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INTRODUCTION GENERALE

Les plantes ont constitué¢ le premier et le principal moyen thérapeutique de ’homme
pendant de nombreux siccles et dans de nombreuses civilisations. La phytothérapie s’est ainsi
développée et enrichie durant des siécles grace a I’observation des anciens qui ont pu mettre
en exergue les propriétés médicinales des plantes. Pour n’en citer que quelques-uns,
Hippocrate, Discorde et Avicenne ont fait évoluer la phytothérapie et transmis un précieux
tresor.

Aujourd’hui, la pratique de la phytothérapie reste toujours d’actualité a la fois dans les
pays en voie de développement ou la population a parfois encore pour seul moyen de soin une
pharmacopée naturelle, mais aussi dans les pays développés ou [Dattrait vers ces
thérapeutiques est en évolution continue malgré le développement spectaculaire des
médicaments industriels.

L’organisation mondiale de la santé (OMS) chiffre ce marché a plus de 60 milliards de
dollars par an, la recherche en phytothérapie représente donc une des plus grandes
préoccupations scientifiques (Niyah Njike et al, 2005). Elle s’appuie non seulement sur des
connaissances empiriques mais aussi des données scientifiques.

Prés de la moitié des médicaments que nous utilisons sont indirectement issus de la
recherche sur les plantes, et un quart renferme des extraits de plantes ou des molécules actives
provenant directement des plantes. L’étude des plantes et de leurs propriétés contribue a la
recherche incessante de nouveaux médicaments.

L’organisation mondiale de la sante estime (OMS) que prés de 80 % de la
population mondiale a essentiellement recours aux médecines traditionnelles (OMS,
2004).

L’OMS a mis en place une stratégie pour valoriser la médecine traditionnelle en tant
qu’une source de soins de santé, et de protéger la matiére premiere surtout dans le cas des
plantes (OMS, 2002). Aussi, elle recommande aux pays en voie de developpement d’une
part d’initier des programmes concernant I’identification, la préparation, la culture et la
conservation des plantes médicinales et d’autre part, d’évaluer la qualité et I’efficacité de
ces remeédes a I’aide des techniques modernes.

Si les plantes sont faciles a utiliser, certaines d'entre elles sont d'un emploi assez délicat
et peuvent présenter des effets secondaires plus ou moins néfastes pouvant dans certains

cas entrainer la mort.



La plupart des herboristes n'indiquent pas les précautions pour leur utilisation; ils ne
connaissent pas non plus les effets secondaires et la toxicité des plantes utilisées.
Donc, une étude scientifique plus approfondie sur les avantages et les risques de ces
plantes permet une meilleure utilisation en évitant de produire des effets néfastes sur la
santé de la population.

En outre, les risques de toxicité dus a la méconnaissance des plantes et a I’absence d’une
maitrise d’une posologie définie et d’un mode d’emploi approprié, incitent a prendre
conscience des dangers encourus lors de la médication par les plantes.

Dans ce contexte s’inscrit ce présent travail dont [’objectif essentiel consiste a
approfondir la connaissance de cette plante, pour cela nous avons entrepris une étude
ethnopharmacologique et toxicologique sur le Teucrium polium L. vendu sur nos marches.
Le choix de cette plante est justifié, par son utilisation pour soigner certaines maladies

endémiques en sein de notre population.

Notre travail est subdivisé en deux parties :
Une partie bibliographique qui comprend :
Dans son premier chapitre, la présentation de 1’ethnobotanique et son apport en tant
que structure dans la phytothérapie.
Le second chapitre aborde la monographie du Teucrium polium L. relatant un apercu
systématique descriptif, ses utilisations, ses propriétés pharmacologiques et sa toxicité.
Le troisieme chapitre est consacré aux rappels anatomiques, histologiques et
physiologiques du foie.
Le quatriéme et dernier chapitre traite des principales atteintes du foie, les marqueurs
biologiques spécifiques de I’atteinte hépatique et les plantes hépatotoxiques les plus

incriminés avec leurs effets délétéres sur le foie et sa fonction.

Quant a I’étude expérimentale, elle est développée en deux chapitres distincts.
Le premier chapitre consiste en une enquéte ethnobotanique sur 1’utilisation et la place

qu’occupe le Teucrium polium L.dans la pharmacopée traditionnelle algérienne.

Le deuxiéme chapitre sera subdivisé en deux parties ; la premiere se focalisera sur 1’étude de

la toxicité a court terme (toxicité aiglie) et la détermination de la DLso.



La deuxieme partie concernera la toxicité a long terme (toxicité subchronique) de Teucrium
polium L .Ces épreuves ont pour objectif de mettre en évidence les altérations fonctionnelles
et/ou anatomo-pathologiques consécutives aux administrations répétées des différents extraits

de teucrium polium L.

A D’issue de notre étude expérimentale une conclusion générale synthétisera 1I’ensemble des

résultats obtenus et évoquera les limites et les perspectives de notre travail.
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PARTIE BIBLIOGAPHIQUE
CHAPITRE 1 : Phytothérapie et ethnobotanique

1.1. Historique de la phytothérapie a travers les siecles

L’histoire de la phytothérapie vétérinaire suit le méme chemin que celle de la phytothérapie
humaine. Les Hommes ont en effet toujours utilisé leurs plantes traditionnelles pour soigner
leurs propres animaux (Wynn et al, 2007).

1.1.1. La premiére trace de I’utilisation des plantes médicinales

La médecine par les plantes est considérée comme la plus ancienne des médecines du
monde. En effet, de récentes recherches entreprises par I'Université Autonome de Barcelone
(Espagne) et I'Université de York (Royaume-Uni) révélent que I'nomme de Neandertal aurait
été capable d'utiliser les plantes notamment la camomille (Chamaemelum nobile (L.) et
I’achillée millefeuille (Achillea millefolium L) de son environnement a des fins medicinales
(Julien, 1958 ; Hardy et al, 2012).

L'étude en question a été menée sur les restes de squelettes datant d'environ 47 300 a 50
600 ans, sur le site d'El Sidron au nord de I'Espagne. Le matériel moléculaire piégé dans le
tartre dentaire des sujets humains a été analysé. Ce dernier a révélé I’existence de traces de
composés chimiques présents dans des plantes médicinales.

Les chercheurs en ont déduit qu'au vu de la faible valeur nutritive et du got amer de ces
plantes, il est probable qu'elles aient été choisies pour leurs vertus thérapeutiques (Hardy et al,
2012).

Ces connaissances, transmises en premier lieu oralement, I'ont ensuite été dans des écrits,
d’ailleurs, il subsiste des traces de 1’utilisation des plantes comme médicaments par les
Anciens dans les plus vieilles civilisations.

Le premier texte connu sur les propriétés médicinales des plantes est gravé sur une
tablette d’argile, conservées actuellement au British Museum de Londres, rédigé par les
Sumériens en caracteres cunéiformes 3000 ans avant jésus christ ; Les plantes citées sont le
myrte, le chanvre, le thym, le saule .

Le code d’Hammurabi a mentionner les différents traitements medicaux des animaux et
leurs codts (Swabe , 1999 ; Hardy et al , 2012).

Les égyptiens en 1550 avant jésus christ utilisaient la biére, le vin, le miel, le ricin, la
figue, la baie de genévrier, la racine de grenadier, les feuilles d'acacia et bien d’autres plantes
a des fins médicinales d’apres les hiéroglyphes dont le célebre le Papyrus Ebers qui contient
plus de huit cent prescriptions médicinales . (Koemoth et al ,2010; Bonnemain et al ,2002).

Concernant les anciennes civilisations chinoises, hindoue et les civilisations des Azteques
du Mexique et des Incas du Pérou, montrent une bonne maitrise des plantes médicinales et

toxiques (Jourdain, 1997).
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1.1.2. L’empire gréco romain

.1.2.1. La Grece antigue

Grace a Hippocrate et Théophraste, la civilisation grecque verra naitre les bases de la
médecine scientifique occidentale et connaitra un essor de la connaissance des plantes
médicinales.

Hippocrate considéré comme le pere de la médecine a écrit le Corpus Hippocraticum :

répertoire d’environ 230 drogues, parmi lesquelles la Mandragore, le pavot, la menthe, la
sauge et la verveine (Abayomi et al ,1982; Bézanger-Beauquesne, 1975).

Theophraste considéré comme le plus grand botaniste de I'Antiquité est l'auteur d'ouvrages
considérables tels que « Historia Plantarum» (I’Histoire des plantes) et «De Causis
Plantarum» (Les causes des phénomeénes végétaux), dans lesquels il réalise la premiére
tentative de classification de plantes : leur description, leurs propriétés et les dangers qu'elles
présentent (Encyclopadia Universalis ,1980a ; Jourdain et al1997 )

1.1.2.2. L’ empire romain

Parmi les grandes figures médicales du premier siecle apres jésus christ on retrouve le
médecin Dioscoride

En I’an 78, il publia De Materia Medica (Au sujet de la médecine) qui recensait plus de

600 plantes, dont prés d’une centaine sont toujours utilisées de nos jours.
Son livre demeura la référence en matiére de plantes médicinales pendant pres de deux
millénaires, Il y mentionne les indications de chaque plante, leurs toxicités, leurs préparations
ainsi que ses propres observations. Son manuscrit fut traduit dans plusieurs langues
europeennes, en hébreu et en perse (Jourdain, 1997).

La seconde grande figure médicale sera GALIEN (fin du Iléme siecle), médecin
personnel de I'empereur romain Marc Aurele, eut également beaucoup d'influence sur le
développement de la médecine par les plantes. S'inspirant des travaux d'Hippocrate, Galien a
élaboré une théorie dite « des quatre humeurs », ainsi que la notion de thérapeutique par les
contraires. Les plantes utilisées pour soigner sont qualifiées, a I'instar des quatre humeurs, de
chaudes, de froides, d'humides ou de seches et ces qualités s’échelonnent selon quatre degrés,
d’intensité progressive, selon l’effet que la plante produit sur 1’organisme. Il attache

également une grande importance a la préparation des médicaments d'ou le nom de pharmacie
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galénique pour parler de l'art de la formulation pharmaceutique (Brossollet, 1980b ;

Encyclopadia Universalis ,1980b).

1.1.3. Le Moyen-age

Au debut du Moyen-age, en Occident, les prétres et les moines entretenait les ouvrages
médicaux hérités de I'Antiquité autour de monastéres dans le jardin des "simples"” de I'abbaye
de Saint Gall. Ceux-ci s’intéressaient a I’enseignement médicinal qui se basait sur I’¢tude des
plantes curatives et des remedes en général a partir de ces connaissances et de la coutume. Le
jardin des monastéres devient alors, le lieu de culture des plantes medicinales (Encyclopédie
universelle, 1980).

Les sociétés arabo-musulmanes vont profiter de leur situation géographique et du
développement des routes commerciales, en entreposant des lieux d'échanges pluriculturels
importants aussi bien en termes de connaissances médicales que dans l'enrichissement de
I'arsenal thérapeutique.

Les traductions arabo-latines, reproductions, compilations des travaux galéniques
d’Hippocrate, réalisées grace a l'illustre moine de l'abbaye du Mont-Cassin en lItalie,
Constantin  L'Africain, qui feront de la civilisation arabo-musulmane le refuge des
connaissances de I'Empire gréco-romain de I'Antiquité

Les inventions techniques ont permis I'apparition de nouvelles formes pharmaceutiques et
ont assisté a l'individualisation de la profession pharmaceutique avec l'apparition des «
sayadila ».

Apparait ensuite la célébre Encyclopédie Iégué par Avicenne (Xeme-Xleme siécle), qui
réalise la synthése des doctrines hippocratiques, galéniques et aristotéliques, proposant des
remedes simples et composés, ainsi que des critéres pour l'expérimentation clinique des
médicaments (Jaziet al , 1998 ;Moulinier,1989 ;Guitard,1955).

[

1.1.4. La renaissance du savoir Européen

C'est en 1258 que Louis IX donna un statut aux apothicaires qui a I'époque été associés
aux épiciers et droguistes. Ils seront subdivisés en deux professions, ceux responsables de la
préparation et de la vente des médicaments, et ceux qui en plus de préparer des médicaments
seront également capables de suivre un diagnostic, de comprendre l'avis du médecin et de
proposer un medicament adapté.

Cependant, les découvertes des routes maritimes de I'Amérique par Christophe Colomb
(1451- 1506) en 1492, ainsi que celle des Indes en 1498 par Vasco de Gama (1469-1524),

.
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firent connaitre des drogues nouvelles (Cacao, Thé, Café). Medecine et pharmacie
commencerent a se soustraire a I'empirisme, a entrer dans le domaine de I'expérimentation.
Paracelse (1493-1541), médecin suisse du début du XVle siecle, est considéré comme le pére
de la pharmaco-chimie. Il fut I'un des premiers a vouloir retirer "I'ame” des veégétaux sous
forme de "quintessence”, premiere notion de principe actif.

Par la suite, le développement de I'imprimerie par Gutenberg en 1454, permit la diffusion
de ces connaissances. Pietro Andrea Mattioli ou Matthiole (1500-1577) publia en lItalie les

commentaires de Dioscoride ( Kassel et al , 2015).

1.1.5. L’¢ére scientifique

Au cours des XVIeme et XVIleme siecles, les plantes médicinales continuent a jouer une
fonction primaire en médecine. Au XVIlleme siecle, Linné Carl Von (1707-1778) a fait une
contribution importante au développement de la science des plantes médicinales grace a
l'introduction d’un nouveau systéme pour nommer et classer les plantes.

Vers la fin du XVIlleme siécle, des principes chimiques ont été retirés de plusieurs
végétaux, notamment des alcaloides, la narcotine et la morphine, isolée de I’opium en 1803
par Jean-Francois Derosne (1774-1855) (Kassel, 1989). Joseph Pelletier (1788-1842) et
Joseph Bienaimé Caventou (1795-1877), quant a eux, découvrirent en 1818 la strychnine et en
1820 la quinine (Pol, 1988).

Des hétérosides comme la salicine du Saule ont également été découverts en 1830 par
Pierre-Joseph Leroux (1795-1870).

Cette période a connu également I'isolement et I'identification des principes chimiques a
partir des plantes. Par exemple, la morphine était isolée en 1803, strychnine en 1817, quinine
et caféine en 1820, nicotine en 1828, salicine en 1830, atropine en 1833, et la cocaine en 1855
(Capasso et al ,2003).

1.2. Définition

Le mot "phytothérapie" se compose étymologiquement de deux racines grecques :
« phuton™ et " therapeia "qui signifient respectivement "plante” et "traitement".

La Phytothérapie avant tout se définit comme étant une discipline allopathique, fondée
sur I'utilisation thérapeutique de la plante médicinale, qui est basée sur des connaissances
issues de la tradition. Elle est destinée a prévenir ou a traiter certains troubles fonctionnels
mineurs ou certains états pathologiques au moyen de plantes, de parties de plantes ou de

-
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préparations a base de plantes, qu’elles soient consommées ou utilisées par voie externe

(Wistl et al ,2003).

1.3. Les différentes pratiques de la phytothérapie

On distingue deux types de pratiques:

1.3.1. La pratique traditionnelle

Une pratique trés ancienne basée sur l'utilisation de plantes selon les vertus découvertes
empiriguement. Selon I'OMS, cette phytothérapie est considérée comme une médecine
traditionnelle et encore massivement employée dans certains pays dont les pays en voie de
développement. C'est le plus souvent une médecine non conventionnelle du fait de I'absence

d'études cliniques (Carillon et al, 2009).

1.3.2. La pratique basée sur les preuves scientifiques

Pratique qui consiste a rechercher des extraits actifs dans les plantes, qui seront identifiés
et standardisés. Cette pratique débouche suivant les cas sur la fabrication de médicaments
pharmaceutiques ou de phytomédicaments, et selon la réglementation en vigueur dans le pays,
leur circulation est soumise a l'autorisation de mise sur le marché (AMM) pour les produits
finis ( Monnier ,2002).

1.4. Intéréts de la phytothérapie

e L'avantage essentiel de la phytothérapie est d'éviter les effets secondaires grace
aux faibles concentrations et parce que les éléments n'y sont ni dissociés ni épurés.
Généralement, les plantes médicinales d'usage courant ne provoquent que tres peu
d’effets indésirables.

e De plus, I’'usage est simple et a domicile.

o L’effet recherché est pratiquement immédiat. En effet, contrairement a
certaines croyances populaires, plusieurs plantes ont des effets pratiquement
immédiats sur le métabolisme.

e Le cout nettement bas par rapport aux molécules synthétiques

e Une alternative aux médicaments suite a la nombreuse résistance

e Un choix thérapeutique avec moins d’iatrogénique comparativement aux

molécules industrielles

-



PARTIE BIBLIOGAPHIQUE
CHAPITRE 1 : Phytothérapie et ethnobotanique

e Disponibilité et simplicité de production. En effet, les plantes peuvent étre

plantées partout ne nécessitant pas de grands moyens ou de technologie.

1.5. Limites et risques de la phytothérapie

1.5.1. Toxicité intrinséque des plantes
Toute plante médicinale est susceptible de provoquer des effets secondaires. Dans
certaines circonstances, 1’'usage des plantes peut méme étre a 1’origine d’intoxications.
Parfois, ce sont des substances non végétales, contaminant des plantes, ou encore leur

interaction avec les médicaments qui peuvent présenter un risque pour la santé.

1.5.1.1. Effets indésirables
Les effets indésirables induits par les plantes médicinales sont généralement mineurs

et rares (Posadzki et al ,2013). Il peut s’agir de réactions allergiques, de réactions cutanées
type photosensibilisation, ou d’atteintes de différents organes tels que le tractus gastro-

intestinal, les reins, le cceur le foie et le systéme nerveux central.

» Réactions allergiques
Certaines plantes contiennent des substances susceptibles de provoquer des réactions
allergiques, notamment la dermatite de contact. Parmi ces substances figurent les,

Astéracées, Apiacées, Lauracées et Magnoliacées (Schempp et al, 2002).

> Photosensibilisation

Elle peut étre due a des substances photo-toxiques ou toxiques contenues dans les plantes
médicinales. Il s’agit de dérivés acétyléniques comme les polyines des Apiacées, des
Astéracées, des Fabacées et des Rutacées, il peut aussi s’agir d’alcaloides du type
bétacarboline présents chez certaines plantes appartenant a la famille des Cypéracées, ou
encore des furochromones (Larousse,2002).
Les symptomes se manifestent généralement par des plaques rouges surmontées de petites

vésicules et démangeant fortement.

> Hépatotoxicité

Les manifestations hépatiques cliniques dues aux plantes et leurs sévérités peuvent étre
trés variées : hépatite bénigne, insuffisance hépatique aigué nécessitant une transplantation
(Bunchorntavakul et al ,2013).

> Cardiotoxicité et neurotoxicité

-
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On cite comme exemple I’Ephédra. En effet, de nombreux incidents sont survenus a la
suite de la consommation de compléments alimentaires a base d’alcaloides d’Ephédra,
notamment des accidents cardiovasculaires (infarctus), des accidents vasculaires cérébraux et

des troubles psychiatriques (Haller et al, 2000).

1.5.2. Intoxications
Des effets toxiques peuvent apparaitre en cas de consommation de plantes médicinales a
des doses trop élevees, ou il arrive parfois que des plantes medicinales soient substituées par

des plantes toxiques, entrainant alors des intoxications (Gagnon et al, 2010).

1.5.2.1. Surdosage

La consommation de compléments alimentaires a base de bulbe d’ail peut par exemple

provoquer des saignements lorsque les doses usuelles sont largement dépassées.

1.5.2.2. Substitution de plantes médicinales par des plantes toxiques

Les substitutions accidentelles peuvent résulter d’une confusion a cause d’une
ressemblance entre les plantes comme le cas de la digitale pourpre qui est une plante tres
toxique par la présence d’hétérosides a visée cardiaque pouvant étre confondue avec les
feuilles de bourrache entrainant ainsi des troubles digestifs, suivis d’une phase d’anxiété et

des troubles cardiaques séveres, ou a cause de noms voisins (Gagnon et al, 2001). .

1.5.3. Contamination par des substances non végétales

Les plantes médicinales peuvent é&tre contaminées par des micro-organismes
(Salmonella), des toxines microbiennes (les mycotoxines dont les aflatoxines qui sont des
substances cancérigenes et génotoxiques, produites par certaines especes de moisissures du
genre Aspergillus), des parasites (on peut citer I’exemple de 1’échinocoque qui pond ses ceufs
dans I’intestin des animaux infectés, qui sont par la suite évacués dans 1’environnement par
les déjections, et peuvent ainsi contaminer les végétaux), des métaux lourds (le plomb, le
cadmium et le mercure sont majoritairement absorbés par las végétaux), des résidus de
pesticides et de solvants (I’éthanol ou le méthanol), des substances radioactives. Pouvant ainsi

provoquer de nombreux incidents chez les consommateurs (Gagnon et al, 2001).
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1.5.4. Risque d’interaction entre les plantes médicinales et les médicaments
Un autre risque de la phytothérapie est celui des interactions entre les plantes médicinales
et les medicaments. Le mécanisme de ces interactions peut étre d’ordre pharmacocinétique ou

pharmacodynamique.

1.5.4.1. Interactions pharmacocinétigues

On assiste soit a une modification de 1’absorption des médicaments associé€s aux plantes,
soit a une modification de leur métabolisme. Citons 1’exemple connu du Millepertuis qui est
un puissant inducteur enzymatique. Tout médicament a marge thérapeutique étroite, tel un
anticoagulant, ne doit pas lui étre associé pour éviter de voir diminuer son efficacité
(ANSMPS ,2015).

1.5.4.2. Interactions pharmacodynamiques

Il peut s’agir soit d’une synergie d’action lorsqu’une plante médicinale potentialise
I’action d’un médicament ; citons I’exemple de I’ail, il s’agit d’une plante anti-agrégante, son
association avec d’autres anti-agrégants plagquettaires ou des anticoagulants oraux majore, le
risque de saignement, soit d’un antagonisme lorsqu’une plante médicinale diminue 1’efficacité

d’un médicament.

1.6. Contre-indications et précautions d’emploi des plantes médicinales (Gagnon et al,
2010).
Parmi les autres limites de la phytothérapie figurent les contre-indications et les

précautions d’emploi des plantes médicinales en cas de:

1.6.1. Pathologies
Les plantes cholagogues par exemple ne sont pas recommandées en cas d’obstruction des

voies biliaires. On peut citer I’exemple de ’artichaut, le romarin, le radis noir et le pissenlit.

1.6.2. Grossesse
Il s’agit des plantes oestrogéno-mimétiques (le attilier), abortives (la menthe poivrée),

emménagogues (cas de 1’absinthe), antigonadotropes et ocytociques (1’hydrastis).

]
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1.6.3. Allaitement
Les femmes allaitantes doivent éviter de consommer des plantes qui pourraient provoquer
des intolérances digestives ou respiratoires (par exemple les laxatifs stimulants anthracéniques

qui peuvent donner de fortes diarrhées aux nourrissons).

1.6.4. Chez les enfants
Les formes contenant de 1’alcool (extraits alcooliques, alcoolatures, alcoolats, teintures,

suspensions intégrales de plantes fraiches) sont contre-indiquées.

1.7. L’ethnobotanique
1.7.1. L’apport structurant de ’Ethnobotanique pour la phytothérapie
1.7.1.1. Définition de I’Ethnobotanique

L’ethnobotanique est une science qui fut définie a I’origine comme étant 1’étude des
plantes utilisées par les peuples indigénes (Harshberger, 1895 ; Ritter et al, 2015). Sa
définition s’est élargie par la suite et devient de nos jours la science qui étudie les relations
entre la diversité végétale et culturelle de méme que les perceptions, usages et gestions des
plantes (Albuquerque et al, 2009).

L’ethnobotanique est un domaine interdisciplinaire de recherche qui examine
spécifiquement les connaissances empiriques des peuples autochtones concernant les plantes

médicinales.

1.7.1.2. Méthodologie des études ethnobotaniques
Sa méthodologies est précise : elle consiste dans un premier temps en un recensement des
pratiques thérapeutiques ancestrales auprés des tradipraticiens d'une zone géographique
déterminée, puis en une étude en laboratoire destinée a évaluer I'efficacité des dites pratiques,
la derniere etape permet la valorisation et la promotion des remédes traditionnels dont la

pertinence de l'utilisation a été démontrée en laboratoire (El bribri et al ,2011).

1.7.1.3. Importance des études ethnobotaniques
De par son approche pluridisciplinaire, qui fait a la fois appel aux sciences humaines et
sociales (ethnologie, histoire) et aux sciences naturelles (botanique, pharmacologie, chimie,
toxicologie), elle présente un intérét aussi important pour les pays en développement, que

pour les pays développés : elle permet la conservation et la diffusion des savoirs traditionnels,

-
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une meilleure accessibilité aux soins pour les populations locales, de nouvelles ressources
thérapeutiques avec la promesse d'innovation et de faible iatrogénie (Fleurentin et al ,2000).

