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Résumé

La médecine traditionnelle peut étre considérée comme partie intégrante des soins de santé
primaire, ¢’est pourquoi il faut assurer la sécurité des plantes utilisée aléatoirement en analysant

leur aspect toxicologique qui reste un retrait par rapport a I’avancement de la phytothérapie.

Dans la présente étude nous avons évalué la toxicité aigué et subchronique d’inula viscosa, une

plante largement utilisée par la population, dans le foie et le poumon des souris de laboratoire.

La toxicité subchronique est évaluée par administration orale des doses 400, 800, 1200, 1600
et 2000 mg/kg caque jour pendant 14jours alors que la toxicité aigué est étudiée apres 03 jours
d’administration quotidienne de 8ul de I’intrait. L’évolution pondérale et 1’étude histologique
microscopique et macroscopique des souris ayant survecu ont été analysees et comparés a ceux
des témoins. Les résultats de la toxicité aigué sont encourageants, tandis que pour ceux de

1’étude de la toxicité subchronique, la coupe histologique ont montré une toxicité inattendue.

Selon les résultats obtenus, Inula viscosa L. pourrait étre classé dans la catégorie des plantes
toxiques a forte dose. D’apres les résultats interprété dans les études histologiques, on a noté
des signes d’une toxicité pulmonaire (Infiltrat mononuclée en amas pré-bronchiolaire, présence
de bulles d’emphyseéme, inflammation subaigiie chronique, hémorragie, inflammation des
alvéolites...). On a noté aussi des signes d'hépato-toxicité (Infiltrat inflammatoire, congestion
vasculaire, des foyers de stéatose hépatique, hémorragie ...) avec variation d’intensité d’une

dose a une autre.

Mots clés : Toxicité ; toxicité subchronique ; toxicité aigué ; Inula viscosa L ; extrait aqueux;

feuilles.



Abstract

Traditional medicine can be considered an integral part of primary healthcare, necessitating the
safety assurance of randomly used plants by analyzing their toxicological aspects, which lags
behind the advancement of phytotherapy. In this study, we assessed the acute and subchronic
toxicity of Inula viscosa, a widely used plant among the population, on the liver and lungs of
laboratory mice. Subchronic toxicity was evaluated through oral administration of doses of 400,
800, 1200, 1600, and 2000 mg/kg daily for 14 days, while acute toxicity was studied after 3
days of daily administration of 8l of the extract. Changes in body weight and microscopic and
macroscopic histological examination of surviving mice were analyzed and compared to
controls. The results of acute toxicity were promising, but subchronic toxicity studies revealed
unexpected histological findings. Based on the results, Inula viscosa L. could be classified as a
highly toxic plant at high doses. Histological studies indicated signs of pulmonary toxicity (pre-
bronchiolar mononuclear infiltrate, presence of emphysematous bubbles, chronic subacute
inflammation, hemorrhage, alveolitis inflammation) and hepatotoxicity (inflammatory
infiltrate, vascular congestion, hepatic steatosis foci, hemorrhage) with varying intensity across

doses.

Keywords: Toxicity; subchronic toxicity; acute toxicity; Inula viscosa L.; aqueous extract;

leaves.
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Liste des abréviations

Mg : microgramme

pl = microlitre (unité de volume)

pm : micrometre(s)

°C : degré Celsius

Cm : centimetre(s)

Cmz/g : centimétre(s) carré(s) par gramme

DL50 : Dose Létale 50

FeClI3 : chlorure de fer (1)

g : gramme(s)

G: grossissement

H2SO04 : acide sulfurique

HCI : acide chlorhydrique

kg : kilogramme (unité de masse)

L. : Linné (c'est-a-dire Carl von Linné, qui a formellement décrit I'espéce)
M : molaire (concentration molaire) % : pourcentage (concentration ou proportion)
mg/kg : milligramme par kilogramme

Mg/ml : milligramme par millilitre

ml : millilitre

mm : millimétre(s)

NH4O0H : hydroxyde d'ammonium

OCDE : Organisation de coopération et de développement économiques

pH : potentiel hydrogéne
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Introduction

Introduction

L’Homme, en émergeant sur terre, a dd, au fil du temps faire le choix ; ceux qui tuent, ceux qui
nourrissent, ceux qui soignent. Ce résultat d’une alchimie merveilleuse entre le ciel et la terre a

fait des plantes médicinales une vraie pharmacie du bon Dieu (Caroline, 2018).

Les plantes médicinales sont des végétaux utilisés pour leurs vertus thérapeutiques. Cela
implique qu'au moins une partie de la plante (feuille, tige, racine, etc.) peut étre utilisée a des
fins curatives. Leur utilisation remonte a au moins 7 000 ans avant notre ére, et elles constituent
le fondement de la phytothérapie. Leur efficacité découle de la diversité et du nombre de leurs
composés, qui varient selon les espéces et agissent comme autant de principes actifs distincts
(Djaoui, L., & Messaoudene, W. 2017).

Dans I'évolution de la médecine traditionnelle, on raconte que les étres humains ont toujours
cherché a répondre a leurs besoins médicaux en explorant les ressources naturelles, souvent en

utilisant diverses plantes qui se sont révélées trés bénéefiques pour leur santé. (berhail ,2014).

La tradition d'utiliser des plantes médicinales pour traiter les maladies est souvent fondée sur la
croyance en leur faible toxicité en raison de leur nature naturelle. Selon I'Organisation mondiale
de la santé, environ 80 % de la population mondiale utilise la médecine traditionnelle pour ses

soins de santé. (Gomes et al., 2012).

Par conséquent, la médecine traditionnelle peut étre considérée comme faisant partie intégrante
des soins de santé primaires, contribuant ainsi a améliorer I'accés aux soins (De Smet, P.
A.,1993).

Néanmoins, il est essentiel d'évaluer la toxicité des plantes, de garantir la sécurité des plantes
médicinales, de renforcer les connaissances et les compétences des herboristes traditionnels, et
d'assurer un suivi adéquat des patients. Un regain d'intérét pour la phytothérapie ces derniéres
annees a permis d'approfondir I'analyse de son efficacité thérapeutique et, surtout, de son aspect
toxicologique.

Effectivement, cet aspect demeure en retrait par rapport aux progres réalisés dans le domaine
de la phytothérapie. De nombreuses études menées sur les traitements traditionnels & base de
plantes ont signalé des problemes de toxicité ou d'interactions pouvant entrainer des échecs

thérapeutiques ou des accidents. (Hmamouchi, M.1998).




Introduction

En Algérie, Les plantes médicinales constituent un patrimoine précieux. Parmi les différentes
plantes médicinales, on a choisi pour notre étude une trés importante plante Inula Viscosa.L
connue par son pouvoir thérapeutique important, sa répartition dans tous les coins du pays et

son utilisation traditionnelle par les Algériens.

Inula viscosa fait partie de la famille des Astéracées, souvent utilisée comme plante médicinale
dans la zone meéditerranéenne. De plus, de nombreuses études ont rapporté que I. viscosa
posséde une large gamme de composés naturels qui peuvent étre utilisés pour la médecine
alternative. Inula viscosa est connue au nord de 1’Algérie sous le nom de « Magrammane ».

C'est une espece pérenne abondante (Mahmoudi et al.,2016).

La partie aérienne est utilisée en décoction pour traiter les maladies rénales, le diabéte et
I'nypertension (Oyaizu, 1986). De nombreuses études ont également signalé I'utilisation de I.
viscosa dans le traitement de diverses maladies, telles que les douleurs rhumatismales, le cancer,
la bronchite, la tuberculose et l'infertilité. Les composeés bioactifs de cet arbuste comprennent
des flavonoides, des triterpénoides guaianolides, des sesquiterpénes, des acides

sesquiterpéniques, des lactones et des huiles essentielles. (Ozkan., 2019).

