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Résumé 

L’infection à Helicobacter pylori (H. pylori) est actuellement un problème majeur de 

santé publique dans le monde et particulièrement dans notre pays. Une bonne compréhension 

de l’épidémiologie de l’infection et des caractéristiques des souches locales permettent une 

meilleure prise en charge des patients. Dans un premier lieu, nous entreprenons une étude 

prospective sur une série de 190 patients symptomatiques colligée sur une période de trois 

ans ; de janvier 2013 à décembre 2015. Sur la base des examens microbiologiques et 

moléculaires, la prévalence de l’infection à H. pylori est de 70.50% dans la population 

étudiée. 

Les résultats ont révélé que 71.42% des isolats des biopsies gastriques étaient 

résistants à un antibiotique au minimum particulièrement au métronidazole (58.87%), suivi 

par la clarithromycine (21.64%), les fluoroquinolones (10.44%), l’érythromycine (9.70%), la 

ciproflaxacine (3.37%) et l’amoxicilline (2.23%). Nous avons aussi trouvé des souches multi 

résistantes qui présentent 23.01% de résistance à deux antibiotiques et 2.38% de résistance à 

trois antibiotiques au minimum. Les tests de génotypage ont indiqué que 40% de nos isolats 

portent le facteur de virulence CagA+ impliqué dans la pathogénicité d’H. pylori.  Nous avons 

par ailleurs évalué la susceptibilité des souches locales aux extraits de quatre plantes 

médicinales : Chamaemelum nobile, Glycyrrhiza glabra, Origanum majorana  et Pistacia 

lentiscus. L’huile essentielle de P. lentiscus (HEPL) démontre une activité bactéricide la plus 

importante contre les souches d’H. pylori.  

L’étude de la composition chimique de l’huile essentielle de P. lentiscus par CG-MS, 

révèle 65 composés dominés par les monoterpènes,  notament α-pinène (15,47%), limonène 

(14,70%) et β-myrcène (9,93%). Ces composés sont responsables des activités biologiques 

exercés par l’HEPL et semblent travailler en synergie avec les composés présents à de faibles 

teneurs pour les activités anti-H. pylori et anti-oxydante in vitro, le potentiel anti-ulcérogène 

et anti-inflammatoire in vivo. Cette étude décrit que l'HEPL est une source naturelle de 

molécules bioactives ; elle pourrait être une alternative prometteuse pour les patients 

présentant un ulcère gastrique provoqué par H. pylori. 

Mots clés : Helicobacter pylori, Pistacia lentiscus, CG-MS, activité antibactérienne, anti-

oxydante, anti-ulcérogène, anti-inflammatoire.  

 



Abstact 

Helicobacter pylori (H. pylori) infection is currently a major public health problem in 

the world and particularly in our country. A good understanding of the infection epidemiology 

and the characteristics of the local strains allow better patients management. In a first place, 

we undertake a prospective study on a series of 190 symptomatic patients collected over a 

period of three years; From January 2013 to December 2015. On the basis of microbiological 

and molecular examinations, the prevalence of H. pylori infection is 70.50%. 

The results revealed that 71.42% of gastric isolates were resistant to an antibiotic 

specifically to metronidazole (58.87%), followed by clarithromycin (21.64%), 

fluoroquinolones (10.44%), erythromycin (9.70%), Ciproflaxacin (3.37%) and amoxicillin 

(2.23%). We also found multi-resistant strains with 23.01% resistance to two antibiotics and 

2.38% resistance to three antibiotics at least. Genotyping tests indicated that 40% of our 

isolates carry the virulence factor CagA + involved in H. Pylori pathogenicity. We also 

evaluated the susceptibility of local strains to the extracts of four medicinal plants: 

Chamaemelum nobile, Glycyrrhiza glabra, Origanum majorana and Pistacia lentiscus. P. 

lentiscus essential oil PLEO) demonstrates the most important bactericidal activity against H. 

Pylori strains. 

The study of the chemical composition of P. lentiscus the essential oil by CG-MS 

revealed 65 compounds dominated by monoterpenes, manely α-pinene (15.47%), limonene 

(14.70%) and β- Myrcene (9.93%). These compounds are responsible for the biological 

activities exerted by PLEO and seem to work in synergy with the compounds present at low 

levels for the anti-H. pylori and anti-oxidant activities in vitro, the anti-ulcerogenic and anti-

inflammatory potentials in vivo. This study describes that PLEO is a natural source of 

bioactive molecules; it could be a promising alternative for patients with gastric ulcer caused 

by H. pylori. 

 

Keywords: Helicobacter pylori, Pistacia lentiscus, CG-MS, antibacterial activity, 

anti-oxidant, anti- ulcerative, anti-inflammatory. 

 



 ملخص

الدلوية البوابية يشكل أزمة عالدية  في الصحة العامة وبوجو الخصوص في الجزائر. فهم عدوى 
 أجرينال, وبائيات العدوى وخصائص السلالات المحلية يسمح بتوفير رعاية أفضل للمرضى. في الدقام الأو 

على مدى فترة ثلاث سنوات من  أعراض الإصابة عليهم بدوتمريضا  061دراسة استطلاعية على سلسلة 
بة الإصابة بالدلوية وعلى أساس الاختبارات الديكروبيولوجية والجزيئية نس 3102إلى ديسمبر   3102يناير 

 الذين شملتهم الدراسة. ٪ من مجموع41.21البوابية تقدر ب 
٪ من عزلات خزعات الدعدة كانت مقاومة للمضادات الحيوية لا سيما 40.13وكشفت النتائج أن 

٪(، 01.11) الفلوروكينولونات٪(، 30.31تليها كلاريثروميسين ) ٪25.54) ميترونيدازول
 ٪(. كما وجدنا3.32موكسيسيلين )لأو  (٪3.37) سيبروفلوكساسين ٪( و6.41الاريثروميسين )

  لدضادين اثنين, ٪32.10  مضادات حيوية. عدةلمقاومة  سلالات
من  ٪11أشارت اختبارات التنميط الجيني أن ٪ مقاومة لثلاثة مضادات حيوية على الأقل.  3.25و  

عزلات  كما أننا قمنا بتقييم حساسية   الدلوية البوابية.عامل الفوعة   ذو دور مهم في إمراضية  العزلات تحمل
زيت لأربعة نباتات طبية 7 البابونج الروماني, عرق السوس, الدردقوش والدصطكي غير أن ال الدلوية البوابية

 الدلوية البوابية. ضد سلالات للمصطكي أبدى أقوى فعاليةالاساسي 
 كشفت دراسة التركيب الكيميائيمركب ممثلة خاصة في   32زيت الاساسي للمصطكي إحتوائو ل لل 
ىذه الدركبات ىي الدسؤولة عن (. 6.62)٪( و ميرسين 01.41الليمونين )٪(، 02.14ألفا بينين ) 

زيت الاساسي وعلى الاغلب بمآزرة الدركبات الدوجودة  بنسب ضئيلة , خاصة فيما للالأنشطة البيولوجية 
 مضادة للأكسدة, مضادة للقرحة ومضادة للالتهابات.ك  الدلوية البوابية,زيت الاساسي ضد ليتعلق بفاعلية ا

يمكن أن  مصدر طبيعي للجزيئات الحيوية النشطةزيت الاساسي للمصطكي يمثل لاأن توضح ىذه الدراسة 
 .الدلوية البوابية.تكون بديلا واعدا للمرضى الذين يعانون من قرحة الدعدة التي تسببها بكتيريا 

والمضادة المضادة للبكتيريا، المضادة للأكسدة، ، الملوية البوابية المصطكي :لمات البحثك
 .والمضادة للالتهابات قرحةلل



REMERCIEMENTS 

Au Nom de Dieu le Très Miséricordieux, le Tout Miséricordieux, Que Dieu bénisse le 

Prophète Mouhammad, Imam des Bienheureux et Sauvegarde des Purifiés ainsi que Sa Noble 

Famille et ses Satisfaisants compagnons- Amin. 

Je rends grâce à Allah le Tout Puissant de m’avoir donné la santé, le courage et la force de 

mener ce travail à bout. 

Mes remerciements  s’adressent  à : 

Ma Directrice de thèse le Pr Rachida ALLEM pour m’avoir autorisée d’entreprendre ce 

travail de thèse sous sa direction, pour la confiance qu’elle m’a accordée, sa gentillesse, sa 

disponibilité et son soutien dans les moments difficiles, pour ses précieux conseils, pour son 

optimisme infaillible et ses encouragements. Veuillez accepter l’expression de ma gratitude et 

de mes plus sincères remerciements. 

Le Pr Abdelkader DILMI BOURAS,  vous nous faites un grand honneur en acceptant de 

diriger ce jury malgré vos lourdes responsabilités. Pour vos qualités de formateur et votre 

rigueur scientifique qui ne sont plus à rappeler. Veuillez accepter l’expression de notre sincère 

reconnaissance. 

Le Pr Ali RIAZI, de nous avoir fait l’honneur d’être examinateur et de participer au jury de 

cette thèse. Je tiens à exprimer ma profonde gratitude pour le temps précieux que vous 

consacrer pour juger ce travail. 

Le Pr Mohammed BENALI, pour l’intérêt qu’il a porté à mon travail en acceptant 

d’examiner  ma thèse. J’adresse mes vifs remerciements pour vos efforts, contributions et 

commentaires précieux pour l’amélioration de ma thèse. 

Le Pr Ahmed AICHOUNI, le grand honneur que vous nous faites en acceptant de siéger 

dans ce jury nous offre l’occasion de vous exprimer notre profond respect. Vos qualités 

humaines, ainsi que vos connaissances scientifiques font de vous un des professeurs le plus 

apprécié de tous. Veuillez recevez le témoignage de notre sincère reconnaissance. 

Au Dr Benali SETTI, pour avoir examiné et jugé mon travail, vos remarques ne seront que 

constructives et me permettront de mieux entrevoir mes lacunes. Je suis très sensible à 

l’honneur que vous me faites en acceptant d’être rapporteur et de participer à ce jury. 



Mes remerciements s’adressent aussi : 

Aux très nombreux cliniciens et gastro-entérologues sans lesquels ce travail n’aurait pas pu 

être envisagé. 

A l’ensemble du personnel des laboratoires dans lesquels ce travail a été effectué et plus 

particulièrement au personnel de l’animalerie de la faculté des sciences biologiques à 

l’USTHB. 

Aux nombreuses personnes qui ont contribué d’une manière ou d’une autre à l’aboutissement 

ce travail. 

A tous les doctorants de l’U.H.B Chlef, pour les bons et mauvais moments partagés. Je vous 

souhaite beaucoup de succès. 

 

 



DEDICACES 

 

A mes parents ;  

MEDJKANE Omar et Kezadri laldja, je vous adresse ici toute mon affection et ma plus 

profonde estime. Merci de m’avoir menée là où j’en suis aujourd’hui. Les mots me manquent 

et je ne pourrais jamais vous remercier suffisamment pour tout l’amour, les sacrifices, la 

tendresse et la confiance que vous m’avez témoignée. Merci d’avoir pu comprendre et 

supporter ma distance et pour m’avoir laissée la liberté de suivre mon propre chemin… 

Cet achèvement je vous le dois. 

Cette thèse vous est particulièrement dédiée … 

A mes chers frères et sœurs,  qui ont une place privilégiée dans mon cœur. Je sais que cette 

thèse est un peu la votre et que sans vous elle ne serait pas terminée.  Je profite de l’occasion 

qui m’est ainsi donnée pour vous faire part de mon profond attachement et vous  assurer de 

toute mon affection. 

Je n’oserai guerre laisser passer inaperçue, la présence émouvantes des mes chers neveux et 

nièces, vous êtes le rayon de soleil de notre vie.  

Mes remerciements les plus sincères s’adressent à une personne extraordinaire, mon cher 

époux, les quelques phrases que je me permets ici de t’adresser ne suffisent pas pour exprimer 

tout le respect, la reconnaissance et l’affection que j’éprouve envers toi. Merci pour ton 

optimisme invincible, ta patience admirable, ton énorme soutien, tes vivaces encouragements. 

Pour toute ta gentillesse, ton humour, ta disponibilité et ta patience.  

A mes fidèles amis qui se reconnaitront. Merci d’avoir été à mes côtés aux moments où j’en 

avais le plus besoin. 

Cette these vous est dédiée… 

  



Tables des matières 

 

Dédicaces 

Remerciements 

Liste des tableaux 

Liste des figures 

Liste des abréviations 

INTRODUCTION…………………………………………………………………………     1 

REVUE BIBLIOGRAPHIQUE 

Chapitre I : L’infection à Helicobacter pylori.……………………….……………........ 

 

4 

1/ Découverte, émergence et microbiologie…………..……….………………………….. 4 

2/ Taxonomie…………………………………………………….……………………….. 5 

3/ Pathologies associées à l’infection à Helicobacter pylori …………………………….. 6 

3-1/ Gastrite………………... …………………………………..……………….…..….. 7 

3-2/ Ulcère gastroduodénal …………………………………………...….…………… 7 

3-3/ Cancer gastrique……………………………………………………………………. 7 

3-4/ Lymphome gastrique du MALT…………………………………………….……….. 8 

3-5/ Manifestation extra-gastrique de l’infection à Helicobacter pylori………..………… 10 

4/ Les facteurs de virulence majeurs…………………………………………………..… 10 

5/ Epidémiologie de l’infection à Helicobacter pylori………………………………..…... 12 



5-1/ Prévalence de l’infection à Helicobacter pylori………………………………….….. 12 

5-2/ Transmission de l’infection par Helicobacter pylori………………………….….….. 12 

5-2-1/ Voies de transmission de l’infection par Helicobacter pylori……………..………. 12 

5-2-1-1/ La transmission gastro-orale.................................................................................. 13 

5-2-1-2/ La transmission oro-orale………………...…..………………………………...... 13 

5-2-1-3/ La transmission féco-orale…………………………………………………...… 14 

6/ Diagnostic et traitement de l’infection à Helicobacter pylori ……...……………..….. 15 

6-1/ Diagnostic………………...……………….………………………………..……...  15 

6- 2/ Traitement de l’infection à Helicobacter pylori...……………………..………...… 15 

Chapitre II : Eléments bioactifs des plantes médicinales……………………………. 

1/ Les huiles essentielles………………………………………………………………… 

1-1/ Définition des huiles essentielles…………………………………………………… 

1-2/ la composition des huiles essentielles…………………………………………...…… 

1-3/ les propriétés pharmacologiques des huiles essentielles….……………………..……  

2/ Les antioxydants d’origine végétale …………………………………………………… 

2-1/ La vitamine E ………………………...……………………………………..….…...  

2-2/ La vitamine C……………………………………………………………………….. 

2-3/ Le sélénium……………………………………………………………..…………...  

2-4/ Le β-carotène………………...………...………………………………………….... 

2-5/ Les composés phénoliques …………………………………………………………. 

18 

18 

18 

19 

20 

21 

21 

21 

22 

22 

22 



2-6/ Les flavonoïdes………………………………………………………………..……...  

2-7/ Les alcaloïdes………...………..……………………………………………………... 

  23 

  23 

3/ Les éléments  anti- Helicobacter pylori d’origine naturelle connus…………………....   23 

Chapitre III: Description des plantes sélectionnées………………………………….... 

1/ Pistacia lentiscus (le lentisque)……. ……………………….………………………… 

1-1/ Classification systématique et description botanique……………………………….. 

1-2/ Propriétés pharmacologiques et intérêts thérapeutiques……………………………... 

2/ Glycyrrhiza glabra (la réglisse)……………………………..…………………………. 

2-1/ Classification systématique et description botanique……………………………….. 

28 

28 

28 

28 

29 

29 

2-2/ Propriétés pharmacologiques et intérêts thérapeutiques……………………………... 

3/ Origanum majorana (la marjolaine)…………………………………………………… 

3-1/ Classification systématique et description botanique……………………………….. 

3-2/ Propriétés pharmacologiques et intérêts thérapeutiques…………………….……….  

4/ Chamaemelum nobile (la camomille)…………………………………………..……… 

4-1/ Classification systématique et description botanique………………………………... 

4-2/ Propriétés pharmacologiques et intérêts thérapeutiques…………………………….. 

PARTIE EXPERIMENTALE 

I/ MATERIEL ET METHODES……….…………..………………………………….  

1/ MATERIEL.………………………………………………..…….………….………....  

1-1/ Matériel biologique…………………………………………...….……….…….…...  

 30 

 30 

30  

31 

31 

31 

32 

 

33 

33 

33 



1-1-1/ Matériel végétal……………………...………………...………...…..…………… 

1-1-2/ Matériel animal…………………………………………………………………...  

2/ METHODES………………………………………………………………………….  

2-1/ Etude de la prévalence de l’infection à Helicobacter pylori……………..………..… 

2-2/ Isolement d’Helicobacter pylori………………………………………………....…..  

2-3/ Etude de la susceptibilité aux antibiotiques…………………………………………. 

2-4/ Caractérisation moléculaire des isolats d’Helicobacter pylori………………………. 

2-4-1/ Extraction de l’ADN des isolats d’Helicobacter pylori…………………………... 

2-4-2/ Test d’identification et de génotypage « genotype Helico DR »…………………  

2-4-3/ Détection du génotype cagA……………………………………………………… 

2-5/ La recherche des molécules bioactives  anti- Helicobacter pylori…………………... 

2-5-1/ Préparation des extraits……………………………………………..……………..  

2-5-1-1/ Préparation des extraits alcooliques……………………………………………. 

2-5-1-2/ Préparation des huiles essentielles…………………..…………………………..  

2-5-2/ Activité anti-oxydante des extraits………………………………………………... 

2-5-2-1/ Estimation du pouvoir anti-radicalaire par la méthode au DPPH………………. 

2-5-2-2/ Test de blanchiment du β-carotène……………………………….……………... 

2-5-3/ Evaluation de l’activité anti- H. pylori des extraits par la méthode de diffusion par 

disque……………………………………………………………………………………... 

2-5-4/ Caractérisation de l’huile essentielle de Pistacia lentiscus…………………….….. 

33 

34 

34 

34 

35 

36 

37 

37 

37 

39 

40 

40 

40 

41 

42 

42 

43 

 

44 

45 

 



 2-5-4-1/ Etude de la composition chimique de l’huile essentielle de Pistacia 

lentiscus…………………………………………………………………………………… 

2-5-4-1-1/ La chromatographie en phase gazeuse (CG)…………………………………. 

2-5-4-1-2/ Chromatographie en Phase Gazeuse couplée à la Spectrométrie de Masse 

(CG-SM).............................................................................................................................. 

2-5-4-2/ Caractérisation de l’activité anti- Helicobacter pylori de l’huile essentielle de 

Pistacia lentiscus.................................................................................................................. 

2-5-4-2-1/ Détermination de la Concentration Minimale Inhibitrice (CMI)……………...  

2-5-4-2-2/ Détermination de la Concentration Minimale Bactéricide (CMB)………….… 

2-5-4-3/ Evaluation de la toxicité aigüe de l’huile essentielle de Pistacia 

lentiscus…..........………………………………………………………………………….. 

2-5-4-4/ Evaluation de l’activité anti-inflammatoire de l’huile essentielle de Pistacia 

lentiscus…………………………………………………………………………………… 

2-5-4-5/ Evaluation de l’activité gastro-protectrice de l’huile essentielle de Pistacia 

lentiscus…………………………………………………………………………………… 

II/ RESULTATS ET DISCUSSION…………………… ……………………………… 

1/ Prévalence de l’infection à Helicobacetr pylori………………………………………... 

1-1/ Prévalence selon la provenance……………………………………………………… 

1-2/ Prévalence selon le sexe……………………………………………………………... 

1-3/ Prévalence selon l’âge……………………………………………………………….. 

1-4/ Prévalence selon la pathologie associée à l’infection………………………………... 

2/ Isolement d’ Helicobacetr pylori ………………………...……………………………. 

 

46 

47 

 

48 

 

 

50 

50 

51 

 

51 

 

53 

 

54 

56 

56 

57 

58 

59 

62 

64 



3/ Analyse de la résistance aux antibiotiques……………………………………………... 

4/ Diagnostic, identification et génotypage d’ Helicobacetr pylori………………….…… 

4-1/ Le test « genotype Helico DR »……………………………………………………...  

4-2/ Détection du génotype CagA………………………………...………………………. 

5/ Activité anti-oxydante des extraits………………………………………………….….. 

5-1/ Test au DPPH………………………………………………………………………... 

5-2/ Méthode de blanchissement de la β-carotène……………………………………..… 

6/ Criblage de l’activité anti- H. pylori……………………………………….………….. 

7/ Caractérisation de l’huile essentielle de Pistacia lentiscus……………….……………. 

7-1/ La composition chimique de l’huile essentielle de Pistacia lentiscus…………….…. 

7-2/ Caractérisation de l’activité anti- Helicobacter pylori de l’huile essentielle de 

Pistacia lentiscus……………………………………………………………...…………... 

7-3/ La toxicité aigüe de l’huile essentielle de Pistacia lentiscus………………….……..  

7-4/ L’activité anti-inflammatoire de l’huile essentielle de Pistacia lentiscus…………...  

7-5/ L’activité gastro-protectrice de l’huile essentielle de Pistacia lentiscus…………….. 

CONCLUSION ET PERSPECTIVES………….………………………………………... 

REFERENCES BIBLIOGRAPHIQUES 

PUBLICATIONS 

ANNEXES 

67 

72 

72 

75 

78 

78 

81 

84 

88 

88 

 

91 

95 

98 

101 

112 

 

 



Liste des tableaux 

Tableau 01 : Principaux facteurs de virulence d’ H. pylori……………………………… 

Tableau 02 : Composition chimique de l’huile essentielle de Pistacia lentiscus 

déterminée par CPG-SM………………………………………………………………….. 

Tableau 03 : L’activité anti  - Helicobacter pylori de l’huile essentielle de Pistacia 

lentiscus. ………………………………………………………………………………….. 

Tableau 04 : Mortalité des souris en fonction de la dose administrée…………………… 

Tableau 05: L’activité anti-inflammatoire topique de l’huile essentielle de P. lentiscus... 

Tableau 06 : Effet du prétraitement de l’huile essentielle de P. lentiscus sur les lésions 

gastriques induites par l’éthanol sur des rats……………………………………………… 

 

 

 

 

 

 

 

 

  11 

     

  88 

    

93 

96 

98 

 

102 

 

 

 



Liste des figures 

 Figure 01: Helicobacter pylori en microscopie électronique ………………………….... 

Figure 02: Physiologie et physiopathologie d’H. Pylori…………………………………. 

Figure 03: Représentation schématique de la physio-pathogénie de l’infection à H. 

pylori dans le cancer gastrique et l’ulcère duodénal…………………………………….... 

Figure 04: Proportion de patients inclus dans l’étude en fonction des centres 

d’endoscopies……………………………………………………………………………... 

Figure 05: Le test « genotype Helico DR »………..……………………………………... 

Figure 06: réduction du radical DPPH. ………………………………………………….. 

Figure 07: Principe de la méthode de diffusion par disque……………….……………… 

Figure 08 : Protocole expérimental pour la recherche des activités pharmacologiques 

des plantes étudiées……………………………………………………………………….. 

Figure 09 : Principe de séparation de la chromatographie……………………………….. 

Figure 10 : Unité CG-SM………………………………………………………………… 

Figure 11 : Prévalence de l’infection à Helicobacter pylori……………………………..…. 

Figure 12 : Prévalence de l’infection à Helicobacter pylori selon la provenance……….. 

Figure 13: Prévalence de l’infection à Helicobacter pylori selon le sexe………………... 

Figure 14: Prévalence  de l’infection à Helicobacter pylori selon la tranche d’âge……... 

Figure 15: Prévalence de l’infection à Helicobacter pylori selon la pathologie................. 

Figure 16: Proportions des résultats de la culture d’Helicobacter pylori………………... 

Figure 17: Prévalence de la résistance d’ H. pylori pour chaque antibiotique…………… 

  05 

  06 

  

  09 

  

 35 

 39 

 42 

 44 

 

 46 

47 

49 

56 

58 

59 

60 

62 

65 

67 



Figure 18: Prévalence de la résistance d’ H. pylori aux antibiotiques…………………… 

Figure 19: Résultats des bandelettes d'ADN (GenoType HelicoDR) des isolats d’ H. 

pylori………………………………………………………………………………………. 

Figure 20 : Le gel d'agarose coloré au bromure d'éthidium présentant les amplicons 

PCR du gène cagA à 349pb………………………………………………………………. 

Figure 21 : Génotype CagA+ et son association à l’antibio-résistance………………...... 

Figure 22: Les valeurs d’IC50 (mg/ml) des différents extraits testés……………………. 

Figure 23 : Le pourcentage de l’activité anti-oxydante des extraits……………………... 

Figure 24: Activité anti-Helicobacter pylori des différents extraits……………………... 

Figure 25: Sensibilité des souches d’ H. pylori aux antibiotiques et à l’huile essentielle 

de P. lentiscus....................................................................................................................... 

Figure 26: Microphotographie de la structure histologique de l’estomac physiologique... 

Figure 27: microphotographie de la structure histologique de l’estomac avec un ulcère 

induit à l’éthanol………………………………………………………………………….. 

Figure 28: microphotographie de la structure histologique de l’estomac avec un ulcère 

induit a l’éthanol et traité à l’oméprazole…………………………………………………. 

Figure 29: microphotographie de la structure histologique de l’estomac avec un ulcère 

induit à l’éthanol et traité avec 100 mg/kg d’huile essentielle de Pistacia lentiscus……... 

Figure 30: microphotographie de la structure histologique de l’estomac avec un ulcère 

induit a l’éthanol et traité avec 200 mg/kg d’huile essentielle de Pistacia lentiscus……... 

 

68 

 

73 

 

75 

76 

79 

82 

85 

 

92 

103 

 

103 

 

104 

 

105 

 

105 

  

 

 



Liste des abréviations 

ADN : Acide désoxyribonucléique 

AINS : Anti-inflammatoires non stéroïdiens 

AMX : Amoxicilline 

ARN : Acide ribonucléique 

BHIB: Bouillon Cœur- cervelle 

BHT : L’hydroxytoluène butylé 

CagA : Cytotoxin Associated Gene A 

CagE: Cytotoxin Associated Gene E 

Cag-PAI: Complexe de pathogénicité cag (cag PAthogenicity Island) 

CFU: Colony Forming Unit 

CG: Chromatographie en phase gazeuse 

CG/SM: Chromatographie en phase gazeuse-Spectrométrie de masse 

CIP: Ciprofloxacine 

CIRC : Centre International de Recherche sur le Cancer 

CLR: Clarithromycine 

CLSI: The Clinical and Laboratory Standards Institute 

CMB: Concentration Minimale Bactéricide 

CMI : Concentration Minimale Inhibitrice 

COX : Cyclooxygénases. 
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Rpm : rotation par minute 

RUT: Test Rapide à l’uréase (Rapid Urease Testing) 

TET: Tetracycline 



TGF-β: Transforming Growth Factor- β 

TNF : Tumor necrosis factor. 

TPA: 12-O-Tetradecanoylphorbol-13-acetate 

VacA: Cytotoxine vacuolisante A (Vacuolating Cytotoxin Agent A) 

 

 

 



Introduction                                                                 
 

Page | 1  
 

I. Introduction  

Helicobacter pylori (H. pylori) est une bactérie connue pour coloniser l'estomac où 

elle peut causer des ulcères gastriques, la gastrite et potentiellement conduire à un cancer de 

l'estomac (Sweeney et al., 2012). En effet, L’OMS a reconnu H. pylori comme la seule espèce 

bactérienne agent carcinogène en 1994 (IARC, 1994). 

  Elle  infecte plus de la moitié de la population mondiale, sa prévalence varie en 

fonction des populations, même au sein d’un même pays. Le diagnostic de l’infection peut se 

faire par différentes méthodes. Le gros avantage de la culture (méthode invasive) est la 

détermination de la sensibilité aux antibiotiques (Sgouras et al., 2015 ; Peleteiro et al., 2015).  

L’infection est généralement acquise dans l’enfance et perdure pendant des dizaines 

d’années. Étant donné que la bactérie a été isolée dans des selles, ainsi que dans la salive et 

sur des plaques dentaires, ceci laisse supposer qu’une transmission est possible par voie oro-

orale ou par voie féco-orale (Everhart, 2000). 

La divergence de la réponse à l’infection à H. pylori est attribuée à une interaction 

entre les facteurs de virulence de la souche bactérienne, les facteurs environnementaux et 

l’immunité et la génétique de l’hôte. Ainsi, les différences d’incidence de cancer gastrique 

observées entre les continents seraient particulièrement attribuables aux différences dans les 

facteurs de virulence (notamment les sous types de CagA et de VacA) et aux habitudes 

alimentaires (Yamaoka et al, 2010). 

La prise en charge de l'infection par H. pylori  demeure un problème de santé publique 

et représente un fardeau économique et sanitaire de plus en plus lourd dans de nombreux pays 

(Malfertheiner  et al., 2012 ; Roberts et al.,2016). 

            Cela découle non seulement de son implication dans diverses pathologies graves mais 

aussi des nombreuses contraintes liées au choix des méthodes de diagnostic les plus précises 

possibles, de la recommandation de tester sa sensibilité aux antibiotiques avant toute  

prescription  qui ne peut être applicable qu’à l’issu d’une endoscopie et de la culture d’H. 

pylori, une procédure lente et coûteuse, aux traitements lourds impliquant une trithérapie mais 

surtout au problème de l’antibiorésistance (Roberts et al., 2016). 

              Le traitement de l'infection à H. pylori est devenu un défi ces dernières années. 

Cependant, les prévalences élevées de son infection et de sa résistance aux antibiotiques dans 
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les pays en développement méritent des investigations approfondies (Kanizaj et Kunac, 2014 ; 

Malfertheiner et Selgrad, 2014). 

Dans ce contexte, la détermination des données épidémiologiques serait d’une valeur 

importante pour orienter le choix du régime thérapeutique le plus approprié: estimation 

précise des taux de résistance et l’apport des preuves de l'efficacité de chaque traitement 

antibiotique inclus dans les différents régimes thérapeutiques (Megraud, 2013 ; Graham et al., 

2014 ; Papastergiou  et al., 2014 ; Molina-Infante et  Shiotani, 2015)  

La résistance aux antibiotiques chez H. pylori est une préoccupation mondiale qui 

nécessite la recherche de nouveaux agents thérapeutiques. Plusieurs études à travers le monde 

ont montré des activités prometteuses de remèdes naturels contre H. pylori dans des études in 

vitro et in vivo (Drouin, 1999 ; Keenan et al., 2012 ; Ayala et al., 2014 ; Takeuchi et al., 

2014 ; Han et al., 2015). 

Aussi, au vu de la propagation du phénomène de résistance et du nombre limité 

d’antibiotiques en cours de développement, la découverte de nouveaux agents antibactériens, 

est devenue plus qu’indispensable. Pour être innovants et contourner les mécanismes de 

résistance bactériens, les antibiotiques de demain devront viser de nouvelles « cibles » 

d’action chez les bactéries. Les pistes de recherche sont nombreuses mais l’exploration des 

ressources naturelles apparaît comme des plus prometteuses car celles-ci constituent, de par 

leur biodiversité, la plus grande réserve de substances actives (Zaidi et al., 2015). 

L’Algérie, offre une végétation riche et diverse avec un grand nombre de plantes 

aromatiques spontanées. L’intérêt porté à ces plantes n’a pas cessé de croître au cours de ces 

dernières années (Soltani et al., 2017). 

Notre travail s’inscrit dans un but de contribution à l’amélioration de la prise en charge 

des patients infectés par H. pylori. Il implique une étroite collaboration avec les 

gastroentérologues dont l’attitude thérapeutique doit tenir compte de l’épidémiologie locale 

de l’infection et de la prévalence de la résistance aux agents anti-infectieux disponibles en 

Algérie.  

Une grande partie des travaux de cette thèse a été dédiée à l’établissement d’un 

protocole expérimental en vue de caractériser un agent anti- H. pylori sûr et efficace 

nécessitant impérativement une caractérisation intégrale des différents effets biologiques  et 

pharmacologiques du matériel d’intérêt. 
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La sélection des plantes médicinales s’est particulièrement basée sur l’endémisme de 

leurs utilisations en médecine traditionnelle contre les perturbations du tube digestif. 

Cette thèse est subdivisée en deux grandes chapitres dédiés à : 

 L’étude bibliographique comportant des rappels sur l’espèce bactérienne H. pylori, sa 

pathogénèse, son épidémiologie, le voies de sa transmission, la description des 

méthodes de diagnostic et les différents traitements à l’encontre de cette infection. 

Nous  décrivons par la suite les éléments bioactifs des plantes médicinales, leur intérêt 

contre les souches d’H. pylori ainsi que les propriétés des plantes étudiées. 

 La partie expérimentale se divisant en 2 grandes parties. La première partie consiste à 

une étude épidémiologique et microbiologique visant à étudier l’infection par H. pylori 

dans notre population. La deuxième partie traite la recherche de nouvelles alternatives 

aux traitements de l’infection par H. pylori ; elle vise la valorisation de la flore 

algérienne par la recherche de nouvelles sources de principes actifs d’intérêt 

thérapeutique.  

Plusieurs objectifs ont été soulignés, à savoir : 

 L’estimation de la prévalence de l’infection à H. pylori dans notre population. 

 L’étude des facteurs épidémiologiques liés à cette infection notamment l’âge , le sexe 

et la pathologie associée à l’infection. 

 La caractérisation du génotype  des souches cliniques locales et l’étude de leur 

sensibilité aux différents antibiotiques disponibles sur le marché. 

 La recherche et l’évaluation de substances bioactives contre les différentes souches d’ 

H. pylori dans les quatre plantes médicinales: Chamaemelum nobile, Glycyrrhiza 

glabra, Origanum majorana et Pistacia lentiscus. 

 La caractérisation du potentiel thérapeutique des substances bioatives contre H. pylori 

par un protocole expérimental incluant des tests in vitro et in vivo. 
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Chapitre I : L’infection à Helicobacter pylori 

1/ Découverte, émergence et microbiologie  

L'identification d’Helicobacter pylori en 1982 a été le début d'une grande révolution  

concernant la conceptualisation des pathologies gastroduodénales. La découverte de cette 

bactérie qui colonise environ la moitié de la population mondiale (Peek et Blaser, 2002),
  

a 

valu le prix Nobel en physiologie et médecine en 2005 aux deux chercheurs australiens ; 

Barry Marshall et Robin Warren ; ayant mis en évidence cette infection et son rôle dans les 

gastrites et les ulcères gastroduodénaux. 

De nombreuses observations de la présence de microorganismes spiralés colonisant la 

muqueuse gastrique ont précédé cette découverte (Sgouras et al., 2015) n’ont été prise au 

sérieux par la communauté scientifiques. En raison de son acidité élevée, cet organe a été 

considéré pendant longtemps comme un milieu pratiquement stérile.
 
Le facteur limitant de la 

recherche restait l’impossibilité de cultiver la bactérie spiralée observée dans la muqueuse 

gastrique  (Yamaoka,  2010).  

En 1982, Marshall et Warren parviennent enfin à cultiver une bactérie spiralée, 

flagellée, en forme de croissant après de nombreuses tentatives avortées pour cause 

d’incubation trop courte à partir d'une biopsie gastrique d'un patient souffrant d’ulcère 

duodénal sur des plaques de géloses accidentellement laissées dans un incubateur pendant 5 

jours.  

La ressemblance de cette bactérie aux espèces du genre Campylobacter les mène à 

penser que c’est une nouvelle espèce de ce genre et la dénommaient Campylobacter-like 

organisme (CLO) (Marshall, 1983).  

La bactérie fut ensuite appelée Campylobacter pyloridis (Marshall et al., 1984) sur 

base de la suggestion de Skirrow (Skirrow, 1983). Pour des raisons grammaticales, elle fut 

alors nommée Campylobacter pylori (Marshall et Goodwin, 1987) puis Helicobacter 

pyloridis, et enfin Helicobacter pylori vu les caractéristiques morphologiques, structurelles et 

génétiques spécifiques à ce nouveau genre (Goodwin et al., 1989). 