Les enquétes ethnobotaniques ont permis de découvrir la plupart des métabolites
secondaires des plantes employées dans la médecine moderne. De nombreux médicaments qui
sont couramment utilisés aujourd’hui (comme [I'aspirine, I'éphédrine, l'ergométrine, la
digoxine, la réserpine, 1’atropine) sont issus de la médecine indigéne en passant par des
enquétes bio-scientifiques appropriées.

Lorsque I'on considere I'importance des plantes médicinales dans les pays en voie de
développement, il n'est pas surprenant que la plupart des populations du monde dépendent
toujours de la médecine traditionnelle pour leurs besoins de santé primaires.

Elle est relativement peu codteuse et disponible localement et est facilement acceptée.
Dans de nombreux cas, ces pays dépensent des millions de dollars sur les médicaments
importeés. Plusieurs pays africains et asiatiques encouragent désormais les médecines
traditionnelles comme une composante intégrale de leurs programmes de santé publique (El
bribri et al ,2011).

1.7.1.4. Méthodes quantitatives d’analyse des données : utilisation des indices en
ethnobotanique quantitative

Une gamme variée d’outils quantitatifs ont été €élaborés pour évaluer I’importance relative
des plantes pour une communauté donnée (Medeiros et al, 2011 ; Tardio et Pardo-de-
Santayana, 2008; Albuquerque et al, 2014), a cause de leur objectivité apparente, ces indices
sont largement utilisés en ethnobotanique quantitative.

Les indices les plus utilisés, incorporent généralement dans leur calcul d’autres indices
qui sont des paramétres quantitatifs primaires ou indices de base. Il s’agit de la fréquence de
citation (FC), la fréquence relative de citation (FR), le nombre d’usage (NU) de 1’espéce et le
nombre d’usage rapporté de I’espece (UR).

Le tableau 1 faits la synthése des indices les plus utilisés dans les études ethnobotaniques

quantitatives.

o
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Tableau 1:Les principaux indices utilisés en ethnobotanique (Houéhanou ,2015)

aractéristiques

Formule Avantages Limites
Indices
(nom en anglais
Facteur Nur — Nt/ (Nur - 1) Plus utilisé pour Application restreinte et
consensuel I’'usage médical concerne seulement les

d’informateur (FCI)
de heinrich et al,
(1998)

(ICF:
informant
concencus factor)

Nur : le nombre de
fois une catégorie
particuli¢re p d’affection a
été mentionnée

Nt : le nombre de
plante(s)mentionnée(s)
pour le traitement de cette
affection particuliere p

Plus apte a
indiquer
I’homogénicité de
I’information ethno
médicinale

catégories d’usage qui
peuvent étre subdiviseées en
des sous catégories.

Ne permet pas d’apprécier
I’importance globale d’une
plante dans une
communauté.

Niveau de
fidélité (NF) de
friedman et al, (1986)

Nf=Np/N

Np : le nombre
d’informateurs
mentionnant une espéce

Plus utilisé pour
I’usage médical

Application restreinte et
concerne seulement les
catégories d’usage qui
peuvent étre subdivisées en

(FI : fidelity pour un certain usage p des sous categories.
level ) N : le nombre Ne permet pas
d’informateurs d’apprécier I’importance
mentionnant I’espéce pour globale d’une plante dans
n’importe quel usage. une communaute.
Indice IR =NSC + NP Plus utilisé pour Ne tiens pas compte

d’importance relative
(IR) de Bennett and
prance (2000)

NSC : nombre relatif
de systéme corporel
NP : nombre relatif de

I’'usage médical pour
faire ressortir plus les
plantes versatiles

du nombre d’informateurs
ayant cité [’espece

(RI : relative propriétés
importance index) pharmacologiques

Valeur d’usage lo Plus d’objectif Ne serait pas
(UV) de Philips and UV=>Ui/n pour évaluer approprié pour évaluer les
gentry (1993) =1 I’importance d’une variations intra culturelles
modifiée par rassato plante pour une dans les connaissances des
etal. (1999) Ui : le nombre communauté donnée communautés

(UV : use value)

d’usages mentionnés par
un informateurs |

n : le nombre total
d’informateurs interviewés

Ne permet pas
d’apprécier I’'importance
d’une catégorie
d’utilisation donnée

Indice culturel
d’importance (IC) de
tardio et pardo de
Santayana, 2008

(ClI : cultural
importance index)

i =NU

IC=) Y URi/N

i=1

NC: nombre total de
catégories d’usage

N : nombre total
d’informateurs

Plus d’objectif
pour évaluer
I’importance d’une
plante pour une
communauté donnée

Plus objectif pour
apprecier les variations
inter et intra culturelles
permet d’apprécier
I’importance relative
d’une catégorie
d’utilisation

&
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2.1. Etude botanique et pharmacologique du Teucrium polium L.

2.1.1. Généralités

Le nom générique des germandrées désigne en Latin "teucrion™ en grec "tevkpion"
troie, ou teucros, en relation a un prince troyen qui aurait découvert les propriétés médicinales
de la plante (Couplan et al, 2000).
La plante T. polium appartient au genre Teucrium qui se différencie des aux autres genres de
Lamiaceae par la corolle ne possédant qu’une lévre inférieure a cinq lobes (Ozenda et al,
2004). Ce genre est représenté par plus de 340 especes dont 20 se trouvent en Algérie, et 12
sous especes qui ont été signalées par Quezel et Santa. (1962).

2.1.2. Nom de la plante
Teucrium polium est connu par différents noms dont la synthése est traitée dans le tableau 2.

Tableau 2: Différents noms donnés au Teucrium polium L a travers le monde (Autore et al.
1984 ; Rasekh et al. 2005)

Pays Noms
Nom Local Djaada ; jaad ; Djaida ; Katabet ledjrah
Nom arabe Khiyatata
Nom Amazigh Goutiba; Felfla-Timzourin; Haida; Timtchich

Teucrium polium L, synonymes : Teucrium
tomentosum Teucrium

Nom latin gnaphalodes, Teucrium chamaedrys et
Teucrium capitatum
Angleterre mountain germander
France Pouliot de Montagne ; germandrée
tomenteuse ; germandrée blanc-grisatre
Maroc Jaaida
Yemen Elgaslam et Elhelal
Liban Hachichet elrih

2.1.3. Taxonomie
Tableau 3: Taxonomie du Teucrium polium L. (Caddick et al, 2002 ; Autore et al, 1984)

Classification Teucrium polium
Regne Plantae

Embranchement Angiospermes
Classe Dicotylédones
Ordre Lamiales
Famille Lamiaceae
Genre Teucrium
Espéece Teucrium polium L.

&
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2.1.4. Description de la plante

C’est une plante herbacée vivace a odeur poivrée par frottement, recouverte de poils
ligneux qui lui confere une couleur grise bleuté (Thoppil et al, 2001). Les tiges sont de 10-30
cm de hauteur, blanches-tomenteuses portant des feuilles opposées sessiles, linéaires-
lanceolées ou oblongues, en coin et entiéres a la base et a dents arrondies en haut. Ces
feuilles, blanches tomenteuses sur les deux faces ont les bords enroulés. Les fleurs forment
des inflorescences compactes globuleuses ou ovoides serrées. Le calice briévement
tomenteux, a des dents courtes, la supérieure obtuse ; Corolle a levre supérieure tronquée et a
lobes supérieurs pubescents (Boulard, 2003 ; Naghibi et al, 2005).
Les fleurs sont blanches ou jaunatres en grappes denses au sommet des rameaux (Ozenda,
2004). Leur caractéristique est de ne posséder qu’une leévre, la lévre inférieure, regroupant les

5 pétales soudés (Lemoine, 2005).

Figures 1. Aspect morphologique de I’espéce Teucrium polium L.

2.1.5. Habitat et distribution géographique

Le genre Teucrium comprend plus de 300 especes généralement aromatiques poussant
a I’état spontané dans diverses régions du globe (Moghtader, 2009; Kandouz et al, 2010). Il
est largement présent dans le bassin méditerranéen et plus particulierement en Algérie ou sont
recensées respectivement 21 espéeces (Quézel et al ,1963; Jeanmonod et al ,2007; Fertout-
Mouri et al, 2017).0n le trouve également abondamment dans le sud-ouest de I'Asie, en

Europe, et en nord-africain (Hasani, 2007).
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2.1.6. Composition chimique

Des études basées sur I'analyse de 1’extraits de Teucrium polium L. par les méthodes
chromatographiques en phase gazeuse ont noté la présence de monoterpenes, sesquiterpénes,
diterpenes, stérols, saponines, iridoides, flavonoides, composés phénoliques, acides gras,

alcaloides et en huiles essentielles (Boulila et al. 2008 ; Guetat, 2014 ; Lograda et al. 2014 ;

Elmasri et al. 2014).

Tableau 4 : Principaux principes actifs isolés de Teucrium polium L.

Espéces

Principes actifs isolées

Référence

Teucrium polium L

Tyrosol, lutéoline, acide o-hydroxy benzoique,
hydroxytyrosol acide p-hydroxybenzoique,
quercetine, acides : vanillique, gentisique,

ferulique et caffeique.

Owen 2003
proestos et al, 2006

Teucrium polium L

Phenylethanoide glycoside poliumoside B

Marino et al ,2012

Teucrium polium L

glycosides phénylpropanoides (verbascoside et
poliumoside) et une flavones apigénine

Goulas et al, 2012

Teucrium polium
(Majorca)

Ajugapitin, 15- éthoxy -14- hydroajugapitin,
14-hydro- 15- hydroxyajugapitin, 14, I5 —
dihydroajugspitine, Chamaepitine, 19-
acetylgnaphaline, auropoilne, teucrine A,
teufline, 20- acétyhuopoline, auropoline

Camps et al, 1986

Teucrium polium var.
album; (Qatar); Teucrium
polium var. pilosum

(Egypt)

Sesquiterpenes (alcools): 10-cadinol (8.98%),
13-eudesmol (19.1%), spathulénol (11.59%)
monoterpénes majoritaires : a et B- pinene
(4.09% et 4.90%)

Kamel et al, 1994

Teucrium polium L.

teupolioside 11

Oganesyan et al,1991

Teucrium polium subsp

Auropolin, capitatine, 20-epiauropoline,

Bruno et al, 2003

acétylteuvincentine A, 7,8-
dehydroeriocephaling, 6,7-
diacétylteuvincentine B, 6-acétylteuuincentine
B

polium acétylauropoline lactone
Teucrium podium subsp. Diterpenoides : eriocephaline, teuvincentines | Carreiras et al ,1988
uincentinum A, B et C, 7,8-dehydroeriocephaline, 7-

Teucrium polium (Egypt)

Apigenine 7-glucoside, vicenine-2, luteoline 7-
glucoside et apigenine 5-galloylglucoside

Kawashty et al, 1997

Teucrium polium (Turkey)

Teuloline A, teuloline B

Bedir et al, 1999

Teucrium polium L. (Iran)

Huile essentielle : a-pinene (12.52%), linalool
(10.63%) ; caryphylleneoxyde (9.96%) ;
caryophylléne (6.98%).

a- muurolol (25.02%, 20.03% and 19.53%), a-
cadinol (15.72%, 8.11% and 13.01%) and f-
cayophyllene (10.86%, 10.11% and 10.64%)

Moghtaderet al , 2009

Masoudiet al,2018

Teucrium polium uropean
(Spain)

flavonoids: cirsiliol, cirsimaritine, cirsilineol,
salvigenine et 5-hydroxy6,7,3’,4’-
tetraméthoxyflavone.

Harborn et al,1986

Teucrium Polium L
(Algerie)

tanins, saponosides, huiles essentielles,
cardénolides, alcaloides, anthraquinones libres,
stéroides et dérives de stéroides, flavonoides et
polyphénols.

Hammoudi et al, 2012

Teucrium Polium L
(Algerie)

91.5% of the oil with -cadinol (46.8%),
3hydroxy--muurolene (22.5%), -pinene (9.5%)
and -pinene (8.3%)

Hammoudi et al, 2012
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2.1.7. Propriétés pharmacologique
Le Teucrium polium L. présente de nombreuses propriétés dont les principales sont résumeées

dans le tableau 5.

Tableau 5: Principales propriétés de Teucrium polium L.

Propriétés Références

Wong et al, 1998 ; Menichini, 2009 ;Belmeki
2013 ;Hajinezhad et al, 2015; Dashtban et al,
2016 ; Rahmouni, 2017

anti-inflammatoires

anti-oxidante Couladis, 2003 ; Ljubuncic, 2006 ; (Sharifi

2009 ; De marino ,2012

Antipyrétique Autore, 1994

anti bactérienne Aggelis ,1998 ; Darabpour ,2009 ; Fertout

2017et al ;Hassan,2017

anti ulcer

Al-Kofahi, 1999 ; Kaileh et al,2007 ;
Mehrabani, 2009

Hypoglycemique

Esmaeili, 2004 ; Aburjai,2007 et al ; Afifi
,2005 ; Gharaibeh ,1988 ; Konuklugil ;1997

Hypolipidémiques

Rasekh, 2001 ; Safaeian,2018

Antinociceptives

Baluchnejadmojarad ,2005

cardio vasculaire

Bello ,1997; Niazmand , 2008; Niazmand
2011; Mahmoudabady et al, 2014

;Mahmoudabady 2018)

Anticancéreuses Kandouz et al, 2010 ; Kumar et al, 2011;
Senthil Kumar et al, 2011; Tehranipour et al,
2012; Rafieian et al, 2013 ; Direkvand-
Moghadam et al, 2015 ;Wael ,2016 et al ;

Khodaeiet al, 2018

Antispasmodique Dehghani et al , 2005

Antifongique Niazmand et al ,2008

2.1.8. Utilisation traditionnelle

Le genre Teucrium est trés utilisé en pharmacopée traditionnelle depuis plus de 2000
ans dans de nombreuses régions du monde. Ses feuilles sont utilisées en cuisine et a des fins
médicinales, en particulier pour le traitement des troubles intestinaux et gastriques. Il est
également utilisé pour soulager les douleurs viscérales et diminuer la glycémie. La plante est
utilisée comme dépuratif et reméde des maladies du foie et de I'hypertension et dans le
traitement des ulcéres gastéro - duodénaux et de I’hyperlipidémie (stella et al, 2010).
En médecine traditionnelle africaine, cette plante est utilisée dans les périodes de stress, car il

permet de se relaxer, de se détendre en augmentant la force et la relaxation des muscles, il
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entraine également la diminution de l'anxiété et la lutte contre la fatigue et l'agressivité et
favorise le sommeil et permet également la stimulation de la mémoire, et I’augmentation de la
concentration et la lucidité. Elle posséde également une action bénéfique sur la digestion. Ses
propriétés antistress et antioxydantes permettent de lutter contre le vieillissement de la peau.
(Lagnikaet al, 2005).

La médecine populaire confere au Teucrium polium de nombreuses propriétés pour traiter les
inflammations et les rhumatismes. Son extrait a démontré des pouvoirs hypotenseurs (Kamel
et sandra, 1994), antispasmodiques, antibactériens et antipyrétiques diaphorétiques, tonifiant,
des effets analgésiques (Kawashty et al, 1997) et des effets antioxydants (Hasani et al, 2007 ;
Bezi¢ et al, 2011).

L'extrait aqueux de Teucrium polium a longtemps été utilisé en Iran pour le traitement du
diabete et possede des effets hypolipidémiques (Esmaeili et Yazdanparast, 2004; Ardestani et
Yazdanparast, 2007; Rasekh et al, 2001; Ricci et al ,2005; Hasani et al, 2007).

2.1.9. Toxicité

Toute plante est susceptible d’étre toxique pour I’homme. En effet, il a été signalé des
cas de toxicités hépatiques et des modifications du profil hématologique et biochimique apres
une administration prolongée de Teucrium polium (Rafieian ,2004 ; Goksu, 2012).
Quelques cas d’hépatite ont été signalés partout dans le monde. En effet, en Gréce deux cas
fatales d’hépatite ont été décrits ainsi que des cas de perturbation du bilan hépatique
notamment les Aminotransférases suite a la consommation de tisane de Teucrium polium
pendant 2 a 3 mois (Savvidou et al ,2007).Un cas de transplantation du foie a été necessaire
suite a une consommation réguliére de tisane a base de Teucrium polium (Mattéi ,1995)
Une étude réalisée en Turquie a démontré que la phytothérapie était la deuxieme cause de
toxicité hépatique apres les médicaments et Teucrium polium qui est largement consommé par
la population a été la cause de 10 cas d’hépatites graves (Dag, 2014).
On a également noté une nécrose hépatique provoquée par un extrait de Teucrium polium
enrichi en diterpenes (Mazokopakis et al, 2004).
De plus, plusieurs cas d’hepatotoxicité chez I’homme ont été signalés partout dans le monde,
le bilan hépatique des malades a révélé une augmentation des transaminases, avec parfois de
I’ictere et de I’hépatite (Ben Yahia et al, 1993; Castot et Larrey, 1992; Dourakis et al., 2002;
Larrey et al, 1992; Mazokopakis et al, 2007; Mimidis et al, 2009; De Miera Olivera et al,

.
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2009; Pauwels et al, 1992; Perez Alvarez et al, 2001; Poon et al, 2008; Savvidou et al, 2007;
Soylu et al, 1998; Starakis et al, 2006).

En effet, le foie est le plus gros organe du corps, il représente 2 a 5% du poids corporel, il fait
partie du systeme digestif et il assure un certain nombre de fonctions clés dans 1’organisme:

celles de synthése, de stockage et d’épuration (Le Cluyse et al, 2012).
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3.1. Anatomie du foie

Le foie est un organe abdominal unique et asymétrique situ¢ dans I’hypochondre droit
(Bari, 2010 ; Ciacio et al, 2015 ; Abadjian al, 2015) d’un poids moyen de 1400 a 1600g et
mesure une dizaine de centimétre dans sa plus grande hauteur (Deugnier, 2005). Le foie est
enveloppé d’une capsule de tissu conjonctif appelé capsule de Glisson, surmontée de péritoine
viscéral. C’est donc, un organe intra péritonéal jusqu'a 1’area nuda, (zone nue) non
péritonéaux du foie, centrée sur la veine cave inférieure, en contact avec la glande surrénal
droite et adhérente au diaphragme par du tissu conjonctif de sorte que le foie est ancré dans la
cavité péritonéale. L’area nuda est limitée par les deux feuillets du ligament coronaire qui

converge en ligament triangulaire droit (Gosling, 2003).

3.2. Structure et organisation fonctionnelle

Le foie comprend deux lobes principaux, le lobe gauche (1/3 du volume) et le lobe
droit (2/3 du volume), séparés par le ligament falciforme (figure 2). Il est alimenté par deux
vaisseaux sanguins majeurs : la veine porte et 1’artére hépatique.
Le sang drainé par la veine porte provient de 1’cesophage, de 1’estomac et des intestins ; il
s’agit d’un sang pauvre en oxygeéne mais riche en nutriments.
L’artere hépatique provient du cceur et apporte au foie un sang riche en oxygene. Ces deux
vaisseaux, en entrant dans le foie, se divisent en plusieurs branches pour en alimenter les
différentes parties, ce qui fait du foie un organe fortement vascularisé. Aprés avoir irrigué
I’ensemble des cellules du foie, le sang est évacué par la veine hépatique, qui se jette ensuite
dans la veine cave inférieure qui retourne au cceur.
L’unité structurale du foie est appelée le lobule hépatique (figure 3).Vu en coupe, le lobule a
la forme d'un polygone, généralement d'un hexagone, dont la périphérie est délimitée par des
triades portales. Celles-ci sont chacune composée de I'artére hépatique, d’une voie biliaire et
de la veine porte. La structure centrale du lobule correspond a la veine centrale (Figure 4).
Des plaques de cellules hépatiques s’organisent a partir de cette veine centrale vers la
périphérie du lobule. Elles sont généralement séparées les unes des autres par les sinusoides
hépatiques qui sont bordées par I'endothélium sinusoidal. Ces canalicules biliaires se trouvent
enchassées entre les cellules hépatiques afin de recueillir la bile sécrétée par les cellules (Le
Cluyse et al. 2012 ; Corbineau 2011 ; Bidault Godard, 2011).

&
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anatomie générale du foie
veine cave inférieur

vésicule biliaira

Figure 2 : Anatomie générale du foie (Brooker, 2001).

Veine centrolobulaire

Hépatocyte
Cellule de Kupffer
Sinusoide
Canalicule biliaire
Branche de Y Canal biliaire
|' artére hépatique P

Branche de |a veine porte

Figure 3: Représentation de la structure d’un lobule du foie (Le Cluyse et al, 2012).
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Structure du tissu hépatique
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et les hépatocytes.

Figure 4: Structure des lobules hépatiques et circulation lobulaire
(Thibodeau et Patton ,2012).

3.3. Vascularisation sanguine

Le foie est un des organes les plus densément vascularisés du corps humain. Il contient
plus de 10% du volume sanguin total du corps, et il est traversé par 1,4 litre de sang en
moyenne a chaque minute pour un adulte (Schlienger, 1999 ; Scoazec, 2002). Contrairement a
la plupart des autres organes, le foie est approvisionné en sang par 2 sources principales :

% La veine porte, qui draine le sang provenant de 1’cesophage, de I’estomac et des
intestins. Elle améne ainsi au foie un sang pauvre en oxygéne mais riche en
nutriments. Environ 75 % des apports sanguins au foie proviennent de la veine porte

« L’artére hépatique, qui fournit au foie un sang riche en oxygene provenant du cceur.
Selon les personnes, lI'anatomie varie, le foie pouvant posséder une a trois artéres.
Cependant, dans la majorité des cas, on ne trouve qu'une seule artére, l'artére
hépatique moyenne, qui nait du tronc cceliaque.

Cette anatomie est appelée "modale" car elle est la plus fréquente dans la population
Ces deux vaisseaux, entrent dans le foie au niveau du hile, et se divisent en plusieurs branches

pour en alimenter les différentes parties. On appelle « segment » une partie du foie qui est
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alimentée par une branche de la veine porte hépatique et une branche de I’artére hépatique.
Aprés avoir irrigué I’ensemble des cellules du foie, le sang est évacué par les veines
hépatiques (au nombre de trois, les veines droite, centrale, et gauche), qui se jettent ensuite
dans la veine cave inférieure qui retourne au ceeur (Castaing et al ,1999 ; Blanc et al, 2002 ;
Shaffer et al 2005).

3.4. Structure microscopique

3.4.1. Les cellules hépatiques
Le foie est doté de cellules parenchymateuses, les hépatocytes et de quatre types cellulaires

non parenchymateux lui conférant une hétérogénéité cellulaire (tableau 5).

Tableau 5: Abondances des différents types cellulaires hépatiques (Benhamou, 2008).

TYPE CELLULAIRE | NOMBRE (%) | VOLUME(%)
Hépatocytes 60-65 78
Cellules endothéliales 15-20 2,8
Cellules endothéliales 8-12 2,1
Cellules de Kuppfer 3-8 1,4
PIT cell <2 -

3.4.1.1. Les cellules non parenchymateuses

Différents types de cellules hépatiques contribuant a la régulation des fonctions hépatocytaires

et réparent les lésions tissulaires (Figure 5).

RS

S

Cellules endothéliales sinusoidales : Ces cellules bordent la sinusoide et

permettant les échanges de petites molécules entre le sang et les hépatocytes.

% Cellules kupffer (macrophage) : Ces cellules sécretent des cytokines, des
enzymes lysosomiales et géneérent des especes activées de 1’oxygene.

% Cellules étoilées ou Ito: Les vacuoles lipidiques du cytoplasme sont riches en
vitamines A, 80% de vit A ; différents constituants de la matrice extracellulaire
sont synthétisés par ces cellules.

% Cellules lymphocytes granulaires: Elles sont impliquées dans la défense
antivirale et anti tumorale.

s Les cellules epithéliales biliaires : Ce sont les cellules polarisées qui constituent

le canal biliaire, elles concourent a la sécrétion de la bile (Benhamou, 2008).

.
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Figure 5 : Les cellules hépatiques (Vacheret, 1999).

3.4.1.2. Les hépatocytes

Les cellules principales fonctionnelles du foie sont en lieu étroit soit avec les sinusoides
permettant des échanges avec le sang par I’espace de disse et forment a un de leurs pOles avec

un hépatocytes adjacent le canalicule biliaire (figure 6) (Stevens et Lowe, 2006).
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Figure 6 :structure microscopique d’un hepatocyte (Vacheret, 1999)

3.5. Structure macroscopique

Le foie constitué de cellules hépatiques (hépatocytes), sont emplies en travées mono
couche, en travées de Remak, qui s’entrecroisent a 1’instar des ayons de miel, en structures
polyédriques.
Chaque angle est occupé par une triade porte ou un espace porte. Entre les membranes
plasmiques des hépatocytes adjacents passent de fins canaux sans paroi propre appelés
canalicules biliaires qui véhiculent la bile sécrétée par les hépatocytes.
Les multiples petits passages entre les parois sont principalement remplis par les sinusoides,
canaux sanguins, qui se comportent comme des capillaires. L’espace de disse, situé entre les
hépatocytes et les sinusoides, permet le transfert de substances dans les deux sens. Chacun de
ces groupes de cellules constitue une structure fonctionnelle appelée lobule hépatique (Jakson
1995 ; Bari et al, 2010).
De structure hexagonale en coupe transversale, d’un diamétre moyen de 0.25mm et est drainé
par une veine centrale ou centro-lobulaire .En paralléle, la conception architecturale de
rapport propose de considérer I’acinus hépatique comme 1’unité structurale fonctionnelle du
foie en lieu et place du lobule hépatique (Castinget al, 2006).
Si le centre du lobule hépatique est la veine centrale, 1’acinus hépatique est centré sur I’espace
porte. De forme sénilement triangulaire en coupe transversale, il est délimité par trois veines

centrales et se divise en trois zones arciformes comportant des hépatocytes (figure 7).
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Figure 7 : Structure du lobule hepatique (Patton et Thibodeau, 2014).

