
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 

~l~l~l~IJfJl~I 

cr&ll ~l ,1 uW! ~' '··"-" 

République Algérienne Démocratique et Populaire 

Ministère de l'enseignent Supérieur et de la reeherçhe Selentifiqae 

Faculté des Sciences de la Nature et de la Vie 

Département de Biologie Moléculaire et Cellulaire 

·~.J~~~ 

~ .J ~I ~_.JI~ 

Mémoire de fin d'Etudes pour l'obtention du Diplôme de 

Master en Biologie 

Option : Pharmacologie Expérimentale 

dli'eme 
Caractérisation phyto-chimique et mise en évidence de 
.r effet gastro-préventif et anti-oxidant de lextrait brut 
aqueux des racines de la Berbéris vulgaris chez le rat 

Membres de jury : Présenté par : 

Président : Mme BENGUADOUAR Lamia ZEMMOURI Roukia 

Examinateur : Dr .KEBIECHE Mohamed KIAS Nadjet 

Examinateur : Dr AL Y ANE Mohamed BENZEKKA Hakima 

Encadreur: Mme ABBES Arbia 

" Promotion : 2012 /2013 



[ 

Remerciements 

Le grand merci à dieu qui nous a donné la volonté et la force 

d'acquérir le peut de connaissance dans le vaste domaine de 

la science. 

Nous exprimons notre remerciement à notre encadreur Mme 

ABBES Arbia pour sa disponibilité, son aide et ses conseils 

précieux tout au long de ce travail. 

Nous remercions Mme BENGUADOUAR Lamia, Dr 

IŒBIECHE Mohamed, Dr ALIYANE Mohamed et Dr 

RECHRECHE Hocine pour avoir accepter d'être membre de 
. 

)Ury. 

En fin, nous remercions tous ceux qui nous ont aidés de prés 

ou de loin à réaliser ce travail. 



Table des matières 



Table des matières 

1. I11tro'1u.ction. •••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••• l 

II . Revue bibliographique 

II. l. Estomac et ulcère gastroduodénal ............................................................ 2 

II.1.1. Introduction ............................................................................... 2 

II.1.2. Anatomie de l'estomac ......................................................................... 2 

II.1.3. Physiologie de l'estomac ................................................................ .4 

11.1.4. Ulcère gastroduodénal .................................................................... 6 

11.1.4.1. Pathogénèse de l'ulcère gastroduodénal ............................................. 6 

11.1.4.2. Traitement de l'ulcère gastroduodénal ............................................... & 

II.2. Etude botanique ............................................................................ 10 

II .2.1. Introduction ............................................................................... 10 

11.2.2. Les composés phénoliques ............................................................... 10 

II.2.3. Les alcaloïdes ............................................................................... 11 

11.2.4. La plante Berbéris vulgaris ............................................................... 15 

11.2.4.1. Description botanique .................................................................. 15 

II.2.4.2. Classification ........................................................................... 16 

11.2.4.3. Exigences climatique ................................................................... 16 

II.2.4.4. Composition biochimique de laBerbéris vulgaris .................................. 16 

11.2.4.5. Activités biologiques et thérapeutiques de la Berbéris vulgaris ................. . 18 

III. Matériel et méthodes 

Ill.l. Matériel végétal et produits chimiques .................................................... 20 

III.2. Animaux ..................................................................................... 20 

IIl.3. Préparation des extraits bruts de Berbéris vulgaris ...................................... 20 

llI.4. Dosage des polyphénols totaux, des flavonoïdes et la recherche des alcaloïdes .... 21 

llI.5. Chromatographie sur couche mince (CCM) .......................................... 21 



III.6. Analyse des extraits de la plante par chromatographie en phase gazeuse couplée 

au spectromètre de masse (GC /MS) .................................................... 22 

III. 7. Evaluation du pouvoir réducteur des extraits bruts de la Berbéris vulgaris .. ....... 22 

III.8. Induction d'ulcère chez les rats ........................................................... 23 

111.9. Calcul d'indice d'ulcère, du pH et l'évaluation de l'acidité totale ........... . .... . . 23 

III.10. Mesure des activités de la SOD et la GST ................................ . ......... . .. 24 

111.11. Dosage du taux du MDA ................................................................. 25 

III.12. Etude statistique .................................................................................................... 25 

IV. Résultats et discussion .................................................................... 26 

V. Conclusion générale et perspectives ...........................................•..... 43 

VI. Références bibliographiques ............................................................. 44 



Liste des abréviations 



Liste des abréviations 

UGD: ulcère gastroduodénal 

COX : cyclo-oxygénase 

PGE : prostaglandine 

AINS: anti-inflammatoire non stéroïdien 

B V : berbéris vulgaris 

EMeOH : extrait méthanolique 

EAq: extrait aqueux 

GC/MS : gas chromatography mass spectrometry 

CCM: chromatographie sur couche mince 

MDA : acide malonyl dialdéhyde 

SOD : superoxyde dismutase 

GST : glutathion-S-transférase 

TBA : acide thiobarbiturique 

TCA : acide trichloroacétique 

NBT : bleu de nitrotétrazolium 

UV : lumière ultraviolette 

AT : acidité totale 

P : probabilité 

µ,g : microgrammes 

µ,l : microlitres 

mg : milligrammes 

Kg : kilogrammes 

g: grammes 



1. Introduction 



1. Introduction 

L'ulcère gastrique est une érosion qui atteint initialement la muqueuse de l'estomac et 

peut gagner les couches les plus profondes de la paroi gastrique (Sherwood, 2006). Cette 

pathologie, facile à contracter et un peu difficile à guérir a de graves répercussions sur la santé de 

l'individu. Parmi ses principaux facteurs de risques ; la prise prolongée des anti-inflammatoire 

non stéroïdien(AINS), l'infection par la bactérie Helicobacter pylori et le stress psychique. Le 

traitement d'un ulcère gastrique, repose sur la prescription des antibiotiques durant plusieurs 

semaines pour éliminer la bactérie He/icobacter pylori et des médicaments visant à réduire 

l'acidité gastrique et protéger la muqueuse gastrique (Ntsayo, 2011). L'efficacité du traitement 

dépend de profondeur de l'ulcère et parfois se révèle difficile à atteindre. De plus, les 

thérapeutiques basées sur des biotechnologies de la médecine moderne est souvent très couteux 

et inaccessible pour la majorité des populations et en particulier dans les pays en voie de 

développement. Ainsi, 80 % de ces populations se dirigent vers l'usage des phytothérapies 

(OMS, 2010). 

En Algérie, l'utilisation de la poudre de l'écorce des racines de la Berberis vulgaris pour 

prévenir contre différents types des maladies telles que le cancer de la prostate est très répondue. 

La plante Berbéris vulgaris est un arbuste, communément connue sous l'appellation (Oud 

Ghriss : ~_;t. -l_,c.) qui appartient à la famille des Berberidaceae. Cette dernière est connue 

depuis longtemps pour ses propriétés médicinales, elle est utilisée pour traiter l'inflammatoin, 

les infections microbiens et le diabete (Kupeli et al, 2002). De nombreuses études ont été 

menées pour tester ses différentes activités biologiques comme l'activité anti-inflammatoire, 

l'activité antidiabétique, l'activité anti-cancéreuse. 

Cependant, très peu de travaux de recherche a été consacré à l'étude de l'activité anti­

ulcèrogénique, d'où notre intérêt pour cette plante. Par conséquent, nous avons tenté de mettre 

en évidence la présence d'effets gastropréventifs et/ou antioxydants potentiels de l'extrait brut de 

ses racines, en utilisant un modèle expérimental d'ulcère induit chez le rat. Pour ce faire, nous 

avons préparé et analysé des extraits bruts méthanoliques et aqueux de la plante Berberis 

vulgaris afin de déterminer leurs compositions en métabolites secondaires, notamment en 

polyphénols. Ensuite, nous avons évalué l'activité anti-oxydante et anti-ulcérogénique de 

l'extrait brut aqueux, en utilisant un modèle d'ulcère expérimental induit par indométacine chez 

le rat 
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11. Estomac et ulcère gastroduodénal 

1.1. Estomac et ulcère gastroduodénal 

11.1.1. Introduction 

Revue bibliographique 

L'organisme humain est doté de systèmes de protection naturels qui lui permettent de garder 

son équilibre. Il arrive cependant que cet équilibre soit menacé. Dans l'organisme humain, la 

concentration des ions H+ est d'environ 1000 000 fois supérieure dans la lumière gastrique par 

rapport au sang (Samsong, 1980; Marieb, 1999). Les mécanismes de cytoprotection s'imposent. 

L'estomac est pourvu d'une muqueuse protectrice. Il arrive cependant que cette tunique soit 

attaquée par les agents internes ou externes, ce qui engendre les ulcères gastroduodénaux. 

11.1.2. Anatomie de l'Estomac 

L'estomac est la portion du tube digestif en forme de poche, située entre l'œsophage et le 

duodénum. Chez l'être humain, l'organe est en forme de J majuscule, à l'âge adulte il fait 

environ 25 cm de haut, 12 cm de largeur et une capacité de 1 à 1,5 1 (Sherwood, 2006; Marieb, 

1999). Le pH de l'estomac varie entre 1,5 et 5. Son principal rôle est de transformer les aliments 

à l'état de chyme semi-liquide afin de les rendre acceptables pour l'intestin. L'agent de cette 

transformation est le suc gastrique qui est le mélange de l'eau, l'acide chlorhydrique et les 

enzymes (Ntsayo, 2011 ). 

L'estomac est composé de différentes parties de haut en bas; un orifice d'entrée, le cardia, 

qui permet la jonction avec l'œsophage. Il est l'ouverture du haut par lequel la nourriture 

provenant de l'œsophage entre dans l'estomac et empêche les reflux vers le haut qui 

provoqueraient des brûlures de l' œsophage. Le cardia c'est la zone de sécrétion du mucus et du 

bicarbonate (Marieb, 1999). Le fundus de l'estomac ou grosse tubérosité est mince que les autres 

parties. Il a une principale fonction sécrétrice et comporte des glandes gastriques sur un quart de 

leur épaisseur, ces glandes sont l'endroit où se fabrique l'acide chlorhydrique produit par des 

cellules spécifiques (Sherwood, 2006). Le corps de l'estomac, il est situé légèrement à gauche de 

la ligne médiane, c'est la portion comprise entre le fondus et la partie pylorique (antre 

pylorique). Le corps produit la pepsine (Sherwood, 2006). L'antre, qui ne sécrète ni pepsine ni 

acide chlorhydrique, mais qui reçoit ces produits avec les aliments, continuant la décomposition 

commencée plus haut. Elle est riche en fibres musculaires longitudinales, obliques et circulaire 

qui assure une bonne digestion mécanique des aliments, son action est beaucoup plus mécanique 

que sécrétoire (Samsong, 1980). Par ailleurs il est le lieu de prédilection de Helicobacter pylori 
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(Samsong, 1980; Marieb, 1999 ; Sherwood, 2006). Un orifice de sortie, le pylore, comprend le 

muscle sphincter pylorique, qui permet la sortie cadencée du chyme gastrique dans le duodénum. 

Tout comme le cardia, c'est un sphincter qui empêche le reflux du contenu duodénal vers 

l'estomac d'une part et c'est la zone de sécrétion du mucus d'une d'autre part (Marieb, 1999). 

Régions de l'estomac 
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Figure 1. Les différentes parties de l'estomac (Mustapha P, 2011). L'estomac est constitué de 3 

couches musculaires : une couche longitudinale externe, une couche intermédiaire circulaire et une 

couche interne oblique. 