H. pylori est une petite bactérie (largeur : 0.5-1.0 μm, longueur : 2.5-5.0 μm), Gram 

négatif de forme hélicoïdale et très mobile grâce à sa flagellation polaire (4 à 6 flagelles) 

protégée de l'acidité gastrique par une gaine protéique (Goodwin et Worsley, 1993).  
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La culture d’ H. pylori est lente (2 à 7 jours) et nécessite un milieu spécifique en 

microaérophilie (5% O2, 10% CO2 et 85% N2) (Van Zwet et al., 1996). La bactérie possède 

un important capital enzymatique : oxydase, catalase, amidases, peptidases, phosphatases  

mais la caractéristique biochimique la plus frappante est la production de grandes quantités 

d’uréase. Cette enzyme digère l’urée pour produire du dioxyde de carbone et l'ammoniac en 

présence d'eau, ce qui conduit à la formation d'hydroxyde d'ammonium (Hu et Mobley, 1993). 

De cette manière, H. pylori est capable de tamponner son environnement acide.  

En outre, H. pylori possède un important matériel de surface, adhésines et 

immunogènes majeurs qui jouent un rôle dans la virulence de la bactérie et la colonisation 

(Fauchère, 1999). 

H. pylori a également été l'une des premières bactéries à avoir le génome séquencé 

pour deux souches différentes, H. pylori 26 695 (Tomb et al., 1997) et H. pylori J99 (Alm et 

al., 1999).  

 

Figure 01 : Helicobacter pylori en microscopie électronique. (Tan et al., 2009).   

A. Une bactérie H. pylori ; B. Amas de H. pylori au niveau des cellules épithéliales gastriques.  

2/ Taxonomie 

La classification scientifique de la bactérie est: 

Règne: les bactéries 

Embranchement: Proteobacteria 

Classe: Epsilon Proteobacteria 

Ordre: Campylobacterales 

Famille: Helicobacteraceae 

Genre: Helicobacter 

Espèce: H. pylori (Marshall et Warren, 1984). 
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3/ Pathologies associées à l’infection à Helicobacter pylori 

L'infection par H. pylori, acquise le plus souvent dans l’enfance, s’accompagne 

systématiquement d’une inflammation gastrique mais peut passer asymptomatique pour de 

nombreuses années.  

L’incapacité du système immunitaire à éliminer H. pylori va permettre à la bactérie 

d’évoluer durant des années dans la lumière et la muqueuse gastrique, causant ainsi une 

inflammation chronique de la muqueuse gastrique qui peut évoluer vers des pathologies plus 

sévères telles que les ulcères gastriques et duodénaux ou le cancer gastrique. L’interaction 

entre les facteurs de virulence de la bactérie, la susceptibilité individuelle de l’hôte et 

l’environnement est responsable de l’évolution de l’infection. 

Au moment de son entrée dans l’estomac, H. Pylori a la capacité de résister à l’acidité 

du suc gastrique (pH=2) grâce à une enzyme membranaire : l’uréase. Après avoir résisté au 

suc gastrique, H. Pylori plonge grâce à ses flagelles dans le mucus tapissant la muqueuse 

gastrique (Figure 2, vignette n°1). La bactérie atteint ensuite la surface de la muqueuse 

gastrique. Elle baigne alors dans le mucus gastrique, protégée de l'acidité gastrique. 

Parfaitement adaptée à ce milieu, elle s'y multiplie (Figure 2, vignette n°3) (Orellana et 

Poniachik, 2003). 

 

           Figure 02 : Physiologie et physiopathologie d’H. Pylori. (Orellana et Poniachik, 2003). 
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3-1/ Gastrite  

L'infection à H. pylori entraîne une gastrite aigue caractérisée par une infiltration 

massive de polynucléaires neutrophiles au niveau de la muqueuse gastrique. Une libération de 

substances toxiques à l’issu de la phagocytose des germes induit des lésions (Graham et al., 

2004).  

Une infection persistante entraîne une gastrite chronique chez presque tous les 

individus infectés (Kusters et al., 2006). L’évolution de la gastrite chronique dépend de la 

localisation de l’infection (Graham, 1989; Correa, 1992; Uemura et al., 2001); La gastrite 

touchant l’antrum est caractérisée par une hypersécrétion acide (El-Omar, 1995). Elle 

évoluera dès lors vers un risque accru d’ulcère duodénal mais pas de cancer gastrique. Une 

infection fundique entraînera une hyposécrétion acide et évoluera vers l’ulcère gastrique, puis 

vers une gastrite atrophique chronique avec risque de cancer gastrique.  

3-2/ Ulcère gastroduodénal  

Des lésions pénétrant jusqu’à la couche musculaire et d’au moins 0,5cm de diamètre 

caractérisent les ulcères gastriques et duodénaux. Il est maintenant admis que H. pylori en est 

la cause majeure dans le monde entier (Kusters et al., 2006).  

Près de 100 % des ulcéreux duodénaux portent H. pylori sur leur muqueuse antrale et 

70 % des ulcères gastriques sont infectés (Guerre, 1994). De nombreuses complications 

peuvent avoir lieu telles que l’hémorragie, perforation ulcéreuse, sténose pylorique, récidives 

et rare évolution vers un cancer gastrique. L’éradication diminue de manière significative le 

risque de récidives d’ulcères (Ford et al., 2004). 

3-3/ Cancer gastrique 

Le cancer gastrique est le plus fréquent des cancers digestifs recensés dans le monde 

(Kamangar et al., 2006). C’est la 2ème cause de décès par cancer dans le monde (10% avec 

≈1 million de nouveaux cas/an), avec une survie de 5 à 10 ans à 15% à un stade avancé de la 

maladie (Wang et al., 2003). L’association entre H. pylori et le cancer gastrique est clairement 

établie (Siman et al., 1997 ; Wald et al., 1997 ; Watanabe et al., 1997 ; Hansen et al., 1999 ; 

Limburg et al., 2001). 
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Le mécanisme de carcinogenèse généré par la bactérie  à l’issu de sa persistance induit 

des dommages oxydatifs directs au niveau de l’ADN (Baik et al., 1996 ; Farinati et al., 1998 ; 

Obst et al., 2000). 

 La génération d’espèces oxygénées réactives à ce niveau est associée aux facteurs de 

virulence de la bactérie notamment la protéine CagA et l’ilot cag, ce qui suggère leur forte 

contribution au processus de carcinogenèse (Ding et al., 2007). Une forte corrélation entre le 

taux d’incidence du cancer dans différentes populations et la virulence des gènes cagA et 

vacA a été mentionnée (Rhead et al., 2007 ; Basso et al., 2008 ; Jung et al., 2009 ; Jang et al., 

2010). Plusieurs polymorphismes de l'hôte en particulier l'interleukine 1 peuvent rehausser la 

réponse inflammatoire à la bactérie favorisant l’évolution vers le cancer (El-Omar et al., 

1997). 

Les principales étapes « cascade de Correa » d'un processus de cancérisation  induit 

par l’infection à H. pylori sont: la gastrite chronique active (omniprésente), l'atrophie 

gastrique (50% des cas), la métaplasie intestinale (40%), la dysplasie (8%) et le cancer 

gastrique (< 5%) (Correa, 1995 ; Kuipers, 1993 ; Peek et Blaser, 2002). 

L’éradication a un effet favorable sur la survenue du cancer gastrique (Correa et al., 

2000 ; Nozaki et al., 2003) notamment en l’absence de lésions précancéreuses initiales (Wong 

et al., 2004).  Par ailleurs, un supplément d’antioxydants dans l’alimentation aurait un effet 

favorable sur la régression des lésions (Correa et al., 2000). 

3-4/ Lymphome gastrique du MALT (Mucosa Associated Lymphoïd Tissue) 

La cytologie normale de l’estomac est dépourvue de tissu lymphoïde associé aux 

muqueuses. Le lymphome du MALT se caractérise par une infiltration massive de cellules 

lymphoïdes dans la lamina propria entrainant une destruction des glandes gastriques et la 

formation de lesions lympho-epitheliales (Capelle et al., 2008).  

On distingue 2 types cliniques: 

-Lymphome à grandes cellules (haut grade) caractérisé par une tumeur volumineuse et 

ulcérée. 

-Lymphome à petites cellules (bas grade) caractérisé par une réaction inflammatoire 

lympho-plasmocytaire, une formation de nodules lymphoïdes et la prolifération d’un clone 

cellulaire.  
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Ce sont des lymphomes de faible degré de malignité, d'évolution indolente, 

généralement localisés et pouvant se transformer en lymphome de haut degré de malignité 

lorsqu'apparaît un ou plusieurs contingents de grandes cellules. 90 % des sujets atteints de 

lymphome du MALT sont infectés par H. pylori (Eidt et al., 1994; Konturek et al., 2000 ; 

Kusters et al., 2006).  

Il serait préférable de commencer le traitement de ces lésions par une antibiothérapie 

anti-H. pylori, avant de décider un traitement plus lourd : chirurgie et/ou chimiothérapie 

(Flejou, 1994 ; Sobhani, 1994).  

 

Figure 03: Représentation schématique de la physio-pathogénie de l’infection à H. pylori dans le 

cancer gastrique et l’ulcère duodénal (Correa et Piazuelo, 2012). 

 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Piazuelo%20MB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22188910
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3-5/ Manifestation extra-gastrique de l’infection à Helicobacter pylori 

 - L’anémie ferriprive   

Les sujets infectés par H. pylori ont une moyenne inférieure des niveaux de ferritine 

sérique par rapport à ceux non infectés, indépendamment de leurs apports en fer (Milman et 

al., 1998).  Les mécanismes par lesquels l'infection à H. pylori peut causer une carence en fer 

n’ont pas été entièrement élucidés mais plusieurs facteurs pourraient en contribuer.   

H. pylori entre en compétitions avec l’organisme pour l’absorption du fer nécessaire 

pour sa croissance. L’infection entraîne aussi une diminution de concentration de vitamine C 

dans le suc gastrique, ce qui entraînerait la diminution de l'absorption du fer (Annibale et al., 

2003).  

De plus, une gastrite fundique, caractérisée par l’augmentation du pH, n’est pas 

favorable pour l’absorption gastrique du fer (Capurso et al., 2001). L’éradication contribue 

nettement à l’amélioration clinique, même en l’absence de toute supplémentation en fer (Choe 

et al., 1999). 

- Purpura thrombopénique idiopathique PTI  

La réaction inflammatoire et la réponse immunologique chroniques vis à vis 

l’infection à H. pylori peuvent causer des réactions croisées contre le tissu de l’hôte. La 

physiopathologie de PTI n’est pas bien élucidée mais la forte prévalence de l’infection à H. 

pylori (58%) chez les sujets présentant le PTI accuse la bactérie dans la genèse de cette 

pathologie (Franchini et al., 2007). L’éradication contribue à l’amélioration et la remise du 

PTI (Stasi et al., 2009). 

Nombreuses sont les pathologies indirectement associées à l’infection à H. pylori 

notamment : dyspepsie fonctionnelle, troubles cardiovasculaires, pathologies auto-immunes, 

migraines, retard de croissance,… (Atherton et Blaser, 2009). 

4/ Les facteurs de virulence majeurs  

H. pylori est particulièrement bien adaptée à la colonisation de la muqueuse gastrique 

grâce à de nombreux facteurs bactériens tels qu’une uréase et des flagelles.  H. pylori, armée 

de son pouvoir colonisateur et de ses facteurs de virulence, entraîne l’apparition de gastrites 

qui peuvent être chroniques et asymptomatiques ou évoluer vers des pathologies plus graves. 
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H. pylori dispose d’un certain nombre de facteurs de virulence qui sont essentiels à la 

colonisation de l'estomac et à la survie dans l'environnement hostile gastrique. Ils sont répartis 

en trois groupes: les facteurs de colonisation; les facteurs de persistance et les facteurs de 

pathogénicité. Certains facteurs de virulence sont présents uniquement dans certaines souches 

et sous-types et ils sont parfois corrélés à une pathologie plus ou moins sévère (Yamaoka, 

2010). 

Tableau 01 : Principaux facteurs de virulence d’H. pylori. (Amir, 2006). 

Facteurs de virulence d’H. pylori Présent dans 

toutes les souches? 

Facteurs de colonisation 

Flagelles (mobilité)  

Uréase (codée par plusieurs gènes dont ureA et ureB) 

Adhésines (plusieurs dont BabA, SabA)  

Lipopolysaccharides (LPS)  

 

OUI 

OUI 

NON 

OUI 

Facteurs de persistance 

Catalase  

Superoxyde dismutase (SOD)  

alkylhydroperoxyde réductase (AhpC)  

 

OUI 

OUI 

OUI 

Facteurs de pathogénicité 

Ilot de pathogénicité cag (une trentaine de gènes dont 

cagA est immunodominant) 

VacA (Vacuolating cytotoxin A)  

OipA (Outer inflammatory protein A)  

Uréase (ammoniac)  

dupA (Duodenal ulcer promoting gene)  

 

NON 

 

OUI 

NON 

OUI 

NON 
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5/ Epidémiologie de l’infection à Helicobacter pylori  

5-1/ Prévalence de l’infection à Helicobacter pylori  

H. pylori a coexisté avec l’être humain depuis 58 000 ans minimum (Linz et al., 

2007), probablement depuis son origine (Falush et al., 2003), Il serait plus probable que tous 

les humains le portaient dans leurs estomacs.  

La moitié de la population mondiale en est actuellement infectée (The EUROGAST 

Study Group, 1993 ; Brown, 2000), ce qui la rend l'infection la plus répandue dans le monde. 

 L’infection à H. pylori se produit dans le monde entier, mais des différences 

significatives dans la prévalence ont été trouvées à l'intérieur et entre les pays (Mitchell, 

2001). Cette prévalence est très élevée dans les pays en voie de développement ou elle peut 

atteindre 90% alors qu’elle ne dépasse pas  20% dans les pays industrialisés (Krejs, 2010). 

Les exceptions notables de cette tendance sont le Japon et le Portugal, où la prévalence de H. 

pylori est supérieure à 80% (Fukuda-Parr, 2004). Il est maintenant bien connu que l'infection 

à H. pylori est principalement acquise dans l'enfance (Pounder et Ng, 1995 ; Megraud, 2003). 

Plusieurs facteurs influencent la prévalence de l’infection à H. pylori (Goh, 1997; 

Malaty et al., 1999 ; Brown, 2000 ), entre autres, l’âge, le statut socio-économique, les 

appartenances ethniques et les relations interfamiliales (Mitchell et al, 1992a; Miendje at al., 

2011 ; Rothenbacher et al., 1998).  

5-2/ Transmission de l’infection par Helicobacter pylori 

5-2-1/ Les voies de transmission de l’infection par Helicobacter pylori 

Plusieurs mécanismes de transmission ont été suggérés (Safaei  et al., 2011 ; Prasad et 

al., 2016). H. pylori a été détectée dans la salive (Ferguson et al., 1999 ; Allaker et al., 2002), 

les vomissures (Ferguson et al., 1993; Leung et al., 1999 ; Kabir, 2004), le produit de reflux 

gastrique et les selles (Parsonnet et al., 1999 ; Sinha et al., 2004). 

H. pylori a rarement été isolée à partir des animaux de compagnie (Brown et al., 

2001 ; Brown et al., 2002). Ainsi, la présence d'animaux de compagnie peut être un facteur de 

risque de l'infection (Dore et al., 2001 ; Herbarth et al., 2001).  

Les voies de transmission de personne à personne les plus pertinentes englobent les 

voies oro-orale, féco-orale et gastro-orales. L’allaitement et la transmission iatrogène sont 
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également inclus comme des voies alternatives pour la diffusion de la bactérie (Everhart, 

2000). 

            5-2-1-1/ La transmission gastro-orale 

La transmission par voie gastro-orale est la plus susceptible pour les jeunes enfants 

chez lesquels les vomissements et le reflux gastro-œsophagien sont communs. Dans une étude 

(Parsonnet et al., 1999), les vomissures et l'air ambiant des sujets infectés par H. pylori ont été 

collectés. Tous les échantillons de vomissures étaient positifs, et même les échantillons d’air 

testés étaient  positifs pour 37,5% des cas.  

Un argument indirect a été apporté par étude épidémiologique qui a montré que la 

présence d’un individu infecté présentant une gastroentérite avec vomissements était associée 

à un risque d’infection 6 fois plus élevé pour la communauté habitant sous le même toit (Perry 

et al., 2006).  Il a été montré par des méthodes de biologie moléculaire que la bactérie était 

600 fois plus abondante dans les vomissements que dans les selles (Janzon et al., 2009).  

Notant aussi que l'exposition à des gouttelettes microscopiques de suc gastrique lors de 

la manipulation de l'endoscope pourrait expliquer une plus forte prévalence de l'infection chez 

les gastro-entérologues réalisant les endoscopies digestives (Mitchell et al., 1989 ; Lin et al., 

1994 ; Hildebrand et al., 2000 ; Velasco Elizalde et al., 2007) ainsi que chez les chirurgiens 

exposés aux sécrétions/aérosolisations oro-gastriques (Upile et al., 2002).  

La présence d’ H. pylori a été détectée sous l’ongle par PCR  ce qui suggère le rôle des 

mains comme vecteurs potentiels de transmission (Oona et al., 2004). 

           5-2-1-2/ La transmission oro-orale  

La cavité buccale a été considérée comme un réservoir adapté pour  la subsistance d’ 

H. pylori. Des souches identiques ont été détectées par PCR dans l’estomac et la bouche des 

sujets infectés par H. pylori (Khandaker et al., 1993).  

La transmission oro-orale a donc été suggérée de se produire avec un baiser (Albenque 

et al., 1990), ainsi que l'utilisation de baguettes et de repas en commun dans certaines 

communautés (Chow et al., 1995 ; Lambert et al., 1995). 
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La plupart des rapports sur la présence d’ H. pylori dans la cavité buccale sont basés 

sur la détection d’ADN spécifique trouvé dans les plaques dentaires, dans les poches 

parodontales et dans la salive (Song et al., 2000a).  

L’inconvénient majeur de la PCR est son incapacité à distinguer entre les micro-

organismes viables ou morts, et par conséquent, la détection de l'ADN du micro-organisme 

dans la cavité buccale n’est pas une preuve suffisante pour la considérer comme réservoir de 

l'infection (Oona et al., 2004). La réussite de la culture d’H. pylori à partir des échantillons de 

la cavité buccale a été rarement signalée (Parsonnet et al., 1999).  

Des contre-arguments à cette voie de transmission sont évoqués dans la littérature. 

Notamment, la faible prévalence de l'infection à H. pylori chez les dentistes (Lin et al., 1994 ; 

El-Zaatari et al., 1995); l’hypothèse des baguettes chinoises a été controversée (Leung et al., 

1999b). Par ailleurs, la présence d’une bactérie au niveau d’une localisation particulière ne 

démontre pas forcément l’implication de ce site dans la transmission.  

     5-2-1-3/ La transmission féco-orale  

Pour la transmission féco-orale, H. pylori doit être éliminée par les selles, viables et à 

des concentrations suffisamment élevées. La culture d’H. pylori à partir des selles normales a 

été rarement couronnée de succès, bien que des taux d'isolement plus élevés ont été obtenus 

en utilisant des conditions de culture modifiées (Oona et al., 2004). H. pylori peut être plus 

facilement isolée à partir des selles diarrhéiques (Parsonnet et al., 1999) indiquant que H. 

pylori peut mieux préserver sa viabilité quand le temps de transit à travers le tractus gastro-

intestinal est plus court.  

Elle est sensible à la bile et il est peu vraisemblable qu’elle survive au transit intestinal 

(Azevedo et al., 2007). Le risque d’infection pour une communauté habitant sous le même toit 

n’était pas significativement plus élevé lorsqu’un des membres infecté présentait une diarrhée 

(Perry et al., 2006).  

Des essais de détection de H. pylori par PCR ou par méthode immuno-enzymatique 

(ELISA ou « enzyme-linked immunosorbent assay ») ont identifié la présence de la bactérie 

dans les selles de populations infectées (Russo et al., 1999 ; Ndip et al., 2004 ; Queralt et al., 

2005) , mais il est essentiel de se rappeler que le fait de trouver de l’ADN ou un antigène de 

H. pylori n’implique pas forcément que les bactéries soient vivantes.  
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Les arguments en faveur de la transmission féco-orale sont, l'exposition particulière de 

l'enfant, qui porte facilement ses doigts à la bouche après la manipulation d'objets souillés 

(Vincent, 1994).
 
D’autres voies de transmissions sont possibles, telles que l’eau ou les 

aliments contaminés (Poms et al., 2001).
 
La maman est considérée comme la figure clé de 

transmission à la descendance (Kivi et Tindberg, 2006 ; Vale et Vítor, 2010). 

6/ Diagnostic et traitement de l’infection à Helicobacter pylori   

6-1/ Diagnostic  

Actuellement, plusieurs méthodes sont disponibles pour détecter la présence de 

l'infection à H. pylori, chacun ayant ses propres avantages, inconvénients et limitations. Ils 

sont divisés en deux catégories :  

- Les méthodes directes ou invasives, impliquant la pratique d'une endoscopie 

avec obtention de biopsies gastriques, (test rapide à l’uréase, culture 

bactérienne, tests moléculaires impliquant la PCR, histologie…etc). 

- Les méthodes indirectes, ou non invasives, qui ne nécessitent quant à elles pas 

la pratique d'une endoscopie avec biopsies (Glupczvnski, 1994). (breath test, 

recherche des anticorps dans le sang ou les urines, recherche d’antigènes dans 

les selles…etc). 

La sélection du test dépend de l'objectif de l'essai, la sensibilité et la spécificité, 

rapport coût-efficacité de la stratégie de tests et de la disponibilité de l'essai (Oona et al., 

2004).   

L’avantage de la culture bactérienne est sa spécificité à 100% et il permet en outre la 

caractérisation de l'organisme (la détermination de sa sensibilité aux antibiotiques, d'enquêter 

sur ses facteurs de virulence, … etc.).  

6-2/ Traitement de l’infection à Helicobacter pylori  

Un grand espoir est né pour le traitement des pathologies gastroduodénales par 

l’antibio-thérapie à l’issu de la reconnaissance d’ H. pylori comme agent étiologique des 

maladies gastroduodénales. L’importance de l'éradication d’H. pylori est de réduire le risque 

de développement du cancer gastrique qui représente une charge exponentielle principalement 

dans les pays en voie de développement.  
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Mais l'on est actuellement confronté à un risque d'échec dû à l'augmentation des 

résistances aux antibiotiques. La bonne utilisation de ces derniers constitue un défi pour ces 

prochaines années; par conséquent la surveillance des résistances devient une mission 

essentielle. 

Les traitements actifs sur H. pylori combinent antibiotiques et antisécrétoires 

gastriques, principalement les IPP. Les trithérapies (IPP et deux antibiotiques) étaient jusqu’à 

présent la référence, avec plusieurs lignes de traitement définies pour pallier aux échecs 

induits par la résistance aux antibiotiques et le défaut d’observance des patients favorisé par 

les effets indésirables fréquents (Chey et Wong, 2007 ; De Korwin, 2007 ; Afssaps, 2007; 

Malfertheiner et al., 2012).
  

Bien qu’ H. pylori est sensible à un large éventail d'antibiotiques in vitro, ils ont tous 

échoué en monothérapie in vivo. Le manque d'efficacité de la monothérapie est lié à la niche 

de H. pylori, pH acide dans une couche de mucus visqueux.  

La tétracycline, l’amoxicilline, les imidazoles (principalement la métronidazole) et 

quelques macrolides (en particulier la clarithromycine) sont probablement les médicaments 

les plus largement utilisés pour le traitement d'éradication d’ H. pylori (Megraud et 

Lamouliatte, 2003).  

Différents régimes thérapeutiques, avec des durées, des doses et de nombreuses 

combinaisons médicamenteuses ont été étudiés mais aucun d’entre eux n’a atteint des niveaux 

d'éradication de 90%. 

 La détermination du traitement optimal pour l’infection à H. pylori est difficile, car 

cette bactérie se niche dans un environnement pas facilement accessible à de nombreux 

médicaments et l’antibiorésistance représente un défi supplémentaire. En outre, la majorité 

des schémas thérapeutiques recommandés sont difficiles à suivre par les patients; conduisant à 

un problème d’observance ; devant prendre un grands nombre de pilules au moins deux fois 

par jour et de faire face aux effets indésirables désagréables qui démotivent la coopération du 

patient.   

De plus, une des majeures particularités d’H. pylori est sa grande capacité 

d’acquisition des résistances notamment par mutation. Cette résistance est transmise 

verticalement et son taux ne cesse d’augmenter. Tous les antibiotiques sont concernés bien 
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que la résistance à l’amoxicilline demeure exceptionnelle (Megraud, 2007; Megraud et 

Lehours, 2007 ; Boyanova et Mitov, 2010 ; De Francesco et al., 2010).  
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Chapitre II : Eléments bioactifs des plantes médicinales 

 

Les plantes, qui ont déjà fourni à la médecine des molécules thérapeutiques majeures, 

comme l’aspirine, la morphine, la quinine ou le taxol, offrent un véritable potentiel pour la 

recherche de molécules à activité antibactérienne.  

Peu d’espèces végétales sont connues et seule une minorité d’entre elles est explorée 

chimiquement. Il resterait entre 300 000 et 500 000 espèces de plantes à découvrir (UNEP-

WCMC, 2002) ce qui laisse présager un nombre conséquent de nouvelles molécules à 

identifier.  

Hormis cette vaste biodiversité, les plantes combinent un ensemble de critères, qui 

justifient le regain d’intérêt pour l’exploitation de cette ressource naturelle. 

1/ Les huiles essentielles 

Les molécules actives, impliquées dans les mécanismes de défense des plantes, sont 

issues du métabolisme secondaire. Elles ne participent pas directement à la croissance des 

plantes, mais ont évolué pour leur fournir une protection naturelle contre les attaques de 

microbes ou d’insectes. Une partie de ces métabolites secondaires se concentre dans les sacs 

oléifères, qui sont des poches sécrétrices d’huiles essentielles. L’exploration des huiles 

essentielles pour la recherche de molécules à activité antibiotique semble donc être une voie 

intéressante. 

1-1/ Définition des huiles essentielles 

Les huiles essentielles sont des mélanges naturels complexes de métabolites 

secondaires volatiles, isolées des plantes par hydro-distillation ou par expression mécanique 

(Kalemba et Kunicka, 2003). Elles sont obtenues à partir de feuilles, de graines, de bourgeons, 

de fleurs, de brindilles, d’herbes, d’écorces, de bois, de racines ou de fruits (Burt, 2004), mais 

également à partir des gommes qui s’écoulent du tronc des arbres.  

L’hydro-distillation reste le moyen le plus employé pour produire les huiles 

essentielles, en particulier à des fins commerciales (Burt, 2004). Le volume d’huile essentielle 

récupéré dépend du rendement de distillation, qui est variable, chez une même plante, en 

fonction de la saison (Gonny et al., 2004).  

De nouvelles techniques permettant d’augmenter le rendement de production ont été 

développées, comme l’extraction au moyen de dioxyde de carbone liquide à basse 
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température et sous haute pression (Santoyo et al., 2005) ou l’extraction assistée par ultrasons 

ou mico-ondes (Kimbaris et al., 2006). 

 1-2/ La composition des huiles essentielles 

La composition de nombreuses huiles essentielles a été décrite dans la littérature. Elle 

varie en fonction de différents facteurs, incluant le stade de développement des plantes, les 

organes prélevés, la période et la zone géographique de récolte (Delaquis et al., 2002 ; Burt, 

2004 ; Gonny et al., 2004).  

L’étude de la composition chimique est généralement effectuée par chromatographie 

en phase gazeuse (CPG) et par chromatographie en phase gazeuse couplée à la spectrométrie 

de masse (CPG-SM) (Salzer, 1977). La résonance magnétique nucléaire (RMN) peut 

également être utilisée pour identifier les constituants des huiles essentielles (Tomi et al., 

1995). 

Une huile essentielle renferme majoritairement des terpènes volatils, issus de la 

condensation d’unités isopréniques, et des dérivés aromatiques dérivés du phénylpropane. 

Concernant les composés terpéniques, Seuls les monoterpènes en C10 et les 

sesquiterpènes en C15 peuvent être extraits par distillation, les autres terpènes (diterpènes en 

C20 et triterpènes en C30) n’étant pas entraînés par la vapeur d’eau.  

Ils sont classés selon : 

- Leurs fonctions : alcools (géraniol, linalol), esters (acétate de linalyle), aldéhydes 

(citral, citronellal), cétones (menthone, camphre, thuyone), éthers-oxydes (cinéole) ; 

- Leur structure : linéaire (farnésène, farnésol), monocyclique (humulène, zingiberène), 

bicyclique (cadinène, caryophyllène, chamazulène) ou tricyclique (cubébol, 

patchoulol, viridiflorol). 

Les composés aromatiques dérivés du phénylpropane sont beaucoup moins fréquents 

dans les huiles essentielles que les monoterpènes et sesquiterpènes : l’acide cinnamique et 

l’aldéhyde cinnamique (HE de cannelle), l’eugénol (HE de girofle), l’anéthole et l’aldéhyde 

(HE de badiane, d’anis, de fenouil), et le safrole (HE de sassafras). Les lactones dérivées des 

acides cinnamiques, comme les coumarines, sont, pour la plupart, entraînables par la vapeur 

d’eau et ainsi présentes dans certaines huiles essentielles (ex. HE de céleri). 
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Plus de 60 molécules différentes peuvent entrer dans la composition chimique d’une 

huile essentielle. Les composés majoritaires peuvent représenter, à eux seuls, plus de 85% de 

l’huile alors que d’autres composés ne sont présents qu’à l’état de traces (Senatore, 1996). 

1-3/ Les propriétés pharmacologiques des huiles essentielles 

La diversité moléculaire des métabolites que contiennent les huiles essentielles, leur 

confère des rôles et des propriétés biologiques très variés. 

De nombreuses huiles essentielles, comme les huiles de cannelle, de piment, de laurier 

et d’origan, présentent un pouvoir anti-oxydant (Mantle et al., 1998 ; Karioti et al., 2006). Un 

effet anti-inflammatoire a été décrit pour les huiles essentielles de Protium strumosum, 

Protium lewellyni, Protium grandifolium (Siani et al., 1999), ou, plus récemment, pour l’huile 

essentielle des racines de Carlina acanthifolia (Dordevic et al., 2007). 

Les activités antifongiques de nombreuses huiles essentielles, incluant les huiles de 

thym, de citronnelle, de cannelle et de l’arbre à thé ont été décrites (Burt, 2004). L’efficacité 

des huiles extraites des achilées, Achillea fragrantissima (Barel et al., 1991), A. setacea, A. 

teretifolia (Unlu et al., 2002) et A. milefolium (Candan et al., 2003), contre la levure 

pathogène Candida albicans, a également été mise en évidence. 

Certaines huiles essentielles présentent des activités anti-tumorales et sont utilisées 

dans le traitement préventif de certains types de cancers. L’huile essentielle, isolée des graines 

de Nigella sativa L., démontre une activité cytotoxique contre différentes lignées cellulaires 

tumorales. elle limite la prolifération de métastases hépatiques et retarde la mort des souris 

ayant développé la tumeur P815 (Mbarek et al., 2007). L’huile essentielle de Melissa 

officinalis s’est, quant à elle, révélée efficace contre des cellules de lignées cancéreuses 

humaines, incluant les cellules leucémiques HL-60 et K562 (De Sousa et al., 2004). 

D’autres applications médicales sont étudiées. Les travaux de Jafri et al., (2001) ont 

prouvé la capacité de l’huile essentielle de cardamome à limiter la formation d’ulcères 

gastriques induits par l’éthanol (Jafri et al., 2001). Il a également été démontré que les huiles 

essentielles facilitent la pénétration transdermique de substances médicamenteuses lipophiles, 

comme l’œstradiol (Monti et al., 2002).  
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Des travaux tentent également d’analyser les effets des huiles essentielles sur le 

comportement (Umezu, 1999) ou d’évaluer la possibilité de les utiliser dans la lutte contre 

l’addiction à certaines drogues, comme la nicotine (Zhao et al., 2005). 

2/ Les antioxydants d’origine végétale  

Pour échapper aux graves séquelles du stress oxydant, il y a nécessité de maintenir 

l’équilibre entre oxydants et antioxydants, afin de préserver les performances physiologiques 

optimales de l’organisme. 

 Une consommation suffisante d’antioxydants s’impose. Les antioxydants alimentaires 

comprennent des vitamines (A, C et E), certains oligoéléments (sélénium, zinc), mais 

également des éléments bioactifs qui ne sont ni des vitamines ni des minéraux et qui se 

trouvent naturellement dans les aliments issus du règne végétal appelés phyto-nutriments. Ces 

métabolites secondaires sont fortement impliqués en prophylaxie de plusieurs cancers et 

pathologies chroniques (Liu, 2003; Prior, 2003). 

2-1/ La vitamine E 

La vitamine E ou α-tocophérol est le principal antioxydant de la famille des 

tocophérols. Lors de l’initiation de la peroxydation lipidique, suite à une attaque radicalaire, 

qui est un inhibiteur de la propagation radicalaire, cède son hydrogène situé dans le noyau 

phénolique, réduisant ainsi le radical ROs. Il constitue par ce biais le seul antioxydant 

liposoluble assurant cette protection (Esterbauer et al., 1991).  

2-2/ La vitamine C  
 

La vitamine C est l'un des principaux antioxydants hydrosolubles présents dans les 

fluides intra- et extra-cellulaires (compartiments hydrophiles). Ses activités biologiques 

antioxydantes viennent de son potentiel réducteur puissant (Fang et al., 2002). 

L’anion ascorbate (forme présente dans le milieu physiologique) agit principalement 

en piégeant directement les ROS. Il est aussi capable de recycler l'α-tocophérol de façon à agir 

en synergie avec ce dernier dans la prévention de la peroxydation lipidique. 
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2-3/ Le sélénium 

L’atome de sélénium a, dans l’organisme, un rôle antioxydant. Cet élément trace 

essentiel est incorporé dans un acide aminé, la sélénocystéine. Il est indispensable au 

fonctionnement des enzymes anti-oxydants séléniés, dont la fonction est capitale chez les 

mammifères. Le Sélénium n’est pas libre dans le plasma. Chez le sujet sain, il est présent pour 

55 % dans la sélénoprotéine P. Cette sélénoprotéine se fixerait sur l’endothélium activé pour 

le protéger. Ce mécanisme pourrait être à l’origine de la diminution très précoce de la 

sélénémie au décours de choc septique (Forceville et Van, 2008).  

2-4/ Le -carotène  

Le β-carotène est l'un des principaux caroténoïdes (Stahl et al., 1992 ; Rodriguez-

Amaya et al., 2008). Les caroténoïdes présentent des propriétés antioxydantes (Voutilainen et 

al., 2006 ;  Agte et Tarwadi, 2010).  Ils ont un grand pouvoir pour réduire le risque de 

différentes maladies en raison de l'effet antioxydant (Glauert et al., 2010 ; Kubo et al., 2010). 

           2-5/ Les composés phénoliques  

Les composés phénoliques ou les polyphénols sont des produits du métabolisme 

secondaire des plantes, possédant plusieurs groupements phénoliques, avec ou non d’autres 

fonctions et comportant au moins 9000 structures connues différentes (Bahorun, 1997), allant 

de molécules phénoliques simples de bas poids moléculaire tels que, les acides phénoliques à 

des composés hautement polymérisés comme les tannins (Akowauh et al., 2004). Ils font 

partie intégrante de l’alimentation humaine et animale (Martin et Andriantsitohaina, 2002). 

Ces corps jouent un rôle fondamental car sont des éléments importants de qualités 

sensorielles (couleur et caractères organoleptiques) et nutritionnelles des végétaux, tels que 

les légumes, les fruits, les céréales ou les fruits secs, ainsi que dans les boissons, le café, le 

cacao ou le thé.  

 L'homme consomme environ un gramme de polyphénols chaque jour, soit dix fois 

plus que de vitamine C et 100 fois plus que de caroténoïdes ou vitamine E (Scalbert et al., 

2005). 