3.6.Fonctions du foie
Le foie exerce plusieurs fonctions majeures, parmi lesquelles des fonctions

métaboliques et des fonctions de détoxification:

3.6.1. Des fonctions métaboliques

Le foie joue un réle prépondérant dans le métabolisme de différents constituants nutritionnels
% Glucides: dégradation de [I’insuline et d’autres hormones, glycogénolyse,
glycogénogenése, néoglucogénogenése. Le foie a un réle important dans la régulation
de la glycémie puisqu’il est capable de stocker le glucose sous forme de glycogene
grace au phénomene de néoglucogeneése ; il est donc hypoglycémiant dans ce cas mais
il est aussi hyperglycémiant en libérant dans le sang du glucose a partir du glycogene
stocké surtout lors de périodes de jelne, par glycogénolyse.

% Lipides : synthese de cholestérol, production de triglycérides, synthese de
lipoprotéines, synthése des acides biliaires a partir du cholestérol.

+«+ Protéines : synthese des protéines sériques (albumine, facteurs de coagulation),

protéines de la phase aigué (protéine C-réactive) a I’exception des immunoglobulines.




PARTIE BIBLIOGAPHIQUE
CHAPITRE 3 : Anatomie et fonction du foie

3.6.2. Des fonctions de détoxification

Le foie joue un role majeur dans 1’élimination des substances étrangeres et notamment les
médicaments. 1l est également capable de détruire les hématies et les leucocytes vieux et de
conjuguer la bilirubine libre en bilirubine conjuguée pour la rendre non toxique. Seuls seront
détaillés ici le métabolisme des xénobiotiques et le role essentiel d’une superfamille
d’enzymes de biotransformation : les cytochromes P450 (CYP). L’organisme humain s'est
doté de trois systémes spécialisés et complémentaires permettant 1’élimination des composés
étrangers et participant ainsi a la détoxification cellulaire.
Les enzymes dites de phase | (ou phase de fonctionnalisation) qui comprennent
principalement les cytochromes P450 (CYPs), les enzymes de conjugaison ou transférases
(Phase 1), telles que les glucuro- ou glutathion-S-transférases, et les protéines de transport
(influx et efflux), telles que la P-glycoprotéine (P-gp) (Phase I1). Elles ont des localisations
diverses, surtout au niveau du réticulum endoplasmique mais aussi les mitochondries voire la
membrane plasmique et pour certaines enzymes de Phase Il, le cytosol) et peuvent agir en
synergie pour une plus grande efficacité de détoxication du foie (David Josephy et al, 2005).
Le foie est également responsable de la dégradation de plusieurs hormones comme les
hormones thyroidiennes, les glucocorticoides, I’insuline, le glucagon, les estrogénes et bien
d’autres. Les produits de dégradation de ces hormones sont ensuite excrétés par la bile

(Brooker et al, 2001).

&



4.1. Les différentes atteintes hépatiques iatrogenes
4.1.1. Définitions
4.1.1.1. Insuffisance hépatocellulaire

L’insuffisance hépatocellulaire est définie par I’ensemble des manifestations cliniques
et biologiques, secondaires a I’altération des fonctions hépatocytaires (synthése, épuration,
sécrétion biliaire). Elle regroupe I’insuffisance hépatique aiglie qui survient sur un foie sans
atteinte hépatique préalable (hépatites toxiques, medicamenteuses, virales, auto-immunes,
maladie de Wilson, d’origine tumorale ou cardiovasculaire) et 1’insuffisance hépatique des
hépatopathies chroniques (principalement des cirrhoses, mais également des infections
bactériennes, virales, des hémorragies dues a une hypertension portale) (Kaplowitz, 1997 ;
Lullmann et al, 1998).

> Insuffisance hépatique aigtie (IHA)

La sévérité¢ de I’atteinte peut étre déterminée grace a I’évaluation de la déplétion en
facteurs de la coagulation, et plus particulierement du facteur V. L’insuffisance hépatique
aigle est considéerée sévere lorsque les taux de facteur V sont diminués de moitié ou plus. Une
autre classification internationale utilise un INR (International Normalized Ratio) > 1,5.

Ce facteur, associ¢ a la présence ou non d’une encéphalopathie hépatique (EH), et au délai

d’apparition d’un ictere, permettent de définir différentes formes d’IHA (tableau7).

Tableau 7: Classification des hépatites aiglies (Cnerea, 2015).

Facteur V Encéphalopathie Intervalle ictere-EH
hépatique
Insuffisance hépatiques
aigue (hépatite aigue) > 50% Absente
Insuffisance hépatiques
aigue sévére < 50% Absente
Insuffisance hépatiques
fulminante (IHF) <50% Présente < 2 Semaines
Insuffisance hépatiques
subfulminante (IHSF) < 50% Présente 2semaines a 3 mois

Ces signes sont fréquemment associes a une diminution de la taille du foie, une ascite,
un ictere, une hyperglycémie, et une hyperlactatémie (par augmentation de la production
hépatique de lactate, ou par défaut de clairance). Au niveau extra-hépatique, on peut

également trouver des anomalies circulatoires (hypotension ou hypertension), une

g



insuffisance rénale aigie (IRA), associées a une immunodépression et un risque infectieux
accru (Cnerea ,2015 ; SNFGE, 1999).

> Insuffisance hépatique chronique
Les atteintes du systéme de la coagulation sont les mémes que pour I’THA, mais le
déficit est généralement moins profond, associés a une thrombopénie par hypersplénisme et

une hypotension, et une IRA.

4.1.1.2. Encéphalopathie Hépatigue (EH)

Lors d’une insuffisance hépatique chronique ou aigiie, on peut observer des troubles
de I’activité mentale et de la conscience, nommés Encéphalopathie Hépatique.
La pathogénése est toujours inconnue, mais on sait qu’elle est principalement causée par des
anomalies métaboliques, et peut survenir de fagon spontanée, ou par un facteur déclenchant
quelconque. Les mécanismes mis en cause regroupent une augmentation de la perméabilité de
la barriere hématoencéphalique (BHE), des perturbations du transport de certains acides
aminés nécessaires a la synthése de neurotransmetteurs, se traduisant par des anomalies de
neurotransmission, des modifications synaptiques au niveau de la membrane plasmatique, une
accumulation de substances neurotoxiques (ammoniac, thiols, acides gras libres), un
déséquilibre des systémes neurotransmetteurs inhibiteurs (Gabaergique) et activateurs.
Le systeme GABAergique est en effet stimulé par des substances endogenes proches des
benzodiazépines (benzodiazépine-like), accumulées du fait de 1’insuffisance hépatique et du
passage systémique par les shunts portosystémiques .
Les facteurs déclenchant sont également variés : déshydratation, insuffisance rénale,
utilisation de sédatifs ou de narcotiques, saignement gastro-intestinal, anomalies
électrolytiques, augmentation des protéines diététiques, infection, constipation, exacerbation
de Iatteinte hépatique.
Les désordres qui surviennent lorsqu’il y a insuffisance hépatique sont tellement complexes
qu’il est concevable (et trés probable) que ’EH résulte de I’interaction compliquée de
plusieurs des facteurs mentionnés précédemment.
A terme, elle peut se compliquer d’un coma et étre mortelle, particulicrement en présence

d’insuffisance hépatique aigiie (Cnerea ,2015).
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4.1.1.3. Hépatite fulminante

C’est une hépatite aigué grave entrainant une necrose massive du parenchyme
hépatique. Le foie est généralement indemne au préalable, et se retrouve par la suite incapable
d’assurer ses fonctions. Cela se traduit par un tableau clinico-biologique équivalent a celui
d’une insuffisance hépatique séveére (défaut de synthése des facteurs de la coagulation),
associé a des troubles neurologiques (encéphalopathie hépatique, coma). L’évolution peut étre
favorable, avec une guérison spontanée, ou bien s’orienter vers des lésions irréversibles
pouvant entrainer le décés du patient. Le seul traitement a ce stade est la transplantation
hépatique (Ichai, 2015).

4.1.1.4. Cirrhose

Syndrome correspondant a 1’évolution naturelle de la plupart des maladies chroniques
du foie, causé par I’inflammation chronique de celui-ci, entrainant la destruction des
hépatocytes. Ceux-ci se régénéerent de maniere anarchique sous forme de nodules, le tout
associ¢ a une fibrose cicatricielle irréversible et diffuse autour de ces nodules. L’organisation

lobulaire normale est ainsi complétement bouleversée (Fausto et al, 2006).

4.1.1.5. Hypertension portale.

Lors d’atteintes hépatiques, les anomalies structurales du parenchyme peuvent
augmenter la résistance a 1’écoulement du sang en provenance de la veine porte, et donc une
augmentation de la pression sanguine dans celle-ci. Parallelement, on observe une
augmentation du débit sanguin splanchnique (ou débit sanguin viscéral). Ces augmentations
de pression vont entrainer la formation de dérivations veineuses entre le territoire
splanchnique et le territoire cave, afin de contourner la zone a probleme, c'est-a-dire le foie.
Ces courts-circuits vont permettre le passage de molécules absorbées au niveau intestinal,

directement dans la circulation générale, sans passer par le foie (Phoutthasang et al ,2013).

4.1.1.6. Tumeurs hépatigues

> Les tumeurs bénignes
Les tumeurs bénignes ne sont pas des cancers. Ces nodules sont le plus souvent non

dangereux pour la santé et ne nécessitent généralement aucune intervention.




> Les tumeurs malignes

Le carcinome hépatocellulaire, ou hépatocarcinome, représente 90 % des cancers
primitifs du foie. Le plus souvent I’hépatocarcinome apparait sur un foie endommagg¢ par une
maladie. Il peut également arriver que le carcinome se développe chez une personne ayant un
foie normal. Les autres types de tumeurs que I’on peut trouver sont, entre autres, des
carcinomes cholangio-cellulaires, des carcinomes fibro-lamellaires, des cystadenocarcinomes,
des angiosarcomes, des lymphomes (INC, 2015).

4.1.1.7. Cytolyse

Elle se traduit par la mort des hépatocytes par apoptose ou nécrose. Elle peut étre

induite par de nombreux médicaments et autres produits chimiques.
Une cytolyse hépatique se traduit au niveau sérique par une augmentation des transaminases
d’un facteur >5 (Lee et al , 2003).

4.1.1.8. Heépatite

Inflammation aigiie ou chronique du foie, pouvant entrainer une cytolyse. Les causes

peuvent étre diverses (virales, toxiques). Elle est généralement la cause des atteintes vues

précédemment.

4.1.1.9. Stéatose

Elle correspond a une accumulation de lipides dans les hépatocytes lorsque la quantité

de graisse métabolisable par 1’organisme est dépassée. Le diagnostic est posé lorsque les
lipides représentent 5 & 10% du foie. Une stéatose simple est généralement une atteinte
bénigne ne causant généralement pas de lésions hépatiques, et étant asymptomatique en
dehors d’une hépatomégalie. Cependant, le foie devient plus susceptible a des atteintes
ultérieures. Ses causes principales sont 1’obésité, le diabete, les carences protéiques, une

hyperlipidémie et des prédispositions genétiques (Danan et al, 2003).

4.1.1.10. Cholestase (Stase biliaire)
Le terme « CHOLESTASE » a été introduit en 1970 par Popper et Schaffner pour

décrire des pathologies résultant d’une inhibition de la sécrétion des acides biliaires et de leur
accumulation intra-hépatique dans les hépatocytes ou les canalicules/canaux biliaires
intrahépatiques (cholestase intra-hépatique) (Popper et Schaffner, 1970).

Il ne témoigne pas d’une atteinte de la membrane hépatocytaire mais d’une atteinte des

mécanismes d’excrétion biliaire (Erlinger et al, 1997).

.



Les conséquences biologiques sont les mémes, quel que soit le niveau d’atteinte biliaire. Elle

peut étre obstructive, par présence d’un obstacle sur les voies biliaires macroscopiques, ou

non obstructive par atteinte cellulaire des cellules épithéliales des voies biliaires

interlobulaires, ou du pdle biliaire des hépatocytes (Degott et al. 1992; Desmet, 1997).
4.1.1.11. Lithiase biliaire

La lithiase biliaire est la formation de dépdts de consistance pierreuse, a partir de la

bile, dans la vésicule biliaire. Elle reste asymptomatique dans la majorité des cas. Trés
fréquente, elle apparait plus souvent chez les femmes, les personnes agées ou en surpoids, et
les patients présentant certaines pathologies (diabete, mucoviscidose). Les dép6ts peuvent
étre de la taille d’un grain de sable a celle d’un petit caillou. IIs se forment a 80 % a partir du
cholestérol contenu dans la bile. Les 20 % restant sont constitués de pigments biliaires seuls,
ou présentent une composition mixte (cholestérol et pigments). Nous ne nous intéresserons

qu’aux causes médicamenteuses de ces affections (Seve et al , 2007).

4.1.1.12. La phospholipidose

Caractérisée par une accumulation intracellulaire excessive de phospholipides sous

forme des corps lamellaires. Elle ne constitue pas en soi une toxicité, mais elle est prédictive
de l'accumulation d’un médicament ou de métabolites dans plusieurs tissus cibles, et en tant
que telle, elle peut étre associée a une toxicité. En effet, les phospholipides accumulés peuvent

interférer avec les fonctions cellulaires (Xu et al. 2004).
4.1.2. Marqueurs biologiques pour évaluer I’hepatotoxicité
De par ses nombreuses fonctions, le foie va disposer de nombreux marqueurs

permettant d’évaluer ses fonctions ou ses atteintes. (Rajender et Faust, 2006).

4.1.2.1. Les Transaminases

Ce sont 1’Alanine-aminotransférase (ALAT, aussi appelée Glutamate-Pyruvate
Transaminase  (TGP)) et 1’Aspartate-aminotransférase ~ (ASAT, aussi  appelée
GlutamateOxaloacétate Transaminase (TGO)), enzymes responsables des transferts des
groupements amines dans une grande partie des réactions du corps humain. Elles sont trés
abondantes dans le foie et les muscles.

Dans le foie, la concentration en ALAT est supérieure a celle en ASAT, dans le muscle ¢’est

I’inverse. C’est pour cela qu’une élévation des transaminases prédominante sur ALAT
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indiquera une cytolyse hépatique (Noun, 1997 ; Farges ,1999), alors qu’une prédominance sur
ASAT orientera plut6t vers une nécrose musculaire (Mallat et al, 1999).
Les taux sanguins normaux de ces deux enzymes sont compris entre 20 et 40 unités

internationales (U 1)/I de sang.

4.1.2.2. La Bilirubine

La bilirubine subit de nombreuses réactions au niveau hépatique. On la retrouve

également dans le sérum, mais uniquement sous forme non conjuguée. Cela permet de cibler
I’affection en fonction de la fraction augmentée :

% Une augmentation de la bilirubine totale et libre signe un excés de production
(hémolyse), ou un défaut de conjugaison.

% Une augmentation de la bilirubine totale et conjuguée oriente vers une cholestase intra

(hépatite, cirrhose) ou extra hépatique (obstruction biliaire) (Mallat et al, 1999).

4.1.2.3. Les Phosphatases alcalines

Les phosphatases alcalines (PAL) sont des enzymes majoritairement localisées dans les
microvillosités des canalicules biliaires et au p6le sinusoidal des hépatocytes (mais également
aux niveaux osseux et placentaire).

Leurs taux sont augmentés lors des cholestases, par production accrue par les hépatocytes
soumis a la cholestase, conjointement a une augmentation de la Gammaglutamyl
Transpeptidase (YGT) et de la 5° Nucléotidase qui est une PAL spécifique du foie.

En cas d’atteinte osseuse, seules les PAL sont augmentées, les taux de yGT et de

5’Nucléotidase restent normaux (Kwok et al, 2008).

4.1.2.4. La Gammaglutamyl Transpeptidase

La yGT est une glycoprotéine dont le role physiologique est mal connu, qui est
principalement trouvée dans les membranes des cellules ayant une activité importante de
sécrétion et d’absorption.

Le rein et le pancréas sont les deux organes dont 1’activité en yGT est la plus importante. La
concentration hépatique en yGT est faible (5 a 10% de Dactivité rénale), ’enzyme étant
localisée essentiellement dans les cellules des canaux biliaires et au niveau des deux pdles de
I’hépatocyte.

Cependant, vu son volume, le foie est I’organe possédant la plus grande quantité de yGT. La

concentration biliaire en yGT est environ cent fois plus importante que la concentration dans
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le sérum normal. Ces taux sont augmenteés dans toutes les atteintes hépatiques, dans les cas

d’alcoolisme chronique, et chez 5% des sujets normaux (Seve et al, 2007).

4.1.2.5. Electrophorése des protéines sérigues (EPP), dosage pondéral des

immunoglobulines.

Une hypergammaglobulinémie est retrouvée dans la plupart des hépatopathies
chroniques. Au cours des cirrhoses alcooliques on observe une augmentation des IgA, au
cours des cirrhoses biliaires primitives, une augmentation des IgM, et au cours des hépatites

auto-immunes on observe une augmentation des 1gG (Seve, 2007).

4.1.2.6. L’ Albumine

L’albumine, protéine sérique la plus abondante, est synthétisée exclusivement par le
foie. On observe donc sa diminution en cas d’insuffisance hépatocellulaire.
Cependant, du fait de sa longue demi-vie, elle n’est pas un marqueur précoce, et elle ne
permet pas de suivre les évolutions a court terme de I’insuffisance hépatocellulaire (Seve et al
,2007).

4.1.2.7. La prothrombine et facteurs de coagulation

La demi-vie des facteurs de coagulation hépatique est breve (quelques heures a 4
jours). La mesure du Taux de Prothrombine (TP) apprécie, entre autre, la concentration
sérique de tous les facteurs synthétisés par le foie. Ainsi, la diminution du TP est un marqueur
précoce d’insuffisance hépatocellulaire (par défaut de syntheése) ou d’une cholestase (par
défaut d’absorption de la vitamine K), et permet d’en suivre I’évolution a court terme.

La distinction peut étre faite grace au facteur V, dont la synthése est indépendante de la

vitamine K, et dont les taux seront donc normaux en cas de cholestase (Seve et al, 2007).

4.1.2.8. Cholestérol

On retrouve une hypocholestérolémie lors de I’insuffisance hépatocellulaire (Seve et
al, 2007).

4.2. Plantes et hepatotoxicité
La phytothérapie n'est pas sans risque. En effet, les atteintes toxiques concernent la
plupart des organes. On peut citer notamment l'insuffisance rénale liée aux plantes chinoises,

les atteintes cardiaques par intoxication & l'aconit ou des atteintes pulmonaires liées a
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certaines menthes. Mais ce sont certainement les atteintes hépatiques qui sont les plus
marquantes (Larrey et al, 1992; Larrey, 1997).

L’hépatotoxicité des plantes médicinales est extrémement difficile a démontrer. En effet, elle
est soumise aux mémes contraintes rencontrées pour établir la toxicit¢ d’un médicament
allopathique. A cela, s’ajoutent des problémes d’automédication, doublés d’une réputation
d’innocuité qui fait que les patients omettent souvent de mentionner la prise de plantes
médicinales aux professionnels de santé. D’autre part, la complexité des préparations qui
contiennent plusieurs végétaux différents, rend difficile I’identification de la plante

responsable de la toxicité (Larrey, 2015).

4.2.1. Facteurs spécifiques d’hépatotoxicité de la phytothérapie

%+ Mauvaise identification botanique.

%+ Sélection d'une mauvaise partie de la plante.

% Stockage inapproprié.

% Contamination de la plante par divers agents chimiques, métaux lourds,
microorganismes.

¢+ Altération du produit végétal lors du conditionnement.

% Erreur d'étiquetage du produit final (Larrey, 2015).

4.2.2. Principales plantes responsables d’hepatotoxicité

4.2.2.1. Alcaloides de la pyrrolizidine

Ces alcaloides sont présents dans plus de 350 espéces végétales, les principaux genres
incriminés sont Heliotropium (héliantropes), Senecio (sénécons), Crotalaria, Symphytum
Officinale (consoude). Les cas d’hépatites surviennent chez des patients utilisant des plantes
contenant ces alcaloides sous forme d’infusions, de capsules ou de compléments alimentaires.
Ils entrainent majoritairement des lésions de maladie veino-occlusive. Les principaux
symptdmes sont des douleurs abdominales brutales, une ascite, une hépatomégalie et une
augmentation marquée des transaminases. Histologiqguement, on trouve une nécrose
centrolobulaire hémorragique sans inflammation, liée a une atteinte aiglie des veines
centrolobulaires. L’évolution peut s’orienter vers une guérison compléte si les Iésions étaient
limitées, ou vers une insuffisance hépatocellulaire potentiellement mortelle si elles étaient
plus étendues. Si elle est plus insidieuse, elle peut également devenir chronique et simuler une

cirrhose (Peyrin-Biroulet 2004).
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Cette toxicité est dose dépendante. Elle est due au métabolisme d’alcaloides insaturés en
métabolites toxiques. Ce métabolisme a lieu dans les hépatocytes, mais également dans les
cellules endothéliales qui y sont particulierement sensibles. Cela provoque donc une atteinte

vasculaire, qui sera responsable par la suite de la nécrose hépatocytaire (Larrey ,2015).

4.2.2.2. Germandrée petit-chéne (Teucrium chamaedrys)

Cette plante est utilisee comme antipyrétique, sédatif, diurétique, cholérétique et
cicatrisant. L’atteinte correspond a une hépatite aigiie cytolytique survenant en moyenne au
bout de 2 mois de traitement. Certaines hépatites fulminantes ont également été observées,
certaines étant fatales. Dans les autres cas, 1’évolution se fait vers la guérison aprés arrét du
traitement. Lors de prises prolongées ou a fortes doses, I’atteinte peut évoluer vers une
hépatite chronique voire une cirrhose. La toxicité de cette plante est due a la présence de
diterpénoides métabolisés par des CYP 3A en metabolites qui dépletent le glutathion et
alterent le cytosquelette et la membrane cellulaire. Suite & ces données, cette plante a été
retirée du marche (Fau ,1997).

4.2.2.3. Chardon a glu (Atractylis gummifera)

On I'utilise pour ses propriétés antipyrétiques, diurétiques, abortives, purgatives et
émeétiques. Il peut étre confondu avec I’artichaut sauvage. L’intoxication se traduit par des
douleurs abdominales, des vomissements, une hépatite aiglie associant une nécrose
hépatocytaire et une stéatose microvésiculaire, associés ou non a une hypoglycémie, une
insuffisance rénale et des troubles neurovégétatifs. L’évolution est souvent mortelle. Le
mécanisme toxique est li¢ a D’actractylate de potassium et la gummiférine qui inhibent la

phosphorylation oxydative mitochondriale et le cycle de Krebs (Biroulet et Peyrin, 2004).

4.2.2.4. Herbes chinoises

Les preparations médicinales chinoises sont souvent complexes avec de nombreuses

plantes. De ce fait, il est difficile d’identifier les plantes qu’elles contiennent qui ont une
action thérapeutique et celles qui sont toxiques. Cette toxicité peut également étre provoquée
par une contamination, notamment par des plantes contenant des alcaloides de la pyrrolizidine
(Schuppan, 1999).
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4.2.2.5.Chélidoine (Chelidonium majus)

Elle est utilisée pour traiter la dyspepsie et la lithiase vésiculaire. Elle peut provoquer

des cholangites aigiles et des hépatites aiglies cytolytiques associées ou non a des fibroses
précoces, pouvant évoluer vers une hépatite fulminante, survenant dés les 1 a 3 mois suivant

le début du traitement. Le mécanisme toxique reste encore inconnu (Benninger ,1999)

4.2.2.5. Séné (Cassia angustifolia)

On [I'utilise pour ses propriétés laxatives. Il présente une hépatotoxicité qui pourrait
étre liée a des sennosides, alcaloides principalement retrouves dans les fruits et les feuilles de
cette plante. Ces sennosides sont métabolisés par diverses bactéries intestinales en anthrone,
qui peut par la suite étre absorbée par la muqueuse intestinale. L’anthrone a une structure

proche de la danthrone qui est une hépatotoxine connue (Pageaux ,2004)

4.2.2.6. Valériane (Valeriana officinalis) et Euphytose

L’Euphytose est un produit de phytothérapie composite de valériane, ballote et
passiflore notamment, utilisé en France comme anxiolytique et sédatif, qui est suspecté
d’avoir causé des hépatites. Cependant son rdle n’a pas pu étre clairement démontré, et
d’autres études devront donc €tre réalisées pour pouvoir démontrer son hépatotoxicité et celle

de la valériane (Schuppan et al, 1999).