L’objectif de ce travail est de faire une étude de toxicité sur le genre d’Inula viscosa. Chez les

souris de laboratoire. Ce travail, est réparti en trois parties :

Dans la premiére partie, nous aborderons les différentes connaissances bibliographiques sur le
inula viscosa et la toxicite des plantes. Dans la partie expérimentale, nous développerons dans
le premier chapitre les matériels et les méthodes analytiques utilisées pour 1’extraction, le
rendement, le dosage colorimétrique de polyphénols et flavonoides, le traitement des animaux
par des doses croissante de I’extrait de la plante la réalisation des coupes histologiques, le suivi
du comportement des animaux durant la période du traitement. Le deuxieme chapitre sera
consacre aux résultats obtenus dans notre étude. A la lumiére des résultats obtenus, différentes

perspectives de recherche seront évoquees en évaluant la toxicité d’innula viscosa.
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1. Généralités sur la plante Inula viscosa.L

1.1. Présentation de la plante

Le nom d’Inula Viscosa vient du grec, Inula signifie « Je purge » (allusion & une propriété
thérapeutique de la plante) et viscosa veut dire visqueuse (Fauron et al.,1983)
(Fournier,1947).

Inula viscosa.L est une plante tres connue a la région méditerranéenne et trés répandue dans le
nord de I’Algérie. Elle appartient a la famille des Asteraceae, qui est la plus fréquente dans le
regne végeétal. Elle comprend plus de 13 tribus, 1000 genres et 23000 espéces, elle est largement
utilisée en médecine traditionnelle. (Guignard, 1994). Aussi, il en existerait 109 genres et 408
espéces en Algérie et 111 genres et 638 especes en France (Quezel et Santa, 1963) (Chaou,
2017).

La plante est visqueuse et tres odoriférante, avec une odeur camphrée. Inula viscosa est
recouverte de poils glandulaires qui sécretent une résine collante et parfumée. Les racines sont
des racines pivotantes, ligneuses a la base (jusqu'a 30 cm de long). La tige mesure 40 a 100 cm
de long a la base et les branches sont rougeatres. Les feuilles sont entiéres ou dentelées, aigués,
sinuées, insérées directement sur la tige pour les caulinaires. lls sont glandulaires des deux
cotés. Les caulinaires sont amplexicaule, plus largement lancéolées. Bractées externes de
I'involucre scarieuses de méme que les internes (Quezel et Santa, 1963) (Ait Youssef, 2006).
Des fleurs périphériques sont liguliformes, celles du centre sont tubulaires. Elles sont

rayonnantes de couleur jaune et a forte odeur (Bensegueni-Tounsi, 2001)

Figure 1: Inula viscosa.L (prise personnelle)

1.2. Taxonomie et Systématique

-Nom scientifique : Inula viscosa. (Quezel et Santa, 1963)
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-Francais : Inule visqueuse. (LEGER, 2007).

-Anglais : Woody fleabane. (LEGER, 2007) ; Rock Fleabane (Halimi, 1997)
- Arabe : Magramane, (Baba Aissa, 1991). Bagramane, El tibek, El tyoun.

- Berbére : Amagramane (Baba Aissa, 2000). Ou bayraman.

D’apres Quezel et Santa, 1963 ; Fournier, 1947, la position systématique d’Inula viscosa est

répresenté dans le tableau ci dessu la suivante :

Tableau 1: classification d’Inula viscosa.L(Quezel et Santa, 1963) (Dupont et al.,2006).

Reégne Végétale

Sous régne Trachéobionta (plantes vasculaire)
Embranchement Spermatophytes

Sous embranchement Angiosperme

Classe Magnolispsida (Dicotylédones)
Sous Classe Astéridae

Ordre Astérales

Famille Astéracées ( composées )

Genre Inula

Espéce Viscosa

1.3. Etudes botanique

L'inule visqueuse est une plante herbacée qui peut vivre une année ou plusieurs, elle est
visqueuse, glanduleuse et dégage une forte odeur (Bakkara et al., 2008). Sa base est ligneuse.
Elle pousse en buissons d'une hauteur comprise entre 0,5 et 1 métre et produit de nombreux

capitules de fleurs jaunes en haut de la tige (Benhammou et Atik Bekkara, 2005). Sa floraison
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débute en septembre avec des fleurs jaunes, et elle porte des fruits sous forme d'akénes velus.
(Zeguerrou et al., 2013)

Le fruit est un akéne mesurant 2 mm de longueur, avec une aigrette velue composée de 15 poils.
(P Parolin et al., 2014).

Ses feuilles sont dentelées, ondulées, pointues et rugueuses, elles sont adhésives, d'ou le nom
"viscose". Elles ont une forme allongée et sont pubescentes, avec des bords dentelés a
denticulés. Les feuilles matures ont généralement une taille moyenne de 7 x 1,8 cm et une
épaisseur moyenne de 197 micromeétres. Leur surface spécifique est en moyenne de 502 cm2/g.
En moyenne, chaque plante porte environ 130,9 feuilles, avec une surface totale de feuillage

par plante de 200 cm2.

Les feuilles supérieures sont étroitement embrassées par leur base. Elles se trouvent pres et en
dessous de la fleur. Les involucres a bractées sont inégaux, avec une surface extérieure
visqueuse sur les bractées externes. Les capitules jaunes, qui représentent les fleurs, sont
nombreux et regroupés en une grappe composite. Les inflorescences d'Inula sont longues, et le
diamétre de la corolle de ses fleurs jaunes atteint 2 cm, avec des ligules qui dépassent nettement

I'involucre.

Les racines, méme chez les plantes de petite taille, peuvent étre assez développées. La longueur
spécifique des racines est d'environ 116 cm/g et le rapport entre la biomasse souterraine et
aérienne est de 0,24. Cependant, il n'y a pas de tubercule a la base. Cette plante présente des
tiges dressées qui se divisent en bas de la tige. Les branches sont nombreuses, étalées et
présentent des inclinaisons irréguliéres. Sa canopée est dense, et elle peut atteindre une hauteur

de 150 cm. La plante est couverte de poils glandulaires. (P Parolin et al., 2014).
1.4. Répartition géographique

Inula viscosa est une plante largement répandue dans tous les pays méditerranéens (Maoz et
Neeman, 2000) (Hernandez et al., 2001). Cet arbuste prospere dans des champs denses et
sauvages, sur des sols secs et calcaires, ainsi que dans les prairies humides et le long des cours
d’eau (Quezel et Santa,1963).

Elle se trouve aussi dans divers pays européens comme I'Espagne et la France, des nations
asiatiques telles que la Chine et le Japon, en Turquie, et également en Afrique, notamment au
Maroc, en Egypte et en Algérie (Ramli, 2013) (Wang et al., 2004).
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Inula viscosa se développe dans des champs sauvages et dans les environs du bassin
méditerranéen (Brullo, 2000) (Parolin et al., 2013).

La plante est principalement présente en Algérie, particulierement dans les garrigues, les

rocailles, ainsi que sur les terrains argileux et peu humides. (Ait Youssef, 2006).

On peut la trouver dans les collines, les zones humides et les bordures des routes. Cette plante

affectionne particuliérement les sols secs et calcaires. (Baytop, 1984 ) (Wenqiao et al., 2004))

BOSNIE-HERZ
%ﬂom‘mssno
A‘ﬁlﬂaédo{nwk YM)

ISRACL ‘LLBAI\.

Territoire:
palestinien
ORDANIE

Figure 2: carte géographique de L’Inule (Benyahia, 2014).

1.5. Utilisation traditionnelle et médicinale d’Inula viscosa.L

Dans la médecine traditionnelle, I'Inula viscosa a une longue histoire d'utilisation pour traiter
une gamme variée de maux, comprenant le diabéte, la bronchite, la diarrhée, les rhumatismes

et les blessures. (Kheyar-Kraouche N, et al., 2023).