L'activité antioxydante des polyphénols est reconnue et pourrait expliquer leur rôle 

potentiel dans la prévention de plusieurs maladies associées au stress oxydatif, telles que le 

cancer, les maladies cardiovasculaires et neurodégénératives.  
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Ils sont d’ailleurs de plus en plus utilisés en thérapeutique (Crozier et al., 2010). De 

nombreux travaux suggèrent que les polyphénols participent à la prévention des maladies 

cardio-vasculaires (Manach et al., 2005). Leur consommation se traduit par une augmentation 

transitoire de la capacité antioxydante du plasma dans les heures qui suivent le repas. Ils sont 

regroupés dans la catégorie de veinotoniques et des vasculo-protecteurs (Ghosh et Scheepens, 

2009). Un certain nombre de molécules polyphénoliques sont également considérées comme 

des antiagrégants plaquettaires ou hypotenseurs (Martin et Andriantsitohaina, 2002). 

2-6/ Les flavonoïdes 

Les flavonoïdes occupent une place prépondérante dans le groupe des phénols, ce sont 

des métabolites secondaires ubiquistes des plantes. On estime que 2 % environ du carbone 

organique photo-synthétisé par les plantes, soit quelques 109 tonnes par an, est converti en 

flavonoïdes. Les plus couramment vendus ou utilisés en tant que compléments alimentaires 

sont : la vanilline et l’acide vanillique, le resveratrol, l’acide ellagique, curcumine, stilbène, 

epigallocatechine gallate et la quercitine (Ferguson, 2001). 

2-7/ Les alcaloïdes  

Les alcaloïdes forment une grande famille de molécules chimiquement hétérogène. 

Leurs caractéristiques communes sont la présence d’au moins un atome d’azote et leur forte 

activité biologique. L’atome d’azote accepte souvent un proton, ce qui leur confère un 

caractère légèrement basique en solution (d’où leur nom d’alcaloïdes).  

Les alcaloïdes provoquent chez l’homme diverses réponses physiologiques par ce 

qu’ils interférent avec les neurotransmetteurs. A fortes doses, la plupart des alcaloïdes sont 

très toxiques par contre à faible dose ils peuvent avoir une valeur thérapeutique. De la 

préhistoire jusqu’à nos jours, les alcaloïdes ont été utilisés comme médicaments relaxants 

musculaires, analgésique et tranquillisants (Hopkins, 2003).  

3/ Les éléments bioactifs anti-Helicobacter pylori d’origine naturelle connus 

La trithérapie couramment utilisée contre l’infection à H. pylori représente une lourde 

charge aux patients, associée aux problèmes d’antibiorésistance et des effets secondaires 

indésirables tels que les allergies.  

La recherche de nouvelles alternatives pour le traitement de l’infection à H. pylori 

demeure indispensable. Un grand nombre de produits naturels a été utilisé contre les 
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perturbations gastro-intestinales. Une panoplie de ces produits a démontré leur activité 

antimicrobienne contre H. pylori (Cogo et al., 2010) comme des stratégies alternatives ou 

complémentaires pour le traitement de cette l'infection.  

-La vitamine C  

La vitamine C a inhibé la croissance d’ H. pylori incubée in vitro (Zhang et al., 1997). 

L'administration orale de la vitamine C (10 mg / jour pendant 7 jours) réduit le nombre de 

colonies de H. pylori inoculées par voie orale à des gerbilles (Zhang et al., 1997).
  

Des recherches supplémentaires sont nécessaires pour déterminer si la vitamine C peut 

éradiquer H. pylori, si les doses élevées de vitamine C seraient tolérées par des patients 

souffrants d'ulcères gastro-duodénuax actifs et si la vitamine C tamponnée, qui 

vraisemblablement causerait moins d’irritations gastriques que l'acide ascorbique, est aussi 

efficace que la forme acide de la vitamine (Jagannath et al., 2011). 

D'autre part, même un effet suppresseur de la vitamine C contre H. pylori peut avoir 

des implications cliniques importantes, car la plupart des gens peuvent ingérer des doses 

modérées de la vitamine C indéfiniment (Sezikli et al., 2012). 

-Les acides gras polyinsaturés  

L'acide alpha-linolénique à une concentration de 1,8 x 19-4 M a inhibé de manière 

réversible la croissance d’H. pylori in vitro,  alors qu’une concentration de 10
-3

 M a tué la 

quasi-totalité des germes (Thompson et al, 1994).
 

Bien que les résultats à attendre seraient inférieurs à ceux réalisables avec la triple 

thérapie classique, les acides gras utilisés dans cette étude sont relativement inoffensifs et 

beaucoup plus sûrs que l’antibiothérapie classique (Frieri et al., 2000). 

-Les lactobacilles  

             Les lactobacilles ont montré leur efficacité à réduire l'incidence des effets gastro-

intestinaux indésirables induites par des antibiotiques (Gotz et al., 1979 ; Armuzzi et al., 

2001).
 
 En plus de réduire les effets secondaires, les données préliminaires indiquent que les 

lactobacilles pourraient accroître l'efficacité de l’antibiothérapie (Bhatia et al., 1989). En 

outre, l'administration L. salivarius à des souris a empêché la colonisation gastrique              

d’ H. pylori (Kabir et al., 1997). 
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-La gomme du mastic  

Le mastic est un exsudat résineux obtenu à partir de la tige et des feuilles du lentisque 

(arbre du mastic). Dans une étude, l’administration de l'extrait de mastic à une dose de 1 g 

deux fois par jour pendant quatre semaines a promu la cicatrisation des ulcères (Huwez et Al-

Habbal, 1986). Cependant, il reste difficile de déterminer le rôle du mastic dans la guérison 

des ulcères.  

 Dans une autre étude, 60 patients avec ulcère duodénal ont reçu le mastic (1 g / jour 

avant le petit déjeuner) pendant deux semaines (Al-Habbal et al., 1984). Parmi les 38           

les patients ayant terminé l'essai, la cicatrisation des ulcères a été observée dans 78% des 

patients recevant le mastic.  

Ces études suggèrent l’implication du mastic dans la guérison des ulcères gastro-

duodénaux. L’effet bactéricide du mastic contre H. pylori a également été montré in vitro 

(Huwez et al., 1998).
 
Ce qui pourrait, au moins en partie, expliquer son rôle dans la guérison 

des ulcères. 

-L’ail 

L’extrait aqueux de gousses d'ail, normalisé pour sa concentration de thiosulfinate, a 

prouvé son pouvoir à inhiber la croissance d’ H. pylori in vitro avec une concentration 

minimale inhibitrice de 40 µg/ml de thiosulfinate (Sivam et al., 1997).
  
Cette concentration de 

thiosulfinate exigerait environ 5 g d'ail frais (deux petites gousses) dans un volume de 500 ml, 

ce qui est considéré comme une dose assez modeste d’ail. Malgré les preuves de l’effet 

antibactérien in vitro, les essais cliniques utilisant des préparations à base d'ail ont été 

décevants (Ernst, 1999 ; Aydin et al., 2000). Cependant Cellini et al., (1996),  Sivam  (2001) 

et Canizares et al., (2004) ont souligné l'activité de l'extrait aqueux de l'ail contre H. pylori. 
 

Un effet synergique significatif de l'extrait aqueux de l'ail avec l'oméprazole a été 

observé par Jonkers et al., (1999) ce qui a montré une augmentation significative de l'activité 

par rapport aux résultats obtenus par chaque traitement testé séparément.  

-La berbérine 
 

La berbérine, un constituant de plantes herbacées telles que l'hydraste, l'épine-vinette, 

et le mahonia, a un large spectre antibactérien (Murray, 1995). La berbérine présente une 

activité anti-H. pylori (Hu, 1993).
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Dans une étude chinoise, l'administration de 300 mg trois fois par jour de berbérine 

pour six semaines a abouti à la suppression d’H. pylori dans au moins 40 % d'un groupe de 

patients ayant des ulcères gastro-duodénaux.  

-Les flavonoïdes  

Bien qu'aucune étude clinique n’a été menée sur les flavonoïdes et leur potentiel 

d’éradication d’H. pylori, plusieurs études in vitro et sur des modèles animaux montrent leurs 

avantages.  

Leur potentiel inhibiteur contre H. pylori in vitro a été trouvé. Notamment la 

ponciretine (issue des agrumes et d’autres plantes), l’hespérétine, la naringénine, la 

diosmétine, et la ponciretine sont les inhibiteurs les plus puissants (Bae et al., 1999). 

Dans une étude, l'étryptanthrine (un flavonoïde) isolé de Polygonum tinctorium, a 

inhibé H. pylori, à la fois in vitro et dans le l'estomac de gerbilles (Kataoka et al., 2001). 

 
Il est également possible que certains flavonoïdes peuvent exercer une activité directe 

contre H. pylori ou agir en synergie avec des antibiotiques utilisés dans la thérapie 

conventionnelle (Tim Cushnie et Lamb, 2011).   

-Les huiles essentielles 

Les études élucidant l’effet anti-H. pylori présenté par les huiles essentielles ont été 

développées au cours des dernières années en raison de la nécessité de nouvelles drogues pour 

le traitement des troubles liées à ce type d'infection (Craveiro et Queiroz, 1993 ; Simões et al., 

2007 ; Nascimento et al., 2007).  

Plusieurs huiles essentielles ayant un effet contre H. pylori sont rapportées dans la 

littérature. Par exemple, Kalpoutzakis et al., (2001) ont observé une action antibactérienne 

contre les souches cliniques d’ H. pylori à partir de deux espèces de plantes du genre Nepeta, 

Nepeta camphorata L. et Nepeta argolica ssp. dirphya, appartenant à la famille des 

Lamiacées.  

Ohno et al. (2003) ont rapporté l'action de 13 huiles essentielles contre les souches 

d’H. pylori d'origine clinique et standard (ATCC). L'étude a révélé une activité contre toutes 

les souches testées avec des huiles extraites de Cupressus sempervirens, Juniperus communis, 

Melaleuca alternifolia, Lippia citriodora, Ocimum basilicum, Mentha piperita, Origanum 
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Majorana, Eucalyptus globulus., Ravensara aromatica, Citrus limonum, citronnelle, 

Rosmarinus officinalis et Lavandula latifolia .  

Le même profil de sensibilité a été observé par Deriu et al., (2007), qui a enquêté sur 

l'activité de l'huile essentielle de Myrtus communis L. contre dix isolats cliniques de H. pylori 

résistants à la triple thérapie. 

 L'huile essentielle de citron de Sicile (Citrus lemon Burm. Rutaceae) est classée 

comme un produit potentiellement prometteur contre les maladies gastro-intestinales (Rozza 

et Pellizzon, 2012). Les auteurs ont caractérisé le monoterpène limonène comme le 

constituant principal de l'huile essentielle, ce qui représente environ 70,75% du produit total. 

De plus, la présence de β-pinène a également été détectée à une concentration de 13,19%.  

Ainsi, les résultats ont été en mesure d'attribuer le limonène comme composé principal 

responsable de l'activité anti-Helicobacter pylori. 
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Chapitre III : Description des plantes sélectionnées 

1/ Pistacia lentiscus (le lentisque) 

1-1/ Classification systématique et description botanique 

Pistacia lentiscus est une espèce appartenant à la famille des Anacardiaceae (syn. 

Pistaciaceae). En Algérie, le genre Pistacia est représenté par quatre espèces: Pistacia 

lentiscus, Pistacia terebinthus, Pistacia vera et Pistacia atlantica (Quezel et Santa, 1962).  

Parmi les espèces du genre Pistacia, le Pistacia lentiscus L. est un arbrisseau très 

commun dans notre pays (Mitcheh, 1986 ; Baudière et al., 2002): 

Règne : Plantae 

Embranchement : Spermatophyta (Angiospermae) 

Classe : Dicotyledones 

Ordre : Sapindales 

Famille : Anacardiaceae (Pistaciaceae). 

Genre : Pistacia 

Pistacia lentiscus (Darou), caractéristique de la région méditerranéenne, est un 

arbrisseau de 1 à 3 mètres, à odeur résineuse forte et à écorce lisse (Coste, 1937). Elle est 

particulièrement représentative des milieux les plus chauds du bassin méditerranéen. 

En Algérie, le lentisque se trouve sur le long du tell et dans les zones forestières, plus 

précisément dans le bassin du Soummam en association avec le pin d'Alep, le chêne vert et le 

chêne liège. Les feuilles sont persistantes, composées, alternes pourvues d'un pétiole ailé, 

paripennées à 4-10 petites folioles elliptiques-obtuses, coriaces, luisantes en dessus, mates et 

pâles en dessous. Les fleurs en grappes spiciformes denses, naissant 1 ou 2 à l'aisselle d'une 

feuille et égalant au plus la longueur d'une foliole. Le fruit petit, sub-globuleux, apiculé, 

rouge, puis noir à la maturité (Yahia, 1992 ; Iserin, 2001 ; More et White, 2005).  

1-2/ Propriétés pharmacologiques et intérêts thérapeutiques 

Pistacia lentiscus est connue par ses propriétés médicinales depuis l'antiquité,           

les médecines traditionnelles pratiquées de part et d’autre des rives de la méditerranée, 

attribuent au lentisque des vertus dans le traitement des ulcères, des plaies et brûlures légères.  



Revue bibliographique                                               Chapitre III 

 

Page | 29 
 

La médecine traditionnelle algérienne utilise surtout l’huile grasse des fruits du 

lentisque dans le traitement des petites blessures, brûlures légères et érythèmes. L’huile est 

aussi consommée  par voie orale contre les problèmes respiratoires d’origine allergique et les 

ulcères de l’estomac. Ces usages sont plus répandus à l’Est du pays mais également très 

utilisés pour les mêmes indications en Tunisie (Yahia, 1992 ; Grosjean, 2007).  La résine du 

pistachier lentisque est aussi connue pour son intérêt contre les ulcères d'estomac. Son 

efficacité contre la bactérie H. pylori a en effet été confirmée.  

Selon Baudoux D, (2003) et d’autres auteurs, les huiles essentielles de lentisque sont 

utilisées pour leurs effets pharmacologiques entant que décongestionnant veineux-

lymphatique et anti-spasmodique. La majorité des acides triterpéniques issus des extraits du 

pistachier lentisque sont incriminés dans l’activité inhibitrice d’H. pylori (Paraschos et al., 

2007) .  

Le Pistachier lentisque a été rapporté pour inhiber la croissance du cancer du côlon 

(Balan et al., 2007 ), du cancer de la prostate (He et al., 2007) et la lignée cellulaire 

d'érythroleucémie (Loutrari et al., 2006). 

 

2/ Glycyrrhiza glabra (la réglisse) 

2-1/ Classification systématique et description botanique 

 

Selon Hayashi (2009), la réglisse est originaire de l’Eurasie, dans le centre et le sud-

ouest de l'Asie et la région méditerranéenne. C’est une plante vivace de 100 à 150 cm de 

hauteur. Les inflorescences sont des grappes de fleurs couleur lilas plus ou moins foncées. Les 

parties souterraines de couleur jaune sont très développées. La Réglisse pousse spontanément 

dans les prairies et dans les zones ensoleillées. La racine est la partie utilisée en médecine 

(Institut Européen Des Substances Végétales, 2012).  

Glycyrrhiza glabra est inscrite à la Pharmacopée européenne 3ème édition (1999) 

(Wichtl et Anton, 2001) selon la classification suivante :  

Règne : Plantae 

Sous-règne : Tracheobionta 

Embranchement: Magnoliophyta 

Classe : Magnoliopsida 

Ordre : Fabales 

https://fr.wikipedia.org/wiki/Tracheobionta
http://www.tela-botanica.org/isfan-nn-63188-nomenclature?referentiel=isfan&niveau=3&module=fiche&action=fiche&num_nom=199946&type_nom=nom_scientifique&nom=Magnoliopsida
http://www.tela-botanica.org/bdtfx-nn-30457-synthese?referentiel=bdtfx&niveau=2&module=fiche&action=fiche&num_nom=102745&type_nom=nom_scientifique&nom=Fabales
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Famille : Fabaceae 

Genre : Glycyrrhiza. 

2-2/ Propriétés pharmacologiques et intérêts thérapeutiques 

La réglisse est un édulcorant naturel puissant, elle est 50-170 fois plus sucrée que le 

saccharose (Mukhopadhyay et Panja, 2008). Les constituants chimiques des Racines 

comprennent plusieurs composés bioactifs tels que Glycyrrhizine (~ 16%), de différents 

sucres (jusqu'à 18%), des composés phénoliques, flavonoïdes, saponoïdes, stérols, amidons et 

des acides aminés (Blumenthal et al., 2000). 

Les rhizomes de réglisse sont considérés comme expectorants et carminatifs, agent 

aromatisant, antimicrobien, hypolipidémique, anti-anthersclérotique, antiviral, anti-

ulcérogène, hépatoprotecteur, spasmolytique, antidiurétique, antimutagène, antipyrétique, 

anti-inflammatoire (Isbrucker et Burdock, 2006 ; Meena et al., 2010). 

Il a été signalé que la réglisse possédait de nombreuses propriétés thérapeutiques en 

potentialisant l'action du cortisol. Chez les femmes, elle exerce une activité de type 

œstrogène-like et réduit la masse corporelle grasse (Armanini et al., 2002).  

G. glabra a été associée à un large éventail de propriétés telles que l’effet antioxydant, 

antiinflammatoire, antiathérogène, la régulation du métabolisme énergétique, Œstrogénique, 

neuro-protecteur et anti-ostéoporotique (Simmler et al., 2013).  

La glabridine est l'un des flavonoïdes de réglisse les plus étudiés, la glabridine            

et l’extrait de réglisse ont un impact alimentaire significatif comme suppléments diététiques et 

cosmétiques comme en témoigne le montant des brevets et d'articles scientifiques depuis 

1976, date pour laquelle la glabridine a été décrite pour la première fois. La réglisse doit être 

utilisée avec modération et ne devrait pas être prescrite pour les femmes enceintes ou les 

personnes souffrant d'hypertension artérielle (Armanini et al., 2002). 

3/ Origanum majorana (la marjolaine) 

3-1/ Classification systématique et description botanique 

La marjolaine (Origanum majorana) est une plante annuelle de la famille des lamiacées, 

cultivée comme plante condimentaire pour ses feuilles aromatiques. C'est une espèce, très proche 

de l'origan, qui possède des feuilles de 1 à 2 cm de long, opposées, d'un vert grisâtre, de forme 

http://www.tela-botanica.org/bdtfx-nn-30457-synthese?referentiel=bdtfx&niveau=2&module=fiche&action=fiche&num_nom=100916&type_nom=nom_scientifique&nom=Fabaceae
http://www.tela-botanica.org/bdtfx-nn-30457-synthese?referentiel=bdtfx&niveau=2&module=fiche&action=fiche&num_nom=86490&type_nom=nom_scientifique&nom=Glycyrrhiza
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ovale entière. Ses fleurs sont petites, blanches ou mauves, disposées en groupes serrés à l'aisselle 

des feuilles avec deux bractées en forme de cuillère (Vera et Channe- Ming, 1999).  

Règne: Plantae 

Embrnchement: Magnoliophyta 

Classe: Magnoliopsida 

Ordre: Lamiales 

Famille: Lamiaceae 

Genre: Origanum 

3-2/ Propriétés pharmacologiques et intérêts thérapeutiques  

La marjolaine est utilisée depuis des temps immémoriaux pour traiter un large éventail 

d'infections. Elle a été soumise à un nombre assez étendu d’études phytochimiques ainsi qu’à 

des investigations expérimentales (Rafsanjani et al., 2007 ; Rezaie et al., 2011) et cliniques 

(Mohamed et al., 2009 ; He et al., 2007).  

Ses constituants actifs incluent les dérivés monoterpènes, les esters terpéniques, le 

monoterpénol et les sesquiterpénoïdes. Ces études expérimentales ont démontré ses effets 

anti-oxydants (Perez Gutierrez, 2012 ; Ninfali et al., 2005), insecticides, apoptotique, activité 

antiproliférative (Abdel-Massih et al., 2009 ; Ramadana et al., 2012), antimutagène, activité 

antimicrobienne (Gutierrez et al., 2008) et anti-ulcère. 

De nombreux chercheurs ont conclu que la marjolaine doit être utilisée comme aliment 

fonctionnel (Baranauskiene et al., 2005 ; Kunicka-Styczynska, 2011 ; Hussein et al., 2012 ) 

car elle possède plus d'une propriété avantageuse pour la santé (Baranauskiene et al., 2006). 

4/ Chamaemelum nobile (la camomille) 

4-1/ Classification systématique et description botanique 

La camomille est l'une des herbes médicinales les plus anciennes connues de 

l'humanité. Il est membre de la famille Asteraceae et représenté par deux variétés communes. 

Camomille allemande (Chamomilla recutita) et Camomille romaine (Chamaemelum nobile / 

Anthemis nobilis). C’est une plante herbacée vivace de 10 à 30 cm de haut, ses tiges velues se 

terminent par des capitules floraux, de couleurs blancs et jaunes, odorants, solitaires. De 

couleur vert blanchâtres, ses feuilles sont finement divisées en lobes courts et étroits.  
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Très connu en Europe du sud, de l'ouest (Angleterre, Belgique, France, Allemagne, 

Italie et Espagne), sur les terrains sablonneux au bord des étangs à l'état sauvage;                   

et en Afrique du nord (USDA, ARS, National Genetic Resources Program. Germplasm 

Resources Information Network, 2013).  

La classification systématique  de Chamaemelum nobile est: 

Règne: Plantae 

Ordre : Asterales 

Classe : Magnoliopsida 

Famille : Asteraceae 

Genre : Chamaemelum  

4-2/ Propriétés pharmacologiques et intérêts thérapeutiques 

Les fleurs séchées de la camomille contiennent beaucoup de terpénoïdes et de 

flavonoïdes qui contribuent à ses propriétés médicinales. Les préparations de camomille sont 

couramment utilisées pour de nombreuses affections humaines telles que le rhume des foins, 

l'inflammation, les spasmes musculaires, les troubles menstruels, l'insomnie, les ulcères, les 

blessures, troubles gastro-intestinaux, douleurs rhumatismales et hémorroïdes. 

L’infusion froide a été utilisée dans la débilité gastrique or que l’infusion chaude a été 

utilisée comme diaphorétique, émétique, pour soulager les rhumes en raison de 

refroidissement cutané soudain, dans la dysménorrhée pour diminuer la douleur et faciliter 

l'écoulement, comme antispasmodique et sédatif.  

L'huile a été utilisée comme carminative, et pour les crampes intestinales et les 

coliques dues à la flatulence (Felter, 1992 ; Newall et al., 1996). L'activité biologique de la 

camomille était principalement liée aux flavonoïdes apigénine, lutéoline, quercétine, patuletin 

et aux constituants de l'huile essentielle tels que l' α-bisabolol et son Oxyde et azulène 

(Sharafzadeh et et Alizadeh, 2001). 

 

http://www.tela-botanica.org/bdtfx-nn-16476-synthese?referentiel=bdtfx&niveau=2&module=fiche&action=fiche&num_nom=102760&type_nom=nom_scientifique&nom=Asterales
http://www.tela-botanica.org/bdtfx-nn-16476-synthese?referentiel=bdtfx&niveau=2&module=fiche&action=fiche&num_nom=100897&type_nom=nom_scientifique&nom=Asteraceae
http://www.tela-botanica.org/bdtfx-nn-16476-synthese?referentiel=bdtfx&niveau=2&module=fiche&action=fiche&num_nom=98727&type_nom=nom_scientifique&nom=Chamaemelum
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I/ MATERIEL ET METHODES  

La partie expérimentale a été réalisée au niveau des laboratoires du Département de 

Biologie, Faculté des Sciences de la Nature et de la Vie, Université Hassiba Ben Bouali 

CHLEF (UHBC) et  le laboratoire de Génie de la Réaction, Faculté de Génie des Procédés, 

Université des Sciences et Technologie Houari Boumediene (USTHB). 

L’activité anti-H. pylori des différentes plantes médicinales a été étudiée au laboratoire 

d’Helicobacter pylori, service des entérobactéries, Institut Pasteur d’Alger. 

L’étude de la prévalence de l’infection s’est basée sur la collection des biopsies 

gastriques suite à une endoscopie digestive haute au niveau de nombreux services hospitaliers 

cités dans le chapitre dédié à cette étude. 

1/ MATERIEL  

1-1/ Matériel biologique 

1-1-1/ Matériel végétal 

L’étude a été initiée par la sélection et la collection de plantes les plus susceptibles 

d’avoir un effet anti-Helicobacter pylori. La sélection des plantes s’est essentiellement 

reposée sur les propositions des herboristes traditionnels pour les douleurs épigastriques et 

troubles digestives. 

 Le choix s’est particulièrement posé sur :  

- Les fleurs de Chamaemelum nobile (camomille) ; récoltées  au printemps 2013 à la 

Wilaya de Chlef. 

- Les racines de Glycyrrhiza glabra, (réglisse) ;  récoltées au printemps 2013 à la 

Wilaya de Chlef. 

- Les feuilles d’Origanum majorana (marjolaine) ; récoltées au printemps 2013 à la 

Wilaya de Chlef. 

- Les feuilles de Pistacia lentiscus (lentisque) ; récoltées pendant la saison de 

fructification pendant le mois d’octobre 2013 à la région de « Bouderbala » à la Wilaya  de 

Bouira. 
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Après la récolte, les échantillons ont été lavés avec l’eau du robinet, séchés à l’ombre 

pendant deux semaines, concassés dans un mortier traditionnel puis pulvérisés au moulin. 

 1-1-2/ Matériel animal  

             Pour nos expériences, nous avons eu recourt à des rats Wistar et des souris 

blanches (Mus musculus), nous avons réalisé des élevages à l’animalerie de l’USTHB. 

              Les animaux étaient placés dans des cages en polypropylène de 90cmx35cm 

équipées de mangeoires et d'abreuvoirs, exposés à la lumière 12h/24h à une  température de 

20 - 25°C. L’alimentation standard était fournie à volonté.   

               Nous avons constitué des lots homogènes (sexe, poids). Tous les animaux 

ont subi une période de stabulation de deux semaines avant toute expérience.  

2/ METHODES  

2-1/ Etude de la prévalence de l’infection à Helicobacter pylori 

Il s’agit d’une étude prospective intéressant 200 patients présentant des symptômes 

digestifs et ayant bénéficié d’une fibroscopie digestive haute, un diagnostic clinique et des 

tests suggérant l’infection à Helicobacter pylori sont inclus à l’étude, les facteurs 

épidémiologiques sont étudiés. 

Les principaux objectifs de cette étude sont: 

- L’étude de La prévalence de l’infection à H. pylori dans la population étudiée. 

- L’effet de différents facteurs épidémiologiques sur cette prévalence (âge, sexe…etc). 

     Le terme « prévalence » doit être considéré ici comme étant le pourcentage de 

patients infectés dans la population de patients pour lesquels nous avons effectué une 

recherche de l’infection à H. pylori par la culture. 

    Nous avons donc mené une  étude observationnelle afin d'analyser et contribuer à la 

compréhension de l'épidémiologie de l'infection à H. pylori dans notre population au cours 

des 3 dernières années.  

   L'étude a porté sur des patients qui ont fréquenté plusieurs centres d'endoscopies 

digestives principalement dans les régions d’Alger et de Sidi-bel-Abbès.  
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- Période de l’étude : Du 01 janvier 2013 au 31 décembre 2015. 

- Patients et prélèvements: Les patients ont été recrutés dans différents centres 

d’endoscopie, situés principalement dans les régions d’Alger et de Sidi-bel-Abbès 

(Figure 4). Notamment : Le Centre Hospitalo-Universitaire Mustapha pacha, Hôpital 

Bachir Mentouri de Kouba, l’Hopital Central de l’Armée à Alger et Le Centre 

Hospitalo-Universitaire Hassani Abdelkader de Sidi Bel Abbes. 

 

 

Figure 04 : Proportion de patients inclus dans l’étude en fonction des centres d’endoscopies. 

Le critère d’inclusion des patients dans notre étude était basé sur l’obtention d’un 

résultat (positif ou négatif) pour la culture d’H. pylori.  

2-2/ Isolement d’Helicobacter pylori  

 Collection des biopsies  

Les biopsies gastriques constituent le matériel biologique objet de cette partie de notre 

étude. Celles-ci sont prélevées en salle d'endoscopie et sont acheminées dans un milieu de 

transport (BHIB) au laboratoire.  

 Cependant, si l'endoscopiste est contraint de mettre fin à l'examen, en cas de reflexes 

nauséeux ou d'hémorragies digestives constatées, une seule biopsie est prélevée. Les biopsies 

reçues au laboratoire furent soit immédiatement traitées, soit conservées à -80°C jusqu’au 

moment de la mise en culture.  
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http://www.bledco.com/business/Kouba/Sante-et-param%C3%A9dical/Hopitaux/H%C3%B4pital-Bachir-Mentouri-de-Kouba
http://www.bledco.com/business/Kouba/Sante-et-param%C3%A9dical/Hopitaux/H%C3%B4pital-Bachir-Mentouri-de-Kouba
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 Culture d’Helicobacter pylori  

Toutes les procédures de cette partie ont été réalisées comme décrit par Lee et 

Mégraud (1999). Après broyage des biopsies gastriques, la culture d’H. pylori a été réalisée 

sur gélose Columbia supplémenté avec 10% de sang de cheval et le supplément sélectif 

Helicobacter (SR147E, Oxoid, Angleterre). Sous atmosphère microaérophile (5% O2, 10% de 

CO2 et 85% N2) dans une jarre d’anaérobie utilisant BD GasPak EZ Systems Pouch à 37
◦
C 

pendant 2-14 jours.  Passé ce délai, la culture était considérée négative en cas d’absence de 

croissance.  

 Identification par méthode biochimique  

La croissance bactérienne a été surveillée toutes les 48 heures pour contrôler la 

croissance de colonies typiques. L’identification fut confirmée par la coloration de Gram 

(fines bacilles spiralées Gram négatifs) et les tests biochimiques (urée, catalase et oxydase 

positives). 

2-3/ Etude de la susceptibilité aux antibiotiques 

L’antibiogramme était effectué par la technique de diffusion à partir de disques pour le 

métronidazole (16µg), la clarithromycine, l’amoxicilline (30µg), la tétracycline (80µg) et la 

ciprofloxacine (10µg).  

Une suspension standardisée de colonies fraîches (obtenue après 48 heures 

d’incubation) d’H. pylori (densité de 3 à 4 Mac Farland) est ensemencée de manière 

homogène par écouvillonnage sur une gélose Mueller Hinton contenant 10% de sang de 

cheval préparé au laboratoire (Bonnet et al., 2012). 

Les disques d’antibiotiques à tester (amoxicilline, ciprofloxacine, clarithromycine, 

métronidazole et tétracycline) sont déposés à la surface de la gélose. Les boîtes sont incubées 

pendant 48 à 72h. Après incubation, on mesure la zone d’inhibition (exprimée en mm) autour 

de chaque disque et on interprète. Pour tous les disques testés, la bactérie est considérée 

comme sensible lorsque le diamètre d’inhibition est supérieur à 40mm (Bonnet et al., 2012).  
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2-4/ Caractérisation moléculaire des isolats d’Helicobacter pylori 

2-4-1/ Extraction de l’ADN des isolats d’Helicobacter pylori 

L'ADN génomique a été isolé à partir des différentes souches d’H. pylori selon les 

recommandations de Salonen  et ses collaborateurs (2010). 

- 1 ml d’une culture bactérienne préalablement cultivée pendant 24 heures est prélevé et 

centrifugé, pendant 5 mn,  à 13 000 rpm ;  

- Elimination du surnageant et le culot est re-suspendu dans 1 ml de TE. Puis  

centrifugation à 13 000 rpm pendant 5 mn ; 

- Elimination du surnageant et le culot est de nouveau re-suspendu dans 500 µl de TE. 

La suspension est chauffé à 95°C pendant 10 mn, puis placé dans la glace à -15°C 

pendant 10 mn.  Cette étape (chauffage et refroidissement) peut être répétée  plusieurs 

fois pour permettre l’éclatement des cellules bactériennes et la libération de l’ADN.    

- La suspension est ensuite centrifugée à 13 000 rpm pendant 3 mn. Le surnageant 

obtenu, contenant de l’ADN, est transféré dans un nouveau tube Eppendorf.  

2-4-2/ Test d’identification et de génotypage « genotype Helico DR »  

Le Genotype® HelicoDR permet la détection rapide et fiable d’ H. pylori  isolée à 

partir des biopsies, basé sur un procédé génétique moléculaire. En même temps, les mutations 

les plus fréquentes qui entraînent une résistance à la clarithromycine et fluoroquinolone, sont 

en outre identifiées (Cattoir et al., 2007). 

L’Amplification et l'hybridation ont été effectuées selon les instructions du manuel 

d’utilisation fourni  avec le test Genotype HelicoDR (Hain-lifescience, GmbH) 

L’ADN génomique des souches d’ H. pylori et l'ADN total extrait des échantillons de 

biopsies gastriques étaient soumis à un test aux bandes d'ADN. Les bandes ont été revêtues à 

l'usine de Hain Life science (Nehren, Allemagne) avec différentes oligonucleotides 

spécifiques (sondes d'ADN) en utilisant la technologie de bandes d'ADN. Les sondes ont été 

conçues pour s'hybrider avec les séquences des allèles de type sauvage (sondes WT) ou des 

allèles mutées (sondes MUT). L'amplification, l'hybridation et l'interprétation ont été 

effectuées dans une procédure semblable à ceux des autres tests GenoType (Megraud et 

Lehours, 2007). 
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En résumé, 35µl d'amorces 5’- Biotinylées et de mélange de nucléotides, 5µl du 

tampon polymérase, 2 µl  de solution mère du MgCl2 à 25mM, 3µl d'eau et 5 µl d'ADN total 

ont été mélangés avec 1U de Taq polymérase Hot Star (Qiagen) par mélange réactionnel 

(Hillemann et al., 2005). 

Le cycle PCR comprenait 30 cycles pour les échantillons de souche et de 35 cycles 

pour les échantillons de biopsie. Le cycle de dénaturation était de 1 cycle à 95 ° C pendant 15 

min, suivi par 10 cycles à 95°C pendant 30s et à 58°C pendant 2 min. Ensuite, 20 cycles 

(souche) ou 25 cycles (échantillon de biopsie) ont été composés d'une première étape à 95 ° C 

pendant 25s, une seconde étape à 53°C pendant 40 s et une troisième étape à 70°C pendant 

40s. La PCR s'est terminée par 8min à 70°C (Hillemann et al., 2005 ; Hillemann et al., 2007). 

L'hybridation a été effectuée en utilisant le TwinCubator à une température de 45°C. 

La solution de dénaturation a été mélangée avec 20µl de l'échantillon amplifié et soumis au 

protocole habituel d'hybridation (Hillemann et al., 2005 ; Hillemann et al., 2007). 

Afin d'évaluer les bandes positives et négatives, Les bandes d'ADN ont été collées sur 

une feuille d'évaluation après l'hybridation. 

Les bandes de contrôle qui doivent paraître positives pour valider le test, sont celles 

qui correspondent aux  bandes correspondant au témoin conjugué et au témoin 

d'amplification.  

Les autres bandes correspondent à une bande d'identification pour H. pylori (le 

fragment PCR qui code pour l'ARNr 23S) et des contrôles d'amplification des gènes rrl et 

gyrA. 

Contrairement à la culture qui permet d’étudier la sensibilité aux antibiotiques dans un 

délai de 1 à 2 semaines et dont la précision dépend des conditions optimales de transport et de 

traitement (Mégraud et Lehours, 2007) ; ce test permet en plus de la détection moléculaire 

d’H. pylori (région spécifique du gène 23S-ARNr) la détection et la caractérisation des 

mécanismes de résistance à la clarithromycine (Mutations dans le gène 23S-ARNr aux 

positions 2146 et 2147) et pour les fluoroquinolones (mutations les plus significatives de la 

région de résistance aux quinolones du gène gyrA, en particulier aux codons 87 et 91) en 6 h 

(Cambau et al., 2009). 
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 Figure 5: Le test « genotype Helico DR » 

a : TwinCubator, b : bande après le test 

2-4-3/ Détection du génotype cagA 

La présence du génotype cagA a été déterminée par PCR en utilisant la paire des amorces 

suivantes : 

cagA-F1: GAT AAC AGG CAA GCT TTT GAG G 

cagA-B1: CTG CAA AAG ATT GTT TGG CAG A 

Le master mix de 10µl est constitué de  1x PCR buffer, 1.5mM Magnésium Chloride, 

200μM  dNTP, 0,5pmol de chaque amorce, 0.5U hot start taq polymerase (Promega, USA) et 

2μl de l’ADN matrice.  L’amplification a été mise au point grâce à un Eppendorf  

Mastercycler gradient. Les cycles de la PCR sont les suivants: une dénaturation initiale à 

94°C pour 10 minutes et 40 cycles de 94°C pour 30secondes, 58°C pour 30secondes et 72°C 

pour 1 minute (Moaddeb et al., 2016). 