4.2.2.7. Huiles essentielles

De nombreuses huiles essentielles sont hépatotoxiques, notamment celles qui sont
riches en phénols, lorsqu’elles sont prises a trop fortes doses ou sur une trop longue durée
(Origan compact, Sarriette des montagnes, Thym a thymol). De ce fait, elles sont souvent
associées en aromathérapie a d’autres huiles essentielles hépatoprotectrices (Stedman et al
,2002).

Les principales plantes impliquées dans les hepatotoxicités sont résumées dans le tableau 8.
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Tableau 8: Principales plantes hépatotoxiques et leurs effets sur le foie

Espéce Genre Toxicité Références
Alcaloides de la Crotalaria Hépatites Larrey,1997;Stedman,2002 ;
pyrrolizidine Senecio (sénegon) la maladie veino-occlusive. Peyrin-Biroulet
Heliotropium 2004;Bensaude ,1998
Symphytum officinale
(consoude)

Chardon a glu et
impila

Atractylis gummifera
-L
Callilepsa laureola

douleurs abdominales,
vomissements, une hépatite
aigué une nécrose
hépatocytaire et une
stéatose micro-vésiculaire.

Larrey, 1997,
Biroulet et Peyrin, 2004

Germandrée petit-
chéne

Teucrium chamaedrys

hépatite aigué cytolytique
cholangite

Larrey, 1997 ; Larrey,
1992 ;
Fau ,1997 ; Lekehal 1996

Phytothérapie
asiatique

-préparations végétales
composites utilisées
en dermatologie.
-Jin Bu Huan
(Lycopodium
serratum)

- Ma Huang (Ephedra)
-Shou-Wu-Pian
(Polygonum
multiflora)
Chaso et Onshindo

d’atteinte hépatique aigué

cytolytique

Schuppan, 1999 ;
Peyrin-Biroulet et al, 2004

Plantes contenant de

Mentha pulegium

hépatites aigués

Bakerink ,1996

I’essence de Hedeoma Schuppan, 1999
pennyroyal pulegioides Stedman ,2002
Chélidoine (Chelidonium majus) hépatite aigué cytolytique Benninger ,1999
Kava kava (Piper méthysticum) Hépatite Benninger ,1999
Hépatites aigués Stickerl ,2003
cytolytiques
Thé vert (Camellia sinensis) hépatite grave avec
évolution fulminante a Peyrin-Biroulet, 2004
justifié la réalisation d’une Seddik ,2001
transplantation Peyrin-Biroulet ,2004
Senné (Cassia angustifolia) hépatite aigué Pageaux ,2004
Schuppan,1999
Scutellaire (Scutelleria) Atteinte hépatique Schuppan,1999

Pageaux, 2004

Teucrium polium Teucrium polium une hépatite fulminante Hamid, 1997
conduisant a une Mattei ,1995
transplantation hépatique.
Prostata (Serenoa) hépatite cholestatique Hamid, 1997
Feuille de (Larrea tridentata) hépatites aigués, et cirrhose Larrey ,1997
chaparral) cholangite

Huile de margosa

savaete (Azadirachta
indica)

stéatoses microvésiculaires
avec un syndrome clinique
simulant un syndrome de
Reye

Stedman ,2002
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1. Introduction

La médecine traditionnelle demeure le recours principal pour une grande majorité des
populations pour traiter leurs problémes de santé, car elle représente un éléement important du
patrimoine culturel, mais aussi en raison des coits faramineux des produits de I’industrie
pharmaceutique.
La transmission orale de ce savoir d’une génération a I’autre n’est pas a I’abri de déperdition
voir de déformations. Pour cela I'étude ethnobotanique a travers différentes régions s’avere
étre indispensable pour la connaissance et 1’identification des plantes médicinales et leurs
utilisations qui représente un volet important dans la recherche et le développement de
nouvelles molécules (Heinrich, 2000).
De nombreux pays dont I’Algérie, s’intéressent a la valorisation de ces plantes. Il est a noter
que I’OMS recommande 1’évaluation de I’innocuité et de 1’efficacité des traitements a base de
plantes pour pouvoir standardiser leur utilisation (OMS 2000).

Parmi les méthodes utilisées dans ces études on retrouve 1’enquéte ethnobotanique dont le but
est, de connaitre les différents usages traditionnels et médicinaux des plantes. Les
renseignements recueillis vont étre traités grace a des indices quantitatifs qui permettent
d’évaluer I’importance d’une plante tant, sur le plan de son utilisation que sur, le plan de sa
connaissance dans une région précise (Trindade Medeiros et al, 2011)

En effet, le premier chapitre de notre travail consiste en une enquéte ethnobotanique visant a
mieux connaitre les indications thérapeutiques et usages traditionnels de Teucrium polium L.

utilisé dans la pharmacopée algérienne.

2. Matériel et méthodes

2.1. Pré- Enquéte

Une pré-enquéte a été menée en mars 2011, afin d’identifier les herboristes et les
tradipraticiens. Ainsi, les informations recueillies ont été soumises a la veérification et a la
validation auprés des tradipraticiens de la région de Constantine, cette premiere simulation
nous a rassurés sur la qualité des données récoltées et nous a aidés a limiter les erreurs liées a

la désignation de la plante.
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2.2. Présentation de la zone d’étude

Les données concernant 1’usage de Teucrium polium L. dans la médecine

traditionnelle ont été collectées de chez 269 herboristes au niveau de 18 Wilayas et 77

communes de I’est du pays (figure 8, tableau 9).
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Figure 8 : Wilayas concernées par I’enquéte ethnobotanique
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Tableau 9: Répartition des informateurs par Wilayas

Wilayas (Par ordre Communes Nombres d’informateurs
alphabétique)
Annaba Annaba, Berrahal, El Hadjar, 18
El Boni, Seraidi
Batna Ain Touta 19
Arris, Batna, Merouana,
Megaoues
Bejaia Akbou, Bejaia ,Kharata, Sidi 20
aich, Souk tnine
Biskra Biskra ,Ouled Djellal,Sidi 16
Okba ,Tolgua
Bordj Bouaririd] Bordj Bouariridj ,Medjana 8
Constantine Ain Abid, Ain Smara, Ali 27
Mendjeli, Constantine, El
Hamma, El Khroub,
Didouche Mourad, Ibn Ziad,
Zighoud Youcef
El Tarf Belmhidi, El Deraan, 10
El Kala, El Tarf
Guelma Guelma, Heliopolis, Oued 7
Zenati
Jijel El Tahir, EI Milia ,Jijel 7
Khenchela Babar, Chechar, EI Hama, 11
Kais, Khenchela
Mila Chelguoum Laid, Ferjioua, 16
Gregrem Gouga, Mila ,Oued
Atmania
M’Sila Boussrada, Msila, Sidi Aissa 12
Oum Bouagui Ain Beida, Ain Mlila, Ain 21
Fakroun, Meskiana,Oum
Bouagui
Sétif Ain,Azel, Ain,Kbira, Ain 26
Oulmen El Eulma, Sétif
Skikda Azzaba, Collo, El Harrouch, 16
Felfla, Mzaz Tchiche,
Skikda, Sidi Mezriche
Souk Ahras Mdaourouche, Sedrata, Souk 12
Ahras
Tébessa Awinet, Bir El Ater, Chrea, 13
Tébessa
Tizi Ouzou Tizi Ouzou 9
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2.3. Méthodologie

Une enquéte ethnobotanique a été menée durant la période allant de juin 2011 jusqu’a
décembre 2012, aupres des personnes qui se servent de plantes médicinales (villageois et
herboristes) a travers les willayas de I’est algérien.

Le nombre de personnes interrogées est de 269, et la tranche d’age varie entre 20 et 84 ans,
tout sexe confondu. Il s’agit en effet de personnes expérimentées dans la pratique de la
phytothérapie ou de la vente de plantes medicinales et qui sont susceptibles de fournir des
informations correctes et originales sur leurs usages.

Le seul critere pour retenir un informateur, est son expérience dans le domaine, qui ne doit
pas étre inférieure a 6 ans.

L’outil de notre enquéte est un formulaire validé au préalable (Martin, 1995) avec une liste de
questions a réponses préparées, pour guider I’interview semi direct, les procédés standards de
I’enquéte ethnobotanique ont été respectés (Khan et al, 2014) (Annexe 01).

Le temps consacré a chaque entrevue était d’environ 15minutes.

L’interrogatoire a été réalisé en langue arabe et parfois francaise.

La premicere partie du questionnaire a concerné des indications sur I’informateur (Age, sexe,
niveau d’études, ancienneté dans le métier).

Quant a la deuxiéme partie, elle a concerné la plante Teucrium polium L., ses différents noms
locaux, les parties utilisées, son mode de préparation et d’administration, ainsi que ses effets

secondaires.

2.4. Traitement des données

Les données enregistrées sur les fiches d’enquéte ont été traitées et saisies sur le logiciel
Microsoft Office Excel® 2007 (Asiimwe et al, 2014). L’analyse des données a fait appel aux
méthodes simples des statistiques descriptives. Ainsi, les variables quantitatives sont décrites
en utilisant la moyenne. Tandis que, les variables qualitatives sont décrites en utilisant les
effectifs et les pourcentages dans le but de dégager I’ensemble des utilisations thérapeutiques

traditionnelles locales et I’ensemble de maladies traitées.

On a également utilisé trois indices ethnobotaniques:

e Niveau relatif de popularité (Relative Populary Level: RPL).

.
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e Valeur de consensus pour une partie de la plante (Consensus value for plant part :
CPP).
e Indice de fidelite (Fidelity level: FL).

2.4.1. Niveau relatif de popularité (Relative Populary Level: RPL)
Cet indice permet de classifier les plantes utilisées selon leur niveau de popularité relatif

grace a la formule suivante:

RPL=1Iy/n

- lu : est le nombre d’informateurs qui mentionnent une plante donnée comme

étant médicinale.

- n : nombre total d’informateurs.

2.4.2. Valeur de consensus pour une partie de la plante (Consensus value for plant part
(CPP))
Cet indice mesure le degré d'accord entre les informateurs concernant la partie de la plante

utilisée. Il est calculé avec la formule Monteiro (Monteiro et al, 2006):

CPP = Px/ Pt

- Px =nombre de fois une partie donnée de la plante a été citée.
- Pt =nombre total de citations de toutes les parties.

Le CCP varie donc généralement entre 0 et 1. Une valeur faible (proche de 0) indique que les
informateurs ne sont pas en accord sur les parties de la plante utilisée pour soigner les
maladies d’une catégorie donnée.

Dans cette éetude, le seuil empirique de CCP > 0,70 a été choisi pour suggérer que le
consensus entre les informateurs est élevé. Ce seuil représente la valeur médiane de
I’ensemble des CPP de catégories des parties identifiées. En dessous de ce seuil, le consensus
entre informateurs est considéré comme moyen (CCPi entre 0,70 et 0,50) ou faible
(CCP < 0,50).

-
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2.4.3. Indice de fidélité (Fidelity level (FL)

L’indice de fidélité¢ (IF) aide a apprécier I’intensité de la relation que les herboristes
établissent entre une plante médicinale et son r6le dans une catégorie données de maladies.
Cet indice est calculé selon la formule proposée par (Friedman et al, 1986 ; Giday et al,
2009 ; Ugulu, 2012).

FL

®x 100
L

- lp est le nombre d’informateurs ayant affirmé I’emploi de la plante pour traiter

une pathologie donnée.

- Iy est le nombre total d’informateurs qui reconnaissent le caractere médicinal de

la plante (quel que soit la pathologie traitée).

3. Résultats

3.1. Description de la population des Informateurs
Les résultats du traitement des données relatives au profil des informateurs sont présentées
dans les figures 9,10 ,11 ,12,13.

3.1.1. Age
Le traitement des données nous a permis d’obtenir la figure 9, qui montre que
I’utilisation des plantes médicinales dans notre zone d'étude est trés répandue dans toutes les

tranches d’age.

<
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4.83%
16,72%

! Tranches
d'age
®20-30

29,73% ®30-40
: i . ® 40-50
;  50-60

Figufe 9 : Profil de I’intervenant en fonction de la tranche d’age
En effet, les personnes d’age supérieur a 50 ans ont une fréquence d’utilisation des plantes
médicinales de 48,69 %., viennent ensuite les tranches d’age [40-50], [30-40], [20-30], avec
respectivement un pourcentage de 29,73 %, 16,72 %, et 4,83 %.
Les extrémes d’ages des informateurs varient entre 21 et 81 avec une moyenne d’age de 54

ans +/- 8 ans.

3.1.2. Le sexe
La figure 10, représente le pourcentage des hommes et des femmes concernés par la

phytothérapie traditionnelle.

Répartition selon le
sexe

® Homme

® Femme

Figure 10: Répartition des informateurs selon le sexe
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Dans les régions investiguées, les hommes et les femmes sont concernés par la médecine
traditionnelle. Cependant, le pourcentage des hommes étant de 68,77%, est bien plus

supérieur que celui des femmes qui est de 31,22%, avec un sexe ratio de 2,20.

3.1.3. Niveau d’instruction

La figure 11, résume le pourcentage du niveau d’instruction des personnes interrogées. En
effet, 45,72% soit environ la moitié des informateurs ont un niveau secondaire, suivie par la
classe des analphabétes avec un taux de 24,16%, puis la classe des études moyennes avec un
pourcentage de 17,10%. Enfin, pour les universitaires le pourcentage est de 10,78%. Quant a

la classe des études primaires, elle est également présente avec une proportion de 2,23%.

Niveau d'instruction

10,78%

2,23%

B Analphabéte
B Primaire

= Moyen

H Secondaire

M Universitaire

Figure 11 : Répartition des informateurs selon leur niveau d’instruction

La classe des analphabétes et du niveau primaire représentent a eux deux 26,34%, ce qui n’est

pas négligeable.

3.1.4. Ancienneté dans la phytothérapie
La figure 12, représente la répartition des informateurs en fonction de leur ancienneté dans le

domaine de la phytothérapie
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Figure 12: Répartition des informateurs selon leur ancienneté dans le domaine de la
phytothérapie

Le résultat de I’étude nous a permis de constater qu’un peu plus de la moitié des
informateurs travaillent dans le domaine de la phytothérapie depuis plus de 10 ans, et que
20,81% d’entre eux y travaillent depuis plus de 20 ans. De plus, 18,58% de ces informateurs
sont dans le domaine de la phytothérapie depuis 5 a 10 ans et seulement 6,69% d’entre eux y

sont depuis 5 ans.

3.1.5. Origine du savoir des informateurs
La figure 13, représente la répartition des informateurs selon les origines de leurs
connaissances. D’apres les informations recueillies, I’entourage et la famille sont en plus

grande partie la source du savoir de 1’herboriste avec respectivement 28,99% et 20,07%.

E
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Figure 13 : Répartition des informateurs selon les origines de leurs connaissances.
11 a également été constaté que, 17,10% acquiérent I’information a travers les expériences des

autres herboristes.

3.2. Informations concernant I’utilisation du Teucrium polium L.
3.2.1. Connaissance de la plante

La figure 14, représente la répartition des informateurs qui connaissent la plante.

Connaissance du
Teucrium polium L.

= 0Ul
®NON

Figure 14: Répartition des informateurs selon leur connaissance de la plante
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Il a été observé que tous les informateurs visités connaissent la plante et ses différentes

indications.

3.2.2 Vente de la plante

La figure 15, représente les pourcentages des informateurs qui commercialisent cette plante.

Commercialisation
du Teucrium
polium L.

mOUl
H NON

Figure 15: Répartition des informateurs selon la commercialisation de la plante

Selon les données recueillies, 75,45% des informateurs connaissent la plante et la
commercialisent. Par ailleurs, seulement 4,53% d’entre eux, la connaissent mais ne la

commercialisent pas, pour sa toxicité prétendue.

3.2.3. Les noms vernaculaires désignant Teucrium polium L.
Au niveau des régions enquétées, le principal nom vernaculaire désignant Teucrium polium

L. est: « El khayata » (4kLal)), certains herboristes ont mentionné le nom «d’el joodaa »
(32=a)),

3.2.4. Parties de Teucrium polium L. utilisées en médecine traditionnelle
La figure 16, représente les pourcentages des parties de la plante utilisées par les informateurs
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Partie de Ia plante utilisée

® Feuilles
® Fleurs
W Tiges

M Racines

Figure 16: Reépartition des différentes parties utilisées de la plante

Les résultats de I’enquéte ont démontré que 57% des informateurs préconisent 1’utilisation des

feuilles, 28% des fleurs, 10% des tiges et seulement 5% des racines.

3.2.4.1. Calcul de la valeur de consensus pour une partie de la plante (Consensus value for

plant (CCP))

Le calcul de la valeur de consensus pour une partie de la plante démontre, que du

point de vue botanique, les feuilles de la plante sont le produit le plus utilisé dans les

régions étudiées, il est de 0,77 pour les feuilles, ce qui représente un score €éleve; suivi par
les fleurs (0,11) puis les tiges (0,08) et enfin la racine (0,01) (tableau 10).

Tableau 10: Valeur du consensus pour les différentes parties de Teucrium polium L.

Partie de la Px = nombre de citation de Pt = nombre total de CPP =Px/
plante cette partie de la plante citations de toutes les Pt
parties de la plante
Feuilles 269 0,77
Fleurs 40 0,11
Tiges 31 345 0,08
Racines 5 0,01
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3.2.5. Mode de preéparation de la plante

Les modes d’utilisation rencontrés sont classés respectivement en pourcentage comme
suit : Infusion 38%, nature 26%, décoction 21%, macération 9%, mastication 3%, lotion 2% et
inhalation 1% (figure 17).

Mode de
preparation

m Infusion

m Decoction
= Nature

m Mastication
® inhalation
= Lotion

= Maceration

Figure 17: Mode de préparation de la plante.

3.2.6. Dose utilisée
La plupart des informateurs interrogés dans notre zone d'étude utilisent la plante
investiguée avec des doses non précises. Certains préconisent le dosage de 100g de Teucrium
polium L . dans un litre d’eau, d’autre 100g dans un demi-litre. Par ailleurs, pour d’autre, une

cuillere de poudre de la plante dans un verre d’eau est suffisante.

3.2.6.1. Indication thérapeutique de Teucrium polium L. cités par les informateurs

L’analyse ethnobotanique des informations collectées nous a permis de répertorier un

certain nombre de maladies traitées par Teucrium polium L. (figure 18).
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Figure 18 : Répartition des indications thérapeutiques de Teucrium polium L. par

Organe ou fonction cible

Les résultats représentés dans la figurel8 montrent que Teucrium polium L. intervient dans le
traitement des maladies, gastro-entomologiques avec un taux de 27,65%, dermatologiques
avec un pourcentage de 23,40%, puis pour certaines maladies métaboliques avec un taux de
19,14%. Les proportions des autres maladies, hépatologiques, cardiovasculaires et urinaires
sont respectivement de: 12,76%, 10,63% et 6,38%.

Le nombre total des citations du Teucrium polium L. mentionnées par les informateurs est

présenté dans le tableau 11.

Tableau 11: Nombre de citations du Teucrium polium L. pour le traitement de différentes

pathologies
Organe/Fonction Nombre d’indications Nombre total de citations,
différentes toute indication confondue
Gastro entérologie 13 283
Dermatologie 11 201
Métabolisme 9 42
Hépatologie 6 14
Appareil cardio vasculaire 5 12
Appareil urinaire 3 6

-
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Notre investigation nous a permis de constater que le Teucrium polium L. est prescrit
majoritairement pour les maladies gastro -entomologiques citées (283), suivi par les maladies

dermatologiques avec un score de 201.

3.2.6.2. Calcul d’Indices de fidélité des principales indications thérapeutiques de Teucrium

polium L.
Le Teucrium polium.L peut étre donc prescrit pour différentes pathologies, ¢’est pourquoi, on a

procédé au calcul de I’indice de fidélité (FL).
Le calcul de I’indice de fidélité du Teucrium polium L. est représenté dans le tableau 12. Le
nombre de fois ou le Teucrium est mentionné pour une indication donnée est cumulé et I’indice

de fidélité est calculé.

Tableau 12: Indices de fidélité des principales indications thérapeutiques de Teucrium polium
L.

Indications* Ip lu FL (%)
thérapeutiques
Ulcére 269 269 96,65%
Brulure 261 269 97,02%
Plaie 261 269 97,02%
Diabéte 108 269 40,14
Colopathie 98 269 36,43
Escarre 80 269 29,73
Aigreur 67 269 24,90
Indigestion 67 269 24,90
Spasme 61 269 22,67
Constipation 52 269 19,33
Flatulences 50 269 18,58
Cholestérol 48 269 17,84
Tension artériel 43 269 15,98
Congestion hépatique 23 269 8,55
Ictére 11 269 4,08
Diarrhée 10 269 3,71
Hémorroides 8 269 2,97
Vermifuges 7 269 2,6
Calculs rénaux 5 269 1,85
Gingivite 3 269 1,11

Ip : nombre d’informateurs qui utilisent le Teucrium polium L. pour une pathologie donnee.
lu : nombre total d’informateurs qui ont reconnu Teucrium polium L. comme plante

médicinale.
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*Ne sont représentées que les indications citées par au moins trois herboristes.

Le résultat du calcul de I’indice de fidélité FL, montre un score élevé de 100% pour
I’utilisation du Teucrium polium L. comme traitement pour [’ulcére, il est également élevé
(97,02) pour sont utilisation comme traitement des plaies et des brulures.

Les principales indications du Teucrium polium L. mentionnées par les informateurs de notre

enquéte sont resumeées dans la figure 19.
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Figure 19: Les principales indications de Teucrium polium L. mentionnées

par les informateurs

3.2.6.3. Calcul de I’indice Niveau relatif de popularité du Teucrium polium L. (RPL)

Le calcul de I’indice de popularité pour 1’utilisation du Teucrium polium L. pour traiter 1’ulcére

gastrique est resumé dans le tableau 13.

Tableau 13: Calcul de I’indice de popularité du Teucrium polium L. (RPL)

plante lu n RPL

Teucrium polium L. 260 269 0,96

lu : nombre d’informateurs qui mentionnent une plante (ou un produit) comme étant
médicinale
n : nombre total d’informateurs.
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L’indice de popularité RPL du Teucrium polium L. est de 0,96, ce qui représente un

score éleveé.
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Discussion

Les données de notre enquéte ethnobotanique collectés par le biais de la méthode
rétrospective sont basés sur la memoire des informateurs et pourrait entrainer des biais liés a
I’appréciation personnelle de 1’enquété (Lykke et al, 2004).Toutefois la méthode d’enquéte a
I’avantage de faire ressortir des résultats assez probants (Dossou et al, 2012).

Le traitement des données nous a permis de constater que 1’utilisation des plantes
médicinales dans notre zone d'étude est trés présente dans toutes les tranches d’age et chez les
deux sexes.

On peut en déduire que la vente des plantes médicinales et la phytothérapie restent
majoritairement un domaine d’hommes, sauf que ces derniéres années, la participation de la
femme se fait quand méme de plus en plus remarquée.

Quant au niveau d’instruction des informateurs la présence d’analphabétes au sein des
enquétés nous interpelle.

En effet, le taux d’analphabétes au sein de nos informateurs peut constituer un réel danger
pour la santé du consommateur par de mauvaises prescriptions et peut s’avérer étre un réel
frein au developpement de la pratique de la médecine traditionnelle. En outre, on note un
nouvel engouement pour la phytothérapie avec la présence des universitaires dans ce
domaine. Cette constatation plus que positive nous amene a espérer une réelle évolution de la
phytothérapie et faire en sorte qu’il ait un jour en Algérie, une médecine traditionnelle
moderne avec la participation de médecins, sociologues, anthropologues et pouvoir publique
dans le but de mettre en valeur ce trésor ancestral qui risque de se perdre si aucune mesure
n’est mise en ceuvre .

Il faut signaler que la connaissance des propriétés et usages des plantes médicinales sont
acquises par la passation héréditaire suite a une longue expérience et transmise d’une
géneration a une autre. Par ailleurs, Selon Benkhnigue et al (2011) cette transmission est
aujourd’hui en danger car elle n’est pas toujours assurée. Cette transmission généralement
orale est rarement voir méme jamais retranscrite sur papier, nos informateurs avaient recourt
a leurs mémoires pour répondre aux questions posées et aucun d’eux nous a présenter un
recueil écrit comme référence.

En effet lorsqu’une personne agée meurt, c’est une bibliothéque qui brile et tout un savoir
ancestral est perdu a jamais puisque il n’y a presque plus de jeunes pour la releve.