Les propriétés médicinales de certaines variétés d'Inula sont exploitées dans les pratiques
médicales traditionnelles a travers le globe. En raison de leurs diverses activités biologiques
telles que leur potentiel anticancéreux, antibactérien, hépatoprotecteur, cytotoxique et anti-
inflammatoire, ces taxons d'Inula sont souvent valorisés dans le domaine de la médecine
traditionnelle. (Zhao et al., 2006). I. viscosa est utilisé pour traiter les troubles gastroduodénaux
(Chahmi et al., 2015) et les troubles intestinaux (Parolin et al.,2014). Des maladies du systeme
urinaire (Baba Aissa F,2000).
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Tableau 2: Utilisation traditionnelle d’Inula viscosa (A Bouyahya et al., 2018)

Partie utilisée

Mode de

préparation

Maladies traitées

Feuilles Cataplasme Les abces, la gale, les dermatoses, les ulcéres, les
gercures et comme cicatrisants des plaies cutanées

Racine Décoction L'hypertension, la tuberculose, les affections
poitrinaires, les infections respiratoires et
bronchiques

Partie aérienne Décoction Le diabete et les pathologies cardiovasculaires

Partie aerienne Décoction Les allergies, I'asthme et I'inflammation

Feuilles et tiges

Décoction , infusion

et en poudre

Les maladies cardiovasculaires, le diabéte et les

pathologies du systéme digestif

Feuilles

Cataplasme

Les pathologies gastro-intestinales

Fleurs et racines

Décoction et en

Le diabete, les maladies digestives, le cancer et les

poudre maladies de la peau
Racine _ L'hypertension
Feuilles Décoction Antidiarrhéigue et contre la fievre typhoide
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1.6. Composition chimique d’Inula viscosa.L

Tableau 3: Compositions chimiques d’huiles essentielles de I. Viscose (Imad Eddine Haoui et

al..2016)
Relative content (%)
No RI Component December2009 June 2010

1 1574 Caryophyllene oxide t 0.11
2 1594 Fokienol - 0.56
31889 C.HL0, 0.10 .
4 1910 C:H,,0, - 1.29
5 1922 Eudesma-3,11(13)-dien-12-o1c acid 1.82 22.13
6 2020 CH,,0, 0.67 -
7 2414 1,2-Benzenedicarboxylic acid, dusooctyl ester 88.58 73.13
§ 2427 NI (phtalide compound) 1.73 -
Oxygenated Sesquiterpenes 02.59 24.09

Phtalides 90.31 73.13

Total 92.90 97.22

Oil yield (%, w/w) 3.213 6.540

1.7.2. Les métabolites secondaires d’Inula viscosa.L
Les plantes sont caractérisées par la production de deux groupes de métabolites :
1.7.2.1. Les métabolites primaires

— ils ont un role essentiel pour le métabolisme et le développement végétal et y assurer sa
survie

— se retrouvent dans toutes les espéces (les glucides, les lipides, les protéines et les acides
nucléiques) (Hopkins, 2003)

1.7.2.2. Les métabolites secondaires

Sont des molécules qui ne participent pas directement au développement des plantes mais
plutdt interviennent dans les relations avec les stress biotiques, abiotiques ou améliorent

I’efficacité de reproduction.lls sont différents dans les différentes especes

L’espece Inula viscosa L. est riche en métabolites secondaires dans les parties aériennes. Elle

est abondante en composés volatils, notamment des terpénoides (Cafarchia et al., 2002). De
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plus, elle renferme une quantité significative d'acides phénoliques, comme observé par
(Gokbulut et al., 2013), ainsi que des flavonoides (Talib et Mahasneh,2010).

Tableau 4: la présence de métabolites secondaires dans Inula Viscosa (Abdelouahid Laftouhi et

al.,2023)
Chimique composés E C ET
Coumarines ++ + 4+
Flavonoides +++ ++ 4+
Tanins ++ ++ 4+
Saponosides +++ ++ 4+
Alcaloides +++ +++ 4+

Le tableau montre que la fréquence des métabolites secondaires d’Inula Viscosa varie d'un

solvant d'extraction a l'autre.

E= Ethéré ; C = chloroformique ; ET= éthanolique ; (+++) : Fortement présent ; (++) :

Modérément présent ; (+): Faiblement présent.
1.7. Activités biologiques
1.7.1. Effet antifongique

Les recherches effectuées sur divers extraits de I'lnule viscose ont révélé une activité biologique
variable contre différentes souches fongiques, principalement dans des systemes agricoles a
petite échelle ou l'utilisation de fongicides synthétiques n'est pas économigquement viable
(Tegegne et Pretorius, 2007).

1.7.2. Effet antibactérien

Les investigations réalisées sur les divers extraits de cette plante ont démontré une activité
biologique variable a I'égard de diverses souches bactériennes (Bssaibis et al., 2007). Extrait
méthanolique et d'acétate d'éthyle de la partie aerienne Inhibent de plusieurs souches
bactériennes, avec des valeurs de concentration minimal ihibitrice qui atteignent 0,07 mg/mi

pour I'extrait a I'acétate d'éthyle contre Orphyromonas gingivalis. (A Bouyahya et al., 2018).

10
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1.7.3. Effet cytotoxiques et génotoxiques

Les extraits de feuilles de I. viscosa ont été étudiés pour leur effet cytotoxique et génotoxique
sur les cellules du méristeme des racines d'Allium cepa (Askin Celik et Aslantiirk, 2010).
Ainsi que I’extrait aqueux des feuilles induire de la formation des aberrations chromosomiques

et nucléaires chez les cellules de la racine d’Allium cepa. (A Bouyahya et al., 2018)

1.7.4. Effet insecticide

L'Inula viscosa est réputée pour son efficacité en tant qu™insecticide végétal™ contre la mouche
de I'olivier. Des observations effectuées en Gréce ont mis en évidence qu'une fois que I'lnula a
été arrachée dans une oliveraie "rénovée", cela a été suivi par une attaque de la mouche de
I'olivier. Ces observations confirment la relation bien connue entre I'Inule et I'olivier, comme
cela était déja mentionné par les anciens, comme en témoigne le terme corse "Pecit". (Bssaibis

et al., 2009).
1.7.5. Effet herbicide

L'Inule visqueuse est couramment employée comme un herbicide naturel en raison de son effet
allélopathique et de sa capacité a diminuer la germination et I'émergence de plusieurs mauvaises
herbes telles que le Raphanus sativus, le Peganum harmala et le Silybum marianum (Omezzine
etal., 2011).

1.7.6. Effet anti tumorale

L'extrait éthanolique et 1’extrait méthanolique des fleurs d’Inula viscosa inhibent de différents

lignées tumorales (A Bouyahya et al., 2018).

1.7.7. Effet antihypertensive
L’extrait aqueux des feuilles d’inula viscosa prévient I'nypertension (A Bouyahya et al., 2018).
2. Toxicité

2.1. Définition

La toxicité d'une substance se référe a sa capacité a causer des dommages a un organisme
vivant, et cette capacité peut varier en fonction de la dose, de la fréquence, de la durée
d'exposition et du moment ou les signes cliniques apparaissent. Avant qu'une substance ne soit
mise sur le marché, qu'il s'agisse d'un médicament ou d'un produit chimique, elle doit passer

par trois types d'essais pour évaluer son potentiel nocif. (Ayoub Bensakhria, 2018)

11
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2.2. Différentes formes de la toxicité

L’Homme est constamment exposé a une toxicité soit aigué soit subaigué ou encore chronique

(Bismuth et al., 1987).
2.2.1. Toxicité aigué

Les effets toxiques peuvent se manifester rapidement, voire immediatement, aprés une seule
prise ou a court terme aprés plusieurs prises rapprochées. C'est I'analyse qualitative et
quantitative des phénomenes toxiques potentiels qui peuvent survenir apres I'administration

unique de la ou des substances actives contenues dans le médicament. (Ruckebusch, 1981).
2.2.2. Toxicité subaigué

La toxicité subaigué se référe aux effets néfastes résultant de doses répétées qui ne causent pas
d'effets toxiques immédiats. Des effets retardés peuvent se manifester en raison de
I'accumulation du produit dans les tissus ou par d'autres mécanismes (OCDE, 1979). La
substance a tester est administrée quotidiennement a différents niveaux de dosage a plusieurs
groupes d'animaux. En régle générale, au moins trois groupes d'essai et un groupe témoin
doivent étre utilises (OCDE, 2008).