Ceux ci ont été suivis par une étape d’extension finale de72°C pour 5minutes. Le 

produit de  PCR a été séparé sur un gel d’agarose à 2%. La taille du produit est 349pb 

(Farshad et al., 2007). 

 

b a 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Moaddeb%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27335631
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Analyse des données 

 

La base de données a été analysée à l’aide du logiciel Epi Info (Centers for Disease 

Control and Prevention, USA). Les outils d’analyse statistique de ces bases de données 

incluent les formules intégrées au logiciel Excel de la suite bureautique Microsoft et le 

programme EpiInfo. 

 
2-5/ La recherche des molécules bioactives  anti- Helicobacter pylori 

 2-5-1/ Préparation des extraits  

Les composés bioactifs à partir de matières végétales peuvent être extraits par diverses 

techniques d'extraction classiques. La plupart de ces techniques sont basées sur le pouvoir 

d'extraction de différents solvants utilisés et l'application de chaleur.  

Afin d'obtenir les composés bioactifs de plantes, les techniques classiques existantes 

sont: (1) l'extraction Soxhlet, (2) Macération et (3) hydrodistillation 

Dans ce travail, nous avons eu recourt à deux techniques d’extraction classique : 

l'extraction Soxhlet et l’hydrodistillation. 

2-5-1-1/ Préparation des extraits alcooliques 

-Principe  

L’extracteur Soxhlet a  été proposé pour la première fois par le chimiste allemand 

Soxhlet (1879). 

 L'extraction Soxhlet a été largement utilisé pour l'extraction de composés bioactifs 

précieux à partir de diverses sources naturelles. Il est utilisé comme modèle pour la 

comparaison des nouvelles alternatives d'extraction. 

 En règle générale, une petite quantité d'échantillon sec est placée dans un filtre en 

forme de dé. Le filtre est alors placé dans un ballon de distillation, qui contient le solvant. 

Après avoir atteint un niveau de saturation, la solution est aspirée par un siphon. Le siphon 

décharge la solution de nouveau dans le ballon de distillation. Cette solution porte les solutés 

extraits dans le liquide en vrac. Le processus est répété jusqu'à ce que l'extraction soit 

terminée. 
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-Mode opératoire 

Les extraits méthanoliques des échantillons de Chamaemelum nobile, Glycyrrhiza 

glabra, Origanum majorana et de Pistacia lentiscus ont été obtenus à partir de la poudre de la 

matière végétale par un appareil de Soxhlet (extraction de 4 heures).   

les extraits sont concentrés à l’aide d’un évaporateur rotatif à une température de 48°C 

(Peixoto et al., 2011)  jusqu’à l’obtention d’un résidu sec dont la quantité est exprimée en mg 

conservé à - 4°C. 

2-5-1-2/ Préparation des huiles essentielles  

-Principe  

L’hydrodistillation est une méthode traditionnelle pour l'extraction des composés 

bioactifs et les huiles essentielles des plantes. Les solvants organiques ne sont pas impliqués 

dans ce procédé d’extraction (Vankar, 2004). 

Dans l’hydrodistillation, tout d'abord, la matière végétale est placée dans un 

compartiment; d'autre part, l'eau est suffisamment ajoutée, puis portée à ébullition. L'eau 

chaude et la vapeur agissent comme les principaux facteurs influant  pour libérer les 

composés bioactifs du tissu végétal. Le refroidissement indirect par l'eau condense le mélange 

vapeur d'eau - huile. Ce mélange condensé circule du condenseur vers un séparateur, où 

l’huile et les composés bioactifs  se séparent automatiquement de l'eau (Silva et al., 2005).  

L’hydro-distillation implique trois principaux processus physico-chimiques; Hydro-

diffusion, hydrolyse et la décomposition par la chaleur. À une température d'extraction élevée 

certains composants volatiles peuvent être perdus. Cet inconvénient limite son utilisation pour 

l'extraction des composés thermolabiles. 

-Mode opératoire  

Les huiles essentielles à partir des feuilles d’Origanum majorana et de Pistacia 

lentiscus  ont été obtenues au laboratoire par hydrodistillation avec un appareil de type 

Clévenger jusqu’à extraction totale de l’huile essentielle (quatre heures en moyenne) à partir 

d’une masse de végétal de 500g. Les huiles essentielles sont conservées dans des piluliers à 4° 

C à l’abri de la lumière (Silva et al., 2005). 
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     2-5-2/ Activité anti-oxydante des extraits 

2-5-2-1/ Estimation du pouvoir anti-radicalaire par la méthode au DPPH 

-Principe 

Le DPPH (1,1-Diphényl-2-picrylhydrazyl) est un radical libre stable de couleur 

violacée qui absorbe à 517nm.  

En présence de composés anti-radicalaires, le radical DPPH est réduit et change de 

couleur en virant au jaune. Les absorbances mesurées à 517 nm servent à calculer le 

pourcentage d’inhibition du radical DPPH, qui est proportionnel au pouvoir anti-radicalaire de 

l’échantillon. L’intensité de la couleur est proportionnelle à la capacité des antioxydants 

présents dans le milieu à donner des protons (Sanchez-Moreno, 2002). 

 

Figure 06: réduction du radical DPPH. (Sanchez-Moreno, 2002). 

-Mode opératoire 

Le protocole utilisé est celui décrit par Parejo et al. (2002). Dans des tubes on introduit 

2.5ml de chaque extrait (0.1mg/ml) et 1ml de la solution méthanolique au DPPH (0.3 mM), 

après agitation au vortex, les tubes sont placés à l’obscurité à température ambiante pendant 

30 minutes. La lecture est effectuée par la mesure de l’absorbance à 517 nm. 

Les résultats peuvent être exprimés en tant qu’activité anti-radicalaire où l’inhibition 

des radicaux libres en pourcentages (I %) en utilisant la formule suivante : 

 

     I% d’activité Anti-radicalaire= [(A1 – A2) / A1] x 100 
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I% : pourcentage de l’activité anti-radicalaire 

A1 : absorbance de l’échantillon 

A2: absorbance du contrôle négatif 

Le contrôle négatif est composé de 1 ml de la solution méthanolique au DPPH et de 

2,5ml de méthanol. Plusieurs concentrations ont été testées (2,5 mg/ml – 20 mg/ml) jusqu'a 

l’obtention de la concentration idéale de chaque extrait. Les essais ont été effectués en triple. 

2-5-2-2/ Test de blanchiment du β-carotène 

-Principe  

Dans le test du β-carotène, l’oxydation de l’acide linoléique génère des radicaux 

peroxydes et des hydroperoxydes conjugués (Kaur et Kapoor, 2002), ces radicaux vont par la 

suite oxyder le β-carotène hautement insaturé. Ceci entraine la perte de ses doubles liaisons et 

par conséquent la disparition de sa couleur rouge.  

Cependant la présence d’un antioxydant (extraits, témoins positif) permet de 

neutraliser les radicaux libres dérivés de l’acide linoléique, et donc la prévention de 

l’oxydation et le blanchissement du β-carotène (Yanishilieva et Marinova, 1995 ; Belhattab, 

2007 ; Yang et al., 2008). 

-Mode opératoire 

 La méthode décrite par Tepe et al., (2005) a été employée avec une légère 

modification. Une émulsion β-carotène / acide linoléique, préparée par solubilisation de 2mg 

de β-carotène dans 1ml de chloroforme, a été additionnée de 25µl de l’acide linoléique et 

200mg de tween 40.  Après évaporation complète du chloroforme au rotavapeur, 100ml d’eau 

saturée en oxygène sont ajoutés. L’émulsion résultante est vigoureusement agitée.  

Dans des tubes à essai, 2,5ml du mélange précédant sont additionnés de 350µl 

d’extrait puis incubés à l’obscurité à la température du laboratoire.  Deux tubes contrôles ont 

été aussi préparés avec la même procédure: l’un contenant un antioxydant de référence BHT 

(témoin positif) et l’autre sans antioxydant (témoin négatif) où l’échantillon est remplacé par 

350µl de méthanol.  
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La cinétique de décoloration de l’émulsion en présence et en absence d’antioxydant est suivie 

à 470nm à des intervalles de temps réguliers pendant 48 heures. L’activité antioxydante des 

extraits (AA %) est calculée selon l’équation suivante :  

 

 

2-5-3/ Evaluation de l’activité anti- H. pylori des extraits par la méthode de 

diffusion par disque 

-Principe  

Cette méthode permet d’évaluer l’activité antibactérienne d’une huile essentielle. Bien 

qu’elle soit reconnue comme fiable et reproductible, elle est surtout utilisée en étape 

préliminaire car elle permet d’accéder à des résultats essentiellement qualitatifs (NCCLS, 

1997). 

La technique utilisée est une modification de la méthode de Hayes et Markovic (2002). 

Elle consiste à déposer un disque stérile, imbibé d’extrait, sur un tapis bactérien au tout début 

de sa croissance et de mesurer la zone où les bactéries n’ont pas pu se développer. Les 

diamètres d’inhibition, qui traduisent l’activité antibactérienne des extraits et huiles 

essentielles sont ainsi déterminé (figure 7). 

 

Figure 07: Principe de la méthode de diffusion par disque. 

Incubation 

48h à 37°C 

en 

microaéroph

ilie 

AA % =Abs 48h [(échantillon) / Abs 48h (BHT)] x 100 
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-Mode opératoire  

En bref, des suspensions de 22 souches différentes  d’ H. pylori ont été préparés dans 

le bouillon cœur cervelle (BHIB)  à une densité au standard 3 à 4 de McFarland (environ 10
9
 

UFC / ml) et étalées par écouvillons sur de la gélose de Mueller Hinton additionnée de 10% 

de sang de cheval. 

  Des disques de papier filtre (Whatman no ° 3, 6 mm de diamètre) ont été imbibés de 

20 µl de différents extraits et placés sur les boites étalées de suspensions des différentes 

souches d’ H. pylori.  

Des disques saturés de DMSO ont été utilisés comme témoin négatif (NCCLS, 1997). 

Les boites de pétri ont été incubées pendant 48H à 37 ° C dans des conditions microaérophiles 

tel que décrit précédemment. Après incubation, le diamètre d’inhibition est mesuré en 

millimètres, disque inclus. Chaque test est réalisé trois fois au cours de trois expériences 

successives. 

2-5-4/ Caractérisation de l’huile essentielle de Pistacia lentiscus  

De très nombreuses études se sont intéressées au pouvoir antibactérien des plantes 

médicinales et aromatiques, or le développement d’une thérapie complémentaire efficace 

nécessite impérativement une caractérisation intégrale des différents effets biologiques  et 

pharmacologiques du matériel d’intérêt.   

Ayant comme objectif le développement d’un bon traitement alternatif ou 

complémentaire contre l’agent causal des gastrites et ulcères gastriques, nous avons conçu un 

protocole d’exploration complet de l’extrait s’avérant le plus efficace contre H. pylori à l’issu  

du criblage. 

Nous nous sommes intéressés à la caractérisation moléculaire de l’extrait en question 

et ainsi définir les molécules bioactives les plus susceptibles d’exercer l’effet anti- H. pylori. 

Puis à l’étude de certains paramètres pharmacologiques liés à l’infection à H. pylori 

notamment la caractérisation de l’activité contre les souches cliniques d’H. pylori, la toxicité, 

les activités anti-oxidante, anti-ulcérogène et anti-inflammatoire (figure 8). 

  . 
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Figure 08 : Protocole expérimental pour la recherche des activités pharmacologiques des plantes 

étudiées. 

2-5-4-1/ Etude de la composition chimique de l’huile essentielle de Pistacia 

lentiscus 

La composition de nombreuses huiles essentielles a été décrite dans la littérature. Elle 

varie en fonction de différents facteurs, incluant le stade de développement des plantes, les 

organes prélevés, la période et la zone géographique de récolte (Delaquis et al., 2002 ; Gonny 

et al., 2004 ; Burt, 2004).  

L’étude de la composition chimique est généralement effectuée par chromatographie 

en phase gazeuse (CG) et par chromatographie en phase gazeuse couplée à la spectrométrie de 

masse (CG-SM) (Salzer, 1977). 
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2-5-4-1-1/ La chromatographie en phase gazeuse (CG) 

-Principe 

La chromatographie en phase gazeuse (GC) est le terme qui englobe des procédés 

chromatographiques dans lesquels la phase mobile est un gaz. 

La séparation chromatographique en phase gazeuse découle de la distribution des 

composants d'un mélange entre la phase stationnaire et la phase mobile le long de la colonne 

chromatographique. Des interactions spécifiques avec la phase stationnaire résultent des 

propriétés chimiques particulières de chaque composant dans le mélange. Les composés ayant 

une affinité plus élevée pour la phase stationnaire restent plus longtemps dans la colonne que 

le reste. La phase mobile agit comme un gaz porteur et elle n'a pas d’interaction avec les 

constituants de l'échantillon (Sánchez-Guijo et al., 2013). 

Lorsque la séparation est réussie, les constituants du mélange sont élués à différents 

moments (temps de rétention) de la colonne et ils sont enfin représentés par des pics différents 

dans un chromatogramme.  

Un mélange de substances chimiques est séparé par une méthode chromatographique 

(figure 10). Dans la plupart des cas, les échantillons analysés par CG sont des liquides. Une 

séparation par CG efficace ne peut se produire que lorsque l'analyte est à la fois volatile et 

stable à la température de fonctionnement, de manière à pouvoir interagir avec la phase 

stationnaire liquide et être porté par la phase mobile (Sánchez-Guijo et al., 2013). 

 

Figure 09 : Principe de séparation de la chromatographie (Sánchez-Guijo et al., 2013). 
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-Mode opératoire 

  L’étude chromatographique en phase gazeuse a été menée en utilisant un 

chromatographe de type Perkin Elmer instruments clarus 500. Ce dernier est équipé de : 

 Un injecteur Split/splitless, utilisé en mode Split avec division de 1/60. 

 Un détecteur à ionisation de flamme (FID). 

 Colonnes capillaires carbowax 20M (longueur 30m, diamètre interne 0,32 mm, 

épaisseur du film 0,25 micromètre). 

               Les conditions opératoires choisies sur le chromatographe pour l’analyse par 

CG de l’huile essentielle de P. lentiscus pistachier sont les suivantes : 

 Température du four de 60°C jusqu’à 230°C à raison de 4°C/min. 

 Température de l’injecteur 250°C. 

 Température du détecteur 300°C. 

 Débit du gaz vecteur (azote) 1,2 ml /min 

 Quantité injectée : 1µl.  

2-5-4-1-2/ Chromatographie en Phase Gazeuse couplée à la Spectrométrie de 

Masse (CG-SM) 

-Principe 

CG-SM est une technique  d’analyse «hybride», puisqu'elle combine une séparation 

chromatographique avec une méthode de détection  spectrométrique (Sánchez-Guijo et al., 

2013). Une représentation du CG-SM est représentée sur la figure 10. 

Une unité GC-MS est composée de deux blocs principaux: un chromatographe en 

phase gazeuse et un spectromètre de masse. Les molécules sortent (éluées) à différents temps 

(temps de rétention) du chromatographe en phase gazeuse, ce qui permet au spectromètre de 

masse en aval de capturer, ioniser, accélérer, dévier et de détecter les molécules ionisées 

séparément.  

Le spectromètre de masse brise pour cela chaque molécule en fragments ionisés et 

détecte ces fragments en fonction de leur rapport masse sur charge. Ces deux composantes 

utilisées ensemble, permettent l'identification d'une substance à un degré beaucoup plus fin 

que chaque unité utilisée séparément. 

https://fr.wikipedia.org/wiki/Chromatographe_en_phase_gazeuse
https://fr.wikipedia.org/wiki/Chromatographe_en_phase_gazeuse
https://fr.wikipedia.org/wiki/Spectrom%C3%A8tre_de_masse
https://fr.wikipedia.org/wiki/Rapport_masse_sur_charge
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Cette technique permet d'identifier et/ou de quantifier précisément de nombreuses 

substances présentes en très petites quantités, voire en traces. 

 

 

Figure 10 : Unité CG-SM (Sánchez-Guijo et al., 2013). 

-Mode opératoire 

Cette analyse est réalisée au Centre de Recherche Scientifique et Technique en 

Analyses Physico-Chimiques (CRAPC) à Alger. 

Le spectromètre de masse, Hewlett-Packard 5972 à quadripôle, est couplé à un 

chromatographe en phase gazeuse Hewlett-Packard 6890. Les constituants des huiles 

essentielles sont séparés simultanément sur une colonne capillaire polaire (Supelcowax 10) et 

une colonne apolaire (DB-5) (longueur: 30 m ; diamètre interne: 0,25 mm; épaisseur du film: 

0,25 µm). 

Les conditions opératoires sont: 250°C pour la température de l'injecteur split et 250 

°C. La programmation de température pour l'analyse des huiles essentielles est : 40°C 

(pendant 2 min) puis montée à 210°C à raison de 2°C/min et maintien constant à 210 °C 

pendant 30 min. 

L'identification des différents constituants est réalisée à partir de leurs indices de 

rétention selon Kovats (Kovats, 1965) sur les deux types de colonne, en comparaison avec la 

littérature (Adams, 2001; Adams, 2003). Une confirmation est apportée à l'aide des spectres 

https://fr.wikipedia.org/wiki/Trace_(chimie)
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de masse en comparaison avec ceux des composés standards de la banque de données 

informatisée (Adams, 2001; Adams, 2007). 

2-5-4-2/ Caractérisation de l’activité anti- Helicobacter pylori de l’huile essentielle 

de Pistacia lentiscus 

2-5-4-2-1/ Détermination de la Concentration Minimale Inhibitrice (CMI)  

-Principe  

 La technique de dilution en milieu solide est recommandée par le Clinical and 

Laboratory Standards Institute (CLSI, 2007) pour évaluer la sensibilité des bactéries 

microaérophiles aux agents antibactériens 

Cette technique consiste à inoculer, par un inoculum standardisé, une gamme de 

concentrations décroissantes en huile essentielle. Après incubation, l’observation de la gamme 

permet d’accéder à la Concentration Minimale Inhibitrice (CMI), qui correspond à la plus 

faible concentration en huile essentielle capable d’inhiber la croissance bactérienne. 

-Mode opératoire  

Le test  de la CMI est réalisé sur 22 souches d’ H. pylori que nous avions isolées à 

partir des biopsies gastriques. Les essais sont effectués selon la méthode de dilution standard 

sur milieu gélosé MHA, supplémenté avec 10% de sang de cheval. Une série de dilutions 

(1/10, 1 / 25/1/50, 1/100, 1/200, 1/500 et 1/100 v / v) dans  DMSO était Préparée et ajoutée au 

milieu après refroidissement pour obtenir une des concentrations de 1/100, 1/250, 1/500, 

1/1000, 1 / 2000, 1/5000 et 1/10000 (v / v). 

Des spots de 2μL d’un inoculum standardisé à 10
8 

UFC/mL-1 (soit 2.10
5
 UFC par 

spot) sont déposés sur les boîtes de gélose. Le DMSO est utilisé comme contrôle négatif. Les 

boîtes sont incubées dans une jarre d’anaérobie, pendant 48 h à 37°C, sous atmosphère micro-

aérophile, générée par un sachet « GENbox anaer » (bioMérieux). (CLSI, 2007) 

La CMI de l’huile essentielle est définie à partir de la première boîte de la gamme 

dépourvue de croissance bactérienne. Chaque expérience est répétée trois fois au cours de 

trois expériences successives. 
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2-5-4-2-2/ Détermination de la Concentration Minimale Bactéricide (CMB) 

-Principe  

La Concentration Minimale Bactéricide (CMB) correspond à la plus faible 

concentration en huile essentielle capable de tuer plus de 99,9 % de l’inoculum bactérien 

initial (soit moins de 0,01 % de survivants). Elle définit l’effet bactéricide d’une huile 

essentielle. 

-Mode opératoire 

            La même gamme de concentration, réalisée par la technique de macrodilution en 

milieu liquide, est utilisée pour déterminer la CMI et la CMB de l’huile essentielle à tester.  

Des prélèvements sont effectués dans le tube témoin et dans chacun des tubes dépourvus 

de culot bactérien puis déposés « en strie » sur gélose MHA. Les boîtes ensemencées sont 

incubées 48 heures à 37°C. 

 La CMB (%, v/v) de l’huile essentielle est déduite à partir de la première boîte dépourvue 

de bactéries. Chaque expérience est réalisée trois fois au cours de trois expériences 

successives. 

2-5-4-3/ Evaluation de la toxicité aigüe de l’huile essentielle de Pistacia lentiscus 

Avant d’entreprendre les autres tests biologiques in vivo, nous avons jugé la 

détermination de la dose létale 50 (DL50)  par voie orale impérative. 

-Principe  

La toxicité aigüe d'une substance peut être définie comme les effets adverses survenant 

dans un court laps de temps après administration d'une dose unique.  

Ce test permet de déterminer la dose létale 50 (DL50), c’est à dire la dose capable de 

tuer par la voie d’administration choisie la moitié des animaux mis en expérience, de définir 

la nature des effets toxiques observés en établissant une relation dose-effet, de donner des 

informations sur les risques des expositions accidentelles et de donner des indications sur la 

manière de conduire les études toxicologiques de plus longue durée (Lapointe, 2004). 



Partie expérimentale   Matériel et méthodes 
 

Page |52 
 

Nous administrons généralement le produit à des rats ou à des souris, répartis en 

plusieurs groupes, à des doses croissantes suffisantes pour obtenir un pourcentage de mortalité 

s’échelonnant entre 0 % et 100 %. (Derache, 1986 ; Reichl, 2004).  

Selon la méthode de Karber et Behrens (Adjoungoua et al., 2008), la DL50 est 

obtenue par la formule :  

 

 

DL100 = la plus petite dose tuant tous les animaux 

a = la moyenne de la somme des morts à deux doses consécutives. 

b = la différence entre deux doses successives. 

n = nombre d’animaux utilisés par lot. 

Σ= somme. 

-Mode opératoire 

07 lots homogènes de 10 souris ont été constitués et répartis dans des cages plastiques 

avec un accès libre à l’eau et à la nourriture. Celle-ci est composée d’un mélange standard de 

mais, orge, soja, additionnés de complexe multivitaminé, et conditionnée sous forme de 

granulées.  

Après avoir soumis les animaux à un jeun de 24h, chaque lot a reçu une dose unique 

de l’huile essentielle de P. lentiscus par voie orale à: 0 (contrôle), 0.5 ; 1 .5 ; 10 ; 50 ; 100 et 

500 mg/kg alors que le groupe contrôle a reçu seulement le véhicule (NaCl à 0,9% contenant 

0,1% de Tween 20) (Turner, 1965).  

Après administration de l’huile, les animaux ont été d’abord mis en observation 

pendant 2 heures pour détecter des changements dans le système nerveux autonome ou les 

réponses comportementales avant de leur donner à manger et à boire (pour noter les cas de 

morts immédiates) et tous les jours une seule fois à la même heure pour une durée de 7 jours. 

Pendant cette période d’observation, on note le nombre de morts ainsi que les troubles 

symptomatologiques observés, afin de déceler les effets de l’huile essentielle de P. lentiscus.  

Ce suivi des signes cliniques de la toxicité inclue l’observation de l’évolution de poids 

chez les souris des différents lots expérimentaux tout au long de la période de la toxicité aigue 

DL 50 = DL 100 – (Σ a × b)/ n 
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(Adjoungoua et al., 2008).  Dans notre cas, nous avons adopté la méthode de Kabber et 

Berhens (Adjoungoua et al., 2008) pour le calcul de la DL50. 

2-5-4-4/ Evaluation de l’activité anti-inflammatoire de l’huile essentielle de 

Pistacia lentiscus  

 

-Principe 

Pour déterminer les propriétés anti-inflammatoires de l’huile essentielle de P. 

lentiscus, un modèle d’inflammation expérimentale aigue est réalisé. 

L’inflammation aigue est caractérisée  par les quatre signes cardinaux : douleur, 

rougeur, chaleur et tumeur (œdème). Une drogue présente une activité anti-inflammatoire sur 

la phase aigue si elle a un effet anti-œdémateux, analgésique, anti-érythémateux et 

antipyrétique.  

Dans ce travail, seule l’activité anti-œdémateuse a été mise en avant par l’application 

topique du 12-O-tétradécanoylphorbol 13-acétate (TPA) sur l’oreille des souris. Le TPA 

induit une réaction inflammatoire caractérisée par une production importante de médiateurs 

pro-inflammatoires, augmentation de la perméabilité vasculaire et un œdème (Delaporte et al., 

2004). 

-Mode opératoire 

L’œdème a été induit sur l’oreille des souris comme décrit par Young et De Young 

(1989), par application topique du 12-O-tétradécanoylphorbol 13-acétate (TPA).  

Quatre groupes de dix souris ont été formés, l'œdème a été induit sur l'oreille droite 

par application topique de 2,5mg de TPA dans 20 ml d'acétone (10µl de chaque côté de 

l'oreille). Les souris ont reçu une application topique de l’huile essentielle de P. lentiscus 

immédiatement après l'application du TPA pour les doses de 3 et 10 mg/oreille. 

 L'oreille gauche a été utilisée comme témoin et a reçu le véhicule (acétone) et 

l’indométacine (0,5mg/oreille) a été utilisé comme témoin positif.  

Les animaux ont été sacrifiés par dislocation cervicale 4 heures après l'application du 

traitement et des disques de 6 mm de diamètre ont été retirés de chaque oreille pour 
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déterminer le poids de l'œdème. Le gonflement a été mesuré comme la différence de poids 

entre les disques obtenus à partir des oreilles droite et gauche.  

L'activité anti-inflammatoire a été exprimée en pourcentage d'inhibition de l'œdème 

induit par l’huile essentielle de P. lentiscus par rapport au groupe témoin (Fernandez et al., 

2001). Au moins trois expériences indépendantes ont été réalisées.  

2-5-4-5/ Evaluation de l’activité gastro-protectrice de l’huile essentielle de 

Pistacia lentiscus  

-Principe 

Ce test consiste à induire de façon aigüe des ulcères chez des rats ou souris avec une 

solution ulcérogène qui produit des ulcères distincts ou mesurables (Skliar et Bucciarelli, 

2007 ; Ayala et al., 2014). 

L’activité antiulcéreuse ou gastro-protectrice d’une substance peut être testée en 

l’administrant avant ou après l’agent ulcérogène et à évaluer son effet. L’évaluation de 

l’activité antiulcéreuse se fait par la détermination et l’appréciation d’une échelle de gravité 

des lésions ou de l’indice d’ulcère. 

-Mode opératoire  

Afin de vérifier l’action protectrice de l’huile essentielle de P. lentiscus contre l’ulcère 

provoqué chez les animaux par administration de l’éthanol, nous avons formé 5 lots de 4 rats.  

Après 48h de jeûne, le groupe 1 et 2 ont reçu par voie orale 1ml du véhicule (1% de 

Tween-80 dans une solution aqueuse) et d’oméprazole (30 mg / kg), respectivement. Les 

autres groupes ont reçu 50, 100 et 200 mg / kg de l’huile essentielle de P. lentiscus.  

Une heure plus tard, l'ulcération est induite par l'instillation intra-gastrique de 1 ml 

d'éthanol à 90% (Germano et al., 1996). Les animaux ont été sacrifiés par dislocation 

cervicale 1 heure après l'induction des lésions gastriques.  

Leurs estomacs ont été enlevés, en les ouvrant le long de la grande courbure, le 

contenu enlevé et la muqueuse de l'estomac est délicatement lavée avec une solution saline 

(0,9%). 
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Les  estomacs ont été représentés de sorte que les lésions peuvent être prises en 

compte à l'aide du logiciel ImageJ. La somme de la superficie de toutes les lésions pour 

chaque rat a été calculée et utilisée comme indice d'ulcère. Au moins trois expériences 

indépendantes ont été réalisées.  

Pour les échantillons d'ulcères gastriques aigus, la partie glandulaire de l'estomac 

(fixée dans du formol à 2%) a été intégrée dans une cire de paraffine, sectionnée en sections 

sagittales de 5 µm et colorée avec l’hématoxyline-éosine (H & E). les zones présentatives ont 

été sélectionnées pour l’analyse qualitative par microscopie optique. 

Etude statistique 

Les analyses de la variance ont été réalisées par le logiciel statistique XL Stat Pro 7.5. 

La détermination des taux de signification est effectuée par ANOVA suivie du test de Tukey. 

Les différences ont été considérées statistiquement significatives à P < 0,05. 
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II/ RESULTATS ET DISCUSSION 

1/ Prévalence de l’infection à Helicobacter pylori 

Dans notre étude, 190 patients ont subi une endoscopie pour la recherche d’H. pylori. 

96 patients étaient de sexe féminin et 94 de sexe masculin. L’âge moyen était de 37 ans sans 

différence significative (P > 0,05) entre les hommes et les femmes. 

 H. pylori a été détectée dans 134 isolats parmi les 190 échantillons, ce qui représente 

une prévalence de 70.5% de son infection dans la population étudiée (figure 11). 

 

Figure 11 : Prévalence de l’infection à Helicobacter pylori. 

L’infection à H. pylori est ubiquitaire, c’est une des infections les plus répandues dans 

le monde avec une prévalence de 50% dans la  population mondiale. Cette prévalence varie à 

travers les pays et parmi des groupes de population dans un même pays, en corrélation avec 

les conditions socio-économiques (Rudi et al., 1999; Andreson et al., 2002; Cover et Blanke, 

2005; Ndip et al., 2008). 

Notre étude a permis d’estimer une forte prévalence de l’infection par H. pylori 

(70,5%) dans la population. Bien que nos résultats soient ceux d’une étude limitée aux 

populations fréquentant les centres de soins spécialisés en endoscopie, ils corroborent avec 

d’autres travaux réalisés en Algérie. Notamment, l’étude basée sur l’analyse histologique  

(service de pathologie du CHU Mustapha sur une  période de cinq années de Janvier 1996 à 

70,5 % 

29,5 % 

pourcentage (%) 

H. pylori +

H. pylori -
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décembre 2000) sur une série de 3411 patients porteurs d’une pathologie gastrique, a révélé 

une prévalence de l’infection de 75% (Amir, 2006). L’étude séro-épidémiologique rapporté 

par Mégraud en 2004,  a montré  une prévalence entre 80 et 90% en Algérie et en Côte 

d’ivoire. Selon Faik (2000), la prévalence était de 71% en Algérie en 2000. 

 En comparaison avec les pays développés tels que la France où  la fréquence de 

l’infection à H. pylori est de 46%, l’Angleterre de 45% et la Belgique de 30% (Vincent, 

1998), nos chiffres, sont nettement plus élevés et similaires à ceux rapportés dans les pays 

d’Afrique. Cette fréquence apparait ainsi corrélée au niveau de développement des pays. 

La prévalence de l’infection à H. pylori dans notre étude est semblable à celles déjà 

constatées dans de nombreux pays en développement : 90% en Égypte (Yaron Niv, 2008) , 

94% en Libye (Bures et al., 2011) , 80% en Arabie saoudite (Suerbaum et Michetti, 2002), 

88% en Inde (Bardhan, 2000), 69% en Côte d'Ivoire (Dangou et al., 1997),  82.8 % à Dakar 

(Holcombe, 2001), 85% au Nigeria et 88% au Zaïre (Glupczinski, 1991), 82% en Jordanie 

(Bani-Hani et Hammouri, 2001), 82% à Madagascar (Ramanampamonjy et al., 2007), 68,3% 

au Cameroun (Andoulo et al., 2013) et de 30,9% chez les enfants au Nigeria (Etukudo  et al., 

2012). 

Attaf et al., (2004),  Joutei et al., (2010) et Benajah et al., (2013) rapportent 

respectivement dans leurs études des taux de 64,6%, de 69%, de 75 % et de 75,5% au Maroc. 

Les prévalences sont beaucoup plus faibles dans les pays industrialisés, elles sont entre 10% 

et 30% (Krejs, 2010).  

L'un des facteurs de risque les plus importants de l'infection à H. pylori est le faible 

niveau socio-économique (Graham et al., 1991 ; Fiedorek et al., 1991). Les exceptions 

notables de cette tendance sont le Japon et le Portugal, où la prévalence d’ H. pylori est 

supérieure à 80% (Fukuda-Parr, 2004). 

1.1/ Prévalence selon la provenance 

Selon la provenance des patients, 148 patients sont issus des centres endoscopiques 

d’Alger avec une moyenne d’âge de 34 ans et 42 patients sont issus de Sidi Bel Abbes avec 

une moyenne d’âge de 49 ans. La prévalence était de 68.91% pour les échantillons issus 

d’Alger et 76.19 % pour ceux de Sidi Bel Abbes (figure 12). 

http://grammaire.reverso.net/2_1_60_ou_ou.shtml
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Cependant, l’étude statistique ne révèle pas d’associations significatives (p > 0.05) 

entre l'infection par H. pylori et la provenance des patients. 

 

Figure 12 : Prévalence de l’infection à Helicobacter pylori selon la provenance.  

(ALG: Alger ; SBA : Sidi Bel Abbes). 

Une large étude a été réalisée à Bruxelles par Miendje et al., (2011) durant 20 ans, la 

proportion de patients infectés par H. pylori au sein de la population Bruxelloise était de 

37,7%.  Une diminution significative (33%) de la proportion de patients infectés au cours du 

temps, probablement reliée à l’amélioration des conditions de vie. Comparés aux caucasiens 

européens, les patients d’origine africaine étaient plus fréquemment infectés par H. pylori. 

Cette étude a souligné l'importante variabilité de l'épidémiologie de l'infection à H. pylori, 

même parmi les personnes vivant dans un même pays, la Belgique, voire une même 

agglomération, Bruxelles. 

1.2/ Prévalence selon le sexe 

Le groupe féminin avait une proportion de cas positifs plus élevée par rapport au 

groupe masculin (73.95% vs 67.02%) (figure 13). Cependant, il n'y avait pas d'association 

significative (P > 0.05)  entre le sexe et la présence d'infection d’H. pylori.  
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Figure 13: Prévalence de l’infection à Helicobacter pylori selon le sexe. 

L’effet du sexe sur l’infection à H. pylori est controversé. Néanmoins, la majorité des 

études inclut un faible nombre de sujets, rendant les résultats difficilement interprétables. Une 

tendance plus élevée du nombre de sujets infectés chez les hommes (surtout ceux âgés de 20 à 

40 ans) a été  suggérée suite à une méta-analyse (De Martel et Parsonnet, 2006). 

Elmanama et al., (2008)  ont démontré que les deux sexes sont indifféremment 

touchés par l’infection à H. pylori, confirmant les résultats de notre série. Cependant, d’autres 

études ont noté une prédominance masculine (Fukushima et al., 2000 ; Ramanampamonjy et 

al., 2007). 

1.3/ Prévalence selon l’âge 

Selon la tranche d’âge des patients, la prévalence  de l’infection à H. pylori a varié  

dans notre population (figure 14), elle est très élevée  (80 à 100%) pour les 3 premières 

tranches d’âge des sujets mineurs puis diminue (63.63%) pour le groupe d’âge allant de 16 à 

19 ans. Pour les tranches d’âge adulte la prévalence est de 79.62%, 68.75%, 44% et 66.66%    

pour les groupes de 20 à 29, 30 à 39, 40 à 49, 60 à 69 et 70 à 79 ans respectivement. Cette 
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prévalence reprend des taux élevés de 80 et 100% pour les tranches d’âge allant de 50 à 59 

ans et de 80 à 89 ans respectivement. 

