3- Les cellules interstitielles de Cajal (ICC) 

Les muscles lisses de l'appareil gastro-intestinal montrent une activité électrique et 

mécanique spontanée, qui persiste en absence de toute stimulation. Cette activité résulte d'un 

groupe distinct de cellules, connu sous le nom de cellules interstitielles de Cajal (ICC), qui sont 

localisées entre les cellules musculaires, ou entre les plexus neuronaux et les couches 

musculaires (Hirst et Ward, 2003). Trois groupes fonctionnels d'ICC sont présents dans l'appareil 

gastro-intestinal (Hirst et Ward, 2003). Un groupe de cellules interstitielles de Cajal est présent 

dans la région myentérique (ICC-MY), entre les couches musculaires circulaires et 

longitudinales. Les ICC du deuxième group sont dispersées parmi les cellules musculaires lisses 

(ICC intramusculaire ou ICC-IM), et les ICC-DMP, qui constituent le troisième group, sont 

localisées à l’intérieur du plexus musculaire profond dans l’intestin grêle (Ward et Sanders, 

2006). Chez l’homme et l'animal, il existe deux classes de cellules interstitielles de Cajal dans 

l'estomac, les ICC intramusculaires et les ICC myentériques et  elles sont plus nombreux dans le 

corps et l'antre que dans le fundus (Huizinga, 2001; Radenković et al., 2005).    

Les ICC sont couplées entre elles électriquement et aux cellules musculaires voisines via 

des jonctions gap (Sanders et al., 2006). Chaque dépolarisation  produite par un groupe d'ICC 

dépolarisera passivement les cellules musculaires voisines. Si la dépolarisation est suffisamment 

importante pour activer les canaux calciques de type L du muscle lisse, une contraction va se 

produire. Réciproquement, si un groupe d'ICC produit une hyperpolarisation, les cellules 

musculaires voisines seront hyperpolarisées, ce qui les rend moins susceptibles à la contraction 

(Hirst et Edwards, 2006). 
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3- Motilité gastro-intestinale 

Au niveau de l’estomac, les fonctions motrices comprennent la réception des aliments, le 

mélange de son contenu, le pétrissage et le brassage des aliments solides et la régulation de 

l’évacuation de son contenu vers le duodénum (Brookes et Costa, 2002).  

L’estomac est divisé en deux régions fonctionnelles, proximale et distale, avec des 

sphincters à chaque extrémité, le cardia et le pylore (Hellström et al., 2006). L’estomac proximal, 

constitué du fundus et du corps, joue un rôle de réservoir, comme il exerce une pression sur le 

contenu gastrique, permettant la migration de celui-ci vers la région antrale (Brookes et Costa, 

2002). A jeûn, les cellules musculaires lisses de cette région génèrent des contractions toniques 

importantes (Tack, 2007). L’inhibition de ces contractions induit une relaxation gastrique dite 

réceptrice lors du déglutition et adaptatrice lors du remplissage de l’estomac (Schemann et al., 

2008). Les neurones inhibiteurs responsables du relâchement gastrique ne sont pas 

adrénergiques; ce sont des neurones intrinsèques moteurs inhibiteurs qui utilisent les 

neurotransmetteurs inhibiteurs comme le NO, l’ATP, et le VIP (Furness, 2006). 

La partie distale de l'estomac (l’antre) fonctionne comme une pompe péristaltique 

impliquée dans le mélange et le  broyage du contenu gastrique, permettant  son passage dans le 

duodénum à travers le pylore (Schemann et al., 2008). Les cellules musculaires de cette région 

génèrent des contractions phasiques qui permettent à cette partie de l’estomac de jouer son rôle 

péristaltique (Chang et al., 2003).  

La motilité du jeûne est très différente de celle observée lors de l’alimentation. Pendant le 

jeûne, le tractus gastro-intestinal proximal est animé de contractions bien organisées constituant 

des ‘complexes moteurs migrants’ (CMM) (Camilleri, 2006), où l’on distingue trois phases 

successives. La phase I est une période de repos total (absence de contraction), elle est suivie par 

une période variable d’activité contractile irrégulière (contractions irrégulières, d’amplitude 

variable), appelée phase II. La phase III consiste ensuite en une période courte (cinq à dix 

minutes) de contractions intenses, fréquentes (trois à quatre par minute dans l’estomac) et 

régulières qui migrent de manière péristaltique distalement, avec une vitesse de un a deux 

centimètres par minute. Cette phase (III) est suivie encore par la phase I. Le rôle du CMM est de 

vider périodiquement l’estomac et l’intestin de son contenu afin d’éliminer les résidus 

alimentaires non digestibles, évitant ainsi une prolifération microbienne endoluminale (Tack, 

2007). 

Après l'ingestion d'un repas, le CMM disparaît, le fundus et la partie supérieure du corps 

gastrique fonctionnent comme réservoir du  contenu de l'estomac. La relaxation adaptative donne 
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à l’estomac une capacité d’expansion permettant de stocker un repas complet sans qu’il y ait de 

changement au niveau de la tension musculaire. Ceci est suivi d'une contraction tonique 

propulsant le contenu  à l'estomac (Hellström et al., 2006). Les ondes péristaltiques se propagent 

d'une manière distale à partir de leur origine dans le corps central vers le pylore. Ces contractions 

facilitent le broyage et le mélange des aliments avec le suc gastrique (Tack, 2007). Les 

substances contenues dans l’antre sont à la fois propulsées à l’avant, et refoulées vers le corps de 

l’estomac pour l’obtention d’un bon mélange (Hellström et al., 2006). 

La vidange, ou l’évacuation, de l’estomac dépend de la nature, du volume, de l’osmolarité 

et de la composition des aliments ingérés. Les liquides sont évacués de l’estomac plus 

rapidement que les solides (Hellström et al., 2006). 

L’intestin grêle est animé des mouvements qui permettent l’absorption et le mélange du 

chyme avec le suc pancréatique. Il existe deux types de mouvements au niveau de l’intestin 

grêle: la segmentation et le péristaltisme. 

La segmentation consiste en une succession de contractions stationnaires sans déplacement 

longitudinal. Elles assurent le mélange du chyme et des sucs digestifs, et met le contenu de 

l’intestin en contact avec la muqueuse pour favoriser l’absorption (Gwynne et Bornstein, 2007). 

Le péristaltisme est une réponse réflexe des muscles lisses du tube digestif qui se déclenche 

quand la paroi est distendue par les substances présentes dans la lumière. La distension locale de 

l'intestin provoque une contraction circulaire à l’arrière du stimulus (réflexe excitateur 

ascendant) et une zone de relaxation à l’avant (réflexe inhibiteur descendant). L'activation 

séquentielle de ces deux réflexes favorise le péristaltisme, qui est responsable de la propulsion 

coordonnée du contenu intestinal (Tonini et al., 1996). Trois types de stimuli: la distension, la 

distorsion mécanique de la muqueuse, et la stimulation chimique peuvent susciter l’excitation 

orale et la relaxation anale de l'intestin (Kunze et Furness, 1999). Le système nerveux entérique 

sert de médiateur pour ces réflexes (péristaltisme et segmentation). Il contrôle le péristaltisme 

intestinal et implique les neurones sensoriels et les interneurones ainsi que les neurones moteurs 

excitateurs ascendants et inhibiteurs descendants (Brookes et al., 1992; Grider et Jin, 1994; 

Waterman et al., 1994) 

L’étirement du muscle circulaire et la stimulation de la muqueuse active différentes voies 

sensorielles. La stimulation de la muqueuse active des neurones sensoriels intrinsèques dont les 

corps cellulaires sont dans la paroi intestinale et les terminaisons nerveuses dans la muqueuse; 

alors que l'étirement musculaire active les neurones sensoriels extrinsèques avec des corps 

cellulaires situés dans les ganglions de la racine dorsale et des projections axonales vers les 

neurones entériques (Grider et Jin, 1994). 
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La sérotonine provient des cellules entérocromaffines en réponse à la stimulation de la 

muqueuse intestinale, initie le péristaltisme par l’activation des récepteurs 5-HT4 et 5-HT1p des 

neurones sensoriels du plexus sous-muqueux (Pan et Gershon, 2000; Grider, 1996). Plusieurs 

neurotransmetteurs interviennent dans la régulation du péristaltisme. Le relâchement du muscle 

circulaire est assuré par les neurotransmetteurs inhibiteurs, le VIP, le PACAP et par le monoxyde 

d'azote (Grider et al., 1994). La contraction du muscle circulaire fait intervenir les 

neurotransmetteurs excitateurs, l'acétylcholine et les tachykinines (la substance P et la 

neurokinine A) (Holzer et al., 1998; Fujimiya et Inui, 2000). 

3.1- La vidange gastrique 

La vidange gastrique est un phénomène complexe, finement contrôlé, dont la finalité est de 

réguler l’arrivée des nutriments dans le duodénum. 

Les mécanismes impliqués dans la vidange gastrique sont différents selon la composition 

chimique et physique des aliments (solides, semi solides, liquides nutritifs, et liquides non 

nutritifs) (Gentilcore et al., 2003). La vidange gastrique des liquides est plus rapide que celle des 

solides, leur évacuation  est de type exponentiel avec un temps de demi-vidange de l'ordre de 20 

minutes (Camilleri, 2006). 

 Le processus d'élimination des solides digestibles est de type biphasique (Fig. 4). Pendant 

la première phase, qui présente le temps de latence (20 à 40 min), les solides sont redistribués et 

décomposés en petites particules (1 à 2 mm) qui peuvent alors passer par le pylore pendant la 

phase linéaire de la vidange (Horowitz et al., 2004). La vidange des solides dure 

approximativement 3 à 4  heures, parfois plus, surtout si le repas est gras ou contient des 

particules de grande taille (Camilleri, 2006). 

    Le facteur principal dans la régulation de la vidange gastrique des aliments est le feed-

back inhibiteur, déclenché par des récepteurs distribués le long de l’intestin grêle (Horowitz et 

al., 2004). Ces récepteurs intestinaux répondent au pH, à l'osmolarite et à la distension, aussi 

bien qu’au contenu des aliments (Horowitz et al., 2004). L’oxyde d’azote, un neurotransmetteur 

inhibiteur important dans l'intestin, joue un rôle essentiel dans le rétrocontrôle de la vidange 

gastrique (Kuo et al., 2007). La présence des aliments dans l’intestin grêle est associée à la 

relaxation du fundus gastrique, à la suppression des contractions antrales, et à la stimulation des 

contractions pyloriques toniques et phasiques (Kuo et al., 2007). L’arrivée des aliments dans 

l’intestin induit la libération d'un certain nombre d'hormones qui peuvent influencer la vitesse de 

ce processus (Hellström et al., 2006; Strader et Woods, 2005). 
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En effet, les cholécystokinines inhibent la vidange gastrique et la prise alimentaire en 

activant les récepteurs CCK-1 (Dockray, 2006; Strader et Woods, 2005). Un mécanisme 

impliquant la stimulation des récepteurs du CCK des fibres vagales afférentes et l'activation 

d'une voie cholinergique efférente vagale a été proposé comme mode d’action de la CCK (Moran 

et Kinzig, 2004). Le rôle important  de la CCK dans  l’inhibition de la vidange gastrique est 

montré par  l'administration exogène de la CCK, où l’inhibition persiste tant que l’infusion du 

CCK est présente (Moran et Kinzig, 2004). La gastrine est sécrétée par les cellules endocrines G 

de la partie antro-pylorique sous l’influence du contact de la muqueuse avec les aliments, 

particulièrement les protéines (Dockray, 2006). Elle favorise la relaxation fundique et diminue la 

pression intra-gastrique induisant un ralentissement de la vidange gastrique (Hunt et 

Ramsbottom, 1967). La motiline est sécrétée par les cellules endocrines de la muqueuse du 

jéjunum supérieur. La motiline et son agoniste, l'érythromycine, stimulent l’activité contractile 

intestinale et régulent la motilité inter-digestive en déclenchant la phase III du MMC et 

augmentent l'activité motrice gastrique (Bruley Des Varannes et al., 1995). La motiline augmente 

le taux de la vidange gastrique des liquides chez le chien. Cependant, chez des volontaires sains, 

elle inhibe la vidange gastrique des repas liquides (Ruppin et al., 1975). 