2.2.3 Toxicité chronique

L'objectif d'une étude de toxicité chronique est de déterminer les effets d'une substance testée
sur une espece de mammifére donnée, suite a une exposition prolongée et répétée
(OCDE,1979). La substance testée est administrée quotidiennement a plusieurs groupes
d'animaux d'expérimentation a des doses progressives, généralement sur une période de 12
mois. Cette durée est suffisamment longue pour permettre lI'apparition des effets de toxicité
cumulée, tout en évitant les perturbations dues aux changements liés au vieillissement. (OCDE,
2009).

2.2.4. Toxicité sub-chronique

La toxicité chronique se référe aux conséquences résultant de I'administration prolongée et a
faible dose d'une substance étrangere (xénobiotique). Ces doses sont trop faibles pour induire
un effet immédiat, mais leur répétition sur une longue période peut causer des dommages. En
recherche, I'administration de ces doses peut s'étendre sur une période de 90 jours, appelée
toxicité subchronique, ou dépasser les 90 jours, qualifiée de toxicité chronique (Koudou, D.
D ,2019).

12



Revue bibliographique Chapitre I : Inula Viscosa

2.3. Notion d’effet toxique

L'effet toxique désigne la capacité naturelle d'une substance chimique a causer des dommages
nuisibles a un organisme vivant, la rendant ainsi potentiellement dangereuse. Ce risque dépend
de plusieurs facteurs, notamment la quantité de substance ingérée, la voie d'absorption, la nature
et la sévérité des Iésions induites, ainsi que la durée nécessaire pour observer I'apparition de ces
Iésions (Gilles, 2004).

2.3.4. Relations dose-effet et relation dose-réponse

La relation "dose-effet” décrit la corrélation entre la quantité de substance administrée et les
effets observés a I'échelle individuelle. L'augmentation de la dose peut intensifier I'effet ou sa
sévérité. Une courbe dose-effet peut étre tracée pour I'ensemble de I'organisme, la cellule ou la
molécule cible. Certains effets toxiques, tels que la mort ou le développement de cancer, ne
suivent pas une progression graduelle ; ils sont plutdt de nature "tout ou rien™ (Holmberg et al.,
2000). La relation "dose-réponse" désigne la relation entre la dose et le pourcentage d’individus
présentant un effet spécifique. Lorsque la dose augmente, un plus grand nombre d’individus

sont affectés dans la population exposée (Holmberg et al., 2000).
2.3.5. Relation entre la concentration (dose) et effet

Pour évaluer la toxicité (aigué) d'une substance, on établit des relations quantitatives dose-effet
(D/F), qui, a travers une large gamme de concentrations, reflétent la relation entre la
concentration efficace de la substance et l'intensité ou la fréquence de l'effet examiné
(généralement représentée graphiquement). On peut ainsi obtenir des indicateurs distinctifs, tels
que les valeurs de la DL50. Les courbes D/F typiques sont établies de maniére linéaire par
transformation logit ou probit. Plus l'incertitude associée a la courbe D/F est grande, plus
I'intervalle de confiance dans lequel se situe le parameétre estimé avec une probabilité de 95 %
s'élargit. A partir de cet intervalle de confiance de 95 %, on peut déterminer la valeur de la dose

correspondante a l'intersection. (Franz-Xavier Reichl et al., 2010).
2.4. Définition de la dose létale 50 ( DL50)

Le terme toxicité orale aigué est plus souvent utilisé en liaison avec les déterminations de la
létalité et de la DL50. La DL50 est définie comme la dose déterminée statistiquement qui,
lorsqu'elle est administrée dans un test de toxicité aigué, est susceptible de causer la mort de

50% des animaux traités sur une période donnee (Oliver, 1986).
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La dose Iéthale 50% ou DL50, est la quantité de produit, exprimée en mg/kg de poids corporel
qui provoque la mort de 50% des animaux d’un lot homogene quant a la race, ausexe, a I’age
et au poids dans un deélai conventionnel généralement court, fixé au minimum a 7jours et au

maximum a 14 jours.
3. Toxicité aigué et subaigué des extraits d’Inula viscosa

D’apres Manal A. Abbas et al.,2017 Inula viscosa (Asteraceae) est une plante méditerranéenne
vivace a usage courant en médecine traditionnelle, mais ses effets toxiques restent peu étudies.
Leur recherche vise a évaluer ces effets, en particulier sur le systéme reproducteur des rats
males. Pour cela, ils sont administré un extrait d'acétone riche en flavonoides d'l. viscosa a des
rats males matures par voie intrapéritonéale pendant 60 jours. De plus, une étude de fertilité sur
une genération a été menée pour détecter d'éventuels effets tératogenes. Les résultats indiquent
gu'aucune différence significative n'a été observée dans le nombre de spermatozoides, leur
morphologie, le taux de testostérone sérique, ou le nombre et le poids des nouveau-nés. Aucun
défaut morphologique n'a été constaté chez les nouveau-nés des groupes traités et témoins. Les
analyses histologiques ont révélé une spermatogenese normale et une architecture saine de la
prostate, du foie et des reins, bien que des altérations aient été observées dans les vésicules
séminales. En conclusion, notre étude suggeére que I'extrait d'l. viscosa ne présente pas d'effets

toxiques chez les rats males.

D’aprées OUAHCHIA Célia et al.,2017. L’étude de la toxicité des extraits méthanoliques des
feuilles et es fleurs d’Inula viscosa n’a pas montré de signes de toxicité aigué ou subaigué aux
doses étudiées. Lorsqu'administrés par voie orale chez les souris, les extraits méthanoliques des
feuilles et des fleurs d'Inula viscosa L. ne présentent aucune toxicité aigué aux doses étudiées.
De plus, aucune toxicité subaigué n'a été observée chez les rats suite a l'administration de
I'extrait méthanolique des feuilles aux doses testées. Cependant, il serait pertinent de prolonger
la durée d'administration de I'extrait méthanolique des fleurs afin de détecter d'éventuels effets
sur les reins. Une étude histologique des organes, notamment des foies et des reins, a une dose
de 800 mg/kg n'a révélé aucun signe de toxicité liée aux extraits méthanoliques. Cependant, il
est recommandeé d'explorer la toxicité chronique de ces extraits a des doses plus élevées, ainsi

que la toxicité des extraits aqueux et apolaires (n-hexane).
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Chapitre 11 : Matériel et methodes

Notre travail repose sur une étude phytochimique, suivie d’une évaluation de la toxicité de
I’extrait et d’Inula Viscosa L., récoltée dans la région de Guelma au nord-est de 1’Algérie
(Université 8 mai 1945), I’ensemble des manipulations est réalisé au niveau du laboratoire de

Biochimie de la Faculté des Sciences de la Nature et de la Vie- Université de Guelma.

Notre travail a été réalisé sur une période de 04 mois, allant du mois de Février jusqu’au mois
de Mai 2024,

1. Préparation de I’extrait brut d’Inula viscosa L

L’organe végétal choisi pour la réalisation des expérimentations de cette étude est la feuille
puisque c’est a son niveau que se trouve la majorité des principales substances actives
(Dembélé et al., 2021).

1.1. La récolte

La récolte de la plante de I’espéce Inula viscosa L. a été faite dans la région de Djebel Hallouf
Guelma (Universite 8 mai 1945) (Fig. 3). La cueillette de la partie aérienne de la plante (tiges
et feuilles), a été faite manuellement, la partie aérienne de la plante médicinale est utilisée,
notamment les feuilles (Fig. 4). Elle a été récoltée pendant le mois d’avril 2024 durant la période
printaniéere. Cette période correspond au stade feuillaison de la plante. La récolte a été effectuée

dans une matinée, ensoleillée ou la température variait entre 20 et 22°C.