 

Figure 14: Prévalence  de l’infection à Helicobacter pylori selon la tranche d’âge. 

Concernant l’effet de l’âge, l'infection par H. pylori est acquise tôt dans la vie (presque 

toujours avant l'âge de 10 ans) mais les symptômes se produisent principalement chez les 

adultes. Chez les enfants, l'infection est généralement transitoire et peut résulter des 

réccurences spontanées (Duque et al., 2012), ce qui est exprimée par nos préavalences de 100, 

90 et 80% pour les tranches d’âge allant de 0 à 5, de 6 à 12 et  de13 à 15 ans. 

  Le microorganisme peut être transmis oralement (Goh et al., 1997 ; Al Sayed et al., 

2014). Selon Mitchell et ses collaborateurs (1992a), il existe deux grandes périodes 

d'acquisition du microorganisme dans les pays en développement. Le premier se produit dans 

l'enfance lorsque le risque d'infection est très élevé, et le second pendant l'âge adulte. 

Plus de 120 études ont été publiées dans la littérature médicale sur la récurrence d’ H. 

pylori après l'éradication réussie et les taux de récidive sont assez différents entre les études 

(Xia et al., 1997 ; Gisbert, 2005 ; Cheon et al., 2006 ; Gisbert et al., 2006). La récurrence d’ 
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dans les pays en développement tels que le Pérou, le Brésil, le Chili, le Vietnam et le 

Bangladesh, qui sont tous des pays ayant une forte prévalence de l'infection à H. pylori 

(Rollan et al., 2000 ; Hildebrand et al.,  2001 ; Seo et al., 2002 ; Okimoto et al., 2003 ; Soto et 

al., 2003 ; Wheeldon et al., 2005 ; McMahon et al., 2006). 

Aux Etats-Unis, en Europe occidentale et en Australie, le taux de réinfection a varié de 

0 à 2,3% / an (Rowland et al.,1999; Knippig et al., 2002).  

Dans les pays en développement, les taux de réinfection ont varié considérablement, 

allant de 1,1% à 2 ans en Chine, à 73% à 8 mois dans les études du Pérou (Mitchell et al., 

1998 ; Leal-Herrera et al., 2003). 

Des taux intermédiaires de réinfection se trouvent dans la région méditerranéenne et 

au Japon, allant de 1,5% à 16,7% (Gisbert et al., 2002 ; Seo et al., 2002 ; Okimoto et al., 

2003). 

Il est parfois difficile de distinguer entre réinfection, définie comme l'éradication 

complète d'une infection à H. pylori suivie par l'introduction d'une nouvelle infection à H. 

pylori et la récurrence, définie comme la clairance apparente d'une infection à H. pylori en 

raison de la suppression, mais pas de son éradication, suivi d'un test positif pour H. pylori 

(Laine et al., 1998). Une détection de différentes souches d’ H. pylori est nécessaire pour 

différencier entre réinfection et récurrence (van der Hulst  et al., 1997 ; Simsek et al., 2000 ; 

Jeen et al., 2001 ; Niv et Hazazi, 2008). 

De plus, des études de séro-prévalence effectuées en France (Broutet, 1996) rapportent 

une prévalence de l’ordre de 5 à 10% chez les jeunes adultes et de 25% chez l’adulte en 

général ; elles déduisent que l’infection à H. pylori est en diminution dans le monde 

occidental.  

Ceci semble être la conséquence de l’amélioraion des conditions socio-économiques ; 

comme, le niveau économimque qui détermine la taille du logement et son niveau sanitaire, 

ainsi que souvent la taille de la famille et le niveau d’éducaion qui peuvent retentir sur les 

pratiques d’hygiène (Gisber et al., 2006). 

En effet, dans les pays en développement, une grande partie de la population est 

infectée et vit dans des conditions socio-économiques et d'assainissement de base qui 



Partie expérimentale                                                                            Résultats et discussion 
 

Page | 62 
 

favorisent la relation personne-à-personne et la transmission du micro-organisme, même à 

l'âge adulte (Drumm et al., 1990; Berroterán et al., 2002; Leal et al., 2008). 

 L’effet de l’amélioration des conditions de vie des populations est ressenti quand il 

s’agit d’un développement global des pays. C’est en effet le cas de la Chine où l’infection est 

passée de 62,5% en 1993 à 49,3% en 2003 (Chen  et al., 2008), de la Corée où elle est passée 

de 64,7% en 1998 à 40% en 2005 (Do et al., 2009) et de la Russie où elle est passée de 44% 

en 1995 à 13% en 2005 chez les enfants âgés de moins de 19 ans (Tkachenko et al., 2007). 

1.4/ Prévalence selon la pathologie associée à l’infection  

Selon la pathologie associée à l’infection  par H .pylori, la prévalence est de 0% dans  

les œsophagites, 55.55% pour les bulbites, 57.14% pour les ulcères bulbaires. Les prévalences 

pour les gastrites et les ulcères gastriques sont de 89.47% et 71.15% respectivement (figure 

15). 

 

Figure 15: Prévalence de l’infection à Helicobacter pylori selon la pathologie. 

Dans le monde entier, la cause la plus fréquente de gastrites chroniques est l'infection 
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nombre de maladies, y compris l'ulcère gastrique, l'ulcère duodénal et le cancer gastrique 

(Malfertheiner et al., 2009 ; Malfertheiner et al., 2012 ; Fock et al., 2013). 

 En effet, la gastrite induite par H. pylori est considérée comme le facteur de risque le 

plus important pour l'ulcère gastro-duodénal et ses complications, ainsi que pour le cancer 

gastrique (Malfertheiner et al., 2012). 

Une autre étude épidémiologique réalisée au Maroc, sur un échantillon de 755 patients 

collectés durant la période allant de 1998 à 2007 et présentant des symptômes digestifs, a 

mentionné une prévalence de l’infection de 69%. 92 % de la population infectée par H. pylori 

était atteinte de gastrites chroniques, 5 % d’ulcère gastrique alors que le cancer n’a été 

observé que chez 3% de cette population (Joutei et al., 2010). H. pylori est effectivement 

corrélée le plus souvent à une gastrite chronique avec une prévalence de 95,56 % (Attaf et al., 

2004).  

Il est à noter qu’une population atteinte de gastrites et d’ulcères constituerait un terrain 

à risque pour la survenue d’un cancer. Il est aujourd’hui clairement établi qu’ H. pylori est 

responsable du cancer gastrique et qu’aucun cancer de ce type ne se développe en l’absence 

de cette bactérie (Delchier, 2003). 

Les études menées par Haruma (2000) ont montré une prévalence plus élevée 

d’infections à H. pylori dans les populations affectées de cancers gastriques que dans les 

populations témoins. Ces résultats établissent un lien de causalité qui a conduit un groupe 

d’experts réuni par le Centre International de Recherche sur le Cancer (1993) à classer H. 

pylori comme carcinogène certain. Néanmoins, le nombre de patients susceptibles de 

développer un cancer est minime comparativement à l’importance de la population infectée 

par H. pylori (Haruma, 2000).  

Cependant, une étude menée en Europe orientale (Lettonie), a d’ailleurs montré que la 

proportion de malades infectés par H. pylori était la même que celle des sujets 

asymptomatiques du même âge (Daugule et al., 2007).  

De nombreux paramètres épidémiologiques peuvent influencer la prévalence de 

l’infection à H. pylori. Nous avons alors étudié la prévalence de l’infection à H. pylori, l’effet 

de la provenance, du sexe, de l’âge et de la pathologie. En effet,  la principale limite de notre 

étude est le faible nombre de sujets inclus ce qui est principalement dû à la nature de l’examen 

invasif, la dépendance aux gastro-entérologues, le problème de transport des biopsies,  la 
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culture assez difficile et  le problème de contaminations. Notre recrutement, multicentrique, 

ne reflète en aucune façon la prévalence ou l’incidence réelle de l’infection, car les sujets 

asymptomatiques ont toutefois une muqueuse gastrique pathologique. 

Benajah et al., (2013) ont réalisé une étude épidémiologique au Maroc, une population 

partageant le même style de vie qu’en Algérie. La  prévalence était estimée à 75,5%, sans 

différence significative entre les hommes et les femmes. Cette prévalence de l'infection a 

augmenté de façon significative avec l'âge. Une association inverse a été observée entre la 

prévalence de l'infection et le niveau d'éducation. Aucune association n'a été observée entre 

statut socio-économique, l'environnement rural / urbain, la consommation du tabac et 

d’alcool, le nombre de sujets par chambre, la consommation de l'eau des puits privés,  la 

consommation du sel dans les aliments et la prévalence de l'infection. 

Des divergences dans les résultats de la prévalence peuvent être expliquées par la 

différence de sensibilité et de spécificité de chaque méthode de la recherche d’H. pylori 

(sensibilité de 80% à 98% et une spécificité de 100% pour la culture; Sensibilité de 75% - 

100% et une spécificité de 84 à 100% pour la PCR) (Abdo et al., 2007; Patel et al., 2014).  

Ainsi, la PCR et la culture sont des méthodes complémentaires dans la détection d’ H. 

pylori.  Actuellement, une combinaison de deux tests pour diagnostiquer l'infection à H. 

pylori est recommandée, en raison de leur distribution inégale dans l'estomac (Malfertheiner 

et al., 2012). 

2 / Isolement d’Helicobacter pylori 

La recherche d’H. pylori a été effectuée par la culture sur les biopsies gastriques des 

patients inclus dans l’étude.  L’isolement a été réalisé sur un milieu Columbia additionné de 

10% de sang de cheval et de supplément sélectif Helicobacter (SR147E, Oxoid, Angleterre), 

sous atmosphère microaérophile (5% d'O2, 10% de CO2 et 85% de N2) dans une jarre 

d’anaérobiose à l'aide des systèmes de BD GasPak EZ à 37° C pendant 2 à 14 jours. 

 La croissance bactérienne a été surveillée toutes les 48 heures pour contrôler la 

croissance de colonies typiques. Dépassant  ce délai, la culture est considérée négative. La 

morphologie typique des colonies a été confirmée par la morphologie microscopique assez 

typique d’H. pylori (bacilles Gram-négatives incurvées), catalase et  oxydase positives et 

l'hydrolyse rapide de l'urée qui est le test clé pour l’identification d’H. pylori. Parmi les 190 
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biopsies gastriques collectées, Nous nous sommes parvenus à isoler et identifier 134 souches 

d’H. pylori (figure 16). 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 16: Proportions des résultats de la culture d’Helicobacter pylori. 

La détection d’H. pylori  par la culture s’avère lente et fastidieuse, nécessitant un test 

invasif dépendant de la pratique d’une endoscopie digestive et du médecin gastro-entérologue 

pratiquant ce prélèvement. 

Une fois la biopsie prélevée, c’est le souci de transport qui reste difficile à harmoniser. 

H. pylori est une bactérie très fragile, sensible à la dessiccation, à la température ambiante et 

au contact avec l’oxygène de l’air. Par conséquent, le transport rapide des échantillons 

constitue un point essentiel dans l’efficience de l’isolation de la bactérie.  

Lorsque la clinique d’endoscopie est à proximité du laboratoire de bactériologie en 

charge de la culture, les échantillons peuvent être acheminés sans perte d’efficacité de 

diagnostic microbiologique grâce à un transport rapide (Meunier et al., 1997). 

Dans le meilleur des cas, un prélèvement conforme, acheminement très rapide des 

échantillons réfrigérés au laboratoire, broyage, ensemencement et incubation à 37°C en 

atmosphère micro-aérophile humide ; le microbiologiste reste confronté au souci de 

contamination des milieux de culture par des bactéries à croissance plus aisée. Dans tous les 

n = 134 

n = 56 

culture positive

culture négative



Partie expérimentale                                                                            Résultats et discussion 
 

Page | 66 
 

cas, si les échantillons ne sont pas traités immédiatement, ils sont conservésdans un 

surgélateur à -70°C, prévu à cet effet (Heep et al., 1999).  

La mise en culture des biopsies passe par une phase de broyage des échantillons. En 

effet, peu de temps après la découverte d’H. pylori, Goodwin et al.,  (1989) ont procédé à une 

étude comparative de l’efficacité de la culture réalisée avec ou sans broyage. Il en est ressorti 

une nette augmentation du nombre de colonies après broyage (Goodwin et al, 1989). 

Le choix du milieu de culture utilisé en routine est crucial. Idéalement, il faudrait 

utiliser l’association d’un milieu sélectif et d’un milieu contenant des antibiotiques 

(Piccolomini et al, 1997). Vu l’exigence d’H. pylori, il est indispensable d’utiliser les milieux 

les plus frais possible. C’est pour cette raison que depuis les années 80, peu de temps après le 

premier isolement de la bactérie (Marshall et al, 1984), des milieux sélectifs étaient préparés 

aux laboratoires pour la mise en culture de la bactérie (Glupczynski et al., 1987). 

Outre sa bonne spécificité, la méthode de diagnostic par culture offre la possibilité 

d’étudier la sensibilité des souches aux antibiotiques disponibles, permettant au clinicien 

d’adapter le traitement du patient aux résultats de l’antibiogramme. 

Malheureusement, en pratique courante, peu de cliniciens recourent à la demande de 

mise en culture des biopsies gastriques. Or dans les pays industrialisés, une endoscopie est 

effectuée quasiment dans tous les cas de suspicion d’une pathologie causée par H. pylori. Ils 

se contentent systématiquement d’un diagnostic histologique complété, dans certains cas, par 

le test rapide à l’uréase. 

Dans les pays aux ressources limitées, c’est très compréhensible qu’un traitement soit 

amorcé à base du seul test rapide à l’uréase (Malfertheiner et al., 2007), malgré le manque de 

sensibilité décrit (Mégraud et Lehours, 2007). En effet un test peu sensible, mais peu couteux, 

est fort utile dans les zones à haute prévalence comme l’Afrique du nord.  

Tous ces facteurs ont influencé l’étendu de notre étude qui dépendait de la 

collaboration directe des cliniciens pratiquant l’endoscopie et à qui la décision d’effectuer un 

prélèvement revenait à leur unique volonté. Malgré ces nombreuses contraintes, un effectif de 

134 isolats cliniques d’H. pylori durant la période d’étude s’avère important. 
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3/ Analyse de la résistance aux antibiotiques  

Dans le but d’avoir des données concrètes susceptibles à  aider les cliniciens à faire un 

choix rationnel parmi les agents thérapeutiques disponibles, nous avons procédé à une analyse 

de la résistance des isolats cliniques d’ H. pylori aux antibiotiques. 

Parmi les différentes molécules anti-infectieuses proposées actuellement dans la 

littérature, les macrolides (clarithromycine), les 5- nitroimidazoles (métronidazole), 

l’amoxicilline, la tétracycline et les fluoroquinolones (lévofloxacine ou moxifloxacine) sont 

utilisés. Afin d’effectuer le meilleur choix des antibiotiques, l’idéal serait d’utiliser la culture, 

comme méthode diagnostique. Suite à l’isolement et l’identification d’H. pylori à partir des 

biopsies gastriques, des tests de susceptibilité aux différents antibiotiques ont été réalisés.  

 Les résultats révèlent une forte prévalence de résistance au métronidazole 

(58.95%) suivie par la clarithromycine (21.64%), les fluoroquinolones (10.44%), 

l’érythromycine (9.70%), la ciproflaxacine (03.37%), l’amoxicilline (2.23%), la rifampicine et 

la tétracycline (0.74 %) et la levoflaxacine (0%) (figure17).  

 

Figure 17: Prévalence de la résistance d’ H. pylori pour chaque antibiotique. 
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En outre, 71.42% des isolats étaient résistants à l’un des antibiotiques testés au 

minimum, 21.64 %  des isolats étaient résistants à au moins deux antibiotiques, 2.23 % à trois 

antibiotiques et  1.26% sont résistantes à 4 et 5 antibiotiques (une souche résistante au 

métronidazole, clarithromycine, tétracycline, Ciprofloxacine et à l’érythromycine) (figure 18).  

  

Figure 18: Prévalence de la résistance d’ H. pylori aux antibiotiques. 

   La prise en charge du malade inclut le choix des agents à utiliser pour un éventuel 

traitement d’éradication. Dans tous les cas, le traitement d’une infection à H. pylori doit 

associer un antisécrétoire (anti-H2 ou IPP) à au moins 2 antibiotiques (Chey et Wong, 2007 ; 

Malfertheiner et al., 2007). Reste alors au clinicien le choix des antibiotiques, qui devrait être 

déterminé en fonction de l’épidémiologie locale de la résistance d’ H. pylori aux 

antibiotiques. 

Il est bien connu que l'utilisation généralisée des antibiotiques a conduit à une 

augmentation de la prévalence de la résistance d’ H. pylori aux antibiotiques, cette  résistance 

est en hausse dans le monde entier (Mégraud, 2004). 

Dans l'ensemble, la résistance d’H. pylori au métronidazole est répandue, tandis que la 

résistance à l'amoxicilline et la tétracycline sont faibles. Toutefois, la prévalence de l’antibio-
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résistance est beaucoup plus complexe au niveau régional. Par exemple, la résistance à 

l'amoxicilline est inférieure à 3% en Amérique et en Europe, mais elle est de  plus de 60% en 

Afrique (De Francesco et al., 2010). 

Dans le programme de surveillance de la résistance d' H. pylori aux antimicrobiens, un 

modèle de résistance indiquait que 29,1% des isolats des États-Unis étaient résistants à un 

agent antimicrobien et 5% étaient résistants à deux agents antimicrobiens ou plus (Duck et al., 

2004), les taux indiqués par notre étude dépassent largement ceux-ci. 

La famille des 5 nitro-imidazolés, dont fait partie le métronidazole, reste 

historiquement la plus ancienne famille de molécules utilisées pour l’éradication d’H. pylori 

(Marshall et al., 1984). Elles ont été largement utilisées peu de temps après la découverte de 

l’implication d’ H. pylori dans les maladies gastro-duodénales. Par conséquent, il s’en est 

suivi une explosion de la résistance à cet antibiotique (Miendje et al., 2011). 

Le rapport de Miendje et ses collaborateurs (2011) sur la relation des taux de 

résistance d’ H. pylori aux antécédents ethniques des patients en Europe,  a rapporté un taux 

de résistance à la clrithromycine plus élevé chez les patients d'origine européenne que chez 

ceux du moyen-orient, ce qui est probablement lié à des taux plus élevés de consommation de 

macrolides en Europe, les taux de résistance au métronidazole étaient  plus élevés pour les 

souches d’ H. pylori isolées chez des patients originaires des pays d'Afrique.  

Ces différences en relation avec l’origine ethnique ont également été décrites 

précédemment par une étude prospective multicentrique portant sur des enfants vivants en 

Europe (Koletzko et al., 2006). 

Il est à mentionner qu’en Afrique, le métronidazole est souvent utilisé pour traiter les 

infections parasitologiques (amibiase, giardias et trichomonas) avec des conséquences 

dramatiques pour la résistance d’ H. pylori (Ndip et al., 2008 ; Oyedeji et al., 2009). 

En effet, des taux plus élevés de résistance  au métronidazole (90%) ont été signalés 

pour l'Afrique centrale (Ndip et al., 2008 ; Oyedeji et al., 2009). Ce qui pourrait prédire que 

plus que l’on s’approche des zones tropicales plus la résistance au métronidazole serait 

élevée.  

La résistance au métronidazole est supérieure à 50% dans la majeure partie du monde, 

mais il semble qu’elle soit en baisse dans le nord de l'Europe (Ierardi et al., 2013). Par 
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conséquent, selon le rapport de consensus de Maastricht III (Delchier, 2006), le métronidazole 

ne devrait pas être utilisé avant le test de sensibilité des patients originaires d'Asie et d'Afrique 

or ce n’est pas le cas des pratiques en Algérie où selon nos résultats plus d’un patient sur deux 

présentent une résistance au métronidazole (58.87%). 

Suite à ce consensus, Les macrolides, particulièrement la clarithromycine, étaient alors 

les bienvenus, et d’autres  nouvelles alternatives de seconde ou troisième ligne ont été 

proposées pour l’éradication d’ H. pylori, notamment les rifampycines et les fluoroquinolones 

(Gisbert et Pajeres, 2002 ; Malfertheiner et al., 2007).  

En Europe, les schémas de résistance varient selon les pays et même au sein d'un 

même pays. Par exemple, le taux de résistance à la clarithromycine est de 1,5% en Suède, 

mais de 7,5% en Allemagne, en Italie elle est plus faible dans le nord que dans le sud (Ierardi 

et al., 2013). 

Nos résultats pour la lévoflaxacine (0% de résistance) corroborent avec la méta-

analyse de Gisbert  et Morena, (2006) qui mentionnent l’utilité de la levofoxacine, en 

particulier, après un échec de l’éradication d’H. pylori. 

Il ressort aussi de notre travail que les souches d’ H. pylori isolées sont presque 

toujours sensibles à l’amoxicilline et à la tétracycline. C’est également le cas dans de 

nombreux autres pays (Mégraud et al., 1999; Duck et al., 2004 ; Storskrubb et al., 2006 ; 

Boyanova et al., 2010 ; Vécsei et al., 2010). Ceci est probablement dû au fait que plusieurs 

mutations sont nécessaires pour conférer la résistance à ces antibiotiques.  

Cependant, en Amérique latine et en Asie, des cas d’importants taux de résistances ont 

été observés à l’encontre de l’amoxicilline (6 à 59%) et de la tétracycline (9 à 27%) 

(Boyanova et Mitov, 2010). 

Comme recommandés dans de nombreux consensus (Chey et Wong, 2007 ; 

Malfertheiner et al., 2007), nos données confirment le bien fondé de l’inclusion de 

l’amoxicilline dans tous les schémas thérapeutiques de première intention pour l’éradication 

d’H. pylori. Plus particulièrement, l’absence de résistance serait en faveur de la généralisation 

de la thérapie séquentielle qui consiste à administrer dans un premier temps un IPP + 

amoxicilline, suivi par un IPP + 2 autres antibiotiques (généralement clarithromycine et 

métronidazole).  
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Néanmoins, cette thérapie reste controversée et plusieurs études présentent des 

résultats contradictoires. Deux études ont montré une efficacité d’éradication principalement 

sur une population infectée par des souches résistantes au métronidazole (Zullo et al., 2000; 

Jafri et al., 2008). Par contre deux autres études ont présenté soit des résultats équivalents à la 

tri-thérapie (Wu et al., 2010), soit même inférieurs (Sanchez-Delgado et al., 2008).  

Quant à la tétracycline, sa principale utilité réside dans la synergie observée entre 

celle-ci et les sels de bismuth dans le cadre d’une quadruple-thérapie incluant le 

métronidazole. L’usage de la tétracycline pourrait néanmoins être envisagé en traitement de 

seconde ligne (tri-thérapie en association IPP et métronidazole) tel que le suggère le groupe 

des experts du EHSG (Malfertheiner et al., 2007).  

La clarithromycine est la molécule clé dans le traitement de l’infection à H. pylori 

(Vakil et Mégraud, 2007). Si elle reste de loin la molécule la plus efficace, son utilisation est à 

proscrire en cas de présence de résistance vu l’impact négatif observé sur les taux 

d’éradication.   

En effet, l’usage de la clarithromycine dans un schéma thérapeutique réduit de l’ordre 

de 70% le succès d’éradication lorsque les souches y sont résistantes (Mégraud, 2004). la 

résistance à la clarithromycine et à la levofloxacine a été attribuée à l'utilisation généralisée de 

ces antibiotiques pour les infections des voies respiratoires et des voies urinaires, 

respectivement (De Francesco et al., 2010). 

Cependant, il est maintenant bien connu que l'existence d'une résistance primaire à la 

clarithromycine dûe à une mutation de sa cible ribosomale est la principale raison de l'échec 

de l’éradication lorsque cet agent est utilisé (Taylor, 1997).  

Il est aussi bien établi que la résistance à H. pylori est essentiellement dûe à des 

mutations ponctuelles pouvant, par conséquent, être détectées par des tests moléculaires. 

Différentes techniques ont été développées à cet effet (Owen, 2002). Le taux des souches 

multi-résistantes est probablement lié aux nombres de traitements infructueux (Duck et al., 

2004).  

Afin de limiter la survenue de cette résistance, il serait donc plus judicieux de procéder 

à un test de sensibilité aux antibiotiques avant l’instauration du premier traitement. Chey et 

Wong, (2007) prédisent que même si H. pylori est sensible in vitro à de nombreux agents, peu 

d’entre eux ont prouvé leur efficacité in vivo. 
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Face à la haute prévalence, la flambée de la résistance ou la multi-résistance aux 

antibiotiques et de nombreuses contraintes pour établir un traitement sûr et efficace contre H. 

pylori et les pathologies associées à cette infection, la  recherche de nouvelles alternatives de 

l’éradication d’ H. pylori s’avère impérative. 

4/ Diagnostic, identification et génotypage d’ Helicobacetr pylori 

4-1/ Le test « genotype Helico DR » 

L'ADN d’H. pylori a été extrait avec succès pour 100 isolats cliniques pour lesquels 

nous avons alors effectué des tests d’identification et de génotypage.  

Le test « GenoType HelicoDR » permet d'identifier : 

 H. pylori et la détection simultanée d'infections mixtes ou des souches hétérogènes. 

 La résistance aux fluoroquinolones par la détection des mutations les plus courantes 

dans le gène gyrA. 

 La résistance à la clarithromycine par la détection des mutations les plus courantes 

dans le gène 23S de l'ARNr. 

Dans un premier lieu, il est important de valider le test en vérifiant l’apparition du trait 

« contrôle du conjugué, CC sur la figure 19» puis le contrôle de la réaction de l’amplification 

d’ADN par l’apparition du trait au niveau de la ligne « contrôle de l’amplification, AC sur la 

figure 19». Si l’un ou les deux lignes n’apparaissent pas, le test est considéré comme 

ininterprétable.  

Une fois le test validé, la présence d’ H. pylori est représentée par l’apparition du trait 

au niveau de la ligne HP (figure 19). A chaque fois, un contrôle négatif est représenté par la 

bande NC pour évaluer la spécificité du test (figure 19). 

L’amplification du gène gyr A correspondant au gène responsable de la susceptibilité 

aux fluoroquinolones est exprimée par la ligne gyr A sur chaque bandelette, le test permet de 

détecter 5 allèles sauvages notamment 4 allèles sauvages du codon 87 (gyr 87 WT 1, 2, 3 ou 

4) et un allèle sauvage pour le codon 91 (gyr 91 WT 1) indiquant une souche H. pylori 

sensible aux fluoroquinolones comme pour les bandelettes 2, 3, 4,5, 6 et 7 (figure 19).  

Les allèles mutés du gène gyr A détectés par ce test correspondent à une mutation du 

codon 87 (gyr 87 MUT) et 3 mutations différentes du codon 91 (gyr 91 MUT 1, 2 et 3). La 
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souche 01 présente alors une résistance au fluoroquinolone avec une mutation au niveau du 

codon 91 de type gyr 91 MUT 2 (figure 19). 

Le gène 23S, responsable de la susceptibilité à la clarithromycine, est détecté par ce 

test, avec identification d’un allèle sauvage (23S WT) et 3 allèles mutés (23S MUT1, MUT2 

et MUT3), les souches 2, 3, 4, 6 et 7 ne portent pas de mutations sur le gène 23S et sont alors 

sensibles à la clarithromycine contrairement aux souches 1 et 5 qui portent des allèles mutés 

de type 23S MUT3 et sont ainsi résistantes à la clarithromycine (figure 19). 

A la lumière de ces résultats et en analysant la figure 19, on estime que ce test nous a 

permis d’identifier,  à l’échelle moléculaire, les différents isolats et de déduire qu’une simple 

mutation représente la résistance à un antibiotique (exemple : la souche 5 résistante aux 

fluoroquinolones) et une double mutation représente la résistance à 2 antibiotiques (souche 1 

résistante aux fluoroquinolones et clarithromycine). L’identification moléculaire d’H. pylori 

et le génotypage sont ainsi réalisés pour nos isolats clinques. 

 

Echantillons:              1                   2                       3                    4                     5                      6                    7                  NC 

                                        FLQ R           FLQ S              FLQ S           FLQ S           FLQ S            FLQ S            FLQ S           HP- 

                                        CLA R           CLA S             CLA S           CLA S           CLA R           CLA S            CLA S 

 

 

Figure 19 : Résultats des bandelettes d'ADN (GenoType HelicoDR) des isolats d’ H. pylori. 

(FLQ : Fluoroquinolnes, CLA : Clarithromycine, S : Sensibles, R : Résistantes, CC : Contrôle du conjugué, AC : Contrôle 

de l’amplification, HP : Hlelicobacter pylori NC : Contrôle négatif, WT (Wild type) : allèle sauvage, MUT : allèle mutée). 
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Ce test semble très utile, car il pourrait encourager les gastro-entérologues d'envoyer 

facilement les échantillons de biopsies à température ambiante et donc de traiter le patient en 

fonction des résultats des tests de sensibilité en particulier dans les populations où le taux de 

résistance à la clarithromycine est élevé (Raymond et al., 2010 ). L'analyse moléculaire peut 

montrer une, plusieurs, ou différentes combinaisons de mutations responsables de résistances 

(Vandoorn et al., 2001 ; Bogaerts et al., 2006).  

Bien que d'autres mécanismes de résistance existent probablement, les mutations 

ponctuelles A2143G, A2142G et A2142C sont responsables de la résistance à la 

clarithromycine chez H. pylori (Kim et al., 2009). Cattoir et al., (2007) ont signalé que 

certaines mutations du gène gyrA sont associées à la résistance aux fluoroquinolones. 

Cependant, la nécessité d'adapter les sondes d’hybridation des bandelettes du test de 

génotypage à la prévalence de mutations locales, afin d'optimiser la recherche et de détecter la 

majorité des souches mutées reste une limitation de la méthode. Un séquençage des gènes 

gyrA et 23S d'un grand nombre de souches résistantes aux fluoroquinolones et à la 

clarithromycine pourrait être utile dans la détection de nouvelles mutations. 

Le test HelicoDR est actuellement l’unique méthode proposant à la fois la détection de 

la présence d’ H. pylori et la détermination de la sensibilité aux macrolides et aux 

fluoroquinolones, ce qui satisfait aux recommandations du groupe des experts européens 

(EHSG) qui suggère de tester particulièrement ces 2 familles d’antibiotiques (Malfertheiner et 

al., 2007).  

Dans une vision à plus long terme, vu l’adaptation permanente des bactéries aux 

antibiotiques, il n’est pas exclu de nouvelles mutations aux antibiotiques testés. Par 

conséquent, contrairement aux méthodes phénotypiques, ce kit devrait être constamment mis 

à jour et au mieux en fonction des zones géographiques. 

D'autres procédés de génotypage ont été développés pour la détection de la résistance 

aux antibiotiques chez H. pylori, basés sur la technologie LiPA (Van der Ende et al., 2001 ; 

Van Doorn et al., 2001), PCR en temps réel (Lascols et al., 2003 ; Oleastro et al., 2003 ; 

Lottspeich et al., 2007 ; Burucoa et al., 2008 ), hybridation in situ en fluorescence (Guimaraes 

et al., 2007), microréseau (Xing et al., 2005 ; Chen et al., 2008) ou autres (Woo et al., 2009).  
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Grâce à l'utilisation restreinte de la culture, Genotype® HelicoDR est un outil  

moléculaire très prometteur pour le diagnostic et la détection de la résistance à la 

clarithromycine et aux fluoroquinolones chez H. pylori directement à partir d'échantillons de 

biopsies gastriques ou dans les isolats obtenus à partir de la culture. 

4-2/ Détection du génotype CagA  

Le test de génotypage CagA, a été réalisé sur nos isolats, le produit de l’amplification 

du gène CagA a été visualisé sous la forme d'une bande de 349 pb sur gel d’agarose coloré au 

bromure d'éthidium (figure 20).  

  

Figure 20 : Le gel d'agarose coloré au bromure d'éthidium présentant les amplicons PCR du gène 

CagA à 349pb. 

 (Ligne 9 : marqueur de taille). 

 

40% de nos isolats portent le facteur de virulence CagA+. L’étude de l’association du 

facteur de virulence CagA+ avec la résistance aux agents antimicrobiens testés dans notre 

étude, a révélé une association de 42.85% entre la résistance à un antibiotique au minimum et 

la présence du facteur de virulence CagA+. Le taux de cette association varie selon l’origine 

des patients, elle a été estimée à 57.14% pour ceux de Sidi Bel Abbes et à 28.57% pour ceux 

d’Alger (figure 21). 
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Figure 21 : Génotype CagA+ et son association à l’antibio-résistance. 

Le gène associé à la cytotoxine A (CagA) a été proposé comme marqueur de l'ilot de 

pathogénicité (PAI) cag et est associé à des résultats cliniques plus sévères (Atherton, 1997; 

Van Doorn et al., 2000). Les gènes Cag PAI contiennent un gène CagE (Cytotoxin Associated 

Gene E) qui code pour une protéine sécrétoire qui est nécessaire pour l'induction de 

l'interleukine IL-8 (Tummuru et al., 1995) et pour la translocation et la phosphorylation de la 

protéine CagA (Odenbreit et al., 2000). La présence du gène CagE a été associée à un résultat 

clinique sévère, en particulier dans les pays développés (Fallone et al., 1999). Mais les études 

sur cette association restent controversées (Tanih et al., 2010). 

Tanih et al., (2010), ont indiqué une prévalence de 90% du facteur de virulence 

CagA+,  une prévalence similaire à celle rapportée dans de nombreux pays africains et dans 

d'autres parties du monde (Smith et al., 2002 ; Wong et al., 2004 ; Asrat et al., 2004). 

La prévalence du gène CagA+ varie de 26% en Jordanie à 100% en Inde (Datta et al., 

2003 ; Nimri et al., 2006). Ces différences ont été attribuées à la diversité génétique et aux 

emplacements géographiques (Covacci et al., 1999).  

La présence de CagA+ dans des isolats iraniens a été rapportée pour varier de 44% à 

91% selon différents rapports (Talebkhan et al., 2008 ; Dabiri et al., 2009). Dans une autre 

étude iranienne (Dabrii et al., 2010), 67% des patients iraniens ont été infectés par des 

souches de CagA+ semblables à celles d'autres rapports iraniens (67%) (Jafarzadeh et al., 

2007 ; Dabiri et al., 2009). C'est relativement différent des études effectuées dans des pays 
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asiatiques comme le Japon, la Corée, la Chine, Hong Kong, la Malaisie, la Thaïlande et l'Inde, 

où plus de 90% des souches portent le gène CagA+, indépendamment des résultats cliniques 

(Pan et al., 1998 ; Datta et al., 2003 ; Wong et al., 2004 ; Chomvarin et al., 2006 ; Tan et al., 

2009). 

 Les résultats concernant les souches isolées présentant le facteur de virulence CagA+ 

varient considérablement dans le monde. En Europe et aux Etats-Unis, la prévalence des 

souches CagA+  était estimée entre 60 et 70% (Van Doorn et al., 2000), 46%, aux pays-bas, 

60% chez les Afghans, 55% au Bangladesh et une très forte prévalence de souches CagA+ 

(100%) en Inde (Datta et al., 2003 ;  Rahman et al., 2003). 

Ces variations dans la prévalence selon la zone géographique même dans des pays 

voisins concordent avec les variations de nos prévalences selon la provenance des patients. Le 

génotype de la souche peut influer sur le succès du traitement d'éradication d’ H. pylori 

(Sugimoto et Yamaoka, 2009).  

De nombreuses études ont montré que les souches CagA+ sont directement associées à 

la gastrite aigüe, à l'ulcère gastrique et au cancer gastrique (Elviss et al., 2004 ; Ayala et al., 

2011 ; Ghotaslou et al., 2013). 

Les antibiotiques peuvent atteindre des concentrations plus élevées dans la muqueuse 

enflammée. Ainsi, les souches CagA-, qui produisent une inflammation moins sévère, seraient 

moins accessibles aux antibiotiques et donc plus difficiles à éradiquer (Van Doorn et al., 

2000).  