Plusieurs auteurs imputent cette déperdition mondiale des connaissances ancestrales qui

touche principalement les jeunes (Benz et al, 2000 ; Voeks et al, 2004 ; Reyes-Garcia et al,
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2013) a plusieurs facteurs notamment la diminution de la diversité biologique et culturelle
(Malthez-Stifel et al, 2012 ; Sujarwo et al, 2014),la modernisation (Quilan et Quilan, 2007 ;
Gidayet al, 2003), l'urbanisation (Teklehaymanot et al , 2007), le développement économique
(Reyes-Garcia et al, 2005) et les barriéres linguistiques (Benz et al, 2000 ; Zent et al, 2001).
L’archivage de ce savoir ancestral a travers des investigations ethnobotaniques doit donc étre
entrepris.

La variabilitt du nom vernaculaire du Teucrium polium .L peut causer des erreurs qui
peuvent avoir de graves conséquences sur la santé des consommateurs, Ainsi, le meilleur
moyen pour gérer les intoxications végétales commence par I’identification exacte de la
plante et de son potentiel toxique. L’identification se fait sur la base du nom commun, celui
scientifique confirmé par la systématique et les noms vernaculaires usuels (Ouarghidi et al,
2012).

Un fichier de plantes médicinales doit étre également élaboré pour éviter la confusion des
especes végetales.

Concernant la partie de la plante la plus couramment utilisées on retrouve les feuilles en
premiere position.

En effet, selon plusieurs auteurs, lors de plusieurs études ethnobotaniques concernant
différentes plantes médicinales, les feuilles sont la partie de la plante majoritairement utilisée
dans diverses préparations thérapeutiques et les pourcentages retrouvés sont de: 31% Zerbo et
al, (2011); 41%, Zerbo et al, (2007);44,26 %, Ouattara ,(2006); 46% Diatta et al; (2013);
51,22%, N’Guessan (2010); 64,49%, Zirihi (1991); 67% ,Lakouéténé et al, (2009) et 70%,
Tra Bi ,(1997).

La fréquence d'utilisation élevée des feuilles peut étre expliquée par la facilité et la rapidité de
la récolte (Bitsindou, 1986;Salhi et al. 2010; Lakouéténé et al. 2009). Mais aussi par le fait
qu’elles sont le siege de la photosynthése et parfois du stockage des métabolites secondaires
responsables des propriétés biologiques de la plante (Bigendako et al, 1990).

De plus, Mozouloua et al (2011) ont démontré que les feuilles sont les organes végétaux les

plus utilisés mais sous forme de décoction.

Ceci concorde avec la littérature du fait que les feuilles du Teucrium polium L. sont le siége
des réactions photochimiques (Khani et al 2014) et de ce fait riches en principes actifs
(Djabou et al ,2012), mais aussi que ce sont les parties les plus faciles a récoltées ( EImasri et
al 2014)

-
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Ainsi les résultats obtenus concernant 1’utilisation majoritaire des feuilles du Teucrium polium
L. par nos intervenants est corrélée a la valeur de consensus pour une partie de la plante

(Consensus value for plant (CCP ) et I’indice de popularité (RPL)

Effectivement, le score élevé (0,77) du consensus d’informateurs pour les feuilles, refléte
une bonne connaissance des plantes médicinales, un savoir collectif de leurs usages, mais
¢galement un échange d’informations entre les tradipraticiens (Heinrich et al, 1998 ;
Treyvaud-Amiguet et al ,2005 ; Gazzaneo et al, 2005).

D’autre part la fréquence de citation d’un produit est un bon indicateur de sa valeur

thérapeutique (Asiimwe et al, 2014).

Des études scientifiques ont démontré que I’utilisation optimale d’une plante serait celle qui
en préserverait toutes les propriétés, tout en permettant 1’extraction et I’assimilation des
principes actifs (Dextreit, 1984).Ainsi I’infusion et la décoction qui sont le moyen le plus
utilisés dans la région investiguée permettraient de recueillir le plus de principes actifs et
atténuerait ou annulerait ’effet toxique de certaines recettes (Salhi et al, 2010; Bitsindou,
1986).
Selon les résultats de I’enquéte la dose préconisée reste aléatoire et non précise, ce qui
pourrait étre dangereux pour les consommateurs car les plantes médicinales entrainent des
effets indésirables quand elles sont mal utilisées (Benlamdini et al, 2014).
De ce fait, la phytothérapie doit étre pratiquée avec précaution a la dose et au mode adéquat
En effet I’exactitude de la dose est déterminante, le consommateur peut s’intoxiquer
imprudemment, suite a un surdosage. En outre toutes les plantes utilisées en phytothérapie ne
sont pas inoffensives, un végetal qui, a faible dose et dans des conditions rigoureuses d'emploi
est médicinal, peut devenir une menace pour la santé de I'Homme s'il n'est pas utilisé

correctement (Hammiche et al. 2013).

De plus nos informateurs ont évoqué 1’apparition de quelques effets secondaires tels
que vertiges, diarrhées et vomissements.
En effet il est difficile de conclure sur 1’aspect des effets secondaires de cette plante

puisque le concept exact de dose n’est pas maitrisé par les herboristes. Les symptdmes cités

n
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pourraient étre la cause d’un surdosage, sachant que les durées de traitement et les doses sont

trés variables et différent d’un informateur a ’autre et d’une région a 1’autre.

Le regain d’intérét envers la phytothérapie ces derniéres années a permis
d’approfondir 1’analyse de son efficacité thérapeutique (Ouarghidi et al ,2012) ; seulement
I’aspect toxicologique reste en retrait par rapport a la progression de la phytothérapie.

En effet il n’existe qu’un nombre restreint d’études scientifiques dans ce domaine
(Pirbalouti et al, 2012), il y a moins de 20% des especes végétales connues qui ont fait 1’objet

d’études de leur potentiel médicinal (Soares-Bezerra et al, 2013).

L'Organisation Mondiale de la Santé a instauré une liste de monographies de plantes
médicinales qui est divisée en trois catégories: plantes dont l'utilisation est confortée par des
données cliniques, celles dont Il'utilisation confortée est par des pharmacopées et des systemes
traditionnels de médecine et celles dont I'utilisation est décrite dans le milieu populaire mais

non confortée par des données cliniques et expérimentales (Salhi et al 2010).

Il en ressort ainsi que les plantes médicinales, doivent, comme les médicaments, obéir
a des regles standards et strictes. 1l est donc primordial de recourir aux études
pharmacologiques pour confirmer I’efficacité, 1’innocuité et situer les limites de tolérances

des traitements a base de plantes pour valider leur utilisation.

<
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Conclusion

Notre étude ethnobotanique a révélé I’importance de la pratique de la phytothérapie par la
population de 1’est du pays. La collecte, la synthese et le traitement des données recueillies a
permis de contribuer a la transformation du savoir populaire, de I’oralit¢ a I’écrit par
1’établissement de la monographie du Teucrium polium L. et son usage.

Cette enquéte, nous a permis de mettre en exergue la place que revét la phytothérapie comme
apport au systéme de santé sur le territoire investigué, et cela malgré 1’existence des
traitements synthétiques développés.

L’enquéte ethnobotanique a pu mettre en lumiére la phytothérapie et sa bivalence: discipline a
la fois trés ancienne mais qui offre pourtant de nombreuses perspectives d’avenir.

Cette investigation a également mis en évidence, les pratiques médicales et le niveau du
consensus entre les informateurs autour de Teucrium polium L., ce qui a donné un
recoupement homogene des informations et des connaissances.

En effet, le potentiel thérapeutique de Teucrium polium L. est bien connu par nos herboristes,
et ces derniers ont pu préciser plusieurs indications thérapeutiques pour cette plante ainsi la
population de I’est du pays semble 1’utilisé pour traiter les maladies de la sphere gastrique.
Les feuilles sont les parties les plus utilisées majoritairement. Par ailleurs, la posologie ainsi
que le dosage non précis et non déterminé avec exactitude de la plante peuvent constituer un
réel probleme sur la santé des consommateurs, dont I’utilisation nécessite par conséquent, la
plus haute prudence.

Nous avons pu constater que les traditions continuent d’avoir un impact sur le choix des
consommateurs convaincus que ces pratiques transmises de génération en génération
représente a leurs yeux le meilleur et le plus inoffensif des traitements.

Il serait intéressant d’une part d’étendre ce genre d’investigation a d’autres région du pays
pour avoir une vue d’ensemble sur ce sujet et enrichir la base de données et cela grace a
d’autres enquétes ethnobotaniques et ethno-pharmacologiques dans le but de protéger la
richesse de ce savoir-faire qui représente un patrimoine culturel précieux et d’autre part
d’entreprendre des essais clinique avec des protocoles bien établis pour valider leurs vertus
thérapeutiques supposées dans le but d’apprécier les retombées médicales et économiques

espérées .
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Le secteur de la phytothérapie doit étre donc réglementé, des formations de spécialistes
doivent étre entreprises, des tests de toxicité et des études sur I’efficacité et I’innocuité des
plantes médicinales doivent étre encouragées pour développer ce secteur et ainsi s’assurer de
la sécurité des consommateurs.

Il est impératif de renforcer les connaissances et les performances des herboristes et de
s’assurer de la non toxicité des plantes médicinales. En effet, les principes toxiques des
plantes restent peu connus, essentiellement du fait de leur complexité naturelle (Zeggwagh et
al, 2013).

La sensibilisation et I’information sur le bon usage des plantes sont fortement recommandées.
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CHAPITRE 2 : PARTIE 1 : TOXICITE AIGUE
1. Introduction

La toxicité est définit comme étant I’ensemble des effets néfastes qui peuvent étre des
lésions morphologiques et fonctionnelles dans un organisme vivant, provoqués par une
substance induite a dose unique relativement élevée ou a de petites doses réitérées (Hodgson,
2004).
L’évaluation d’une plante médicinale doit étre précéder par 1’étude de ces potentialités
toxicologiques grace a des essais pharmacologiques, qui déterminent le degré ou le caractére
nocif de cette derniere en vue de reglementer son utilisation, car une plante ou un extrait
peuvent étre trop toxiques pour étre considérés comme utiles (OMS, 2000).
La détermination de la toxicité aiglie permet d’apprécier les niveaux de dose qui peuvent
engendrer la mort de I’animal de laboratoire, de connaitre les symptomes de 1’intoxication
aigueé ainsi que les circonstances de la mort
L’effet d’une substance toxique est évalué en fonction de différents parametres : le mode
d’administration, la posologie, la mortalité, 1’évolution pondérale, 1’histologie, la modification
des parameétres biochimiques du sang notamment, les marqueurs de toxicité a savoir les
transaminases (TGP, TGO), la créatinine et 1’urée (Serrano, 1990).
Nous avons étudié le profil toxicologique de Teucrium polium L. afin de cerner les risques
encourus & la suite de sa consommation.
En effet, dans la premiere partie de ce chapitre, notre premier objectif est d’évaluer la toxicité
aigiie de I’extrait aqueux du Teucrium polium L. apres 14 jours de traitement, sur des rats et
de déterminer la DLso pour pouvoir fixer les doses thérapeutiques pour estimer la toxicité a

long terme.

2. Matériel et méthodes
2.1. Matériel
2.1.1. Le matériel végétal
Le matériel végétal est représenté par les parties aériennes du Teucrium polium L.,
collectées fraichement, durant le mois de Mai 2010 dans la région de Bejaia. La plante a été
identifiée par le Pr Laouar Hocine, université de Sétif et un specimen de la plante est conservé

au laboratoire de pharmaco toxicologie a l'institut des sciences vétérinaires (figue 20).

0
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Figure 20: parties aériennes de Teucrium polium L.

2.1.2. Matériel biologique (animaux)

Notre étude a été réalisée sur des rats Wistar, ayant un poids variant de 140 g a 180 g
provenant de 1’animalerie de la faculté des sciences de la nature et de la vie, département de
biologie, université des fréres Mentouri Constantinel. Les animaux sont élevés dans des
cages en plastique transparentes d’une longueur de 55 cm, d’une largeur de 33cm et d’une
hauteur de 19 cm, tapissées d’une liticre composée de copeaux de bois, renouvelés tous les
trois jours. La température ambiante varie entre 20-25 °C, 1’hygrométrie est de 80%, ainsi,
I’éclairage et la ventilation sont contr6lées régulierement. En outre, I'alimentation et I'eau ont
été fournies ad libitum. Par ailleurs, pour éviter d’éventuels stress, les animaux sont

manipulés toujours dans les mémes intervalles de temps.

2.2. Méthodologie
2.2.1. Préparation de I’extrait brut aqueux

Les parties aériennes sont débarrassées des impuretés puis lavées a ’eau du robinet,
séchées a des température ambiantes, situées entre 25°C et 27°C, a I’abri du soleil et de la
lumiére, puis broyées a 1’aide d'un mortier pour avoir une poudre a partir de laquelle les
extraits ont été réalisés.
L'extrait aqueux de la plante a été obtenu a partir de 200g de poudre de Teucrium polium L.
infusée dans 3 litres d'eau distillée préalablement chauffée a 100°C. Ce mélange a été agité
pendant 24 heures sur un agitateur magnétique. Apres une péeriode de décantation qui a durée
quelques heures, le surnageant a été filtré sur du coton hydrophile puis sur papier Wattman
(3mm). L'eau de la solution a été évaporée a 50°C a l'aide d'un rotavapor, puis a l'aide d'une
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étuve (45°C). L'extrait sec obtenu a été conservé dans une boite hermétique au congélateur

jusqu'a son utilisation (figure 21)

200g Teucrium polium L.+3L eau distilléea 100°

Agitation(24H)
l

| Filtration(coton hydrophile)

‘ Filtration(Pépier Watman)

‘ Evapofation 50°

Etuve 45°C , ‘

Extrait aqueux sec

Figure 21 : Protocole de préparation de I'extrait aqueux de Teucrium polium L.

2.2.2. Protocole d’évaluation de la toxicité aigle de I'extrait aqueux du Teucrium polium
L.

Pour déterminer la toxicité aigué, le protocole expérimental utilisé est celui décrit par
Rasekh et al (2008) et OCDE, (2001). Les rats ont été répartis au hasard en six lots
composés chacun de dix males et femelles. Un 7éme lot est utilisé comme témoin et les
autres lots sont traités chacun par une dose unique de I'extrait aqueux de Teucrium polium
L.

Les doses orales utilisées sont de 500, 2000, 3000, 4000, 5000,6000 milligramme d’extrait
par kilogramme de poids corporel de rat aux 7 lots respectivement. Chaque lot comprend

10 rats (5 maéles et 5 femelles). Il est a noter que le groupe témoin a regu de 1’eau
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physiologique .

2.2.3. Observation

Apreés l'administration de I'extrait, les rats sont observes chaque heure pendant le
premier jour et chaque jour pendant 14 jours. Des changements dans l'alimentation et la
consommation d'eau ou encore le comportement et les symptémes cliniques des animaux
sont notés pendant toute la durée de 1’expérience.
Le dernier jour de I’expérimentation (J14) tous les rats restant sont sacrifiés a la fin de I'étude
et le nombre des rats déja morts est exprime en pourcentage (OCDE. 2001c).

2.2.4. Calcul de la DL 5
La dose Iétale 50 ou DL s est un indicateur quantitatif de la toxicité d une substance.

La DLg, exprimée en mg/kg de poids corporel est déterminée par la méthode graphique de

Miller et Tainter, (1944) et la méthode par calcul de Dragstedt et Lang (1957).

2.2.4.1. Méthode graphique ou méthode de Miller et Tainter (1944), Valette, 1972

La méthode consiste a porter sur un papier logarithme-probabilité en abscisse (échelle

logarithme) les doses et a ordonnée (échelle probits) les pourcentages de mortalité. Les
produits des 0% et 100% tendent vers I’infini, et donc sont remplacés par des valeurs

corrigés.
» Correction 0% :y o = 50/n.
> correction 100% : Y 19o= (100n-50)/n.

Avec n=nombre d’animaux utilisés dans chacun de ces lots.

Les doses correspondant a ces pourcentages sont déterminées en milligrammes par
kilogramme de poids corporel. La courbe exprimant la mortalité des rats (en unités probits)
en fonction du logarithme de la dose administrée (en milligrammes par kilogramme de poids
corporel) est tracée. La linéarisation de cette courbe semi-logarithmique permet de
déterminer la DLso qui est I’abscisse du point correspondant a 50 % de mortalité.

Pour I’estimation de ’écart type de la DLso (SE), a partir du graphique, on peut lire les
doses correspondantes respectivement a 16% et 84% de mortalite (probits 4 et 6); en

soustrayant le premier du second, on obtient la valeur SE.

.
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(LOg DLgs — LOg DL16)
SE =

2N
N : le nombre total d’animaux dans les groupes

2.2.4.2. Méthode par le calcul ou méthode de Dragstedt et Lang (1957)

Cette méthode repose sur les deux postulats suivants :
. Tout animal ayant survécu a une dose qui lui aurait été administrée, survivra a
toute dose inférieure a celle-ci ;
. Tout animal ayant succombé a une dose qui lui aurait été administrée, succombera
a toute dose supérieure a celle-ci.
Ainsi, on peut calculer pour chaque dose le pourcentage de mortalité” (M [%]) en cumulant
tous les morts observés aux doses inférieures et tous les survivants observés aux

doses supérieures.

Nombre de morts cumulés
M (%) = x 100
Nombre de vivants cumulés + nombre de morts cumulés

La DL, est calculée par interpolation :

50 (X2-X1) + (X1Y2-X2Y1)
DLso =

Y2-Y1

X2 : Dose supérieure encadrant la DL,
X1 : Dose inférieure encadrant la DL,
Y2 : Pourcentage de mortalité correspondant a X2

Y1 : Pourcentage de mortalité correspondant a X1.

=
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3. Résultats

3.1. Le comportement des animaux

Apres l'administration de I'extrait aqueux de Teucrium polium L. par voie orale a des rats
males et femelles sur une période de 14 jours, on note une augmentation progressive des
signes d'intoxications et de mortalités en fonction de la dose injectée.

Les premiers rats morts a la dose de 2000mg/kg sont des femelles. En outre, les autres rates
ont montré une agitation générale, des contractions musculaires, un hérissement des poils, et
quelque uns s’isolent dans un coin de la cage.

Par ailleurs, a la dose 3000mg/Kkg les rats ont montré de la faiblesse, un hérissement des poils,
une diminution de 1’appétit, une perte de 1’équilibre et enfin une paralysie.

Quant a la dose de 5000mg/kg, des pertes d’équilibre, une paralysie et des convulsions ont été
constatées.

Enfin, la mort de toute les femelles est observée a la dose 5000mg/kg. Par ailleurs, pour les

males elle est de 6000mg/kg.

3.2. Détermination de la DLsg
Pendant les 14 jours d’expérimentation le nombre de mortalité par groupe est comptabilisé et

répertorié dans le tableau 14.

Tableaul4: Les doses injectées et la transformation en pourcentage du nombre de morts

dans chaque lot

Lots | Nombre de rats (n)) Doses (mg/kg) Nombres Pourcentages de morts
de %
morts
1 10 500 0 0
2 10 2000 3 30
3 10 3000 4 40
4 10 4000 7 70
5 10 5000 8 80
6 10 6000 10 100

Aprés avoir calculé les pourcentages de mortalité dans chaque lot, la détermination de

la DLg, est effectuée selon deux méthodes differentes:

-
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3.2.1. Méthode par le calcul ou méthode de Dragstedt et Lang

Apreés application de la relation:
50 (X2-X1) + (X1Y2-X2Y1)

DLso =

Y2-Y1

X2 : Dose supérieure encadrant DLc;

X1 : Dose inférieure encadrant DL;

Y2 : Pourcentage de mortalité correspondant a X2;

Y1 : Pourcentage de mortalité correspondant a X1.

DLy, =

50 (4000-3000) + ((3000x70)-(4000x40)

70-30

La méthode de Dragstedt et Lang a permis de réveler une DL, égale a: 3333.33mg/kg.

3.2.2. Méthode graphique ou méthode de Miller et Tainter

Les pourcentages des rats morts dans chaque lot sont relevés et convertis en

unités probits (tableau 15).

Tableau 15: Résultats des calculs des pourcentages corrigés et des probits.

Lots| Doses | Logdose Pourcentages Pourcentages Probits
(mg) Des morts (%) corrigés

1 500 2.7 0 2,5 3.04

2 2000 3.3 30 30 4.48

3 3000 3.48 40 40 4.75

4 4000 3.6 70 70 5.52

5 5000 3.7 80 80 5.84

6 6000 3.78 100 97.5 6.96
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A partir des données du tableau 15 une courbe est tracée (figure 22)
La courbe tracée exprime la mortalité des rats (en unités probits) en fonction du logarithme
de la dose administrée (en milligrammes par kilogramme de poids corporel). La

linearisation de cette courbe semi-logarithmique permet de déterminer la DLg, qui est

I’abscisse du point correspondant a 50 % de mortalite.

. _ Logdl16=3,33

-

6 1 Log dI84=3,69 £

5 -

e Log dl 50=3,49

4 -

3 - = e

25 3 3.5 4
Log-dose

Figure 22 : Courbe représentant la mortalité des rats (en unités probits) en fonction du
logarithme de la dose administrée (en milligrammes par kilogramme de poids
corporel)

¢ Le calcul de la DLsg, DL 1get DLg4
La valeur du probit pour la DL, DLg, et la DL,4 est lue sur la table du probit et est de 5, 6

et 4 respectivement (tableau 16).

Tableau 16: Valeurs de la DL 36, DLso, DLg4 apres transformation de la log dose a 1’antilog

DL Valeur Probit | Log dose Antilog (mg)
DL 4 3,3 1995,26
DLso 5 3,49 3090,29
DLgy 6 3,69 4897,78
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«» Calcul de I'erreur standard:

Approx. SE de DL50 =

(Log DL84 — Log DL16)

V2N

SE=4897,78-1995,26 / V2 x 10
SE=2902,52/ 4.472 = 649,04

Donc:

DL, avec SE =3090,29+ 649,04/kg.

La limite de confiance 95% est: 2441,25 - 3739,33

La détermination de la DL s selon la méthode graphique de Miller et Tainter et I’arithmétique

de Dragstedt et lang est présentée dans le tableau 17 ;

Tableaul7 : Valeurs de la DLsg selon les méthodes graphiques et arithmétiques

Méthode Valeur DLsg
Méthode graphique de MILLER ET TAINTER 3090,29mg
Méthode de calcul de DRAGSTEDT ET LANG 3333,33mg

La valeur de la DLsy selon la méthode graphique de Miller et Tainter se trouve dans

I’intervalle de confiance de la méthode arithmétique de Dragstedt et lang.

La DLsp permet de mesurer la toxicité d’une substance et d’établir les classes de toxicité

Hodger1943.

Pour pouvoir classer une substance selon son degré de toxicité, on utilise la classification de

Hodge et Sterner, 1943 (tableau 18).
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Tableau 18: Classe de toxicité selon 1’échelle de toxicité de Hodge et Sterner (1943)

Classe de Terme utilisé Parameétre toxicologique (DLso)
toxicité

1 Extrémement toxique DLso <Img /Kg
2 Hautement toxique 1mg/Kg < DL 50 < 50mg/Kg
3 Modérément toxique 50 mg/Kg < DLsp < 500mg/Kg
4 Légerement toxique 500 mg/Kg < DLsp < 5000mg/Kg
5 Presque toxique 5000 mg/Kg < DLsp < 15000mg/Kg
6 Relativement inoffensif DL 50>.15000mg/Kg

La DI 50 de I’extrait aqueux du Teucrium polium L. est comprise entre :

3090,29mg
500mg/Kg < <5000mg/Kg
3333,33mg

On peut déduire que I’extrait aqueux du Teucrium polium L. est considéré selon la
classification de Hodge et Sterner (tableaul8) comme étant lIégerement toxique chez les rats

par voie orale.

4. Discussion

L’étude de la toxicité aigiie de 1’extrait aqueux du Teucrium polium L. a montré de
graves signes de toxicité immédiate notamment une détresse respiratoire, des convulsions,
une paralysie et la mort des rats lors de I’administration de doses élevées. Ces symptdmes
caractéristiques d’une toxicité aigiie ont déja été observés lors d’autre travaux sur la toxicité
aigiie d’extraits de plantes (Goulle et al, 2004 ;Capasso et al, 1982 ; Rasekh et al ,2005 et
Kenneth et al, 2001).

Concernant 1’évaluation de la consommation de 1’extrait aqueux du Teucrium polium ,
les signes d'intoxication commencent a apparaitre chez les femelles a des doses plus faibles
que chez les males, ce qui indique que l'effet toxique est dépendant du sexe, ce
phénomene a été déja cité par Bello et al (2016), Baliga et al , (2004) et Hasani et al (2007).
Les signes de toxicité sont les mémes pour les deux sexes. Cependant, la dose (4000mg)
qui a entrainé la mort de toutes les femelles est inférieure a celle qui a entrainé la mort de
tous les males (6000mg).

