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Résumé

Les bandelettes du muscle circulaire du corps e&dmac montrent un tonus basal
spontané de 0,34 £ 0.07 g. Ce tonus est diminuéaauercétine 3QuM (21%) et la
quercétine 10@M (20%). La contraction tonique induite par le ol 1uM est diminuée
par 31% et 44% en présence de la quercétine 300atM respectivement. La quercétine 30
uM diminue le tonus du muscle incubé avec le tetrd@immonium (TEA) 4 mM par 30% et
celui des bandelettes incubées en présence dailalyioe 1uM par 26%. La flavone 3AM
diminue le tonus des bandelettes par 27% et laofi@viO0OuM le diminue par 25%La
flavone 30uM et 100uM provoque une diminution de la contraction tonigo@uite par le
carbachol tM par 50% et 80% respectivement. La flavoneud0 diminue le tonus des
bandelettes incubées avec le TEA 4 mM par 25%etcexune action inhibitrice par 28% sur
les bandelettes incubées en présence de la yolénibM. Ces résultats montrent que la
quercétine et la flavone diminuent le tonus desalessgastriques du lapin par un mécanisme
gui ne semble pas impliquer les réceptesadrénergiques et les canaux potassiques.

L'extrait méthanolique deavandula stoechasiontre un effet inhibiteur de la vidange
gastrique et le transit intestinal chez la sourgsgavage de I'extrait 100 et 200 mg/kg réduit
la vidange gastrique par 23% et 34% respectivemtergtarde le transit intestinal par 16% et
23% respectivement. L’'injection de I'atropine (lkw)/ avec ou sans extrait 200 mg/kg
retarde la vidange gastrique. L'inhibition de I'abeyd’azote synthase (NOS) par le L-nitro-n-
arginine (L-NNA) (20 mg/kg) n'empéche pas le retard de la vidangsrigae induit par
'extrait 200 mg/kg, alors que le blocage des rémas alpha adrénergiques avec la
yohimbine (1mg/kg) et la prazosine (1mg/kg) abdlffet inhibiteur de I'extrait. Des
résultats similaires sont observés avec le tram&stinal & 'exception du traitement avec L-
NNA ou I'effet inhibiteur de I'extrait 200 mg/kg taboli. Ces résultats montrent que I'extrait
méthanolique déavandula stoechaseduit la vidange gastrique et le transit intedtohez la
souris avec un mécanisme qui semble impliquer t@esvadrénergique, cholinergique et
nitrergique pour le transit intestinal et les vaaelsénergique et cholinergique pour la vidange
gastrique.

Mots clés: contraction musculaire, quercétine, flavone, mussajastro-intestinaux,

Lavandula stoechavidange gastrique, transit intestinal.



Summary

Strips of circular muscle from the stomach bodyvea a spontaneous basal tone of
0.34 = 0.07 g. The tone of the gastric muscle duced by quercetin 30M (21%) and
qguercetin 10uM (20%). The tonic contraction induced by¥ carbachol was decreased by
31% in the presence of 30M quercetin and by 44% in the presence of LBDquercetin.
Quercetin 3QuM decrease muscle tone incubated with 4 mM tetyéaatimonium (TEA) by
30% and that incubated withiM of yohimbine by 26%. Flavone 1GM caused a decrease
in the gastric muscle tone by 25% and reduced ¢iné tcontraction induced by M
carbachol by 80%. Flavone 3M decreased strips tone by 27% and flavones IO
reduced it by 25%. The flavone 3 and 100uM caused a decrease in the tonic contraction
induced by JuM carbachol by 50% and 80% respectively. Flavon@d0decreased by 25%
the tone of strips incubated with 4 mM TEA, andrée@ a significant inhibitory action by
28% on those incubated in the presence ¥ yohimbine. These results show that both,
guercetin and flavone decrease the tone of gastoioit muscles by a mechanism that does
not appear to involve2-adrenergic receptors and potassium channels.

The methanolic extract ofavandula stoechashow an inhibitory effect on gastric
emptying and intestinal transit in mice. The adsthation of the extract 100 mg/kg and 200
mg/kg reduced the rate of gastric emptying by 23%d 84% respectively, and delayed
intestinal transit by 16% and 23% respectively.ofiine injection (1mg/kg) with or without
extract 200 mg/kg delayed gastric emptying. Infobitof nitric oxide synthase (NOS) with L-
nitro-n-arginine (L-NNA) (20 mg/kg) did not prevetite delaye of gastric emptying induced
by the extract 200 mg/kg, while the blockade ohal@drenergic receptors with yohimbine
(Img/kg) and prazosin (1mg/kg) abolished the iribilyi effect of the extract. Similar results
were observed in the intestinal transit, with tkeeption of the treatment with L-NNA, where
the inhibitory effect of the extract 200 mg/kg wa®vented. This results show a delaying
effect of Lavandula stoechasxtract on gastric emptying and intestinal tramsinicewith a
mechanism that involve cholinergic, adrenergic aiiergique pathways in intestinal transit,
and cholinergic and adrenergic pathways in gastriptying.

Key words: muscular contractignquercetin, flavone, gastrointestinal muscleayandula
stoechasgastric emptying, intestinal transit.
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Liste des abbréviations

Atrp

CCh

DAG

Fl

5-HT

ICC

IP3
L-NNA
M2, M3
MLCK
MLCP
Neurone AH
Neurone S
NK

NO

NOS
Praz
P2X, P2Y
PACAP
Q

SP

TEA

TK

VIP

Yoh

Atropine

Carbachol

Diacylglycerol

Flavone

5-hydroxytryptamine, sérotonine

Cellules interstitielles de Cajal

Inositol 1,4,5 triphosphate

L-nitro-n-arginine

Récepteurs muscariniques

Kinase de la chaine légére de la myosine
Phosphatase de la chaine Iégére de la myosine
Neurone afterhyperpolarization
Neurone synaptique
Neurokinine
Monoxyde d'azote

Monoxyde d'azote synthase

Prazosine.

Récepteurs purinergiques (ATP)

Pituitary adénylate cyclase-activating polypeptide
Quercétine
Substance P
tétraéthylammonium
Tachykinine
Péptide intestinal vasoactif

yohimbine
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Introduction

Lors de I'alimentation, la motilité gastro-intestla propulse les aliments, les fragmente et
facilite leur mélange avec les sécrétions digestarevue de leur digestion et de leur absorption.

L’estomac proximal joue un rble de réservoir et stilne un élément essentiel de la
vidange gastrique. Il exerce une pression sur fgecm gastrique, permettant la migration de
celui-ci vers la région antrale. Dans I'estomadalist la région pylorique, les contractions sont
localisées ou propagées, afin de permettre un beoglas aliments (solides) et leur passage dans
le duodénum. Lorsque le bol alimentaire arrive darduodénum, il stimule différents récepteurs
chimiques susceptibles de moduler les contractigastriques et d’induire une relaxation
fundique, ayant pour effet de controler la vidamggestrique. L'intestin gréle est animé des
mouvements qui permettent I'absorption et le méadg chyme avec les sucs pancréatique et
hépatique. Il existe deux types de mouvements\aanide l'intestin gréle: la segmentation et le
péristaltisme.

Le contrle de la motilité gastro-intestinale ingpie des mécanismes neurologiques et
hormonaux. L'innervation intrinseque est princips@t contrblée par le plexus nerveux
myentérique doté de neurones afférents et efféremtgitateurs (neurotransmetteurs:
acétylcholine, substance P) ou inhibiteurs (near@metteurs: oxyde nitrique, peptide vasoactif
intestinal) qui influencent ainsi la dépolarisatides myocytes pour faciliter ou inhiber les
contractions. Le plexus entérique est sous l'infage du systéme nerveux extrinséque qui
implique l'innervation parasympathique, principaggrmexcitatrice et l'innervation sympathique,
principalement inhibitrice.

Les polyphénols ont été décrits d’avoir des effelaxants sur l'activité contractile de
divers muscles lisses, tels que les muscles ligassulaires, les muscles du tractus gastro-
intestinal, les muscles de la vessie et les mus@dsitérus.

Un grand nombre de plantes meédicinales possedemnt pdepriétés biologiques trés
intéressantes, qui trouvent application dans leetreent des troubles digestifs. La lavande a été
traditionnellement utilisée comme plante ardmatjgadinaire, cosmétique et dans des buts
médicinaux. Des propriétés antimicrobiennes, aril&simmatoires, anti-carcinogénes, sédatives,
anxiolytiques, analgésiques, antidépresseurs ietxgdantes ont été attribuées a cette plante.

Le but de ce travail est de:

. Déterminer l'effet de la quercétine et de la flav@ur le tonus basal des muscles

lisses gastriques chez le lapin.
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. Déterminer I'effet de ces deux flavonoides surcdatraction des muscles lisses
gastriques traités par le carbachol, la yohimbinle &traéthyleamonium, afin de déterminer les
mécanismes d'action possibles de ces flavonoides.

. Evaluer l'effet de l'extrait méthanolique destoechassur le taux de la vidange

gastrique et le transit intestinal chez la sowtigléterminer son mécanisme d'action possible.
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|- Le tube digestif

Le tube digestif est un tube creux qui s’étendlalecavité buccale a I'anus (canal
alimentaire). C’est un tube musculeux continu qarcpurt I'ensemble de l'organisme. Sa
principale fonction est de digérer la nourriturdaetiégrader en fragments plus petits. De plus, il

absorbe des fragments digérés dans le sang ompdé/en traversant la muqueuse.

| .1-Histologie du tube digestif

La paroi du tube digestif présente quatre coucbestibnnelles. De l'intérieur, c'est a dire
de la lumiére du tube, a I'extérieur, on distinumuqueuse, la sous-muqueuse, la musculeuse et
la séreuse (Fig. 1) (Daniel et al., 2001)

a- La muqueuseest délimitée par un épithélium dont le type cgpoand a la fonction du
segment, situé au dessus d’'un chorion composétid'sun conjonctif lache, trés vascularisé, riche
en cellules immunitaires organisées en formatigngohoides. La muqueuse se termine par la
musculaire de la muqueuse, appelée muscularis mecftsmeée de cellules musculaires lisses.

b- La sous-muqueuseest le tissu de soutien de la mugueuse, composeée tigsu
conjonctif plus dense contenant des vaisseaux san@i un réseau des nerfs, le plexus de
Meissner qui commande les secrétions du tubetifiges

c- La musculeuseest une couche épaisse, formée de deux couchidsre® musculaires
une couche circulaire interne et une couche lodgiale externe. Entre les deux couches, le
plexus d’Auerbach commande la motricité du tubessliff Une troisieme couche moyenne de
fibres obliques est présente dans I'estomac etdisad distension dans le plan vertical.

d- La séreuseest une mince couche conjonctive dans laquelteileint les vaisseaux et les

nerfs qui vont pénétrer dans les couches plusnesede la paroi.
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Figure 1. Histologie de la paroi du tube digestif (Furnesx)6).
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2- L'innervation

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

mécanismes neuro-hormonaux locaux.

2.1- Innervation extrinseque autonome de tube diget

Bien que le systéme nerveux entérique puisse fumotir indépendamment du systeme
nerveux central, ce dernier a un réle importantsdarcoordination des différentes fonctions du

systeme nerveux entérique (Goyal et Hirano, 1996).

2.1.1- Innervation extrinséque motrice (efférente)

L’innervation extrinséque motrice du tube digestt double : I'activité parasympathique
cholinergique qui cause généralement une stimulati®s muscles lisses, et l'activité
sympathique noradrénergique qui inhibe ces muggthedzer et al., 2001), a I'exception des
sphincters dont elle stimule la contraction (Jank)09. Les neurones des systemes
sympathiques et parasympathiques influencent lexlesl lisses indirectement en agissant sur
les neurones du plexus myentérique (Hansen, 2003b).

Le systeme nerveux central exerce son rble dacsnidle des fonctions gastrointestinales
par des voies parasympathiques provenant du nogéeumdorsal du nerf vague (DMNX) et de
la moelle sacrée, et des voies sympathiques pravetela moelle épiniére thoraco-lombaire
(Janig, 2009).

Les voies parasympathiques sont composées du agrievqui contrdle les fonctions
motrices et sécrétomotrices de la partie supéridurtractus gastro-intestinal et du nerf pelvien
qui innerve la partie distale du célon et du rect(Boyal et Hirano, 1996)L’innervation
sympathique s’effectue par les nerfs splanchnid&es2) (Van Oudenhove et al., 2004). Les
neurones parasympathiques extrinséques efférertslingrgiqgues) sont des fibres pré-
ganglionnaires agissant sur les neurones cholimeegi du systéme nerveux entérique. Dans le
plexus myentérique, ils contrélent 'activité modyi dans le plexus sous-muqueux ils régulent
l'activité sécrétrice des cellules glandulairemetirculation viscérale (Konturek et al., 2004).

Les fibres sympathiques qui entrent dans le tulgedtif sont adrénergiques, post-
ganglionnaires dont les corps cellulaires sont desganglions prés-vertébraux. Ills ont au moins
guatre cibles dans le tractus gastro-intestinak meurones sécrétomoteurs contenant le

polypeptide intestinal vasoactif, les terminaismsveuses cholinergiques pré-synaptigues, les
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vaisseaux sanguins sous-muqueux et les sphindsteogntestinaux. Les corps cellulaires des

neurones adrénergiqgues sont absents au niveaexius@ntérique (Goyal et Hirano, 1996).
2.1.2-Innervation extrinséque sensitive (afférente)

Les fibres afférentes véhiculent I'information provenance du tube digestif (sensibilité
viscérale et chimique) vers le cerve@erundy et al., 20061l existe deux groupes de neurones
afférents primaires extrinseques qui innerventuleet digestif: afférents vagaux et afférents
spinaux(Van Oudenhove et al., 2004).

Les fibres afférentes vagales ont leurs corps le@lés dans les ganglions nouelgrs que
ceux des fibres afférentes spinales sont situés lganganglions de la racine dorsakeundy et
al., 2006. Le nerf vague et le nerf splanchnique sont implqd@ns I'innervation extrinséque de
'estomac et de l'intestin proximal, tandis quendef pelvien innerve l'intestin distal (Hansen,
2003b).

Les terminaisons deseurones sensoriels vagaux et spinaux se prolongemntes muscles,
la muqueusda séreuseet les ganglions entériquésrundy, 200 Cela leur permis de répondre
aux altérations chimiques et mécaniques au sefolmudigesti{Holzer et al., 2001).

Les fibres afférentes vagales sont impliguées gém@ent dans la transmission des
signaux physiologiques, alors que les fibres afit@® spinales transportent les signaux

pathophysiologique&rundy, 2005



Etude bibliographique 7
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Figure 2. Voies nerveuses afférentes (bleu) et efférentagy@pqui connectent le tractus
gastro-intestinal avec le cerveau (Janig, 2009).
DMNX: noyau dorsal moteur du vagueTS: noyau du tractus solitair&NE: systeme

nerveux entérique
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2.2- Le systéme nerveux entérique (SNE)

Le systéme nerveux entérique est la partie autorthm&ysteme nerveux qui contrdle les
fonctions digestives, aussi bien pour l'activitétmce (péristaltisme et vomissements) que pour
les sécrétions et la vascularisation (Costa et28I00). Il fonctionne de facon plus ou moins
indépendante de systéme nerveux central (Van Ooderdt al., 2004).

Dans le systéme nerveux entérique, les corps algl des neurones sont groupés dans de
petits ganglions qui sont reliés par un réseaurdgegtions axonales réalisant ainsi deux plexus
importants, appelés le plexus myentérique (ou @ediAuerbach), qui se trouve entre les
muscles longitudinaux et les muscles circulairdsjeeplexus sous-muqueux (ou plexus de
Meissner), situé dans la sous-muqueuse (Fig.3)reeier contréle la motricité et le second
contrle les sécrétions (Goyal et Hirano, 1996).