La  prise alimentaire stimule la sécrétion du glucagon-like peptide-1 (GLP-1) par les 

cellules L du tractus digestif (Wynne et al., 2005). Le GLP-1 entraîne une diminution de la prise 

de nourriture par le ralentissement de la vidange gastrique chez l’homme, donnant une sensation 

de satiété (Delgado-Aros et al., 2002). Le peptide YY libéré par les cellules L entéro-endocrine de 

l’intestin, exerce une action inhibitrice sur la vidange gastrique et le transit intestinal (Wren et 

Bloom, 2007; Englander et Greeley, 2006). De plus, La ghréline, est un polypeptide sécrété en 

majeure partie par l'estomac et à un moindre degré, par divers organes (Wren et Bloom, 2007). 

Elle stimule la motilité, augmente la prise alimentaire et la sécrétion acide gastrique (Camilleri, 

2006). 
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Figure 4. Courbe illustrant la vidange gastrique d’un repas, solide (omelette marquée) et 

liquide (boisson non alcoolisée marquée), chez un volontaire en bonne santé. La vidange de 

liquide commence immédiatement d'une façon exponentielle, alors que la phase linéaire de 

vidange du solide commence après un temps de latence. (Hellström et al., 2006). 
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3.2- Contrôle de la contraction des muscles lisses gastro-
intestinaux 

La motricité coordonnée du tube digestif est contrôlée par les propriétés mécaniques et 

électriques intrinsèques du muscle lisse, et par les modifications induites par des signaux nerveux 

sous la dépendance de l'innervation intrinsèque et extrinsèque, ainsi que par des signaux 

hormonaux (Bitar, 2003). 

3.2.1- Structure des muscles lisses 

Les cellules musculaires lisses du tube digestif sont des éléments contractiles en forme de 

fuseau. Elles ont une taille de 200 à 300 µm et un diamètre de 5 à 15 µm (Bitar, 2003). Leur 

contraction est involontaire et sous le contrôle du système nerveux autonome. Ces cellules sont 

localisées essentiellement dans les parois vasculaires, les parois digestives, les parois des 

conduits respiratoires, urinaires, génitaux et beaucoup d’autres structures (Stalhand et al., 2008). 

Trois types de filaments peuvent être distingués dans la cellule musculaire lisse: les filaments 

minces d'actine, les filaments épais de myosine et les filaments intermédiaires (Hansen, 2003b). 

L’actine est organisée en un filament à deux brins attaché au corps denses où la tropomyosine se 

fixe dans le sillon central de l’hélice de l’actine (Bitar, 2003).  Les filaments de myosine sont 

issus de l’association de différentes protéines: un paire de chaînes lourdes de myosine 230 kDa et 

deux paires de chaînes légères de myosine (MLCs) 20 kDa et 17 KDa (Harnett et Biancani, 

2003). Les chaînes lourdes forment une superspire (queue + bras) terminée par une structure 

globulaire entourée par deux molécules de MLC. Chaque tête globulaire contient un site de 

fixation de l’actine et une activité ATPase (Bitar, 2003). 

3.2.2- La contraction musculaire  

La contraction musculaire est engendrée par le glissement des filaments d’actine par 

rapport aux filaments de myosine, mouvement nécessitant de l’ATP et du calcium. Le calcium 

joue un rôle clé dans la contraction des muscles lisses. En effet, l'état contractile du muscle lisse 

est réglé par la concentration cytosolique du calcium libre (Harnett et Biancani, 2003). La 

contraction est initiée par l’élévation du taux de Ca2+ intracellulaire résulte de la pénétration du 

calcium extracellulaire et de la libération du calcium stocké dans le réticulum sarcoplasmique  

(Bolton et al.,  1999). 
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3.2.3- Mécanisme  de la contraction 

L’activation des récepteurs tyrosine kinase ou des récepteurs couplés à la protéine G induit 

l’activation de la phospholipase Cγ et la phospholipase Cβ respectivement (Vorotnikov et al., 

2002). Ces deux enzymes hydrolysent le phosphatidyl inositol-4,5-biphosphate (PIP2) en IP3 et 

diacylglycérol (DAG) (Murthy, 2006). Le DAG active la protéine kinase C (PKC) et l’IP3 libère 

le calcium stocké dans le réticulum sarcoplasmique. 

L’IP3 libéré va se fixer sur des canaux calciques récepteurs de l’IP3 (R-IP3) localisés sur la 

membrane du réticulum sarcoplasmique, ce qui va ouvrir les canaux et ainsi libérer le calcium 

(Murthy, 2006).  L’activation de la PKC par le DAG conduit à la phosphorylation de la chaîne 

régulatrice légère de la myosine (MLC20) et à la contraction du muscle lisse (Abdel-latif, 2001). 

L’élévation du taux du calcium intracellulaire déclenche le processus de libération du Ca2+ 

induit par le Ca2+ (calcium induced calcium release) et entraîne une sortie supplémentaire de 

calcium du réticulum sarcoplasmique  (Bolton et al., 1999). Le calcium va se complexer à la 

calmoduline, le complexe active la MLCK (Makhlouf et Murthy, 2006). Une fois activée, la 

MLCK va phosphoryler la chaîne régulatrice légère de la myosine sur la sérine 19, la 

phosphorylation est nécessaire à l’interaction actine-myosine et donc à la contraction (Murthy, 

2006). 

La phosphorylation de MLC20 et l'état contractile sont équilibrés par l'action de la 

phosphatase de la chaîne légère de la myosine (MLCP) qui va déphosphoryler la MLC20 et ainsi 

provoquer la relaxation par  la rupture de l’interaction actine-myosine. L’activité de la MLCP est 

régulée par des voies qui régulent la sensibilité au Ca2+. L’une de ces voies est régulée par la 

protéine G (la Rho-GEF: GDP-GTP exchange factor; RhoA et l’activation des deux isoformes de 

la RhoK: ROCK1 et ROCK2). La PKC ainsi que la Rho kinase peuvent phosphoryler la CPI-17 

(PKC-potentiated inhibitory protein) sur la thréonine 38 qui inhibe à son tour l’unité catalytique 

de la MLCP (PP1c) qui déphosphoryle normalement la MLC20 et par conséquent provoque la 

relaxation du muscle. La Rho kinase peut aussi phosphoryler la sous unité régulatrice de la 

MLCP (MYPT) sur la thréonine 696 et 853. La phosphorylation de la MYPT diminue l’activité 

de la MLCP et sa capacité de déphosphoryler la MLC20. D’autres kinases y compris ZIPK 

(zipper-interacting kinase) peuvent aussi phosphoryler la CPI-17 et la MYPT (Fig. 5) (Sanders, 

2008). 
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CCVD: Canaux calciques voltage-dépendants. ROC: Canaux cationiques non sélectifs 

commandés par le récepteur. SAC: Canaux sensibles à l’étirement. MLC20: Chaîne régulatrice 

légère de la myosine. IP3: : : : Inositol 1, 4, 5 triphosphate. DAG: Diacylglycérol. Rho-GEF: GDP-

GTP exchange factor. CPI-17: PKC-potentiated inhibitory protein. ZIPK : Zipper-interacting 

kinase. MYPT : Sous unité régulatrice de la MLCP. PP1c: L’unité catalytique de la MLCP. Les 

flèches rouges montrent les vois qui stimulent la contraction et les flèches bleus indiquent les 

voies qui stimulent la relaxation.  
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Figure 5. Représentation schématique des voies majeures impliquées dans le couplage               

excitation-contraction dans les muscles lisses gastro-intestinaux (Sanders, 2008).  
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II. Effets des polyphénols 

1- Les polyphénols 

Les polyphénols constituent une famille de molécules organiques caractérisées, comme leur 

nom l’indique, par la présence de plusieurs groupements phénols associés en structures plus ou 

moins complexes généralement de haut poids moléculaire. Ces composés sont les produits du 

métabolisme secondaire des plantes (Rahman et al., 2006). 

Les polyphénols naturels regroupent un vaste ensemble de substances chimiques 

comprenant au moins un noyau aromatique, et un ou plusieurs groupes hydroxyles, en plus 

d’autres constituants (Vermerris et Nicholson, 2006). Ils peuvent aller de molécules simples, 

comme les acides phénoliques, à des composés hautement polymérisés comme les tanins (Bravo, 

1998). 

Plus de 8000 composés polyphénoliques sont connus, ils sont principalement synthétisés à 

partir des hydrates de carbone via la voie de l’acide shikimique et la voie de l’acétate (Ross et 

Kasum, 2002). Les acides phénoliques, les tannins et les flavonoïdes constituent les classes 

majeures des polyphénols. 

1.1- Les acides phénoliques 

Les acides phénoliques sont divisés en deux classes: les acides phénoliques dérivés de 

l’acide benzoïque et les acides phénoliques dérivés de l’acide cinnamique (Fig.7) (Lafay et 

Izquierdo, 2008). 

a- Les acides hydroxybenzoїques 

Les acides hydroxybenzoїques présentent une structure générale en C6-C1. Les acides 

galliques, ellagiques, protocatéchique et 4-hydrobenzoїque sont les acides hydroxybenzoïques 

principaux (Lafay et Izquierdo, 2008). 

La concentration des acide hydroxybenzoïque dans les fruits et les légumes est 

généralement basse, à l’exception de  certains fruits rouges, radis noir et oignons, qui peuvent 

contenir des dizaines de milligrammes par kilogramme de poids frais (Manach, 2004). 

b- Les acides hydroxycinnamiques 

Les acides hydroxycinnamiques communs sont les acides caféique, férulique, p-

coumarique, et sinapique (Lafay et Izquierdo, 2008). Ces acides sont rarement présents à l’état 

libre, ils s’accumulent souvent sous forme de dérivés glycosylés ou d’esters de l'acide quinique, 

shikimique et tartrique (Manach, 2004). 
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 1.2- Les Tannins  

Les tannins sont des molécules polyphénoliques hydrosolubles de poids moléculaire 

compris entre 300 et 3000 Da (Mingshu et al., 2006). Ils sont présents dans tous les organes de la 

plante: racine, écorce, feuille, fleur, fruits, graines et bois (Khanbabaee et Van ree, 2001).  

Les tannins sont des molécules hautement hydroxylées et peuvent former des complexes 

insolubles avec les carbohydrates et les protéines. Cette propriété est responsable de la saveur 

astringente des aliments riches en tannins qui est due à la précipitation des protéines salivaires 

(Bravo, 1998). 

Les tannins sont divisés en trois groupes: les tannins hydrolysables, les tannins condensés 

et les tannins complexes (Fig.8) (Vermerris et Nicholson, 2006). 

Les tannins condensés ou proanthocyanidines sont des oligomères et des polymères de 

flavan-3-ols telles que la catéchine ou l'épicatéchine qui sont liées entre eux par des liaisons 

carbone-carbone (Fig.8 a). Ils peuvent être dégradés, dans un milieu fortement acide et chaud, en 

anthocyanidines colorées et d’autres produits (Bennick, 2002). Les tannins hydrolysables sont 

des esters des polyols (habituellement le glucose) avec des acides phénoliques simples, tels que 

l'acide gallique ou l'acide hexahydroxydiphenique (Fig.8 b), et sont aisément, hydrolysés dans 

des conditions acides ou basiques par des estérases (Shimada, 2006). Les tannins complexes sont 

formés d’une molécule de catéchine liée à une unité de gallotannin  ou une unité d’éllagitannin 

(Fig.8 c) (Vermerris et Nicholson, 2006). 
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         Acide hydroxybenzoїque (gallique)                       Acide hydroxycinnamique (caféique) 

           Figure7. Les acides phénoliques 

            

  a. Tannins condensés                                               b. Tannins hydrolysables  

 
                                                   c. Tannins complexes 

                        Figure 8. Les trois classes des tannins (Vermerris et Nicholson, 2006). 
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1. 3- Les flavonoïdes 

Les flavonoïdes sont des composés naturels largement distribués dans le règne végétal et 

sont couramment consommés quotidiennement sous forme de fruits, légumes et boissons (Di 

Carlo et al., 1999). Les flavonoïdes constituent un groupe de plus de 6 000 composés naturels qui 

sont quasiment universels chez les plantes vasculaires (Erlund,  2004). 