Les femelles semblent donc étre plus sensibles a l'intoxication aigué par I'extrait aqueux de

Teucrium Polium L

.
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L’étude de la toxicité aigiie par 1’extrait aqueux du Teucrium polium L. a permis de
calculer les valeurs de la DLsp chez le rat, elle est de 3090 mg par la méthode graphique de
Miller et Tainter de et 3333mg par la méthode de calcul de Dragstedt et lang.

Il a été noté que ces deux valeurs sont assez proches et atteste de la fiabilité de ces deux
méthodes de détermination.

Tres peu d’étude évaluant la toxicité aigiie et la détermination de la DI 59 de 1’extrait aqueux
du Teucrium polium ont été entreprises.

Cependant Stowtchia et al (1988) n’ont pas pu démontré lors des essais sur la toxicité aiglie
effectués sur les rats traités par 1’extrait méthanolique du Teucrium polium L., la valeur exacte
de la DLsg ;Celle-ci serait probablement supérieure a 2400mg/kg .Ces résultats seraient en
accord avec les travaux de Krache et al , (2017) qui estiment la DL50 dans le méme

intervalle.

5. Conclusion

L’extrait aqueux du Teucrium polium L.,administré par voie orale ,exerce un effet dose-
reponse.

Les caractéristiques toxicologiques obtenues dans les conditions expérimentales positionnent
le Teucrium polium L. dans la classe 4 de toxicité c’est-a-dire légérement toxique et par

conséquence cette plante doit étre utilisée avec précaution chez ’homme.

=



PARTIE EXPERIMENTALE

1. Introduction

L’efficacité d’une substance en pharmacologie n’est pas suffisante pour justifier
son éventuelle introduction en thérapeutique. En effet, en plus de I’efficacité, il ne doit
pas se produire pour la dose active des effets toxiques et néfastes pour 1’organisme.
L’évaluation de la sécurité d’une substance peut étre appréciée soit par I’étude de sa
toxicité aiglie et la détermination de la DL 5o ou bien par I’étude de sa toxicité
chronique aprés administration répétée de la substance.
Aprés avoir déterminé les valeurs de la DL 5o dans la premiére partie, la toxicité
subchronique de la plante étudiée a été évaluée dans cette seconde partie, en utilisant
différentes doses expérimentales thérapeutiques et en observant I’impact de trois doses de
I’extrait aqueux du Teucrium polium L. aprés une administration réitérée, les parametres
étudiés sont :

v Le comportement des animaux ;

L’évolution du poids corporel des animaux ;

v

v L’analyse des données hématologiques du sang ;
v L’analyse des constantes biochimiques du sang ;
v

L’examen anatomopathologique des organes des animaux sacrifiés.

2. Matériel et méthodes
2.1. Matériel
2.1.1. Matériel végétal
Le matériel végétal est représenté par les parties aériennes du Teucrium polium L.,
utilisées au préalable pour la toxicité aigiie, le mode de préparation de I’extrait aqueux est
semblable a celui utilisé lors de notre expérimentation sur la toxicité aigle ; Seules les

concentrations sont différentes.

2.1.2. Materiel biologique (animaux)

Pour la détermination de la toxicité subchronique 80 rats de souche albinos Wistar
provenant de I’animalerie du département des sciences biologiques, de 1’université de
Constantine, 40 méles et 40 femelles ont été répartis de facon aléatoire par sexes en quatre
groupes (n=10). Leurs poids variant de 185,65 g + 5,78 pour les méles et de 175,6+ 8,87

pour les femelles.

-
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Ainsi, la répartition des lots a constitué, deux lots témoins dont un lot de males et un autre
lot formé par des femelles recevant de 1’eau distillée.

Par ailleurs, les six autres lots sont traités avec les extraits a tester. En outre, les rats ont
été logés selon le sexe dans des cages en plastiques. Les animaux recoivent

quotidiennement de I'eau du robinet et la nourriture pendant toute la période d’essai.

2.2. Protocole expérimental

La toxicité subchronique par voie orale a été réalisée selon la ligne directrice de
I’OCDE 408 et 452 pendant 90 jours (OCDE,2008a ; OCDE ,2009).
Aprés le test préliminaire de la DLg,, les traitements ont été administrés oralement une
fois par jour pendant 12 semaines. Le premier groupe des rats servant comme témoins
recevait de I'eau a raison de 10ml par kg de poids vif, tandis que les autres groupes
recevaient I'extrait aqueux de Teucrium polium L. a des doses égales a 800mg /Kg,
1600mg /Kg et 2500mg /Kg correspondant respectivement aux valeurs de 25%,50%,75%
de la DLsg.

2.2.1. Méthode d'observation et d'examen

Les rats ont été pesés une fois chaque semaine et contr6lés quotidiennement pour
observer et noter tous les changements physiologiques et comportementaux. A la fin
des 12 semaines tous les rats ont été euthanasiés, examinés et les organes, foie et reins

ont été préleves.

2.2.2. Prélevements sanguins

La nuit du 90émejour, tous les animaux sont mis a jelne. Ainsi, le lendemain et
suite au sacrifice de I'animal, les prélevements sanguins sont effectués apres
décapitation du rat. Les échantillons de sang, denviron 3ml, sont recueillis dans 2
tubes différents; un tube @ EDTA utilisé pour I’examen des parametres hématologiques
et l'autre contenant de I'héparine utilisé pour les analyses biochimiques. Ce dernier tube
a été centrifugé a 3000t/10min et le serum obtenu est conservé a une température de -

15°C jusqu'a son utilisation .

-
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2.2.2.1. Examen hématologigue

L'examen des paramétres hématologiques a été effectué. La formule de
numération sanguine est composée de Globules rouges (GR), Globules blancs (GB),
Hémoglobine (HGB) et Hématocrite (HCT).

2.2.2.2. Examen biochimigue

Les parameétres biochimiques dosés sont : I’Alanine amino-transférase (TGP),
I’Aspartate  amino-transférase (TGO), I’Urée (UREE), la Créatinine (CREA), le
Cholestérol (CHOL), les Triglycérides (TRY),le Glucose (GLU) et les Protéines (PRO).

2.2.3. Réalisation des coupes histologiques

2.2.3.1. Calcul du poids relatif des organes

Apres autopsie les foies et les reins sont prélevés puis rincés avec une solution
saline.

Le poids relatif de chaque organe a été calculé suivant la formule suivante :

Po
Pr= x 100
Pa

Pr : poids relatif de I’organe (g/100 g) ;
Po : poids de I’organe (g) ;
Pa : poids corporel du rat (g).

2.2.3.2. Conservation et réalisation de coupe histologique

Les organes sont conservés dans du formol (10%), pour la réalisation des coupes
histologiques plus tard.
Ces échantillons sont déshydratés par passage dans trois bains d'éthanol successifs de 30
min (70- 75°; 90-95° et 100°). Ensuite ils sont éclaircis dans deux bains de 20 minutes
de toluéne et inclus dans la paraffine fondue par chauffage a 60°C (paraffine liquide)
(Rigalli et Veronica, 2009).
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Aprés refroidissement, les blocs solides de paraffine contenant les prélevements sont
coupés a I’aide d’un microtome permettant de réaliser des coupes de 5 pum d’épaisseur.

Les coupes obtenues sont étalées et collées sur des lames, puis séchées dans une étuve
pendant une nuit. Elles sont ensuite colorées par une solution d'hématoxyline-éosine.
Aprés coloration, 1’échantillon est placé entre lame et lamelle et la préparation est séchée

al'air.

2.3. Analyses statistiques

L'effet des facteurs fixes : doses de traitement (doses : 800, 1600, 2500) et temps
(SEMAINE) de I’expérimentation ainsi que leur interaction, sur les différents parameétres
étudiés (biochimiques, hématologiques et pondéraux) a été analysé a l'aide du test ANOVA
(Analyse de variance) a deux facteurs (doses et semaines).

Le post test de comparaison multiple de Tukey a été mené pour tester la
signification entre les moyennes des différents sous-groupes. Les différences étaient
considérées significatives lorsque p <0,05. Toutes les valeurs moyennes sont exprimées en
tant que moyenne * erreur standard de la moyenne (S.E.M.).

Toutes les analyses ont été effectuées en utilisant le logiciel Graph Pad Prism 7.00.

.
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3. Résultats

Les résultats relatifs a I’étude de la toxicité subchronique du Teucrium polium L. aprés une
consommation réitérée de 90 jours et les changements, du comportement et de 1’évolution
pondérale, les perturbations, biochimiques et hématologiques et tous les changements

histologiques du foie et du rein vont étre traites.

3.1. Comportement des animaux

Durant la période du traitement, deux morts (femelles) ont été observés dans le lot
traité a 2500mg/kg a j 83. Les rats traités a la dose 800mg se comportaient normalement. Par
ailleurs, une diminution de la vivacité, une légére somnolence ainsi qu’une inappétence sont

constatées dans les lots traités a 1600 mg et 2500 mg pour les deux sexes.

3.2. Evolution pondérale des animaux
Pendant toute la période de I’expérience, un suivi du poids corporel des animaux a été

effectué chaque semaine et dont les valeurs moyennes sont mentionnées dans le tableau 19.

Tableau 19 : Variations du poids corporel en fonction des différentes doses de la semaine SO
a S12 (Moyenne +SEM)

Moyenne Controéles 800mg 1600mg 2500mg
des poids C D1 D2 D3 P
S0-S12

(9)

Males | 232,99+24,37°9 | 216,94+26,04°7 | 206,53+16,28°° | 197,96+25,45° | 0,01
Femelles | 221,75+22,34° | 189,81+11,52° | 198,75+17,15° | 204,92+18,67% | 0,001

P : degré de significativité (P>0,05) Différentes lettres minuscules (a, b, c, d) dans la méme

ligne indiquent une différence significative

Le suivi régulier du poids corporel des rats témoins et des rats traités par les différentes doses
de I’extrait aqueux du Teucrium polium L. a donné les résultats représentés dans les figures

23 pour les males et la figure 24 pour les femelles.

-
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Figure 23 : Evolution du poids corporel dans les lots de males témoins et traités par

I’extrait aqueux du Teucrium polium L. durant 12 semaines
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Figure 24 : Evolution du poids corporel dans les lots de femelles témoins et traités par

I’extrait aqueux du Teucrium polium L. durant 12 semaines

Le suivie de la variation de la masse corporelle des animaux au cours de I'expérience de la
toxicité subchronique a démontré qu'il y a une augmentation significative (p<0,05) du
poids tout au long des 12 semaines pour les deux sexes dans les lots témoins (tableau 20).
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En plus, une diminution non significative (p>0,05) du poids, entre les lots des rats
témoins et des rats traités a la dose 800mg pour les males et les femelles ainsi que pour les
femelle traitées a 1600mg, a été observée. Cependant, il existe une diminution significative
(p<0,05) du poids entre les rats témoins et les rats males traités a la dose 1600mg.

Quant au dosage de 2500mg, la diminution du poids corporel est significative (P < 0.05) pour
le lot des males et est hautement significative (P < 0.001) pour le lot des femelles a j 90.

Les différentes comparaisons entreprises entre les différents groupes sont résumées dans le
tableau 20.

Tableau 20 : Comparaisons multiples du poids corporel des rats témoins et rats traités aux

différentes doses de I’extrait aqueux du Teucrium polium L.

Moyenne des
poids S0-S12 | CvsD1 CvsD2 CvsD3 D1lvsD2 D1vsD3 D2vsD3

Males ns * ** ns ns ns

Femelles ns ns Fkx ns * *

ns (non significative), p > 0,05) (*) significative : P < 0.05, (**) tres Significative : P < 0.01,

(***) hautement significative : P < 0.001

3.3. Observation macroscopique des organes
3.3.1. Lefoie
Apres I'examen macroscopique des foies, il a été constaté que les tailles et les formes
des foies des rats des deux sexes traités a la doses de 800 et de 1600mg sont normaux
comparativement aux organes des rats témoins; par contre les foies des rats traités a 2500mg

semblent plus volumineux et de couleurs foncées dans les lots males et femelles.

3.3.2. Lerein
L'examen macroscopique des reins, n’a révélé aucun signe anormal, leurs tailles et

leurs formes sont normales pour les rats traités aux trois doses.

-
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3.4. La masse relative des organes
3.4.1. Le foie

Les résultats du poids relatif des foies des rats témoins et traités a I’extrait aqueux du

Teucrium polium L. sont résumés dans le tableau 21.

Tableau 21 : Variation des valeurs de la masse relative des foies prélevés chez les rats apres

90 jours de traitement (Moyenne £SEM)

POIDS Controles 800mg 1600mg 2500mg
FOIE C D1 D2 D3 P
Males 3,019+0,09 | 4,367+0,28° | 4,946+0,31% | 6,243+0,55% 0,001
Femelles 3,215+0,13° | 5,337+0,35° | 5,768+0,21° | 7,492+0,57*° 0,001

P : degreé de significativité (P>0,05)

Différentes lettres minuscules (a, b, ¢, d) dans la méme ligne indiquent une différence

significative

Les valeurs de la masse relative du foie, montrent une augmentation du poids des

foies celle-ci est non significative (p > 0,05) pour les lots de rats males et femelles traités aux

doses de 800mg et de 1600mg par rapport aux témoins.

Cette différence devient hautement significative (p>0,001) chez les deux sexes pour le dosage

2500mg par rapport aux témoins.

Les différentes comparaisons entreprises entre les groupes des rats sont notées dans le tableau

22.

Tableau 22 : Comparaisons multiples des poids des foies des rats aux différentes doses de

I’extrait aqueux du Teucrium polium L. apres 90j de traitement.

POIDS
FOIE CvsD1 CvsD2 CvsD3 D1vsD2 D1vsD3 D2vsD3
Males ns ns falaie ns *x fakaie
Femelles ns ns faliaiel ns ** kel

ns (non significative), p > 0,05) (*) significative : P < 0.05, (**) tres Significative : P < 0.01,
(***) hautement significative : P < 0.001
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La figure 25, met en évidence les variations des valeurs de la masse relative des foies des rats

traités et des rats témoins chez les deux sexes.
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Figure 25 : Variations des valeurs de la masse relative des foies des rats pour les différentes
doses apres 90 j de traitement avec 1’extrait aqueux du Teucrium polium L.

Les valeurs sont les moyennes + SEM

3.4.2. Les reins

Les résultats du poids relatif des reins des rats témoins et traités a I’extrait aqueux du

Teucrium polium L. .sont résumés dans le tableau 23.

Tableau 23 : Variation des valeurs de la masse relative des reins prélevés chez les rats apres
90 jours de traitement (Moyenne +SEM).

POIDS Controdles 800mg 1600mg 2500mg
REIN C D1 D2 D3

P
Males 0,787+0,04% | 1,108+0,1% | 1,331+0,19° | 2,443+0,18%° 0,001
Femelles 0,985+0,21¢ | 1,51+0,15¢ 1,66+0,12% | 2,345+0,13%° 0,001
P : degre de significativité (P>0,05) Differentes lettres minuscules (a, b, ¢, d) dans la méme

ligne indiquent une différence significative
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Les valeurs de la masse relative des reins montrent une augmentation non

significative (p > 0,05) pour les lots de méales et de femelles traités aux doses de 800mg et

de 1600mg par rapport aux témoins.

Cette différence devient hautement significative (P < 0.01) pour les males et tres hautement

significative (P < 0.001) pour les femelles a la dose 2500mg.

Le résultat des comparaisons multiples des poids des reins entre les différents groupes est

résumé dans le tableau 24.

Tableau 24 : Comparaisons multiples des poids des reins des rats aux différentes doses de

I’extrait aqueux du Teucrium polium L.aprés 90j de traitement

POIDS
REINS CvsD1 CvsD2 CvsD3 D1lvsD2 D1vsD3 D2vsD3
Males ns ns *kx ns KAk *
Femelles ns ns kK ns o >k

ns (non significative), p > 0,05) (*) significative : P < 0.05, (**) tres Significative : P < 0.01,

(***) hautement significative : P < 0.001.

La figure 26 représente la moyenne de la masse relative des reins des rats témoins et traités

pour les deux sexes.

. Male

I Femelle

Moyennes du poids des Reins (g)

Figure 26 : Variations des valeurs de la masse relative des reins pour les différentes doses
apres 90j de traitement avec 1’extrait aqueux du Teucrium polium L.
Les valeurs sont les moyennes +SEM
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3.5. Effet de I’extrait brut sur les paramétres biochimiques
L’effet du traitement de 1’extrait aqueux du Teucrium polium L. sur la variation des
parametres biochimiques et les différences établies statistiquement par comparaisons

multiples en fonction des doses est évalué pour chaque paramétre.

3.5.1. Les transaminases
Les tableaux 25 et 26, ainsi que la figure 27, illustrent les variations des
concentrations plasmatiques des activités des TGO et des TGP sur le métabolisme des rats

pendant les 90 jours de traitement

Tableau 25 : Variations des concentrations plasmatiques des TGO en fonction des doses

chez les rats apres 90j de traitements (Moyenne £SEM)

Témoin 800 mg/kg 1600mg/kg 2500mg/kg
TGO (UI) T D1 D2 D3 P
Males 122,26+2,57% | 111,80+10,30% | 108,3+10,86% | 150,2+4,46° | <0,0001
Femelles | 124,7+6,32° | 119,1+11,1% | 99,8+3,88° | 150,6+18,31%° | <0,0001

P : degré de significativité (P>0,05) ; Différentes lettres minuscules (a, b, c, d) dans la méme
ligne indiquent une différence significative

Tableau 26 : Variations des concentrations plasmatiques des TGP en fonction des doses

chez les rats apres 90 jours de traitements (Moyenne +SEM)

TGP (Ul) Témoin 800 mg/kg 1600mg/kg 2500mg/kg
T D1 D2 D3 P
Males
55+3,91¢ 57+3,80° 55+3,919 | 91,66+4,62% | < 0,0001
Femelles <0,0001
66,10+6,47% | 69,542,799 | 63,1+4,53% | 83,20+10,29%°

P : degré de significativité (P>0,05) ; Différentes lettres minuscules (a, b, c, d) dans la méme
ligne indiquent une différence significative
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Figure 27 : Variations des concentrations plasmatiques des activités enzymatiques des TGO

et TGP en fonction des différentes doses apres 90jours de traitement

Les tableaux 27 et 28, indiquent les comparaisons multiples des teneurs plasmatiques des

TGP et TGO chez les rats témoins et traités.

Tableau 27: Comparaisons multiples des teneurs plasmatiques des TGP en fonction des doses

TGP (Ul) TvsD1 TvsD2 TvsD3 DivsD2 D1vsD3 D2vsD3
Males ns ns *k ns e *kk
Femelles ns ns ikl ns folela ek

ns (non significative), p > 0,05) (*) significative : P < 0.05, (**) tres Significative : P < 0.01,

(***) hautement significative : P < 0.001

Tableau 28 : Comparaisons multiples des teneurs plasmatiques des TGO en fonction des

doses
TGO (Ul) TvsD1 TvsD2 TvsD3 D1vsD2 D1vsD3 D2vsD3
Males ns * *kk ns *kk *kk
Femelles ns *kk *kk *% *kk *%

ns (non significative), p > 0,05) (*) significative : P < 0.05, (**) tres Significative : P < 0.01,

(***) hautement significative : P < 0.001

E
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L’analyse de la variance et la comparaison multiple des différents groupes
d’animaux, a révélé une augmentation des transaminases hépatiques (figure 27). En effet,
une augmentation non significative (p > 0,05) des TGO pour les deux sexes, pour la dose
800mg et une augmentation significative (P <0.001) pour les males et hautement
significatives (P <0.0001) pour les femelles pour le dosage 1600mg, sont observées. Par
contre, cette augmentation est trés significative (P <0.001) pour les deux sexes, a la dose de
2500mg (tableau 28).

Le taux plasmatique des TGP est également augmenté significativement (p > 0,001) pour les

deux sexes au dosage 2500mg (tableau 27).

3.5.2. Le cholestérol
L’influence des trois doses sur la variation du cholestérol est rassemblée dans le

tableau 29 et illustrée dans la figure 28.

Tableau 29 : variations du taux de cholestérol des rats témoins et traités aprés 90jours de

traitements.

Cholestérol Témoin 800 mg/kg 1600mg/kg | 2500mg/kg

(g /l) T D1 D2 D3 P
Males 0,83+0,002%° | 0,079+0,01¢ | 0,73+0,04** | 0,65+0,05°* | 0,83+0,002
Femelles 0,81+0,02°® | 0, 74+0,02*® | 0,65+0,03* | 0,65+0,05% <0,001

P : degré de significativité (P>0,05) ; Différentes lettres minuscules (a, b, c, d) dans la méme

ligne indiquent une différence significative
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Figure 28: Variation de la cholestérolémie en fonction des doses aprés 90jours de

traitement

CHOLESTEROL g/L

1.07 HM male

Les valeurs sont les moyennes +SEM

La différence établie statistiguement par comparaison multiple en fonction des doses est

consignée dans le tableau 30.

Tableau 30 : Comparaisons multiples des teneurs plasmatiques du cholestérol selon les doses

P femelle

Dose

Cholestérol TvsD1 TvsD2 TvsD3 D1vsD2 D1vsD3 D2vsD3
(g /1)
Males ns * * ns *x **
Femelles ns * * *x *x ns

ns (non significative), p > 0,05) (*) significative : P < 0.05, (**) tres Significative : P < 0.01,
(***) hautement significative : P < 0.001

D’apreés les résultats consignés dans le tableau 30 et illustrés dans la figure 28, la

cholestérolémie observée chez les rats traités présentent une diminution non significative

(p>0,05) du taux de cholestérol dans le lot méle et significative (P < 0.001) dans le lot

femelle (tableau30) a la dose 800mg.

Par ailleurs, cette diminution devient significative (P < 0,001) dans les lots males et

femelles aux dosage 1600 mg /kg et 2500mg/Kkg.
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3.5.3. Les triglycérides

L’influence des différentes doses sur la variation des triglycérides plasmatiques est

rassemblée dans le tableau 31 et la figure 29. La différence établie statistiquement par

comparaison multiple en fonction des doses est consignée dans le tableau 32.

Tableau 31 : variations du taux des triglycérides des rats témoins et traités chez les deux

sexes apres 90jours de traitements.

Triglycérides Témoin 800 mg/kg 1600mg/kg | 2500mg/kg
(gl T D1 D2 D3 P
Males 0,67+0,12° | 0,63+0,09% 0,54+0,1° 0,56+0,0 5 <0,05
Femelles 0,74+0,07° | 0,72+0,08° | 0,62+0,08° | 0,53+0,06% <0,001

P : degré de significativité (P>0,05) ; Différentes lettres minuscules (a, b, c, d) dans la méme
ligne indiquent une différence significative
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Figure 29 : Variation de la triglycéridémie en fonction des doses aprés 90jours de traitement

Tableau 32: Comparaisons multiples des teneurs plasmatiques des triglycerides selon les

doses
Triglycérides | TvsD1 TvsD2 TvsD3 D1vsD2 D1vsD3 D2vsD3
9/l
Males * * ns ns ns ns
Femelles ns * * ns *x ns

ns (non significative), p > 0,05) (*) significative : P < 0.05, (**) tres Significative : P < 0.01,
(***) hautement significative : P < 0.001
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En effet, le taux de triglycéride sanguin a diminué de fagon non significative (p> 0,05) chez
la femelle et significative (p<0.05) chez le male pour le dosage 800mg. Cette diminution
devient significative (p<0.05) pour les deux sexes au dosage de 1600mg puis non
significative (p> 0,05) chez le méle et significative (p=0,033) chez la femelle au dosage de
2500mg.

3.5.4. Les protéines

L’influence des traitements sur la variation de la protéinémie est rassemblée dans le
tableau 33 et la figure 30, En outre, la différence établie statistiquement par comparaison
multiple en fonction des doses est consignée dans le tableau 34.

Tableau 33 : Variations de la protéinémie en fonction des doses (Moyenne £SEM)

Protéines Témoin 800 mg/kg 1600mg/kg | 2500mg/kg

T(g/dl) T D1 D2 D3 P
Males 72,93+7,62° | 72,93+5,41° | 83,48+6,49%° | 77,7+14,15® <0,05
Femelles 73,024521 | 72,62+6,67 80,54+3,6 76,54+5,79 ns

P : degré de significativité (P>0,05) ; Différentes lettres minuscules (a, b, c, d) dans la méme
ligne indiquent une différence significative
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Figure 30 : Variations de la protéinémie en fonction des doses apres 90jours de traitement
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Tableau 34 : Comparaison multiple des teneurs plasmatiques en protéines selon les doses

Protéines TvsD1 TvsD2 TvsD3 D1vsD2 D1vsD3 D2vsD3
T (g/dl)
Méles nS *%* **k *%x **kk ns
Femelles ns ns ns ns ns ns

ns (non significative), p > 0,05) (*) significative : P < 0.05, (**) trés Significative : P < 0.01,
(***) hautement significative : P <0.001

A T’observation des tableaux 33et 34 et la figure 30 nous constatons une augmentation non
significative (p>0,05) des protéines plasmatiques dans les lots male et femelles a la dose
800mg et une augmentation significative (p<0,05) dans le lot femelle trés significatives
(P<0,01) dans le lot méle au dosage de 1600mg et de 2500mg .