Il serait donc  plus facile d'éliminer les souches virulentes (CagA +) avec le traitement 

d'éradication d’ H. pylori (Elviss et al., 2004 ; Sugimoto et Yamaoka, 2009 ; Ayala et al., 

2011 ;  Ghotaslou et al., 2013).  
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5/ Activité anti-oxydante des extraits 

5-1/ Test au DPPH  

Lorsqu’une solution de DPPH est mélangée avec une substance qui peut donner un 

atome d’hydrogène, cela donne lieu à la forme réduite avec une perte de la couleur violette. 

La décoloration sera directement proportionnelle au nombre de protons captés et peut être 

suivie par la lecture de l’absorbance du milieu réactionnel à 517 nm. Elle permet d’évaluer le 

taux de réduction du DPPH et fournit donc un moyen pratique pour mesurer le pouvoir 

antioxydant des extraits étudiés. 

L’IC50 est inversement liée à la capacité anti-oxydante d'un composé, car elle exprime 

la quantité d'antioxydants requise pour diminuer la concentration du radical libre de 50 %. 

Plus la valeur d’IC50 est basse, plus l'activité anti-oxydante d'un composé est grande. 

La détermination de l’activité anti-oxydante des différents extraits par le test au DPPH 

a révélé que l’huile essentielle de P. lentiscus (HEPL) a montré une activité anti-radicalire 

significative (P < 0,05) avec une IC50 de 6.79 ± 0,21 mg/ml comparative à l’huile essentielle 

d’O. majorana  qui a aussi montré une activité anti-radicalaire significative (P < 0,05) avec 

une IC50 de 7,07 ± 0,45 mg/ml (figure 22). 

L’extrait alcoolique des feuilles d’O. majorana présente une activité anti-radicalaire 

plus élevée par rapport à celle trouvée pour l’extrait alcoolique des feuilles de P. lentiscus 

avec des  IC50  significatives (P < 0,05) de 11 ± 0.36 mg/ml et 13.6 ± 0,81 mg/ml 

respectivement. L’activité anti-radicalaire  de l’extrait alcoolique des fleurs de C. nobile est 

exprimée par une IC50 significative (P < 0,05) de 17.6 ± 0.78mg/ml (figure 22). 

La plus faible activité anti-radicalaire a été présentée par l’extrait alcoolique des 

parties sous-terraines (racines)  de G. glabra avec une IC50 significative (P < 0,05) de 23.1 ± 

0.81 mg/ml nettement plus élevée par rapport à tous les échantillons testés. Le BHT a présenté 

une IC50 de 5.09 ± 0.11 mg/ml significativement inférieure (P < 0,05) aux IC50 de tous les 

extraits testés (Figure 22). 
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 Figure 22: Les valeurs d’IC50 (mg/ml) des différents extraits testés. 

 (EA : Extrait alcoolique,  HE : Huile essentielle ; Les barres d’erreurs, figurées en rouge, représentent les écarts types à la 

moyenne pour chaque test). 

La production des radicaux libres chez les organismes vivants est un processus 

physiologique, régulé par le biais de divers processus chimiques ou enzymatiques de 

détoxification.  

En effet l’organisme possède ses propres moyens de défense lui permettant de lutter 

contre ces radicaux libres. Quand ce système de protection perd son efficacité ou quand le 

nombre de radicaux libres augmente de manière importante, il survient un stress oxydant 

(Koechlin, 2006). 

Les antioxydants de synthèse tels que le BHA et le BHT sont certes très efficaces, 

mais susceptibles de manifester des effets secondaires et voire toxiques (Manian et al., 2008). 

Pour pallier les effets secondaires des produits synthétiques et leurs toxicités, les scientifiques 

se trouvent devant l’obligation au recours à la phytothérapie.  
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  Les différences dans l’activité anti-radicalaire sont certainement liées à la nature et aux 

taux des composés bioactifs, ce qui est proportionnel à l’activité anti-radicalaire et qui peut 

être variable en fonction de certains facteurs écologiques comme le sol, l’humidité, la 

sécheresse, ou en fonction de la période de la récolte de la plante ainsi que la partie utilisée.  

Les espèces appartenant au genre Origanum  sont riches en acide rosmarinique, en 

flavonols et en flavones (Exarchou et al., 2002; Kosar et al., 2003). O. Majorana L., 

appartenant à la famille des Lamiacées, a un grand potentiel antioxydant et a été utilisée 

contre l'asthme, l'indigestion, maux de tête et les rhumatismes; En outre, les huiles essentielles 

de cette plante ont été largement utilisées dans l'industrie alimentaire (Erenler et al., 2016). 

Suite à l’isolement et à la caractérisation de leurs activités anti-oxydante et antiproliférative 

importantes, Erenler et al., (2016) ont proposé l’utilisation des extraits  de cette plante dans 

l'industrie alimentaire et comme un médicament anticancéreux. 

Les travaux de Baratto et ses collaborateurs (2003) montrent que les dérivés de l’acide 

phénolique extraits des feuilles de P. lentiscus ont une activité scavenger importante vis-à-vis 

du radical DPPH. La présence de l’α–tocophérol dans les feuilles de P. Lentiscus, explique 

l’activité anti-oxydante des extraits (Kivaçak et Akay, 2005). 

Considérée comme l'une des plantes médicinales les plus anciennes et les plus 

polyvalentes connues, les fleurs de C. nobile séchées ont de nombreuses implications pour la 

santé grâce à leur grande teneur en molécules anti-oxydantes comme les terpénoïdes et les 

flavonoïdes notamment le chamazulène et les dérivés acétyléniques, l'apigénine, la quercétine, 

la patuletine ainsi que divers glucosides. Ces composés réduisent l'inflammation en luttant 

contre les dommages des radicaux libres et en empêchant les mutations (Han et al., 2013). 

L’extrait des racines de G. glabra présente la plus faible activité anti-radicalliare par 

rapport aux autres extraits car les substances issues de parties aériennes ont été identifiées 

comme étant les antioxydants naturels les plus puissants (Amessis-Ouchemoukh et al., 2014; 

Foddai et al., 2015; Mehenni et al., 2016). 

 

 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Erenler%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25721137
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Erenler%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25721137
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Han%20SL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23672040
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5-2/ Méthode de blanchissement de la β-carotène 

Dans la méthode de blanchissement de la β –carotène, l’oxydation de l'acide linoléique 

génère des radicaux libres dûs à l'abstraction d'un atome d'hydrogène à partir des groupes 

méthylène de l'acide linoléique (Kumaran et Karunakaran, 2006), puis le radical libre va 

oxyder le β -carotène hautement insaturé. 

La présence des antioxydants dans l'extrait permet de minimiser l'oxydation du β – 

carotène par les hydro-peroxydes. Les hydro-peroxydes formés dans ce système seront 

neutralisés par les antioxydants des extraits (Mariod et al., 2009). Donc cette méthode est 

généralement utilisée pour évaluer l'activité anti-oxydante des composés dans des émulsions 

accompagnées de l'oxydation du β-carotène et de l'acide linoléique. 

L’extrait alcoolique des feuilles d’O. majorana a montré l’activité anti-oxydante 

significativement (P < 0,05) la plus élevée avec un pourcentage s’élevant à  88.13 ± 0.15% 

(figure 23) et présente donc le plus grand potentiel antioxydant. 

Les valeurs des pourcentages de l’activité anti-oxydante des extraits alcooliques des 

feuilles de P. lentiscus et des fleurs de C. nobile sont de 75,06 ± 0.1 % et 61,5 ± 0.23% 

respectivement et sont significativement (P < 0,05) supérieures à celle trouvées avec les 

extraits des racines de G. glabra (57,32 ± 0.16 %) (figure 23). 

Les valeurs significatives (P < 0,05)  des pourcentages de l’activité anti-oxydante des 

huiles essentielles sont de  65,33 ±  0.01 et 70,12 ± 0.21% pour O. majorana et P. lentiscus 

respectivement.  Toutes Ces valeurs sont significativement inferieures (P < 0,05) par rapport 

au BHT ou l’activité anti-oxydante est de 96.19 ± 0.19 % (Figure 23). 

Selon nos résultats, O. majorana et G. glabra sont les deux plantes qui présentaient les 

pourcentages d’activités anti-oxydantes les plus élevés et sont donc les plus riches en 

molécules bioactives anti-oxydantes responsables de cette activité. 
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Figure 23 : Le pourcentage de l’activité anti-oxydante des extraits.  

(EA: Extrait alcoolique,  HE : Huile essentielle ; Les barres d’erreurs, figurées en rouge, représentent les écarts types à la 

moyenne pour chaque test) 

Guimarães et al., (2001) ont testé le pouvoir antioxydant de C. nobile par quatre tests 

différents. L'échantillon avait donné des résultats très intéressants, ce qui est rapporté à sa plus 

forte teneur en composés phénoliques par rapport à notre échantillon. 

Les espèces d’Origanum (O. majorana et O. vulgare) contiennent principalement du 

carvacrol et/ou du thymol avec des quantités considérables de terpènes ce qui confère à leurs 

différents extraits une activité anti-oxydante élevée. Ces espèces ont été largement utilisées 

dans la médecine et l'industrie alimentaire (Heath, 1981 ; Akgul et Bayrak, 1987). 

Selon Martins et al., (2015a), l'activité anti-oxydante de l’extrait alcoolique de la 

réglisse est proportionnellement liée à la présence de composés phénoliques tels que les 

flavones, les flavanones et des chalcones. 

Les fruits et les feuilles de P. lentiscus sont riches en composés poly-phénoliques 

(Romani et al., 2002 ; Luigia et al., 2008). Les polyphénoles trouvés dans les fruits de P. 
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lentiscus sont des flavonoïdes de type α-aglycones et β-glycosides (Hamad et al., 2011) et 

anthocyanine (majoritairement le cyanidine 3-O-glucoside) (Luigia et al., 2008), alors que les 

feuilles sont riches en acides phénoliques ; myricétine, quercétine, isoflavone ; qui sont tous 

doués d’activité anti-oxydante. 

Les activités anti-oxydantes des huiles essentielles impliquent plusieurs classes de 

terpènes. Les monoterpènes oxygénés et les quaterpènes oxygénés fournissent des propriétés 

redox aux huiles essentielles et par conséquent des potentialités anti-oxydantes (Ruberto et 

Baratta, 2000; Wang et al., 2008; Moghaddam et al., 2015). 

Dans les extraits de plantes, outre les polyphénols, plusieurs familles de métabolites 

secondaires peuvent présenter une activité anti-oxydante qui, par leur effet synergique, 

peuvent influencer l’activité des extraits de plantes (Liu, 2004). 

Le pourcentage de l’activité anti-oxydante est probablement expliqué par la grande 

spécificité de ce test pour les composés apolaires donc lipophiles (Gachkar et al., 2007). Ainsi 

l’extrait qui contient la quantité la plus élevée en polyphénols ou d’autres composés 

hydrophobes est le plus actif. 

Terpinc et al., (2009) ont mis en évidence que la polarité et l’hydrophobicité des 

agents antioxydants sont deux facteurs importants dans les systèmes de biomembranes. C’est 

la raison pour laquelle beaucoup de chercheurs choisissent le test d’inhibition de l’oxydation 

de l’acide linoléique couplé à celle du β-carotène comme modèle mimétique de la 

peroxydation des lipides dans les membranes biologiques (Ferreria et al., 2006 ). 

Il y a de plus en plus d'intérêt à l'utilisation des antioxydants naturels comme des 

composants bioactifs dans les aliments (Hertog et al., 1993). Grâce à leur habilité à piéger les 

espèces d'oxygène réactif (ERO), les antioxydants sont capables d'inhiber le processus 

d'oxydation du cholestérol et par la suite diminuent le risque des maladies cardiovasculaires 

(Diaz et al., 1997).  

Bien que l'oxydation du LDL (lipoprotéine à basse densité) peut être empêchée par 

l'addition d'antioxydants synthétiques, plus d'attention est dirigée vers les antioxydants 

naturels pour leur meilleure sécurité comparée au composants chimiques (Amro et al., 2002).  
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Les effets protecteurs des régimes riches en végétaux, contre certains cancers ont été 

attribués en partie aux antioxydants qu'ils contiennent, particulièrement aux polyphenols 

(Hertog et al., 1993).  

Pour maintenir l'état souhaité des aliments, certaines pratiques physiques sont 

utilisables (cuisson sous vide, conditionnement sous atmosphère modifiée...), mais l'emploi 

d'additifs rajoutés aux préparations est un moyen facile et économique de pallier les 

évolutions oxydatives, principale cause de dégradation hors celles des micro-organismes. 

Dans ce contexte on peut proposer l'utilisation des antioxydants naturels extraits des végétaux. 

6/ Criblage de l’activité anti- H. pylori  

La première phase de ce travail a consisté à évaluer l’activité anti- H. pylori de 

différents extraits de plantes médicinales que nous avions suspectés d’avoir un effet inhibiteur 

contre H. pylori . Cette étape préliminaire est indispensable pour sélectionner les extraits les 

plus efficaces contre H. pylori. 

L’activité anti- H. pylori  des extraits de C. nobile, G. glabra, d’O. majorana et de P. 

lentiscus, a été évaluée par la méthode de diffusion par disque pour 22 souches cliniques d’ H. 

pylori. Ces souches ont été isolées et identifiées à partir des biopsies gastriques des patients 

inclus dans l’étude de la prévalence de l’infection à H. pylori. 

Le sulfoxyde de diméthyle (DMSO) est un solvant utilisé pour améliorer la 

solubilisation des extraits. Le mélange eau distillée / DMSO (10%, v/v) sert de contrôle 

négatif interne. Avec un diamètre d’inhibition égal à celui du disque stérile non imprégné (6 

mm), le DMSO est sans effet sur H. pylori à la concentration utilisée (Figure 24). 

La plus grande zone d’inhibition est générée par l’ HEPL à 32 ± 01.00 mm qui dépasse 

de loin le diamètre d’inhibition exercé par l’huile essentielle d’O. majorana  estimé à 12.50 ± 

0.50 mm (figure 24). 

En ce qui concerne les différents extraits alcooliques, ils présentent une faible activité 

anti- H. pylori avec des diamètres d’inhibition de 13.20 ± 0.2, 10 ± 1.00, 9 ± 0.70 et 8.5 ± 

0.40 mm pour l’extrait alcoolique de P. lentiscus, G. glabra, C. nobile et O. majorana 

respectivement (figure 24). 
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La grande zone d’inhibition enregistrée avec l’HEPL exprime une très forte activité 

anti- H. pylori. Cette activité est au minimum plus de 2 fois plus importante que les autres 

extraits testés dans cette étude. 

  

Figure 24: Activité anti-Helicobacter pylori des différents extraits. 

(EA : Extrait alcoolique,  HE : Huile essentielle ; Les barres d’erreurs, figurées en rouge, représentent les écarts 

types à la moyenne pour chaque test). 

Les huiles essentielles montrent une activité antimicrobienne contre un large éventail 

de bactéries, y compris les espèces résistantes aux antibiotiques et les champignons (Carson et 

al., 1995). elles peuvent être efficaces contre des bactéries Gram négatif et Gram positif en 

plus des levures  (Pattnaik et al., 1997 ; Delaquis et al., 2002).  

Parmi les espèces bactériennes les plus redoutables, H. pylori est associée à des ulcères 

gastriques chez l'homme (Blaser, 1996). Les thérapies actuelles utilisant des antibiotiques sont 
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coûteuses et ont le potentiel pour le développement de la résistance aux antibiotiques 

(Hamasaki et al., 2000).  

La variation de la composition chimique des extraits d’une même ou différente plante  

explique les variations observées dans l’activité antibactérienne. L’efficacité optimale d’un 

extrait peut ne pas être dûe à un constituant actif principal, mais à l’action synergique de 

différents composés (Essawi et Srour, 2000). 

Selon Rossi et al., (2007a), un mélange complexe de molécules bioactives tel que les 

huiles essentielles est considéré comme actif s’il produit des diamètres d’inhibition de 

microorganismes supérieurs ou égaux à 15 mm, parmi nos extraits seule l’huile essentielle P. 

lentiscus a  présenté des diamètres d’inhibitions supérieurs à ce seuil minimal exigé. 

Haji-mahmoodi et al., (2011) ont évalué l'effet anti-H. pylori des extraits 

méthanoliques de 23 plantes médicinales utilisées dans le traitement des troubles gastro-

intestinales. Les plantes ont été sélectionnées sur la base de leur utilisation dans les pratiques 

traditionnelles par communauté iranienne. Parmi ceux-ci, seulement les extraits de Punica 

granatum L. (Punicaceae) et Juglans regia L. (Juglandaceae) ont présenté une activité élevée 

contre des souches d’ H. pylori, avec des zones d'inhibition de 39 et 16 mm respectivement 

par la méthode de la diffusion sur gélose.  

Contrairement à nos résultats, Ohno et ses collaborateurs (2003) ont mentionné 

l’activité d’O. majorana  vis-à-vis des souches de référence et des souches cliniques d’H. 

pylori. Cette différence pour une espèce donnée est certainement la conséquence de la 

divergence des profils moléculaires et chimiques exprimés par la nature et la teneur des 

molécules bioactives. Ainsi, il serait plus raisonnable d’attribuer chaque activité biologique à 

un profil moléculaire bien défini qu’à une espèce ou ses extraits. 

G. glabra possède des activités anti-virales, anti-inflammatoires, anti-cancéreuses et 

anti-ulcéreuses (Dong et al., 2007).  il a été signalé que G. glabra présentait une activité 

antimicrobienne contre plusieurs souches bactériennes gram-négatif et gram-positif 

comprenant H. pylori (Gupta et al., 2008).  

Min Kim et al., (2013) ont prouvé les propriétés anti-H. pylori de GutGard
TM

 contre la 

souche de référence H. pylori SS1 sur deux modèles expérimentaux ; les gerbilles et les souris 

C57BL/6. Il s’agit d’un produit commercial développé à partir  des extraits des racines de 
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réglisse et enrichis en flavonoïdes (glabridine ≥ 3,5%, glabrol ≥ 0,5%, eicosanylcaffeinate ≥ 

0,1%, docosylcaféate ≥0 ,1%, Flavonoïdes totaux ≥ 10,5%). 

Fukai et al., (2002) ont mentionné  un faible effet anti- H. pylori contre  quatre 

souches pour les flavonoïdes caractéristiques de G. glabra  principalement représentés par 

pyranoisoflavane, la glabridine et le glabrène . 

Cogo et al., (2010), ont évalué l’effet anti-H. pylori des extraits de différentes plantes 

médicinales dont la camomille et les résultats ont montré une activité modérée à l’encontre de 

la croissance in vitro d’H. pylori. Des études sur des modèles précliniques suggèrent que la 

camomille inhibe H. pylori (Weseler et al., 2005). 

Concernant  P. lentiscus, un grand nombre d’études a signalé l’effet anti- H. pylori de 

la gomme mastic in vitro mais son effet in vivo reste controversé (Tassou et Nychas, 1995 ; 

Huwez et al., 1998 ; Bona et al., 2001 ; Marone et al., 2001 ; Bebb et al., 2003).  

Miyamoto et al., (2014), ont mentionné des effets antibactériens du méthyl isoeugenol 

et α-terpineol contre des souches d’ H. pylori résistantes à la clarimthromycine et au 

métronidazole. Ces composés isolés des extraits de P. lentiscus pourraient être utiles pour 

l'éradication d’H. pylori même pour des souches résistantes aux médicaments.  

Autant qu’agents antimicrobiens, les huiles essentielles présentent deux principaux 

avantages: le premier, c’est leur origine naturelle, qui signifie plus de sécurité pour les 

personnes et l'environnement. Le deuxième, est qu'elles ont été considérées à faible risque de 

développement de résistance des micro-organismes pathogènes (Daferera  et al., 2000).  

Cependant, il semble très raisonnable de chercher des agents spécifiques pour le 

traitement ou la prévention de l’infection à H. pylori dans des sources naturelles.  D'autres 

études concernant l'efficacité de  substances naturelles sur l’infection à H. pylori sont alors 

justifiées.  

Dans cette étude, la capacité d’inhiber la croissance d’ H. pylori par 4 plantes 

médicinales fréquemment utilisées en médecine traditionnelle a été étudiée et l’HEPL 

démontre la plus forte activité contre les différentes souches d’ H. pylori.  

Sur la base de cette activité, cette huile essentielle est sélectionnée en vue de 

caractériser sa composition et ses caractéristiques biologiques et pharmacologiques en relation 

avec l’infection par H. pylori. 
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7/ Caractérisation de l’huile essentielle de Pistacia lentiscus 

7-1/ La composition chimique de l’huile essentielle de Pistacia lentiscus 

L’analyse de la composition chimique de l’HEPL par CG et CG/SM révèle soixante 

cinq composés qui représentent 97,65% de l’huile essentielle (tableau 2).  

Les composés identifiés de l'HEPL ainsi que les pourcentages et l’Indice de Rétention 

(IR) de chaque composé sont présentés dans le tableau 2. Les principaux constituants de 

l'huile essentielle étaient particulièrement des monoterpènes, majoritairement représentés par 

α-Pinène à 15.47%, Limonène à 14.7%, β-Myrcène à  9.93% et β- Pinène à 7.31%. D'autres 

composants sont présents dans des quantités égales ou inférieures à 5% (tableau 2). 

Tableau 02 : Composition chimique de l’huile essentielle de P. lentiscus déterminée par CPG-SM. 

N° Compsosé
 a 

% IR 
b 

1.  Tricyclene 0,73 927 

2.  α-Thujene 0,11 935 

3.  α-Pinène 15,47 939 

4.  Camphene 2,94 954 

5.  β-Pinène 7,31 979 

6.  β-myrcène 9,93 991 

7.  α-Phellandrene 3,21 1003 

8.  δ-3-Carene 0,08 1011 

9.  α-Terpinene 2,81 1018 

10.  Limonène 14,7 1029 

11.  trans-Ocimene 0,11 1033 

12.  (Z)-β-ocimene 0,23 1037 

13.  (E)-β-ocimene 0,9 1049 

14.  γ-terpinene 4,49 1060 

15.  p-mentha-3,8-diene 0,14 1072 

16.  2-Nonanone 0,31 1079 

17.  α –Terpinolene 2,4 1089 

18.  Linalool 0,16 1097 

19.  1-Methyladamantane 0,09 1100 

20.  Isoamylisovalerate 0,19 1104 

21.  n-Amylisovalerate T 
c 

1108 

22.  Fenchol 0,1 1115 

23.  cis-P-2-Menthen-1-ol 0,08 1121 

24.  Isopinocarveol T 1148 

25.  4-Terpineol 2,99 1176 

26.  Cryptone T 1187 

27.  α-Terpineol 1,8 1189 
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28.  Borneol 0,09 1196 

29.  Isoamyl caproate 0,33 1250 

30.  Vitispirane 0,26 1277 

31.  Bornyl acetate 1,63 1285 

32.  2-Undecanone 0,93 1293 

33.  α-Cubebene 0,07 1340 

34.  γ-Pyronene 0,05 1345 

35.  Ylangene 0,13 1371 

36.  α-Copaene 0,76 1377 

37.  β-Bourbonene T 1388 

38.  β-Elemene 0,43 1391 

39.  Benzyl iso valerate 0,05 1395 

40.  β-Caryophyllene 5,03 1421 

41.  Aromadendrene 0,28 1441 

42.  α-Amorphene 1,44 1442 

43.  Geranyl acetone 0,12 1455 

44.  α-Humulene 1,21 1457 

45.  allo-Aromadendrene 0,11 1463 

46.  Germacrene-D 2,13 1480 

47.  Valencene 0,15 1482 

48.  β-Selinene 0,1 1498 

49.  α-Muurolene 0,83 1499 

50.  (E,E)-α-Farnesene 0,78 1507 

51.  δ-Cadinene 3,82 1523 

52.  Cadina-1,4-diene 0,19 1532 

53.  α-cadinene 0,16 1539 

54.  α-Calacorene 0,13 1546 

55.  Elemol 0,17 1550 

56.  Nerolidol 0,14 1561 

57.  Germacrene B 0,1 1562 

58.  3-Hexen-1-ol, benzoate, (Z)- 0,19 1568 

59.  Caryophyllene oxide 1,01 1583 

60.  T-Muurolol 0,71 1642 

61.  β-Eudesmol 0,73 1651 

62.  α-Cadinol 1,68 1654 

63.  Benzyl Benzoate 0,06 1753 

64.  Hexahydrofarnesyl acetone 0,37 1844 

65.  Octacosane T 2800 

Total  97,65  

 

Composés cités selon l’ordre d’élution de la colonne HP-5 MS. 

b Indexe de Rétention  

C T = trace, moins de 0.05 %. 
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Ces résultats sont cohérents avec certaines études et se distinguent d’autres. Des 

échantillons de l’HEPL provenant de différentes zones de la Méditerranée ont été caractérisés 

par la présence de l'un des monoterpènes suivants comme composant majoritaire: α-pinène 

(17%, Tunisie) (Ben Douissa et al., 2005), (16%, France) (Buil et al., 1975), (16,1 à 25,3%, 

Italie) (Vidrich et al., 2004), myrcène (25%, en Espagne et Sicile) (Calabro et Curro, 1974) 

(39,2%, Maroc) (Amhamdi et al., 2009) et terpinène-4-ol (22%, Sardaigne) (Picci et al., 

1987), et D-3-carène (65%, Egypte) (DePooter et al., 1991). Selon le composé prédominant, 

divers types de l’HEPL ont été trouvés.  

Mecherara-Idjeri et al., (2008) ont montré différents profils chimiques de l’HEPL 

après l'analyse de 17 échantillons provenant de différentes régions de l'Algérie, 15 de ces 

échantillons ont montré une prédominance de monoterpènes caractérisés principalement par 

α-pinène, sabinène, β-pinène, myrcène, α-phellandrène ou limonène, contrairement aux 2 

autres échantillons dominés par sesquiterpènes caractérisées par β-caryophyllène.  

Deux types de l’HEPL algérienne ont été mentionnés par Dob et al., (2006) 

caractérisés par longifolène ou α-pinène. Benyoussef
  
et al., (2005) ont signalé des taux élevés 

de sesquiterpènes ; trois types de l’HEPL algérienne ont été principalement caractérisés par 

terpinène-4-ol, α-terpinéol et germacrène D. Ce qui est partiellement en accord avec d'autres 

huiles méditerranéennes comme des échantillons issus de la Turquie (Kivçak et al., 2004), de 

l’Italie (Lo Presti et al., 2008) et de la Corse (Castola et al., 2000).   

Divers facteurs peuvent jouer un rôle crucial dans la composition chimique, 

notamment les facteurs environnementaux tels que la géographie, la saison de la récolte (la 

longueur du jour ainsi que la température) et de l'état nutritionnel de la plante (Gardeli et al., 

2008). 

 Les terpènes et les terpénoïdes sont des composés actifs contre les bactéries (Amaral  

et al., 1998), les champignons (Suresh et al., 1997 ), les virus ( Fujioka et al., 1994; Sun et al., 

1996) et les protozoaires (Vishwakarma, 1990 ; Ghoshal et al., 1996).  

L’activité anti- H. pylori de l’HEPL peut être attribuée à ses composés majoritaires ; 

α-pinène, limonène, β-myrcène et β- pinène. Plusieurs constituants des huiles essentielles 

présentent des propriétés antimicrobiennes importantes lorsqu'ils sont testés séparément (Kim 

et al., 1995; Lambert et al., 2001).   
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Cependant, il est prouvé que les huiles essentielles sont plus fortement 

antimicrobiennes que leurs composants majoritaires séparément isolés;  ceci est expliqué par 

l’effet additif des composants mineurs  qui semblent jouer un rôle significatif (Lattaoui et 

Tantaoui-Elaraki, 1994). La possibilité de renforcer leurs effets antimicrobiens naturels par 

l'addition de petites quantités d'autres conservateurs naturels peut être un moyen pour 

atteindre un équilibre entre l'acceptabilité sensorielle et efficacité antimicrobienne. 

Il a été signalé que 60% des dérivés d'huiles essentielles examinés étaient inhibitrice 

des champignons tandis que 30% uniquement a réussi à inhiber les bactéries (Chaurasia et 

Vyas, 1997).  

Le mécanisme d'action de terpènes n’est pas entièrement élucidé, mais il est le plus 

probable qu’ils impliquent la rupture de la membrane plasmique par des composés lipophiles. 

Par conséquence, ils ont constaté que l’augmentation du caractère hydrophile des 

diterpénoïdes par addition d'un groupe méthyle réduit considérablement leur activité 

antimicrobienne.  

La plupart des huiles essentielles issues des épices et des plantes médicinales sont 

classées par la US Food and Drug Administration «généralement reconnus comme sûrs », 

indiquant que les consommateurs peuvent les prendre sans crainte. En conséquence, le rapport 

bénéfice / risque pour les huiles essentielles serait élevé.  

D'autres avantages potentiels des huiles essentielles, contrairement aux antibiotiques, 

les bactéries ne développent pas de résistance aux huiles essentielles (Schmidt et al., 1994).  

7-2/ Caractérisation de l’activité anti- Helicobacter pylori de l’huile essentielle de 

Pistacia lentiscus  

L’HEPL a été sélectionnée en vue d’une caractérisation de différentes activités 

biologiques ayant relation avec l’infection par H. pylori. 

Les 22 souches cliniques sur lesquelles nous avons testés l’effet anti- H. pylori de 

l’HEPL présentaient des profils d’antibio-susceptibilité différents : 45.45% de souches étaient 

résistantes au métronidazole, 18.18% de souches étaient résistantes à l’erythromycine,  

13.63% souches étaient résistantes à la clarithromycine, 9.09% de souches étaient résistantes à 

la ciproflaxacine et 4.54% de souches était résistantes à la levoflaxacine mais aucune souche 

testée ne présentaient de résistance à l’HEPL (figure 25). 
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Figure 25: Sensibilité des souches d’ H. pylori aux antibiotiques et à l’huile essentielle de P. lentiscus. 

Ces résultats s’avèrent encourageant  pour évaluer l’effet anti- H. pylori de l’HEPL 

après une série de dilutions. Sachant que le diamètre d’inhibition pour l’huile pure est de 32 ± 

1 mm, il est alors de 26.66 ± 0.57, 19,67 ± 0.57 et de 12,33 ± 0.57mm  pour l'huile diluée au 

1/2, 1/4 et 1/8 dans du DMSO (v / v) respectivement (tableau 3).  

Des tests de détermination de la concentration minimale inhibitrice (CMI) et de la 

concentration minimale bactéricide (CMB) ont été réalisés afin de caractériser l’activité anti-

H. pylori de l’HEPL et ainsi préciser son caractère bactériostatique ou bactéricide. La CMI de 

l’HEPL est de 1/5000 alors que la CMB s’affiche au 1/10000 (tableau 3).  

Le rapport CMB/CMI permet de définir le caractère bactériostatique ou bactéricide de 

l’huile essentielle. Lorsque ce rapport est inférieur à 4, l’huile est considérée comme 

bactéricide.  

Le rapport CMB/CMI estimée pour l’HEPL est égal à 2 (tableau 3) et l’huile étudiée 

semble donc exercer une action bactéricide. Ces résultats valident l'utilisation traditionnelle de 

P. lentiscus dans le traitement des maux d'estomac.  
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Les grandes zones d’inhibition même après dilution, le pouvoir inhibiteur des souches 

résistantes ou encore multi-résistantes aux antibiotiques ainsi que l’effet bactéricide reflètent 

clairement la forte activité contre  les différentes souches d’H. pylori de l’HEPL. 

Tableau 03 : L’activité de l’huile essentielle de Pistacia lentiscus contre les souches d’Helicobacter 

pylori.  

Moyenne des diamètres des zones d’inhibition d’H. 

pylori mm
 a 

 pour les différentes concentrations 
CMI CMB CMB/CMI 

1(v/v) ½ (v/v) ¼ (v/v) 1/8 (v/v) 

32,00 ± 1 
 

26,66 ±0,57 
 

19,67 ± 0.57 
 

12,33 ±0,57 
 

1/5000 1/10000 2 

 

  Les valeurs représentent les moyennes ± Ecart type 

Ohno et al., (2003) ont évalué l'action d’une panoplie d’huiles essentielle  sur 13 

souches cliniques d’ H. pylori. L'étude a révélé une activité considérable contre les souches 

testées avec des huiles extraites de Cupressus sempervirens, Juniperus communis, Melaleuca 

alternifolia, Lippia citriodora, Ocimum basilicum, Mentha piperita, Origanum majorana, 

Eucalyptus globulus. Ravensara aromatica, Citrus limonum, Cymbopogon citratus, 

Rosmarinus Officinalis et Lavandula latifolia.  

Le même profil de sensibilité a été observé par Deriu et al., en 2007, qui ont étudié 

l'activité de l'huile essentielle de Myrtus Communis L. contre dix isolats cliniques d'H. Pylori 

ayant un profil résistant pour la triple thérapie au métronidazole, clarithromycine et 

levofloxacine.  

Aouinti et al., (2013) ont évalué l'activité anti-bactérienne de l’HEPL de diverses 

régions de l'est du Maroc contre six souches bactériennes. Tous les échantillons ont montré 

une activité forte à modérée contre Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Klebsiella, 

Pneumonia et Salmonella sp et une activité modérée à aucune activité contre Pseudomonas et 

Streptococcus avec des différences dans ce pouvoir d'une région à une autre.  
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Généralement, les principaux composants des huiles essentielles reflètent assez bien 

leur effet antibactérien. Les monoterpènes sont les composés les plus fréquents dans les huiles 

essentielles et ils possèdent une activité antimicrobienne (Knobloch et al., 1989 ; Juliani et al., 

2002 ) et  d’autres activités biologiques considérables (Delaquis et al., 2000 ; Kim et al., 

2003), en particulier α-pinène a prouvé son activité antibactérienne contre E. coli et S. aureus 

(Moghtader, 2009). Les énantiomères α-pinène, β-pinène ainsi que le limonène ont une forte 

activité  antibactérienne (Magiatis et al., 1999). 

L’étude de l’activité de l’huile essentielle de Sicilian lemon (Citrus lemon Burm. 

Rutaceae)  (Rozza et al., 2011) a  révélé une concentration minimale inhibitrice de 125 µg/ml. 

En outre, les auteurs ont réalisé une analyse phyto-chimique pour identifier les composés 

présents dans l'huile. Environ 17 composés ont été identifiés, dont 13 ont été identifiés par 

chromatographie en phase gazeuse. Les auteurs caractérisent comme principal de l'huile 

essentielle le monoterpène limonène, ce qui équivaut à environ 70,75% du produit total. Par 

ailleurs, la présence de β-pinène a également été détectée à un taux de 13,19%. Le profil 

antimicrobien des deux composés majoritaires isolés a donné lieu à la CMI de 75 µg/ml et 

500 µg/ml pour le limonène et le β-pinène respectivement. Ainsi, les résultats ont été en 

mesure d'attribuer au limonène le principal composé responsable de l’effet antibactérien 

contre les différentes souches H. pylori. 

L'activité antimicrobienne démontrée par les terpènes est attribuée à leur interférence 

avec la structure et le fonctionnement de la membrane cellulaire par induction potentielle de 

changements dans la membrane, perte de matériel cytoplasmique et d’'inhibition de la chaîne 

respiratoire (Nascimento  et al., 2007). 

 Des études visant à élucider l'activité anti-H. Pylori par les huiles essentielles ont été 

développées ces dernières années en raison de la nécessité d’alternatives dans le traitement 

des troubles découlant de ce type d'infections. Ce fait est justifié par l'augmentation du 

nombre de souches résistantes à la thérapie médicamenteuse standard utilisée dans la pratique 

clinique (Siqueira, 2007).  

Compte-tenu de la diversité des molécules présentes dans les huiles essentielles, 

l’activité antibactérienne semble résulter d’une combinaison de plusieurs modes d’action, 

impliquant différentes cibles cellulaires. La principale caractéristique des molécules présentes 

dans les huiles essentielles est leur hydrophobicité. Elle permet leur solubilisation dans les 
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membranes, ce qui provoque une déstabilisation de la structure et une augmentation de la 

perméabilité membranaire (Sikkema et al., 1994). Ces modifications entraînent une fuite 

d’ions et de composés intracellulaires (Carson et al., 2002 ; Ultee et al., 2002). Si la perte de 

matériel est trop importante ou si les éléments cytoplasmiques relargués sont indispensables à 

la survie de la bactérie, cela entraîne la mort cellulaire. Certains agents antimicrobiens 

détruisent la membrane plasmique de manière irréversible conduisant ainsi à la mort cellulaire 

par un processus lytique (Denyer et Hugo, 1991 ; Hamouda et Baker, 2000 ; Song et Kim, 

2003 ; Razzaghi-Abyaneh et al., 2006).  