1.3.1 - Structure et classification des flavonoïdes 

Les flavonoїdes sont des composés polyphénoliques comprenant 15 atomes de carbone 

formant une structure C6-C3-C6, soit deux noyaux aromatiques reliés par un pont de 3 carbones 

(Fig. 9) (Ross et Kasum, 2002). Tous les flavonoïdes dérivent de l’enchaînement benzo-γ- 

pyrone et peuvent être classés selon la nature des différents substituants présents sur les cycles de 

la molécule et du degré de saturation du squelette benzo-γ-pyrone (Di Carlo et al., 1999). Ils 

peuvent se présenter sous forme d’aglycones ou d’hétérosides portant un ou plusieurs résidus 

osidiques (Ross et Kasum, 2002). Selon la position à laquelle le cycle B est attaché au noyau 

benzo-γ-pyrone de la molécule, on distingue: les flavonoïdes, dont la substitution se fait en 

position 2 et les isoflavonoïdes qui présentent la substitution en position 3 (Hendrich, 2006). Il 

existe plusieurs groupes de flavonoïdes dont les principaux sont les flavones, les flavonols, les 

flavan-3-ols, les isoflavones, les flavanones et les anthocyanidines 

a    ----    Chalcones et dihydrochalcones   

Les chalcones sont caractérisées par la présence d’une chaîne tri-carbonée linéaire qui relie 

les deux cycles. Cette chaîne contient une double liaison, tandis que celle des dihydrochalcones 

est saturée (Vermerris et Nicholson, 2006) (Fig.10). 

b    ----    Aurones 

Les aurones sont des pigments jaunes présents dans les fleurs, issus de  la cyclisation des 

chalcones par la formation d’un  hétérocycle de cinq carbones (Vermerris et Nicholson, 2006) 

(Fig.11). 

c - Flavones  et Flavonols  

Les flavonols sont les composés flavonoïdiques les plus répandus dans les aliments, dont 

les principaux sont la quercétine et le kaempferol (Fig. 12a) (Manach et al., 2004). Les flavones 

et les flavonols ont une structure similaire de cycle C avec une double liaison en position C2-C3. 

Les flavones se distinguent des flavonols par le manque d’un groupement OH en position C-3. 
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Les flavones les plus abondantes dans les plantes sont la lutéoline et l'apigénine (Fig. 12b) 

(Hollman et Arts, 2000). 

d - Flavanones et flavanonols 

Ces composés se caractérisent par l’absence de la double liaison C2-C3 (Lwashina, 2000). 

Les flavanonols diffèrent des flavanones par la présence de deux groupements hydroxyles en C3 

et C3’, d’où le nom de dihydroflavonols (Fig .12c et d) (Vermerris et Nicholson, 2006). 

e    ---- Flavan-3-ols 

Les flavanols sont (en commun avec des anthocyanidines) caractérisés par l’absence d'un 

groupe oxygène en position 4 de l’hétérocycle C (Hollman et Arts, 2000). Ces composés vont 

des simples monomères (+)-catéchine et (–)-épicatéchine, jusqu’aux oligomères de 

procyanidines. Les flavan-3-ols peuvent être estérifiés avec l’acide gallique pour former 

l'épigallocatechine (EGC), l’épicatéchine gallate (ECG), et l’épigallocatéchine gallate (EGCG). 

(Hackman et al., 2008)  

f    –––– Isoflavonoïdes 

Les isoflavonoïdes constituent une des classes des flavonoïdes. Ils ont la structure C6-C3-

C6 mais le noyau B est lié au C3 du noyau C (Fig. 12f) (Vermerris et Nicholson, 2006). Les 

isoflavonoïdes prédominants sont la genistéine et la daidzéine qui se trouvent principalement 

dans les légumes (Erlund, 2004). 

g    ––––    Anthocyanidines  

Les anthocyanes sont un groupe de molécules solubles dans l'eau, auxquels on attribue la 

pigmentation rouge, bleu ou encore violette de plusieurs fruits et légumes (Erlund, 2004). Les 

anthocyanidines communes sont la pelargonidine, la cyanidine, la péonidine, la delphinidine, la 

pétunidine et la malvidine (Fig. 12e) (Vermerris et Nicholson, 2006). 
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    a- Flavonols (Quercétine)           b- Flavones    (Apigénine)           c- Flavanones (Naringénine)       
   
 

                          
     

d- Flavanonols (Taxifoline)    e- Anthocyanidines (Cyanidine)    f- Isoflavonoïdes (Isoflavone) 
 
                                                 
 Figure 12. Différentes classes de flavonoïdes (Vermerris et Nicholson, 2006). 

Figure 10. Chalcones et dihydrochalcones (Vermerris et Nicholson, 2006). 

Figure 11. Aurones (Vermerris et Nicholson, 2006).  

Figure 9.  Structure générale et numérotation des flavonoїdes (Beecher, 2003). 
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2 -    Effets biologiques des polyphénols 

Les polyphénols prennent une importance croissante grâce à leurs activités biochimiques et 

pharmacobiologiques bénéfiques, comme entre autres, des  effets antioxydants, antiallergiques, 

anti-inflammatoires, anti-thrombotiques, anti-tumoraux et hépatoprotecteurs (Middleton et al., 

2000).  

2....1- Effet antioxydant 

La propriété des polyphénols la mieux décrite est leur activité antioxydante et leur capacité 

à piéger les radicaux libres. D’après Halliwell (1994), les mécanismes d’action d’un antioxydant 

peuvent comprendre: le piégeage direct des ROS (espèces réactives oxygénées), l’inhibition des 

enzymes et la chélation des traces métalliques responsables de la production de ROS.  

En effet, il est rapporté que la consommation du vin ou des polyphénols du vin rouge ou du 

jus de raisin pourpre augmente la capacité antioxydante du plasma et réduit l'oxydabilité des 

LDL (lipoprotéines de basse densité) circulants (Fuhrman et al., 1995; Nigdikar et al., 1998; 

Stein et al., 1999). En plus de retarder l'oxydation des LDL, les polyphénols, comme l'acide 

cafféique, peuvent agir en tant qu'agents cyto-protecteurs contre l'apoptose des cellules 

endothéliales en bloquant la signalisation déclenchée par les LDL oxydés (Vieira et al., 1998). 

Les polyphénols ont une action inhibitrice sur les enzymes responsables de la production 

des radicaux libres. En effet, la xanthine oxydase, une source biologique importante du radical 

superoxyde, est inhibée par plusieurs flavonoïdes comme la chrysine, la quercétine et le 

kampférol (Nagaw et al., 1999). D’autres études ont montré que les flavonoïdes sont aussi de 

bons inhibiteurs d'autres enzymes responsables de la production des radicaux libres comme la 

cyclooxygénase et la lipooxygénase (Cho et al., 2004; Manthey et al., 2000; Midleton et al., 

2000).  

Les polyphénols sont également capables de chélater les ions métalliques comme les ions 

Fe2+ et Cu+ qui sont essentiels pour certaines fonctions physiologiques, mais sont aussi 

responsables de la production du radical hydroxyle par la réduction du peroxyde d’hydrogène 

(Heim et al., 2002; Hendrich, 2006).  

2.2 - Activité anti-inflammatoire  

Sous l’action de la cyclo-oxygénase et la lipo-oxygénase, l’acide arachidonique est converti 

respectivement en prostaglandines et leucotriènes induisant ainsi des phénomènes 

inflammatoires.  
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Les mécanismes moléculaires impliqués dans l’activité anti-inflammatoire des polyphénols 

incluent: l’inhibition des enzymes liées à l’inflammation comme la cyclo-oxygénase et la 

lipooxygénase, comme ils peuvent agir sur d’autres niveaux moléculaires (Yoon et Baek, 2005). 

Landolfi et son groupe (1994) ont montré que la flavone, la chrysine, l’apigénine, et la  

phlorétine diminuent l’activité de la cyclo-oxygénase et inhibent l’agrégation des plaquettes. La 

quercétine, en particulier, inhibe l’activité de la cyclo-oxygénase et de la lipo-oxygénase, 

diminuant, de ce fait, la formation des métabolites inflammatoires (Kim et al., 1998). Les 

composés phénoliques de l’huile d’olive inhibent la génération des leukotriènes B4 en agissant 

sur la 5-lipo-oxygénase (De la Puerta et al., 1999). 

L’apigénine, et la quercétine (0.5–50 µM) sont des bons inhibiteurs de la production de NO 

par un effet dépendant de la concentration. D’autre part, la quercétine, la galangine, l’apigénine, 

et la  naringénine provoquent une diminution remarquable de la libération des prostaglandines 2 

et de l’expression de la  cyclo-oxygénase-2 d’une manière concentration-dépendente (Raso et al., 

2001).  

2.3 - Effet des polyphénols sur les muscles lisses 

Les polyphénols montrent des effets relaxants sur l’activité contractile de divers muscles 

lisses, tels que les muscles lisses vasculaires (Ajay et al., 2003; Mendes et al., 2003; Herrera et 

al., 1996), les muscles de la vessie (Dambros et al., 2005) et les muscles de l’utérus (Revuelta et 

al., 1997). 

Jeon et ses collaborateurs (2007) ont rapporté que la flavone induit une relaxation dose-

dépendante des muscles lisses vasculaires. Ils ont conclu que la flavone induit cette relaxation, 

endothélium-indépendante, en inhibant la phosphorylation de la sous-unité régulatrice de la 

chaîne régulatrice légère de la myosine (MLC20). Il est également démontré que 

l’épigallocatéchine-3-gallate (EGCG) relâche les anneaux aortiques du rat après une 

augmentation transitoire de la tension. Cette relaxation est due en partie à l’inhibition de la 

phosphodestérase et par conséquent, de l’augmentation du taux de AMPc et de GMPc, qui 

peuvent  diminuer l’influx du calcium et la libération du calcium des réserves intracellulaires des 

cellules aortiques du rat (Alvarez et al., 2006). 

        Dans le tractus gastrointestinal, les polyphénols montrent une action inhibitrice des 

contractions des cellules musculaires lisses. En effet, Cappasso et ses collaborateurs (1991) ont 

rapporté que 13 flavonoïdes ont un effet inhibiteur sur les contractions de l’iléon induites par la 

PGE2, le LTD4, l’acétylcholine et le BaCl2. Pour les contractions induites par la PGE2,  l’effet 

inhibiteur est observé pour l’apigénine, la quércetine, le kampférol et la chrysine. L’apigénine, la 
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quércetine et le kampférol sont aussi des inhibiteurs actifs des contractions induites par LTD4. 

Les auteurs ont proposés que l’effet de ces flavonoïdes implique le calcium. Ceregrzyn et 

Kuwahara (2003) ont rapporté que l’épigallocatéchine gallate (EGCG) induit une diminution 

dose-dépendante de l’activité spontanée du jéjunum de la souris. L’EGCG diminue la fréquence 

et l’amplitude des contractions. Un mécanisme dépendant de la guanylate cyclase est peut-être 

partiellement, impliqué dans l’action de L’EGCG. 

 Au niveau de l’estomac il est montré que l’apigénine et la quercétine (1 µM–100 µM) 

provoquent une relaxation des muscles lisses gastriques de la souris d’une manière 

concentration-dépendante, l’action de l’apigénine est plus puissante que la quercétine. Dans un 

milieu dépourvu du calcium ou en présence de la nifédipine (bloqueur des canaux calciques 

voltage-dépendants de type L), l’effet myorelaxant de l’apigénine et de la quercétine est diminué 

de manière significative ce qui suggère que  cet effet est principalement due à leur capacité à 

inhiber  l’entrée du calcium via les canaux calciques voltage-dépendants (Retondo et al., 2009) 

         Les polyphénols agissent également sur le transit intestinal exerçant ainsi des effets anti 

diarrhéique. En effet, l’extrait méthanolique des feuilles de Alchornea cordifolia exerce un effet 

anti-diarrhéique chez la souris. Cette action est attribuée aux flavonoïdes et aux tannins contenus 

dans la plante. L’extrait de Alchornea cordifolia retarde le transit intestinal, réduit le nombre des 

fèces diarrhéiques, stimule l’absorption de l’eau et réduit la sécrétion des électrolytes (Agbor et 

al., 2004). Di Carlo et al. (1993) ont montré que l'administration intra-péritonéale de quelque 

flavonoïdes (apigénine, flavone, kampférol, morine, myricétine, naringine et rutine; 12.5-50 

mg/kg) réduit le transit intestinal de 28 à 69% chez la souris. D’autres flavonoïdes (naringénine, 

silibinine, silymarine et taxifoline, 100-200 mg/kg) réduisent le transit intestinal de 23 à 41%, 

tandis que l'hespéritine, la catéchine et la phloridzine (plus de 200 mg/kg) n'ont aucun effet. Les 

flavonoïdes (quercétine, apigénine, naringénine et genistéine) exercent une action inhibitrice sur 

le péristaltisme intestinal in-vitro. L’action de la naringénine et de la genistéine est plus puissante 

que celle de la quercétine et de l’apigénine. En effet, la naringénine et la genistéine à une 

concentration de 10 µM augmentent significativement le seuil de la pression péristaltique; tandis 

que l’apigénine et la quercétine nécessitent une concentration plus élevée (100 µM) (Gharzouli et 

Holzer, 2004). 
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3- Lavandula stoechas L. 