Sur le plan microscopique, l'estomac a quatre tuniques qui sont de l'extérieur vers l'intérieur: 

la séreuse qui est formée de péritoine ; il recouvre presque totalement en surface de l'estomac 

(Marieb, 1999). La musculeuse, faite de fibres longitudinales, circulaires et obliques. La sous 

muqueuse faite de tissu conjonctif riche en vaisseaux. La muqueuse contenant de nombreuses 

glandes. La muqueuse gastrique tapisse la totalité de la cavité de l'estomac. Elle est constituée 

par un épithélium de recouvrement dont la surface est parsemée de nombreuses cryptes 

glandulaires. Le revêtement épithélial de la muqueuse de l'estomac est un épithélium simple 

entièrement constitué de cellules qui produisent un mucus protecteur, ces cellules varient selon 

les régions de l'estomac (Marieb, 1999). 
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Figure 2. (a) Tuniques de la paroi de l'estomac (coupe longitudinale). (b) Agrandissement des 
cryptes de l'estomac (Marieb, 1999). La paroi interne de l'estomac est composée de 4 couches : la 
séreuse, le muscle, la sous-muqueuse et la muqueuse. 

11.1.3. Physiologie de l'estomac 

Le suc gastrique est un liquide incolore de réaction très acide dont la sécrétion journalière est 

de 1500 cm3. Il est constitué d'eau, d'électrolytes, et de substances organiques. Parmi les 

électrolytes, il ya l'acide chlorhydrique (HCI) et le bicarbonate HC03 ; La sécrétion de HCL est 

stimulée par la gastrine, l'acétylcholine, l'histamine qui ont des récepteurs spécifiques à la 

surface des cellules du fundus grâce à une pompe H+ IK + (Perret et al, 1981 ). Parmi les 

substances organiques, il ya le mucus et la pepsinogène ; Le mucus est secrété partout dans 

l'estomac par des cellules à mucus. Sa sécrétion peut avoir une stimulation mécanique, nerveuse 

(nerf vague) ou par les prostaglandines par la voie de la cyclooxygénase (Mac-Naughton et al, 

1988). L'enzyme protéolytique (pepsinogène) secrétée par les cellules principales, est inactive 

afm de protéger les cellules qui la secrètent contre une autodigestion (Sherwood, 2006). 

Les endocrinocytes secrètent des enzymes telles que, la gastrine et d'autres hormones telles 

que, l'histamine, la sérotonine, la cholécystokinine. La gastrine est la principale sécrétion 

endocrinienne de l'estomac; elle est secrétée par les cellules endocrines situées dans les glandes 
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de la portion de l'antre. Elle possède une puissante action sécrétoire qui stimule 

préférentiellement la sécrétion acide, et plus faiblement la sécrétion de la pepsine (Samsong, 

1980). 

La concentration d'acide chlorhydrique dans l'estomac est 1000000 de fois supérieure à 

celle du plasma (Samsong, 1980; Marieb, 1999). Comment l'estomac peut-il contenir un acide 

fort et une enzyme protéolytique sans en être lui-même victime. D'où le rôle protecteur de la 

couche de mucus qui s'effectue de trois manière : soit, la membrane liminale des cellules de la 

muqueuse est imperméable aux ions H+ qui ne peuvent donc pas entrer dans les cellules et les 

endommager ; les faces latérales de ces cellules sont réunies près de la lumière gastrique par des 

jonctions étanches de sorte que l'acide ne peut traverser la muqueuse et gagner la sous muqueuse par 

diffusion entre les cellules. Soit, les cellules de la muqueuse se renouvellent entièrement tous les trois 

jours. Elles sont donc immédiatement remplacées avant d'être exposées longtemps aux conditions 

agressives de l'estomac. Soit, la face interne du mucus est riche en ions bicarbonates, avec un pH 

d'environ 7. Cette valeur du pH élevée constitue une barrière chimique aux sécrétions acide de 

l'estomac; les ions bicarbonates, assurant une barrière chimique en neutralisant l'acidité du suc 

gastrique (Marieb, 1999). 

L'ensemble de ces dispositifs qui permettent à l'estomac d'être plein d'acide sans être lésé porte 

le nom de barrière muqueuse gastrique (Samsong, 1980). Le mucus assure une barrière physique et 

chimique contre les sécrétions acide et pepsique de l'estomac. En outre, un autre système de 

cytoprotection est constitué des prostaglandines, qui jouent un rôle capital. En plus de stimuler la 

synthèse du mucus protecteur, ces hormones bloquent la production de l'acide gastrique (Ntsayo, 

2011). 
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11.1.4. Ulcère gastroduodénal 

L'ulcère gastroduodénal est extrêmement répandu dans les pays développés. Son incidence 

annuelle est de 1 à 3 pour mille personnes. Il affecte environ 1 homme sur 10 et 1 femme sur 15, 

en Europe, à un moment de leur vie. Environ 250.000 hospitalisations par an sont dues à cette 

maladie. Les complications d'ulcères sont responsables de 25.000 décès annuels dans l'Union 

Européenne (Tan et al, 2012). 

Un ulcère gastroduodénal (peptique) est une lésion de la paroi interne de l'estomac ou du 

duodénum, qui se traduit par une perte de tissus et par une inflammation. La lésion de la 

muqueuse gastrique ou duodénale peut être superficielle ou se creuser profondément si elle n'est 

pas traitée. Il survient quand il y a un déséquilibre entre les facteurs de protection (barrière 

muqueuse) et les facteurs d'agression (acide et pepsine) de l'estomac en faveur des derniers 

(Lilian et al, 2006). Selon la profondeur de la lésion, on peut avoir ; une abrasion : c'est une 

destruction de l'épithélium et de la partie superficielle des cryptes ou, une érosion: c'est une 

perte de substances pariétales à bords nets, taillée à fond inflammatoire non scléreux avec 

amputation de la musculaire muqueuse et de la sous muqueuse. Lorsque l'érosion touche les 

artères, il en résulte une hémorragie qui peut être mortelle ou un ulcère vrai (Keith et Arthur, 

2006; Rambaud, 2000). 

Il.1.4.1. Pathogénèse de l'ulcère gastroduodénal 

Comme dit plus haut, un ulcère survient quand il y a un déséquilibre entre les facteurs de 

protection et les facteurs d'agression de l'estomac en faveur des derniers. Autrement dit, la 

barrière muqueuse est franchie par les sécrétions acides et de pepsine de l'estomac (Sherwood, 

2006). Ce déséquilibre peut avoir plusieurs causes principales comme la bactérie Helicobacter 

pylori; c'est une bactérie Gram négatif, responsable de plus de 80 % des cas d'ulcères 

gastroduodénaux, elle se contracte par voie orale pendant l'enfance. Chez des individus porteurs 

de la bactérie, le risque de faire la maladie dans les 10 à 20 ans qui suivent est 3 à 12 fois plus 

élevé que ceux qui n'en possèdent pas (2005). En effet, elle fait exception et fait appel à 

différentes stratégies pour survivre dans la lumière de l'estomac : elle est dotée de 4 à 6 flagelles 

qui lui permettent de s'enfoncer sous la couche épaisse de mucus, ce qui le met à l'abri du 

contenu acide de l'estomac. En outre, son lieu de prédilection est l'antre qui est dépourvue de 

cellules pariétales sécrétrices d'acide chlorhydrique, mais qui est néanmoins atteinte par l'acide 

provenant de la partie supérieure de l'estomac. En produisant une enzyme, l'uréase qui 
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transforme l'urée, un produit terminal du métabolisme des protéines en ammoniac (NH3) et en 

C02. Or l'ammoniac est un tampon qui neutralise l'acide gastrique au voisinage de H. pylori. 

Cette bactérie contribue à la formation de l'ulcère en secrétant les toxines qui sont la cause de 

l'inflammation persistante, gastrite chronique superficielle là où s'établit la maladie (Sherwood, 

2006). 

La deuxième cause c'est le stress; qui est une réponse physiologique d'adaptation de 

l'organisme aux modifications internes et externes. L'intensité de la réponse est fonction du type 

de stimulation (Ferragut, 2003). Un stress physiologique majeur provoque un déséquilibre au 

niveau des facteurs agressifs qui favorisent l'ulcération et des facteurs de défense qui assurent la 

protection contre cette ulcération. L'anxiété, le ressentiment, la colère l'agressivité et l'hostilité 

stimule plutôt cette sécrétion, en raison de la stimulation du parasympathique. Or le nerf vague, 

Xème paire de nerfs de ce système innerve l'estomac. Quand ce système est stimulé, le nerf 

vague est excité et agit de deux manières. Soit en stimulant directement la sécrétion du suc 

gastrique, soit par l'intermédiaire de son neurotransmetteur, l'acétylcholine, qui stimule 

directement les cellules pariétales sécrétrices d'acide chlorhydrique via les récepteurs (Samsong, 

1980 ; Sherwood, 2006). La motilité et la sécrétion gastrique sont influencées par l'état 

émotionnel de la personne (Samsong, 1980). Par ailleurs, cet état psychologique entraine une 

hyper motilité gastrique. Cela entraîne une distension de l'estomac, et la sécrétion de ce dernier. 

La troisième cause qui plus répandue c'est; l'exposition fréquente de la muqueuse à 

certaines substances médicamenteuses peut rompre la barrière muqueuse. Les plus importants 

sont les anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS), comme l'aspirine, l'ibuprofène, 

l'indométacine (Sherwood, 2006). Ces médicaments ont des effets secondaires sur l'estomac; 

certains inhibent la sécrétion des prostaglandines endogènes protectrices, qui sont indispensables 

à la sécrétion du mucus gastrique. Tels que l'indométacine est l'un des inhibiteurs irréversibles 

qui produisent une inhibition enzymatique définitive ; Une nouvelle synthèse de protéines est 

nécessaire pour que réapparaisse l'activité enzymatique et selon leur spécificité anti-Cox. Sur ce 

dernier critère, l'indométacine représente les anti-Cox-1 préférentiels; l'effet le plus important 

est l'inhibition de la COX-1, qui entraîne une déplétion de la muqueuse de deux prostaglandines 

aux effets cytoprotecteurs, PGEl et PGE2 (Whittle B., J.R., 1997). 
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En cas d'ulcère gastroduodénal; la douleur est aggravée par le fait de manger ou boire avec 

Une sensation récurrente de brûlure dans la partie supérieure de l'abdomen. Des éructations et 

des ballonnements, mais ces symptômes ne sont pas spécifiques. En effet, l' œsophagite 

(l'inflammation de la partie inférieure de l'œsophage) et la gastrite (l'inflammation de la paroi de 

l'estomac), autres troubles fréquents, causent les mêmes symptômes. Cette maladie ulcéreuse 

peut se compliquer à tout moment de son évolution d'hémorragie qu'il s'agit de la complication 

la plus fréquente des UGD avec une incidence de 20 à 30 %,alors que la mortalité est de 10 % ; 

de perforation, une complication moins fréquente que l'hémorragie ( 10 % ) et est favorise par 

prise des AINS, l'alcoolisme et le stress ; de sténose qui est exceptionnelle et rarement de 

transformation cancéreuse de la muqueuse en cas d'infection à H. Pylori en raison de l'existence 

d'une gastrite chronique atrophiante (Frexinos et Buscail, 2003 ). Ainsi, une obstruction gastro­

intestinale peut se produire chez certaines personnes (Pospdi et al, 2000). 