Le systeme nerveux entérique de I'estomac diffarergpport a d'autres régions du tube
digestif, dont il est formé seulement d’'un sewdxpls ganglionnaire, puisque le plexus sous-
mugueux est trés peu abondant ou complétement tag&ememann et al., 2008). L'innervation
intrinséque de l'estomac est donc, située pringipaht dans le plexus myentérique. La densité et

la taille des ganglions myentériques augmenteriiddus vers I'antre (Brookes et Costa, 2002).

2.2.1 - Type de neurones dans le SNE

Au sein du systéme nerveux entérique, les neursmmgsclassés selon leurs fonctions, leurs

morphologies, leurs propriétés électriques et lpuppriétés neurochimiques (Furness, 2006).
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Figure 3. Types de neurones dans le systeme nerveux entéild@ezone et Farrugia,
2007).

1. interneurone; 2. Neurone moteur excitateur dsateulongitudinal; 3. Neurone afférent
primaire intrinséque; 4. Neurone moteur inhibitedm muscle longitudinal; 5. Neurone
intestinofugal; 6. Cellule interstitielle de Cajdu plexus myentérique; 7. Neurone moteur
excitateur du muscle circulaire; 8. Neurone motetibiteur du muscle circulaire; 9. Cellule
interstitielle de Cajal du muscle circulaire; 10eudone cholinergique sécrétomoteur (non
vasodilatateur); 11. Neurone cholinergique sécrétear; 12. Neurone non cholinergique
vasomoteur; 13. Neurone afférent primaire intringegous-muqueux; 14. Cellule muqueuse; 15.

Cellule entérochromaffine.
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2.2 1. a-Classification fonctionnelle

Les neurones entériques sont classés suivantflmurons en neurones sensitifs, moteurs
et interneurones (Furness, 2006).

1- Neurones sensitifs

Les neurones sensitifs (neurones afférents inguss) sont des neurones de tijogiel 1
situés dans les plexus myentérique et sous-muqu@es.neurones contiennent des récepteurs
spécialisés qui détectent les changements de rbem@ment (tension, contraction, stimuli
chimiques), qui sont alors transmis le long deseimerveuses sensorielles a d'autres parties du
systeme nerveux (Costa et al., 2000).

2- Neurones moteurs

Ce sont des neurones excitateurs et inhibiteursnmeirvent le muscle lisse longitudinal,
circulaire et la musculaire muqueuse le long de wilgestif(Furness, 2006).

Les neurones moteurs excitateurs des muscles ainesllsont de type morphologique
Dogiel 1. lls se projettent sur le muscle, ou ils formentarrangement dense de terminaisons
nerveuses dans le plexus musculaire myenté(iQasta et al., 2000). lls utilisent I'acétylcholine
et les tachykininesomme neurotransmetteufBrookes et Costa, 200d)es neurones moteurs
inhibiteurs des muscles circulaires sont auasitypeDogiel I. lIs se projettent sur le muscle
circulaire ou leurs axones sont intimement assaciésux des neurones moteurs excitateurs dans
le plexus myentérique. lls utilisent de multiplesurotransmetteurs y compris I'oxyde d’azote
(NO), le VIP, et IATP(Hozler et al., 2001). Les deux types de neurogesant directement sur
le muscle lisse ou indirectement par l'intermédiales cellules interstitielles de Cajal (Costa et
al., 2000).

Les axones des neurones moteurs du muscle longadugrojettent sur le musclégurs
corps cellulaires sont généralement situés dapdelais myentérique. Dans l'intestin gréle du
cobaye, presque tous les neurones moteurs des anustigitudinaux (plus de 97%) sont
cholinergiques, et par conséquents excitateursa Gelggere que la couche musculaire
longitudinale recoit relativement peu d'innervatiohibitrice directe (Brookes et Costa, 2006).

3- Interneurones

Les interneurones sont interposés entre les nesirafiérents primaires et les neurones
moteurs ou sécrétomoteurs. Les interneurones imddiglans des réflexes moteurs sont dirigés
en voie orale ou anale et sont désignés comme @musnou descendant, respectivement. lls

forment des voies polysynaptiques le long du tubgedtif. Plusieurs sous-groupes
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d'interneurones ont été deéfinis sur la base de demtenu de neurotransmetteurs (Goyal et
Hirano, 1996).

Une classe des interneurones ascendants et tasises| des interneurones descendants ont
été identifiees(Brookes et Costa, 2006). Les interneurones aso&ndsont principalement
cholinergiques, tandis que les interneurones desces ont un complexe de neurotransmetteurs,
comprenant l'acétylcholine, 'oxyde d'azote, le fdp intestinal vasoactif, la 5-HT, et la
somatostatine (Hansen, 2003b).

Une classification morphologique des neurones iguies a été établit par Dogiel. Il a
décrit trois types de neurones portant son ridagiel I, II, et Ill. Elle est basée sur la
morphologie de cellules nerveuse (forme et taildadcellule, nombre de dendrites et d’axones)
(Furness, 2006).

2.2.1. b- Propriétés électrophysiologiquegt neurochimiques

Les neurones entériques expriment une combinaiedlifiiérents neurotransmetteurs, c’est
le notion du codage chimique (Hansen, 2003a) (Thb.

L'acétylcholine, les tachykinines, I'oxyde d’azdté& TP, le polypeptide intestinal vasoactif
(VIP), le neuropeptide Y (NPY) et la sérotonine-Hb), sont les neurotransmetteurs principaux
du SNE (Hozler et al., 2001).

La transmission excitatrice dans le systeme nenexugrique peut étre devisée en deux
catégories: transmission rapide par les réceptaaatiniques d'acétylcholine, les purinocepteurs
P2X et les récepteurs 5-HT3, et la transmissionelena les récepteurs muscariniques de
I'acétylcholine et les récepteurs des tachykiniN&4 et NK3 (Wood, 2006).

Deux types de neurones ont été identifiés selon davactere électrophysiologique: les
neurones S (synaptique) et les neurones AH (afgperpbolarization) (Furness, 2006). Les
neurones de type S ont la morphologie de togiel | (Hansen, 2003a). lIs recoivent des
excitations rapides et ce sont des interneuronégsseinotoneurones (Furness, 2000).

Les neurones de type AH sont le plus souvent de tgprphologiqueDogiel II (Wood,
2006). lls sont des neurones sensoriels intringegete recoivent des excitations lentes
(Furness, 2000).
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Tableau 1.Types de neurones dans le systeme nerveux entgiigumess, 2006).

Définition fonctionnelle Proportion Forme Codage chimique Neurotransmetteurs

Neurones myentériques

Motoneurones excitateurs 12 % ypetDogiel I court: ChAT/ TK/ ENK/ GABA Pour toutes les régions:
du muscle circulaire long :ChAT/ TK/ ENK/ NFP Ach transmetteprimaire,
BiSt un cdransmetteur

Motoneurones inhibiteurs 16 % type Dogiel | court: NOS/ VIP/ PACAP/ ENK/ Différents co- transmetteur
du muscle circulaire NPGABA avec une importance varabl

NOTP, VIP, PACAP

long : NOS/ VIP/ PACAP/
dynorphine/ BN/ NFP

Motoneurones excitateurs @?5 type Dogiel | ChAT/calrétinine/ TK ACh transmetteuirpaire,
du muscle longitudinal pelits neurones TK co-transmetteur
simples)

Motoneurones inhibiteurs ~ 2% tiel | NOS/VIP/GABA Différents co-transmetteurs du

muscle longitudinal avec une importanagable
NOTR, VIP, PACAP

Interneurones ascendants 5% Daugel | large  ChAT/ Calrétinine/ TK/ ENK @h transmetteur primaire,

(réflexe local) TK co+tsanetteur

Interneurones descendants 5% Daupeel | ChAT/ NOS/ VIR BN £+ NPY ACh transmetteur primaire,

(réflexe local) ATP pétite co-transmetteur

Interneurones descendants 2% Dqugel | ChAT/ 5-HT ACh et 5-HT transmetteurs

(réflexe sécrétomoteur & primaires

réflexe de motilité

Interneurones descendants 4% Dqugel 111 ChAT/ SOM ACh transmetteur primaire

(Complexes myoélectriques (fienteux)

migrants)

Neurones afférents primaires 26% typgild| ChAT/ TK/ orexin/ IB4/  TK et AChCGRP transmetteurs

intrinséques myentériques NeuNcyt/ réceptélif3, primaires et ACh chez

(IPANS) la ploart de calbindine d’'autres espéces

Neurones intestinofuges <1% Bogiel | ChAT/ BN/ VIP/ NOS/ CCK/ @h transmetteur primaire
NE VIP-t@ansmetteur

Motoneurones des cellules / etijogiel | / Par exemple: les neurones

endocrines intestinales innervant Edlules G
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Définition fonctionnelle Proportion Forme Codage chimique Neurotransmetteurs

Neurones sous-mugueux

Neurones
sécrétomoteurs/vasodilatatewss type Dogiel | VIP/ CART/ CRF/ GAL/ PACAP/ VIP transmetteur primaire
non-cholinergiques NMU. Chez I'humain aasurones
peuvetrte&holinergiques
Neurones
sécrétomoteurs/vasodilatateurs 15% Radié ChAT/ calretinine/ dynorphine  ACh transmetteur primaire

cholinergiques

Neurones sécrétomoteurs/non  29% Type IV ChAT/ NPY/ CCK/ SOM/ CGRP/  ACh tramstteur primaire

vasodilatateurs cholinergiques dynorphine

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

au plexus myentérique diersdrites probablement déplacés
minces

Neurones afférents primaires  11% type Ddgie ChAT/ TK/ orexin/ IB4/ Transmetteurs ACh et peut-

intrinséques sous-mugqueux NeuNcyt/ calbindin étre TK

(neurones sensoriels)

Motoneurones excitateurs de / typgiBld ChAT/ TK ACh transmetteur primaire
la musculaire muqueuse

Motoneurones inhibiteurs de la  / type 2by NOS/VIP La pharmacologie de la
musculaire muqueuse transmission parait étre

fleare aux autres
motoneurones entériques

ACh, acétylcholine; BN, bombesine; CCK, cholécistime; ChAT, choline acétyltransférase; CART,
cocaine and amphetamine-regulated transcript mep@{>RP, calcitonin gene-related peptide; CRF,
corticotrophin-releasing factor; ENK, enképhalin€ABA, acide gamma amino butyrique; GAL,
galanine; GRP, gastrin-releasing peptide (bombedmenammiféres); 5-HT, 5-hydroxytryptamine; IB4,
isolectine B4; NeuNcyt, immunoreactivité cytoplagoe pour la protéine nucléaire neuronale NeuN;
NFP, protéine de neurofilament; NK, neurokinine; 3@oxyde d’azote synthase; NPY, neuropeptide Y;
PACAP, pituitary adénylyl cyclase activating pepti®OM, somatostatine; TK, tachykinine; VIP, péptid

intestinal vasoactif.
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2.1.2- Neurotransmetteurs: du systéme nerveux entérique

En plus des neurotransmetteurs classidiasstylcholine et I'adrénaline/noradrénaline,
d’autres neurotransmetteurs impliqués dans la afignl nerveuse de la motilité gastro-
intestinale ont été identifiés. Ces neurotransraetteion adrénergiques, non cholinergiques
(NANC), peuvent étre des peptides, des amines t(séne, dopamine), des acides aminés
(GABA, glutamate), et des gaz (NO et CO) (Olssedaimgren, 2001).

L’'acétylcholine

L’acétylcholine est le neurotransmetteur excitagimaire du systeme nerveux entérique
(Furness, 2006). Les deux types de récepteurs, tM23e sont les récepteurs muscariniques
prédominants du muscle gastro-intestinal (Leccalet2002). L'activation des récepteurs M2,
couplés a la protéine G, est liee a une inhibitenl'activité de I'adényl cyclase, ce qui réduit
I'effet inhibiteur de cette enzyme sur la contractimusculaire, et a I'ouverture des canaux
cationiques non sélectifs qui causent la dépolémisalu muscle et I'entrée deCal activation
des récepteurs M3 active a son tour la phosphaifa®t provoque la libération du calcium des
réserves intracellulaires et I'activation de lat@re kinase C (Furness, 2006).

Les récepteurs nicotiniques sont de type ionotrid@sont présents au niveau des neurones
myentériques. lls causent une dépolarisation ragedéa membrane (potentiel post- synaptique
excitateur rapide, EPSPs), ce qui facilite la eamication rapide entre les neurones (Brookes
et Costa 2002).

Les tachykinines

Le blocage pharmacologique de la transmission wclajique ne supprime pas
completement la transmission excitatrice; une trassion résiduelle est observée et bloquée par
les antagonistes des récepteurs des tachykifiqexze et Furness, 1999). En effet, les études
pharmacologiques et immunohistochimiques ont morgue les tachykinines sont des
neurotransmetteurs excitateurs, et qu'ils sontadesansmetteurs avec l'acétylcholiffeurness,
2006). Au sein du SNE, les récepteurs NK1, NK2 K8Nsont préférentiellement activés par la
substance P (SP), la neurokinine A (NKA) et la n&inine B (NKB), respectivemeriGalligan,
2002).

La sérotonine

La 5-HT synthétisée, stockée et libérée par ldsilesl entérochromaffines et les neurones
entériques, participe dans la transmission exutat travers les récepteurs 5-HT3 et 5-HT4

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

C’est le neurotransmetteur principal des fibrestygasglionnaires du systeme nerveux
sympathique (De ponti et al., 1996). Les réceptadrénergiques sont de trois typds a2 etp
(Brookes et Costa, 2002). Au niveau de I'estomastiimulation des récepteursadrénergiques
produis des effets excitateurs et inhibiteurs, dépat de la portion de I'estomac, le degré de
I'activité mécanique existante, la concentratios dgonistes utilisés et de I'espéce (De Ponti et
al., 1996). Plusieurs études ont montré que lausdition des récepteutsadrénergiques produit
généralement une relaxation musculaire par uneradirecte sur les récepteursadrénergiques
post-synaptiques localisés sur les muscles ligsgaraine action indirecte sur les réceptei2:s
adrénergiques pré-synaptiqgues localisées sur lesiin@sons nerveuses des neurones
cholinergiques entériquékelly et al., 1990; MacDonald et al., 1990; Vernitan et al., 1984).
L’activation des récepteursu2-adrénergiques pré-synaptigues inhibe la libénatide
'acétylcholine dans le systeme nerveux entéridaek et Wood, 1992).

La relaxation de I'estomac proximal par la stimaladirecte ou par les stimuli nociceptifs
des nerfs sympathiques gastriques est contrariéelepdlocage spécifigue des neurones
adrénergiques (la guanéthidine ou le brétylium) (Mgre etThompson,1992). L’activation des
récepteursi2-adrénergiques inhibe la motilité gastrique, &nsit gastro-intestinal et la motilité
du colon chez le rat (Asai et al., 1997; Umezawa.e2003).

L'oxyde d’azote

Le NO est un neurotransmetteur NANC du systeme enervcentral, périphérique et
entérique (Goyal et Hirano, 1996). Il est produait [a NOS (I'oxyde d'azote synthase) localisée
dans les neurones entérique et NO diffuse a trdserembrane cellulaire du muscle lisse pour
activer la guanylate cyclase soluble dans le cgpk, provoquant la relaxation de la cellule
(Furness, 2006).