3.1 - Présentation et description 

            

 

 

Le nom Lavande dérive du latin " lavare ", qui signifie laver. Elle  appartient à la famille 

des Labiées (Lamiaceae) (Chu et Kemper, 2001). Le genre Lavandula se compose d'environ 32 

espèces, qui sont dans la plupart d'origine méditerranéenne (Upson, 2002). L. stoechas est une 

plante tendre, qui préfère les endroits ensoleillés et les sols riches (Chu et Kemper, 2001). Elle 

est largement distribué dans les îles canaries, l’Islande et à travers, tout le Tell méditerranéen, 

l’Afrique du Nord, sud west de l'Asie, Afrique tropicale avec une disjonction vers l'Inde (Upson 

et al., 2000). 

3.2 Composition chimique 

Le constituant principal du genre Lavandula est l'huile volatile. En effet, toutes les espèces 

de Lavandula sont des plantes fortement aromatiques, qui produisent des mélanges complexes de 

huiles essentielles (Upson et al., 2000). 

Les constituants chimiques potentiellement actifs du genre Lavandula sont : 

• Monoterpènes : α-pinène, β-pinène, β-ocimène, camphre, limonène, p-cymène, 

sabinène, terpinène 

• Monoterpènes alcools: α -terpinéol, bornéol, lavandulol, linalool, p-cymène-8-ol, 

Figure 13. Lavandula stoechas 
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transpivocarveol 

• Monoterpène aldéhydes: aldéhyde de cumin 

• Monoterpène ethers: 1,8-cinéole 

• Monoterpène esters: acétate de linalyl, acétate de terpènyl 

• Monoterpène cétones: carvone, coumarine, cryptone, fenchone, methylheptenone, 

noctanone, nopinone, p-méthylacétophénone 

• Benzenoïdes: eugénol, coumarine, carvacrol, acide hydroxycinnamique, acide 

rosmarinique, thymol 

• Sesquiterpenes: caryophyllène, oxyde de caryophyllène, α-photosantanol, α -santalal, α -

norsantalénone 

• Traces de nombreux autres composés (Chu et Kemper, 2001). 

L’huile essentielle de Lavandula stoechas de l’Algérie, analysée au stade de pleine 

floraison, contient: α-Pinène à 1.0 %, p-Cymène à 6.5%,  Fenchone à 31.6%,  Camphre à 22.4%, 

et Lavandulyl acétate à 3.0 %, comme principaux constituants avec une variation quantitative et 

qualitative par rapport a d’autres pays (Dob et al., 2006).  

Le genre Lavandula est relativement riche en constituants phénoliques. Environ dix-neuf 

flavones et huit anthocyanines ont été trouvées dans cette plante. Deux esters de l’acide 

hydroxycinnamique, l’acide rosmarinique et l’acide chlorogénique, sont régulièrement présents 

dans les feuilles des espèces de Lavandula (Harborne et Williams, 2002). Les flavonoïdes 

identifiés de L.stoechas suivant Upson et al. (2000) sont: apigénine 7-glucoside, lutéoline, 

lutéoline 7-glucoside et lutéoline 7-glucuronide.  

3.3 Activités biologiques du genre Lavandula 

Pendant les années récentes, l'étude des produits naturels, comme les huiles essentielles de 

la lavande, continue à attirer l'attention des chercheurs afin de détecter des utilisations cliniques 

possibles. 

La lavande a été traditionnellement utilisée comme plante aromatique, culinaire, 

décorative, cosmétique et dans des buts médicinaux (Maganga, 2004). Les huiles essentielles 

obtenues de différentes espèces de Lavandula (latifolia L., angustifolia L., stoechas L.) sont 

fréquemment utilisées pour leurs bénéfices thérapeutiques attribuées à leurs actions 

antibactériennes, antifongiques, carminatives, sédatives et d'antidépresseurs (Barocelli et al., 

2004).  

Une activité anti-inflammatoire et analgésique significative de la fraction polyphénolique et 

celle des huiles essentielles de l’espèce Lavandula angustifolia est remarquée contre l'œdème de 



Etude bibliographique 
 
 

 

36

patte du rat induit par le carragénine (Hajhashemi et al., 2003). Les études sur les effets 

antioxydants de la lavande ont eu des résultats variables, mais la plupart soutiennent un rôle 

modeste comme antioxydant, moins efficace que celui d'autres membres de la famille des 

Labiatae (Chu et Kemper, 2001). Dans une étude sur L. angustifolia, aucun de six différents 

types d’extraits n’ont montré une activité antioxydante dans un test de bêta-carotène 

(Dapkevicius et al., 1998), alors qu’une autre étude signale que la lavande présente des 

propriétés antioxydantes, où les extraits aqueux et éthanolique de Lavandula stoechas L. 

montrent une activité antioxydante puissante sur la peroxydation de l'émulsion de l'acide 

linoléique, un potentiel réducteur, une forte activité antiradicalaire exercée contre les anions de 

superoxyde  et une activité de chélation et de capture d'ions ferreux (Gülçin et al., 2004).  

L’espèce Lavandula a montré également un effet  spasmolytique sur l’iléon du cobaye in 

vitro (Reiter et Brandt, 1985). Cependant, selon Jabeen et ses collaborateurs (2007), L. stoechas 

montre  un double effet sur les muscles lisses de l’intestin, la fraction aqueuse de l’extrait a un 

effet spasmogéne via l’activation des récepteurs muscariniques, tandis que la fraction de l’esprit 

du pétrole exerce un effet spasmolytique en bloquant les canaux calciques voltage-dépendants.  
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Matériels et méthodes 

I- motilité des bandelettes gastriques 
Les animaux utilisés dans les expériences sont des lapins des deux sexes et ayant un 

poids moyen de 1082 g. Les lapins sont fournis par des fermiers locaux. Les animaux sont 

mis dans des cages où ils disposent de la nourriture et de l'eau à volonté. 
Le lapin est sacrifié par exsanguination au niveau de la carotide. Après laparotomie 

ventro-médiane, l’estomac est immédiatement prélevé. L’organe est ensuite débarrassé de 

son contenu après son ouverture le long de la grande courbure. Le tissu est lavé et incubé 

dans le milieu physiologique préalablement aéré et chauffé à 37°C. 

 
I.1- Préparations tissulaires 

Après le lavage, le tissu de la partie proximale de l’estomac est étalé sur un bloc de cire 

dentaire dont le coté sereux est en haut. À l'aide de quatre aiguilles  le tissu est fixé à ses 

quatre coins pour faciliter la coupure des bandelettes. 

La muqueuse est soigneusement enlevée. Des bandelettes des muscles circulaires de 

longueur variant de 1.5 à 2 cm et de largeur de 2 mm sont coupées en position parallèle à la 

direction des fibres musculaires circulaires. Un fil noué en boucle est placé sur une extrémité 

de la bandelette du tissu, et un autre fil est ligaturé sur l'autre extrémité. 

 
I.2- Mise en place des préparations tissulaires 

Les bandelettes coupées sont incubées dans des chambres à organe de 5 ml contenant le 

milieu physiologique aéré et chauffé à 37°C. Quatre chambres son utilisées simultanément: 

trois pour les substances tests et la quatrième est utilisée comme témoin. Chaque bandelette 

est maintenue en position verticale en fixant l’extrémité inférieure au crochet d'une tige 

introduite dans la chambre et l’autre extrémité est reliée par un fil au bras du transducteur de 

force. Le transducteur est relié à un amplificateur/conditionneur de signaux qui transmit le 

signal à une carte de conversion analogique/digitale gérée par programmation (Chart V4.2, 

Powerlab, ADInstruments, Castle Hill, Australie) (Fig. 14). 

Après la calibration du transducteur de force, le tissu est soumis à une force initiale de 1 

g en ajustant son étirement grâce à un micro-positionneur solidaire du transducteur. Les 

bandelettes sont stabilisées pendant 30 minutes durant lesquelles le milieu physiologique est 

renouvelé chaque 15 minutes. 



Matériels et méthodes 
 

 

38

Afin de vérifier la viabilité du tissu, les bandelettes sont stimulées par le carbachol (1 

µM) pour un temps de contact qui ne dépasse pas 3 minutes. Après l’élimination du 

carbachol de la chambre par lavage, le tissu est laissé se stabiliser pendant une période de 15 

minutes.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 14. Schéma du dispositif de montage et d’enregistrement de la contraction du 
muscle lisse des bandelettes. 
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I.3- Protocoles expérimentaux 
I.3.1- Effet de la quercétine et de la flavone sur le tonus des muscles 

circulaires gastriques 

A la fin de la période basale de 15 minutes, la quercétine et la flavone (100 mM) sont 

préparées dans le DMSO, diméthylsulfoxyde. Elles sont diluées dans le DMSO (50%) et 

ajoutées au milieu physiologique contenant les bandelettes, afin d’obtenir les concentrations 

suivantes dans les chambres: 1, 30 et 100 µM (un volume de 5µl est ajouté dans chaque 

chambre). L’addition des concentrations est de manière non-cumulée et la durée d’action de 

chaque concentration est de 15 minutes.  Une chambre est réservée aux additions du véhicule 

qui est le DMSO.  

I.3.2- Effet de la quercétine et de la flavone sur la contraction tonique 

des muscles circulaires gastriques induite par le carbachol  

Ce test permet de vérifier l’influence des flavonoïdes sur la contraction induite par le 

carbachol. La contraction des bandelettes de muscles circulaires est stimulée par du 

carbachol 1 µM, agoniste muscarinique (Retondo et al., 2009). Cette stimulation provoque 

une contraction tonique du muscle. Lorsque la contraction est au plateau (10 minutes après 

l’addition du carbachol), les flavonoïdes (quercétine et flavone) sont ajoutés au milieu 

physiologique. Différentes concentrations de flavonoïdes sont appliquées séparément (1, 30 

et 100 µM). La durée d’action de chaque concentration est de 15 minutes.  

I.3.3- Effet de la quercétine et de la flavone sur le tonus des muscles 

circulaires gastriques traités par le TEA  

Pour étudier l’implication des canaux potassiques dans le mode d’action des flavonoïdes, le 

tétraéthylammonium (TEA, inhibiteur non spécifique des canaux potassiques) (Calderone et 

al., 2004) est ajouté au milieu physiologique après une période de stabilisation de 15 minutes. 

Les bandelettes gastriques sont incubées pour une durée de 15 minutes avec le TEA 4 mM à 

raison de 66 µl suivie par l’addition des flavonoïdes (quercétine et flavone) au milieu 

physiologique, à une concentration de 30 µM. La durée d’action des chaque flavonoïdes est 

de 15 minutes.  
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I.3.4- Effet de la quercétine et de la flavone sur la le tonus des 

bandelettes gastriques traitées par la yohimbine  

Afin d’évaluer l’influence des récepteurs α2-adrénergiques dans l’action des 

flavonoïdes, ces récepteurs sont bloqués par leur inhibiteur spécifique, la yohimbine (Asai et 

al., 1997)  

A la fin de la période basale, les bandelettes des muscles gastriques sont traitées par 

l’antagoniste α2-adrénergique, la yohimbine 1 µM. Après 2 minutes de l’addition de la 

yohimbine, les flavonoïdes (quercétine et flavone) sont ajoutés au milieu physiologique à une 

concentration de 30 µM. Chaque flavonoïde reste dans les chambres d’incubation pour une 

durée d’action de 15 minutes.  

I.3.5- Evaluation de la contraction tonique des bandelettes gastrique 

L’évaluation est effectuée sur une période qui correspond aux deux dernières minutes 

d’enregistrement de chaque traitement. L’estimation est effectuée à l’aide de procédures 

implantées dans le programme Chart (ADInstruments). 

L’effet de la quercétine et de la flavone sur le tonus basal est comparé par rapport à la 

période basale qui précède le traitement. L’effet de la quercétine et de la flavone sur la 

contraction induite par le carbachol 1 µM est effectuée par rapport au plateau (contraction 

tonique) de la contraction. Les résultats sont exprimés en pourcentage. 