11.1.4.2. Traitement de l'ulcère gastroduodénal 

L'action des médicaments anti ulcères est différente selon le médicament. Certaines ont une 

action inhibitrice sur la pompe à proton, d'autres ont une action cicatrisante sur la blessure 

(Gimenez et al, 2000). Ces médicaments sont les antisécrétoires gastriques et les topiques 

gastro-intestinaux, souvent utilisés en combinaison, mènent habituellement à la guérison. 

Les anti sécrétoires gastriques sont divisés en deux groupes principaux : Les 

antihistaminiques H2 et les inhibiteurs de la pompe à protons. Les antihistaminiques H2 ou 

inhibiteurs des R H2 à l'histamine; ces médicaments (exemple: cimétidine, ranitidine) réduisent 

la quantité d'acide que fabrique l'estomac afin de protéger la partie atteinte pour lui donner le 

temps de cicatriser. Le terme H2 désigne les récepteurs à histamine. Le médicament se lie aux 

récepteurs à histamine de façon à empêcher leur activation (Marieb, 1999; Couroucé- Malblanc, 

1957). Les inhibiteurs de la pompe à protons IPP ; ces médicaments (exemple : Oméprazole 

, Lansoprazole) réduisent l'acidité de l'estomac encore plus efficacement que les 

antihistaminiques H2. Ils agissent en inactivant les « pompes » qui produisent l'acide 

chlorhydrique par l'inhibition sélective et irréversible de l'enzyme ATPase H+/K+.Cette pompe 

ne retrouve son activité enzymatique qu'après synthèse d'une nouvelle ATPase. Ils inhiberaient 

aussi la multiplication des bactéries H pylori. (Couroucé-Malblanc, 1957 ;Marieb,1999). 
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Les topiques gastro-intestinaux (pansements gastro-intestinaux) sont divisés en deux 

groupes principaux : Les topiques anti-ulcéreux et les topiques anti-acides. 

Les topiques anti-ulcéreux ou les stimulants de la sécrétion du mucus ; ces médicaments 

(exemple : Sucralfate) se solubilisent et se polymérisent dans le tractus gastrointestinal pour se 

transforment en une substance visqueuse et adhésive afin de se fixe sur l'ulcère, en favorisant la 

cicatrisation spontanée. Ainsi, ils stimulent la synthèse des PG endogènes gastriques, en assurant 

la protection de la lésion vis-à-vis du contenu gastrique (Gimenez et al, 2000). Les topiques 

antiacides ou ; ces médicaments (exemple: Hydroxyde d'aluminium + hydroxyde de 

magnésium, Phosphate d'aluminium) ne diminuent pas la sécrétion d'acide, mais neutralisent 

l'acide présent dans l'estomac, ce qui soulage la douleur. Ils prennent plus de temps pour agir 

que les bloqueurs H2 et les inhibiteurs de la pompe à protons (Couroucé-Malblanc, 1957). 

Touts ces médicaments sont associés aux antibiotiques, si l'ulcère est causé par une infection à 

H pylori (Ntsayo, 2011). 

Plus de 80% de la population des pays en v01e de développement se soignent par 

phytothérapie (OMS, 2010). Les ulcères gastroduodénaux ne font pas exception.les populations 

soignent les ulcères avec des plantes (lbara et al, 2004). Parmi les quelles; Berbéris vulgaris. 

Cette plante augmente la production de mucus dans l'estomac. Par ailleurs, elle antagonise 

légèrement les lésions induites par l'acide (Abena et al, 2003; Mahmood et al, 2005). 

9 



11.2. Etude botanique Revue bibliographique 

Il.2. Etude botanique 

11.2.1. Introduction 

La plupart des espèces végétales qui poussent dans le monde entier possèdent des vertus 

thérapeutiques, car elles contiennent des principes actifs qui agissent directement sur 

l'organisme. On les utilise aussi bien en médecine classique qu'en phytothérapie : elles 

présentent en effet des avantages dont les médicaments sont souvent dépourvus (lserin et al, 

2001). 

Depuis le XVIIIe siècle, au cours duquel des savants ont commencé à extraire et à 

isoler les substances chimiques qu'elles contiennent, on considère les plantes et leurs effets en 

fonction de leurs principes actif, qui sont principalement des métabolites dits « secondaires » 

par opposition aux métabolites primaires qui sont les protéines, les glucides et les 

lipides. Les métabolites secondaires sont classés en plusieurs grands groupes : parmi 

ceux-ci, les composés phénoliques, les terpènes et stéroïdes et les composés azotés dont les 

alcaloïdes. Chacune de ces classes renferme une très grande diversité de composés qui 

possèdent une très large gamme d'activité biologique (Huang et Ferraw, 1991 ; Ali et al., 

200 l ; Li et al., 2007). 

11.2.2. Les composants phénoliques 

Les composants phénoliques sont des métabolites secondaires caractérisés par la 

présence d'un cycle aromatique portant des groupements hydroxyles libres ou engagés 

avec des glucides. Ils sont présents dans toutes les parties des végétaux supérieures 

(racines, tiges, feuilles, fleurs, pollens, fruits, graines et bois) ; et sont impliqués dans de 

nombreux processus physiologiques comme la croissance cellulaire, la rhizogénèse, la 

germination des graines et la maturation des fruits (Boizot et Charpentier, 2006). 

Les effets bénéfiques des polyphénols sont attribués à leurs propriétés antioxydantes et 

à leur capacité de capter les radicaux libres. Ces substances présentent des propriétés 

anticancéreuses, antimutagènes et antibacterienne non négligeables (Meyer et Yi, 1997 ; 

Weissburger, 1997 ;Redoyal et al., 2005; Hatano et al., 2005). 

Parmi les composés phénoliques, dont plus de 8000 sont connus ; les coumarines, les 

flavonoïdes, les tanins, et d'autres classes existent en nombres considérables (Hu, 2005 ; Beta et 

al, 2005 ; Luthria et Mukahapadhyay, 2006). 
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II.2.3. Les alcaloides 

Une substance d'alcaloïde peut être définie comme un composant basique contenant dans sa 

structure moléculaire complexe un atome de « N » et qui Peut manifester une activité 

pharmacologique significative (Roberts et Wink, 1998). 

Les alcaloïdes sont présents dans 15% à 30% de toutes les plantes à fleurs (A.Pengelly et al, 

2004), et sont particulièrement fréquents dans certaines familles comme des Fabacées, 

Liliacées, solanacées et Ranunculaceae. Toutes les espèces du Papaveraceae contiennent des 

alcaloïdes. Le plus largement répandue de ces alcaloïdes sont la berbérine et la caféine. Selon 

les espèces végétales, les alcaloïdes peuvent se produire dans toutes les parties de la plante, 

mais souvent s'accumuler uniquement dans des organes particuliers par exemple : les écorces, 

les racines, les feuilles et les fruits (Bruneton, 1999, Guignard, 2000). Dans le cas de Berbéris 

vulgaris on les trouve au niveau de l'écorce (Suau et al, 1998). 

Bien qu'il reste une certaine ambiguïté quant au rôle des alcaloïdes dans les plantes, on le 

suspecte que, plutôt que d'être simplement des métabolites secondaires (c'est-à-dire non 

primaire à leur besoin de survie), ils aident à protéger et à prolonger la survie de la plante en 

empoisonnant le preneur(Yunusove, 1966). La plupart des alcaloïdes aussi avoir un goût très 

amer et désagréable. Il est également suggéré que les alcaloïdes puissent servir de 

stockage sous forme d'azote et d'agir comme agent de protection contre les dommages de la 

lumière UV (A.Pengelly et al, 2004). 

Les alcaloïdes sont des composés qui s'accumulent comme résultat de fin de différentes 

voies de biosynthèse des acides aminés tels que la lysine, l'ornithine, la tyrosine et le 

tryptophane (Lanoue et al, 2002). Une minorité proviennent de terpènes comme Aconit et 

sont donnés les termes pseudoalkaloids. Chimiquement elles peuvent être différenciées des 

autres constituants par la présence d'au moins un Atome d'azote. La plupart contiennent 

également de l'oxygène. Ils sont généralement de nature alcaline, qui donne lieu à des noms 

alcaloïdes, bien que certaines exceptions existent comme la berbérine et la colchicine qui 

sont acides. Ils sont aussi généralement pas solubles dans l'eau et ont besoin de solvants 

organiques tels que l'alcool pour être dissous dans, éphédrine étant une exception. 

Les alcaloïdes sont un grand groupe d'au moins dix grandes classes. Ils sont généralement 

divisés en. Hétéroc)lc\iques et non hétérocycliques (Shakil, 1998), et sont regroupés en fonction 
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de leurs structures cycliques. La plupart des alcaloïdes tels que les alcaloïdes Isoquinoline 

relèvent le regroupement des alcaloïdes d'hétérocycliques (Shakil, 1998). Qu'ils contiennent 

dans leur structure au minimum un hétérocycle. Les différentes classes sont résumées dans le 

tableau suivant (Shakil, 1998): 

Tableau n° 1 : Différentes classes des alcaloïdes hétérocycliques (Shakil, 1998). 

1-(méthyle cinnamoyl) pyrrolidine 

Alcaloïdes pyrolidiniques 

Trepamine 

Alcaloïdes indoliques 

Coniine 

Alcaloïdes piperidiniques 0 fl (CH2):z- CH3 

Cantleyine 

Alcaloïdes pyridiniques 
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Glochidine 

Alcaloïdes histaminiques N~ 
""--N N O 

Alcaloïdes isoquinoléiques 

Alcaloïdes quinoléiques 

Alcaloïdes peptidiques 

-----+--

Alcaloïdes terpéniques 

Alcaloïdes stéroïdiens 

_L_ 

13 

n-HiaC~ 

_____ _____, 
Hydrohydrastinine 

Quinoline 

Intergerrine 

HN 

ô 
N 

N 
'-CH3 

0, 

CH-CH 0 
Ha"-. ,,.l Cslis _J 
Hd A1cH:i)2 _ 

Veatchine 

CH3 
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Parmi ces classes, la classe des alcaloïdes isoquinoléiques, qu'a des alcaloïdes 

médicalement actifs, ses propriétés sont variables telles que les propriétés antimicrobiennes, 

anti-tumorales, antifongiques, anti-inflammatoires, cholagogues, hépatoprotectrices, 

antivirales, amibicides, anti-oxydantes. Cette catégorie comprend notamment la morphine et la 

codéine et généralement est trouvée dans les familles Papaveraceae, Berberidaceae et 

Ranunculaceae. Les alcaloïdes isoquinoléiques sont des dérivés des acides aminés 

phénylalanines ou de tyrosine, et sont formés à partir d'un précurseur de la 3,4 -

dihydroxytyramine (dopamine) lié à un aldéhyde ou une cétone (Shakil, 1998). 

Parmi les alcaloïdes isoquinoléiques on peut citer La berbérine, qu'elle affiche divers 

actions biochimiques et pharmacologiques. Elle est une représentante majeur de l'alcaloïde 

protoberbérine qu'elle est une classe structurelle des cations organiques, qu'elles ont une 

couleur jaune, quatre cycles benzéniques reliés par un atome d'azote, les deux anneaux sont 

paires, et sont modifiés différemment par l'intermédiaire d'un deux atomes d'oxygène à chaque 

extrémité. 

o----. 

:vteO 

0'\1c 

Figure3. Structure chimique de la berbérine (Arayne et al, 2007) 

On la trouve couramment dans les racines, les rhizomes, et l'écorce de la tige des plantes. 