Pour notre étude nous attribuons l’activité contre les différentes souches d’ H. pylori 

au α-pinène, au limonène et au le β-pinène présents à 15.47%, 14.7% et 7.31 % 

respectivement. Ces molécules ont été précédemment impliquées dans des effets 

antibactériens (Magiatis et al., 1999 ; Moghtader, 2009). 

Selon nos résultats et l’analyse des études que nous venons de citer,  nous pouvons 

prédire que l’efficacité antibactérienne de l’HEPL est dûe à la synergie d’un certain nombre 

de ses composants. Les composés majoritaires de cette huile ont des propriétés 

antimicrobiennes significatives contre les deux types de souches d’H .pylori ; sensibles et 

résistantes aux antibiotiques conventionnels.  

Cela peut très bien être un nouveau traitement encourageant pour les pathologies 

induites par l’infection à H. pylori, ce serait une véritable alternative dans les pays ou régions 

où les antibiotiques ne sont pas facilement disponibles et où la résistance aux antibiotiques a 

réduit l'efficacité des traitements.  

7-3/ La toxicité aigüe de l’huile essentielle de Pistacia lentiscus  

Le test de toxicité aigüe a été réalisé sur des souris adultes par administration intra-

gastrique (gavage) de l’HEPL. Sept lots homogènes ont été constitués, le lot 1 est constitué de 

souris (n = 10) sans traitement à l’HEPL, traitées au véhicule (NaCl à 0,9% contenant 0,1% 

de Tween 20). Les lots de souris 2, 3, 4 et 5, 6 et 7 ont reçu des quantités variables de l’HEPL 

0.5 ; 1 .5 ; 10 ; 50 ; 100 et 500 mg/kg respectivement, une seule fois pour le premier jour J1.  

Nous n’avons noté aucune mortalité durant la période d’étude pour les doses étudiées, 

la DL50 dépasse alors la dose 500mg/kg (tableau 4). 
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Des observations des signes cliniques sont effectuées pendant différents intervalles de 

temps durant 7 jours. L'étude de la toxicité aiguë de l’HEPL sur des souris a montré une 

bonne tolérance à la solution de l'huile. 

Les deux stades d’observations, J1 et J2-7, après administration de l’huile essentielle à 

des doses graduelles (0.5 ; 1 .5 ; 10 ; 50 ; 100 ; 500 mg/kg) n’ont montré aucun symptôme 

clinique grave de souffrance durant les 7 jours d’observation. Quelques signes cliniques 

habituels sont observés  pour les doses de 100 et 500 mg/kg comme l’anorexie, l’hypoactivité, 

asthénie  pendant une courte durée. Ces quelques signes ont disparu vers le 3ème jour, et 

n’ont pas réapparu pendant les 4 jours restants (tableau 04). 

Tableau 04 : Mortalité des souris en fonction de la dose administrée.  

Lots 1 2 3 4 5 6 7 DL50 

Nombre de souris 10 10 10 10 10 10 10 

>500 mg /kg 

Dose mg/kg 0 0,5 1.5 10 50 100 500 

Mortalité 0 0 0 0 0 0 0 

Signes cliniques RAS RAS RAS RAS RAS AN +HA AN+HA+AS 

 

(RAS : rien à signaler, AN : anorexie, HA : hypoactivité ; AS : asthénie) 

L’échelle de Hodge et Sterner permet ainsi de classer les toxicités en fonction des 

DL50 orale mesurées :  

Jusqu'à 1 mg/kg ; la substance est extrêmement toxique 

De 1 à 50 mg/kg ; la substance est hautement toxique 

De 50 à 500 mg/kg ; la substance est modérément toxique 

De 500 à 5 000 mg/kg ; la substance est légèrement toxique 

De 5 000 à 15 000 mg/kg ; la substance n’est presque pas toxique 

Plus de 15 000 mg/kg;  la substance est relativement inoffensive. 

Selon cette échelle, l’HEPL n’appartient pas aux trois premières catégories et serait 

donc légèrement toxique ou pas toxique puisque nous n’avons noté aucune mortalité jusqu’à 

la dose de 500mg/kg. 
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Kartalis et Chios Gum Mastic Growers Association (2003), ont évalué la toxicité par 

voie orale de l’HEPL sur des rats par la détermination de la DL50 qui a dépassé 5g/kg, basée 

sur 3  morts sur 10 rats à cette dose. 

 Il est à signaler qu’un test cutané réalisé avec un patch de 48 h à 8% de l’HEPL dans 

la vaseline sur le dos de 61 volontaires n’a pas provoqué d’irritations (Kartalis et Chios Gum 

Mastic Growers Association, 2003).  

Pour confirmer la nature non toxique d’un produit d’origine végétale, on doit prendre 

en considération plusieurs facteurs qui peuvent modifier son profil de toxicité y compris le 

stade de croissance, de maturité de la plante, la partie spécifique utilisée de la plante (feuilles, 

racines, graines), la saisonnalité, variation de l’abondance relative des composés 

photochimiques, les conditions de stockage du produit (fraichement prélevé ou stocké pour 

une longue période), etc… 

Pour équilibrer les effets de ces variables, les études devraient être menues avec 

l’extrait végétal fait avec des plantes entières, fraichement récoltées de différents stades de 

croissance. Des études supplémentaires à long terme avec des doses progressives sont 

nécessaires pour se prononcer sur les effets indésirables à long terme avec l’utilisation d’un 

grand effectif d’animaux pour mieux comprendre la cause des perturbations notamment celles 

de la fonction rénale. 

Hormis que les doses que nous avons testées peuvent être considérées comme non 

toxiques. Elles n’ont pas causé de létalité et de changement dans le comportement général des 

animaux.  

Un soutien supplémentaire vient du fait que les animaux sont plus sensibles à la 

toxicité orale que l’homme, le lentisque est inclus dans la liste des plantes qui sont 

acceptables pour une utilisation dans les aliments l’homme (Tahraoui et al., 2010). 

Au vu de ces résultats, nous pouvons dire que l’HEPL ne présente pas de toxicité 

aigüe dans ces conditions de travail.  L’absence de signes cliniques graves et de souris mortes 

durant les 7 jours d’observation, indique que l’HEPL administrée par voie orale est dépourvue 

de toxicité aigüe chez les souris.  
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7-4/ L’activité anti-inflammatoire de l’huile essentielle de Pistacia lentiscus  

L’activité anti-inflammatoire de l’HEPL a été évaluée selon la méthode de Young et 

De Young (1989) et Delaporte et al, (2004). Elle consiste à mesurer l’inhibition de l’œdème 

induit par 12-O-tétradécanoylphorbol 13-acétate (TPA). 

Les animaux du lot contrôle ont uniquement reçu une application locale du TPA, les  

autres lots ont reçu une application de l’HEPL à 1mg et à 10mg immédiatement après 

l'application du TPA. 

Les résultats du test de l'œdème induit par le TPA sont présentés dans le tableau 5. 

l’HEPL a inhibé de manière significative (P < 0,05) l'œdème de l'oreille avec les deux doses 

de 1 et 10 mg / oreille de  35.26%  et 45.93 % respectivement (tableau 05).  

L’indométacine  réduit l'inflammation  à 38.32%, ce qui est significativement 

supérieur (P < 0,05) à l’effet anti-inflammatoire (35.26%) exercé par la dose de 1mg mais 

significativement (P < 0,05) inferieur (45.93 %) à la dose de 10mg de l’HEPL. 

L’indométacine est un inhibiteur de la cyclo-oxygénase, elle est utilisée dans cet essai comme 

un anti-inflammatoire de référence. 

Tableau 05: L’activité anti-inflammatoire topique de l’huile essentielle de P. lentiscus. 

Groupe 
Œdème (mg) moyenne ± 

écart-type 
Inhibition (%) 

TPA  7.620 ± 0.164 – 

HEPL (1 mg/Oreille) 4.933 ± 1.917 35.26 

HEPL (10 mg/Oreille) 4.120 ± 0.084 45.93 

Indométacine (0.5mg) 4.700 ± 0.283 38.32 

 

         Résultat significativement différent du contrôle P < 0,05. 

Le TPA induit une réaction inflammatoire aigüe caractérisée par une vasodilatation, 

infiltration des leucocytes polynucléaires dans les tissus, une augmentation de l’Il-1ß et la 

formation de l'œdème. Comme elle augmente l’activité de la xanthine oxydase et la 

peroxydation lipidique (Rahman et al., 2011). L’épaisseur de l’œdème atteint son maximum 6 

heures après l’application (Michel et al., 2005). 
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Ces changements sont déclenchés par la protéine kinase C (PKC) qui favorise une 

augmentation de l'activité de la phospholipase A2 (PLA2) (Wang et al., 2002 ; Rahman et al., 

2011). La PLA2 catalyse l'hydrolyse des phospholipides membranaires en acide 

arachidonique, ce dernier est impliqué dans la synthèse des eicosanoïdes, prostaglandines et 

leucotriènes, ce qui constitue la première étape dans la réaction inflammatoire (Murakami et 

al., 2005; Sato et al., 2009). 

 En outre, la PKC favorise également la sécrétion et l'activation de plusieurs 

médiateurs immunitaires comme les cytokines et les chemokines qui augmentent et 

maintiennent la réponse inflammatoire de la peau (Denning, 2004). Ces phénomènes se 

traduisent principalement par une inflammation ou une progression tumorale (Goel et al., 

2007).  

Evans et al., (1987) ont montré que chez les souris, le meilleur test pour évaluer 

l'activité pro-inflammatoire de l'ester de phorbol est la détermination de l'érythème sur la 

peau. L'apparition de l'érythème ne semble pas dûe à un effet direct des esters de phorbol sur 

la peau, mais à la libération, sous l’effet des esters de phorbol, de médiateurs endogènes de 

l'inflammation au niveau de la micro vascularisation.  

Ce modèle d'étude est alors parfait pour l'évaluation des produits naturels, de plus 

l'application locale évite le métabolisme des drogues ou extraits testés. Nous choisissons cette 

méthode de dépistage pour vérifier si l’HEPL est capable de réduire la réaction inflammatoire 

en réponse à un agent phlogistique, le TPA.  

Certains auteurs suggèrent que les valeurs plus de 1mg / oreille ne sont pas assez 

intéressantes pour poursuivre la purification des composants actifs (Garcia et al., 1999). 

Néanmoins, il doit être considéré que cela est un extrait brut et l'indométacine est un composé 

pur.  

Selon Conforti et ses collaborateurs (2008), la diminution de l’œdème de l’oreille est 

probablement dûe à la présence de composés dotés d’activité anti-oxydante, sachant que les 

espèces oxygénées réactives produites au cours de l’inflammation par les cellules 

phagocytaires, et durant le métabolisme de l’acide arachidonique peuvent également activer la 

phospholipase A2 (Linda et al., 2004; Geronikaki et Gavalas, 2006 ). Les phytostérols trouvés 

dans les plantes, tel que le β-sitostérol ou le stigmastérol, ont une activité anti-inflammatoire 

topique vis-à-vis du TPA (Garcia et al., 1999). 
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De nombreuses  plantes médicinales présentent une propriété anti-inflammatoire 

topique (Kim et al., 2004; Mujumdar et Misar, 2004; Panthong et al, 2004).  

Il a été démontré que les extraits de Cordia verbenacea et son huile essentielle 

présentent une activité anti-inflammatoire dans différents modèles d'inflammation (Sertié et 

al, 2005). parmi les principaux constituants de l'huile essentielle de C. verbenacea est α-

pinène (De Carvalho et al., 2004) 

Sayyah et al., (2003) ; Chao et al., (2005) et Miguel, (2010) ont rapporté que les huiles 

essentielles riches en α-pinène, β-pinène, le phellandrène, α-sabinène possèdent une activité 

anti-inflammatoire. Ces principes anti-inflammatoires sont contenus dans l'HEPL qui présente 

alors une efficacité pour le traitement de divers états inflammatoires. 

Bacanli et al., (2015) ont montré que le limonène présente une forte activité anti-

inflammatoire en inhibant les cytokines, la production des ERO et l'inactivation de la 

migration des éosinophiles, Ce qui est d’ une efficacité potentielle pour le traitement de 

l'asthme bronchique. 

L'α-pinène est un composé anti-inflammatoire qui prévale dans les huiles essentielles 

de diverses plantes. Une injection intra-péritonéale d'α-pinène chez la souris a conduit à 

l'inhibition de la COX-2 et au soulagement de la douleur (Pan et al., 2015). 

Les composés des huiles essentielles peuvent avoir un effet anti-tumoral, sachant que 

les tumeurs sont irriguées par les capillaires sanguins (angiogenèse), qui fournissent les 

nutriments. Les composés des huiles essentielles, tels que les terpènes et certains polyphénols, 

peuvent réduire et prévenir la formation de réseau alimentant la tumeur, c’est le cas du 

limonène (Lu et al., 2004). Beaucoup de constituants des huiles essentielles inhibent cette 

voie et bloquent ainsi le développement du cancer ; c’est le cas du limonène (Chaudhary et 

al., 2012). Le limonène  conduit également à la diminution des facteurs de croissance tels que 

le mitogène IGF-II, et active les facteurs de stabilisation de la cellule tels que le TGF-β (Loza-

Tavera et al., 1999). Dans les cellules tumorales mammaires, ces phénomènes induisent, par 

exemple, l’arrêt du cycle cellulaire (en phase G1), suivi de la mort des cellules tumorales 

(Loza-Tavera et al., 1999).  

L’ensemble de nos analyses mène à attribuer l’activité anti-inflammatoire de l’HEPL à 

ses composés majoritaires notamment : α-pinène, β-pinène, et myrcène par l’inhibition de la 

COX-2 et au limonène par son effet anti-angiogénique. D'autre part, nous devons mentionner 
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que dans ce travail, nous avons testé un modèle aigüe, il est donc important d'explorer 

l’activité anti-inflammatoire chronique par différentes voies d'administration afin de 

déterminer son potentiel thérapeutique anti-tumoral.  Enfin, il doit être pris en compte que 

ceci est une autre propriété pharmacologique d’une grande importance qui s’ajoute à l’HEPL.  

7-5/ L’activité gastro-protectrice de l’huile essentielle de Pistacia lentiscus 

 L’activité antiulcéreuse ou gastro-protectrice de l’HEPL a été évaluée par son 

administration orale aux rats avant un agent ulcerogène, l’éthanol qui induit des ulcères 

mesurables.  

L’effet préventif de l’HEPL contre l'ulcération induite par l'éthanol est déterminé par 

l’estimation des indices d’ulcères après l’analyse des photos des estomacs des rats des 

différents lots par le logiciel ImageJ ainsi que par l’analyse des coupes histologiques. Pour 

observer et mesurer ces ulcères, les animaux sont disséqués et les estomacs sont prélevés et 

ouverts le long de la grande courbure. 

L’administration intra-gastrique (gavage) d’1 ml d'éthanol à 90% aux animaux a induit 

des ulcères gastriques significatifs (P < 0.05) avec un indice d’ulcère de 2.4 ± 0.6. Le 

prétraitement à l’HEPL a inhibé de manière significative (P < 0.05) et dose dépendante les 

ulcères induits par l’éthanol avec des indices d’ulcère de 1.3 ± 1.0, 1.0 ± 0.8 et 0.7 ± 0.1 pour 

les doses de 50, 100 et 200 mg/ kg respectivement (Tableau 6).  

Les pourcentages d’inhibition significatives (P < 0.05) des lésions gastrique étaient 

alors de 41.66%, 45.83%, et 58.33% pour les doses de 50, 100 et 200 mg/ kg respectivement 

(Tableau 6). 

Le prétraitement à l’Oméprazole, inhibiteur de la pompe à protons qui réduit la 

sécrétion acide de l'estomac, a révélé un indice d’ulcère significatif (P < 0,05) de 1.4 ± 0 ce 

qui correspond à un taux d’inhibition des lésions gastriques significatif  (P < 0,05) de 58.40% 

(Tableau 6). 

Ces résultats indiquent que l’HEPL exerce un effet gastro-protecteur. L'inhibition 

maximale (58.33%) obtenue par le prétraitement de l’HEPL à 200 mg/kg  est comparable au  

prétraitement au médicament de référence l’oméprazole (58.40 %). 
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L’HEPL a également réduit de manière significative (P < 0,05) la surface ulcérée et 

l’indice d’ulcère par rapport au contrôle. Ceci indique que L’HEPL assure la cytoprotection 

gastrique en stimulant la synthèse du mucus.  

Tableau 06 : Effet du prétraitement de l’huile essentielle de P. lentiscus sur les lésions gastriques 

induites par l’éthanol sur des rats. 

 

       

* Résultat significativement différent du contrôle P < 0,05. 

L’étude histologique des estomacs a inclus les paramètres concernant la muqueuse 

notamment la desquamation épithéliale et l’endommagement des glandes de la muqueuse 

gastrique ; des paramètres de la sous-muqueuse tels que l’œdème et l’infiltration des 

leucocytes et des paramètres de la musculeuse. L’apparition d’hémorragie est un paramètre 

qui s’ajoute à l’analyse. 

La figure 26 représente la structure histologique de l’estomac physiologique qui est 

parfaitement intacte. Elle est formée de trois couches bien distinctes, la muqueuse (épithélium 

+ glandes), la sous muqueuse et la musculeuse.  

La figure 27 représente la structure histologique de l’estomac avec un ulcère induit à 

l’éthanol. L’étude histologique montre une très forte desquamation épithéliale, la destruction 

des glandes, une très forte inflammation de la sous-muqueuse, une importante infiltration des 

leucocytes et des hémorragies. 

Groupe traité 

 (mg/ kg) 

Moyenne des indices des lésions 

gastriques 

 ± Ecart type 

Inhibition des 

lésions(%) 

 

Ethanol 1ml à 90% 2.4 ± 0.6 0 

Omeprazole (20) 1.4 ± 0* 58.40 

HEPL (50) 1.3 ± 1.0* 41.66 

HEPL (100) 1.0 ± 0.8* 45.83 

HEPL (200) 0.7 ± 0.1* 58.33 
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Figure 26: Microphotographie de la structure histologique de l’estomac physiologique. 

(M : muqueuse, S-M : sous-muqueuse, Mu : Musculeuse). 

 

Figure 27: microphotographie de la structure histologique de l’estomac avec un ulcère induit à 

l’éthanol.  

(M : muqueuse 1 : desquamation épithéliale, 2 : endommagement des glandes ; S-M : sous-muqueuse : 3 : 

œdème, 4 : infiltration de leucocytes ; Mu : Musculeuse ; 5 : hémorragie).  
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La figure 28 représente la structure histologique de l’estomac avec un ulcère induit à 

l’éthanol et traité à l’oméprazole. L’étude histologique montre une légère desquamation 

épithéliale, des glandes intactes, une inflammation bien visible de la sous-muqueuse, une 

faible infiltration des leucocytes et une absence totale des hémorragies. 

 La figure 29 représente la structure histologique de l’estomac avec un ulcère induit à 

l’éthanol et traité avec 100 mg/kg de l’HEPL. L’étude histologique montre une légère 

desquamation épithéliale, un léger endommagement des glandes, une inflammation bien 

visible de la sous-muqueuse, une faible infiltration des leucocytes et une absence totale des 

hémorragies. 

 

Figure 28: microphotographie de la structure histologique de l’estomac avec un ulcère induit a 

l’éthanol et traité à l’oméprazole.  

(M : muqueuse 1 : desquamation épithéliale ; S-M : sous-muqueuse : 3 : œdème, 4 : infiltration de leucocytes ; 

Mu : Musculeuse). 
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Figure 29: microphotographie de la structure histologique de l’estomac avec un ulcère induit à 

l’éthanol et traité avec 100 mg/kg d’huile essentielle de Pistacia lentiscus.  

(M : muqueuse 1 : desquamation épithéliale, 2 : endommagement des glandes ; S-M : sous-muqueuse : 

3oedeme, 4 : infiltration de leucocytes ; Mu : Musculeuse). 

 

 

La figure 30 représente la structure histologique de l’estomac avec un ulcère induit à 

l’éthanol et traité avec 200 mg/kg de l’HEPL. L’étude histologique montre une légère 

desquamation épithéliale, des glandes intactes, une faible inflammation de la sous-muqueuse, 

aucune infiltration des leucocytes et une absence totale des hémorragies. 

 

Figure 30: microphotographie de la structure histologique de l’estomac avec un ulcère induit a 

l’éthanol et traité avec 200 mg/kg d’huile essentielle de Pistacia lentiscus.  

(M : muqueuse 1 : desquamation épithéliale ; S-M : sous-muqueuse : 3 : œdème ; Mu : Musculeuse). 
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De manière générale le traitement de l’ulcère par l’huile essentielle ou l’oméprazole 

permet une bonne protection de l’estomac et la diminution significative (P < 0,05) des scores 

des ulcères. 

Nous observons que la dose de l’huile essentielle utilisée influence de manière 

importante la structure histologique de l’estomac. La dose 200 mg/kg comparée à 100 mg/ml,  

permet d’assurer la protection des glandes de la muqueuse, de diminuer l’œdème de la sous-

muqueuse de manière plus importante, elle permet aussi d’éviter l’infiltration des leucocytes. 

De plus, le traitement de l’ulcère par l’HEPL à 200 mg/kg permet une activité gatro-

protectrice plus importante que le médicament de référence (oméprazole), en présentant une 

diminution importante de l’œdème. Cette diminution plus importante de l’œdème est dûe à 

l’activité anti-inflammatoire très importante de l’HEPL. 

Le modèle de l'ulcère induit par l'éthanol est largement utilisé dans l'expérience in vivo 

pour évaluer l'activité gastro-protectrice de différents agents de ressources botaniques.  

On a constaté que les plaies gastriques après traitement à l'éthanol sont induites par 

son effet toxique direct et indirect par le biais de différents mécanismes physiopathologiques. 

L’éthanol absolu est l’une des solutions ulcérogéniques les plus dangereuses. Non seulement, 

il a une action corrosive sur la muqueuse gastrique mais il provoque aussi la nécrose cellulaire 

soit en entraînant un manque réduit du flux sanguin gastrique, soit en oxydant la membrane 

plasmique des cellules. En plus, l’alcool provoque la congestion de la muqueuse (Apfelbaum 

et Roman, 2009).  

Expérimentalement, l'administration intra-gastrique  de l'éthanol a été reconnue pour 

produire des bandes hémorragiques allongées, des œdèmes sous-muqueux étendus, une 

friabilité de la muqueuse, infiltration  des cellules inflammatoires et la perte de cellules 

épithéliales. De plus, l’alcool a une triple action inductrice d’ulcères, il érode la muqueuse, 

provoque sa congestion et provoque la nécrose cellulaire (Sherwood, 2006 ; Apfelbaum et 

Roman, 2009).  

Sachant que les cyclo-oxygénases sont des enzymes qui interviennent dans la 

biosynthèse des prostaglandines, ces dernières stimulent la sécrétion du mucus et réduit le 

flux sanguin (Selling et al., 1987 ; Whittle, 1997). Les anti-inflammatoires non stéroïdiens tels 

que l’indométacine, inhibe la cyclo-oxygénase, par conséquent la production du mucus 

(MacNaughton et Cushing, 2000). Cette action inhibitrice expose la muqueuse, qui se trouve 
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presque nue, sans défense. Ceci permet à l’acide et/ou l’alcool d’attaquer sévèrement la paroi 

gastrique et de générer les ulcères. 

L’HEPL exercerait une protection physique sur le mucus en renforçant les liaisons 

entre les cellules de la muqueuse gastrique, de ce fait empêche les protons H
+
 de diffuser dans 

la paroi gastrique et d’induire les ulcères. Ces résultats rejoignent l’hypothèse émise par Tan 

et al., (2002) pour l’extrait des feuilles d’Ocimum suave.  

Par son effet antisécrétoire, l'oméprazole offre une certaine protection à la muqueuse 

gastrique. Il a été largement utilisé comme inhibiteur d'acide dans le traitement des troubles 

liés à la sécrétion d'acide gastrique (Li et al., 2004). Les résultats de Takayama et al., (2011) 

ont démontré que l'action gastro-protectrice des huiles essentielles est proportionnelle à une 

augmentation de la production de mucus gastrique induite par les taux de PGE2 (Takayama et 

al., 2011). Les Cox 1 sont produits dans de nombreux organes et sont impliqués dans la 

synthèse de la PGE2 au niveau de la muqueuse gastrique (Frolich, 1997). L'absence des 

prostaglandines est généralement considérée comme responsable de l'augmentation des 

lésions gastriques (Mignon, 1992).  

En plus de l'éthanol, les AINS sont également responsables de l'ulcère humain. 

Cependant, l'impact de l’efficacité de ce mécanisme thérapeutique s'avère commun (Vane, 

1971), à savoir, leur nature acide et l'inhibition de la biosynthèse des prostaglandines par le 

cox 1; qui demeure cependant une cause majeure de mortalité, engendrée par leur effet 

indésirable (Lichtenstein et al., 1995 ; Brater, 2002). Le cas parfait est de développer de 

nouveaux inhibiteurs de cox qui maintiendraient les propriétés thérapeutiques des AINS sans 

conserver leurs effets indésirables (Jouzeau et al., 1997), ce qui est le cas de l'huile essentielle 

de P. lentiscus . 

 En fait, la capacité de cette huile est d'accélérer le processus de guérison de l'ulcère 

peut-être attribuée à sa possibilité de stimuler la synthèse de PGE2. Les résultats ont été 

confirmés par l'examen histo-pathologique (figure 29 et 30). En effet, les rats du groupe 

témoin (figure 27) ont montré une perturbation importante de l'épithélium de surface et une 

nécrose hémorragique, ainsi qu'une perte de la couche épithéliale, un œdème évident et une 

infiltration des leucocytes. Cependant, les rats prétraités avec de l'huile essentielle (figure 29 

et 30) et à l’oméprazole à 20 mg/kg (Figure 28) ont montré l’amélioration des paramètres 

histologiques par rapport au groupe témoin. 
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Il est bien connu que l'ulcère gastroduodénal provient aussi du déséquilibre entre des 

facteurs de protection et des facteurs agressifs des muqueuses et de nombreux agents gastro-

protecteurs agissent en améliorant les réponses cellulaires ; en augmentant la résistance des 

muqueuses ou en diminuant les facteurs agressifs.  

Le stress oxydatif a été reconnu comme l'un des principales causes pathogènes, ce qui 

implique l'induction et l'aggravation de l'ulcère gastrique. Il a été établi que le stress oxydatif 

et la diminution de molécules anti-oxydantes endogènes sont impliqués dans le 

développement de  l'effet délétère direct et immédiat des détériorations induites par l’éthanol 

sur la muqueuse gastrique 

Beaucoup de plantes médicinales montrent dans leur constitution chimique des 

flavonoïdes, des triterpénoïdes et des tanins qui protègent la muqueuse de l'estomac par 

l'induction de mécanismes gastro-protecteurs ou agissant comme antioxydants naturels 

(Repetto et Llesuy, 2002). 

Il a été mentionné que divers terpènes exercent leurs effets gastro-protecteur en 

augmentant la synthèse de prostaglandines in vivo (Lewis et Hanson, 1991; Matsuda et al., 

2003; Pongpiriyadacha et al., 2003). De nombreux terpènes ont été rapportés comme étant des 

composés gastro-protecteurs (Lewis et Hanson, 1991; Sepúlveda et al., 2005; Rodríguez et 

al., 2006). 

Les huiles essentielles de Croton sonderianus  (Barros, 2003; Oliveira et al., 2004), 

Amomum sublatum (Jafri et al., 2001), Nigella sativa (El-Abhar et al., 2003) et Croton 

cajucara (Hiruma-Lima et al., 2000) ont présenté des activités protectrices de la muqueuse. 

Dans ces modèles, la cytoprotection est évaluée par la réduction ou l’absence  des 

lésions macroscopiquement visibles. Les résultats confirment que l’agent nécrosant, éthanol, 

produit de graves lésions gastriques. L’extension et la gravité des dommages gastriques 

induits par l’éthanol sont liées à une action oxydante, à l’augmentation de la peroxydation 

lipidique et à la génération de radicaux libres. La guérison des ulcères gastriques est un 

événement très complexe et implique la migration des cellules épithéliales et la prolifération, 

de la reconstruction des glandes gastriques, l'angiogenèse, .... 

L’effet gastro-protecteur ou anti-ulcérogène de l’huile essentielle de P. lentiscus serait 

dû à l’action de ses composés majoritaires ou leurs synergies avec les autres composés. Il a 

été signalé que le limonène et β-myrcène présentent une action des agents antiulcéreux 
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classiques, leurs  actions antiulcéreuses et cicatrisantes sur les ulcères préexistants est peut 

être une alternative prometteuse dans le traitement des processus ulcératifs. Leur action sur les 

ulcères préétablis était similaire à l'omeprazole, un médicament largement utilisé pour le 

traitement des ulcères gastriques. Ces données suggèrent que la production de mucus est 

impliquée dans l'effet gastro-protecteur du limonène et de la β-myrcène, qui peut être dû à une 

stimulation de la production de PGE2 (Moraes et al., 2009 ;  Bonamin et al., 2014). 

En plus de cet effet, le limonène peut agir en stimulant la production des éléments 

protecteurs contre les agents agressifs à la barrière épithéliale. Par exemple, il rétablit le 

niveau de réduction de la glutathion-peroxydase, de la catalase, du glutathion et de la 

réductase (Chaudhary et al., 2012 ; Bouyahya et al., 2016). La glutathion-S-transférase est 

parmi les enzymes les plus importants, dont l’activité est augmentée de 30 % par l’action des 

terpénoïdes tels que le limonène (Chaudhary et al., 2012 ; Bouyahya et al., 2016), et c’est le 

composé majoritaire retrouvé dans l’huile essentielle de P. lentiscus. 

L’interaction d’ H. pylori avec la muqueuse gastrique est suivie par plusieurs 

événements clés liés à la pathogenèse, (1) une réponse inflammatoire à la libération de 

diverses cytokines et les espèces réactives à l'oxygène, (2) l'atrophie glandulaire après 

l'infection à long terme et l'interaction de l'hôte et (3) les changements de la prolifération 

cellulaire tels que la dysplasie et la métaplasie (Holian et al., 2002).  

Parmi les cytokines inflammatoires, l'interleukine-8 (IL-8) est une des cytokines les 

plus critiques induisant une réponse inflammatoire de l'hôte induite par l’infection à H. pylori, 

qui est également un chimiotactique puissant des neutrophiles (Crabtree, 1996; Foryst-Ludwig 

et al., 2004). La sécrétion de l'IL-8 à partir de cellules épithéliales gastriques infectées peut 

conduire à la production et la libération d'enzymes protéolytiques affectant finalement 

l’intégrité de la muqueuse (Yoshida et al., 1993).  

Le stress oxydatif est une autre caractéristique induite par l'infection à H. pylori. Des 

niveaux amplifiés d'espèces réactives de l'oxygène ont été détectés dans les cellules 

épithéliales gastriques qui pourraient conduire à la prolifération épithéliale altérée et des 

dommages oxydatifs à l'ADN (Ding et al., 2007).  

Parmi les ERO, l’anion superoxyde a été considéré comme un facteur important dans 

le déclenchement des réponses des cellules de la muqueuse gastrique contre H. pylori 

(Yoshida et al., 1993; Teshima et al., 1998).  
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L'éradication d’ H. pylori est considérée comme importante dans l'accélération de la 

guérison et la prévention de la récidive de maladies gastro-intestinales, particulièrement 

l'ulcère gastro-duodénal.  

Les principaux obstacles de la réussite du traitement sont le manque de respect des 

schémas thérapeutiques, les effets secondaires indésirables, les contre-indications, les coûts 

importants et le développement de souches d’H. pylori résistantes aux antibiotiques (Ali et al., 

2005). Une augmentation de la résistance à la clarithromycine a été observée dans des souches 

d’ H. pylori  infectants des sujets jeunes et âgés (Vega et al., 2010). 

L’infection par H. pylori est associée à une augmentation de la production d'espèces 

réactives à l'oxygène à la muqueuse gastrique. Ceci peut expliquer en partie la capacité d’ H. 

pylori à induire des lésions de la muqueuse, ce qui, à long terme, peut conduire à un cancer 

gastrique par les étapes intermédiaires de la gastrite atrophique et la métaplasie intestinale. La 

capacité de promouvoir le stress oxydatif semble surtout liée à l'état de CagA+, ce qui est 

cohérent avec l'idée que les souches d’ H. pylori CagA +  sont responsables d’inflammation 

gastrique plus grave et de risque du cancer d'estomac supérieur (Wong et al., 2004 ; 

Matsumoto et al., 2007). 

Ainsi, un agent qui pourrait moduler ces événements clés pourrait proposer une 

stratégie efficace pour prévenir les troubles pathologiques induites par H. pylori. Ce qui a été 

réalisé dans cette étude ; caractérisation d’une source naturelle riche en molécules bioactives 

possédant un effet bactéricide contre de nombreuses souches d’ H. pylori, de fortes activités 

anti-oxydante, anti-inflammatoire et anti-ulcérogénique. 

Des études antérieures ont montré  que certains composants pourraient être utiles dans 

l'atténuation du processus inflammatoires lié à l’infection par H. pylori tels que la curcumine 

et le resvératrol (Foryst-Ludwig et al., 2004; Zaidi et al, 2009b,).  

En outre, les effets gastro-protecteurs de Phyllanthus urinaria et des extraits de 

ginseng rouge pour les cellules infectées par H. pylori ont été signalés (Park et al., 2007; Lai 

et al., 2008).  

Les affections gastro-intestinales sont une des causes les plus importantes de morbidité 

et les produits pharmaceutiques utilisés pour ces maladies peuvent produire de nombreux 
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effets indésirables. Ainsi, les composés naturels qui possèdent une activité antiulcéreuse 

peuvent être d'une importance particulière. 

Il est important de signaler que l'un des effets secondaires les plus importants de 

médicaments anti-inflammatoires classiques est leur activité ulcérogène.  

On peut suggérer que par rapport à sa faible toxicité ainsi que ses propriétés  

biologiques, l’ HEPL pourrait avoir un potentiel préventif et/ou thérapeutique idéal pour le 

traitement de maladies gastro-intestinales.   

Nos résultats démontrent que l’HEPL a une très bonne tolérabilité et donne une 

excellente protection gastrique, le plus probablement issu du pouvoir antioxydant piégeur de 

radicaux par ses constituants actifs majoritaires (limonène, pinène et myrcène).   

Nous avons examiné une série d’activités biologiques de l’HEPL en relation avec les 

perturbations induites par l’infection à H. pylori. Après sa colonisation de l’estomac, H. pylori 

induit une inflammation chronique pouvant évoluer vers des lésions ulcéreuses de la 

muqueuse gastrique ainsi qu’un stress oxydatif par la diminution des défenses anti-

radicalaires et l’augmentation des espèces réactives à l’oxygène.  

L’HEPL et ses composés majoritaires (limonène, pinène et myrcène) exercent un effet 

bactéricide contre les souches d’H. pylori dû à leur interférence avec les composés de la 

membrane plasmique; une activité anti-oxydante résultante de sa haute teneur en 

monoterpènes et leur effet piégeur de radicaux libres ; un effet anti-inflammatoire  exercé par 

α-pinène, β-pinène, et myrcène par l’inhibition de la COX-2 et par le limonène grâce à son 

effet anti-angiogénique ; une activité antiulcéreuse par la protection physique de la muqueuse 

gastrique, la stimulation de la synthèse de prostaglandines (PGE2) exercée par  le β-myrcène  

et le limonène qui agit aussi en stimulant la production des éléments protecteurs contre les 

agents agressifs de la barrière épithéliale.  

  L’ulcère est associé à une situation de stress oxydatif et à un état inflammatoire. 