 

II. Vidange gastrique et transit intestinal 
Des souris des deux sexes, ayant un poids moyen de 30 g sont utilisées. Elles sont 

fournies par l’Institut Pasteur, Alger. Les animaux sont mis dans des cages où ils disposent 

de la nourriture et de l'eau à volonté. Vingt quatre heures avant l'expérience, les animaux sont 

privés de la nourriture; l’eau reste à leur disposition jusqu'à 5 min avant l’expérimentation. 

Au cours de la période de jeûne, les animaux sont placés individuellement dans des cages à 

fond grillagé pour éviter la coprophagie. 

II.  1 -Préparation de l’extrait de L.stoechas 

Les fleurs de la plante ont été récoltées à 15 kilomètres du sud est de la ville de JIJEL à 

300m au-dessus de la mer. La plante a été identifiée par le professeur J. L. Rios  

(Département de Pharmacologie, Université de Valence, Espagne). Les fleurs ont été séchées 

à l'ombre, broyées et extraites par du méthanol, dans le département ci-dessus, comme suit: 

Vingt grammes (20 g)  de poudre de fleurs ont été extraits avec du méthanol pur (250 

ml x 3) à température ambiante pendant 24 heures. Les liquides extractifs ont été filtrés et 
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évaporés sous vide. Un extrait était obtenu et lyophilisé (2.058 g, rendement 12.9 %) et 

conservés au congélateur et à l’abri de la lumière jusqu'à son utilisation. 

II.  2 -Vidange gastrique  

La vidange gastrique est mesurée selon la méthode décrite par Amira et al. (2005). Les 

animaux sont traités par le gavage de 0.1 ml/20g (50, 100, et 200 mg/kg) de solution test de 

l’extrait de L. stoechas avant l’administration du repas d’essai. Ce repas non nutritif est 

composé de la cellulose carboxyméthylique 1.5% (CMC) dissoute dans le rouge phénol 0.1% 

(un indicateur coloré non absorbable). 

Une heure après l’administration de l’extrait, 0.3 ml du repas est administré par gavage 

et 20 minutes plus tard, les animaux sont sacrifiés par dislocation cervicale. Les animaux 

témoins reçoivent une dose équivalente de solution saline (Fig.15). Après laparotomie, 

l’estomac est immédiatement ligaturé au niveau du pylore et du cardia pour conserver la 

totalité du contenu stomacal. L’estomac et la totalité de l’intestin grêle (du pylore jusqu’a la 

jonction iléo-cæcale) sont  excisés et prélevés.  

L'estomac est homogénéisé avec son contenu dans 25 ml d’eau distillée (Ultra-Turrax 

T 25, IKA, Germany). Après une heure d’attente à la température ambiante, 8 ml du 

surnageant sont ajoutés à 1ml d'acide trichloracétique 30 % pour précipiter les protéines. Le 

mélange est centrifugé à 1600 g pendant 30 minutes à 4°C (Rotina 35R, Hettich, Germany) et 

un volume de 3 ml du surnageant est mélangé à 1 ml de NaOH 2N pour lire sa densité 

optique à 560 nm (Shimadzu UV-1602, Japon). 

Les animaux de référence qui représentent 0% de la vidange gastrique reçoivent 0.1 

ml/20 g d’une solution de NaCl isotonique une heure avant l’administration du repas pour 

être sacrifiés immédiatement. L’estomac des animaux est traité de la même manière que 

décrite plus haut. Le pourcentage de la vidange gastrique est calculé selon la formule 

suivante:  

Vidange gastrique (%) = (DO référence - DO échantillon) x 100 / DO référence 

Après avoir déterminé les doses les plus efficaces de l'extrait sur le taux de la vidange 

gastrique et le passage intestinal, une autre série d’expériences a été appliquée en utilisant la 

dose choisie (200 mg/kg) avec l’atropine (1 mg/kg) (Amira et al. 2005), L-NNA (20 mg/kg) 

(Patil et Chitme, 2001), la yohimbine (1 mg/kg) (Adeyemi et Akindele, 2008) et la prazosine 

(1 mg/kg) (Wendel et al. 2008) afin d’évaluer une interférence possible de l'extrait avec les 

neurotransmetteurs qui contrôlent la motilité gastro-intestinale. Les substances 

pharmacologiques utilisées sont administrées 15 minutes avant le gavage du repas (Fig. 14).  
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L’atropine, la yohimbine et la prazosine sont injectées par voie sous-cutanée, et L-NNA 

par voie intrapéritonéale. 

Figure 15. Schéma représentant les traitements effectués sur les souris durant 

l’expérience. 

 

II .3 - Transit intestinal 

Le pourcentage du transit intestinal est exprimé par le rapport entre la distance 

parcourue par le rouge phénol et la longueur totale de l’intestin. 

L’intestin est placé sur du papier filtre humidifié avec de solution saline et débarrassé 

des attaches mésentériques. Sa longueur totale ainsi que la distance parcourue par le rouge 

phénol sont mesurées. Pour confirmer la position exacte de la progression du repas, quelques 

gouttes de NaOH 0.1N sont ajoutées au front du contenu intestinal.  

II .3- Produits chimiques et solutions utilisées 

Les produits chimiques utilisés sont de qualité analytique. Ils sont fournis par Sigma (St 

Louis, USA).   

Le milieu physiologique est préparé selon la composition présentée par Kwon et al.  

(2000). Pour préparer un litre de ce milieu, 100 ml de la solution A sont mélangés avec 200 
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ml de la solution B et 2.522 g de glucose sont ajoutés avant d’ajuster le volume à 1 litre avec 

de l’eau distillée. 

La solution A est composée de NaCl 1260 mM, KCl 60 mM, MgCl2 12 mM, CaCl2 20 

mM, EDTA 0.1 mM. La solution B correspond à la solution de HEPES (acide N-[2- 

hydroxyethyl] piperazine-N`-[4-butanesulfonique] 52.5 mM ajustée à pH 7.4 avec de la 

NaOH 1 M (pH-mètre Orion EA 940, Boston, USA). 

Une solution stock de carbachol 100 mM (carbamylcholine chlorure, Sigma) est 

préparée dans l’eau distillée et répartie en aliquots conservés au congélateur. Les dilutions de 

la solution stock sont réalisées avec le milieu physiologique pour obtenir la solution de 

travail. 

La quercétine et la flavone sont préparées dans le DMSO (diméthylsulfoxyde). Le TEA 

(300 mM), L-NNA (6 mg/ml), la yohimbine (0.3 mg/ml) et la prazosine (0.3 mg/ml) sont 

préparés dans l’eau distillée et l’atropine (0.3 mg/ml) dans le NaCl. Le repas non nutritif est 

composé de la cellulose carboxyméthylique 1.5% (CMC) dissoute dans le rouge phénol 

0.1%. 

III- Analyses statistiques 
 
Les résultats sont exprimés sous forme de moyenne ± SEM (n = nombre d’animaux). 

La comparaison est effectuée par le test de Student pour valeurs appariées lorsqu’il s’agit 

d’un même tissu (avant et après traitement).  

Le test t de Student est utilisé pour évaluer la signification des effets de différents 

traitements  sur la vidange gastrique et le transit intestinal chez les souris. La différence est 

considérée statistiquement significative au risque 5% (p ≤ 0.05).    
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Résultats expérimentaux 

I- Motilité des bandelettes  gastriques 

I-1 L'activité contractile spontanée 

Les  bandelettes des muscles circulaires du corps de l’estomac sont caractérisées par 

une activité contractile spécifique où les oscillations sont rarement présentes, donc on a 

étudié un seul paramètre qui est le tonus. Les bandelettes des muscles circulaires du corps de 

l’estomac montrent un tonus basal spontané de 0.34 ± 0.07 g (n= 24). 

        I-2 Contraction induite par le carbachol 

La stimulation des bandelettes de l’estomac par le carbachol, agoniste cholinergique, se 

traduit par l'apparition d'une contraction biphasique. Cette réponse est formée d’une 

contraction brève, la contraction phasique suivie d'une contraction prolongée, la contraction 

tonique, qui dure tant que le tissu reste en contact avec l'agoniste. L'addition du carbachol 1 

µM aux bandelettes entraîne une contraction tonique significative du tissu 3.88 ± 0.25g (n = 

12) (Fig.20).  

I-3 Effet de la quercétine et de la flavone sur le tonus des muscles 

circulaires de l’estomac 

Les flavonoïdes utilisés (quercétine et flavone) sont ajoutés aux bandelettes des 

muscles circulaires de l’estomac à différentes concentrations (1, 30 et 100 µM). La durée 

d’action des concentrations est de 15 minutes. L'effet de ces flavonoïdes est représenté dans 

les figures 16 - 19. 

La quercétine 1 µM diminue le tonus de 0,30 ± 0,03 g (n = 4) à l’état basal  à 0,26 ± 

0,04 g (n = 4), ce qui correspond à une diminution de 13%. La quercétine 30 µM diminue le 

tonus de 0,38 ± 0,05g (n = 4)  à 0,30 ± 0,04 g (n = 4), correspondant à une diminution de     

21%. L’addition de la quercétine 100 µM  provoque une diminution de tonus de 20% (n = 4). 

La diminution est significative pour les concentrations 30 µM et 100 µM (P ≤ 0.05; Fig.17).         

        L’effet de la flavone  sur le tonus basal des bandelettes de l’estomac est similaire à celui 

de la quercétine, elle provoque une diminution du tonus. Les trois concentrations utilisées de 

flavone (1, 30 et 100 µM) montrent un effet inhibiteur sur le tonus des bandelettes.  L’effet 

relaxant de la flavone 30 µM et de la flavone 100 µM est statistiquement significatif (P ≤ 

0.05; Fig.19).  

        La flavone 1 µM diminue le tonus de 0,32 ± 0,04 g à 0,29 ± 0,02 g (n = 5), ce qui 

correspond à une diminution de 13%.  La flavone 30 µM le diminue de 0,29 ± 0,03g à 0,21 ± 
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0,04 g (n = 4) et la flavone 100 µM le diminue de 0,37 ± 0,03 g à l’état basal  à 0,28± 0,02 g 

(n = 5), correspondant à une diminution de 27%  et de 25%, respectivement. 

 
  

 Figure 16.  Enregistrement  typique de l'effet de la quercétine sur les bandelettes des 

muscles circulaires de l'estomac. 
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Figure 17. Effet de la quercétine sur le tonus des bandelettes muscles circulaires de l’estomac. 

La durée d’action de chaque concentration est de 15 minutes. Les valeurs sont la moyenne ± SEM (n = 4) 

exprimées  en  pour cent. * P ≤ 0.05 par rapport au basal. 
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 Figure 19. Effet de la flavone sur le tonus des bandelettes des muscles circulaires de l’estomac. 

L’action de la flavone dŭre 15 minutes. Les valeurs sont la moyenne ± SEM (n = 4-5) exprimées  en pour cent.      

* P ≤ 0.05 par rapport au basal. 

Figure 18.  Enregistrement  typique de l'action de la flavone sur les bandelettes de muscles 

circulaires de l'estomac. 
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I-4 Effet de la quercétine et de la flavone sur la contraction tonique 

induite par le carbachol  

Les bandelettes des muscles circulaires de l’estomac sont stimulées par le carbachol 1 

µM. Cette stimulation provoque une contraction phasique brève qui dure à peu près 50 

secondes suivie d'une contraction tonique prolongée, qui dure tant que le tissu reste au 

contact de l'agoniste. Lorsque la contraction tonique est au plateau, les flavonoïdes 

(quercétine et flavone) sont ajoutés au milieu physiologique à différentes concentrations, 1, 

30 et 100 µM. La durée d’action de chaque concentration est de 15 minutes (Fig. 20 - 22).  

La quercétine 1 µM diminue le tonus du muscle stimulé par le carbachol 1 µM de 2,88 

± 0.66 g à 2.45 ± 0.59 (n = 4), une diminution correspondante à 15%. La quercétine 30 µM 

diminue le tonus de 1.94 ± 0.59 g à 1.33 ± 0.48g (n = 4). L’addition de la quercétine 100 µM 

également diminue le tonus de 1.85 ± 0.31 g (n = 4) à 1.03 ± 0.21 g (n = 4). La diminution 

est significative pour les concentrations 30 µM et 100 µM qui correspondent à 31% et 44% 

respectivement (P ≤ 0.05; Fig. 21). 