Bien que les alcaloïdes soient normalement alcalins et incolore, la berbérine est de nature 

acide et identifiable par son couleur jaune lumineux (Rashmi et al, 2009). Parmi les arbustes les 

plus renommés qui contiennent la berbérine c'est la Berbéris vulgaris. 
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11.2.4. La plante Berbéris vulgaris 

Le Vinettier ou l'Épine-vinette est un arbuste, caduc à semi-persistant, de la famille des 

Berbéridacées (Webb et Akeroyd ,1993). Les botanistes le nomme "Berbéris vulgaris", et nous le 

connaissons sous des noms communs, tels que: épine-vinette, berbéris vulgaire, berbéride, oseille 

des bois, vinettier, ... 

La Berbéris est le nom arabe du fruit de la plante, il signifie "coquille", car les pétales creux 

sont en forme de coquille (Arayne et al.2007) . Vinette est l'un des noms communs de l'oseille, 

dont les feuilles de Berbéris vulgaris rappellent le goût. Le nom commun "épine vinette" vient 

d'épine pour ses épines, et de vin car ses fruits sont rouges comme le vin. 

11.2.4.1. Description botanique de la Berbéris vulgaris 

La Berbéris vulgaris est un arbuste peut mesurer de l à 3 m de hauteur, son écorce est lisse, 

ses fleurs jaunes se présentent en grappes pendantes. Elles ont une odeur caractéristique et 

fleurissent de Mai à Juillet. Ses feuilles verte claire sont raides, finement dentées, elles forment 

des bouquets sur les petites pousses. Les baies sont rouges brillant et contiennent plusieurs 

graines. La Berbéris vulgaris est présente en Europe jusqu'à 1900 m d'altitude dans les terrains 

ensoleillés, les forêts, les haies, les talus pierreux (Mustafa Ôzgen et al. 2012). 

(a) (b) (c) 

Figure 1. Fleurs, feuilles, arbuste et fruite de la Berbéris vulgaris(Maroc ). 
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11.2.4.2. Classification botanique 

Règne: Plantae 

Division: Magnoliophyta 

Classe : Magnoliopsida 

Ordre : Ranunculales 

Famille : Berberidaceae 

Genre : Berbéris 

Espèce: Berbéris vulgaris (wikipédia, 2013) 

Il.2.4.3. Exigences climatiques 

La Berbéris vulgaris est une plante commune à la plupart des régions d'Europe centrale et 

méridionale et les régions de nord-est des États-Unis (Dorflerand et Roselet, 1989). Il est 

généralement distribué sur la plus grande partie de l'Europe, de l'Afrique du Nord et Asie 

tempérée. C'est une plante qui préfère les emplacements lumineux, à terre lourde qui contient 

beaucoup d'argile même elle est pauvre en éléments nutritifs, elle préfère aussi les sols acide, 

humide ou sec mais peut également se développer dans les sols neutres et basiques (alcalines) 

(ARA YNE et al.2007). 

Il.2.4.4. Composition biochimique de la Berbéris vulgaris 

Les différentes parties de la Berbéris vulgaris, surtout les racines, la tige, et l'écorce de la 

racine et de la tige contiennent trois types des alcaloïdes isoquinolique tel que : les 

protoberberine (berbérine, palmatines, jatrorrhizine, columbamine ), les bisbenzyl­

isoquinoline ( berbamine, oxyconthine, aromoline) et les aprophines (inagroflorine) (Kupeli 

et al, 2002). Alors que le principal constituant de cette plante est un alcaloïde amer et jaune 

cristallisé, c'est la berbérine (Gorval et Grishkovets, 1999). Tandis que les fruits de la 

Berbéris vulgaris sont riches en anthocyanes et les composés phénoliques (Moyer et al, 

2002). En additions aux sucres (glucose, fructose ... ) et les acides organiques (acide malique) 

(ozgen et al, 2012). 
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Tableau! : quelques composés de la Berbéris vulgaris (M.Saeed Arayne et al.2007) 

Composés Nature 

Aromoline Alcaloïde 

Berbamine Alcaloïde 

Berbamunine Alcaloïde 

Berbérine Alcaloïde 

Berlambine Alcaloïde 

Bervulcine Alcaloïde 

AcideChlorogenique Acide phenolique 

Columbamine Alcaloïde 

Hydroxycanthine Alcaloïde 

Isocorydine Alcaloïde 

Jatrorrhizine Alcaloïde 

Lambertine Alcaloïde 

Magniflorine Alcaloïde 

Magnoflorine Alcaloïde 

Oxyberberine Alcaloïde 

Oxycanthine Alcaloïde 

Palmatine Alcaloïde 

Quercetine Flavonoïde 

Rutine Flavonoïde 

(-)-tejedine Alcaloïde 

Yatrorizine Alcaloïde 

11.2.4.5. Activités biologiques et thérapeutiques de la Berbéris vulgaris 

En médecine traditionnelle, la Berbéris vulgaris a été utilisée pour traiter la diarrhée, réduire 

la fièvre (Moe~ 1977), améliorer l'appétit, soulager les maux d'estomac, de promouvoir la 

vigueur et d'un sentiment de bien-être (Bergner, 1996), ainsi que le dysfonctionnement 

hépatique, les maladies de la vésicule biliaire, et les maladies des voies urinaires (Poster et 

Tyler, 1999; Jellin et al, 2000 et. Gruenwals, 1998). Aujourd'hui, elle est largement utilisée pour 

lutter contre l'infection de la gorge, le tractus gastro-intestinal, même les problèmes de 

l'estomac tels que les ulcères et les brûlures d'estomac (Poster et Tyler, 1999). 

Le principal produit chimique constituant est la berbérine qui possède un large éventail des 

activités biochimiques et pharmacologiques, à savoir. antidiarrhéique, anti-arythmique, anti­

inflammatoire, feverreducing, (anti-douleur) des effets analgésiques (Kupeli et al, 

17 



11.2. Etude botanique 

2002, Yesilada et Kupeli,2002) et les effets 

Huang et al, 1989 ; Fukuda et al, 1999a, 1999b ). 

Activité antibactérienne 

Revue bibliographique 

antitumoraux (Takase et al, 1993; 

Les alcaloïdes (berbérine) et autres constituants de la Berbéris vulgaris sont des 

antibactériens (Amin et al, 1969). Elles inhibent la croissance de plusieurs micro-organismes, 

notamment les champignons, les protozoaires et les bactéries (Hahn et Ciak, 1976; Lesnau et al, 

1990 et Amin et al, 1969). La Berbérine aide à prévenir l'infection (Sun et al.1988). Ce volet 

traite la diarrhée causée par des bactéries, comme E. coli (Rabbani et al. 1987). la berberine 

stimule aussi certaines cellules du système immunitaire à mieux fonctionner (Kumazawa et al, 

1984). 

Stimulation de l'activité gastrique et hépatique 

La Berbéris vulgaris et l'hydraste stimulent les fonctions digestives après les repas. 

(Bergner, 1996), (Hydrastis canadensis) avoir des utilisations thérapeutiques très similaires à la 

Berbéris vulgaris car les deux contiennent des substances actives (alcaloïdes berbérine). Les 

composés amèrs de la Berbéris vulgaris, y compris des alcaloïdes, peut aider à améliorer la 

digestion et réduire les douleurs de l'estomac (Arayne et al, 2007). La Berbéris vulgaris est l'un 

des meilleurs remèdes pour corriger la fonction du foie et la promotion de l'écoulement de la 

bile, pour la dyspepsie fonctionnelle et trouble du foie, et même pour traiter une hypertrophie du 

foie et de la rate et régule la fonction hépatique (Chan, 1993). 

Activité anti-inflammatoire 

La Berbamine est un autre alcaloïde trouvé dans la Berbéris vulgaris. Elle peut aider à 

réduire l'inflammation (Wong et al, 1992). C'est un antioxydant (Ju et al, 1990). Elle contient de 

l'acide citrique et l'acide malique et en raison de ceux-ci possède des propriétés astringent sous la 

forme d'une gelée, sont très rafraîchissante pour les maux de gorge, sirop de Berbéris faite avec 

de l'eau, et utilisé comme un excellent gargarisme astringent (Arayne et al, 2007). 

Activité anticancéreux 

La Berbéris vulgaris peut aussi agir comme un agent anticancéreux. La recherche dans ce 

domaine est toujours en cours. La berbérine inhibe la prolifération de cancer de l'œsophage 

(Iizuka et al, 2000). Elle inhibe aussi l'activité de la cyclo-oxygénase-2 transcriptionnelle dans 

les cellules cancéreuses du côlon humain (Fukuda et al, 1999 et Lin et al, 1999) et des études 
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préliminaires ont montré que le sulfate de berbérine inhibe l'activité tumorale promotion de 

téléocidine à deux degrés cancérogenèse chimique sur la peau de souris (Nishino et al, 1986). 

Elle inhibe également l'ADN topoisomérase 1 et II dans le système biochimique (Wang et al, 

1996 et Kim et al, 1998). 

Tableau3. Quelque activités des déférentes parties de la Berbéris vu/garis: 

La partie de la plante Effet pharmacologique Référence 

L'écorce des racmes -Effet hypoglycémique Melianietal. (2011) 

-antioxydant Tomosak:a et al.(2008) 

-Stimulation du système lvanovska et al.(1999) 

immunitaire 

Les fruits -Effet hepatoprotectif Eidietal. (2011) 

-Antihistaminique et Khosrokhavar et al.(2010) 

anticholinergique 

-antioxydant Hanachietal. (2006) 

-protection contre les colotis Minaiyanetal.(2011) 

Les feuilles -Activité antibactérien Demir(2010) 
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m .1. Matériel végétal et produits chimiques 

Les écorces des racines de la plante utilisée « Berbéris vulgaris» prévenant de Maroc. En 

effet, les écorces des racines ont été séchées à l'air libre à l'ombre, puis stockées dans des 

sachets fermés, à température ambiante, à l'abri de l'humidité et de lumière jusqu'à leur 

extraction. Concernant les produits chimiques utilisés prévenant département de BMC, université 

de Jijel. 

III .2. Animaux 

Les expériences ont été réalisées sur des rats mâles et femelles de la souche Wistar albinos 

(30 rats) pesant entre 150 et 230 g. Ces animaux proviennent de l'institut de pasteur, Algérie, et 

ont été répartis en groupes dans des cages en plastiques, et mis en quarantaine pendant quinze 

jours. Ils sont préalablement acclimatés à température ambiante pendant une période de l'étude, à 

l'animalerie de l'unité de département de BMC de l'Université de Jijel. 

ill.3. Préparation de l'extrait brut aqueux et méthanolique de la Berbéris vulgaris 

Après élimination des parties mortes et lavage, 400 g des écorces sont découpées en menus 

morceaux, séchées à l'air ambiant. Les écorces sèches obtenues ont été pilées au mortier pour 

obtenir une poudre grossière, puis broyés à l'aide d'un moulin à café et puis, le tamisage de 450 

µm à 250 µm afin d'obtenir une poudre suffisamment fine, de couleur marron jaunâtre. 200 g de 

broyat sont divisés à moitié et sont mixés sous agitation magnétique lente pendant 24 heures 

dans un (1) litre d'eau distillée et l'autre moitié de broyat (100 g) dans un (1) litre du méthanol. 