L’inhibition de la NOS par le L-nitro-n-argininé-NNA) retarde la vidange gastrique chez
la souris (De Winter 2002) et le transit de l'integyréle et du cblon chez le chien (Chiba et al.,
2002). Chez I'homme, les inhibiteurs pharmacologggde NOS augmentent la frequence des
contractions gastriques, diminuent de temps dengeagastrique, et diminuent le volume du
fundus avant et aprés les repas (Tack et al., 2002)

VIP/PACAP

Le VIP (péptide intestinal vasoactif) et le PACABtitary adénylate cyclase-activating
polypeptide) ont été proposés comme des médiatieules neurotransmission inhibitrice (Ekblad

et Sundler, 1997). La stimulation des récepteurd/tRi active I'adényle cyclase, menant a la
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synthese de 'AMPc et a l'activation de la protékmgase A (Lecci et al., 2002). Le VIP peut
egalement stimuler la libération de NO a partir flleses nerveuses et des cellules musculaires
lisses (Mashimo et al., 1996). Le PACAP, trouvésddas neurones entériques, est également
impliqué dans la relaxation du muscle intestinairiess, 2006)

L'ATP

L’ATP est une purine; ainsi, la transmission imphqgt le triphosphate d'adénosine
s'appelle purinergique. L’ATP agit sur les recepeRY couplés a la protéine G (metabotropes)
et aux récepteurs P2X ionotropes. L’ATP agit sus Imuscles lisses en tant que
neurotransmetteur inhibiteur par l'intermédiaire decepteurs P2Y, comme il est libéré en tant
gue neurotransmetteur excitateur et agit via lespteurs de types P2Y et P2X (Bertrand, 2003).
Il est bien établi maintenant que les neuronesbitenirs utilisent des neurotransmetteurs, y

compris 'ATP, 'oxyde d’azote et les peptides dddmille du VIP (Furness, 2006).
2.3- Les cellules interstitielles de Cajal (ICC)

Les muscles lisses de l'appareil gastro-intestmahtrent une activité électrique et
meécanique spontanée, qui persiste en absence testimulation. Cette activité résulte d'un
groupe distinct de cellules, connu sous le nometleles interstitielles de Cajal (ICC), qui sont
localisées entre les cellules musculaires, ou eldse plexus neuronaux et les couches
musculaires (Hirst et Ward, 2003). Trois groupexfmnnels d'ICC sont présents dans l'appareil
gastro-intestinal (Hirst et Ward, 2003). Un growjgecellules interstitielles de Cajal est présent
dans la région myentérique (ICC-MY), entre les d¢msc musculaires circulaires et
longitudinales. Les ICC du deuxieme group sontelis@es parmi les cellules musculaires lisses
(ICC intramusculaire ou ICC-IM), et les ICC-DMP, iqeonstituent le troisieme group, sont
localisées a l'intérieur du plexus musculaire pnofadans I'intestin gréle (Ward et Sanders,
2006). Chez 'hnomme et I'animal, il existe deuxssks de cellules interstitielles de Cajal dans
I'estomac, les ICC intramusculaires et les ICC 8mques et elles sont plus nombreux dans le
corps et I'antre que dans le funddsizinga, 2001; Radenkavet al., 2005).

Les ICC sont couplées entre elles électriquementurtcellules musculaires voisines via
des jonctions gap (Sanders et al., 2006). Chaqgpelatésation produite par un groupe d'ICC
dépolarisera passivement les cellules musculaoesnes. Si la dépolarisation est suffisamment
importante pour activer les canaux calciques de tymlu muscle lisse, une contraction va se
produire. Réciproquement, si un groupe d'ICC produie hyperpolarisation, les cellules
musculaires voisines seront hyperpolarisées, cdeguiend moins susceptibles a la contraction
(Hirst et Edwards, 2006).
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3- Motilité gastro-intestinale

Au niveau de I'estomac, les fonctions motrices campent la réception des aliments, le
mélange de son contenu, le pétrissage et le bmaskeg) aliments solides et la régulation de
I'évacuation de son contenu vers le duodéiiBrookes et Costa, 2002).

L’estomac est divisé en deux régions fonctionngligoximale et distale, avec des
sphincters a chaque extrémité, le cardia et lerpyldellstrom et al., 2006). L’'estomac proximal,
constitué du fundus et du corps, joue un rble derwdir, comme il exerce une pression sur le
contenu gastrique, permettant la migration de eglwers la région antral@Brookes et Costa,
2002). A jelin, les cellules musculaires lisses eteeaégion génerent des contractions toniques
importantes (Tack, 2007). L'inhibition de ces cawtrons induit une relaxation gastrique dite
réceptrice lors du déglutition et adaptatrice ldusremplissage de I'estom@&Schemann et al.,
2008). Les neuronesnhibiteurs responsables du relachement gastrigee sont pas
adrénergiques; ce sont des neurones intrinsequeuraoinhibiteurs qui utilisent les
neurotransmetteurs inhibiteurs comme le NO, 'A&Be VIP (Furness, 2006).

La partie distale de l'estomac ('antre) fonctionobemme une pompe péristaltique
impliquée dans le mélange et le broyage du congastrique, permettant son passage dans le
duodénum a travers le pylore (Schemann et al.,)2Q@8 cellules musculaires de cette région
génerent des contractions phasiques qui permeiteette partie de I'estomac de jouer son réle
péristaltique (Chang et al., 2003).

La motilité du jelne est trés différente de celbsarvée lors de I'alimentation. Pendant le
jeline, le tractus gastro-intestinal proximal estngénde contractions bien organisées constituant
des ‘complexes moteurs migrants’ (CMMEgmilleri, 200§, ou I'on distingue trois phases
successives. La phase | est une période de refabgabsence de contraction), elle est suivie par
une période variable d’activité contractile irrdgud (contractions irrégulieres, d’amplitude
variable), appelée phadk La phaselll consiste ensuite en une période courte (cindixa
minutes) de contractions intenses, fréquentess(téoiquatre par minute dans I'estomac) et
régulieres qui migrent de maniéere péristaltiquetatkenent, avec une vitesse de un a deux
centimetres par minute. Cette phase (Ill) est sugvicore par la phase I. Le réle du CMM est de
vider périodiquement I'estomac et lintestin de soantenu afin d’éliminer les résidus
alimentaires non digestibles, évitant ainsi undif@ration microbienne endoluminale (Tack,
2007).

Apres l'ingestion d'un repas, le CMM disparaitfuedus et la partie supérieure du corps

gastrique fonctionnent comme réservoir du contBnllestomac. La relaxation adaptative donne
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a I'estomac une capacité d’expansion permettastatker un repas complet sans gu'il y ait de
changement au niveau de la tension musculaire. €sicisuivi d'une contraction tonique
propulsant le contenu a l'estomac (Hellstrom e28I06). Les ondes péristaltiques se propagent
d'une maniere distale & partir de leur origine dart®rps central vers le pylore. Ces contractions
facilitent le broyage et le mélange des alimentscale suc gastriquéTack, 2007). Les
substances contenues dans I'antre sont a la fopifs€es a I'avant, et refoulées vers le corps de
I'estomac pour I'obtention d’'un bon mélange (Hetist et al., 2006).

La vidange, ou I'évacuation, de I'estomac dépenthdeature, du volume, de I'osmolarité
et de la composition des aliments ingérés. Lesideg sont évacués de l'estomac plus
rapidement que les solides (Hellstrom et al., 2006)

L’intestin gréle est animé des mouvements qui pganel'absorption et le mélange du
chyme avec le suc pancréatique. Il existe deuxstyg® mouvements au niveau de l'intestin
gréle: la segmentation et le péristaltisme.

La segmentation consiste en une succession deacbatrs stationnaires sans déplacement
longitudinal. Elles assurent le mélange du chymelest sucs digestifs, et met le contenu de
I'intestin en contact avec la muqueuse pour faeoriabsorption (Gwynne et Bornstein, 2007).
Le péristaltisme est une réponse réflexe des mudislges du tube digestif qui se déclenche
guand la paroi est distendue par les substancesmies dans la lumiere. La distension locale de
l'intestin provoque une contraction circulaire arfiére du stimulus (réflexe excitateur
ascendant) et une zone de relaxation a l'avanteg@finhibiteur descendant). L'activation
séquentielle de ces deux réflexes favorise le fafisne, qui est responsable de la propulsion
coordonnée du contenu intestinal (Tonini et al96)9 Trois types de stimuli: la distension, la
distorsion mécanique de la muqueuse, et la stiloalathimique peuvent susciter I'excitation
orale et la relaxation anale de l'intestin (Kunz&wness, 1999). Le systéme nerveux entérique
sert de médiateur pour ces réflexes (péristaltistneegmentation). Il controle le péristaltisme
intestinal et implique les neurones sensorielge®interneurones ainsi que les neurones moteurs
excitateurs ascendants et inhibiteurs descend&ntoKes et al., 1992; Grider et Jin, 1994;
Waterman et al., 1994)

L’étirement du muscle circulaire et la stimulatide la muqueuse active différentes voies
sensorielles. La stimulation de la muqueuse aactegeneurones sensoriels intrinséques dont les
corps cellulaires sont dans la paroi intestinaleegtterminaisons nerveuses dans la muqueuse;
alors que l'étirement musculaire active les newosensoriels extrinseques avec des corps
cellulaires situés dans les ganglions de la radowsale et des projections axonales vers les

neurones entériques (Grider et Jin, 1994).
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La sérotonine provient des cellules entérocromasfien réponse a la stimulation de la
muqueuse intestinale, initie le péristaltisme pativation des récepteurs 5-HT4 et 5-kpTdes
neurones sensoriels du plexus sous-muqueux (P&ersthon, 2000; Grider, 199&}lusieurs
neurotransmetteurs interviennent dans la régulatiopéristaltisme. Le relachement du muscle
circulaire est assuré par les neurotransmettehbiiiiaurs, le VIP, le PACAP et par le monoxyde
d'azote (Grider et al.,, 1994). La contraction du sabe circulaire fait intervenir les
neurotransmetteurs excitateurs, l'acétylcholinelest tachykinines (la substance P et la
neurokinine A) (Holzer et al., 1998; Fujimiya etiin2000).

3.1- La vidange gastrique

La vidange gastrigue est un phénomene complexamfnt contrélé, dont la finalité est de

réguler I'arrivée des nutriments dans le duodénum.

Les mécanismes impliqués dans la vidange gastsqoedifférents selon la composition
chimique et physique des aliments (solides, seridesy liquides nutritifs, et liquides non
nutritifs) (Gentilcore et al., 2003). La vidangestgajue des liquides est plus rapide que celle des
solides, leur évacuation est de type exponenit an temps de demi-vidange de l'ordre de 20

minutes Camilleri, 2006.

Le processus d'élimination des solides digestietsie type biphasique (Fig. 4). Pendant
la premiere phase, qui présente le temps de la{@dca 40 min), les solides sont redistribués et
décomposés en petites particules (1 a 2 mm) quignealors passer par le pylore pendant la
phase linéaire de la vidangéHorowitz et al., 2004). La vidange des solides edur
approximativement 3 a 4 heurggrfois plus, surtout si le repas est gras ou enhtdes
particules de grande tail{€amilleri, 2006.

Le facteur principal dans la régulation de ildange gastrique des aliments esteled-
back inhibiteur, déclenché par des récepteursildli€ts le long de l'intestin gréle (Horowitz et
al., 2004). Ces récepteurs intestinaux répondergHgua I'osmolarite et a la distension, aussi
bien gu'au contenu des aliments (Horowitz et @04). L'oxyde d’azote, un neurotransmetteur
inhibiteur important dans l'intestin, joue un r@ssentiel dans le rétrocontréle de la vidange
gastrique (Kuo et al., 2007). La présence des alisndans l'intestin gréle est associée a la
relaxation du fundus gastrique, a la suppressiagncdatractions antrales, et a la stimulation des
contractions pyloriques toniques et phasiques (KEual., 2007). L'arrivée des aliments dans
I'intestin induit la libération d'un certain nomhad#hormones qui peuvent influencer la vitesse de
ce processu@ellstrom et al., 20065traderet Woods 2005.
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En effef les cholécystokinines inhibent la vidange gastrigida prise alimentaire en
activant les récepteurs CCK-1 (Dockray, 20@rader et Woods 2005. Un mécanisme
impliquant la stimulation des récepteurs du CCK fieses vagales afférentes et I'activation
d'une voie cholinergique efférente vagale a étegsé comme mode d’action de la CCK (Moran
et Kinzig, 2004). Le réle important de la CCK datighibition de la vidange gastrique est
montré par l'administration exogene de la CCK/Jimhibition persiste tant que I'infusion du
CCK est présente (Moran et KinzgP04). La gastrine est sécrétée par les celluldsaeimes G
de la partie antro-pylorique sous l'influence duntamt de la muqueuse avec les aliments,
particulierement les protéines (Dockray, 2006)e Edivorise la relaxation fundique et diminue la
pression intra-gastrique induisant un ralentissémée la vidange gastrique (Hunt et
Ramsbottom, 1967). La motiline est sécrétée parcédisiles endocrines de la muqueuse du
jéjunum supérieur. La motiline et son agonisteytil&omycine, stimulent I'activité contractile
intestinale et régulent la motilité inter-digestiem déclenchant la phase Ill du MMC et
augmentent l'activité motrice gastrique (Brulggs Varannest al., 1995). La motiline augmente
le taux de la vidange gastrique des liquides chaezhien. Cependant, chez des volontaires sains,
elle inhibe la vidange gastrique des repas liqu{egppin et al., 1975).

La prise alimentairestimule la sécrétiomu glucagon-like peptide-1 (GLP-1) par les
cellules L du tractus digestif (Wynne et al., 2005 GLP-1 entraine une diminution de la prise
de nourriture par le ralentissement de la vidaragtrgjue chez 'lhomme, donnant une sensation
de satiété@elgado-Aroset al., 2002)Le peptide YY libéré par les cellules L entéro-ertee de
l'intestin, exerce une action inhibitrice sur lalange gastrique et le transit intestinal (Wren et
Bloom, 2007; Englander et Greeley, 200Bg plus, La ghréline, est un polypeptide sécrété en
majeure partie par I'estomac et a un moindre degedivers organe@Vren et Bloom, 2007).
Elle stimule la motilité, augmente la prise alineerd et la sécrétion acide gastrique (Camilleri,
2006).
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Figure 4. Courbe illustrant la vidange gastrique d’'un readide (omelette marquée) et
liquide (boisson non alcoolisée marquée), chez alontaire en bonne santé. La vidange de
liquide commence immédiatement d'une fagcon expalkntalors que la phase linéaire de
vidange du solide commence aprées un temps de éat@nellstrom et al., 2006).
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3.2- Contréle de la contraction des muscles lisses sfm-
intestinaux

La motricité coordonnée du tube digestif est cdéafpar les propriétés mécaniques et
électrigues intrinséques du muscle lisse, et gamiedifications induites par des signaux nerveux
sous la dépendance de linnervation intrinsequexéinseque, ainsi que par des signaux
hormonaux (Bitar, 2003).

3.2.1- Structure des muscles lisses

Les cellules musculaires lisses du tube digestit des éléments contractiles en forme de
fuseau. Elles ont une taille de 200 a 300 et un diamétre de 5 a 1&n (Bitar, 2003).Leur
contraction est involontaire et sous le contrélesgstéme nerveux autonome. Ces cellules sont
localisées essentiellement dans les parois vasesilaies parois digestives, les parois des
conduits respiratoires, urinaires, génitaux et beap d’autres structures (Stalhand et al., 2008)
Trois types de filaments peuvent étre distinguéssda cellule musculaire lisse: les filaments
minces d'actine, les filaments épais de myosiresefilaments intermédiaires (Hansen, 2003b).
L’actine est organisée en un filament a deux baitesché au corps denses ou la tropomyosine se
fixe dans le sillon central de I'hnélice de l'actifiitar, 2003). Les filaments de myosine sont
issus de I'association de différentes protéinegaire de chaines lourdes de myosine 230 kDa et
deux paires de chaines Iégeres de myosine (MRGH(Da et 17 KDgHarnett et Biancani,
2003). Les chaines lourdes forment une supersgueuge + bras) terminée par une structure
globulaire entourée par deux molécules de MLC. Qbaigte globulaire contientn site de

fixation de I'actineet une activité ATPase (Bitar, 2003).