La flavone montre un effet inhibiteur dépendant de la concentration sur les bandelettes 

des muscles circulaires préalablement stimulés par le carbachol 1 µM.  Le tonus est diminué 

de 4.79 ± 0.67 à 4.57 ± 0.61 g (n = 5) après l’addition de la flavone 1 µM; mais cette 

diminution n’est pas significative et correspond à 5% (P > 0.05).  Par contre, la flavone 30 

µM et la flavone 100 µM diminuent le tonus des bandelettes stimulées, d’une manière très 

significative (P ≤ 0.05; Fig. 23) où la flavone 30 µM diminue le tonus de 5.61 ± 0.81 g à 2.82 

± 0.46 g (50 %; n = 5) et la flavone 100 µM le diminue de  3.23 ± 061 g à 0.63 ± 0.07 (80 %; 

n = 5).  
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Figure 21. Effet de la quercétine sur le tonus des bandelettes stimulées par le carbachol 1µM. 

La quercétine est ajoutée au milieu physiologique lorsque la contraction est au plateau. La durée 

d’action de chaque concentration est de 15 minutes. Les valeurs sont la moyenne ± SEM (n = 5) exprimées  en 

%. La comparaison est effectuée par rapport à la période témoin  (2 minutes avant l’addition de la flavone).* P ≤ 0.05. 

Figure 20.  Enregistrement  typique de l'action de la quercétine sur les bandelettes de muscles 

circulaires de l'estomac, stimuleés par  le carbachol. 
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Figure 22.  Enregistrement  typique de l'action de la flavone sur les bandelettes des muscles 

circulaires de l'estomac, stimuleés par  le carbachol. 

Figure 23. Effet de la  flavone sur le tonus des bandelettes stimulées par le carbachol 1µM. 

Le flavonoïde est ajouté au milieu physiologique lorsque la contraction est au plateau. La durée 

d’action de chaque concentration est de 15 minutes. Les valeurs sont la moyenne ± SEM (n = 5) exprimées  

en pour cent. La comparaison est effectuée par rapport à la période témoin (2 minutes avant l’addition de la flavone). * 

P ≤ 0.05. 
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I .5- Effet de la quercétine et de la flavone sur le tonus des bandelettes 

traitées par le TEA 

Les bandelettes sont incubées pendant 15 minutes en présence du tétraéthylammonium 

(TEA) 4 mM qui bloque les canaux potassiques, puis chaque flavonoïde (quercétine et 

flavone) est ajouté au milieu physiologique à une concentration de 30 µM (Fig. 24). Durant la 

durée d’incubation du TEA 4 mM avec les bandelettes gastriques, aucun effet significatif n’a 

été observé sur le tonus des bandelettes (P > 0.05; Fig. 24). 

La quercétine 30 µM provoque une diminution significative du tonus du muscle incubé 

avec la TEA 4 mM; de 0.37 ± 0.04 g (n = 4) à l’état basal, à 0.26 ± 0.02 g après l’addition de 

la quercétine, une diminution qui correspond à 30% (P ≤ 0.05; Fig. 25).  

L’addition de la flavone 30 µM aux bandelettes incubées avec le TEA 4 Mm, provoque 

également une diminution significative de 25% du tonus du muscle (P ≤ 0.05; Fig. 25). Le 

tonus des bandelettes témoins est de 0.31± 0.04 g et atteint 0.23 ± 0.03 g (n = 4) après 

l'application de la flavone 30 µM. 

I .6- Effet de la quercétine et de la flavone sur le tonus des bandelettes 

traitées par la yohimbine  

Les flavonoïdes (quercétine et flavone) sont ajoutés au milieu physiologique contenant 

les bandelettes à une concentration de 30 µM. L’addition des  flavonoïdes est effectuée après 

2 à 3 minutes de l’application de la yohimbine 1µM, un antagoniste α2-adrénergique 

(Fig.26).  La yohimbine 1µM ne montre aucun effet significatif sur le tonus des bandelettes 

gastriques (P > 0.05; Fig. 26). 

La quercétine 30 µM induit une diminution significative de 26 % du tonus du muscle 

incubé avec la yohimbine 1 µM (P ≤ 0.05; Fig. 27). Le tonus des muscles passe de 0.39 ± 

0.03 g (n = 4) à 0.29 ± 0.04 g après l’addition de la quercétine30 µM (n = 4).  

La flavone 30 µM diminue significativement le tonus des muscles incubés avec la 

yohimbine 1 µM. Le tonus des bandelettes passe de 0.54 ± 0.06 g à 0.39 ± 0.02 g après 

l’addition de la flavone 30 µM (n = 4), ce qui correspond à une diminution de 28 %             

(P ≤ 0.05; Fig. 27).  
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Figure 25. Effet de la quercétine (Q 30) et de la flavone (Fl 30) sur le tonus des bandelettes traitées 

par le TEA 4 mM. La durée d’action du TEA est de 15 minutes suivie par l’addition du flavonoïde au 

milieu physiologique. Les valeurs sont la moyenne ± SEM (n = 4) exprimées  en pour cent. * P ≤ 0.05 par rapport à la 

période témoin (2 minutes avant l’addition du flavonoïde). 

Figure 24.  Enregistrement  typique de l'effet de la quercétine 30 µM (Q 30) et la flavone 30 

µM (Fl 30) sur le tonus des bandelettes de l'estomac traitées par le TEA 4 mM. 
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II- Effet de l’extrait méthanolique de Lavandula stoechas sur 

la vidange gastrique et le transit intestinal 

Figure 27. Effet de la quercétine (Q 30) et de la flavone (Fl 30) sur le tonus des bandelettes traitées 

par la yohimbine 1 µM. Les flavonoïdes  sont ajoutés au milieu physiologique après 2 à 3 minutes de 

l’addition de la yohimbine. Les valeurs sont la moyenne ± SEM (n = 4) exprimées  en pour cent. * P ≤ 0.05 par rapport à 

la période témoin (2 minutes avant l’addition du flavonoïde). 

 

Figure 26.  Enregistrement  typique de l'effet de la quercétine 30 µM (Q30) et la flavone 30 µM 

(Fl 30) sur les bandelettes de muscles de l'estomac traitées par la yohimbine 1µM. 
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II-1 Effet de l’extrait sur la vidange gastrique 

Les animaux sont traités par le gavage de 0.1 ml/20g de solution test de l’extrait avant 

l’administration du repas d’essai. La vidange gastrique est mesurée après 20 minutes de 

séjour de la solution de rouge phénol dans l’estomac 

Le taux de la vidange gastrique chez les souris témoins qui sont traitées par du NaCl 

isotonique une heure avant le gavage du rouge phénol est de 77% (n=10). 

L’extrait de L. stoechas 50 mg/kg, administré une heure avant le gavage du rouge 

phénol, n’a pas d’effet significatif sur le taux de la vidange gastrique (P > 0.05;  Fig. 28) où 

le taux de la vidange est de 73.01% (n=14). Cependant, l’administration de l’extrait 100 

mg/kg et 200 mg/kg réduit significativement le taux de la vidange gastrique (p ≤ 0.05), les 

valeurs moyennes du taux de la vidange sont 60.17% (n =13) et 50.71% (n =11) pour les 

deux doses respectivement. Il n’existe pas de différence significative entre ces deux dernières 

doses (Fig.28). 

Dans une autre série d’expériences, l’extrait de L. stoechas est administré (200 mg/kg) 

en présence de différentes substances pharmacologiques, afin de déterminer le mécanisme 

d'action de l’extrait sur la vidange gastrique et le transit intestinal. 

L’injection de l’atropine (1 mg/kg) seule reduit d’une manière hautement significative 

le taux de la vidange gastrique (diminution de 61%; P ≤ 0.05; n = 4). L’administration de 

l’extrait 200 mg/kg, chez les souris injectées par l’atropine, reduit d’avantage la vidange 

gastrique (taux de vidange 19%), mais il n’ya pas de différence significative entre les deux 

traitements (P > 0.05; Fig. 29). 

L’injection de L-NNA (20 mg/kg) seul, inhibiteur de l’oxyde d’azote synthase, diminue 

très significativement le taux de la vidange gastrique (taux de vidange 40%; P ≤ 0.05; n = 4). 

Sous l’inhibition de l’oxyde d’azote synthase, le gavage de l’extrait 200 mg/kg diminue 

significativement le taux de la vidange gastrique (taux de vidange 7%; P ≤ 0.05; Fig. 29). 

La vidange gastrique n’est pas significativement altérée sous l’influence de 

l’antagoniste α2-adrénergique, la yohimbine (1 mg/kg), soit en absence de l’extrait (taux de 

vidange 59%) ou en présence de l’extrait (taux de vidange 53%) (P > 0.05; Fig. 29). 

Le blocage des récepteurs α1-adrénergiques par l’injection de la prazosine (1 mg/kg) 

induit une diminution significative du taux de la vidange gastrique (diminution de 25 %) (p ≤ 

0.05; n = 4). Cependant, l’extrait 200 mg/kg, administré chez des souris traitées par la 

prazosine, n’exerce pas d’effet significatif sur la vidange gastrique (taux de vidange 51%;     

P > 0.05; Fig. 29).  
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 Figure 28. Effet de différentes doses (50, 100, 200 mg/kg) de l’extrait de L. stoechas 

administré par gavage sur le taux de la vidange gastrique. L’extrait est remplacé par 0.1 ml de 

solution saline pour les animaux témoins (0 mg/kg).  Les valeurs sont la moyenne ± SEM (n = 10 à14) 

exprimées  en pour cent. * P ≤ 0.05  par rapport au témoin. 
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 Figure 29. Effet de l’atropine, L-NNA, la yohimbine et la prazosine sur la vidange 

gastrique en absence et en présence de l’extrait 200 mg/Kg. Les animaux reçoivent, 0.1 ml de 

solution saline ou 0.1 ml/20g de la solution test (200 mg/Kg), 1 heure avant l’administration de 

0.3 ml du rouge phénol. Les valeurs sont la moyenne ± SEM (témoin n = 10; traitements n = 4 à 5) exprimées en 

pour cent. * P ≤ 0.05  par rapport au témoin correspondant.  
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II-2 Effet de l’extrait  sur le transit intestinal   

Le pourcentage du transit intestinal est exprimé par le rapport entre la distance 

parcourue par le rouge phénol et la longueur totale de l’intestin. 

Chez les souris témoins, le transit intestinal observé est de 69 ± 4.3% (n = 10). Le 

gavage de l’extrait 50 mg/kg  n’a pas d’effet significatif sur le transit intestinal (p > 0.05) et 

la valeur  moyenne dans ce cas est de 60.9 ± 2.5% (n = 14) (Fig.30). 

L’administration de l’extrait 100 mg/kg et 200 mg/kg réduit le transit intestinal d’une 

manière significative (p ≤ 0.05; Fig. 30). Chez  les souris traitées par l’extrait 100 mg/kg, la 

valeur moyenne du transit intestinal est de 52.9 ± 3.0% (n = 14) et celle des souris traitées par 

l’extrait 200 mg/kg est de 46.5 ± 2.4% (n = 11). Il n’existe pas de différence significative 

entre ces deux dernières doses. 

Une diminution significative (p ≤ 0.05; n = 4) du transit intestinal est observée chez les 

souris injectées par l’atropine (1 mg/kg) (36.2 ± 2.7%). L’administration de l’extrait 200 

mg/kg sous le blocage des récepteurs muscariniques par l’atropine provoque aussi une 

diminution significative du transit par rapport à l’extrait seul (33.2 ± 5.7%). Cependant, il 

n’existe pas de différence significative entre les deux groupes (p > 0.05; Fig. 31).  

L’inhibition de l’oxyde d’azote synthase (NOS) par l’injection du L-NNA (20 mg/kg)  

a significativement diminué le transit intestinal en absence de l’extrait (49.1 ± 4.9%) et en 

présence de l’extrait 200 mg/kg (40.3 ± 1.8%)  (p ≤ 0.05; n = 5; Fig. 31).  

Le traitement avec la yohimbine (1 mg/kg) induit une diminution significative du 

transit intestinal en absence de l’extrait (35.1 ± 2.6%) et en présence de l’extrait (32.8 ± 

7.53%) (n = 4; p ≤ 0.05). L’application de la yohimbine (1 mg/kg) abolit l’effet inhibiteur de 

l’extrait 200 mg/kg (Fig. 31). L’injection de la prazosine (1 mg/kg) réduit significativement 

le transit intestinal (40.2 ± 5.1% seul et 36.5 ± 6.8% en présence de l’extrait) (p ≤ 0.05; n = 4; 

Fig. 31).  
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 Figure 30. Effet de différentes doses de l’extrait de L. stoechas (0, 50, 100 et 200 mg/kg) 

administré par gavage, sur le transit intestinal. L’extrait est remplacé par 0.1 ml de solution saline 

pour les animaux témoins (0 mg/kg). Les valeurs sont la moyenne ± SEM (n = 10 à14) exprimées  en %.       