La solution obtenue est filtrée sur du coton hydrophile et du papier filtre «Wattman». Le filtrat 

recueilli dans un ballon est ensuite évaporé sous vide à 45°C pour l'extrait aqueux et à 45°C pour 

l'extrait méthanolique, à l'aide d'un évaporateur rotatif de type rotavapor «Héidolph».Les deux 

extraits bruts obtenus sont séchés à l'étuve à 37°C. On obtient deux poudres fines parfaitement 

hydrosolubles, de couleur marron qui sont l'extrait brut aqueux et l'extrait brut méthanolique de 

l'écorce des racines de Berbéris vulgaris. 

ill.4. Dosage des polyphénols totaux, flavonoïdes et la recherche des alcaloïdes 

Le dosage des polyphénols totaux a été effectué par la méthode de Folin Ciocalteu (Wong et 

al, 2006). Le réactif de Folin constitué par un mélange d'acide phosphotungestique et d'acide 

phosphomolybdique, est réduit lors de l'oxydation des phénols, en un mélange d'oxydes bleus de 

tungstène et de molybdène. La coloration bleue produite, dont l'absorption maximum est à 765 

nm est proportionnelle à la quantité de polyphénols présente dans les deux extraits aqueux et 
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méthanolique. Là quantification des polyphénols totaux dans les extraits nécessite de tracer une 

courbe d'étalonnage d'un phénol étalon (standard) comme l'acide gallique (Boizot et Charpentier, 

2006). 

Les teneurs des flavonoïdes ont été mesurés par la méthode du trichlorure d'aluminium 

(AICI3) comme réactif. La présence d'une case libre dans AICI3 forme une liaison dative avec 

les doublets libres de l'oxygène des groupements OH des flavonoïdes, en produisant un 

complexe de couleur jaune, dont son absorbance maximale est enregistrée à 430 nm. Les 

quantités des flavonoïdes dans nos extraits, ont été calculées à partir d'une courbe d'étalonnage 

d'un flavonoïde étalon ( quercétine) (Bahorun et al, 1996). 

La recherche des alcaloïdes est effectuée sur des réactions de précipitation avec les 

révélateurs généraux des alcaloïdes : le réactif de Mayer et le réactif de Dragendorff (Dohou, 

2003). Dans deux tubes à essais, nous avons introduit 1 ml de l'extrait ensuite, nous avons ajouté 

au premier, 5 gouttes de réactif de Mayer et au second, 5 gouttes de réactif de Dragendorff. En 

présence d'alcaloïdes, il ya formation d'un précipité; blanc-jaunâtre dans le premier tube et 

orange dans le deuxième tube. 

m.5. Chromatographie sur couche mince (CCM) 

La chromatographie sur couche mince (CCM) est une technique analytique rapide et simple. 

Elle s'applique aux molécules pures, aux extraits (mélange complexes de métabolites) et aux 

échantillons biologiques. La phase stationnaire est constituée d'une couche mince et uniforme de 

0,25mm d'épaisseur, d'une substance séchée et finement pulvérisée, appliquée sur un support 

approprié. Dans notre cas, nous avons utilisé des plaques de gel de silice (phase normale) prêtent 

à l'emploi à support en aluminium, La phase mobile ou éluant (un mélange ternaire de solvant: 

Eau/acide acétique/n-butanol) (25 :15 :60; VNN) migre à la surface de la plaque par capillarité. 

À l' aide d'une micropipette, nous avons déposé 10µ1 de chaque solution des deux 

extraits (aqueux et méthanolique) et 5 µl de chaque standard (acide gallique et quercétine) 

respectivement, sur les plaques. Ces plaques sont ensuite placées dans des cuves 

conventionnelles en verre, remplis à environ 0.5 cm avec une phase mobile. Après 

développement, les plaques sont séchées et observées séparément par un système de révélation 

aux UV : qui permet de mettre en évidence sous forme des taches des substances présentes dans 

les extraits bruts de la plante qui absorbent les UV entre 254 nm et 366 nm (Villars, 1971 ; 
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qui peut être comparée à celle de la littérature ou à celles des étalons. Cette valeur correspond à ; 

Rf = distance parcourue par l'échantillon / distance parcourue par le front solvant 

llL6. Analyse par GC/MS des extraits bruts de la plante Berbéris vulgaris 

Les analyses ont été réalisées à laide d'un chromatographe QP 2010, doté d'un injecteur 

automatique et d'une colonne apolaire, d'une colonne capillaire et d'un détecteur à ionisation de 

flamme. Le gaz vecteur est l'hélium et la température de l'injecteur est de 250°C. Les deux 

extraits bruts, méthanolique et aqueux de la plante BV ont été repris dans lml de méthanol pour 

chacun, et 1.2 ml de la solution obtenue a été injecté dans le chromatographe, selon, le mode 

Split pendant lmin. L'identification des pics a été obtenue, en utilisant la bibliographie des 

spectres de masse NIST (the National Institue of Standards and Thechnologie) (Bankova et al, 

2002). 

m. 7. Evaluation du pouvoir réducteur des extraits bruts de la Berbéris vulgaris 

Le pouvoir réducteur repose sur la réduction du chlorure ferrique (FeC13) en chlorure 

Ferreux (FeCL2) en présence d'un agent chromogène, le ferricyanure de potassium [K3Fe(CN) 

6] et en milieu acidifié par l'acide trichloracétique. L'absorbance a été lue à 700nm, elle est 

proportionnelle au pouvoir réducteur de l'échantillon testé (Gulçinet al, 2005). Le pouvoir 

réducteur est déterminé selon la méthode décrite par Amarowiez et al (2004); un volume de lml 

de tampon phosphate {0,2M, pH6,6) est ajouté à lml d'extrait de plante. En mettant de lml de 

ferricyanure de potassium (1%). Après l'agitation le mélange est incubé à 50°C pendant 20min, 

et un volume de lml d'acide trichloracétique à 10% est additionné au mélange avant d'être 

centrifugé à 3000 tours/min. A partir de ces tubes, 1,5ml sont prélevés, au quels sont ajoutés 

1,5mld'eau distillée et de 0,3ml de chlorure ferrique (0,1%). L'absorbance estmesuréeà700nm. 

Le blanc est préparé de la mémé façon sauf que l'extrait est remplacé par le solvant, Les résultats 

obtenus pour chaque extrait testé sont comparés à ceux obtenus pour la vitamine C pris comme 

antioxydant standard. 

ID.8. Induction d'ulcère chez les rats 

L'activité antiulcérogénique de BV a été étudié par la méthode décrite par 
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l'indométacine à la dose de 3() mg/kg (témoin traité). Le 3ème lot a été reçu le Ranitidîne à une 

dose de 20 mg/kg. Le 4ème lot et le 5ème lot ont été reçu l'extrait aqueux de BV à une dose de 

300mg/k.g et 500 mg/kg respectivement. Pour évaluer la toxicité de BV, le 6èm9ot a été reçu 

l'extrait aqueux de BV à une dose de 500mg/k.g. Ces doses ont été administrées par gavage orale 

une fois par jour, pendant trois jours pour voire l'effet préventif de BV contre l'ulcère 

gastroduodénal. Au 3ème jour, une demi heure après l'administration de l'eau distillée/ Ranitidine/ 

l'extrait aqueux de BV aux animaux qui ont été mis à jeun pendant 24h, ils ont été reçu de 

l'indométacine à une dose de 30 mg/kg. Deux heures après l'administration de l'agent 

ulcérogène, les rats ont été sacrifiés sous anesthésie en utilisant le chloroforme. L'estomac de 

chaque rat à été prélevé, ouvert selon la grande courbure à l'aide d'un ciseau, après la 

récupération de jus gastrique. Chaque estomac a été lavé avec l'eau physiologique, puis bien 

étalé sur une tablette pour mieux observer les ulcères formés à l'œil nu et à l'aide d' une loupe. 

Les lésions ulcéreuses apparaissent dans la muqueuse gastrique allongées en lignes noir rouge, 

parallèles le long de l'axe de l'estomac. La longueur et la largeur de chaque ulcère a été mesurée 

à l'aide d'une règle graduée en mm avec la prise d'une photo pour chaque estomac. 

111.9. Calcul d'indice d'ulcère, du pH et l'évaluation de l'acidité totale 

L'indice d'ulcère a été calculé en divisant la surface totale des lésions dans l'estomac sur la 

surface totale de cet estomac (Govindarajan et al, 2006). La zone ulcérée a été mesurée par 

compter le nombre de petits carrés, de 2 mm x 2 mm, couvrant la longueur et la largeur de 

chaque bande de l'ulcère. La somme des aires de toutes les lésions pour chaque estomac a été 

appliquée dans le calcul de la surface de l'ulcère (SU) lorsque à la somme de petits carrés x 4 x 

1,8 = SU (mm2
) Conformément à la recommandation de Mahmood et al. (2011). Le pourcentage 

d'inhibition d'ulcération a été calculé en utilisant l'équation suivante: 

(I%)=[(SUcontrol-SUtraité)+UAcontrol]xlOO% (SUcontrol: surface de l 'ulcère du rat temoin; 

SUtraité : surface de l 'ulcère du rat traité). 

Lors du sacrifice des animaux, leurs estomacs ont été prélevés, coupés longitudinalement, 

vidés et lavés par l'eau physiologique, les estomacs ont été congelé à -20°C en attendant leur 

utilisation dans les dosages biochimiques. 

Les jus gastriques récupérés des estomacs des rats ont été centrifugés à 3000 rpm pendant 5 

min, le pH de surnageant a été mesuré à l'aide d'un pH-mètre (Londonkar et Poddar, 2011).Pour 

déterminer l'acidité totale, 1 ml de surnageant a été dilué à l/lOème avec de l'eau distillée. Cette 
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solution a été titrée par une solution de NaôH de O,OiN en utilisant la phénolphtaléîne comme 

indicateur. La titration a été continué jusqu'à le changement de la couleur à un rose pâle, le 

volume de NaOH a été marqué et pris comme correspondant à l'acidité totale: 

Acidité totale= (Volume de NaOHxNormalitéxlOO)/ 0.1 {mEq/L) 

fil.10. Mesure des activités de la SOD et la GST 

Les fractions cytosoliques sont extraites par la méthode d'Iqbal et al. {2003) avec des 

modifications: 0.2g de l'estomac a été homogénéisé dans 3 volumes d'un tampon contenant du 

KH2P04 {0.1 M, pH 7.4) et du KCL {l.17%). Ensuite, l'homogénat est centrifugé à 3000 rpm 

pendant 15 min, puis le surnageant final représente la source utilisée pour l'évaluation de 

l'activité des enzymes anti oxydantes {glutathion transférase et superoxyde de dismutase). 

L'activité cytosolique de la GST a été déterminée par la méthode de Habig et al. {1974). 

Pour ce faire : 1700 µl du tampon phosphate KH2P04 (0.1 M et pH 6.5) ont été ajoutés de 100µ1 

du CDNB {l-Chloro-2,4-dinitrobenzene) {20mM) et ensuite incubés pendant 10 minutes à 37°C. 