3.2.2- La contraction musculaire

La contraction musculaire est engendrée par lesagtient des filaments d’actine par
rapport aux filaments de myosine, mouvement néeedsile 'ATP et du calciumlLe calcium
joue un rdle clé dans la contraction des muscésedi. En effet, I'état contractile du muscle lisse
est réglé par la concentration cytosolique du uaiciibre (Harnett et Biancani, 2003). La
contraction est initiée par I'élévation du taux@e" intracellulaire résulte de la pénétration du
calcium extracellulaire et de la libération du aac 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 ouréespteurs couplés a la protéine G induit
I'activation de la phospholipasey@t la phospholipase fQrespectivemen(Vorotnikov et al.,
2002). Ces deux enzymes hydrolysent le phosphatidgitol-4,5-biphosphate (PIP2) en IP3 et
diacylglycérol (DAG) (Murthy, 2006)Le DAG active la protéine kinase C (PKC) et I'li&re
le calcium stockeé dans le réticulum sarcoplasmique.

L’IP3 libéré va se fixer sur des canaux calciqueepteurs de I'lP3 (R-1P3) localisés sur la
membrane du réticulum sarcoplasmique, ce qui vaioleés canaux et ainsi libérer le calcium
(Murthy, 2006). L’activation de la PKC par le DA@nNduit a la phosphorylation de la chaine
régulatrice |égere de la myosine (MLC20) et a lat@xtion du muscle lisse (Abdel-latif, 2001).

L’élévation du taux du calcium intracellulaire démthe le processus de libération dd*Ca
induit par le C& (calcium induced calcium release) et entraine soréie supplémentaire de
calcium du réticulum sarcoplasmique (Bolton et 4899). Le calcium va se complexer a la
calmoduline, le complexe active la MLCK (Makhlouf Murthy, 2006). Une fois activée, la
MLCK va phosphoryler la chaine régulatrice légere ld myosine sur la sérine 19, la
phosphorylation est nécessaire a l'interactionnaethyosine et donc a la contraction (Murthy,
2006).

La phosphorylation de MLC20 et I'état contractilents équilibrés par l'action de la
phosphatase de la chaine lIégére de la myosine (Mg@Ra déphosphoryler la MLC20 et ainsi
provoquer la relaxation par la rupture de I'intgi@n actine-myosine. L’'activité de la MLCP est
régulée par des voies qui régulent la sensibilitéC&*. L'une de ces voies est régulée par la
protéine G (la Rho-GEF: GDP-GTP exchange factogARét I'activation des deux isoformes de
la RhoK: ROCK1 et ROCK?2). La PKC ainsi que la Rialke peuvent phosphoryler la CPI-17
(PKC-potentiated inhibitory protein) sur la thréoi38 qui inhibe & son tour I'unité catalytique
de la MLCP (PP1c) qui déphosphoryle normalememill&£20 et par conséquent provoque la
relaxation du muscle. La Rho kinase peut aussi gltwyler la sous unité régulatrice de la
MLCP (MYPT) sur la thréonine 696 et 853. La phogptaiion de la MYPT diminue l'activité
de la MLCP et sa capacité de déphosphoryler la MLd2autres kinases y compris ZIPK
(zipper-interacting kinase) peuvent aussi phospaotg CPI-17 et la MYPT (Fig. 5) (Sanders,
2008).
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Figure 5. Représentation schématique des voies megeimpliquées dans le coupla
excitation-contraction dans les muscles lisseggastestinaux (Sanders, 2008).

CCVD: Canaux calciques voltage-dépendanBOC: Canaux cationiques non sélectifs
commandeés par le récepte8AC: Canaux sensibles a I'étiremeMLC20: Chaine régulatrice
légére de la myosinéP3: Inositol 1, 4, 5 triphosphat®AG: Diacylglycérol.Rho-GEF: GDP-
GTP exchange factoiCPI-17: PKC-potentiated inhibitory proteirZIPK : Zipper-interacting
kinase.MYPT : Sous unité régulatrice de la MLCPPP1c L'unité catalytique de la MLCP. Les

fleches rouges montrent les vois qui stimulentdati@action et les fleches bleus indiquent les
voies qui stimulent la relaxation.
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ll. Effets des polyphénols
1- Les polyphénols

Les polyphénols constituent une famille de molézolganiques caractérisées, comme leur
nom l'indique, par la présence de plusieurs grougrgmphénols associés en structures plus ou
moins complexes généralement de haut poids moléeu@es composés sont les produits du
meétabolisme secondaire des plarfighman et al., 2006).

Les polyphénols naturels regroupent un vaste eriserdb substances chimiques
comprenant au moins un noyau aromatique, et unlasieprs groupes hydroxyles, en plus
d’autres constituantéVermerris et Nicholson, 2006)ls peuvent aller de molécules simples,
comme les acides phénoliques, a des composés hentfgplymeérisés comme les tanins (Bravo,
1998).

Plus de 8000 composés polyphénoliques sont corawsgnt principalement synthétisés a
partir des hydrates de carbone via la voie ded@aahikimique et la voie de I'acétate (Ross et
Kasum, 2002). Les acides phénoliques, les tannirieseflavonoides constituent les classes

majeures des polyphénols.

1.1- Les acides phénoliques

Les acides phénoliques sont divisés en deux clasesacides phénoliques dérivés de
'acide benzoique et les acides phénoliques dénikéd'acide cinnamique (Fig.7) (Lafay et
Izquierdo, 2008).

a- Les acides hydroxybenZojues

Les acides hydroxybenitpues présentent une structure générale en C6-Glatides
galliques, ellagiques, protocatéchique et 4-hydnatigue sont les acides hydroxybenzoiques
principaux (Lafay et Izquierdo, 2008).

La concentration des acide hydroxybenzoique dass fleits et les légumes est
généralement basse, a I'exception de certainssfrauges, radis noir et oignons, qui peuvent
contenir des dizaines de milligrammes par kilograda poids frais (Manach, 2004).

b- Les acides hydroxycinnamiques

Les acides hydroxycinnamiques communs sont lesescidaféique, férulique, p-
coumarique, et sinapique (Lafay et Izquierdo, 20@®s acides sont rarement présents a I'état
libre, ils s’accumulent souvent sous forme de d&riglycosylés 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 dsgdiubles de poids moléculaire
compris entre 300 et 3000 Ddingshu et al., 2006). lls sont présents dans kesi®rganes de la
plante: racine, écorce, feuille, fleur, fruits, iges et bois (Khanbabaee et Van ree, 2001).

Les tannins sont des molécules hautement hydroxyé@euvent former des complexes
insolubles avec les carbohydrates et les protéietie propriété est responsable de la saveur
astringente des aliments riches en tannins quilgsta la précipitation des protéines salivaires
(Bravo, 1998).

Les tannins sont divisés en trois groupes: lesimanmydrolysables, les tannins condensés
et les tannins complexes (Fig.8) (Vermerris et Nisbn, 2006).

Les tannins condensés guoanthocyanidinesont des oligomeéres et des polymeres de
flavan-3-ols telles que la catéchine ou I'épicatéxigui sont liées entre eux par des liaisons
carbone-carbone (Fig.8 a). lls peuvent étre dégratins un milieu fortement acide et chaud, en
anthocyanidines colorées et d’autres produits (B&nr2002). Les tannins hydrolysables sont
des esters des polyols (habituellement le glucaged des acides phénoliques simples, tels que
l'acide gallique ou l'acide hexahydroxydiphenigkey@ b), et sont aisément, hydrolysés dans
des conditions acides ou basiques par des esté&tsesada, 2006). Les tannins complexes sont
formés d’une molécule de catéchine liée & une wdt§allotannin ou une unité d’éllagitannin
(Fig.8 c) (Vermerris et Nicholson, 2006).
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Figure 8.es trois classes des tannins (Vermerris et NicdmyI2006).
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1. 3- Les flavonoides

Les flavonoides sont des composés naturels largedignbués dans le régne végétal et
sont couramment consommés quotidiennement souse fdemfruits, légumes et boissons (Di
Carlo et al., 1999). Les flavonoides constituengroupe de plus de 6 000 composeés naturels qui

sont quasiment universels chez les plantes vasesil@riund, 2004).
1.3.1 - Structure et classification des flavonoides

Les flavonddes sont des composés polyphénoliques comprenaatobies de carbone
formant une structure C6-C3-C6, soit deux noyawxmatiques reliés par un pont de 3 carbones
(Fig. 9) (Ross et Kasum, 2002). Tous les flavor®idérivent de I'enchainement benzo-
pyrone et peuvent étre classés selon la naturdifiésents substituants présents sur les cycles de
la molécule et du degré de saturation du squeletteoy-pyrone (Di Carlo et al., 1999). lIs
peuvent se présenter sous forme d’aglycones ouéldsdes portant un ou plusieurs résidus
osidiques (Ross et Kasum, 2002). Selon la posaidaquelle le cycle B est attaché au noyau
benzoy-pyrone de la molécule, on distingue: les flavoesjddont la substitution se fait en
position 2 et les isoflavonoides qui présenterdulstitution en position 3 (Hendrich, 2006). II
existe plusieurs groupes de flavonoides dont lexipaux sont les flavones, les flavonols, les

flavan-3-ols, les isoflavones, les flavanones £alethocyanidines

a — Chalcones edihydrochalcones

Les chalcones sont caractérisées par la préseane dhaine tri-carbonée linéaire qui relie
les deux cycleLCette chaine contient une double liaison, tandes aplle des dihydrochalcones

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

b - Aurones

Les aurones sont des pigments jaunes présentdefafisurs, issus de la cyclisation des
chalcones par la formation d’'un hétérocycle dey aarbones (Vermerris et Nicholson, 2006)
(Fig.11).

C - Flavones et Flavonols

Les flavonols sont les composeés flavonoidiquesples répandus dans les aliments, dont
les principaux sont la quercétine et le kaempféfal. 12a)(Manach et al., 2004). Les flavones

et les flavonols ont une structure similaire deleye avec une double liaison en positionGz.

Les flavones se distinguent des flavonols par laqua d’'un groupement OH en position C-3.
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Les flavones les plus abondantes dans les plaot@sia lutéoline et I'apigénine (Fig. 12b)
(Hollman et Arts, 2000).

d - Flavanones et flavanonols

Ces composeés se caractérisent par I'absence deiltdediaison C2-C3 (Lwashina, 2000).
Les flavanonols different des flavanones par |la@mée de deux groupements hydroxyles en C3
et C3’, d'ou le nom de dihydroflavonols (Fig .12ag (Vermerris et Nicholson, 2006).

€ - Flavan-3-ols

Les flavanols sont (en commun avec des anthocyssilicaractérisés par I'absence d'un
groupe oxygene en position 4 de I'hétérocycle Clithn et Arts, 2000). Ces composes vont
des simples monomeres (+)-catéchine et (-)-épicaiec jusqu'aux oligomeres de
procyanidines. Les flavan-3-ols peuvent étre d@ériavec l'acide gallique pour former
I'épigallocatechine (EGC), I'épicatéchine galladEC(G), et I'épigallocatéchine gallate (EGCG).
(Hackman et al., 2008)

f - Isoflavonoides

Les isoflavonoides constituent une des classeflalemoides. lls ont la structure C6-C3-
C6 mais le noyau B est lié au C3 du noyau C (F&f) (Vermerris et Nicholson, 2006). Les
isoflavonoides prédominants sont la genistéineaeddidzéine qui se trouvent principalement
dans les legumd&riund, 2004).

J - Anthocyanidines

Les anthocyanes sont un groupe de molécules seldbles I'eau, auxquels on attribue la
pigmentation rouge, bleu ou encore violette deiplus fruits et Iégumes (Erlund, 2004). Les
anthocyanidines communes sont la pelargonidineydaidine, la péonidine, la delphinidine, la

pétunidine et la malvidine (Fig. 12@Jermerris et Nicholson, 2006).
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2 - Effets biologiques des polyphénols

Les polyphénols prennent une importance croissgnaiee a leurs activités biochimiques et
pharmacobiologiques bénéfiques, comme entre awtess, effets antioxydants, antiallergiques,
anti-inflammatoires, anti-thrombotiques, anti-tusudx et hépatoprotecteurs (Middleton et al.,
2000).

2. 1- Effet antioxydant

La propriété des polyphénols la mieux décrite est hctivité antioxydante et leur capacité
a piéger les radicaux libres. D’aprés Halliwell 949, les mécanismes d’action d’'un antioxydant
peuvent comprendre: le piégeage direct des RO®despéactives oxygénéelinhibition des
enzymes et la chélation des traces métalliguesnssbles de la production de ROS.

En effet, il est rapporté que la consommation auoti des polyphénols du vin rouge ou du
jus de raisin pourpre augmente la capacité antimtg du plasma et réduit 'oxydabilité des
LDL (lipoprotéines de basse densité) circulantsh(fan et al., 1995; Nigdikar et al., 1998;
Stein et al., 1999). En plus de retarder I'oxydati®s LDL, les polyphénols, comme l'acide
cafféigue, peuvent agir en tant qu'agents cytoeptetirs contre l'apoptose des cellules
endothéliales en bloquant la signalisation décléagyar les LDL oxydés (Vieira et al., 1998).

Les polyphénols ont une action inhibitrice sur é@gymes responsables de la production
des radicaux libres. En effet, la xanthine oxydases source biologique importante du radical
superoxyde, est inhibée par plusieurs flavonoidesnee la chrysine, la quercétine et le
kampférol (Nagaw et al., 1999). D'autres étudesmonhtré que les flavonoides sont aussi de
bons inhibiteurs d'autres enzymes responsablea geotluction des radicaux libres comme la
cyclooxygénase et la lipooxygénase (Cho et al.420@anthey et al., 2000; Midleton et al.,
2000).

Les polyphénols sont également capables de chédstéons métalligues comme les ions
Fe* et CUd qui sont essentiels pour certaines fonctions phygiques, mais sont aussi
responsables de la production du radical hydropgela réduction du peroxyde d’hydrogene
(Heim et al., 2002; Hendrich, 2006).

2.2 - Activité anti-inflammatoire

Sous l'action de la cyclo-oxygénase et la lipo-ayase, I'acide arachidonique est converti
respectivement en prostaglandines et leucotrieneduisant ainsi des phénomenes

inflammatoires.
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Les mécanismes moléculaires impliqués dans I'aétamti-inflammatoire des polyphénols
incluent: linhibition des enzymes liées a linflamtion comme la cyclo-oxygénase et la
lipooxygénase, comme ils peuvent agir sur d’autiresaux moléculaires (Yoon et Baek, 2005).

Landolfi et son groupe (1994) ont montré que ladtee, la chrysine, I'apigénine, et la
phlorétine diminuent I'activité de la cyclo-oxygéeaet inhibent I'agrégation des plaquettes. La
guercétine, en particulier, inhibe l'activité de d¢gclo-oxygénase et de la lipo-oxygénase,
diminuant, de ce fait, la formation des métaboliteBammatoires(Kim et al., 1998). Les
composés phénoliques de I'huile d'olive inhibenggénération des leukotriénes B4 en agissant
sur la 5-lipo-oxygénase (De la Puerta et al., 1999)

L’apigénine, et la quercétine (0.5-pP1) sont des bons inhibiteurs de la production de NO
par un effet dépendant de la concentration. D'godirg, la quercétine, la galangine, I'apigénine,
et la naringénine provoquent une diminution remabde de la libération des prostaglandines 2
et de I'expression de la cyclo-oxygénase-2 d’'uamigre concentration-dépendente (Raso et al.,
2001).