* P ≤ 0.05  par rapport au témoin (0 mg/kg). 
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 Figure 31. Effet de l’atropine, L-NNA, la yohimbine et la prazosine sur le transit 

intestinal en absence et en présence de l’extrait 200 mg/Kg. Les animaux reçoivent 0.1 ml de 

solution saline ou 0.1 ml/20g de la solution test (200 mg/Kg) 1 heure avant l’administration 

de 0.3 ml du rouge phénol. Les valeurs sont la moyenne ± SEM (témoin n = 10; traitements n = 4 à 5) 

exprimées  en pour cent. * P ≤ 0.05  par rapport au témoin correspondant.  
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I- La Motilité gastrique 

I .1- Effets des flavonoïdes sur le tonus des muscles lisses 

circulaires de l’estomac 

Les muscles lisses gastriques sont animés en permanence d’une activité électrique de 

base régulière (dépolarisation rythmique), générée par un réseau voisin de cellules connu 

sous le nom de cellules interstitielles de Cajal (CIC). Celles-ci dépolarisent de proche en 

proche les myocytes avoisinants (Hirst et Ward, 2003; Suzuki, 2000).  

La distribution des CIC dans l'estomac montre les variations régionales où les 

différentes parties montrent des différences essentielles dans le caractère de leur activité 

contractile spontanée. Les contractions des muscles lisses de la région antrale de l'estomac 

sont principalement phasiques, celles du fundus sont principalement toniques, alors que les 

muscles du corps montrent les deux types de contraction (Petkov et Boev, 1999). Le fundus 

ne montre pas d’activité électrique spontanée et répond à la stimulation externe 

principalement avec des contractions toniques (Suzuki, 2000). Le fundus et le corps 

contiennent des CIC intramusculaires (CIC.IM) qui sont répartis parmi les cellules 

musculaires lisses circulaires et longitudinales (Burns et al. 1997). Les CIC intramusculaires 

du fundus, contrairement à d'autres CIC gastriques, sont incapable de générer une activité 

électrique rythmique (Beckett et al. 2004). Les ondes lentes gastriques sont lancées dans le 

corps avant de  se propage vers l’antre et le pylore (Hashitani et al. 2005). L'antre montre des 

ondes lentes électriques qui déclenchent des contractions phasiques (Petkov et Boev, 1999). 

Chez le cobaye, la fréquence des ondes lentes observées dans le corps isolé est de 5 cpm, 3 

cpm dans l’antre isolé et 1 à 2 cpm dans les muscles circulaires isolés de l’antre (Hashitani et 

al. 2005). Dans la présente étude, les bandelettes des muscles circulaires utilisées 

appartiennent au corps de l’estomac et l’activité contractile spontanée est absente.  

La quercétine et la flavone ont montré des effets inhibiteurs à partir de 30 µM sur le 

tonus des bandelettes des muscles circulaires de l’estomac du lapin. Les mécanismes précis 

par lesquels les flavonoïdes exercent leurs actions restent peu clairs. L’effet myorelaxant des 

flavonoïdes est attribué à l’altération de la disponibilité du calcium utilisé par la machinerie 

contractile du muscle lisse. Cependant, les flavonoïdes peuvent également perturber l’activité 

de certaines enzymes impliquées dans les voies de signalisation intracellulaire ou agir sur les 

canaux ioniques, comme ils peuvent impliquer d'autres médiateurs chimiques (oxyde d’azote, 

prostaglandines) dans leur action (Ajay et al., 2003; Calderone et al., 2004; Duarte et al., 

1993; Middleton et al., 2000; Saponara et al., 2006). En effet, il a été proposé que les 
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flavonoïdes inhibent des kinases impliquées dans la contraction musculaire, la 

phosphodiestérase, et perturbent la mobilisation du calcium intracellulaire en particulier par 

l’inhibition de sa libération du réticulum sarcoplasmique (Agullo et al., 1997; Ajay et al., 

2003; Saegusa et al., 2003).  

Dans l'appareil gastro-intestinal, les flavonoïdes réduisent la contraction du muscle lisse 

déclenchée par plusieurs spasmogènes, probablement par un mécanisme lié à leurs action sur 

les mouvements de calcium a travers la membrane cellulaire (Capasso et al., 1991; Di Carlo 

et al., 1999). 

I . 2- Effets des flavonoïdes sur le tonus des bandelettes 

stimulées par le carbachol 

Il est connu que l’acétylcholine et le carbachol induisent la dépolarisation et par conséquent 

la contraction des muscles lisses gastro-intestinaux. Au niveau du tube digestif, 

l’acétylcholine agit principalement via les récepteurs muscariniques M2 et M3 pour 

contracter le muscle lisse (Unno et al., 2005). Le prétraitement des muscles gastriques  de la 

souris par le 4-DAMP (1-diméthyle-4-diphényleacétoxypiperidinium), qui bloque les 

récepteurs muscariniques M3, réduit la depolarisation induite par le carbachol (Kim et al., 

2003) 

Les récepteurs M3 sont couplés à la protéine Gq et activent la phospholipase Cβ 

générant ainsi l’IP3 et le DAG (Prestwich et Bolton, 1995). L’IP3 est responsable de la 

libération du calcium de stocks intracellulaires, et le DAG active la PKC, provoquant la 

contraction musculaire (Abdel-latif, 2001). Les récepteurs M2 sont fonctionnellement 

couplés à la protéine Gi et leur activation inhibe l’adényle cyclase, diminuant ainsi le taux de 

l’AMPc (Unno et al., 2006). 

L’application du carbachol aux bandelettes des muscles circulaires de l’estomac du 

lapin se traduit par une contraction biphasique: une contraction phasique rapide suivie d’une 

contraction tonique prolongée.  

Au niveau du colon du rat et de l’estomac du cobaye, les contractions toniques des 

muscles lisses induites par le carbachol sont largement dépendantes du calcium d’origine 

extracellulaire, tandis que la contraction phasique est due à la libération du calcium des 

réserves intracellulaire (Takeuchi et al., 2001; Parekh et Brading, 1991). En effet, la 

contraction tonique des muscles gastriques du cobaye, provoquée par le carbachol 10-4M est 

devenue négligeable dans un milieu dépourvu du calcium (Parekh et Brading, 1991). 

Cependant, il a été montré que les contractions des muscles gastriques induites par le 
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carbachol sont, seulement partiellement, réduites par le blocage des canaux calciques 

voltage-dépendants par la nifédipine, suggérant que ces contractions induites sont également 

dépendantes de la libération du calcium des stocks intracellulaires (Rotondo et al., 2009). La 

persistance des contractions toniques, des muscles lisses gastriques, induites par le carbachol 

après le blocage des canaux calciques voltage-dépendants par la nifédipine est expliquée par 

l’influx transmembranaire du Ca2+ extracellulaire à travers d’autre type de canaux calciques 

(Canaux cationiques non sélectifs commandés par le récepteur, ROC) (Takeuchi et al., 2001; 

Parekh et Brading, 1991).    

Dans la présente étude, une contraction tonique des bandelettes est obtenue après 

l’addition du carbachol 1 µM au milieu d’incubation. Le traitement de ces bandelettes par la 

quercétine 30 et 100 µM montre une diminution significative de la contraction tonique 

induite par le carbachol 1 µM. La flavone 30 et 100 µM ont le même effet que celui de la 

quercétine. Etant donné que la contraction tonique des muscles lisses gastriques induite par le 

carbachol est largement dépendante de l’influx transmembranaire du calcium extracellulaire 

(Rotondo et al., 2009; Parekh et Brading, 1991), l’effet de la quercétine et de la flavone peut 

donc impliquer une inhibition de l’entré du calcium à l’intérieure de la cellule musculaire. 

En effet, Rotondo et ses collaborateurs (2009) ont rapporté que l’incubation des 

muscles lisses gastriques dans un milieu dépourvu du calcium réduit significativement l’effet 

myorelaxant de la quercétine et de l’apigénine, ce qui signifie que les deux flavonoïdes 

exercent leur action myorelaxante par l’inhibition de l’entrée du calcium via les canaux 

calciques voltage-dépendants.  

Ce résultat est également observé dans l’iléon du porc où l’action relaxante de la 

quercétine est attribuée à la réduction de l’influx du calcium à travers les canaux calciques et 

l’inhibition de la libération du calcium intracellulaire du réticulum sarcoplasmique (Galvez et 

al., 1996). 

I . 3- Effets des flavonoïdes sur le tonus des bandelettes traitées 

par le TEA 

Les canaux potassiques jouent un rôle important dans la régulation du potentiel 

membranaire et la modulation du potentiel d’action des muscles lisses. Le caractère 

dépendant de ces canaux repose sur le potentiel de la membrane, le niveau d’ATP 

cytoplasmique et les concentrations de calcium Ca2+ transmembranaires (Vogalis, 2000).  

Les canaux K+ activés par la dépolarisation, les canaux K+ sensibles à l'ATP et les 

canaux K+ à rectification entrante entraînent une sortie de K+ et donc hyperpolarisent le 
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muscle lisse, contribuant à la relaxation (Thorneloe et Nelson, 2005). L'activation de 

différents types de canaux potassiques a été proposée comme un des mécanismes impliqués 

dans l'action vasodilatatrice de quelques composés naturels appartenant aux différentes 

classes chimiques de flavonoïdes (hespéritine, lutéoline, naringénine, 5-hydroxyflavone, 7-

hydroxyflavone) (Calderone et al., 2004; Saponara et al., 2006).  

L’implication des canaux potassiques dans le mode d’action de la quercétine et de la 

flavone est vérifiée par le blocage de ces canaux. L’application du TEA 4 Mm aux 

bandelettes des muscles circulaires n’a pas influencé l’effet inhibiteur de la quercétine 30 µM 

ni celui de la flavone 30 µM. Cela suggère que les canaux potassiques ne sont pas impliqués 

dans l’effet inhibiteur de la quercétine et de la flavone. En effet, Amira et ses collaborateurs 

(2008) ont exclu l’intervention de ces canaux dans l’effet myorelaxant de quelques 

flavonoïdes (apégenine, genistéine, quercétine, rutine, catéchine, naringénine) sur les muscles 

gastriques de la souris. 

I . 4- Effets des flavonoïdes sur le tonus des bandelettes traitées 

par la yohimbine 

Les récepteurs α2-adrénergiques ont un rôle physiologique dans la régulation de la 

fonction gastro-intestinale. Ils sont présents dans les muscles lisses du tube gastro-intestinal 

où ils  jouent leur rôle en  inhibant l’adényl cyclase et diminuant ainsi le taux de l’AMPc 

(Zhang et al., 1992; De ponti et al., 1996). L'activation des récepteurs α2-adrénergiques 

inhibe la motilité gastrique et le transit gastro-intestinal (Asai et al., 1997). L’application de 

l’agoniste α2-adrénergique, la clonidine, reduit l’activité contractile induite par le champ 

électrique des bandelettes des muscles circulaires du fundus (10 µM) et de l’antre (100 µM) 

du cobaye, cette action est antagonisé par la phentolamine (antagoniste des récepteurs α-

adrénergiques). L’agoniste selectif des récepteurs α2-adrénergiques (UK 14,304) a des effets 

similaires à la clonidine suggèrant l’implication de ces récepteurs (James et al., 2004). 

Contrairement à son action inhibitrice sur la motilité du côlon chez le rat in vivo, la clonidine 

n’exerce pas d’effet inhibiteur sur les contractions du côlon in vitro, ce qui  a été expliqué par 

son action sur les récepteurs α2-adrénergiques situés hors du côlon, au niveau du system 

nerveux central (Umezawa et al., 2003). 

Il a été démontré que l’effet inhibiteur de certains flavonoïdes (apigénine, flavone, 

kampférol, morine, myricétine, naringine et rutine; 12.5-50 mg/kg; i.p) sur le transit intestinal 

chez la souris est antagonisé par la yohimbine, ce qui suggère l’implication des récepteurs 

α2-adrénergiques dans le mode d’action des flavonoïdes testés (Di Carlo et al., 1993). Pour 
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vérifier la participation des récepteurs α2-adrénergiques dans le mécanisme d’action de la 

quercétine et de la flavone, ces récepteurs on été bloqués par la yohimbine 1 µM. L’effet 

relaxant de la quercétine 30 µM et de la flavone 30 µM reste significatif sous le blocage des 

récepteurs α2-adrénergiques par la yohimbine 1µM, ce qui exclut la participation de ce type 

de récepteurs dans l’effet myorelaxant de la quercétine et de la flavone sur les bandelettes des 

muscles circulaires de l’estomac du lapin. Il est possible que le mode d’action de la 

quercétine et de la flavone sur la motilité gastrique in vivo est diffèrent à celui in vitro. 