Puis, 100 µ1 de glutathion (20mM) ont été mélangés avec 100 µl d'homogénat sont ajoutés à la 

cuve de mesure au temps zéro. L'activité de la GST a été obtenue en mesurant les densités 

optiques à 430 nm pendant 5 minutes d'intervalle d'une minute. L'activité de GST a été 

exprimée en utilisant le coefficient d'extinction de CDNB de 9.6 mM/cm et selon l'équation 

suivante: 

GST en Ul/g de protéines= [(DOech -DObtanc) x 100 I {9.6x0.05)] I g de protéines (DOech : 

absorbance de l'échantillon à 340 nm, DObtanc: absorbance du blanc à 340 nm) 

D'autre part, l'évaluation de l'activité de la SOD nécessite un milieu réactionnel qui 

contient : solution NaCN 1 ff2M, solution NBT 1, 76x 10-4M, solution EDTA 66 x 10-3M, solution 

riboflavine 2 x 10-6M et une solution de la méthionine 10-2 M comme donneur d'électron). Pour 

ce faire : 2 ml du milieu réactionnel et 5 µl de la fraction cytosolique. Ce mélange est irradié 

avec la lumière solaire pendant 10 minutes. L'absorbance est mesurée au spectrophotomètre à 

560 nm et l'activité de la SOD est évaluée en% d'inhibition par rapport à un contrôle dépourvu 

de SOD {Beauchamp et Fridovich, 1971). L'activité de la SOD est donnée en unité.mg·1 de 

protéines, une unité correspondant à la capacité d'inhiber 50 % de la réduction du NBT: 
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SOD U/mg =%d'inhibition x 6.35 [(%d'inhibition = (Ac-AFl'Ac) x 1 OO) ; Ac.: absorbance de 

blanc, ÀE : absorbance de /'échantillon]. 

111.11. Dosage le taux du MDA 

Le MDA est mesuré en utilisant la réaction de deux molécules d'acide thiobarbiturique avec 

une molécule de MDA à chaud en milieu acide pour former un adduit de couleur rose absorbant 

à 530 nm et extractible par les solvants organiques comme le n-butanol. Le dosage de MDA est 

évalué au niveau de l'estomac selon la méthode d'Okhawa et al. (1979) avec des modifications: 

0.2g de l'estomac a été homogénéisé dans 3 volumes d'un tampon contenant du KH2P04 (0.1 

M, pH 7.4) et du KCL (1.17%), à l'aide du broyeur de Dounce. Puis, 0.5ml de l'homogénat 

obtenu est récupéré et additionné à 0.5ml de TCA 20% et lml de TBA 0.67%. Le mélange est 

chauffé àl 00°C pendant 15min. Après son refroidissement, il a été additionné de 4 ml de n­

butanol et après la centrifugation de 15 minutes à 3000 tours/min, la densité optique est 

déterminée sur le surnageant au spectrophotomètre à 530 nm. La conversion de l'absorbance, 

mesurée à 530 nm, en équivalents de malonaldéhyde (mg/kg d'échantillon) est obtenue en 

utilisant le coefficient d'extinction moléculaire du complexe MDA-TBA (Buedge et coll., 1978). 

Le mode de calcul est suivant : 

mg équivalent MDA/kg = (As3ox VKcL x 2 x Mx 10) / (1,56 x m) [ VKcL : volume du solvant 

d'extraction (3ml), M: masse de /'échantillon analysée (g), m: masse moléculaire du 

malonaldéhyde = 72 g.moT1
]. 

ffi.12. Etude statistique 

Les données numériques et graphiques ont été représentées sous forme de moyennes et écart­

types. Ces dernières ont été calculées en utilisant Microsoft Office Excel 2007. Les résultats des 

groupes traités par l'indométacine, le Ranitidine, et ceux témoins ont été comparés en utilisant le 

test t-student, ainsi que l'étude de l'effet protecteur des extraits bruts de B vulgaris ont été 

comparés par le même test. Une valeur de p<0.05 a été considérée statistiquement significative et 

on admet que : Résultat significatif: p<0.05 : (*) ; Résultat très significatif: p<0.01 : (**) ; NS : 

représente un résultat non significatif. 
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IV.l. Caractérisation des extraits bruts aqueux et méthanolique de Berberis Vulgaris et mise 
en en évidence de ses activités in vitro 

IV.1.1. Détermination de l'efficacité de l'extraction aqueuse et méthanolique de la plante 

Afin d'extraire des différents métabolites secondaires de la matière sèche, nous avons 

procédé à la macération de lOOg des écorces des racines broyés de la BV dans lL du méthanol, 

d'une part et d'autre, une quantité équivalente a été additionné d'un volume adéquat d'eau distillé. 

Dont Le choix de deux solutions d'extraction différentes a été motivé par notre souhait d'obtenir 

une extraction efficace et différentielle. Pour ce faire, nous avons utilisé solvants doués d'un 

pouvoir polaire très fort (eau et le méthanol). Comme le montre le tableau 3 :le poids sec, le 

rendement, l'aspect et la couleur de chaque extrait. 

Tableau 3. Résultats de l'extraction aqueuse et méthanolique de la Berberis Vulgaris. 

~ 
Poids rendement Aspect Couleur 

Sec(g) (%) 
ts 

13,1 13,1 collant Marron chocolat 
EAq . 
EMeOH 11,96 11,96 collant Marron caramel 

brillant 

Le rendement a été déterminé par rapport au poids du matériel végétal sec rendu en poudre, les 

résultats ont été exprimés en pourcentage (P/P). D'après nos résultats, le rendement le plus élevé a 

été obtenu avec l'EAq, soit 13, 1 % tandis que le plus faible est celui de l'EMeOH, soit 11,96%. A 

partir de ces résultats on peut dire que l'extraction par l'eau donne le meilleur rendement que celle 

par le méthanol, ceci est du à la grande polarité de l'eau. Toutefois, il est difficile de comparer les 

résultats du rendement avec ceux de la méthode et les conditions dans lesquelles l'extraction a été 

effectuée, ainsi qu'a l'origine géographique de la plante. 

• Extrait aqueux Extrait méthanolique 

Figure 5. Rendement en extrait brut aqueux et méthanolique de Berberis Vulgaris 
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IV.1.2. Teneurs en phénols totaux et en flavonoïdes totaux 

La détermination des teneurs en polyphénols et en flavonoïdes dans les deux extraits de 

Berberis vulgarisa été faite en utilisant séparément les méthodes colorimétriques [Folin-Ciocalteu 

(Wong et al, 2006) et trichlorure d'aluminium (AlC1 3) (Bahorun et al, 1996)]. La teneur en 

polyphénols totaux estimée par la méthode de Folin- Ciocalteu pour chaque extrait a été rapportée 

en mg d'équivalent d'acide gallique/g du matériel végétal sec. Les résultats montrent que l'extrait 

aqueux a une forte teneur en polyphénols totaux (194,lOmg/g) par rapport à celle de l'extrait 

méthanolique (55mg/g) (tableau 4). En revanche, La teneur en flavonoïdes déterminée par la 

méthode au trichlorure d'aluminium pour chaque extrait a été rapportée en mg d'équivalent de 

quercétine /g du matériel végétal sec. Les résultats dans cette fois révèlent que l'extrait 

méthanolique qui a la forte teneur en flavonoïdes (10,87mg/g)(tableau4), par contre l'extrait 

aqueux a seulement (3,92mg/g)(tableau4), le rendement le plus élevé de l'extrait aqueux avec une 

teneur moyenne en flavonoïdes expliqué par la présence des d'autre composés actifs qui ont des 

propriétés biochimiques différentes à celles des polyphénols et des flavonoïdes. 

Tableau 4. Résultats du dosage des polyphénols totaux et des flavonoïdes totaux dans les extraits 

de Berberis Vulgaris 

Extraits Polyphénols (mg équivalent Flavonoïdes (mg équivalent 
d'acide gallique/g de matière d'acide gallique/g de matière 

sèche) sèche) 
EAq 194,10 3,92 

EMeOH 55 10,87 
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Figure 6. Estimation des concentrations en polyphénols et en flavonoïdes des deux extraits 
aqueux et méthanolique. (a) : courbe d'étalonnage pour la quantification des polyphénols. L 'absorbance 
à 750nm pour les différentes concentrations de l'acide gallique. (b): courbe d'étalonnage pour la 
quantification des flavonoüies. L 'absorbance à 430nm pour les différentes concentrations de la quercétine. 
(c): teneur en polyphénols et flavonoüies respectivement en mg d'équivalent d 'acide gallique et de la 
quercétine/g de Berbéris Vulgaris. EAq : extrait aqueux, EMeOH: extrait méthanolique. 

En effet, le Berbéris vulgaris contient une variété des flavonoïdes et des phénols avec des 

pourcentages élevés (Moyer et al, 2002). Pour l'identification de ces derniers, nous avons utilisé la 

chromatographie sur couche mince, en suivant la migration des composés des extraits aqueux et 

méthanolique de la Berbéris vulgaris. Pour ce faire, le système solvant utilisé c'est le n- butanol­

acide acétique-eau (60-15-25), et les résultats obtenus après la révélation des plaques CCM sous 

UV à 366et à 254nm ont été déterminé par les Rf et les couleurs des spots par rapport à celles des 
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références et de control : l'acide gallique et la quércitine. Les résultats obtenus montre la richesse 

de l'extrait aqueux et d'extrait méthanolique de B.vulgaris en flavonoïdes et en polyphénols; 

Tableau 5 et la figure 7 représentent tous les résultats obtenus. 

Tableau 5. Les composés phénoliques identifiés dans les deux extraits bruts aqueux et 

méthanolique de B. vulgaris [système solvant : BAE (60, 15, 25), absorbant : gel de selice}. 

Extrait Couleurs des spots sous Rf(cm) Type des composés possible 

UVà366nm (Markham, 1982) 

Mauve 0,36 Anthocyanidine 3-glycosides 

Extrait brut Pourpre sombre 0,43 Flavonols, Flavones, isoflavone, 
méthanolique chalcones 

Orange pale 0,54 Anthocyanidine 3-glycosides 

Bleu vif 0,72 Acide phénol 

Extrait brut Jaune 0,23 flavonol 

aqueux 
Violet 0,45 flavonol 

violet 0,6 flavonol 

Bleu 0,94 Acide phenol 

EAq EMeOH EAq EMeOH AG Quer 

Figure 7. Photos de chromatogrammes résultant de l'analyse des extraits bruts par 
chromatographie sur gel de Selice (révélation à l'UV): résultat de la migration des dépôts des 
différents extraits bruts par le système solvant Butanol-Acide acétique-Eau (60115125). (a) chromatogramme 
sous la lampe UV à 254nm des deux extraits aqueux et méthanolique de la plante. (b) chromatogramme 
sous la lampe UV à 366nm des deux extraits aqueux et méthanolique de la plante. (c) chromatogramme sous 
la lampe UV à 254nm des deux standards l'acide Gallique(AG) et la Quercitine (Quer). 
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IV.1.3. Détermination des composés fines par GC/MS 

En utilisant la chromatographie en phase gazeuse couplée à la spectrométrie de masse 

(GC/MS) pour analyser de l'EMeOH et l'EAq de laplante. Comme le montre la figure 8, nous 

avons pu détecter plusieurs types de composés chimiques, qui apparaissaient dans le 

chromatogramme. 

~ TIC r, ; 1 

1 

l . 

l 
. 

• .1 --
3.0 10.D lO.O 30.0 40.0 43.1 

mil 

(a) 

TIC 

IJi64,llS 

l .0 10.0 20.0 40.0 . 4l0 

(b) 

Figures. Analyse de la composition chimique de l'EBM et l'EBA de B vulgaris par GCMS. 1,2 
ml d l'extrait brut de B vulgarisa été injecté dans l'appareil, avec un détecteur à ionisation de flamme et un 
gaz vecteur de l'hélium, et soumis à une température de l'injecteur de 250°C. (a): extrait aqueux, (b): 
extrait méthanolique. 
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Tableau 4. Présentation des composés majoritaires dans l'extrait aqueux et méthanolique de B. vulgaris 
obtenus par chromatographie en phase gazeuse couplée au spectromètre de masse. 