2.3 - Effet des polyphénols sur les muscles lisses

Les polyphénols montrent des effets relaxants 'agtiVité contractile de divers muscles
lisses, tels que les muscles lisses vasculairesy (&jj al., 2003; Mendes et al., 206&rrera et
al., 1996), les muscles de la vessie (Dambros.€2@05) et les muscles de l'utérus (Revuelta et
al., 1997).

Jeon et ses collaborateurs (2007) ont rapportélayfiavone induit une relaxation dose-
dépendante des muscles lisses vasculaires. llsomatu que la flavone induit cette relaxation,
endothélium-indépendante, en inhibant la phosphtioyl de la sous-unité régulatrice de la
chaine régulatrice légére de la myosine (MLC20). et également démontré que
I'épigallocatéchine-3-gallate (EGCG) relache lesnemux aortigues du rat apres une
augmentation transitoire de la tension. Cette etlarn est due en partie a l'inhibition de la
phosphodestérase et par conséquent, de l'augnoentati taux de AMPc et de GMPc, qui
peuvent diminuer I'influx du calcium et la libéi@t du calcium des réserves intracellulaires des
cellules aortiques du rat (Alvarez et al., 2006).

Dans le tractus gastrointestinal, les plo§mwls montrent une action inhibitrice des
contractions des cellules musculaires lisses. at,éfappasso et ses collaborateurs (1991) ont
rapporté que 13 flavonoides ont un effet inhibitewr les contractions de l'iléon induites par la
PGEZ2, le LTD, l'acétylcholine et le BaGl Pour les contractions induites par la PGEZ2, fdtef

inhibiteur est observé pour I'apigénine, la quénegtle kampférol et la chrysine. L’apigénine, la
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guércetine et le kampférol sont aussi des inhibstactifs des contractions induites par l4TD
Les auteurs ont proposés que l'effet de ces flaw@soimplique le calcium. Ceregrzyn et
Kuwahara (2003) ont rapporté que I'épigallocatéehgallate (EGCG) induit une diminution
dose-dépendante de I'activité spontanée du jéjuteha souris. L'EGCG diminue la fréquence
et 'amplitude des contractions. Un mécanisme déaende la guanylate cyclase est p&tue
partiellement, impliqué dans l'action de L'EGCG.

Au niveau de I'estomac il est montré que l'apigénét la quercétine (LM—100 uM)
provoquent une relaxation des muscles lisses gaeBi de la souris d'une maniére
concentration-dépendantégction de I'apigéninesst plus puissante que la quercétidans un
milieu dépourvu du calcium ou en présence de ladipine (bloqueur des canaux calciques
voltage-dépendants de type L§ffet myorelaxant d¢’apigénineet de la quercétine ediminué
de maniere significative ce qui suggere que det et principalement due a leur capacité a
inhiber I'entrée du calcium via les canaux caleisjuoltage-dépendants (Retondo et al., 2009)

Les polyphénols agissent également stralesit intestinal exercant ainsi des effets anti
diarrhéique. En effet, I'extrait méthanolique desifles deAlchornea cordifoliaexerce un effet
anti-diarrhéique chez la souris. Cette action #8baée aux flavonoides et aux tannins contenus
dans la plante. L’extrait d&élchornea cordifoliaretarde le transit intestinal, réduit le nombre de
feces diarrhéiques, stimule I'absorption de I'edveduit la sécrétion des électrolytes (Agbor et
al., 2004). Di Carlo et al. (1993) ont montré glagrinistration intra-péritonéale de quelque
flavonoides (apigénine, flavone, kampférol, moringyricétine, naringine et rutine; 12.5-50
mg/kg) réduit le transit intestinal de 28 a 69%zleesouris. D’autres flavonoides (naringénine,
silibinine, silymarine et taxifoline, 100-200 mgjkggduisent le transit intestinal de 23 a 41%,
tandis que I'hespéritine, la catéchine et la ptilmnie (plus de 200 mg/kg) n'ont aucun effet. Les
flavonoides (quercétine, apigénine, naringéningeeistéine) exercent une action inhibitrice sur
le péristaltisme intestinal in-vitro. L’action de haringénine et de la genistéine est plus puissant
gue celle de la quercétine et de l'apigénine. Hetefa naringénine et la genistéine a une
concentration de 10M augmentent significativement le seuil de la paspéristaltique; tandis
gue l'apigénine et la quercétine nécessitent uneamtration plus élevée (10M) (Gharzouli et
Holzer, 2004).
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3- Lavandula stoechas L.

3.1 - Présentation et description

Figure 13.Lavandula stoechas

Le nom Lavande dérive du latin " lavare ", qui #ignlaver. Elle appartient a la famille
des Labiées (Lamiaceae) (Chu et Kemper, 2001).elneedeavandulase compose d'environ 32
especes, qui sont dans la plupart d'origine méditéenne (Upson, 2002). stoechasest une
plante tendre, qui préfére les endroits ensoleédléles sols riches (Chu et Kemper, 2001). Elle
est largement distribué dans les iles canariedatitle et a travers, tout le Tell méditerranéen,
I'Afriqgue du Nord, sud west de I'Asie, Afrique tricple avec une disjonction vers I'Infigpson
et al., 2000).

3.2 Composition chimique

Le constituant principal du gent@vandulaest I'huile volatile. En effet, toutes les espéces
deLavandulasont des plantes fortement aromatiques, qui psedtides mélanges complexes de
huiles essentielles (Upson et al., 2000).

Les constituants chimiques potentiellement actfgenreLavandulasont :
* Monoterpenesa-pinéne B-pinene -ociméne, camphre, limonéne, p-cymene,
sabinéne, terpinene

* Monoterpenes alcools:-terpinéol, bornéol, lavandulol, linalool, p-cynee8-ol,
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transpivocarveol

* Monoterpéne aldéhydes: aldéhyde de cumin

* Monoterpene ethers: 1,8-cinéole

» Monoterpene esters: acétate de linalyl, acétatergenyl

* Monoterpéne cétones: carvone, coumarine, cryptdeachone, methylheptenone,
noctanone, nopinone, p-méthylacétophénone

 Benzenoides: eugénol, coumarine, carvacrol, acideroRycinnamique, acide
rosmarinique, thymol

» Sesquiterpenes: caryophylléne, oxyde de caryopigjlté photosantanoly -santalalo -
norsantalénone

* Traces de nombreux autres composés (Chu et Ke@Q&t).

L’huile essentielle deLavandula stoechasle I'Algérie, analysée au stade de pleine
floraison, contienta-Pinéne a 1.0 %-Cymene a 6.5%, Fenchone a 31.6%, Camphre a 22.4%
et Lavandulyl acétate a 3.0 %, comme principawstitnants avec une variation quantitative et
qualitative par rapport a d’autres pgi®b et al., 2006).

Le genreLavandulaest relativement riche en constituants phénoligiesiron dix-neuf
flavones et huit anthocyanines ont été trouvéess dagtte plante. Deux esters de l'acide
hydroxycinnamique, I'acide rosmarinique et I'acicldorogénique, sont régulierement présents
dans les feuilles des espéces lasandula (Harborne et Williams, 2002). Les flavonoides
identifiés deL.stoechassuivant Upson et al(2000) sont: apigénine 7-glucoside, lutéoline,

lutéoline 7-glucoside et lutéoline 7-glucuronide.
3.3 Activités biologiques du genrd.avandula

Pendant les années récentes, I'étude des prodtit®ls, comme les huiles essentielles de
la lavande, continue a attirer I'attention des ciheurs afin de détecter des utilisations cliniques
possibles.

La lavande a été traditionnellement utilisée complante aromatique, culinaire,
décorative, cosmétique et dans des buts médicifidaganga, 2004). Les huiles essentielles
obtenues de difféerentes especes de Lavandatidolja L., angustifolia L., stoechas.)Lsont
frequemment utilisées pour leurs bénéfices thétapeas attribuées a leurs actions
antibactériennes, antifongiques, carminatives, tséa et d'antidépresseurs (Barocelli et al.,
2004).

Une activité anti-inflammatoire et analgésique #igative de la fraction polyphénolique et

celle des huiles essentielles de I'espeaeandula angustifoliast remarquée contre I'oedeme de
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patte du rat induit par le carragénine (Hajhashemal., 2003). Les études sur les effets
antioxydants de la lavande ont eu des résultatablas, mais la plupart soutiennent un réle
modeste comme antioxydant, moins efficace que odmutres membres de la famille des
Labiatae (Chu et Kemper, 2001). Dans une étudd._sangustifolia,aucun de six différents
types d’extraits n‘ont montré une activité antioagte dans un test de béta-caroténe
(Dapkevicius et al., 1998), alors qu’une autre étwgignale que la lavande présente des
propriétés antioxydantes, ou les extraits aqueuxétbaéinolique deLavandula stoechas L.
montrent une activité antioxydante puissante supdaoxydation de I'émulsion de l'acide
linoléique, un potentiel réducteur, une forte atdiantiradicalaire exercée contre les anions de
superoxyde et une activité de chélation et deucapt'ions ferreux (Gulgin et al., 2004).
L’espéceLavandulaa montré également un effet spasmolytique sléohi du cobayén
vitro (Reiter et Brandt, 1985). Cependant, selon Jabesas collaborateurs (200L), stoechas
montre un double effet sur les muscles lissesimtedtin, la fraction aqueuse de 'extrait a un
effet spasmogéne via I'activation des récepteurscaminiques, tandis que la fraction de I'esprit

du pétrole exerce un effet spasmolytique en blogl@éarcanaux calciques voltage-dépendants.
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Matériels et méthodes

|- motilité des bandelettes gastriques

Les animaux utilisés dans les expériences sontagéss des deux sexes et ayant un
poids moyen de 1082 g. Les lapins sont fournisdear fermiers locaux. Les animaux sont
mis dans des cages ou ils disposent de |la nowrtude I'eau a volonté.

Le lapin est sacrifié par exsanguination au nivdaua carotide. Aprés laparotomie
ventro-médiane, I'estomac est immédiatement prélei@rgane est ensuite débarrassé de
son contenu aprés son ouverture le long de la grandrbure. Le tissu est lavé et incubé

dans le milieu physiologique préalablement aéhatffé a 37°C.

|.1- Préparations tissulaires

Apres le lavage, le tissu de la partie proximaléelktomac est étalé sur un bloc de cire
dentaire dont le coté sereux est en haut. A I'dielguatre aiguilles le tissu est fixé a ses
guatre coins pour faciliter la coupure des bantkdet

La muqueuse est soigneusement enlevée. Des bdeddlets muscles circulaires de
longueur variant de 1.5 a 2 cm et de largeur dex2sont coupées en position paralléle a la
direction des fibres musculaires circulaires. Umdiué en boucle est placé sur une extrémité

de la bandelette du tissu, et un autre fil estligasur I'autre extrémite.

|.2- Mise en place des préparations tissulaires

Les bandelettes coupées sont incubées dans debresagnorgane de 5 ml contenant le
milieu physiologique aéré et chauffé a 37°C. Qualrambres son utilisées simultanément:
trois pour les substances tests et la quatriemetiéiste comme témoin. Chaque bandelette
est maintenue en position verticale en fixant Féxtité inférieure au crochet d'une tige
introduite dans la chambre et I'autre extrémitérel¢e par un fil au bras du transducteur de
force. Le transducteur est relié a un amplificdtsurditionneur de signaux qui transmit le
signal a une carte de conversion analogique/diggarée par programmation (Chart V4.2,
Powerlab, ADInstruments, Castle Hill, Australie)gF14).

Apres la calibration du transducteur de forceidgut est soumis a une force initiale de 1
g en ajustant son étirement grace a un micro-posiéur solidaire du transducteur. Les
bandelettes sont stabilisées pendant 30 minutestlasquelles le milieu physiologique est

renouvelé chaque 15 minutes.
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Afin de vérifier la viabilité du tissu, les bandis sont stimulées par le carbachol (1
uM) pour un temps de contact qui ne dépasse pasndit@si Apres I'élimination du
carbachol de la chambre par lavage, le tissu Bsstlae stabiliser pendant une période de 15

minutes.

Transducteur Amplificateur Carte d'acquisition

‘*,:gTige
Tissu L
musculaire

Mili 4+ Chambre a organe
ilieu
physiologique

kR ——:E— Orifice d'aération

Robinet de
vidange

Figure 14. Schéma du dispositif de montage et d’enregistrerderfi contraction du
muscle lisse des bandelettes.
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|.3- Protocoles expérimentaux

1.3.1- Effet de la quercétine et de la flavone sule tonus des muscles

circulaires gastriques

A la fin de la période basale de 15 minutes, lacgtne et la flavone (100 mM) sont
préparées dans le DMSO, diméthylsulfoxyde. Ellest sluées dans le DMSO (50%) et
ajoutées au milieu physiologique contenant les életies, afin d’obtenir les concentrations
suivantes dans les chambres: 1, 30 et @dO(un volume de pl est ajouté dans chaque
chambre). L'addition des concentrations est de aranion-cumulée et la durée d’action de
chaque concentration est de 15 minutes. Une cleaegbréservée aux additions du véhicule
qui est le DMSO.

|.3.2- Effet de la quercétine et de la flavone suma contraction tonique

des muscles circulaires gastriques induite par leacbachol

Ce test permet de vérifier I'influence des flavates sur la contraction induite par le
carbachol. La contraction des bandelettes de nsiscileulaires est stimulée par du
carbachol 1uM, agoniste muscarinique (Retondo et al., 2009jteC&timulation provoque
une contraction tonigue du muscle. Lorsque la eatibn est au plateau (10 minutes apres
'addition du carbachol), les flavonoides (quemeétiet flavone) sont ajoutés au milieu
physiologique. Différentes concentrations de flayMdes sont appliquées séparément (1, 30

et 100uM). La durée d’action de chaque concentration estfminutes.

1.3.3- Effet de la quercétine et de la flavone sule tonus des muscles

circulaires gastriques traités par le TEA

Pour étudier I'implication des canaux potassiquassde mode d’action des flavonoides, le
tétraéthylammonium (TEA, inhibiteur non spécifiqies canaux potassiques) (Calderone et
al., 2004) est ajouté au milieu physiologique apires periode de stabilisation de 15 minutes.
Les bandelettes gastriqgues sont incubées pourunée de 15 minutes avec le TEA 4 mM a
raison de 66ul suivie par l'addition des flavonoides (quercétiee flavone) au milieu
physiologique, a une concentration deyd®. La durée d’action des chaque flavonoides est

de 15 minutes.
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|.3.4- Effet de la quercétine et de la flavone suta le tonus des

bandelettes gastriques traitées par la yohimbine

Afin d'évaluer Tlinfluence des récepteurs2-adrénergiques dans l'action des
flavonoides, ces récepteurs sont bloqués par mwviteur spécifique, la yohimbine (Asai et
al., 1997)

A la fin de la période basale, les bandelettesndascles gastriques sont traitées par
'antagonistea2-adrénergique, la yohimbine @M. Aprés 2 minutes de I'addition de la
yohimbine, les flavonoides (quercétine et flavas@)t ajoutés au milieu physiologique a une
concentration de 3QM. Chaque flavonoide reste dans les chambres diatean pour une
durée d’action de 15 minutes.