I

l i

Figure 3: carte géographique de la station de prélevement a Guelma, Djebel Hallouf
(Direction du commerce Guelma)
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Figure 4: les feuilles d’Inula viscosa

1.2. Le ringage

Apres les avoir débarrassé des impuretés (Fig. 5) nous avons rincés les feuilles dans 03 bains
de I'eau distillee (Fig. 6) :

On Remplit trois grands récipients avec de I'eau distillée, Puis on plonge délicatement la plante
dans le premier bain (Fig. 7), les feuilles sont completement submergées. Une fois le rincage
terminé, on récupere délicatement les feuilles du récipient pour les égoutter. On répéte les

mémes étapes pour le deuxieme et le troisiéme bain.

La durée du ringage dans chaque bain ne doit pas dépasser quelques secondes a une minute

maximum pour éviter de perdre les métabolites secondaires de la plante.

Figure 5: le tri les feuilles

17



Chapitre 11 : Matériel et méthodes

Figure 7: Plonger les feuilles dans le bain de I'eau distillée

1.3. Le broyage

Les feuilles de la plante fraiche ont été coupées en petits morceaux et broyées, a 1’aide d’un

mortier, (Fig.8) puis écrasées avec une pression uniforme pour extraire le liquide des feuilles.

Figure 8: Broyage des feuilles
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1.4. La filtration

Le broyat est récupéré puis filtré a I’aide d’une compresse stérile dans un bécher (Fig.9)

Figure 9: filtration de broyat Figure 10: Le filtrat

Figure 11: Les flacons opaques

1.5. Séchage

Le filtrat est versé dans des boites de pétri avant de les placer dans 1’étuve a la température de

30°C (fig.12), a fin de déshydrater et éliminer I’excés d’eau.
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Figure 12: L’extrait aprés le séchage

1.6. Stockage et conservation

L’extrait brut obtenu a été conservé soigneusement dans des flacons en verre hermétiquement
fermés et opaque afin de protéger les métabolites contre d’éventuelles réactions pouvant résulter
a leur altération. Les flacons ont été placés dans le réfrigérateur durant toute la période de

’utilisation.
2. Détermination du rendement

Le rendement désigne la masse de 1’extrait obtenu, il est exprimé en pourcentage par rapport a

la masse initiale de la plante soumise a I’extraction.
3. Screening phytochimique

Le screening phytochimique est un ensemble de méthodes, de techniques de préparation et
d’analyses des substances organiques naturelles de la plante. Ces techniques permettent de
détecter la présence des produits appartenant a des classes de composés ordinairement et

physiologiquement actifs qui sont les composés phénoliques.
3.1. Alcaloides

10 g de poudre végétale séchée ont été introduits dans un erlenmeyer de 250 ml, il a été ajouté
50 ml de H2SO4 a 10 %. Aprés agitation pendant 30 minutes, une macération fut réalisée
pendant 24 heures a la température du laboratoire, puis passage a la filtration sur papier filtre.

Ensuite, le filtrat est complété a 50 ml avec de 1’eau distillée. Il a ét¢ introduit 1 ml de filtrat
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dans un tube a essais puis on ajoute 5 gouttes de réactif de Mayer. La présence d’alcaloides est

indiquée par la formation d’un précipité blanc jaunatre (Edeoga et al.,2005).
3.2. Tanin

Dans un Erlenmeyer, 5 g de poudre ont été dispersé¢ dans 100 ml d’eau bouillante. Apres
infusion pendant 15 mn, une filtration fut réalisée, puis le filtrat fut complété a 100 ml avec de
I’eau distillée. Aprés 5 ml d’infusé a 5 % a été introduit dans un tube a essais, puis 1 ml de
solution aqueuse de FeClI3 a 1 % fut ajouté. En présence de tanin, il se développe une coloration

verdatre ou bleu noir (Edeoga et al., 2005).
3.3. Flavonoides

10g de la poudre seche ont été macéré dans 150 ml d’HCl dilué a 1% pendant 24h, une filtration
a éteé réalisée et le test suivant fut réalisé : Prélevement de 10 ml du filtrat, qui a été rendu
basique par 1’ajout du NH4OH a (10%) en utilisant le pH metre. Un test positif est révélé par

I’apparition d’une couleur jaune dans la partie supérieure de tube a essai (Edeoga et al., 2005).
3. 4. Saponosides

Il a été porte a ébullition 100 ml d’eau distillée dans un erlenmeyer de 250 ml puis 1g de la
poudre fut ajouté ensuite, une ébullition modérée fut maintenue pendant 15 mn. Apres filtration,
le filtrat a été ajusté a 100 ml. 1ml du décocté a 1 % préparé a été ajouté dans un tube a essais,
le volume fut ajusté a 10ml avec de I’eau distillée. Ensuite, une agitation du tube fut réalisee.
Pour confirmer la présence de saponosides, il faudrait qu’une mousse apparaisse apres avoir

laissé au repos pendant 15 minutes le tube a essais (Karumi et al., 2004).
3. 5. Composés réducteurs

5 ml de décocté aqueux a 10% a été introduit dans un bécher de 100ml, une évaporation a sec
fut réalisée au bain-marie, puis ajout de 1 ml de réactif de Fehling (0,5 ml de réactif A et 0,5 ml
de réactif B) La presence de composés reducteurs est indiquée par la formation d’un précipité

rouge brique (Karumi et al.,2004).
3. 6. Oses et holosides

Il a été introduit 5 ml de décocté aqueux a 10% obtenu dans un bécher de 100ml, une
évaporation a sec au bain-marie fut réalisée, il fut ajouté 2 a 3 gouttes de H2SO4 (99%)
concentré et apreés 5 minutes, il fut additionné 03 a 04 gouttes d’éthanol. Le développement

d’une coloration rouge révéle la présence d’oses et holosides (Karumi et al., 2004).
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3.1.7. Mucilages

1 ml de décocté a 10 % a été introduit dans un tube a essai et il fut ajouté 5 ml d’éthanol absolu.
Apres une dizaine de minutes, I’obtention d’un précipité floconneux par mélange, indique la

présence de mucilages (Karumi et al., 2004).
4. Evaluation de la toxicité

La présente étude a éte realisee sur des souris femelle au nombre de 35 agées de 6 a 8 semaines

pesant (23,3 + 39.4) g provenant tous de L’institut Pasteur d’ Alger.

Ce sont des mammiféres de I’ordre des rongeurs largement utilisés dans divers domaines de la
recherche expérimentale. Ces animaux ont été éleves au sein de I’animalerie de I’Université 08
mai 1945 de Guelma, Les souris étaient logées dans des cages métalliques avec acces libres a
I’eau et a la nourriture a une température ambiante avec un cycle naturel de lumiere et

d’obscurité.

Figure 13: La sourie de laboratoire utilisé.

4.1. Le traitement des animaux

Aprées une période d’adaptation, les souris sont pesées et marquées avant leur utilisation, puis

réparties selon I’homogénéité de leur poids sur 7 lots de 5 souris chacun :
e Lotl: témoins, souris recevant 0.5 ml d’eau distillée per os pendant 14 jours

e Lot 2: souris recevant une dose de 400m/K de I’extrait brut d inula viscosa per 0S

pendant 14 jours
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e Lot 3 (lot traité) : souris recevant une dose de 800m/K de I’extrait brut d’inula viscosa

per os pendant 14 jours

e Lot4 (lottraité) : souris recevant une dose de 1200m/K de I’extrait brut d’inula viscosa

per os pendant 14 jours

e Lot5(lot traité) : souris recevant une dose de 1600m/K de I’extrait brut d inula viscosa

per os pendant 14 jours

e Lot6 (lot traité) : souris recevant une dose de 2000m/K de 1’extrait brut d inula viscosa

per os pendant 14 jours

e Lot 7 (lot traité) : ce groupe de souris ont recu 8ul de I’intrait d’inula viscosa per 0s

pendant 3jours

Les lots ont été contr6lés pendant toute la durée du traitement en notant les différentes
perturbations et les décés pendant les 14 jours. Les animaux sont mis en condition favorables

de température ambiante a raison de 5 souris par cage avec acces libre en eau et en nourriture.
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Figure 14: Les étapes de préparation des doses

4.2.2. Le gavage

Le gavage consiste a utiliser une canule permettant 1’administration directe de liquide dans

I’estomac du rongeur.