3.5.5. Le glucose
L’influence des traitements sur la variation de la glycémie est résumée dans le
tableau 35 et la figure 31, En outre, la différence établie statistiguement par comparaison

multiple en fonction des doses est consignée dans le tableau 36.

Tableau 35 : Variations de la glycémie en fonction des doses (Moyenne +SEM)

Glucose (g/l) Témoin 800 mg/kg 1600mg/kg | 2500mg/kg
T D1 D2 D3 P
Males 1,58+0,11° | 1,55+0,09° 1,440,11 | 1,21#0,19% < 0,001
Femelles 1,6+0,13" 1,51+0,08° 1,41+0,08 1,51+0,07 ns

P : degré de significativité (P>0,05) ; Différentes lettres minuscules (a, b, c, d) dans la méme
ligne indiquent une différence significative
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Figure 31: Variations de la glycémie en fonction des doses aprés 90jours de traitement

Tableau 36 : Comparaison multiple des teneurs plasmatiques en glucose selon les doses

Glucose TvsD1 TvsD2 TvsD3 D1vsD2 D1vsD3 D2vsD3
(/)
Males ns ns * ns * ns
Femelles * ns ns ns ns ns

ns (non significative), p > 0,05) (*) significative : P < 0.05, (**) tres Significative : P < 0.01,
(***) hautement significative : P < 0.001

Il a été constaté que le taux de glucose dans le sang présente une diminution non
significative (p >0,05) pour le male et significative (P < 0.05) pour la femelle & la dose

800mg. Cette diminution sera significative (p >0,05) pour la femelle pour les autres doses et

tres significative (P < 0.01) chez le méle a la dose 2500mg (tableaux 35 et 36).

3.5.6. L’urée et la créatinine

Les tableaux 37et 38 ainsi que la figure 32 montrent les variations des teneurs plasmatiques

de I'urée et de la créatinine sur le métabolisme des rats pendant les 90 jours de traitement.

88
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Tableau 37 : Variation de I'urémie en fonction des doses aprés 90jours de traitement

(Moyenne £SEM)
Urée (mg/l) Témoin 800 mg/kg 1600mg/kg | 2500mg/kg
T D1 D2 D3 P
Males 0,35+0,02" | 0,294+0,02° | 0,35+0,03* | 0,41+ 0,03* <0,001
Femelles 0,35+0,03"% | 0,24+0,02%9 | 0,42*+0,04%° | 0,50+0,05%° <0,001

P : degré de significativité (P>0,05) ; Différentes lettres minuscules (a, b, c, d) dans la méme
ligne indiquent une différence significative

Tableau 38 : Variation de la créatinémie en fonction des doses apres 90jours de traitement

(Moyenne £SEM)
Créatinine Témoin 800 mg/kg 1600mg/kg | 2500mg/kg
(mg/1) T D1 D2 D3 P
Males 5,17 +0,10° | 5,08 +0,06° | 5,39+0,43%¢ | 7,05+0,71 <0,001
Femelles 4,63+0,26™ | 6,20+0,18% | 7,46+0,9% 6,6+0,46% <0,001

P : degré de significativité (P>0,05) ; Différentes lettres minuscules (a, b, c, d) dans la méme
ligne indiquent une différence significative
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Figure 32: Variations de I'urémie et la créatinémie en fonction doses aprés 90jours de
traitement
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Les comparaisons multiples des teneurs plasmatiques de 1’urée et de la créatinine sont

mentionnées respectivement dans les tableaux 39 et 40.

Tableau 39 : Comparaisons multiples des teneurs plasmatiques en urée selon les doses apres

90jours de traitement

Urée TvsD1 TvsD2 TvsD3 D1vsD?2 D1vsD3 D2vsD3
(mg/l)
Méles **k* ** * **k* ** *%*
Feme”es * **xk **xk *kk *kk *kk

ns (non significative), p > 0,05) (*) significative : P < 0.05, (**) tres Significative : P < 0.01,

(***) hautement significative : P <0.001

Tableau 40 : Comparaisons multiples des teneurs plasmatiques en créatinine selon les doses

apres 90jours de traitement

Créatinine | TvsD1 TvsD2 TvsD3 D1vsD2 D1vsD3 D2vsD3
(mg/1)

ns (non significative), p > 0,05) (*) significative : P < 0.05, (**) tres Significative : P < 0.01,

(***) hautement significative : P < 0.001

Concernant la fonction rénale, L’analyse de la variance et la comparaison multiple des
différents groupes d’animaux, a révélé une perturbation des marqueurs rénaux (tableau 39 et
40).

En effet, une augmentation non significative de 1'urée (p > 0,05) pour le male et
significative (P <0.05) pour la femelle pour le dosage 800mg, ont été observées. Cette
augmentation sera hautement significative (P <0.001) chez la femelle pour les autres
dosages et tres significative P < 0.001 pour le méle.

Parallelement, une élévation de la créatinine non significative chez le male et
significative (P <0.05) chez la femelle a la dose 800mg, a été remarquée. Cette augmentation
chez le male sera significative (P <0.05) au dosage 2500mg et tres hautement significative (P
< 0.001) chez la femelle.

.
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3.6. Données hématologiques

Les résultats des analyses hématologiques sont résumés dans le tableau 41 pour les
maéles et dans le tableau 43 pour les femelles.
Les résultats de 1’analyse de la variance et la comparaison multiple des différents groupes
d’animaux des parametres hématologiques en fonction des doses sont mentionnés dans le

tableau 42 pour le méle et le tableau 44 pour les femelles.

Tableau 41 : Variations des parametres hématologiques en fonction des doses apres 90j de

traitement chez les rats Males (Moyenne £SEM)

Parameétres C Male D1 D2 D3 P
GR106/pul | 7,69+0,23° | 8,15+0,36° | 8,55+0,36™" | 9,09+0,43%° <0,001
GB103/ul |11,61+0,80° | 12,09+0,27° | 12,98+0,58* | 14,34+0,28" |  <0,001
HGB g/dI 14,8+0,34% | 14,52+0,30° | 14,87+0,23 | 15,07+0,21® <0,01
Hématocrite % | 38,71+0,36°° | 40,36+0,737 | 41,44+0,81* | 45,12+0,35%° <0,01

P : degré de significativité (P>0,05) ; Différentes lettres minuscules (a, b, c, d) dans la méme
ligne indiquent une différence significative

Tableau 42 : Comparaisons multiples des parameétres hématologiques selon les doses chez

les Males
Parametres | CvsD1 | CvsD2 CvsD3 DilvsD2 | D1vsD3 | D2vsD3
GR 106 / ul ns * fakad * *x *
* *%*
GB103/u | ™ ns ns *
HGB g/dI ns ns * ns * ns
Hématocrite ns - o ns o «
%

ns (non significative), p > 0,05) (*) significative : P < 0.05, (**)trés Significative : P < 0.01,

(***) hautement significative : P < 0.001

Tableau 43 : Variations des parametres hématologiques en fonction des doses aprés 90j de

traitement chez les rats Femelles (Moyenne £SEM)

Parametres C Femelle D1 D2 D3 P
GR106/pul | 7,71+0,52% | 7,92+0,63° | 7,93+0,62° | 8,97+0,33* | <0,001
GB103/pul |11,67+0,80° | 11,86+0,54° | 13,29+0,55™ | 14,51+0,4™ | <0,001
HGB g/dI 14,85+0,33% | 14,93+0,26° | 1529+0,28 | 15,36+0,21® | <0,001
Hématocrite % | 38,28+0,16° | 39,82+0,45% | 42,06+0,82%™ | 44,55+0,39° |  <0,01

P : degré de significativité (P>0,05) Différentes lettres minuscules (a, b, ¢, d) dans la méme
ligne indiquent une différence significative.
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Tableau 44 : Comparaisons multiples des parametres hématologiques selon les doses chez les

femelles
Parametres CvsD1 CvsD2 CvsD3 D1vsD2 D1vsD3 D2vsD3
GR 106 / ul ns ns *x ns * *
GB 103/ ns * * *k *k *
HGB g/dI ns ns *x ns *x ns
Hématocrite % ns *x Hok * o %k

ns (non significative), p > 0,05) (*) significative : P < 0.05, (**) trés Significative : P < 0.01,
(***) hautement significative : P < 0.001

3.6.1. Les globules rouges

Au regard des tableaux 43 et 44, on a noté une augmentation non significative (p >

0,05) du taux des globules rouges dans les lots traités a 800mg pour les deux sexes par rapport

au témoin a été observée. Cette augmentation devient significative (P < 0.05) pour les males

traités a 1600mg et tres significative (P < 0.05) pour les deux sexes pour le dosage 2500mg.

La figure 33, met en évidence les taux des globules rouges chez les rats témoins et les rats

traités apres 90jours de traitement.

Figure 33 : Variations des valeurs du taux des globules rouges selon les doses apres 90jours

globules rouges 10% /Ul
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de traitement avec 1’extrait aqueux du Teucrium polium L.




PARTIE EXPERIMENTALE

3.6.2 Les globules blancs
La figure 34, montre les variations des valeurs du taux des globules blancs chez les rats
traités et les rats témoins en fonction des doses aprés 90j de traitement

20 T Bl vale I Femelle

Globule Blanc 103U 1/L

Dose

Figure 34 : Variations des valeurs du taux des globules blancs selon les doses apres 90j de

traitement avec I’extrait aqueux du Teucrium polium L.

Une augmentation non significative (p > 0,05) du taux des globules blancs pour le dosage 800
mg et une augmentation significative (P <0.05) pour les dosages 1600mg et 2500mg pour les

deux sexes ont été notées (tableau 41 et 43).

3.6.3. Hémoglobine
La figure 35, refléte les variations du taux d’hémoglobine chez les rats traités apres 90 jours
de traitement.

E



PARTIE EXPERIMENTALE
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Figure 35 : Variations du taux hémoglobine selon les doses apres 90joursde traitement avec

’extrait aqueux du Teucrium polium L.

Pour le taux d’hémoglobine une augmentation non significative (p >0,05) pour le dosage
800mg et 1600mg pour les deux sexes est observee.

En outre une augmentions significative (P < 0.05) pour les males et tres significative pour les
femelles (P < 0.001) ont été appréciées (tableau 42 et 44).

3.6.3. L’hématocrite

La figure 36, refléte les variations du pourcentage d’hématocrite chez les rats traités

apres 90 jours de traitement.
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Figure 36 : Variations du pourcentage d’hématocrite selon les doses aprés 90jours de

traitement avec 1’extrait aqueux du Teucrium polium L.
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L’analyse de la variance et la comparaison multiple des différents groupes d’animaux
(tableaux 42,44), révéle une augmentation non significative du taux d’hématocrite chez les
rats traités au dosage 800mg tout sexe confondu.

En outre on a noté une augmentation significative au dosage 1600mg chez les males et tres
significative chez les femelles.

Par ailleurs on observé une augmentation tres significative au dosage 2500mg pour les deux

SEXes.

3.7. Histopathologie

L’examen histologique des foies et des reins des rats témoins a clairement, montré que
I’architecture cellulaire (lobulaire et tubulaire) du parenchyme des deux organes est bien
conservée, comparativement aux organes des rats traités dont les foies et les reins ont révelé

des modifications importantes.

3.7. Histopathologie du foie

Les résultats de I'examen histopathologique du foie sont indiqués dans la figure 37.

-
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Coloration a I’hematoxiline-Eosine x400

VCL :Veinecentro-lobulaire ; H :Hépatocyte ;S :Stéatose ;IF :Infiltratinflamatoire;
N :Necrose ;ST :Stéatose vasculaire

Figure 37 : coupes histologiques de foie. (A) Male témoin; (B) Femelle témoin ;(C) Male
traité a la dose 1600mg ;(D)Femelle traitée a la dose 1600mg ;(E) Male traité a la dose
2500mg ;(F) Femelle traitée a la dose 2500mg.

L’aspect microscopique des foies des rats témoins sont normaux avec des
hépatocytes séparées par des sinusoides étroites (figure 37a-37b). Par contre chez les rats
traités aux différentes doses, il a été constaté, des modifications dégénératives, effacement
particl de I’architecture du tissu hépatique, les sinusoides sont dilatées et les veines
montrent des congestions vasculaires, une stéatose, une nécrose lobulaire et la présence d’un

infiltrat inflammatoire pour les rats traités a 800mg (figure 37d).
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Chez les rats traités a la dose 1600mg, une nécrose péri-lobulaire avec un infiltrat
inflammatoire autour de la veine porte ont été observés (figure 37¢).
Chez les rats a la dose 2500mg, la présence d’un infiltrat inflammatoire de 1’espace porte avec

une stéatose, sont distingués (figure 37 c- 37 f).

3.7.2. Histopathologie des reins

L’examen du rein a révélé des modifications histopathologiques caractérisées montrant
la présence d’une importante congestion vasculaire dans la lumiére des vaisseaux sanguins
(figure 38c-38d). Un infiltrat inflammatoire et une cytolyse ont été également observés lors de
I’examen microscopique chez quelques rats traités a la dose de 1600mg et de 2500mg (figure
38).

Coloration a I’hématoxyline-Eosine x400

(A) Male témoin; (B) Femelle traitée 1600mg ;(C) Male traité a la dose 1600mg ;(D) Femelle traitée a
la dose 2500mg

G : Glomérule ; INF : Infiltrat inflammatoire ; C : Congestion ; CV : Congestion Vasculaire

Figure 38 : coupes histologiques des reins.
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4. Discussion

Pour identifier les risques pour la sant¢ humaine d’une exposition réitérée a I’extrait
aqueux du Teucrium polium L. une étude de toxicité subchronique a été réalisée.
Le traitement subchronique pendant 90 jours aux doses de 800mg ,1600mg et 2500mg a
induit un effet négatif dans 1’évolution pondérale des rats traités. Ainsi, I’analyse de leur
poids pendant la période d’essai a montré une diminution significative surtout aprés la
sixiéme semaine et trés significative pour les deux sexes a la fin de ’essai.
En effet, le changement du poids corporel est considéré comme un indicateur des effets
indésirables des composés chimiques (ELHilaly et al, 2004). Par conséquent, la perte du
poids est corrélée a 1’état physiologique de 1’animal. Cette diminution s’explique par
I’anorexie d’une part (Betti et al, 2012), mais aussi par I’altération du métabolisme des
animaux d’une autre part (Mukinda et Syce, 2007).
De plus, la diminution du poids des animaux suite a un traitement oral d’extrait de plante a
déja été constatée dans d’autres travaux (Rebecca et alL, 2002 ; Rasekh et al,2005 ;Gazda et
al, 2006 ; Rhiouani et al, 2008 ; Lakmichi et al, 2011 ; Krache , 2017 )
Dans ce présent travail I’examen macroscopique des foies des animaux traités notamment a
la dose 2500 mg, a indiqué des changements de couleurs et de tailles. Cependant, celui des
reins n’a montré aucun changement. D’autre part, le calcul de la masse relative des foies et
des reins a révélé une augmentation significative du poids de ces organes surtout a la dose de
2500mg chez le males et trés significative chez la femelle a la méme dose. Ces résultats
suggerent que l'extrait aqueux de Teucrium polium L.a des effets sur les organes
mesurés. En effet, selon Raza et al (2002) et Teo et al (2002), généralement, le
changement du poids des organes internes est un indice de toxicité aprés l'exposition a une
substance toxique.
Cette augmentation du poids des organes pourrait étre causée par la congestion autour des
vaisseaux, et a la présence d’un infiltrat inflammatoire observé lors de 1’examen
microscopique. Ces résultats sont en accord avec les travaux de Krache (2017) qui a observé
une augmentation du poids des organes aprés consommation d’extraits métanoliques de
Teucrium polium L. Ces altérations expliquent souvent I'augmentation du volume du foie

et I'amaigrissement de I'animal (Rasheed et al, 2009).
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En outre, les travaux menés par Baradaran et al (2013) et Khleiefat et al (2010) ont permis de
constater les mémes lésions au niveau des reins des rats apres consommation prolongée du
Teucrium polium L.

Ces résultats sont en accord avec les travaux rapportés par Zal et al, 2001 ; Savvidou et al,
2006 ;Krache et al ,2017).

En effet, la majorité des composés toxiques et les métabolites des plantes s’accumulent dans
le foie ou ils sont détoxifiés, de plus le rein est tres sensible aux substances toxiques car ce
dernier filtre une grande quantité de sang et devient le dernier dép6t de ces dites toxines.
Assurément, I’étude de la fonction hépatique et rénale s’avere donc approprié pour évaluer

les effets toxiques d’une plante médicinale.

Dans notre étude, la fonction hépatique a été appréciée par la mesure des concentrations de
I’activité plasmatique en TGO et TGP et la concentration des protéines totales, qui sont des
indicateurs de 1’hépatotoxicité (Manjeshwae et al, 2004; Harizal et al, 2010 ; Atsamo et al,
2011).

De méme, les résultats du bilan hépatique révélant une augmentation des transaminases atteste
d’une toxicité hépatique (Rahman et al, 2001 ; Hilaly et al, 2004) et des dommages des
cellules parenchymateuses du foie (Wolf et al, 1972).

L’augmentation des transaminases lors de notre essai pour les doses testées chez les deux
sexes suggere donc que I’administration chronique de Teucrium polium L. altére la fonction
hépatique. Cette augmentation peut étre due a des lésions tissulaires dans le foie, en raison de
la modification de perméabilité de la membrane cellulaire mais aussi a une augmentation de la
synthése ou une diminution du catabolisme des transaminases. Nos résultats concordent avec
les travaux de Mattéi et al (1995) et de Rasekh et al (2005). Feridoni et al ( 2012)
Forouzandeh et al (2013).

Mehdinia et al (2013) ont également décrit une augmentation des transaminases hépatiques
avec une diminution du poids corporel chez les souris traitées.

Laliberte et al (1996) ont signalé des cas d’hépatite et d’augmentation des transaminases chez
des patients qui ont consommé une infusion a base de Teucrium polium L. pendant 6 mois,
cependant une amélioration de leur états et le retour a la normal de leurs taux de
transaminases a eté observé apres 8 semaine d’arrét de la consommation de la tisane.

Mazokopakis et al(2005) ont signalé un cas d’hépatite cholestatique aigué chez un homme

.
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apres un mois de traitement par une infusion de Teucrium polium L.

Les travaux de Polymeros (2002) ,Mezokopakis (2004 ) ont montré une hepatotoxicité di a
la consommation journaliére de cette plante chez des patients diabétiques .

Cette augmentation des TGO et TGP a egalement été rapporté par Savvidou et ses
collaborateurs (2006) chez deux femmes atteintes d’hépatite suite a la consommation de
tisane & base de Teucrium polium L. pendant 3mois pour traiter leurs probléemes de

dyslipidémie.

Parmi les métabolites incriminés dans le mécanisme hépatotoxique du Teucrium polium L.,
la Teucrine A et plusieurs diterpénoides néoclérodanes qu’on retrouve dans les parties
aeriennes de la plante (Rasekh et al, 2005).

Par contre, le mécanisme réel de cette hepatotoxicité est encore mal compris, il convient
d’entreprendre plus d’études et notamment des analyses phytochimiques et toxicologiques

pour comprendre, identifier et isoler les métabolites responsables de ce mécanisme.

L'hypocholestérolémie observée lors de notre expérimentation pourrait aussi étre la
conséquence de I'hépatotoxicité de I'extrait. En effet, le foie est le sieége essentiel de la
synthese du cholestérol sanguin. Toute atteinte de la fonction hépatique pourrait donc
inhiber cette synthése et par la suite réduire les taux de cholestérol sanguin le Teucrium
polium L. a probablement un effet sur la formation de micelle et des acides biliaires dans
le tube digestif, qui interférent avec 1’absorption du cholestérol qui est excrété (Mary Sujin
et al, 2009).

Nos résultats sont en accord avec ceux de Rasekh et ces collaborateurs (2001a) qui ont
démontré que I’extrait aqueux de Teucrium polium L. a causé une diminution de 29-46% du
taux de cholestérol total chez les rats et ont attribué cette diminution a la présence de quelques
flavonoides douées de propriétés anti hyper-lipidémiques (Krache et al, 2017).

De plus, la diminution significative constatée du taux des triglycerides au cours de notre
expérimentation sont en accord avec les travaux de Rasekh et al (2001) mais en contradiction
avec les observations de Shahraki et al, (2007) qui ont rapporté une augmentation du

taux des triglycérides chez les rats diabétiques.
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Par ailleurs, selon les résultats de notre étude la diminution de la glycémie apres
traitement prolongé a été enregistrée, celle-ci a également été signalée par plusieurs auteurs
qui imputeraient cette diminution a 1’action des flavonoides présents en grandes quantité dans
les parties aériennes de la plantes (Gharaibeh et al ,1988 ((Krache et al, 2017).

Il semblerait que les flavonoides seraient doués de propriétés hypoglycémiantes en stimulant

I’action des cellules béta du pancréas (Esmaeili et al,2009).

En outre les travaux de Shakhanbeh (2001) attribueraient a certain composés de 1’extrait du
Teucrium polium L. tels que les iridoides et cirsiliol un effet hypoglycémiant.

Des travaux menés sur le rat diabétique ont révélé une diminution de la glycémie apres
traitement avec un extrait hydro alcoolique du Teucrium polium L. Ayoubi et al,2013).
L’action hypoglycémiante du Teucrium polium L. a été également rapporté par d’autre
travaux ; En effet Shahraki et al(2007) ont signalé une diminution de la glycémie chez les rats
diabétiques apres avoir recu 50mg /kg de I’extrait aqueux du Teucrium polium L. pendant un
mois.

Gharaibeh et al(1988) ont rapporté également une diminution de la glycémie aprés une
injection intraveineuse, intra péritonéale et une dose orale d’une décoction aqueuse de

I’extrait.

De méme Esmaeili (2009) et Yazdanparast (2004) ont signalé une diminution de la
concentration sanguine du glucose chez les rats diabétiques apres traitement oral de 1’extrait
aqueux de Teucrium polium L. pendant 6 semaines.

Ces resultats sont en accord avec ceux de Esmaeili and Yazdanparast (2004); Gharaibeh et al
(1988) ; Karimi et al (2002); Rasekh et al (2001); Roman-Ramos et al (1991); Shahraki et al
(2007); Vessal et al (2003); Yazdanparast et al(2005) et Zal et al(2001).

Cependant, il existe d’autres travaux sur les lapins qui ont montré que la prise de 1’extrait sec
du Teucrium polium L. par voie nasal n’aurait pas produit de diminution de la glycémie par
rapport aux témoins, ces résultats contradictoires seraient probablement due a la forme et a la
voie d’administration (Afifi et al, 2005).

Il en ressort des différentes études ayant évalué I'effet hypoglycémiant du Teucrium polium

L., que celui-ci peut améliorer 1’action de 1’insuline chez les rats et les souris ; Ces résultats
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soutiennent également l'utilisation traditionnelle de cette plante comme agent hypoglycémiant
comme rapportés dans la littérature (,Gharaibeh et al 1984, Pushparaj et al,2001,Noor et al
1998).

En outre les résultats négatifs chez le lapin et ’absence d’étude chez I’homme sur I’effet
hypoglycémiant de cette plante nous poussent a la plus haute prudence, il serait souhaitable

d’entreprendre des essais cliniques pour prouver ou réfuter cet effet présumé.

La fonction rénale a été évaluée par le dosage de la créatinine plasmatique et les
concentrations d’urée (Davis et Berdt, 1994 ; Finco et al, 1997 ; Correges et al, 1998). Un
taux ¢élevé d’urée sanguine indique généralement une atteinte glomérulaire. Aussi, une
élévation de la concentration de la créatinine dans le sang est une indication de

dysfonctionnement rénal (Franck, 1992).

Dans notre étude, les paramétres du bilan rénal se voient aussi perturbés, une augmentation
des valeurs de la créatinine et de I’urée est observée. Cette élévation seraient probablement
dues a I’augmentation de la dégradation des composés protéiques, mais également a I’atteinte
de la fonction du mécanisme de filtration rénale (Lullmann et al, 1998 ; Dugan et al, 1989 ;
Piva et al, 1997).

De plus, I’examen microscopique confirme I’atteinte rénale avec la modification de sa

structure et la présence de congestion vasculaire et d’infiltrat inflammatoire ce qui explique

la masse relative augmentée des reins des animaux traités a la dose 2500mg.

Ces résultats concordent avec les travaux de Khleifat et ces collaborateurs (2001) et
Iriadam et al, (2006) qui ont observé une créatinémie et urémie augmentées chez les lapins
rendus diabétiques au cours de leur expérimentation aprés consommation de I’extrait aqueux
du Teucrium polium L.

L’évaluation du traitement des souris avec des doses de 50, 100, 150, 200 mg / kg
pendant 28 de I’extrait éthanoique de Teucrium polium L. a révélé des lésion rénales de
type dégénérescence, dégradation et vacuolisation par rapport au groupe témoin (Rafieian-
Kopaei, 2013)
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L’examen hématologique indique une perturbation des différents paramétres testés, en effet,
une augmentation des globules rouges aux trois dosages a été notée, ce qui suggere une
potentialité de I’érythropoiése.