1.3.5- Evaluation de la contraction tonique des baaelettes gastrique

L’évaluation est effectuée sur une période quiespond aux deux derniéres minutes
d’enregistrement de chaque traitement. L'estimatigh effectuée a l'aide de procédures
implantées dans le programme Chart (ADInstruments).

L’effet de la quercétine et de la flavone sur leu® basal est comparé par rapport a la
période basale qui précéde le traitement. L'efetlal quercétine et de la flavone sur la
contraction induite par le carbacholuM est effectuée par rapport au plateau (contraction
tonique) de la contraction. Les résultats sontiexgs en pourcentage.

ll. Vidange gastrique et transit intestinal

Des souris des deux sexes, ayant un poids moye30 dg sont utilisées. Elles sont
fournies par I'Institut Pasteur, Alger. Les animaont mis dans des cages ou ils disposent
de la nourriture et de I'eau a volonté. Vingt ggideures avant I'expérience, les animaux sont
privés de la nourriture; I'eau reste a leur disfiosijusqu'a 5 min avant I'expérimentation.
Au cours de la période de jelne, les animaux slaeep individuellement dans des cages a

fond grillagé pour éviter la coprophagie.
[l. 1 -Préparation de I'extrait de L.stoechas

Les fleurs de la plante ont été récoltées a 15nétoes du sud est de la ville de JIJEL a
300m au-dessus de la mer. La plante a été identiiigr le professeur J. L. Rios
(Département de Pharmacologie, Université de ValeBspagne). Les fleurs ont été séchées
a l'ombre, broyées et extraites par du méthanak tadépartement ci-dessus, comme suit:

Vingt grammes (20 g) de poudre de fleurs ont &téai,s avec du méthanol pur (250

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

conservés au congélateur et a I'abri de la lunjiesgu'a son utilisation.
Il. 2 -Vidange gastrique

La vidange gastrique est mesurée selon la méthéctiel parAmira et al. (2005). Les
animaux sont traités par le gavage de 0.1 ml/20g X60, et 200 mg/kg) de solution test de
'extrait de L. stoechasavant I'administration du repas d’essai. Ce repas nutritif est
composé de la cellulose carboxyméthylique 1.5% (CHi€soute dans le rouge phénol 0.1%
(un indicateur coloré non absorbable).

Une heure apres I'administration de I'extrait, MBdu repas est administré par gavage
et 20 minutes plus tard, les animaux sont sacrgsdislocation cervicale. Les animaux
témoins recoivent une dose équivalente de solusmime (Fig.15). Aprés laparotomie,
'estomac est immédiatement ligaturé au niveau yore et du cardia pour conserver la
totalité du contenu stomacal. L’estomac et la tidtale l'intestin gréle (du pylore jusqu’a la
jonction iléacaecale) sont excisés et préleveés.

L'estomac est homogénéisé avec son contenu damd @®au distillée (Ultra-Turrax
T 25, IKA, Germany). Aprés une heure d’attente atdmpérature ambiante, 8 ml du
surnageant sont ajoutés a 1ml d'acide trichlorquétB0 % pour précipiter les protéines. Le
mélange est centrifugé a 1600 g pendant 30 miraudé€ (Rotina 35R, Hettich, Germany) et
un volume de 3 ml du surnageant est mélangé a @lenMlaOH 2N pour lire sa densité
optique a 560 nm (Shimadzu UV-1602, Japon).

Les animaux de référence qui représentent 0% dedéange gastrique recgoivent 0.1
ml/20 g d’'une solution de NaCl isotonique une heawant 'administration du repas pour
étre sacrifies immédiatement. L’estomac des aninmgsixtraité de la méme maniere que
décrite plus haut. Le pourcentage de la vidangdrigas est calculé selon la formule
suivante:

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

Apres avoir déterminé les doses les plus efficatmed'extrait sur le taux de la vidange
gastrique et le passage intestinal, une autre dé&xpériences a été appliquée en utilisant la
dose choisie (200 mg/kg) avec l'atropine (1 mglggnira et al. 2005), L-NNA (20 mg/kg)
(Patil et Chitme, 2001), la yohimbine (1 mg/kg) éy8mi et Akindele, 2008) et la prazosine
(2 mg/kg) (Wendel et al. 2008) afin d’évaluer uniférence possible de I'extrait avec les
neurotransmetteurs qui contrélent la motilité gasitestinale. Les substances
pharmacologiques utilisées sont administrées 1bit@snavant le gavage du repas (Fig. 14).
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L’atropine, la yohimbine et la prazosine sont itges par voie sous-cutanée, et L-NNA

par voie intrapéritonéale.

Temps (minutes)

Injection des substances

Retrait de pharmacologiques

I'eau de boisson

. Gavage du repas
Gavage de la solution test

Sacrifice

Figure 15. Schéma représentant les traitements effectués esursburis durant

I'expérience.

Il .3 - Transit intestinal

Le pourcentage du transit intestinal est exprimé lparapport entre la distance
parcourue par le rouge phénol et la longueur tatalEintestin.

L’intestin est placé sur du papier filtre humidi@ec de solution saline et débarrassé
des attaches mésentériques. Sa longueur totaleqai@da distance parcourue par le rouge
phénol sont mesurées. Pour confirmer la positi@tiexde la progression du repas, quelques
gouttes de NaOH 0.1N sont ajoutées au front dueconintestinal.

Il .3- Produits chimiques et solutions utilisées

Les produits chimiques utilisés sont de qualitdydigae. Ils sont fournis par Sigma (St
Louis, USA).
Le milieu physiologique est préparé selon la coritjpos présentée par Kwon et al.

(2000). Pour préparer un litre de ce milieu, 100dmla solution A sont mélangés avec 200
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ml de la solution B et 2.522 g de glucose sontté@pmavant d’ajuster le volume a 1 litre avec
de I'eau distillée.

La solution A est composée de NaCl 1260 mM, KCh@a, MgClz 12 mM, CaCl 20
mM, EDTA 0.1 mM. La solution B correspond a la $mo de HEPES (acide N-[2-
hydroxyethyl] piperazine-N -[4-butanesulfonique].52mM ajustée a pH 7.4 avec de la
NaOH 1 M (pH-métre Orion EA 940, Boston, USA).

Une solution stock de carbachol 100 mM (carbamyiokochlorure, Sigma) est
préparée dans I'eau distillée et répartie en atgjagonservés au congélateur. Les dilutions de
la solution stock sont réalisées avec le milieusgiggique pour obtenir la solution de
travail.

La quercétine et la flavone sont préparées dabsM80O (diméthylsulfoxyde). Le TEA
(300 mM), L-NNA (6 mg/ml), la yohimbine (0.3 mg/mét la prazosine (0.3 mg/ml) sont
préparés dans I'eau distillée et I'atropine (0.3miydans le NaCl. Le repas non nutritif est
composé de la cellulose carboxyméthyliqgue 1.5% (CMiSsoute dans le rouge phénol
0.1%.

lll- Analyses statistiques

Les résultats sont exprimés sous forme de moyenBEM (n = nombre d’animaux).
La comparaison est effectuée par le test de Stystmnt valeurs appariées lorsqu’il s’agit
d’'un méme tissu (avant et aprés traitement).

Le test t de Student est utilisé pour évaluer ¢miication des effets de différents
traitements sur la vidange gastrique et le transistinal chez les souris. La différence est

considérée statistiquement significative au risefite(p< 0.05).
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Résultats experimentaux

|- Motilité des bandelettes gastriques

|- 1 L'activité contractile spontanée

Les bandelettes des muscles circulaires du cagpléestomac sont caracterisées par
une activité contractile spécifique ou les osdiblas sont rarement présentes, donc on a
étudié un seul parametre qui est le tonus. Lesdlattels des muscles circulaires du corps de
'estomac montrent un tonus basal spontané de#)(B@7 g (n= 24).

I-2 Contraction induite par le carbachol

La stimulation des bandelettes de I'estomac paatbachol, agoniste cholinergique, se
traduit par l'apparition d'une contraction biphasiq Cette réponse est formée d'une
contraction bréve, la contraction phasique suivimel contraction prolongée, la contraction
tonique, qui dure tant que le tissu reste en comrtaec I'agonistel 'addition du carbachol 1
uM aux bandelettes entraine une contraction tongigrficative du tissu 3.88 + 0.25¢g (n =
12) (Fig.20).

I-3 Effet de la quercétine et de la flavone sur leonus des muscles

circulaires de I'estomac

Les flavonoides utiliségquercétine et flavone) sont ajoutés aux bandslettes
muscles circulaires de I'estomac a différentes entrations (1, 30 et 100M). La durée
d’action des concentrations est de 15 minutesfdt'efe ces flavonoides est représenté dans
les figures 16 - 19.

La quercétine 1M diminue le tonus de 0,30 + 0,03 g (n = 4) a kdiasal a 0,26 +
0,04 g (n = 4), ce qui correspond a une diminuteri3%. La quercétine 3M diminue le
tonus de 0,38 + 0,059 (n = 4) a 0,30 = 0,04 g @),=correspondant a une diminution de
21%. L’addition de la quercétine 108 provoque une diminution de tonus de 20% (n = 4).
La diminution est significative pour les concentras 30uM et 100uM (P < 0.05; Fig.17).

L'effet de la flavone sur le tonus basas ¢handelettes de I'estomac est similaire a celui
de la quercétine, elle provoque une diminutionahus. Les trois concentrations utilisées de
flavone (1, 30 et 10QM) montrent un effet inhibiteur sur le tonus desidelettes. L’effet
relaxant de la flavone 30M et de la flavone 10QM est statistiqguement significatif (P
0.05; Fig.19).

La flavone 1uM diminue le tonus de 0,32 + 0,04 g a 0,29 = 0,0eh g 5), ce qui

correspond a une diminution de 13%. La flavone/8de diminue de 0,29 + 0,03g 4 0,21 +



Résultats experimentaux 45
0,04 g (n = 4) et la flavone 1QM le diminue de 0,37 £ 0,03 g a I'état basal 84,2,02 g

(n =5), correspondant a une diminution de 27%e€25%, respectivement.

Figure 16. Enregistrement typique de l'effet de la quéneésur les bandelettes des
muscles circulaires de I'estomac.
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Figure 17. Effet de la quercétine sur le tonus des bandsletigscles circulaires de I'estomac.

La durée d’action de chaque concentration est dmihbtes.Les valeurs sont la moyenne + SEM (n = 4)
exprimées en pour cent. *0.05 par rapport au basal.
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Figure 18. Enregistrement typique de l'action de la flavene les bandelettes de muscles
circulaires de I'estomac.
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Figure 19. Effet de la flavone sur le tonus des bandeletts ruscles circulaires de I'estomac.

L'action de la flavone @ke 15 minutesLes valeurs sont la moyenne = SEM (n = 4-5) empes en pour cent.
* P < 0.05 par rapport au basal.
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|-4 Effet de la quercétine et de la flavone sur la otraction tonique

induite par le carbachol

Les bandelettes des muscles circulaires de I'est@oat stimulées par le carbachol 1
uM. Cette stimulation provoque une contraction pipasibreve qui dure a peu pres 50
secondes suivie d'une contraction tonique prolongée dure tant que le tissu reste au
contact de l'agoniste. Lorsque la contraction toaigest au plateau, les flavonoides
(quercétine et flavone) sont ajoutés au milieu hggique a différentes concentrations, 1,
30 et 10QuM. La durée d’action de chaque concentration edisdminutes (Fig. 20 - 22).

La quercétine UM diminue le tonus du muscle stimulé par le carbadhuM de 2,88
+ 0.66 g a 2.45 £ 0.59 (n = 4), une diminution espondante a 15%. La quercétineuB0
diminue le tonus de 1.94 £ 0.59 g a 1.33 + 0.48g &). L'addition de la quercétine 100/
également diminue le tonus de 1.85 + 0.31 g (n & 4)03 + 0.21 g (n = 4). La diminution
est significative pour les concentrations|@@ et 100uM qui correspondent a 31% et 44%
respectivement (R 0.05; Fig. 21).

La flavone montre un effet inhibiteur dépendantaleoncentration sur les bandelettes
des muscles circulaires préalablement stimulésepearbachol 1u1M. Le tonus est diminué
de 4.79 + 0.67 a 4.57 + 0.61 g (n = 5) aprés Itoldide la flavone uM; mais cette
diminution n’est pas significative et correspon@% (P > 0.05). Par contre, la flavone 30
uM et la flavone 10uM diminuent le tonus des bandelettes stimulées)aedimaniere trés
significative (P< 0.05; Fig. 23) ou la flavone 3M diminue le tonus de 5.61 + 0.81 g 4 2.82
+ 0.46 g (50 %; n = 5) et la flavone 1M le diminue de 3.23 + 061 g a 0.63 + 0.07 (80 %;
n=>5).
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Figure 2C. Enregistrement typique de l'action de la quére&ur les bandelettes de muscles
circulaires de I'estomac, stimuleés par le carblach
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Figure 21. Effet de la quercétine sur le tonus des bandslstieulées par le carbachol 1uM.

La quercétine est ajoutée au milieu physiologiqusdue la contraction est au plateau. La durée
d’action de chaque concentration est de 15 minuéssaleurs sont la moyenne + SEM (n = 5) expriméas

%. La comparaison est effectuée par rapport arlage2témoin (2 minutes avant I'addition de larflae).* P< 0.05.



Résultats experimentaux 49

Fl1 2 mn 2g
¥
" 3 i ) il FI 3'D Zmn
¥
4 ’
cch 1 cch 1
2|
FI 100
¥ 2 mn
‘
cch 1

Figure 22. Enregistrement typique de l'action de la flavene les bandelettes des muscles

circulaires de I'estomac, stimuleés par le canblach
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Figure 23. Effet de la flavone sur le tonus des bandelettsulées par le carbachol 1uM.
Le flavonoide est ajouté au milieu physiologiquesdmie la contraction est au plateau. La durée

d’action de chaque concentration est de 15 minuégsialeurs sont la moyenne + SEM (n = 5) exprimées

en pour cent. La comparaison est effectuée paiorapda période témoin (2 minutes avant I'addititenla flavone). *
P<0.05.
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| .5 Effet de la quercétine et de la flavone sur le tars des bandelettes

traitées par le TEA

Les bandelettes sont incubées pendant 15 minutpsésance du tétraéthylammonium
(TEA) 4 mM qui bloque les canaux potassiques, mhiaque flavonoide (quercétine et
flavone) est ajouté au milieu physiologique a uorcentration de 30M (Fig. 24). Durant la
durée d’incubation du TEA 4 mM avec les bandelajestriques, aucun effet significatif n’a
été observé sur le tonus des bandelettes (P >Big324).

La quercétine 3@M provoque une diminution significative du tonusmuscle incubé
avec la TEA 4 mM; de 0.37 £ 0.04 g (n = 4) a I'dasal, a 0.26 £ 0.02 g aprés I'addition de
la quercétine, une diminution qui correspond a 38% 0.05; Fig. 25).

L’addition de la flavone 3@M aux bandelettes incubées avec le TEA 4 Mm, pragoq
également une diminution significative de 25% douw du muscle (R 0.05; Fig. 25). Le
tonus des bandelettes témoins est de 0.31+ 0.04atfeint 0.23 + 0.03 g (n = 4) apres

I'application de la flavone 3@0M.
| .6- Effet de la quercétine et de la flavone sur le torsudes bandelettes

traitées par la yohimbine

Les flavonoides (quercétine et flavone) sont apaié milieu physiologique contenant
les bandelettes a une concentration daM0L’addition des flavonoides est effectuée apres
2 a 3 minutes de l'application de la yohimbine 1luiy antagonistex2-adrénergique
(Fig.26). La yohimbine 1pM ne montre aucun effet significatir le tonus des bandelettes
gastriques (P > 0.05; Fig. 26).