Les souris doivent étre correctement et fermement immobilisées pendant le gavage oral. Il s’agit
de maintenir I’animal, en le prenant par la peau de chaque c6té de la base du cou, et d’exercer
une légere pression des doigts pour que la position de la téte permette 1’alignement de la cavité
buccale et du pharynx avec 1’cesophage. Cette position crée un passage presque en ligne droite

de la bouche a ’estomac.

Si I’animal ne présente aucun signe d’inconfort (étouffement, toux), libérer le 4 du contenu de la

seringue ; Vérifier les signes vitaux. Si tout est normal, terminer le gavage en administrant doucement le
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reste de la solution contenue dans la seringue. Retirer la sonde doucement mais rapidement en prenant

soin de ne plus appuyer sur le piston de la seringue.

Observer I’animal pour s’assurer qu’il n’y a ni détresse respiratoire ni reflux, puis le retourner a sa cage.

(Fanny Longpré et al., 2022)

—

Figure 15: Le processus de gavage

4.2.3. Prélévement des organes

Apres sacrifice des souris, le prélevement des organes a été fait au niveau de 1’animalerie de
I’université 08 mai 1945 de Guelma, Apres la récupération des foies et poumons ; ils ont été
prélevés, lavés dans du tampon phosphate a base de Kcl (pH=7,2 ;0.1M), pesés et puis

conservés dans le formol (10%) et placés dans le réfrigérateur pour 1’étude histologique.
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Figure 16: Extraction du foie et poumon de souris

5. Etude histologiques

Les coupes histologiques ont été réalisées au laboratoire d’anatomie pathologique de I’hdpital
IBN ZOHR de Guelma, laboratoire de pathologie Dr B.Djahmi et laboratoire d’anatomie et de
cythologie pathologique Dr H.Belkhamsa.

La technique utilisée comporte les étapes suivantes :
5.1. Fixation des organes

La fixation est réalisée immédiatement apres le prélévement de 1I’échantillon a observer par un
liquide fixateur ou par congélation. Elle permet de I’immobiliser et le conserver dans le temps,
dans un état proche du vivant respectant la structure tissulaire. C’est I'étape la plus importante
pour produire de bonnes coupes histologiques. Les liquides fixateurs sont trés nombreux, nous
avons utilisé le Formol ; il est communément employé pour la conservation des tissus animaux

ou végétaux.
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5.2. Préparation des cassettes

Avant de commencer le processus de déshydratation des piéces devant mettre I’organe en

intégrale prélevée dans des cassettes (LEICA) en poly acétal avec couvercle incorporé.
5.3. Déshydratation des échantillons

I1 est nécessaire de déshydrater au préalable 1’échantillon en remplagant I’eau qu’il contient par
de I’éthanol pour que les piéces soient soigneusement déshydratées avant leur inclusion dans la

paraffine.

Ces étapes sont réalisées par un systétme de préparation d’échantillons automatique par

remplissage.

-Mettez les cassettes dans un automate (le SLEE MTP) assure la rapidité du traitement, la

flexibilité, la protection de I’environnement et d’économies.

-Facile a I'utiliser comprend 12 stations : dix béchers en plastique ou en verre pour réactifs et
solvants de traitement (xylene, éthanol, formol) et deux pots de paraffine en aluminium, il peut

transporter jusqu’a 240 cassettes (standard : 120).

-Entierement programmable grace a 1’écran LCD, et cette technique repose sur le systéme de

rotation des bains durant presque 16 h :40 min.
5.4. L’inclusion et la réalisation des blocs
Le but de cette opération est de faire pénétrer dans les piéces une substance semi dure :

La paraffine, de facon a créer une homogénéité de consistance favorable pour la coupe tout en
respectant 1’intégrité des tissus et a rigidifier 1’échantillon. Le paraffinage a lieu grace a une
station de paraffinage (SLEE MPS/P1) composé d’un bacthermostat, une zone d’inclusion et

une plaque chauffante.

1- Déposer I’organe dans un moule métallique en inox et le remplir avec de la paraffine en
appuyant sur le pédale de distribution de paraffine incluse déja fondue a T > 65°C dans la zone
d’inclusion qui est sous forme d’un réservoir principal de 6 litres, puis le fixer a I’aide d’une

pince métallique en travaillant sur la surface refroidie de T = -10°C.

2-Couvrir le moule avec le couvercle de la cassette et le laisser refroidir quelques instants sur
la platine réfrigérée dédié a la finalisation d’inclusion a T = [0 a 20°C], pour 1’obtention des

blocs.
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3- Les blocs sont conservés au froid jusqu’a la coupe des piéces.
5.5. Coupe des organes

Pour la réalisation de fines coupes histologiques il faut d’abord dégrosser les cassettes pour

¢liminer 1’excés de paraffine avec une épaisseur de 10um.

1- Apres le dégrossissage on doit régler I’épaisseur du microtome (LEICA RM 2125RTS) entre

0,5 et 0,1 um puis plagant la cassette dans I’endroit et I’orientation convenable avec le rasoir.

2- Le mouvement remis en marche, a chaque passage de la piece, il se fait des coupes (0,1-0,5
um d’épaisseur) qui se collent automatiquement entre autres. On obtient ainsi un ruban

découpe.

3- Le ruban fractionné est posé a la surface d’une lame contenant des gouttes d’cau tiéde
chauffée sur une plaque chauffante ou T = 60°C. Laisser la coupe a la surface de 1’eau juste le

temps nécessaire pour 1’aplanir.

4- Avant de placer les lames a 1’étuve, égouttez- les brievement verticalement pour retirer
I’excédent d’eau, puis séchées les lames a plat sur la plaque chauffante (SLEE MPS/P1)), et
finalement les lames peuvent étre rangées dans des portoirs pour lames en positions droite, puis

séchées a I’étuve.
5- Généralement, les lames ont été toutes marquées sur leur bord par un stylo a diamant.
5.6. Coloration

Les colorations sont réalisées a I’aide de colorants ne fonctionnant que sur des tissus hydratés.
Les lames doivent donc étre déparaffinées avant leur réhydratation dans des bains décroissant

de I’alcool
1- Déparaffinage des coupes : Mettez le portoir dans une étuve (modéle
PANACEA) a T € [80 - 100°C] pendant 20min.

2- Déshydratation des coupes : Mettez le portoir sorti de 1’étuve directement dans un cristallisoir
de Xylene entre 10 et 60s. Réalisez un ringage dans 2bains d’éthanol et I’eau de robinet pour

éliminer la trace de paraffine.

3- Coloration au Mayer : Plongez le portoir dans un bain contenant I’hématoxylinede Mayer

8min puis rincez sous 1’eau de robinet.
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4- Coloration a I’éosine : faire plonger le portoir des lames dans le cristallisoir de 1’éosine 8min.