L’huile essentielle agit contre l’ulcère non seulement par son effet gastro-protecteur mais 

aussi par ses activités anti-oxydante et anti-inflammatoire. Nous avons ainsi caractérisé une 

source naturelle locale de molécules bioactives d’un intérêt potentiel contre l’infection par H. 

pylori.  
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Conclusion et perspectives  

La haute prévalence mondiale, variant en fonction des populations même au sein d’un 

même pays, les taux de morbidités et de mortalités associées inquiétantes orientent les 

attentions vers la recherche d’une meilleure compréhension des aspects épidémiologiques afin 

de garantir une amélioration de la prise en charge des patients infectés par H. pylori. 

 Les résultats de cette étude mentionnent une forte prévalence de patients infectés par 

H. pylori au sein de la population étudiée à 70.5%, cette prévalence a varié selon l’âge et la 

pathologie sans l’être pour le sexe et l’origine des patients. 

Cette  importante prévalence est fortement associée à la résistance aux antibiotiques, 

71.42% de nos isolats étaient résistants à un antibiotique au minimum particulièrement au 

métronidazole (58.87%). 23.01% et 2.38%  des isolats étaient résistants à deux antibiotiques 

au minimum et trois antibiotiques au minimum respectivement. Ce taux considérable de 

l’infection par des souches résistantes ou encore multi-résistantes représente un vrai défi pour 

les cliniciens pour le choix du traitement à prescrire. 

Le test de génotypage « genotype Helico DR » a permis de détecter l’infection à H. 

pylori ainsi que les résistances aux fluorquinolones et à la clarithromycine en identifiant des 

mutations ponctuelles responsables de ces résistances dans notre population par un seul test et 

sans avoir recours à la culture bactérienne lente et fastidieuse. 

Le test de génotypage CagA a indiqué que 40% de nos isolats cliniques d’H. pylori 

portent le facteur de virulence CagA+. Le taux d’association de ce facteur de virulence avec la 

résistance aux antibiotiques était plus important chez la population de Sidi Bel Abbes 

(57.14%) que celle d’Alger (28.57%). 

Les chiffres de la prévalence de l’infection à H. pylori et de la propagation des 

bactéries résistantes ou encore multi-résistantes sont alarmants. De plus, son association à des  

pathologies nécessitant l’éradication d’ H. pylori avec la triple thérapie conventionnelle est 

souvent couronnée d’échec.  

De nombreuses études s’intéressent à la recherche d’alternatives à la triple thérapie 

pour l'éradication d’H. pylori. Mais à ce jour, aucune thérapie n’est apparue comme une 

alternative claire aux régimes d’antibiotiques classiques. 
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La deuxième phase de ce travail est consacrée à la recherche de sources des molécules 

bioactives impliquées dans l’activité anti-H. pylori. Parmi les différents extraits testés contre 

H. pylori, notre choix s’est basé sur l’huile essentielle de P. lentiscus car son pouvoir 

d’inhibition était largement supérieur aux autres extraits testés notamment l’huile essentielle 

d’O. majorana et les extraits alcooliques de C. nobile, G. glabra d’O. majorana et de P. 

lentiscus. 

L’huile essentielle de P. lentiscus présente une activité antioxydante importante 

estimée par le test au DPPH et le test de blanchissement de la β-carotène et présente ainsi un 

outil de détoxification et de protection contre les radicaux libres. Les monoterpènes oxygénés 

prédominants dans l’huile essentielle de P. lentiscus sont les molécules responsables de 

l’activité anti-oxydante sachant que le stress oxydant est l'une des principales causes du 

développement de pathologies.  

L’étude de la composition chimique de l’huile essentielle de P. lentiscus indique sa 

richesse en molécules bioactives notamment les monoterpènes majoritairement représentés 

par l’ α-Pinène (5.47%), le Limonène (14.7%), le β-Myrcène (9.93%) et le β- Pinène (7.31%).  

L’huile essentielle de P. lentiscus est dotée d’une forte activité anti- H. pylori avec une 

moyenne des diamètres de la zone d’inhibition de 32 ± 01.00 mm pour les 22 souches testées. 

Les valeurs de la CMI et de la CMB indiquent son effet bactéricide à l’encontre des 22 

souches cliniques d’ H. pylori même celles résistantes aux antibiotiques. Cette activité est 

particulièrement attribuée à l’action du limonène, de l’α-pinène et du β-pinène présents dans 

l’huile essentielle de P. lentiscus et qui peuvent provoquer une déstabilisation, une 

augmentation de la perméabilité de la membrane bactérienne et la perte de son matériel 

cytoplasmique entraînant ainsi la mort cellulaire. 

Compte tenu de la pathogénicité, la vulnérabilité, la haute prévalence de l’infection à 

H. pylori et son pouvoir croissant à développer des mécanismes de résistances aux 

antibiotiques, cet effet anti-H. pylori de l’huile essentielle de P. lentiscus représente à lui seul 

un bon résultat. 

De plus, les résultats de la toxicité ont indiqué l’absence de signes cliniques graves et 

de mortalité chez les souris à la dose de 500 mg/kg; ce qui exprime sa tolérabilité. 
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L’effet anti-inflammatoire de l’huile essentielle de P. lentiscus est exprimé par la 

diminution de l’œdème induit par un agent tumorogène (TPA). L’huile essentielle de P. 

lentiscus réduit considérablement l'inflammation induite par le TPA de manière dose 

dépendante avec des pourcentages de 35.26%  et 45.93 % pour les doses de  1 et 10 mg 

respectivement. Ce potentiel anti-inflammatoire implique de nombreux mécanismes 

interdépendants notamment l’inhibition des espèces réactives à l’oxygène  (ERO), l’inhibition 

de cytokines et de l’angiogenèse par le limonène ainsi que l’inhibition de la COX-2 par α-

pinène, β-pinène, et le myrcène. 

Nos résultats indiquent également une activité antiulcéreuse dose-dépendante estimée 

à 41.66%, 45.83%, et 58.33% pour les doses de 50, 100 et 200 mg/ kg respectivement. 

L’activité antiulcéreuse (58.33%) de l’ l’huile essentielle de P. lentiscus à 200 mg/kg est 

comparable à l’activité du médicament de référence l’oméprazole (58.40 %). 

 Les paramètres histo-pathologiques ont été nettement améliorés par l’huile essentielle 

de P. lentiscus à 200 mg/kg ; la diminution de l’inflammation est exprimée par l’inhibition de  

l’œdème et de l’infiltration des leucocytes comparant à l’omépazole. En plus l’huile 

essentielle de P. lentiscus a assuré la protection du tissu épithélial et des glandes et elle a 

inhibé l’hémorragie même à la dose de 100 mg/kg de l’huile essentielle de P. lentiscus.  

Le limonène et  la β-myrcène sont des agents anti-ulcéreux impliqués dans la 

production du mucus et de la stimulation de la production de PGE2 responsables de l'effet 

gastro-protecteur de l’huile essentielle de P. lentiscus. Les actions anti-oxydantes et anti-

inflammatoires de l’huile essentielle de P. lentiscus contribuent à son effet gastro-protecteur 

en renforçant la barrière de défense de la muqueuse gastrique. 

Les extraits des végétaux et les huiles essentielles constituent d'importantes sources de 

composés biologiquement actifs. Dans ce travail, nous démontrons les potentiels anti-

inflammatoire et gastro-protecteur  in vivo, ainsi que l'effet antibactérien (H. pylori ) in vitro 

de l’huile essentielle de P. lentiscus; sa sécurité testée dans le modèle in vivo a également été 

démontrée.  

Nous concluons que l’huile essentielle de P. lentiscus et ses molécules bioatives 

présentent des propriétés poly-pharmacologiques validant l'usage traditionnel de cette espèce. 

 Bien que les données sur l'efficacité de la plante testée aient été obtenues, d'autres 

investigations sont nécessaires: 
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 l’isolement de ses composés majoritaire (α-Pinène, Limonène, β-Myrcène, β- Pinène) 

et l’évaluation de leurs effets respectifs contre H. pylori, 

 la détermination du mode d’action de l’huile essentielle de P. lentiscus et de ses 

composés majoritaires par microscopie électronique et cytométrie en flux, 

 l’évaluation de l’inhibition d’H. pylori par des études sur des modèles animaux. 
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Antimicrobial Activity of the Essential Oil Isolated from Pistacia
lentiscus Leaves Against Helicobacter pylori Algerian Clinical Isolates

Medjkane Meriem 1*, Allem Rachida 1, Medjahed Housseyn 2,
Taleb Farida 3, Merouane Abdelaziz 4, Mouffok Fouzia 3

1 Laboratory of Natural Bio-Resources, Department of Biology, Faculty of Science,
Hassiba Benbouali University Chlef , BP. 151, Chlef 02000, Algeria
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3 Laboratory of Enterobacteriaceae, Pasteur Institute, Algiers, Algeria

4 Institute of Agricultural Sciences (ISA), Hassiba Benbouali University Chlef,
Ouled Fares, Chlef 02010, Algeria

Abstract: Helicobacter pylori (H. pylori) infection plays a crucial role in the pathogenesis of gastritis,
peptic ulcer, and gastric cancer. The current treatment for the eradication of H. pylori is unwieldy as relapses
may occur. As H. pylori continues to resist the present antibiotic treatments, we are challenged in attempting to
find alternative treatment methods; one treatment method may be the utilization of extracted oils from plants
such as Pistascia lentiscus (P. lentiscus) leaves which are widely used in Mediterranean folk medicine to treat
various infectious diseases, including stomach-associated diseases. Thus, this study aimed to evaluate the
anti-H. pylori activity of Pistacia lentiscus essential oil (PLEO) obtained from leaves by hydro-distillation and
analyzed by gas chromatography coupled to a mass spectrometry (GC-MS). H. pylori strains were isolated from
Algerians symptomatic patients’ gastric biopsies and characterized for their susceptibility to PLEO using both
disc diffusion and agar dilution methods. Results revealed 65 components of PLEO dominated by monoterpenes,
principally were α-pinene (15.47 %), limonene (14.7 %) and β-myrcene (9.93 %). Twenty two H. pylori strains
were isolated and their antibiotic characterization revealed that 18.18 % of the tested isolates were resistant to
at least two of the three antibiotics belonging to the main groups of antibiotics used in therapy to eradicate H.
pylori. In contrast, PLEO showed anti-H. pylori activity against all the tested strains (100 %). The inhibition
diameters (32 mm, 26.66 mm, 19.67 and 12.33 for the pure and diluted oil to 1/2, 1/4 and 1/8) and minimum
inhibitory concentration (1/5000, v/v) affirm the strong antimicrobial activity of PLEO against H. pylori.

Key words: Pistacia lentiscus, Helicobacter pylori, monoterpenes.

Introduction
Helicobacter pylori, a Gram-negative bacte-

rium, is an infection that approximately blights 50
% of the world’s population 1. The majority of H.
pylori’s infections occur in developing nations
where it can be found that 100 % of the popula-
tion is infected 2. H. pylori infection is the main

cause of peptic ulceration and gastric MALT
(mucosa-associated lymphoid tissue) lymphoma
and is a major risk factor for development of gas-
tric adenocarcinoma 3. The only way to stop the
evolution of these pathologies is the eradication
of H. pylori which is difficult to achieve as it re-
quires at least two antibiotics and an acid sup-
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pressant 4. Some common side effects, particu-
larly the antibiotic resistance, of these heavy treat-
ments justify the search for new alternatives. One
of the major issues that is being observed with
regards to the antibiotic treatment is H. pylori’s
increased resistance to metronidazol as well as
clarithromycin treatments. With the hindrance in
effectiveness of both of these antibiotics treat-
ments comes the plight to formulate an uncon-
ventional treatment method. Nature’s generosity
within North African and Mediterranean region
provides a plethora of plants that may very well
be utilized for medicinal purposes. In the rural
regions alternative folk medicine is a valuable tool
that is widely preserved by the elders. Unfortu-
nately there have been only few studies that fo-
cus on these traditional practices to either con-
firm or refute effectiveness. In Algeria, there is
no work on the inhibitory activity of traditional
herbal medicines against H. pylori.

Pistacia lentiscus L. (Anacardiaceae), char-
acteristic of the Mediterranean region, is dispersed
along the entire Algerian coast. It is widely used
in folk medicine 5. Fruits, galls, resin and leaves
of P. lentiscus have been greatly used in tradi-
tional medicine since the time of the ancient
Greeks. P. lentiscus is used to treat some forms
of eczema, paralysis, diarrhea, throat infection,
renal stones, jaundice, asthma and stomach-ache,
as well as astringent, anti-inflammatory, anti-
pyretic, antibacterial, antiviral, pectoral and stimu-
lant 6–7.

The objective of this study is to confirm and
prove the effectiveness of utilizing the oil extracted
from the leaves of P. lentiscus in the treatment
of abdominal pain, diarrhea and ulcers often as-
sociated with H. pylori infection. The extracted
essential oil is tested against different H. pylori
clinical strains. The ingenuity of this study lays in
the use of wild, local and natural source of
bioactive molecules against clinical isolates strains
of H. pylori, until now no work has been focused
on the Algerian strains in this research framework.

Experimental
Plant material and essential oil extraction

2 kg of growing wild P. lentiscus leaves were
collected at the flowering stage in the mountains

of Bouderbala in Bouira at the altitude of 17.5 m,
the longitude of 3°30’32.70"E and the latitude of
36°34’49.68"N. The plant samples were divided
into five portions (400 g) and dried at room tem-
perature for a week prior to the hydro-distillation
on a Clevenger type apparatus for 3 hours. The
oil yield was calculated relative to the dry matter.
The essential oil samples were stored in dark glass
bottles at -20°C until its analysis or its use in bio-
assays.

GC-MS analysis
The gas chromatography-mass spectrometry

(GC-MS) analysis was performed Hewlett-
Packard 6890 series GC systems (Agilent Tech-
nologies) coupled to a quadruple mass spectrom-
eter (model HP 5973) equipped with an HP5 MS
capillary column (5 % phenyl methylsiloxane, 30
m × 0.25 mm, 0.25 μm film thickness) in CRAPC,
Algiers, Algeria. Analytical conditions were: in-
jector temperature 250°C, oven temperature: iso-
thermal 60°C, 8 min, to 250°C at 2°C/min then,
isothermal, 30 min; carrier gas, He, 0.5 mL/min;
split 1/20; ionization voltage, 70 eV; scan range,
35-500 uma.

Identification of compounds was based on com-
parison of the retention time with those of au-
thentic samples, comparing their linear retention
indices relative to the series hydrocarbons and on
computer library.

Bacterial strains, isolation and growth con-
ditions

All procedures in this section were conducted
as described by Adrian Lee and Francis Mégraud
8. 48 endoscopic specimens received systemati-
cally at Helicobacter pylori laboratory at En-
terobacteriaceae service’s in Pasteur Institute of
Algiers from April 2012 to December 2013 for
diagnostic and antimicrobial susceptibility. Isola-
tions were performed on Columbia agar supple-
mented with 10 % horse blood and Helicobacter
selective supplement (SR147E, Oxoid, England).
Under microaerophilic atmosphere (5 % O2, 10
% CO2 and 85 % N2) in an anaerobic jar using
BD GasPak EZ Pouch Systems at 37°C for 2-14
days. Bacterial growth was monitored every 48
hours to control the growth of typical colonies.
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When curved Gram-negative bacilli were observed
by light microscopy, tests for the presence of ure-
ase, cytochrome oxidase, catalase and nalidixic
acid resistance were performed. All the isolated
strains were characterized for their susceptibility
to clarithromycin, metronidazole, levofloxazine,
ciprofloxacin and erythromycin. H. pylori isolates
were stored in brain heart infusion broth (BHIB)
supplemented with 20 % glycerol at -80°C until
use.

Assays for anti- H. pylori activity
PLEO was tested for antimicrobial activity by

disk diffusion method 9. Briefly, H. pylori sus-
pensions were prepared in BHIB to opacity of 3
to 4 McFarland standard (ca. 109 CFU/ml) and
spread on Mueller Hinton agar supplemented with
10 % horse blood by cotton swab. Filter paper
discs (Whattmann n° 3, 6 mm in diameter) were
soaked with 20 μl of the different concentrations
of oil (pure, 1/2, 1/4 and 1/8 v/v in DMSO) and
placed on the seeded plates. DMSO saturated disks
were used as negative control. The plates were
incubated for 48 H at 37°C under microaerophilic
conditions as described in the preceding paragraph.
Zones of inhibition appearing around disks were
measured and recorded in cm.

For the MIC test, a serial of dilutions (1/10, 1/
25/1/50, 1/100, 1/200, 1/500 and 1/100 v / v) was
prepared and added to the medium to obtain final
concentrations of 1/100, 1/250, 1/500, 1/1000, 1/

2000, 1/5000 and 1/10000 (v/v), after cooling and
solidification, the Petri dishes were automatically
inoculated with the bacterial suspensions with a
STEERS apparatus. Plates were incubated in
microaerophilic environment for 48 hours. Con-
trol plates contained no drug. The lowest concen-
tration showing no growth was identified as the
MIC. All experiments were performed in tripli-
cates.

Results and discussion
The chemical composition of the essential oil

The yield of the essential oil of dried leaves of
P. lentiscus was 1.28 % ± 0.08 (w/w). CG-MS
analysis revealed sixty five components; Fig.1
shows the chromatographic profile. The identi-
fied compounds of the essential oil, as well as the
percentages and retention index (RI) of each com-
ponent are reported in Table 1. The major con-
stituents of the essential oil were particularly
monoterpenes: α-pinene (15.47 %), limonene
(14.7 %), β-myrcene (9.93 %), β-pinene (7.31
%). Other components were present in amounts
equal or less than 5 %.

These results are consistent with some studies
and differ from others. All the samples PLEO from
different Mediterranean areas were character-
ized by the occurrence of one of the following
monoterpenes as major components: α-pinene (17
%, Tunisia) 10 , (16 %, France) 11, (16.1-25.3 %,
Italy) 12, myrcene (25 %, Spain and Sicily 13 and
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Figure 1. GC/MS chromatogram of Pistacia lentiscus essential oil
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Table 1. Chemical composition of Pistacia lentiscus essential oil
as determined by Gas Chromatography-Mass Spectrometry

No. Compounds a % RI b

1 Tricyclene 0.73 927
2 α-Thujene 0.11 935
3 α-Pinene 15.47 939
4 Camphene 2.94 954
5 β-Pinene 7.31 979
6 β-Myrcene 9.93 991
7 α-Phellandrene 3.21 1003
8 δ-3-Carene 0.08 1011
9 α-Terpinene 2.81 1018

10 Limonene 14.7 1029
11 trans-Ocimene 0.11 1033
12 (Z)-β-Ocimene 0.23 1037
13 (E)-β-Ocimene 0.9 1049
14 γ-Terpinene 4.49 1060
15 p-mentha-3,8-diene 0.14 1072
16 2-Nonanone 0.31 1079
17 α-Terpinolene 2.4 1089
18 Linalool 0.16 1097
19 1-Methyladamantane 0.09 1100
20 Isoamyl isovalerate 0.19 1104
21 n-Amyl isovalerate t c 1108
22 Fenchol 0.1 1115
23 cis-p-Menth-2-en-1-ol 0.08 1121
24 Isopinocarveol T 1148
25 4-Terpineol 2.99 1176
26 Cryptone t 1187
27 α-Terpineol 1.8 1189
28 Borneol 0.09 1196
29 Isoamyl caproate 0.33 1250
30 Vitispirane 0.26 1277
31 Bornyl acetate 1.63 1285
32 2-Undecanone 0.93 1293
33 α-Cubebene 0.07 1340
34 γ-Pyronene 0.05 1345
35 Ylangene 0.13 1371
36 α-Copaene 0.76 1377
37 β-Bourbonene t 1388
38 β-Elemene 0.43 1391
39 Benzyl isovalerate 0.05 1395
40 β-Caryophyllene 5.03 1421
41 Aromadendrene 0.28 1441
42 α-Amorphene 1.44 1442
43 Geranyl acetone 0.12 1455
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39.2 %, morocco 14), and, terpinen-4-ol (22 %,
Sardinia) 15, and δ-3-carene (65 %, Egypt) 16.
Mecherara-Idjeri et al.1.showed different chemi-
cal profiles of P. lentiscus essential oil after ana-
lyzing 17 samples from different regions of Alge-
ria, 15 of these samples showed a predominance
of monoterpenes mainly characterized by α-
pinene, sabinene, β-pinene, myrcene, α-
phellandrene or limonene, unlike the 2 other
samples dominated by sesquiterpenes character-
ized by β-caryophyllene. Two types of Algerian
PLEO were mentioned by Dob et al. 18,
longifolene and α-pinene types. Another Algerian
study 19 have reported high rates of sesquiterpe-
nes and three types of PLEO characterized by
terpinen-4-ol, α-terpineol and germacrene D
which is partially in agreement with other Medi-

terranean oils like turkish 20, Italian 21 and Corsican
22 samples. Various factors can play a crucial role
in the chemical composition, especially environ-
mental factors such as geography, season of har-
vest (day length as well as temperature) and the
nutritional status of the plant 23.

Strains isolation and identification
A total of 22 H. pylori (46 %) were isolated

from 48 endoscopic specimens. All strains were
identified as described in experimental. The iso-
lates were characterized by their antimicrobial sus-
ceptibility (figure 2).

The results from the present work revealed that
54.54 % of the gastric biopsy isolates were resis-
tant to at least one of the five tested antibiotics,
with resistance frequencies to metronidazole of

         table 1. (continued).

No. Compounds a % RI b

44 α-Humulene 1.21 1457
45 allo-Aromadendrene 0.11 1463
46 Germacrene-D 2.13 1480
47 Valencene 0.15 1482
48 β-Selinene 0.1 1498
49 α-Muurolene 0.83 1499
50 (E.E)-α-Farnesene 0.78 1507
51 δ-Cadinene 3.82 1523
52 Cadina-1.4-diene 0.19 1532
53 α-Cadinene 0.16 1539
54 α-Calacorene 0.13 1546
55 Elemol 0.17 1550
56 Nerolidol 0.14 1561
57 Germacrene B 0.1 1562
58 (Z)-3-Hexen-1-yl-benzoate 0.19 1568
59 Caryophyllene oxide 1.01 1583
60 T-Muurolol 0.71 1642
61 β-Eudesmol 0.73 1651
62 α-Cadinol 1.68 1654
63 Benzyl Benzoate 0.06 1753
64 Hexahydrofarnesyl acetone 0.37 1844
65 Octacosane t 2800

Total 97.65

a Compounds listed in order of elution from a HP-5 MS column.
b Retention Index
C t = trace. less than 0.05 %.
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Figure 2. Helicobacter pylori strain susceptibility to
antibiotics and to Pistacia lentiscus essential oil

(MIC Metronidazol < 8 μ /ml; MIC Clarithromycin < 1 μg/ml;
MIC Ciprofloxacin < 1 μg/ml; MIC Levoflaxacin < 1 μg/ml, MIC Erythromycin < 1 μg/ml)

45.45 %, to erythromycin of 13.13 % and to
ciprofloxacin, levofloxazin or clarithromycin of
9.09 %. Additionally 18.18 % were resistant to at
least two antibiotics. 9.09 % were resistant to both
metronidazole and erythromycin or metronidazole
and clarithromycin or levofloxazin and cipro-
floxacin. 4.54 % were resistant to both metro-
nidazol and levofloxazin or metronidazol and
Ciprofloxacin or levofloxazin and ciprofloxacin.

Anti-H. pylori activity
The anti-H. pylori activity testing of PLEO re-

vealed a high antimicrobial potential of this es-
sential oil and their major components (α-pinene,
limonene, β-myrcene, β-pinene…etc). Unlike the
five antibiotics tested, no strain was resistant to
our oil (figure 2). We observed the appearance of
some colonies from the 32±1 mm diameter for
the pure oil, and from 26.66, 19.67, 12.33 the di-
luted oil for to 1/2, 1/4 or 1/8 in DMSO (v / v)
(Table 2), and the CMI appears to the dilution 1/
5000, PLEO showed a considerable activity

against numerous H. pylori isolated strains. These
results validate the traditional use of P. lentiscus
leaves in the treatment of stomach ache.

Aouinti et al. 24 have evaluated the anti-bacte-
rial activity of PLEO from various regions of east-
ern Morocco against six bacterial strains, all the
samples showed a strong to moderate activity
against S. aureus, E. coli, Klebsiella, Pneumo-
nia and Salmonella sp. and moderate to no ac-
tivity against Pseudomonas and Streptococcus
changing from one region to another.

Generally, the major components of essential
oils are found to reflect quite well antibacterial
effect of the essential oil.

The monoterpenes are known to possess anti-
microbial activity 25, 26 and other considerable bio-
logical activities 27,28 , particularly α-pinene has
proven its antibacterial activity against E. coli and
S. aureus 29. The enantiomers of α-pinene, β-
pinene and limonene have a strong antibacterial
activity 30. The antibacterial efficacy of essential
oil of P. lentiscus is due to a number of its com-
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Table 2. Anti-Helicobacter pylori activity of Pistacia lentiscus essential oil

                                      Mean zone sizes in mm a using different concentrations MIC
1(v/v) ½ (v/v) ¼ (v/v) 1/8 (v/v)

Helicobacter pylori  isolates 32.00±1 26.66±0.57 19.67±0.57 12.33±0.57 1/5000±0.00

a Mean ± standard deviation (SD) where n=3.

ponents supposed working synergistically.
Results obtained from this study indicate that

PLEOs main compounds specifically α-pinene
and limonene, have significant antimicrobial prop-
erties against both sensitive and resistant H. py-
lori strains. This may very well be an encourag-
ing new treatment for H. pylori induced disease,
the usefulness of P. lentiscus essential oil for the
treatment of gastric diseases is proven and it
would be a real alternative in countries or regions
where antibiotics are not readily available or where
the antibiotic resistance has reduced the effec-
tiveness of treatments. Although the antibacterial
mode remains to be determined prior to its rec-
ommendation for use as safe and effective agent.

In conclusion, this study describes the essen-
tial oil of Pistacia lentiscus as a natural source
of bioactive molecules holders for a potent anti-
bacterial activity against different strains of
Helico-bacter pylori even resistant ones; it can
be considered as an alternative anti-H. pylori
candidate to prevent further surge in resistant
antibiotics.
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ANNEXE I : Tests statistiques 

*Analyse statistiques du sexe des individus 

 

 
Présence de la bactérie 

Total Positif Négatif 

Sexe du Passion Male Count 63 31 94 

Expected Count 66.3 27.7 94.0 

% within Sexe du Passion 67.0% 33.0% 100.0% 

Femelle Count 71 25 96 

Expected Count 67.7 28.3 96.0 

% within Sexe du Passion 74.0% 26.0% 100.0% 

Total Count 134 56 190 

Expected Count 134.0 56.0 190.0 

% within Sexe du Passion 70.5% 29.5% 100.0% 

 

Chi-Square Tests 

 
Value df 

Asymp. Sig. 

(2-sided) 

Exact Sig. (2-

sided) 

Exact Sig. (1-

sided) 

Pearson Chi-Square 1.100
a
 1 .294   

Continuity Correction
b
 .791 1 .374   

Likelihood Ratio 1.101 1 .294   

Fisher's Exact Test    .341 .187 

Linear-by-Linear 

Association 

1.094 1 .296 
  

N of Valid Cases 190     

 

 



*Analyse statistiques sur la catégorie mineure des individus 

Tests du Khi-deux 

 

Valeur ddl 

Signification 

asymptotique 

(bilatérale) 

Signification 

exacte 

(bilatérale) 

Signification 

exacte 

(unilatérale) 

Khi-deux de Pearson ,796
a
 1 ,372   

Correction pour la 

continuité
b
 

,441 1 ,506   

Rapport de vraisemblance ,834 1 ,361   

Test exact de Fisher    ,496 ,258 

Association linéaire par 

linéaire 

,792 1 ,374   

Nombre d'observations 

valides 

190     

 

* Analyse statistiques sur la catégorie majeure des individus 

Tests du Khi-deux 

 

Valeur ddl 

Signification 

asymptotique 

(bilatérale) 

Signification 

exacte 

(bilatérale) 

Signification 

exacte 

(unilatérale) 

Khi-deux de Pearson ,191
a
 1 ,662   

Correction pour la 

continuité
b
 

,044 1 ,835   

Rapport de vraisemblance ,195 1 ,659   

Test exact de Fisher    ,821 ,426 

Association linéaire par 

linéaire 

,190 1 ,663   

Nombre d'observations 

valides 

190     

 

 



* Analyse statistiques sur la catégorie d’âge 06-12 ans 

 Value df Asymp. Sig. 

(2-sided) 

Pearson 

Chi-Square 

2.593
a
 4 .628 

Likelihood 

Ratio 

2.683 4 .612 

Linear-by-

Linear 

Association 

.059 1 .808 

N of Valid 

Cases 

10   

 

* Analyse statistiques sur la catégorie d’âge 13-15 ans 

 Value df Asymp. Sig. 

(2-sided) 

Pearson 

Chi-Square 

.833
a
 2 .659 

Likelihood 

Ratio 

1.185 2 .553 

Linear-by-

Linear 

Association 

.563 1 .453 

N of Valid 

Cases 

5 
  

 

* Analyse statistiques sur la catégorie d’âge 16-19 ans 

 Value df Asymp. Sig. 

(2-sided) 

Pearson 

Chi-Square 

1.493
a
 3 .684 

Likelihood 

Ratio 

2.145 3 .543 

Linear-by-

Linear 

Association 

1.181 1 .277 

N of Valid 

Cases 

11 
  

 

 



* Analyse statistiques sur la catégorie d’âge 20-29 ans 

 Value df Asymp. Sig. 

(2-sided) 

Pearson 

Chi-Square 

17.132
a
 9 .047 

Likelihood 

Ratio 

17.376 9 .043 

Linear-by-

Linear 

Association 

1.456 1 .228 

N of Valid 

Cases 

54 
  

 

* Analyse statistiques sur la catégorie d’âge 30-39 ans 

 Value df Asymp. Sig. 

(2-sided) 

Pearson 

Chi-Square 

4.305
a
 9 .890 

Likelihood 

Ratio 

5.973 9 .743 

Linear-by-

Linear 

Association 

.758 1 .384 

N of Valid 

Cases 

32 
  

 

* Analyse statistiques sur la catégorie d’âge 40-49 ans 

 Value df Asymp. Sig. 

(2-sided) 

Pearson 

Chi-Square 

9.274
a
 8 .320 

Likelihood 

Ratio 

12.254 8 .140 

Linear-by-

Linear 

Association 

1.571 1 .210 

N of Valid 

Cases 

25 
  

 

 



* Analyse statistiques sur la catégorie d’âge 50-59 ans 

 Value df Asymp. Sig. 

(2-sided) 

Pearson 

Chi-Square 

6.111
a
 6 .411 

Likelihood 

Ratio 

6.662 6 .353 

Linear-by-

Linear 

Association 

2.516 1 .113 

N of Valid 

Cases 

20 
  

 

* Analyse statistiques sur la catégorie d’âge 60-69 ans 

 Value df Asymp. Sig. 

(2-sided) 

Pearson 

Chi-Square 

5.278
a
 4 .260 

Likelihood 

Ratio 

7.007 4 .136 

Linear-by-

Linear 

Association 

.039 1 .843 

N of Valid 

Cases 

20 
  

 

* Analyse statistiques sur la catégorie d’âge 70-79 ans 

 Value df Asymp. Sig. 

(2-sided) 

Pearson 

Chi-Square 

6.000
a
 4 .199 

Likelihood 

Ratio 

7.638 4 .106 

Linear-by-

Linear 

Association 

.186 1 .666 

N of Valid 

Cases 

9 
  

 

 



 

* Analyse statistiques sur la provenance des individus  

 
Value df 

Asymp. Sig. 

(2-sided) 

Exact Sig. 

(2-sided) 

Exact Sig. 

(1-sided) 

Pearson 

Chi-Square 

.832
a
 1 .362 

  

Continuity 

Correction
b
 

.519 1 .471 
  

Likelihood 

Ratio 

.858 1 .354 
  

Fisher's 

Exact Test 
   

.445 .238 

Linear-by-

Linear 

Association 

.828 1 .363 

  

N of Valid 

Cases 

190 
    

 

* Analyse statistiques sur les photologies associées : Gastrite 

 

Valeur ddl 

Signification 

asymptotique 

(bilatérale) 

Signification 

exacte 

(bilatérale) 

Signification 

exacte 

(unilatérale) 

Khi-deux de 

Pearson 

,816
a
 1 ,366 

  

Correction 

pour la 

continuité
b
 

,503 1 ,478 

  

Rapport de 

vraisemblance 

,803 1 ,370 
  

Test exact de 

Fisher 
   

,438 ,238 

Association 

linéaire par 

linéaire 

,810 1 ,368 

  

Nombre 

d'observations 

valides 

148 

    

 

 



* Analyse statistiques sur les photologies associées : Ulcère gastrique 

 

Valeur ddl 

Signification 

asymptotique 

(bilatérale) 

Signification 

exacte 

(bilatérale) 

Signification 

exacte 

(unilatérale) 

Khi-deux de 

Pearson 

4,299
a
 1 ,038 

  

Correction 

pour la 

continuité
b
 

3,269 1 ,071 

  

Rapport de 

vraisemblance 

5,086 1 ,024 
  

Test exact de 

Fisher 
   

,060 ,029 

Association 

linéaire par 

linéaire 

4,270 1 ,039 

  

Nombre 

d'observations 

valides 

148 

    

 

* Analyse statistiques sur les photologies associées : Ulcère Bulbaire 

 

Valeur ddl 

Signification 

asymptotique 

(bilatérale) 

Signification 

exacte 

(bilatérale) 

Signification 

exacte 

(unilatérale) 

Khi-deux de 

Pearson 

,476
a
 1 ,490 

  

Correction 

pour la 

continuité
b
 

,074 1 ,786 

  

Rapport de 

vraisemblance 

,451 1 ,502 
  

Test exact de 

Fisher 
   

,677 ,376 

Association 

linéaire par 

linéaire 

,472 1 ,492 

  

Nombre 

d'observations 

valides 

148 

    

 



* Analyse statistiques sur les photologies associées : Bulbite 

 

Valeur ddl 

Signification 

asymptotique 

(bilatérale) 

Signification 

exacte 

(bilatérale) 

Signification 

exacte 

(unilatérale) 

Khi-deux de 

Pearson 

,799
a
 1 ,371 

  

Correction 

pour la 

continuité
b
 

,273 1 ,602 

  

Rapport de 

vraisemblance 

,754 1 ,385 
  

Test exact de 

Fisher 
   

,460 ,291 

Association 

linéaire par 

linéaire 

,793 1 ,373 

  

Nombre 

d'observations 

valides 

148 

    

 

* Analyse statistiques sur les photologies associées : Cancer gastrique 

 

Valeur ddl 

Signification 

asymptotique 

(bilatérale) 

Signification 

exacte 

(bilatérale) 

Signification 

exacte 

(unilatérale) 

Khi-deux de 

Pearson 

,454
a
 1 ,500 

  

Correction 

pour la 

continuité
b
 

,000 1 1,000 

  

Rapport de 

vraisemblance 

,748 1 ,387 
  

Test exact de 

Fisher 
   

1,000 ,689 

Association 

linéaire par 

linéaire 

,451 1 ,502 

  

Nombre 

d'observations 

valides 

148 

    

   

 



ANNEXE II : les chromatogrammes CG et CG/SM 

Le chromatogramme CG de l’huile essentielle de Pistacia lentiscus : 

 

Le chromatogramme CPG/SM de l’huile essentielle de Pistacia lentiscus : 

 

 



Spectre de masse de α-pinene :

 

Spectre de masse de β-pinene: 

 



Spectre de masse de β-myrcene : 

 

Spectre de masse de limonene. 

 

 



ANNEXE III : photos des résultats représentatifs de l’activité antibactérienne des 

différents extraits testés. 

 

 

  

  



 

 

 

 

 

 

 

 
 



 

 

 

 

 

 

  

  



 

 

 

 

 
 

  



 

 

 

 

 

 

   

 

 
 



ANNEXE IV : photos macroscopiques des résultats du l’activité antiulcéreuse de l’huile 

essentielle de P. lentiscus. 

  

  



  

  

 



ANNEXE V : photos prises lors de la réalisation de l’activité anti-

inflammatoire  

 

 