Type d'extrait Forme brute Structure N°de Pourcentage 
Nom de composé chimique pic (%) 

3-Hexadecyloxycarbonyl-5- C2.Jl.4sN203 ... -L 1 73.57 
(2-hydroxyethyl)-4-

I methylimidazolium ion 

Phenol, 2,4-bis(l, l- C1Jl220 

~ 
2 10.07 

dimethylethyl) 

3-Nitro-N-( 6-nitro-2- C1JlsN4ûsS 
c~~ 

4 1.15 
benzothiazolyl)benzamide n ~ I· 

{ ~IM ~ ,i. 
" / '-' ',o, 

Extrait J- ' i • 

méthanolique OtM 

3-tert-Butyl-4-hydroxyanisole C11H1602 y~, 5 3.13 

HO 
!·Bu 

Hexadecanoic acid, methyl C11H34Ü2 8 2.27 
ester rvw 

1 

n-Hexadecanoic acid C1~n02 

~ 
9 3.42 

1 

2-methyl-9-beta-d- C11H14N40s . 1 29.26 
ribofuranosylhypoxanthine li'• ·-. v • 

• I ···x ') . 
Hexadecanoic acid, methyl C11H34Ü2 5 5.68 
ester F 

1 

Extrait 9-0ctadecenoic acid (Z)-, C19H3602 

~ 
7 10.31 

aqueux methyl ester 

1,2-Benzenedicarboxylic C16H2204 1 ,, 10 48,57 
acid, mono(2-ethylhexyl) ,,.r: 

' l ester 
1 ..... " 

A 

1 " 
1 1 

.-.J \ 
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Les résultats obtenus ont montré que les extraits de B. vulgaris sont riches en métabolites 

secondaires avec 10 pics pour les deux extraits aqueux et méthanolique selon la figure 8 (a) et la 

figure 8(b) successivement. Les pics majoritaires de ces extraits sont cités dans les tableaux 4 ci 

dessous, l'analyse des pics du chromatogramme a permis d'identifier une présence majoritaire de 

composés alcaloïdiques dans l'extrait méthanolique de BV dont [3-Hexadecyloxycarbonyl-5-(2-

hydroxyethyl)-4-methylimidazolium ion] qui occupe 73.57% et [3-Nitro-N-(6-nitro-2-

benzothiazolyl) benzamide] de 1.15% des zones. Et d'un composé phénolique [Phenol, 2,4-bis (1,1-

dimethylethyl)] de 10.07%. Ainsi, cet extrait contient des pourcentages très faibles des acides gras 

et des alcools dans lesquels l'acide palmitique et son isomère ; [n-Hexadecanoic acid] et 

[Hexadecanoic acid, methyl ester] avec des pourcentages successives 2.27% ,3.42% et 3.13% pour 

le composé alcoolique [3-tert-Butyl-4-hydroxyanisole]. Où l'acide palmitique est un acide gras 

montre des activités anti-inflammatoires et canceopréventive. 

En comparaison avec l'extrait aqueux de B. vu/garis, nous avons obtenu des composés 

communs qui sont: le [methyl ester, acide Hexadecanoique] de 5.98%, [9-0ctadecenoic acid (Z)-, 

methyl ester] de 10.31% et [3-tert-Butyl-4-hydroxyanisole] de 0.61%. Bien que, l'extraction du 

composé alcaloïdique a un pourcentage de 29.26% et l'acide gras [l, 2-Benzenedicarboxylic acid, 

mono (2-ethylhexyl) ester] qui le plus majeur dans cet extraction a un pourcentage de 48.57%. 

La richesse de la Berberis vulgaris en phénols et en flavonoïdes n'a veux dire pas qu'elle est 

pauvre en d'autre composé. En effet, la Berberis vu/gris est renommée par ses alcaloïdes, pour cela 

nous avons fait un test qualitatif pour montrer la présence de ces molécules, selon la méthode de 

(Dohou, 2003), la figure 10 présente les résultats obtenus. 
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Figure 1 O. Représente les résultats obtenus 
après les réactions des deux réactifs ; Mayer et 
Dragendotff avec les deux extraits aqueux/ 
méthanolique .1: Extrait MeOH avec le réactif 
de Mayer.2 : Extrait Aq avec le réactif de 
Mayer.3 : Extrait MeOH avec le réactif de 
Dragendor.ff. 4 : Extrait Aq avec le réactif de 
Dragendorff. 

Les résultats obtenus sont similaires aux résultats de Dohou. (2003); vu que l'apparition d'un 

précipité de couleur blanc-jaunâtre avec le réactif de Mayer, et de couleur orange avec le réactif de 

Dragendorff indique la présence des alcaloïdes dans les deux extraits aqueux et méthnolique de la 

BV et la figure 7 ci-dessus confirme la présence des alcaloïdes avec des quantités importantes 

(L'absence de la caféine qui est utilisé comme référence pour la comparaissent donne des résultats 

qualificatif et n'est pas quantitatif). Selon littérature on peut trouver les alcaloïdes avec des 

quantités différentes dans tous les parties de la Berebris vulgaris: La tige, l'écorce de racine, et le 

fruit du berbéris et surtouts les alcaloïdes isoquinoléiques (par exemple berberine), (Gorval et 

Grishkovets, 1999). 

IV .1.4. Le pouvoir réducteur des extraits bruts de la B. vulgaris 

Le pouvoir réducteur est l'aptitude des antioxydants présents dans les extraits à réduire le fer 

ferrique du complexe ferricyanure Fe+3en fer ferreux Fe+2
• La forme réduite donne une couleur verte 

avec une absorbance maximale à 700 nm, qui est proportionnelle au pouvoir réducteur de l'extrait. 

Les résultats de pouvoir réducteur à différentes concentrations des extraits de la BV sont présentés 

dans la figure 11. 
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Figure 11. Pouvoir réducteur des extraits de B vulgaris; a) extrait brut méthanolique, b) 
extrait brut aqueux. 

L' absorbance reflétant la quantité de composés antioxydants présentes dans l'échantillon testé 

(Zhan et al, 2006), cette mesure permet l'évaluation des composés participant à la réaction 

réductrice (Ozturks et al, 2006). Le pouvoir réducteur de l'extrait aqueux est nettement plus 

important que celui de l'extrait méthanolique, ceci étant dû au potentiel réducteur élevé des poly 

phénols présents dans cet extrait. En supposant les travaux d'Odabasglu et al (2004), qui ont 

observé un coefficient de corrélation linéaire, entre la teneur en composés phénoliques et le pouvoir 

réducteur de plusieurs plantes médicinales. 
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IV.2. Etude in vivo 

IV.2.1. Evaluation de l'activité antiulcérogénique 

Afin d'évaluer l'effet antiulcérogènique Berberis vu/garis, on a été utilisé le modèle 

d'induction d'ulcère par l'indométacine. Pour ce la 6 lots d'animaux ont été utilisés dont les deux 

premières ont été reçus l'eau physiologique, le troisième lot a été reçu un médicament de référence 

(Ranitidine 20mg/k:g) et les trois lots restants chacun a été reçu une dose précise d'extrait aqueux 

(300mg/k:g, 500mg/k:g) et une dose de toxicité 500mg/k:g) pendant deux jours, dans le troisième 

jours après le dernier gavage, l'indométacine a été administré au rats à la dose de 30mg/k:g. 

L'effet de la Ranitidine, de l'indométacine et d'extrait aqueux sur le volume de suc gastrique, 

l'acidité totale, le pH et sur le% d'inhibition d'ulcère a été étudié, ce qui nous permet d'obtenir les 

résultats enregistrés dans les figuresl2 et 13. 

12 10,62 10,28 
10 

8 6,7 6,5 

6 
,72 

4 

2 196 ,28 

0 

D Acidité PH O volume de suc 

Figure 12. L'effet de l'indométacine, de la Ranitidine et de l'extrait aqueux sur l'acidité, le pH 
et le volume de suc gastrique. 
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• surface des lésions dans 
l'estomac 

• %d'inhibition d'ulcère 

Figure 13. Effet gastropréventif de l'extrait brut de B.vulgaris :(300mg/kg et 500mg/kg) sur 

les lésions dans l'estomac et son pourcentage d'inhibition l'ulcère. 

Le traitement préventif par l'extrait aqueux de la B.vulgaris, soit à la dose de 300mg/kg ou à 

la dose de 500mg/kg offre une protection du la muqueuse contre les lésions gastrique induites par 

l'indométacine, ce dernier est un anti-inflammatoires non stéroïdiens qui inhibe la cyclooxygénase 

[Les cyclooxygénases sont des enzymes qui interviennent dans la biosynthèse des prostaglandines. 

Ces dernières stimulent la sécrétion du mucus, des ions bicarbonates et réduit le flux sanguin 

(Whittle, 1997; Sellingetal 1987 )], par conséquent la production du mucus (Mac-Naughtonetal, 

1988). Cette action inhibitrice expose la muqueuse, qui se trouve presque nue, sans défense. Ceci 

permet à l'acide et à l'alcool d'attaquer sévèrement la paroi gastrique et de générer les ulcères. 

Les pourcentages d'inhibition d'ulcère par les extraits sont respectivement est égale à (66,66% et 

85,19%). En comparant ces résultats avec celle de la Ranitidine on trouve que l'efficacité de 

l'extrait brut surtout à la dose de 500mg/kg c'est idéale et presque le double. 
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Concernant le pH, en comparaissant avec le group témoin (pH= 3,04) tous les extraits 

n'augmentent pas le pH gastrique, tel que chez les rats qui traité par 300mg/kg de l'extrait 

(pH=2,57), ainsi que le group traité par 500mg/kg (pH=3,3). 

Par contre le pH des lots expérimentaux est très élevé. Ceci indique que l'extrait inhibe la 

sécrétion des ions II' dans la lumière gastrique, donc du HCl. Sa sécrétion fait intervenir 

plusieurs récepteurs (à gastrine, histaminiques, cholinergiques) et des pompes (ATP ase W !Kl. 

Notre extrait inhibe la libération de ces ions dans la lumière stomacale, elle diminue par 

conséquent le pH de la solution et protège ainsi la muqueuse ; car un pH trop acide (très bas) 

permet aux ions W de digérer la muqueuse. 

D'après les résultats obtenus, on a été constaté qu'il y a une relation inverse entre le volume 

de suc gastrique et le pH(figure 12); vu que, les rats traités par l'indométacine qu'a un volume de 

suc gastrique de (3,3ml), par contre le pH est de (5,52), mais pour les rats traités par extrait brut à 

dose de 300mg/kg le volume de suc gastrique est égale à (10,28ml), tandis que ils ont un pH=2,57. 

Dans le but de voire la gravité des lésions induites par l'indométacine, on a fait une étude 

macroscopique. 

Les photos macroscopiques ont été représentés les ulcères de la muqueuse de l'estomac qui 

apparaissent comme des bandes allongées de noir hémorragique ou des lésions en parallèle à l'axe 

long de l'estomac. Dont l'indométacine est un modèle de lésion qui est indiqué dans la figures14 Ci­

dessous. 
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e 

Figure 14. Analyse macroscopique des lésions aigues de la muqueuse gastrique induites par 
l'indométacine. Les images des estomacs ont été prises à l'aide d'un appareil photo numérique. Les 
estomacs provenant des rats traités de différentes manières. [a] : rats recevant de / 'eau physiologique, 
[b]: rats recevant 30mg/kg de/' indométacine 30mg/kg, [c]: rats recevant 20mg/kg de la ranitidine et l ' 
indométacine, [d]: rats recevant 300mg/kg de l'extrait aqueux et l'indométacine 30mg/kg, [e] : rats 
recevant 500mg/kg de l'extrait aqueux et l'indométacine, [fi: rats recevant 500mg/kg de l'extrait aqueux 
et l'eau physiologique. 