5- Déshydratation : réalisez un 2éme ringage avec de 1’éthanol, xyléne-acétone,xyléne comme

suit : 4 cristallisoirs d’éthanol, 2 xyléne-acétone (50% 50%) et 2xylenes.
5.7. Montage
Déposer une goutte d’une solution (Baume d’inclusion) permettant 1’adhésion

(EUKITT) sur la lame, et recouvrir d’une lamelle couvre-objet propre et séche en 1’inclinant
progressivement de facon que la solution s’étende peu a peu et recouvre la coupe sans
emprisonner les bulles d’aires. La solution ne doit pas déborder, la lamelle est adhérente et la

préparation préte pour 1I’observation microscopique.
5.8. Observation au microscope

Les coupes sont observées au microscope optique équipé¢ d’un appareil photographique a

différents grossissements.
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1. Rendement de ’extraction

L’extraction d’Inula viscosa fraiche permet de déterminer le rendement qui estcalculé par la
formule suivante et est représenté dans le tableau 5 :

R (%) = (Mext /Mech) x 100

Mext : Masse en gramme de 1’extrait sec résultant.
Mech : Masse en gramme des feuilles de la plante

Tableau 5: le rendement d ’Inula viscosa

Masse du Masse de Rendement
matériel I’extrait(g) %
végétal(g)

Extrait brute d’Inula | 3296,5 75,01 2,27%

viscosa

L’intrait d’Inula viscosa 232,65 192 82,5%

2. Analyse qualitative
2.1. Screening phytochimique

La technique du screening phytochimique permet d’identifier la présence de
métabolites secondaires et le degré de leur présence dans le tissu végétal d’Inula
viscosa, Il s’agit d’un dosage Qualitatif. On a utilisé¢ des réactifs spécifiques qui
interagissent avec les groupes de composés chimiques, propre d’inula viscosa mettant
en évidence leur présence ou absence.Les résultats sont visibles suite a un changement

de couleur spécifique, une précipitation ou par d'autres méthodes d'analyse.

e Les résultats expérimentaux des tests phytochimiques réalisés sur le matériel

végétal broyé d’Inula viscosa sont mentionnés dans le tableau si dessous :
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Tableau 6: Résultats du screening phytochimique de 1’extrait brut d’Inulaviscosa

Meétabolites ) .

) Observation Résultats
secondaires
Alcaloides +++
Tanin +++
Flavonoides +
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Saponosides +++

Composés réducteurs

Oses et holosides
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Mucilages

++

(+++) = Réaction fortement positive

(++) = Réaction moyennement positive

(+) = Reaction trés faiblement positive
(-) = Réaction négative
3. Etude de la toxicité aigué

3.1. Examens cliniques

Tableau 7: Résultats des signes cliniques observés pendant les 03 jours.

Peau

Poils

Yeux

Le
comport-

ement

Mortalité

Lots | Souris(1)

()

Active et
consomme
beaucoup
de

nourriture

Souris(2)

Active et
consomme

beaucoup
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de

nourriture

Souris(3) Active et
consomme
beaucoup
de

nourriture

Souris(4) Active et
consomme
beaucoup
de

nourriture

Souris(5) Active et
consomme
beaucoup
de

nourriture

3.2. Effet sur le poids corporel des animaux

Pendant toute la période de I’expérience, un suivi du poids corporel des

animauxa été effectué chaque jour.
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Lot N°7
40
30 U OOOarttss st sty 0 I A
20
10
0
souris 1 souris 2 souris 3 souris 4 souris 5
MW lerjour 32,7 23,3 29 22,9 31,1
W 2éme jour 33,7 23,7 29 24 31,4
3éme jour 34,9 24,5 30,1 24 31,7
. ler jour . 2éme jour
3émejour  ceeeeeees Linéaire (1er jour)
--------- Linéaire (2éme jour) Linéaire (3éme jour)

Figure 17: Histogramme du poids corporel des animaux recevant I’ intrait

e Les animaux du 7éme lot (traité pat 1’intrait) sont aussi obtenu une

croissance réguliére de poids pendant les 3 jours de traitement.
3.3. Test de toxicité de I’extrait
3.3.1. Calcul de la dose Iétale 50 (DL50)

L’ensemble des animaux utilisés est resté en vie et n’a présentés aucun signe de
toxicité tout au long de la période de traitement. Etant donné que la quantité de 8uL de

I’intrait n’a produit aucun signe clinique de toxicité.

Dans I’étude de toxicité aigué représentée dans notre étude, 1’intraits d’Inula

viscosa avecla quantité de 8ul n’a provoqué de mortalité chez les animaux traités.

Tableau 8: résultat de mortalité de lot 7

Doses (mg /kg) Nombre de Nombre de | Mortalité %
souris souris
morts
L’intrait 5 0 0
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3.4. Etude histologique des organes
3.4.1. Etude macroscopique

3.4.1.1. L’examen macroscopique du foie des animaux traités par 8ul de intrait d’inula

viscosa

Tableau 9: L’examen macroscopique du foie du lot 07

Le groupe L’état Le foie

Le foie semble lisse,
brillant et uniformément
o coloré en rouge-brun,
Lot temoin . ) _
sans signes de nécrose ni

de décoloration.

On peut remarquer une

Lot des animaux éventuelle réduction de

traités par 8yl de la taille du foie avec

Pintrait d’inula changements dans la
viscosa couleur et la texture du

foie.
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3.4.1.2. L’examen macroscopique du poumon des animaux traités par 8ul de intrait

d’inula viscosa

Tableau 10: L’examen macroscopique du poumon de lot 07

Le groupe L’état Le poumon

Le poumon apparait
rose pale, homogeéne,
avec une texture
Lot témoin spongieuse et sans
zones de

consolidation ou de

décoloration.

Changement de
couleur du poumon

Lot des animaux | ayec des taches foncé.
traités par 8ul de

Pintrait d’inula

viscosa

3.4.2. Etude microscopique

3.4.2.1 Examen des coupes histologiques de foie des animaux traités par 8ul de Pintrait

d’inula viscosa observés au microscope optique G x 10

Les résultats de 1’étude histologique du foie des animaux traités par 8ul de I’intrait d’inula

viscosa sont présentés dans les figures suivantes :
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Figure 18: La coupe histologie du tissu hépatique de lot traité par I’intrait (lot 7) (Gx10)

L’examen microscopique des coupes histologiques réalisées sur les foies des animaux traités
par 8ul de l’intrait d’inula viscosa montre une cytolyse hépatique avec des congestions
vasculaires et des hémorragies.

3.4.2.2 Examen des coupes histologiques du poumon des animaux traités par 8ul de

I’intrait d’inula viscosa observés au microscope optique G x 10

Figure 19: Coupe histologique du poumon du groupe traité par 1’intrait (lot 7) (Gx4)

L’examen microscopique des coupes histologiques réalisées sur le poumon des animaux traités
par 8ul de I’intrait d’inula viscosa démontre un poumon emphysémateux, avec hémorragie
alvéolaire (inondation alvéolaire). Présence d’hémosidérine avec des lésions d’alvéoles et de

bronchioles.
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4. Etude de la toxicité subchronique

4.1. Examens cliniques

Tableau 11: Résultats des signes cliniques observés pendant les 14 jours.

Peau Poils | Yeux Le Mortalité
comport-
ement
Souris(1) | __ . . Agité .
Souris(2) | __ . . Agité .
Agité Le 3fme
Lots | souris(3) | — - | _
jour
)
) o | Agité Le
Souris(4) -
2°M¢jour
Souris(5) | __ | Agité .
. . Agité (+) | Le 2¢me
) jour apres
Souris(1)
le
traitement
L ots Rougeur Perte | Male au yeux Fatigué Le 3¢me
de jour
@) ) poils
Souris(2)
Souris(3) | __ . . Agité L
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_ o I Agité (++) | Le 13¢me
Souris(4) ]
jour
Souris(B) | __ L L Agité L
Souris(1) | __ . . Agité .
_ o I Agité Le 12¢me
Souris(2) ]
jour
Souris(3) | _ . . Agite(+) | __
Lots _ L
Souris(4) | __ . . Agite(++) |
(4)
Rougeur Perte | Fatigué et | Le
de trés 6°™jour
oils erturbé as de
Souris(5) P P (p-
traitement
depuis le
4°™¢ jour)
. | Agité et|Le 7°me
Souris(1) des jours
vibration
Lots . Perte | Agite  et|
Souris(2) de des
() poils vibration
. . . Agite  et| __
Souris(3) des
vibration
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. o Agite  et|
Souris(4) des
vibration
_ . . Fatigué Le 2¢me
Souris(5) _
jour
. _ . Le
Souris(1) premier
jour
. Perte Fatigué Le 6°me
_ de jour apres
Souris(2) )
poils le
Lots traitement
(6) Souris(3) | Rougeur . Agité .
_ o . Fatigué Le 6éme
Souris(4) )
jours
Rougeur Perte Fatigué Le g¢me
Souris(5) de jour
poils