En outre une augmentation de hémoglobinémie et une élévation de 1’hématocrite sont
observées.

Ces résultats sont en accord avec les travaux de Khleifat et al (2001); Rasekh et al (2005) ;
Kracheet al (2017).

Sur le plan histologique, comme il a été signalé au préalable les foies et les reins des
animaux traités sont le si¢ge d’inflammations, congestions et parfois nécroses ; En effet Zal
et al (2001) ont également révélé des modifications dégénératives des lobules hépatiques
chez des rats diabétiques traités par I’extrait du Teucrium polium L. ce qui pourrait
expliquer les augmentations des poids relatifs de ces organes chez le rat , il semble alors

possible de conclure a une hepatotoxicité et néphrotoxicite.
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5. Conclusion

Le Teucrium polium L. est largement utilisé dans la pharmacopée algérienne cependant les
résultats obtenus nous poussent & considérer que sa consommation réguliere et a doses
progressives expose le consommateur a un réel danger de par son hépatotoxicité et sa
néphrotoxicité .

L’utilisation de cette plante en toute sécurité nécessite a la fois une bonne maitrise de ces
effets bénéfiques mais aussi a toutes les complications qu’elle peut entrainer suite a Sa
consommation.

Il est impératif de lutter contre 1’idée tant répondue que « tout ce qui est naturel est

inoffensif ».
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CONCLUSION GENERALE ET PERSPECTIVES

Les résultats de nos recherches bibliographiques, de notre enquéte ethnobotanique et

notre étude expérimentale nous ont permis de mieux connaitre Teucrium polium L.
Une partie de ce travail a été consacrée a la place qu’occupe cette plante dans la
pharmacopée algérienne.
Ainsi, ’ensemble des résultats, nous a permis de souligner les effets bénéfiques de
I’administration de 1’extrait aqueux de Teucrium polium L., que ce soit dans la diminution
de la glycémie ou dans le profil lipidique. Cependant sa consomation a des doses
progressives et pendant une longue durée dévoile beaucoup d’effets secondaires de toxicité
chez le rat.
Les risques encourus sont a doses dependantes, ce qui necessite des précautions d’emploi
quant a son utilisation.

Parmi les plantes médicinales traditionnelles, il y en a celles qui peuvent étre
toxiques a de fortes doses ou apres administration prolongée.

En effet, l'utilisation d'une plante en toute sécurité nécessite une connaissance non
seulement de ses effets bénéfiques mais aussi des complications graves que peut
engendrer son utilisation non contrélée.

En outre, la consommation a long terme de cette plante peut entrainer des effets
secondaires pouvant aller jusqu'a la mort. Ainsi, le risque causé serait en corrélation étroite
avec la dose administrée.

Effectivement, les renseignements tirés a partir de I’ensemble des résultats présentés dans
ce travail sur les données expérimentales de la toxicité aigué chez les rats, suggerent de
classer Teucrium polium L. dans la catégorie des plantes faiblement toxiques par voie
orale.

Toutefois, la toxicité subchronique démontre que l'extrait aqueux de Teucrium polium L.
agit négativement sur la croissance des rats et perturbe les parametres hématologiques
et biochimiques liés a la fonction hépatique et rénale et altére la structure histologique
du foie et du rein.

Assurément, I'ensemble des résultats obtenus nous a permis d'avoir une idée sur les
activités pharmacologiques et toxicologiques de Teucrium polium L. mais d'autres études

plus poussées sont souhaitables.
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Les résultats de notre enquéte ethnobotanique nous a permis de constaté que le recours a la
phytothérapie est trés fréquent a I’est du pays d’ou la nécessité de développer un systéme de
phytovigilance en Algerie.

Le réle majeur de ce systeme sera d’assurer un usage sécuritaire des plantes médicinales
tout en informant le public et aussi les professionnels de santé sur les effets indésirables de
I’utilisation anarchique des plantes seules ou en association, et en élaborant une base de
données compléte sur les plantes médicinales dans notre pays.

En effet nos résultats nous interpellent quant au danger de certaines prescriptions dites
« naturelle », les herboristes n’ayant pas tous le niveau requis ou suffisamment de
connaissances pour conseiller un traitement qui soit sans risque pour le consommateur.

Pour cela la phytothérapie doit étre reglementée et doit obeir a des régles standards de
sécurité du consommateur et un reglement fixant les procédures de préparations et de vente

sur le marché local doit étre mis en place.

En perspectives,
Nos travaux sont une étape préliminaire et une prolongation de ce travail est

souhaitable par des études plus larges, plus approfondies et plus accomplies incluant:

. Des expériences ultérieures utilisant des extraits purifiés pour identifier
précisément les composés responsables de l'activité pharmacologique.

« Des tests complémentaires de toxicité sur Teucrium polium L. par d'autre
voie que la voie orale notamment la voie cutanée trés utilisée au sein de la
population locale.

« Un isolement et une identification des composés de cette plante et leurs
applications dans des essais de toxicité pour une identification plus précise
du principe actif toxique de cette espéce.

« Il serait également intéressant de réaliser d’autres études de toxicité a plus
long terme (toxicité chronique).

« Recenser les herboristes et assurer peut étre une formation spécialisée pour
attirer I’attention sur le danger de certaines plantes ou usages.

« Régulariser la vente des plantes médicinales.

Les consommateurs doivent étre informés des risques liés a [l'utilisation non
contrélée de cette plante, de plus le manque d’informations chez les herboristes concernant

les effets indésirables ou la toxicité potentielle des plantes nous incite a élaborer des fiches
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éducatives dans le but est de sensibilisé les herboristes et le publique sur 1’usage de la
médecine traditionnelle en générale et pourquoi pas reglementer cette derniere et

encourager des formations et des mises a niveau.

Enfin, des études pharmacologiques et toxicologiques a grande échelle sont
nécessaires pour définir aussi bien la marge thérapeutique et toxique du Teucrium polium L.et
également la production de molécule naturelle active et pour une modération de sécurité dans

I'utilisation de cette plante.
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O

- Région de résidence &Yyl 4skic ; (J Urbaine 4 »=s (O Rurale 44
-Age el e

- Sexe : Omasculin Oféminin &)

- Scolarité : (analphabete (Jprimaire (Jmoyen (Jsecondaire
Juniversitaire
?TA"“\ 5 s ?L':‘A Pr ‘;‘a\iu_\ L gia Lf}‘u PERIEN

1) Depuis combien d’années travaillez-vous dans ce domaine ?
dpdic ol el il il ae Jlaal) 138 8 e cil 5 4 oS 2

.................................................................

2) Connaissez vous la plante teucrium polium ? kb 21113 ol Ja
Oui () pd Non (J VY

3) Connaissez vous d’autres noms de cette plante ?
A g Al elend Cajai a

OUI (L am e e Non (VY

4) Commercialisez vous (ou avez-vous déja commercialis€) teucrium polium ?
( A an Sl Gaw 5 i o
Oui [ ax Non (VY

5) Depuis combien d’années vous vendez cette plante ? .................... année
Ay PRITRRTY @.u ;u\ 9 A ?S dia

6) D’ou procurez vous le teucrium polium que vous vendez?
gl ddn s S (e die (e

7) De quelle région provient elle Jastioall A5 Jual 2 g2y dadaia gl (1

.........................................................................................

8) Comment avez-vous appris les vertus thérapeutiques de cette plante
13gd Ladal) [aibadl) e ¢ jad o
O Transmission familiale ALl 3k e

(J Entourage (amis voisins, S 3 s — elacal 1 o jlaall (30 4k e
collégues)

(I livres, «iS (3 revues spécialisées daaiic O3las

3 internet < Yl &k e

(3 radio, 413 O télévision o5 8k O journaux

O Personnel de santé :médecin, pharmacien. o= _ee cank dasall Jlas 8 Gailasl
(O Herboriste et el e ol liief wily Ga sk oo

tradipraticiens




ANNEXE1

| O cursus scolaire ou universitaire il 3 31 sk o2

9) Mode d’utilisation :
Mastication........ Compresse.......... Infusion ............ Décoction.....................
Inhalation ... ......... Poudre ............ Lotion ............... Nature .........c.cceevenen.
AU, ceereiniininiieiieiieicnnnns

10) Dosage (adulte - enfant -grossesse ) deall - Jalall - JLsll 4o o

(Quantité de la plante avec quel volume d’eau ?) (Solaadl 418 ae picadll 43a81))

11) Quelles sont les utilisations que vous connaissez du teucrium polium
Ledad il ¥l 2 L

v" Précisez pour chaque utilisation si il est utilisé seul ou en mélange avec
d’autre produit 2 A I e pa zu e (A ) oan g GIS 1Y) Jleatina) JS Aially 2as

Parties utilisée | Type de maladie | Mode de Dosage /Durée du
deadiuall o) 2V | (el ¢ 58 préparations traitement
ﬁm;.\l\ a.sejla CM\ e :u:)aj\

12) Savez vous si d’autres produits de la plante sont utilisees en médecine
traditionnelle Ledlaninl Sy s A o) jal @llia o)) (o jast Ja

Feuilles................ Racine ................. fleurs.........c...... Autres................

sy BSTXEN ; 5h )
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13) La plante est elle toxique ou présente t'elle des effets secondaires

14) Connaissez-vous des plantes toxiques de la région ? Priere de les
mentionner

15) Quels sont les produits naturels que vous connaissez ou que vous aviez utilisés
pour le traitement des plaies ? gl Lgilaniud ¢4l 5 (o 9l L@ a0 (Al dapdal) 3 gal) AL
gond

Produit 3kl Mode d’emploi Jieaicd) 48y )k
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ANNEXE 2 : Moyennes des poids des rats males

Semaines | Témoins 800 mg/kg 1600mg /kg 2500mg/kg
Males

SO 185,9+2,84 188,8+3,42 187,2+1,68 186,8+2,6

S1 186,4+2,22 190,1+2,80 190,9+2,33 190+2,74

S2 194,5+3,59 294,142 92 207,1+2,99 214,2+4 A6
S3 201,5+4,16 212,5+£3,97 214,3+3,36 220+5,51

S4 212,7+4,49 218,3+5,59 221,3+4,78 226,9+3,63
S5 226,4+7,01 219,4+11,81 220,1+8,39 223,4+4,76
S6 238,1+7,82 221+6,41 220,5+9,19 223,6+5,76
S7 245,4+5,79 221,4+8,20 223,9+9,53 221,3+9,36
S8 252,4+8,15 224,3+9,86 218,7+6,27 200,1+9,50
S9 257,1+9,44 216,9+9,15 212+9,86 169,8+8,57
S10 266,9+6,57 212,3+9,89 206,6+ 8,51 177,9+6,73
S11 279+8,98 201,3+9,15 189,7+8,70 164,9+9,86
S12 282,6+6,93 199,9+8,35 172,7+6,79 154,7+7,09




ANNEXE 3 : Moyennes des poids des femelles

Semaines | Témoins Femelles | 800 mg/kg 1600mg /kg 2500mg/kg
S0 158,8+4,70 168,7+2,00 180,5+4,55 194,4+3 56
Sl 166,93,14 176,6+1,95 188,2+1,75 204,2+2,61
S2 173,9+4,748 185+2,40 199,6+2,91 207,4+3,71
S3 185,73,05 185,7+3,05 206,6+3,71 214,213 64
S4 194,1+6,65 192,8+5,26 212,4+3,83 220,4+4,64
S5 214,7+9,36 196,6+8,82 216,3+4,11 220,8+9,60
S6 232,8 5,2 198,9 544 219,746,86 223,3+7,45
S7 2358 +6,19 209,5+6,40 218,9 +457 220,7+6,78
S8 244,7+5,86 200,7 +7,12 206,8+6,78 219,3+6,22
S9 256,2+4,72 197,1+8,23 200,249,223 209,5+6,17
S10 261,945,95 185,648,11 192,6+9,63 186,5+6,99
S11 275,1+4,78 180,6+8,04 175,4 8,12 179,4+7,27
S12 282,2+4,98 173,1+7,99 166,6+6,77 163,916,57
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ABSTRACT

T.Polium is consumed by many Algerians and otheplgein the Mediterranean countries for the treatinef
several ailments and since there is no detailedrinftion on the liver status after the consumptbthe plant, the
chronic oral toxicity of Teucrium Polium was evae@ in Wistar rats. Therefore, the LD 50 of thiaml was
estimated to be more than 3000 mg/kg. In the regedbse 90-day oral toxicity study, the adminigbratof 800
mg/kg, 1600 mg/kg, and 2500 mg/kg/day of Teucrialum extract per body weight revealed significdifterence
(#> 0.05) and biochemical parameters, relative orgegights, compared to the control group.

Key words: Teucrium Polium, liver function, Kidney Functionchronic toxicity, rats

INTRODUCTION

Teucrium Poliunis a traditional plant commonly used in folk medéfor various types of pathological conditions.
Some biological and therapeutic effects have besgorted such as anti —inflammatory[1],anti-oxida[§]
antipyretic and antibacterial actions[4], anti -tgasulcer[5] and hypolipidemic effect[6]hypoglycémreffect[7][8],
cardiovascular effects[9] and. Anticancer activig].

The purpose of the present study was carried oexémine the chronic effects treatment with T. dalion the
biochemical composition of the blood effects ofiatbWistar rat.

MATERIALSAND METHODS

Plants material

The aerial parts of Teucrium Polium were colledi@in the region of Bejaia. The plant materiel wassed from
dust with tap water and dried under shade at r@mpérature for one week. The plant was identifigdb Laouar
of Setif University of (Algeria) and the sample the plant was deposited at the herbarium of ther&tbry of
toxicology and pharmacology, university of Algi€kéucher specimen N° BK0O1).

Finally, the aerial plant was ground and the powdas kept in a closed container at 4°C.

Animals

Experiments were performed on Wistars rats (40males 40 females). They were obtained from Mentouri
University weighing 140 -180. They were housed canly in stainless steel wire cages and kept on & 12
light/dark cycle at 22+3°C and constant humiditatdin all cages had free access to food and water.

All animals were kept for two weeks before experitation.
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The study protocol was approved by the Scientifauil of the Institute of Veterinary Sciences (Usity of
Constantine), Algeria and conforms to the guidalioBanimal care and used in research and teaching.

Experimental protocol

Deter mination of leathal dose of T. polium

The acute toxicity study of aqueotisPoliumwas conducted following Lorkes Method [11]the maleino Wistar
rats were divided into six groups of five weighttoteed animals. The different groups received 501002
3000,4000,5000,6000 mg/kg of aqueduPolium.Body weight, signs of toxicity and mortality weobserved for
24h.

Chronic toxicity

Chronic toxicity testing was conducted accordind\Morld Health Organization and Organization for &omic Co-
operation and Development guidelines.[12] The vetse divided into four groups of 10 weight-matcladmals
each. In the present study, the toxicity of thenplaas studied by preparing three different conegiains of the
extract 800mg/kg, 1600mg/kg and 2500mg/kg/day whiégresents 25%, 50% and 75% of a4.[0 3333 mg /KQ)
and administered orally to three groups of anindaldy for 90 days. The fourth group was taken a®mirol and
given 1ml normal saline.

The symptoms of toxicity such as asthenia, hypavict(motor activity), anorexia, diarrhoea and sgpe were
checked. Survival animals were kept under obsemdtr 90 days.

At the end of the experimental period, the animadse scarified by decapitation

Immediately after decapitation, blood samples vadrined directly from the neck for haematologeadlysis and
serum chemistry. By thoracic abdominal longitudiimgision, the animal’s abdomen was opened anditae and
left kidney were removed and the weights were edr

Statistical analysis
Data were expressed as mean = SEM. Statisticadrdiites between normal, treated, and control growgre
determined using one-way repeated measures anafyg@iance (ANOVA) followed by Duncan’s multiptange
as post hoc test. The differences between the grasgpe considered significantly different whBvalue was less
than 0.05

RESULTSAND DISCUSSION

Considering the different therapeutic potentialeficrium Polium as an alternative medicine effecfor a wide

range of illnesses and infections, as reportednnraber of scientific reports [13], it is only pednt that a safety
profile of the plant be established as a guiddtfermanagement of its applications and usage imahereparations.
This should serve to prevent exposing human subjeqgbotential toxicity-related health risks whilsing Teucrium

Polium. Toxicity studies in appropriate animal misdere commonly used to assess potential heaks inshumans.
Such toxicity studies assess the danger and detertimé risk level by addressing the probabilitgrbosure to that
particular danger at certain doses.

TheLevel of Liver Function Enzyme and Kidney Function Parameters.
Hepatorenal toxicity was studied by measuremesbafe biochemical parameters of the kidney and.liver

The result of the SGOT, SGPT, urea, creatininel levas showed in table.1 and table .2

Table 1: The mean level of at, alt, urea, and creatinine of males after 90 days treatment to Teucrium Polium

Control 800 1600 2500
Males mg/kg mg/kg mg/kg
Gﬁ[ 122,26+2,57| 111,80*+10,30 108,3*+10,86 150,2*+4 46
G'l-/[ 55+3,91 57+3,80 55¢3,91 | 91,66%+4,62
%rg/? 0,35:0,02 | 0,294*+0,02 0,35:0,03|  0,41*+ 0,03
Crrffg‘t'/rl‘_'”e 5,17 0,10 5,08 0,06 5,39%40,43  7,05%+0,71

Data are given as percent of organ weight /bodygivea:Mean (SEM)10 Animals*: Significantly diffetérom control at p<0, 05
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Table2: The mean leve of at, alt, urea, creatinine of females after 90 daystreatment to Teucrium Polium

Control 800 1600 2500
Females mg/kg mag/kg mglkg
ﬁﬁ[ 124,7+6,32| 119,1*+11,] 99,8*+3,88  150,6*+18,31
LT | 66,10:647| 69,5:2,79| 631455  83,20710,09
%?E 035+0,03 | 0,24*#0,02| 0,42*0,04  0,50*+0,08

Data are given as percent of organ weight /bodygivea: Mean (SEM) 10 Animals*: Significantly diet from control at p<0, 05

Hepatorenal toxicity was studied by measuremensahe biochemical parameters of the kidney and .liver
Significant increases in the levels of AST in theup treated with800, 1600 and 1000 mg/kg in théengaoup
andin the group treated whit2500mg/kgin the fengateup. This result agree with Vahidi and all (14p&krache
and all (15)

Increased Urea and creatinine levels were alsoredden the groups treated with 1600 and 2500 mgftkgpared
with the control group (p < 0.05). These resultsengreviously observed by Benoudah and all (16)aadam and
all (17).

Table 3: Effect of chronic toxicity of teucrium polium on organ weight of rats

Animal group Females Males Females Maleg
Liver % Kidney % Kidney % Liver %
Control 9,10+£0,29| 2,27*+0,1% 2,71*+0,13 8,85*+0,4
800mg /Kg 8,70*+0,34] 2,11*+0,06 2,47*+0,13 8,39*@0,
1600mg/Kg 7,68*+0,38] 1,63*+0,17 2,24*+0,12 7,69*48,
2500mg/Kg | 6,71*+0,38 1,16*+0,14 1,87*+0,11 7,14*5Q,

Data are given as percent of organ weight /bodygivea: Mean (SEM) 10 Animals*: Significantly diet from control at p<0, 05

The analysis of the relative organ weights studieable 3) showed a significant decrease in livet(p.05) and
kidney (p < 0.05).Weight at a dose of 2500mg / Kbe liver weight changes may suggest treatmenteetla
changes. It appears from this analysis that ther livas certainly affected by the aqueous extractefcrium
Polium at a dose of 2500 mg / kg.

Effects of Oral Administration of Teucrium PoliunxtEact on General Behavior In the chronic toxictydy. Both
the male and female rats administered with 800 gn@kTeucrium Polium extract did not exhibit symmpi® of

toxicity. However, the male rats that received 160@kg of the extract showed signs of lethargy, aeadkness.
The symptoms of toxicity started manifesting arodagis 28—30 and days 36—37, respectively, in tbegy treated
with the 1600 and 2500 mg/kg doses. Mortality ahanges in respiratory rhythm and fur patterns vebigerved at
day80 experimental periods in the aforementionedigs. However, in the female rats, physical matafes of

toxicity symptoms occurred on days70, 74 and dd&ys88, respectively, in the groups receiving 1608 aB00

mg/kg of the extract. The toxic symptoms observedlided lethargy, self-isolation, heavy breathicttanges in fur
patterns, and abnormally slow motor and reflexvit@is. Overall, the toxic symptoms were most pramzed in the
male group treated with the highest dose; whileafttewere recorded in females groups treated B0i0&g/kg.

The deaths of two female rats indicate gender 8eitiof the toxic effect. However, this resultguious findings
by Rasehh and all (18)
CONCLUSION

This study validated the toxic effects of Teucrithmlium extract at the doses of 2500 mg/kg with gmged use.
The toxic effects comprised changes in the biochahtomposition. Both the male and female grougatéd with
800 mg/kg did not display signs of toxicity. Theatte of the two female rats in the high dose grogy imndicate
that the female rats are more sensitive to Teucfatium toxic effects than the male rats. Therefogution and
safety measures should be taken before oral irgesfiTeucrium Polium for therapeutic purposesoorather uses;
and prolonged use should be discouraged becaugexicdy of medicinal plants was underestimatea do the
perception that herbal medicines are absolutely aafl many people use them for self-medicationfawdknow
about the pharmacology and toxicology of the mostmon remedies.
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Résumé

Teucrium polium L. est une plante médicinale largement utilisée en Algérie pour
traiter une variété de pathologie humaine.
Une enquéte ethnobotanique a ét¢é menée durant la période allant de juin 2011 jusqu’a
décembre 2012, auprés de 269 personnes qui se servent de plantes médicinales (villageois
et herboristes) a travers 18 willayas de 1’est algérien sur l'utilisation traditionnelle du

Teucrium polium L et des indices ethnobotaniques ont été calculé.

Les résultats de 1’enquéte ethnobotanique ont révélé I’importance de la pratique de
la phytothérapie par la population de la région investiguée et a permis de contribuer a la
transformation du savoir populaire, de ['oralit¢ a 1’écrit par I’établissement de la
monographie du Teucrium polium L. De plus le dosage et la posologie semble étre tres mal
maitrisés par nos tradipraticiens ce qui pourrait étre dangereux pour la santé des

consommateurs.

L’évaluation de la toxicité aigiie de I’extrait aqueux du Teucrium polium L. aprés 14
jours de traitement, sur des rats a été réalisée et la valeur de la DLsg a été est estimee par

deux méthodes de calcul.

L’étude toxicologique aigue a estimé la DL 5o de cette plante a plus de 3000 mg / kg ce qui

la positionne dans la classe 4 de toxicité donc « légérement toxique ».

Dans I'étude de toxicité orale sub- chroniques, I'administration de 800 mg / kg, 1600
mg / kg et 2500 mg / kg / jour de I’extrait aqueux a démontré qu’il agit négativement sur la
croissance des rats traités et perturbe quelques parametres hématologiques et biochimiques

liés a la fonction hépatique (transaminases), rénale dans les différents lots traites.

L’observation histologique des organes s’est caractérisée par la présence d’altérations

structurales du foie et du rein avec des différences significatives (P> 0,05)

Il en ressort ainsi que les plantes médicinales, doivent, comme les médicaments,

obéir a des regles standards et strictes.

Mots-clés: Teucrium Polium L, fonction hépatique, Fonction rénale, toxicité aigle,

DLso, toxicité chronique, rats.



ABSTRACT

Teucrium polium L. is a medicinal plant widely used in Algeria to treat a variety of human
pathology.

An ethnobotanical survey was conducted during the period from June 2011 to December 2012,
among 269 people who use medicinal plants (villagers and herbalists) through 18 willayas in
eastern Algeria on the traditional use of Teucrium polium L and ethnobotanical indices were
calculated.

The results of the ethnobotanical survey revealed the importance of the practice of
phytotherapy by the population of the investigated region and helped to contribute to the
transformation of popular knowledge from oral to written through the establishment of the
monograph of Teucrium polium L. Moreover dosage and dosage seems to be very poorly
controlled by our traditional healers which could be dangerous for the health of consumers.

The evaluation of the acute toxicity of the aqueous extract of Teucrium polium L. after 14
days of treatment in rats was carried out and the value of the LD50 was estimated by two
methods of calculation.

The acute toxicological study estimated the LD 50 of this plant to more than 3000 mg / kg which
places it in the class 4 of toxicity therefore "slightly toxic".

In the subchronic oral toxicity study, administration of 800 mg / kg, 1600 mg / kg and 2500
mg / kg / day of the aqueous extract demonstrated that it acts negatively on the growth of the
treated and treated rats. disrupts some hematological and biochemical parameters related to
liver function (transaminases), renal in the different lots treated.

The histological observation of the organs was characterized by the presence of structural
alterations of the liver and kidney with significant differences (P> 0.05)

It follows that medicinal plants, like drugs, must obey standard and strict rules.

Keywords: Teucrium Polium L, liver function, renal function, acute toxicity, LD50, chronic toxicity,
rats.
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