 

II Effet de l’extrait méthanolique de Lavandula stoechas sur la 

vidange gastrique et le transit intestinal 

II- 1 Vidange gastrique 

La vidange gastrique est un phénomène très complexe et très finement régulé qui 

aboutit à un contrôle qualitatif et quantitatif de l'arrivée des constituants du repas dans 

l'intestin grêle, site de leur absorption. Des réflexes neuronaux avec le contrôle hormonal 

coordonnent la fonction motrice gastrique. 

Le passage du chyme de l'estomac au duodénum est pulsatile et déterminé par 

l’équilibre entre la force des contractions de l'antre, le degré de relâchement du pylore,  

et la résistance du duodénum (Tack, 2007). Dans les conditions physiologiques, la régulation 

nerveuse de la motilité gastrique dépend essentiellement du nerf vague qui joue son rôle 

régulateur à la fois par une action directe, excitatrice, cholinergique mais aussi par le biais de 

boucles réflexes vago-vagales (Horowitz et al., 2004) 

Le système nerveux entérique joue un rôle important dans le contrôle de la vidange 

gastrique. En effet, il est montré chez les chiens que le blocage local du système nerveux 

entérique (atropine, hexaméthonium, tétrodotoxine) arrête la propagation du complexe 

moteur migrant (Sarna et al., 1981).  

Dans la présente étude, le taux de la vidange gastrique chez les souris est diminué après 

l’administration orale de l’extrait méthanolique de L.stoechas d’une manière dose 

dépendante. Pour les doses de 100 et 200 mg/kg, la diminution est significative. Le 

ralentissement de la vidange gastrique peut résulter de la diminution du tonus fundique et de 

la réduction de la pression de l'antre et du duodénum proximal (Horowitz et al., 1994). 

Une action relaxante de l’extrait de L.stoechas a été remarquée sur les muscles du  

jéjunum du lapin, et elle a été expliquée par le blocage des canaux calciques voltage- 

dépendants (Gilani et al., 2000).  
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L’atropine, antagoniste muscarinique, diminue d’une manière très significative le taux 

de vidange gastrique. En effet, il est rapporté que les antagonistes cholinergiques, telle que 

l’atropine, diminuent l’activité contractile de l’antre et ralentissent la vidange gastrique 

(Parkman et al., 1999; Chiba et al., 2002). L’effet inhibiteur de l’extrait sur le taux de la 

vidange gastrique est inhibé après le blocage des récepteurs cholinergiques par l’atropine, ce 

qui suggère l’implication des récepteurs muscariniques dans l’action inhibitrice de l’extrait 

sur la vidange gastrique.  

L’oxyde d’azote est présent dans le système nerveux entérique de l’appareil gastro-

intestinal et agit comme médiateur non adrénergique non cholinergique (NANC) (Sanders et 

Ward, 1992). L’inhibition de la production du NO retarde la vidange gastrique chez la souris 

(De Winter 2002), la vidange des liquides chez les rats (Plourde et al., 1994) et la vidange des 

solides chez les chiens (Orihata et Sarna, 1994). Sous le blocage de NO synthase par le L-

NAME, Ishiguichi et ses collaborateurs (2000), ont montré que les contractions basales du 

pylore et du duodénum sont plus importantes que celles de l’antre, ce qui empêche 

l’évacuation du chyme. 

Le traitement des souris par l’inhibiteur de l’oxyde d’azote synthases (L-NNA) induit 

un ralentissement significatif de la vidange gastrique. L’effet retardant de l’extrait de L. 

stoechas 200 mg/kg sur la vidange gastrique est facilité par le blocage de l’oxyde d’azote 

synthases par L-NNA, ce qui exclut l’implication de l’oxyde d’azote dans le mécanisme par 

lequel l’extrait retarde la vidange gastrique. 

Il est montré que les récepteurs α2-adrénergiques ont un rôle physiologique dans la  

régulation des fonctions gastro-intestinales. En effet, Asai et ses collaborateurs (1997) ont 

rapporté que l’activation de ces récepteurs inhibe la motilité gastrique et le transit gastro-

intestinal. Selon Fülöp et al. (2005), les récepteurs adrénergiques de type α2A peuvent être 

responsables de l'inhibition de la vidange gastrique. 

Dans la présente étude, les souris traitées par l’antagoniste α2-adrénergique, la 

yohimbine, et l’antagoniste α1-adrénergique, la prazosine, montrent une diminution non 

significative de la vidange gastrique. Chez les rats, le blocage des récepteurs adrénergiques 

α1 et α2 par la prazosine et la yohimbine respectivement, n’a pas modifié significativement 

le taux de la vidange gastrique (Czimmer et al., 2006). 

L’injection de la yohimbine antagonise l’effet retardant de l’extrait de L. stoechas sur la 

vidange gastrique. Ce qui suggère que l’activation des récepteurs α2-adrénergiques est peut- 

être impliquée dans le mécanisme d’action de l’extrait de L. stoechas. D’autre part, sous le 

blocage des récepteurs α1-adrénergiques, l’extrait 200 mg/kg ne montre aucun effet 
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significatif sur le taux de la vidange gastrique, suggérant l’implication de ces récepteurs dans 

le ralentissement de la vidange gastrique induit par l’extrait de L. stoechas.  

Les  résultats de la présente montrent que l’effet inhibiteur de l’extrait de L. stoechas 

sur la vidange gastrique chez la souris peut impliquer les voies cholinergiques et 

adrénergiques. Cependant, la voie nitrergique ne semble pas être impliquée dans le mode 

d’action de l’extrait.  

II- 2 Transit intestinal 

Le  péristaltisme est un réflexe physiologique du système digestif contrôlé par un 

système neuronal complexe qui vise à relâcher le muscle intestinal en aval et le contracter en 

amont. Le transit intestinal est contrôlé par des mécanismes neuronaux et myogènes 

(Huizinga, 1998). Plusieurs médiateurs et neurotransmetteurs interviennent dans la régulation 

de ce phénomène moteur. L'acétylcholine est le neurotransmetteur excitateur principal dans 

le système nerveux entérique, tandis que le  NO est le neurotransmetteur principal des 

neurones moteurs inhibiteurs (Waterman et Costa, 1994). 

L’administration orale de l’extrait méthanolique de L.stoechas chez les souris, 

provoque une diminution du transit intestinal d’une manière dose-dépendante, où les doses 

100 et 200 mg/kg inhibent significativement le transit intestinal. Selon l’étude de Gilani 

(2000) et ses collaborateurs, l’extrait brut de L. stoechas  exerce un effet spasmolytique sur 

l’iléon du lapin. L’inhibition du transit intestinal par l’extrait est peut-être due à la relaxation 

des muscle lisses intestinaux et donc à l’absence des forces propulsives. 

Le traitement des souris par l’atropine, antagoniste cholinergique, diminue 

significativement la vitesse du transit intestinal. En effet, Drago et ses collaborateurs (2002)  

ont montré un effet retardant de l’atropine sur le transit intestinal chez le rat. Sous le blocage 

des récepteurs muscariniques par l’injection de l’atropine, l’effet inhibiteur de l’extrait 200 

mg/kg sur le transit intestinal devient non significatif, ceci suggère l’intervention de la voie 

cholinergique, via les récepteurs muscariniques, dans l’effet inhibiteur de l’extrait de L. 

stoechas. 

Les études effectuées sur les animaux montrent une action inhibitrice du NO sur la 

motilité intestinale. En effet, l’inhibition du NOS par L-NNA diminue d’une manière 

significative le transit intestinal chez le chien (Chiba et al., 2002) et le transit du côlon chez 

le rat (Mizuta et al., 1999). Dans cette étude, l’inhibition de l’oxyde d’azote synthase (NOS) 

par L-NNA réduit légèrement le transit intestinal. Il a été montré que l’inhibition de la NOS 

par le  L-NAME  (N ω -nitro-L-arginine méthyle ester), n’a pas altéré  significativement le 

transit intestinal chez la souris (De Winter et al., 2002) . 
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L’application de l’extrait 200mg/kg de L. stoechas sous l’inhibition de l’oxyde d’azote 

synthase par L-NNA montre une légère diminution, mais non significative, du transit 

intestinal. L’absence de l’effet significatif de l’extrait sur le transit suggère que la voie 

nitriregique est peut-être impliquée dans le mode d’action de l’extrait sur le transit intestinal 

chez la souris.  

L’implication de la voie adrénergique dans le mode d’action de l’extrait est vérifiée par 

le blocage des récepteurs α1 et α2-adrénergiques par l’injection de la prazosine et de la 

yohimbine, respectivement. Il est rapporté que l’activation des récepteurs α2-adrénergiques 

inhibe le transit intestinal chez la souris (Hsu, 1980). La clonidine (agoniste des récepteurs 

α2-adrénergiques) exerce un effet retardant du transit intestinal, cet effet est contrarié par  

l’application des antagonistes α2-adrénergiques (Asai, 1997; Ruwart et al., 1980). Sous le 

blocage des récepteurs α1 et α2-adrénergiques par la yohimbine et la prazosine, 

respectivement, l’action inhibitrice de l’extrait de L. stoechas sur le transit intestinal devient 

non significative ce qui  suggère l’implication de la transmission adrénergique dans l’action 

inhibitrice de l’extrait sur le transit intestinal chez la souris.  

Les résultats obtenus montrent un effet retardant de l’extrait méthanolique de               

L. stoechas à 200 mg/kg sur le transit intestinal chez la souris. Les voies adrénergique, 

cholinergique et nitrergique peuvent-être impliquées dans le mode d’action de l’extrait. 
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Conclusion 

Des bandelettes des muscles circulaires lisses  de la partie proximale de l’estomac du 

lapin sont utilisées. L’action des flavonoïdes est étudiée sur le  tonus basal et la contraction 

tonique induite par le carbachol 1 µM, le TEA 4mM et la yohimbine 1µM.  

Les résultats obtenus montrent que les deux  flavonoïdes (quercétine et flavone) 

inhibent le tonus basal des bandelettes, et inhibent la contraction tonique induite par le 

carbachol 1µM et le tonus des bandelettes musculaires traitées par le TEA 4mM et la 

yohimbine 1µM. Les récepteurs α2-adrénergiques et les canaux potassiques ne semblent pas 

être impliqués dans le mode d'action de ces flavonoïdes.   

L'action de l’extrait méthanolique de Lavandula stoechas sur la vidange gastrique et le 

transit intestinal chez la souris est étudiée dans la deuxième partie de ce travail. L'effet de 

l'extrait est vérifié sur des souris traitées par l'atropine, L-NNA, la yohimbine et la prazosine, 

afin de déterminer son mécanisme d'action. 

L'extrait méthanolique de Lavandula stoechas exerce une action inhibitrice sur la 

vidange gastrique et le transit intestinal.  L’action inhibitrice de l’extrait (200 mg/kg) sur la 

vidange gastrique est abolie après l’application de l'atropine, la yohimbine et la prazosine, et 

reste significative sous l’action de L-NNA suggérant l’implication des voies cholinergiques 

et adrénergiques dans le mécanisme d’action de l’extrait sur la vidange gastrique. Cependant, 

les voies adrénergique, cholinergique et nitrergique semblent être impliquées dans son mode 

d’action sur le transit intestinal.   

Perspectives 

A l’avenir, il sera intéressant:  

� D'élargir l'étude à d’autres flavonoïdes et de tester s'ils ont le même mécanisme 

d'action (relation activité-structure). 

�  De vérifier l’effet des flavonoïdes en absence du calcium dans le milieu et de 

tester d'autres voies d'action possibles (peptides opioïdes, ATP, VIP, 

prostaglandines). 

� D’extraire les molécules de L. stoechas impliquées dans son action inhibitrice 

de la motilité gastro-intestinale (huiles essentielles par distillation, analyse 

chimiques des composés phénoliques par chromatographie en phase liquide à 

haute performance, spectrométrie de masse, résonance magnétique nucléaire...) 

� D'élargir la liste des substances pharmacologiques afin de déterminer les 

mécanismes d’action précis de l’extrait (tetrodotoxine, nifédipine, naloxone, 

apamine, indométacine, acide cyclopiazonique).  
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