La quercétine 3@M induit une diminution significative de 26 % duntes du muscle
incubé avec la yohimbine 1 uM (0.05; Fig. 27). Le tonus des muscles passe de#.39
0.03g(n=4)a0.29 + 0.04 g aprés l'additioralguercétine3@M (n = 4).

La flavone 30uM diminue significativement le tonus des musclesubes avec la
yohimbine 1 uM. Le tonus des bandelettes passe.5e©0.06 g a 0.39 £ 0.02 g apres
'addition de la flavone 3QuM (n = 4), ce qui correspond a une diminution de %28
(P<0.05; Fig. 27).
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Figure 24. Enregistrement typique de l'effet de la quens280 uM (Q 30) et la flavone 30
MM (FI 30) sur le tonus des bandelettes de I'estadna#tées par le TEA 4 mM.
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Figure 2E. Effet de la quercétine (Q 30) et de la flavone3d@) sur le tonus des bandelettes traitées
par le TEA 4 mM. La durée d’action du TEA est denmiutes suivie par I'addition du flavonoide au

milieu physiologiqueLes valeurs sont la moyenne + SEM (n = 4) expriméespour cent. * B 0.05 par rapport a la

période témoin (2 minutes avant I'addition du flag@e).
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Figure 26. Enregistrement typique de l'effet de la quenee80 uM (Q30) et la flavone 30 uM
(FI 30) sur les bandelettes de muscles de I'estbraidees par la yohimbine 1uM.
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Figure 27. Effet de la quercétine (Q 30) et de la flavone3@) sur le tonus des bandelettes traitées
par la yohimbine 1 pM. Les flavonoides sont ajswté@ milieu physiologique aprés 2 a 3 minutes de
I'addition de la yohimbineLes valeurs sont la moyenne + SEM (n = 4) exprénéa pour cent. * R 0.05 par rapport &

la période témoin (2 minutes avant I'addition cavfinoide).
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lI-1 Effet de I'extrait sur la vidange gastrique

Les animaux sont traités par le gavage de 0.1 mld&0solution test de I'extrait avant
'administration du repas d'essai. La vidange gas& est mesurée aprés 20 minutes de
séjour de la solution de rouge phénol dans I'estoma

Le taux de la vidange gastrique chez les souri®itgsnqui sont traitées par du NacCl
isotonique une heure avant le gavage du rouge pkéhde 77% (n=10).

L’extrait de L. stoechas50 mg/kg, administré une heure avant le gavageodge
phénol, n'a pas d’effet significatif sur le taux ldevidange gastrique (P > 0.05; Fig. 28) ou
le taux de la vidange est de 73.01% (n=14). Cepgndladministration de I'extrait 100
mg/kg et 200 mg/kg réduit significativement le tadex la vidange gastrique §0.05), les
valeurs moyennes du taux de la vidange sont 60.7%l3) et 50.71% (n =11) pour les
deux doses respectivement. Il n’existe pas derdiffée significative entre ces deux derniéres
doses (Fig.28).

Dans une autre série d’expériences, I'extrait dstoecha®st administré (200 mg/kg)
en présence de différentes substances pharmaasdsgigfin de déterminer le mécanisme
d'action de I'extrait sur la vidange gastriqueeetrénsit intestinal.

L’'injection de I'atropine (1 mg/kg) seule reduitudie maniere hautement significative
le taux de la vidange gastrique (diminution de 6%; 0.05; n = 4). L’administration de
'extrait 200 mg/kg, chez les souris injectées pairopine, reduit d’avantage la vidange
gastrique (taux de vidange 19%), mais il n'ya padifférence significative entre les deux
traitements (P > 0.05; Fig. 29).

L’injection de L-NNA (20 mg/kg) seul, inhibiteur dexyde d’azote synthase, diminue
tres significativement le taux de la vidange ggsti(taux de vidange 40%;30.05; n = 4).
Sous l'inhibition de I'oxyde d'azote synthase, lavgge de I'extrait 200 mg/kg diminue
significativement le taux de la vidange gastriqaeX de vidange 7%; £0.05; Fig. 29).

La vidange gastrigue n’est pas significativementéréde sous linfluence de
'antagonisten2-adrénergique, la yohimbine (1 mg/kg), soit enealbs de I'extrait (taux de
vidange 59%) ou en présence de I'extrait (tauxidange 53%) (P > 0.05; Fig. 29).

Le blocage des récepteurt-adrénergiques par 'injection de la prazosinend/kg)
induit une diminution significative du taux de lalange gastrique (diminution de 25 %)<{p
0.05; n = 4). Cependant, I'extrait 200 mg/kg, adsin@ chez des souris traitées par la
prazosine, n’exerce pas d'effet significatif survidange 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)l'éetrait de L. stoechas
administré par gavage sur le taux de la vidangtigas. L’extrait est remplacé par 0.1 ml de

solution saline pour les animaux témoins (0 mg/kgx valeurs sont la moyenne + SEM (n = 10 a14)
exprimées en pour cent. *P0.05 par rapport au témain.
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Figure 29. Effet de I'atropine, L-NNA, la yohimbine et la m@sine sur la vidange
gastriqgue en absence et en présence de I'extr@in®fKg. Les animaux recoivent, 0.1 ml de
solution saline ou 0.1 ml/20g de la solution t&gG0( mg/Kg), 1 heure avant I'administration de

0.3 ml du rouge phénales valeurs sont la moyenne + SEM (témoin n = ftements n = 4 & 5) exprimées en

pour cent. * P< 0.05 par rapport au témoin correspondant.
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lI-2 Effet de I'extrait sur le transit intestinal

Le pourcentage du transit intestinal est exprimé lparapport entre la distance
parcourue par le rouge phénol et la longueur tatalEintestin.

Chez les souris témoins, le transit intestinal olisest de 69 + 4.3% (n = 10). Le
gavage de I'extrait 50 mg/kg n’a pas d’effet siigiaitif sur le transit intestinal (p > 0.05) et
la valeur moyenne dans ce cas est de 60.9 + 1524 4) (Fig.30).

L’administration de I'extrait 100 mg/kg et 200 mg/kéduit le transit intestinal d’une
maniére significative (g 0.05; Fig. 30). Chez les souris traitées partiak100 mg/kg, la
valeur moyenne du transit intestinal est de 52390%6 (n = 14) et celle des souris traitées par
'extrait 200 mg/kg est de 46.5 + 2.4% (n = 11)nkxiste pas de différence significative
entre ces deux dernieres doses.

Une diminution significative (g 0.05; n = 4) du transit intestinal est observéezdes
souris injectées par l'atropine (1 mg/kg) (36.2 .¥%). L'administration de I'extrait 200
mg/kg sous le blocage des récepteurs muscarinigaed’atropine provoque aussi une
diminution significative du transit par rapport’axtrait seul (33.2 £ 5.7%). Cependant, il
n'existe pas de différence significative entredesx groupes (p > 0.05; Fig. 31).

L’inhibition de 'oxyde d’azote synthag®\NOS) par l'injection du L-NNA (20 mg/kg)
a significativement diminué le transit intestinal @sence de I'extrait (49.1 £ 4.9%) et en
présence de 'extrait 200 mg/kg (40.3 £ 1.8%)<@.05; n = 5; Fig. 31).

Le traitement avec la yohimbine (1 mg/kg) induiteudiminution significative du
transit intestinal en absence de I'extrait (35.2.6%) et en présence de l'extrait (32.8 +
7.53%) (n = 4;  0.05). L’application de la yohimbine (1 mg/kg) #&bbeffet inhibiteur de
'extrait 200 mg/kg (Fig. 31). L'injection de la aosine (1 mg/kg) réduit significativement
le transit intestinal (40.2 £ 5.1% seul et 36.5.8% en présence de I'extrait) 0.05; n = 4;
Fig. 31).
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Figure 3C. Effet de différentes doses de I'extrait de stoechag0, 50, 100 et 200 mg/kg)
administré par gavage, sur le transit intestin@xtrait est remplacé par 0.1 ml de solution saline

pour les animaux témoins (0 mg/kggs valeurs sont la moyenne + SEM (n = 10 a14)imdEs 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 @m@sine sur le transit
intestinal en absence et en présence de I'ext@in2y/Kg. Les animaux recoivent 0.1 ml de
solution saline ou 0.1 ml/20g de la solution t&0( mg/Kg) 1 heure avant 'administration

de 0.3 ml du rouge phénales valeurs sont la moyenne + SEM (témoin n = fitements n = 4 & 5)

exprimées en pour cent. *P0.05 par rapport au témoin correspondant.
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|- La Motilité gastrique
| .1- Effets des flavonoides sur le tonus des musclésses

circulaires de I'estomac

Les muscles lisses gastriques sont animés en penoeurd’'une activité électrique de
base réguliere (dépolarisation rythmique), géngaeun réseau voisin de cellules connu
sous le nom de cellules interstitielles de CajdlC{C Celles-ci dépolarisent de proche en
proche les myocytes avoisinants (Hirst et Ward 32@uzuki, 2000).

La distribution des CIC dans l'estomac montre lesiations régionales ou les
différentes parties montrent des différences emskst dans le caractere de leur activité
contractile spontanée. Les contractions des mudiskess de la région antrale de I'estomac
sont principalement phasiques, celles du fundus gncipalement toniques, alors que les
muscles du corps montrent les deux types de cdiatna@etkov et Boev, 1999). Le fundus
ne montre pas d'activité électrique spontanée gtomé a la stimulation externe
principalement avec des contractions toniques (8uz2000). Le fundus et le corps
contiennent des CIC intramusculaires (CIC.IM) qunts répartis parmi les cellules
musculaires lisses circulaires et longitudinalesr(B et al. 1997). Les CIC intramusculaires
du fundus, contrairement a d'autres CIC gastrigsest incapable de générer une activité
électrique rythmique (Beckett et al. 2004). Lesamtbntes gastriques sont lancées dans le
corps avant de se propage vers l'antre et le gyldashitani et al. 2005). L'antre montre des
ondes lentes électriques qui déclenchent des atioina phasiques (Petkov et Boev, 1999).
Chez le cobaye, la fréquence des ondes lentesvélgsedans le corps isolé est de 5 cpm, 3
cpm dans l'antre isolé et 1 a 2 cpm dans les msisileulaires isolés de I'antre (Hashitani et
al. 2005). Dans la présente étude, les bandelatess muscles circulaires utilisées
appartiennent au corps de I'estomac et I'activitétiactile spontanée est absente.

La quercétine et la flavone ont montré des effiekébiteurs a partir de 3QM sur le
tonus des bandelettes des muscles circulairesedmifhac du lapin.es mécanismes précis
par lesquels les flavonoides exercent leurs actiestent peu claird.’effet myorelaxant des
flavonoides est attribué a I'altération de la digpoité du calcium utilisé par la machinerie
contractile du muscle lisse. Cependant, les flaidespeuvent également perturber I'activité
de certaines enzymes impliquées dans les voiegdalisation intracellulaire ou agir sur les
canaux ioniques, comme ils peuvent impliquer desutnédiateurs chimiques (oxyde d'azote,
prostaglandines) dans leur action (Ajay et al.,30Dalderone et al., 2004; Duarte et al.,

1993; Middleton et al., 2000; Saponara et al., 20&® effet, il a été proposé que les
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flavonoides inhibent des kinases impliquées dans ctatraction musculaire, la
phosphodiestérase, et perturbent la mobilisatiooadcium intracellulaire en particulier par
l'inhibition de sa libération du réticulum sarcogtaique (Agullo et al., 1997; Ajay et al.,
2003; Saegusa et al., 2003).

Dans l'appareil gastro-intestindds flavonoideséduisent la contraction du muscle lisse
déclenchée par plusieuspasmogenes, probablement parmécanisme lié a leurs action sur
les mouvements de calcium a travers la membcehelaire (Capasso et al., 1991; Di Carlo
et al., 1999).

|. 2- Effets des flavonoides sur le tonus des bandelettes

stimulées par le carbachol

Il est connu que I'acétylcholine et le carbachaluisent la dépolarisation et par conséquent
la contraction des muscles lisses gastro-intestinaiu niveau du tube digestif,
'acétylcholine agit principalement via les récepte muscariniques M2 et M3 pour
contracter le muscle lisse (Unno et al., 2005)ptétraitement des muscles gastriques de la
souris par le 4-DAMP (1-diméthyle-4-diphényleacéfuperidinium), qui bloque les
récepteurs muscariniques M3, réduit la depoladeainduite par le carbachol (Kim et al.,
2003)

Les récepteurs M3 sont couplés a la protéine Ggcavent la phospholipasepC
générant ainsi I'lP3 et le DAG (Prestwich et Boltdi®95). L'IP3 est responsable de la
libération du calcium de stocks intracellulaires,lee DAG active la PKC, provoquant la
contraction musculaire (Abdel-latif, 2001). Les epteurs M2 sont fonctionnellement
couplés a la protéine Gi et leur activation inHibdényle cyclase, diminuant ainsi le taux de
'AMPc (Unno et al., 2006).

L’application du carbachol aux bandelettes des teascirculaires de I'estomac du
lapin se traduit par une contraction biphasiqu& contraction phasique rapide suivie d’'une
contraction tonique prolongée.

Au niveau du colon du rat et de I'estomac du cobdg® contractions toniques des
muscles lisses induites par le carbachol sont maegé dépendantes du calcium d’origine
extracellulaire, tandis que la contraction phasigse due a la libération du calciutes
réservesintracellulaire (Takeuchi et al., 2001; Parekh etding, 1991). En effet, la
contraction tonique des muscles gastriques du eplmapvoquée par le carbachol*M est
devenue négligeable dans un milieu dépourvu duiuralgParekh et Brading, 1991).

Cependant, il a été montré que les contractions naescles gastriques induites par le
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carbachol sont, seulement partiellement, réduitas Ip blocage des canaux calciques
voltage-dépendants par la nifédipine, suggérantcggecontractions induites sont également
dépendantes de la libération du calcium des stmtkecellulaires (Rotondo et al., 2009). La
persistance des contractions toniques, des mugdes gastriques, induites par le carbachol
apres le blocage des canaux calciques voltage-dapenpar la nifédipine est expliquée par
linflux transmembranaire du Gaextracellulaire & traversautre type de canaux calciques
(Canaux cationiques non sélectifs commandés pa&ckpteurROC) (Takeuchi et al., 2001;
Parekh et Brading, 1991).

Dans la présente étude, une contraction toniquebdeslelettes est obtenue aprés
I'addition du carbachol &M au milieu d’incubation. Le traitement de ces belattes par la
guercétine 30 et 10@M montre une diminution significative de la contian tonique
induite par le carbachol M. La flavone 30 et 10@M ont le méme effet que celui de la
quercétine. Etant donné que la contraction tontiggemuscles lisses gastriques induite par le
carbachol est largement dépendante de I'influxsir@mbranaire du calcium extracellulaire
(Rotondo et al., 2009; Parekh et Brading, 199&Jfdt de la quercétine et de la flavone peut
donc impliquer une inhibition de I'entré du calci@ntiintérieure de la cellule musculaire.

En effet, Rotondo et ses collaborateurs (2009) rapporté que l'incubation des
muscles lisses gastriques dans un milieu dépounaaltium réduit significativement I'effet
myorelaxant de la quercétine et de I'apigénine,que signifie que les deux flavonoides
exercent leur action myorelaxante par I'inhibitide I'entrée du calcium via les canaux
calciques voltage-dépendants.