L'extrait aqueux de BV a été comparable au Ranitidine (20 mg/ kg) qui est un médicament 

standard utilisé pour traiter l'ulcère gastrique. Les résultats ont montré que les rats prétraités avec 

le Ranitidine avant étant donné la solution de l'indométacine avait considérablement réduit les 

zones de formation de l'ulcère gastrique par rapport à un contrôle de l'ulcère (Figure 14.c ). 
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Les animaux qui ont été traités avec l'indométacine tout seule à une dose de 30 mg/kg ont été 

produits des vastes lésions hémorragiques noires visibles de la muqueuse gastrique (Figure 14). Par 

ailleurs, l'extrait aqueux de plante a été supprimée de manière significative la formation des ulcères 

et il était intéressant de noter l'aplatissement des plis de la muqueuse gastrique chez les rats 

prétraités par cet extrait avec des doses dépendantes (300 mg/kg, 500 mg/kg ) (Figure 14). Il a 

également été observée que la protection de la muqueuse gastrique était le plus important dans les 

rats prétraités avec 500 mg I kg d'extrait aqueux de BV (Figures 14). 

La toxicité aiguë est une étude dans laquelle les animaux ont été traités avec la plante toute seul à 

une dose de 500mglkg. Tous les animaux sont restés en vie et n'ont pas manifesté aucune toxicité 

visible significative à cette dose (Figure 14 ). 

IV.2.2. Evaluation biochimique du stress oxydatif gastrique induit par l'indométacine 

Nous avons examiné la toxicité gastrique induite par l'indométacine chez les rats, en 

quantifiant un certain nombre des paramètres du stress oxydatif (activité de SOD et de GST et taux 

duMDA). 

L'acide malonique dialdéhyde est produit au cours du stress oxydatif. L'augmentation de sa 

concentration dans les membranes extra et intra cellulaires résulte de dommages occasionnés au 

niveau cellulaire, tissulaire ou des organes. L'altération de sa concentration est un indicateur qui 

reflète le niveau de la peroxydation lipidique dans n'importe quel organe (Vazquez-RR, et al. 

2006). Selon la figure 14, l'administration du l'indométacine seul de 30mglkg par la voie oral induit 

à une augmentation significative (p< 0,05) en MDA cytosolique par rapport au témoin , mais 

l'administration de l'indométacine accompagné avec 300mglkg d'extrait brut de la plante marqué 

une diminution très significative (p< 0,01) en MDA cytosolique par rapport au lot traité par 

l'indométacine, et une diminution significative (p< 0,05) en MDA cytosolique par rapport au 

témoin. De même que, l'administration de l'indométacine accompagné avec 500mglkg d'extrait 

brut de la plante marqué une diminution mais significative (p< 0,05) en MDA cytosolique par 

rapport au lot traité par l'indométacine, et une diminution non significative en MDA cytosolique 

par rapport au témoin. 

Donc l'augmentation du taux des MDA cytosolique indique la peroxydation lipidique dans les 

tissus gastrique par l'indométacine à la dose de 30mg/kg. Par ailleurs, l'administration de l'extrait 

brut de la Berberis vulgaris des deux doses 300mg/kg et 500mg/kg diminue les taux des MDA 

cytosolique, ça explique l'activité anti oxydante de la plante. 
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Figure 15. Evaluation des taux cytosolique du MDA dans les tissus gastriques des rats 
intoxiqués par l'indométacine et traités par l'EB de la plante. Les taux du MDA ont été évalué à 
partir des tissus gastriques provenant q 'animaux traités soit par l 'indométacine seul ou couplé avec 
l 'EBAq. (*) : résultat significatif, (**) : résultat très significatif, NS : non significatif 

La présence des MDA indique qu'il ya une peroxydation lipidique et donc une génération des 

ROS, ces dernier sont analysés indirectement par l'évaluation des enzymes antioxydantes la SOD et 

laGST. 

En premier temps Nous avons évalués l'activité de son. la son par une réaction de 

dismutation, transforme l'anion superoxyde en peroxyde d'hydrogéne qui sera capté par la catalase. 

Selon les résultats présentés dan la figurelS, on constate qu'il y a une diminution significative (p< 

0,05) de l'activité enzymatique de SOD chez les rats traités par l'indométacine seule par rapport au 

témoin. Par contre on remarque une augmentation significative (p< 0,05) et très significative (p< 

0,01) chez les rats traités, respectivement par la dose 300mg/kg d'EBA et 500mg/kg d'EBA, par 

rapport au lot traité seulement par l'lndométacine. 
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Figure 16. Evaluation des activités cytosoliques des SOD dans les tissus gastriques des rats 
intoxiqués par l'indométacine et traités par l'EBA de la BV. Les activités de cet enzyme ont été 
quanti.fiées dans la fraction cytosolique des tissus gastriques d'animaux intoxiqués par /'indométacine et/ou 
traités par l'EBAqde la BV. (*) : Résultat significatif, (**) : résultat très significatif NS: non significatif. 

En fin, l'activité enzymatique de la GST gastrique chez les rats administrés l'indométacine seule 

montre une augmentation très significative (p< 0,001) par rapport au témoin, alors que les rats traités par 

l'EBA avec la dose de 300mg/kg et 500mg/kg montre une diminution très significative de l'activité des GST 

par rapport au lot traité par l'indométacine. Donc un taux n'est pas élevé des MDA avec une activité presque 

normale des SOD et GST chez les rats traités par rapport au témoin montre l'activité antioxydant de notre 

extrait brut de Berberis vulgaris grâce à ces composés phénolique. 
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Figure 17 Evaluation des activités cytosoliques des GST dans les tissus gastriques des rats 
intoxiqués par l'indométacine et traités par l'EBA de la BV. Les activités de cet enzyme ont été 
quantifiées dans la fraction cytosolique des tissus gastriques d'animaux intoxiqués par l'indométacine et/ou 
traités par l 'EBAqde la BV. (*) : Résultat significatif, (**) : résultat très significatif, NS: non significatif 
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V. Conclusion générale et perspectives 

Lli~ ré~ult:D.1Y àes analyses effectuées sur l'écorce des racines de la plante Berbéris 

vulgaris indiquent qu'elle contienne différents principes actifs. En effet, ces plantes sont 

riches en polyphénols, présentent divers types de flavonoïdes et surtout, ils sont riches en 

alcaloïdes. En ce qui concerne le pouvoir réducteur de la plante, les extraits aqueux montrent 

un effet réducteur plus élevé que l'extrait méthanoliques, cette activité semble avoir avec le 

taux des polyphénols y compris les extraits bruts. 

L'évaluation de l'activité antioxydante in vivo de l'extrait brut aqueux de la plante 

Berbéris vulgaris a montré la meilleure activité in vitro, a révélé la présence d'un effet 

antioxydant intéressant traduit par la diminution de la peroxydation lipidique au niveau du 

tissu gastrique qui liée à la formation des lésions ulcéreuses, et l'augmentation des activités de 

superoxyde dismutase (SOD) et de glutathion transférase (GST). En effet, l'extrait aqueux à 

la dose de 500 mg/kg est la meilleure dose par rapport au control (Ranitidine ), qui protège 

l'estomac des lésions gastroduodénales induites par l'indométacine chez le rat, alors que la 

Berbéris vulgaris montre une activité antiulcèrogénique puissante. 

Il est important de noter que plusieurs études ont été montrés que les alcaloïdes présentent 

des effets antioxydants très importants trouvés dans l'écorce des racines de la Berbéris 

vulgaris, en particulier sur un alcaloïde de type isoquinoléine « la berbérine », a montré que 

ce dernier exerce une activité anti radicalaire très remarquable vis - à-vis du radical DPPH. 

Au mise en évidence le potentiel thérapeutique, l'extraction des d'autres parties comme les 

feuilles, les fruits et les fleurs à partir de la plante Berbéris vulgaris peu être à obtenir des 

autres alcaloïdes ou d'autre métabolites secondaires. Bien que, ce travail n'est qu'une 

première étape d'un autre travail énorme qui peut aboutir au développement des médicaments 

antioxydants d'origine naturelle et pourquoi pas des antiulcèreux aussi. 
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Carutérisation phyto-chimique et mile en évidence de l'effet pstro-préventif et antioûlant de l'extrait brut 
aoueux des racines de la Berbbls vlllJlal'is chez le rat 

Résumé : L'estomac est exposé à divers xénobiotiques dont les médicaments anti inflammatoires non stéroîdiens 
tels que l'indométacine, qui est l'inhibiteur principal de la sécrétion des prostaglandines. La prise prolongée de ce 
médicament est responsable à l'altération de l'intégrité de la muqueuse de l'estomac, et plus généralement 
l'induction d'ulcère gastroduodénal. A présent, l'etude des gastropathies retient l'attention de nombreux chercheurs 
qui ont mis en évidence l'altération de la muqueuse gastrique induite expérimentalement par l'indométacine chez le 
rat. Cependant, peu de recherches ont été consacrées à létude de 1 'état du stress oxydatif gastrique au cours de cette 
toxicité. Dans ce contexte, notre travail a consisté à l'évaluation des activités de superoxyde dismutase (SOD), la 
glutathion-s-transférase (Gsn et les taux du malonyl dialdehyde (MDA). En parallèle, la recherche d'éventuels 
effets protecteun de l'extrait brut aqueux de Berbéris vulgaris a été réalisée par l'administration orale de cet extrait 
à la dose de 300 mg/kg et à la dose de 500 mg/kg. Nous avons constaté que lextrait aqueux a des activités 
antiulcèrogénique et antioxydante qui sont dues à la richesse de l'écorce des racines de Berbéris vulgaris en poly 
phénols et en flavonoîdes, qui ont été quantifié par des réactifs adéquats avec la réalisation des analyses 
cbromatographiques en phase gazeuse couplée au spectromètre de masse (GC/MS) et en couche mince (CCM). 

Mots ei' i Extrait brut de Bcrbéris vulgaris; Mtivité antiul"rogénique. activité antioxydantc. indométac:ine1 GST1 

SOD,MDA. 

Abstnct: The stomacb is exposed to various xenobiotics, amonz them non steroidal anti-inflammatory drugs 
(NSAIDS); such as indomethacÎ14 whioh is tho main inhibitor of the soc:retion of prostaglandins. extcnded cx.posure of 
this drugs taken is responsible of gastric mucosa alteration integrity and generally peptic ulcer induction . Actually, 
gastropathies study attracted the attention of many researchers who bave demonstrated the alteration of gastric 

muoosa induood cxperimentally by this product in rats, However1 littlo researeb bas been devoted to tho study of the 
state of oxidative stress in gastric toxicity. In this way, our work consisted in the biochemical analysis by the 
assessement of the activities of superoxide dismutase (SOD), glutathione-s-transferase (Gsn and the rates of 
malonyl dialdehyde (MDA). In parallel, research of potential protective effects of crude aqueous extracts of 
Berberis vulgaris was performed by oral administration of this extract at a dose of 300 mg I kg and 500 mg I kg. We 
found that this extract bas antiulcèrogénic and antioxidant effect are due to the high level of polypbenols 
compounds andespecially flavonoids in the root barlc of B vulgaris in, which were quantified by appropriate 
reagents with the realization of a chromatographie gas coupled with mass spectrometer (GC I MS) and thin layer 
cbromatograph (TLC)analysis. 

Keywords: Crude extract of Berberis vulgaris, antiulcérogénic activity, antioxidant activity, indomethacÎ14 GST, 
SOD,MDA. . 