Ce résultat est également observé dans l'iléon ahe pu I'action relaxante de la
guercétine est attribuée a la réduction de linfluxcalcium a travers les canaux calciques et
I'inhibition de la libération du calcium intracelaire du réticulum sarcoplasmique (Galvez et
al., 1996).

| . 3- Effets des flavonoides sur le tonus des bandelettesitées
par le TEA

Les canaux potassiques jouent un réle importants danrégulation du potentiel
membranaire et la modulation du potentiel d’actides muscles lisses. Le caractere
dépendant de ces canaux repose sur le potentida deembrane, le niveau d’ATP
cytoplasmique et les concentrations de calciufif €ansmembranairg®/ogalis, 2000).

Les canaux K activés par la dépolarisation, les canauxsénsibles a I'ATP et les

canaux K a rectification entrante entrainent une sortieKdeet donc hyperpolarisent le
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muscle lisse, contribuant a la relaxatiohh@rneloe et Nelson, 20R5L'activation de
différents types de canaux potassiques a été peepmsmme un des mecanismes impliqués
dans l'action vasodilatatrice de quelques composdgrels appartenant aux différentes
classes chimiques de flavonoides (hespéritinepling naringénine, 5-hydroxyflavone, 7-
hydroxyflavone) (Calderone et al., 2004; Saponaed. £2006).

L’implication des canaux potassiques dans le mddetidn de la quercétine et de la
flavone est vérifice par le blocage de ces candtepplication du TEA 4 Mm aux
bandelettes des muscles circulaires n’'a pas infiéaffet inhibiteur de la quercétine 30 uM
ni celui de la flavone 30 puM. Cela suggere quecleraux potassiques ne sont pas impliqués
dans l'effet inhibiteur de la quercétine et delévdne. En effet, Amira et ses collaborateurs
(2008) ont exclu lintervention de ces canaux dde$fet myorelaxant de quelques
flavonoideqapégeninegenistéineguercétinerutine, catéchine, naringénirg)r les muscles

gastriques de la souris.

| . 4- Effets des flavonoides sur le tonus des bandelettegitées

par la yohimbine

Les récepteursi2-adrénergiques ont un réle physiologique dansetulation de la
fonction gastro-intestinale. lls sont présents dassmuscles lisses du tube gastro-intestinal
ou ils jouent leur réle en inhibant 'adényl cgstet diminuant ainsi le taux de I'AMPc
(Zhang et al., 1992; De ponti et al.,, 1996). Liation des récepteurs2-adrénergiques
inhibe la motilité gastrique et le transit gastntestinal (Asai et al., 1997). L'application de
'agoniste a2-adrénergique, la clonidine, reduit I'activité t@atile induite par le champ
électrique des bandelettes des muscles circuldirdandus (10 pM) et de I'antre (100 uM)
du cobaye, cette action est antagonisé par la plaemine (antagoniste des réceptews
adrénergiques). L'agoniste selectif des réceptevadrénergiques (UK 14,304) a des effets
similaires a la clonidine suggerant I'implicatior d¢es récepteurs (James et al., 2004).
Contrairement & son action inhibitrice sur la niigitlu c6lon chez le rat in vivo, la clonidine
n’exerce pas d’effet inhibiteur sur les contracsialu célon in vitro, ce qui a été expliqué par
son action sur les récepteur®-adrénergiques situés hors du coélon, au niveasydtem
nerveux centrallmezawa et al., 2003)

Il a été démontré que l'effet inhibiteur de cersailavonoides (apigénine, flavone,
kampférol, morine, myricétine, naringine et rutia@;5-50 mg/kg; i.p) sur le transit intestinal
chez la souris est antagonisé par la yohimbinegjutesuggere I'implication des récepteurs

a2-adrénergiques dans le mode d’action des flavasaiestés (Di Carlo et al., 1993). Pour
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vérifier la participation des récepteuwrg-adrénergiques dans le mécanisme d’action de la
guercétine et de la flavone, ces récepteurs omlétués par la yohimbine 1 uM. L’effet
relaxant de la quercétine 30 uM et de la flavongiBDreste significatif sous le blocage des
récepteursi2-adrénergiques par la yohimbine 1uM, ce qui exdutarticipation de ce type
de récepteurs dans I'effet myorelaxant de la quieeét de la flavone sur les bandelettes des
muscles circulaires de l'estomac du lapin. Il essgible que le mode d’action de la

guercétine et de la flavone sur la motilité gaseign vivo est different a celui in vitro.

II Effet de I'extrait méthanoliqgue de Lavandula stoechasur la
vidange gastrique et le transit intestinal

lI- 1 Vidange gastrique

La vidange gastrique est un phénoméne tres commexees finement régulé qui
aboutit a un controle qualitatif et quantitatif tarrivée des constituants du repas dans
l'intestin gréle, site de leur absorption. D&flexes neuronaux avec le contr6le hormonal
coordonnent la fonction motrice gastrique

Le passage du chyme de l'estomac au duodénum &sdtilgeuet déterminé par
I'équilibre entre la force des contractions detfenle degré de relachement du pylore,
et la résistance du duodénum (Tack, 2007). Dansoleditions physiologiques, la régulation
nerveuse de la motilité gastrique dépend esseatielit du nerf vague qui joue son réle
régulateur a la fois par une action directe, ekii®, cholinergique mais aussi par le biais de
boucles réflexes vago-vagales (Horowitz et al. 4200

Le systéme nerveux entérique joue un rdle importkams le contrdle de la vidange
gastrique. En effet, il est montré chez les chigms le blocage local du systéeme nerveux
entérique (atropine, hexaméthonium, tétrodotoxiaggte la propagation du complexe
moteur migrant (Sarna et al., 1981).

Dans la présente étude, le taux de la vidangeigastchez les souris est diminué apres
'administration orale de [I'extrait méthanoligue destoechas d’'une maniere dose
dépendante. Pour les doses de 100 et 200 mg/kdjmaution est significative. Le
ralentissement de la vidange gastrique peut résidtéa diminution du tonus fundique et de
la réduction de la pression de l'antre et du duodhéproximal (Horowitz et al., 1994).

Une action relaxante de I'extrait destoechasa été remarquée sur les muscles du
jéjunum du lapin, et elle a été expliquée par lechyje des canaux calciques voltage-
dépendants (Gilani et al., 2000).



Discussion 64

L’atropine, antagoniste muscarinique, diminue d’om&niere tres significative le taux
de vidange gastrique. En effet, il est rapporté lggeantagonistes cholinergiques, telle que
'atropine, diminuent l'activité contractile de ti&re et ralentissent la vidange gastrique
(Parkman et al., 1999; Chiba et al., 2002). L’effétibiteur de I'extrait sur le taux de la
vidange gastrique est inhibé aprés le blocage @mpteurs cholinergiques par I'atropine, ce
qui suggere I'implication des récepteurs muscadesjdans l'action inhibitrice de I'extrait
sur la vidange gastrique.

L’'oxyde d’azote est présent dans le systeme neresuigrique de l'appareil gastro-
intestinal et agit comme médiateur non adrénergigpurecholinergique (NANC{Sanders et
Ward, 1992). L'inhibition de la production du NQaede la vidange gastrique chez la souris
(De Winter 2002), la vidange des liquides chezd¢s (Plourde et al., 1994) la vidange des
solides chez les chiens (Orihata et Sarna, 18Ys le blocage de NO synthase par le L-
NAME, Ishiguichi et ses collaborateurs (2000), ordntré que les contractions basales du
pylore et du duodénum sont plus importantes quéesale l'antre, ce qui empéche
I’évacuation du chyme.

Le traitement des souris par l'inhibiteur de I'oeyd’azote synthases (L-NNA) induit
un ralentissement significatif de la vidange ggsei L'effet retardant de I'extrait de.
stoechas200 mg/kg sur la vidange gastrique est facilité Ipablocage de I'oxyde d’azote
synthases par L-NNA, ce qui exclut I'implication Bexyde d’azote dans le mécanisme par
lequel I'extrait retarde la vidange gastrique.

Il est montré que les réceptewrd-adrénergiques ont un rdle physiologique dans la
régulation des fonctions gastro-intestinales. Hetefsai et ses collaborateurs (1997) ont
rapporté que l'activation de ces récepteurs infbmotilité gastrique et le transit gastro-
intestinal Selon Fulop et al. (2005), les récepteurs adrégeegi de type2A peuvent étre
responsables de l'inhibition de la vidange gastriqu

Dans la présente étude, les souris traitées patajaniste a2-adrénergique, la
yohimbine, et I'antagonistel-adrénergique, la prazosine, montrent une dinvnution
significative de la vidange gastrique. Chez les,rl blocage des récepteurs adrénergiques
al eta2 par la prazosine ¢ yohimbine respectivement’'a pas modifié significativement
le taux de la vidange gastrique (Czimmer et al0620

L’injection de la yohimbine antagonise I'effet netant de I'extrait dé.. stoechasur la
vidange gastrique. Ce qui suggere que l'activaties récepteurg2-adrénergiques est peut-
étre impliquée dans le mécanisme d’action de l&@tteL. stoechasD’autre part, sous le
blocage des récepteursl-adrénergiques, I'extrait 200 mg/kg ne montre au@ifet
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significatif sur le taux de la vidange gastriqugg@érant I'implication de ces récepteurs dans
le ralentissement de la vidange gastrique induit’patrait deL. stoechas

Les résultats de la présente montrent que I'éffeibiteur de I'extrait dd.. stoechas
sur la vidange gastrique chez la souris peut impligles voies cholinergiques et
adrénergiques. Cependant, la voie nitrergigue nebkepas étre impliquée dans le mode

d’action de I'extrait.
[I- 2 Transit intestinal

Le péristaltisme est un réflexe physiologique gst@ame digestif contrdlé par un
systeme neuronal complexe qui vise a relacher kchauntestinal en aval et le contracter en
amont. Le transit intestinal est contrblé par deScamismes neuronaux et myogeéenes
(Huizinga, 1998). Plusieurs médiateurs et neurstraatteurs interviennent dans la régulation
de ce phénomene moteur. L'acétylcholine est leoteursmetteur excitateur principal dans
le systeme nerveux entérique, tandis que le NOlessteurotransmetteur principal des
neurones moteurs inhibiteurs (Waterman et Cos@4)19

L’administration orale de [I'extrait méthanolique destoechaschez les souris,
provogque une diminution du transit intestinal d’'unaniére dose-dépendante, ou les doses
100 et 200 mg/kg inhibent significativement le #iarintestinal. Selon I'étude de Gilani
(2000) et ses collaborateurs, I'extrait brutldestoechasexerce un effet spasmolytique sur
l'iléon du lapin. L’inhibition du transit intestimgar I'extrait est peut-étre due a la relaxation
des muscle lisses intestinaux et donc a I'abseesdatces propulsives.

Le traitement des souris par [latropine, antagenistholinergique, diminue
significativement la vitesse du transit intestirtah effet, Drago et ses collaborateurs (2002)
ont montré un effet retardant de I'atropine suradasit intestinal chez le rat. Sous le blocage
des récepteurs muscariniques par l'injection dedpane, I'effet inhibiteur de I'extrait 200
mg/kg sur le transit intestinal devient non sigrafif, ceci suggere l'intervention de la voie
cholinergique, via les récepteurs muscariniquess daffet inhibiteur de I'extrait dd..
stoechas

Les études effectuées sur les animaux montrentagtien inhibitrice du NO sur la
motilité intestinale. En effet, l'inhibition du NO®ar L-NNA diminue d’'une maniere
significative le transit intestinal chez le chigbh{ba et al., 2002) et le transit du coldmez
le rat (Mizuta et al., 1999). Dans cette étudahibition de I'oxyde d’azote synthase (NOS)
par L-NNA réduit Iégerement le transit intestiniala été montré que I'inhibition de la NOS
par le L-NAME (No -nitro-L-arginine méthyle ester), n’a pas altésignificativement le

transit intestinal chez la souris (De Winter et 2002) .
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L’application de I'extrait 200mg/kg de. stoechasous l'inhibition de I'oxyde d’azote
synthase par L-NNA montre une légere diminution,ism@on significative, du transit
intestinal. L’absence de l'effet significatif deeXtrait sur le transit suggere que la voie
nitriregique est peut-étre impliquée dans le modetbn de I'extrait sur le transit intestinal
chez la souris.

L’implication de la voie adrénergique dans le md&eetion de I'extrait est vérifiée par
le blocage des récepteuwnd et a2-adrénergiques par l'injection de la prazosinaetla
yohimbine, respectivement. Il est rapporté quetivation des récepteurs2-adrénergiques
inhibe le transit intestinal chez la souris (Hs88@). La clonidine (agoniste des récepteurs
a2-adrénergiques) exerce un effet retardant du itramsstinal, cet effet est contrarié par
'application des antagoniste®-adrénergiques (Asai, 1997; Ruwart et al., 198@us le
blocage des récepteurgl et a2-adrénergiques par la yohimbine et la prazosine,
respectivement, I'action inhibitrice de I'extraié t. stoechasur le transit intestinal devient
non significative ce qui suggere I'implication @etransmission adrénergique dans I'action
inhibitrice de I'extrait sur le transit intestinethez la souris.

Les résultats obtenus montrent un effet retardamt I'dxtrait méthanolique de
L. stoechasa 200 mg/kg sur le transit intestinal chez la soures voies adrénergique,

cholinergique et nitrergiqueeuvent-étre impliquées dans le mode d’action eldriit.
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Conclusion

Des bandelettes des muscles circulaires lisseta partie proximale de I'estomac du
lapin sont utilisées. L’action des flavonoides ésidiée sur le tonus basal et la contraction
tonique induite par le carbachollM, le TEA 4mM et la yohimbine dM.

Les résultats obtenus montrent que les deux flaides (quercétine et flavone)
inhibent le tonus basal des bandelettes, et inhilgercontraction tonique induite par le
carbachol &M et le tonus des bandelettes musculaires traip@esle TEA 4mM et la
yohimbine LiM. Les récepteura2-adrénergiques et les canaux potassiques ne senplale
étre impliqués dans le mode d'action de ces flaid®so

L'action de I'extrait méthanolique deavandula stoechasur la vidange gastrique et le
transit intestinal chez la souris est étudiée dargeuxiéme partie de ce travail. L'effet de
I'extrait est vérifié sur des souris traitées fardpine, L-NNA, la yohimbine et la prazosine,
afin de déterminer son mécanisme d'action.

L'extrait méthanolique déavandula stoechagxerce une action inhibitrice sur la
vidange gastrique et le transit intestinal. L'antinhibitrice de I'extrait (200 mg/kg) sur la
vidange gastrique est abolie apres I'applicatiofiateopine, la yohimbine et la prazosine, et
reste significative sous I'action de L-NNA suggérfimplication des voies cholinergiques
et adrénergiques dans le mécanisme d’action dediesur la vidange gastrique. Cependant,
les voies adrénergique, cholinergique et nitrergigemblent étre impliguées dans son mode

d’action sur le transit intestinal.
Perspectives

A l'avenir, il sera intéressant:

» D'élargir I'étude a d’autres flavonoides et deetesils ont le méme mécanisme
d'action (relation activité-structure).

» De vérifier I'effet des flavonoides en absencecdlcium dans le milieu et de
tester d'autres voies d'action possibles (peptidpsides, ATP, VIP,
prostaglandines).

» D’extraire les molécules de. stoechasmpliqguées dans son action inhibitrice
de la motilité gastro-intestinale (huiles esseldgelpar distillation, analyse
chimiques des composés phénoliques par chromatugrap phase liquide a
haute performance, spectrométrie de masse, résonaagnéetique nucléaire...)

» D'élargir la liste des substances pharmacologicafeas de déterminer les
mécanismes d’action précis de I'extrait (tetrodotex nifédipine, naloxone,

apamine, indométacine, acide cyclopiazonique).
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