4.2. Effet sur le poids corporel des animaux

Pendant toute la période de I’expérience, un suivi du poids corporel des animaux a été effectué

chaque jour.
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Lot N° 2
40
35
0 BE W
25 g RN
20 S Ty
...z”“““
15 ‘nn..““‘
10 -
5
0
souris 1 souris 2 souris 3 souris 4 souris 5
M ler jour 32,6 33,1 33,6 31,9 30,7
W 7éme jour 32,4 32 0 0 28,8
W 14éme jour 30,3 31,5 0 0 28
. ler jour . 7éme jour
s 14éme jour 0 eeceeeees Linéaire (1er jour)
--------- Linéaire (7éme jour) «-------- Linéaire (14éme jour)

Figure 20: Histogramme du poids corporel des souris recevant la dose des 400mg/kg

Lot N°3
40
35 e
30 guoegeeeee Ml EEPOPTLL
55
20 A AR | eesessrrr g
15— 1 | B e
10 e
(5) ..nu'.!'.'-.-" ....
souris 1 souris 2 souris 3 souris 4 souris 5
M ler jour 31,5 33,2 34,7 27,8 28
B 7éme jour 0 0 31,4 27,4 25,4
m 14éme jour 0 0 29,9 0 24,2
. ler jour I 7éme jour
s 14éme jour 0 eeeeeeees Linéaire (1er jour)
--------- Linéaire (7éme jour) «-------- Linéaire (14éme jour)

Figure 21: Histogramme du poids corporel des souris recevant la dose des 800mg/kg
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Lot N°4
35
30
25
20
15
10
5
0 ) . X
souris 1 souris 2 souris 3 souris 4 souris 5
M| ler jour 27 29,8 31,6 30,2 30,4
W 7éme jour 25,3 29,4 27,3 28 0
W 14éme jour 23,2 0 24,9 27,9 0
. ler jour I 7éme jour
s 14éme jour 0 eeeeeeees Linéaire (1er jour)
--------- Linéaire (7éme jour) :-------- Linéaire (14éme jour)

Figure 22: Histogramme du poids corporel des souris recevant la dose des 1200mg/kg

Lot N°5
50
40 .
30
20 severvenseess L ML B, .., ., ceeees v
10
0 . .
souris 1 souris 2 souris 3 souris 4 souris 5
M ler jour 32,3 39,4 35,8 32,8 34,4
B 7éme jour 0 33,5 32,4 30,1 0
W 14éme jour 0 32,2 31,6 29,4 0
I ler jour . 7éme jour
s 14éme jour 0 eeceeeees Linéaire (1er jour)
--------- Linéaire (7éme jour) «-:----- Linéaire (14éme jour)

Figure 23: Histogramme du poids corporel des souris recevant la dose des 1600mg/kg
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Lot N°6
40
35 ------------------------------- leaasccccccccccc e cocccccccccccccccccse
30
25
JHE EE B | | :
15 ...............
10 M B Nl
5 W et
0 .
souris 1 souris 2 souris 3 souris 4 souris 5
M ler jour 31 31,1 37,2 33,8 30
B 7éme jour 0 0 32,4 0 23,8
14éme jour 0 0 31,5 0 0
. ler jour I 7éme jour
14éme jour  eeeeeeens Linéaire (1ler jour)
--------- Linéaire (7éme jour) Linéaire (14éme jour)

Figure 24: Histogramme du poids corporel des souris recevant la dose des 2000mg/kg

Tableau 12: poids corporel des souris lot témoin.

Lot 01 témoin 1¢7 jour 7¢me jour 14¢Me jour
Souris 1 30,9 31 31

Souris 2 30,3 30,7 31,3
Souris 3 32,1 32 32,1
Souris 4 32,2 32,4 32,6
Souris 5 32,3 32,7 33

e Dans le lot témoin, on a noté une croissance normale et réguliére. Le poids moyen noté

le premier jour est de 31.56g et de 329 le 14éme jour.

e Par contre, tous les animaux des 5 lots traités ont connu une régression pondérale avec

une variation négative pour chaque lot.

4.3. Test de toxicité de I’extrait

L’administration par voie orale des 05 doses de 1’extrait d’Inula viscosa L provoqué chez les

souris des changements plus ou moins importants, avec des signes de toxicité telle qu’une

diminution de poids et des changements physiques.
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4.3.1. Taux de mortalité

Le taux de mortalité est important pour choisir la dose sécuritaire a 1’aide d’un modele animal

« souris » pendant une période definie.

Tableau 13: résultat de mortalité

Nombre de souris
Doses (mg /kg) Nombre de souris Mortalité %
morts
400(mg/kQg) 5 2 40%
800(mg/kg) 5 3 60%
1200(mg/kg) 5 2 40%
1600(mg/kg) 5 2 40%
2000(mg/kQg) 5 4 80%

D’apres la méthode de Trévan (1927) Le protocole opératoire consiste en 1'administration de
doses croissantes du produit a examiner a tous les animaux du lot, ensuite, le pourcentage de
mortalité est noté. Le pourcentage est ainsi représenté graphiquement en fonction de la dose

administrée, une courde en sigmoide est ainsi obtenue. C’est la courbe de revan

90%

80%

70%

60%

Neb)

= 50%

&

S 40%

= 30%
20%
10%
0%

%

400(mg/kg) 800(mg/kg) 1200(mg/kg) 1600(mg/kg) 2000(mg/kg)
Dose (mg/kg)

Figure 25: Taux de mortalité des souris en fonction de la dose d’Inula viscosa
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4.4. Etude histologique des organes
4.4.1. Etude macroscopique

4.4.1.1. L’examen macroscopique du foie des souris traitées par des doses croissantes

d’inula viscosa

Tableau 14: L’état macroscopique du foie

Le groupe L’état Le foie

Lot Témoin Le foie semble lisse,
brillant et uniformément
coloré en rouge-brun,
sans signes de nécrose ni

de décoloration.

Lot des souris | Le foie peut sembler
recevant la dose des | normal, sans
400mg/kg changements  visibles

macroscopiques.

Lot des souris | Légeres variations
recevant la dose des | possibles en termes de

800mg/kg couleur ou de texture,
mais globalement
normal.
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Lot souris recevant la
dose des 1200mg/kg

Changements

Iégéres zones de paleur

subtils,

Lot des souris

Zones de paleur plus

recevant la dose des | prononcees, possible

1600mg/kg hétérogénéite de la
texture

Lot des souris | Changements

recevant la dose des
2000mg/kg

macroscopiques

significatifs,

décoloration

zones de
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4.4.4.2. L’examen macroscopique du foie des souris traitées par des doses croissante

d’inula viscosa

Tableau 15: L’état macroscopique du poumon

Le groupe L’état Le poumon

Lot Témoin Le poumon apparait
rose pale, homogeéne,
avec une texture
spongieuse et sans
zones de consolidation

ou de décoloration.

Lot des souris|Le poumon peut
recevant la dose | paraitre normal, sans
des 400mg/kg modifications
macroscopiques

visibles.

Lot des souris | Légéres variations
recevant la dose | possibles en termes de
des 800mg/kg couleur ou de ture,
mais globalement

normal.
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Lot des souris | Des changements
recevant la dose | subtils sont observés,
des 1200mg/kg avec de possibles
légéres  zones de
paleur ou de

congestion.

Lot des souris | Des zones de péleur
recevant la dose | plus marquées sont
des 1600mg/kg notées, avec une
éventuelle texture plus
hétérogene et une

légére consolidation.

Lot des souris | Des altérations
recevant la dose | macroscopiques

des 2000mg/kg significatives sont
observées, incluant
des Zones de
décoloration et de

nécrose.

4.4.2. Etude microscopique

Dans le but d’évaluer I’effet de 1’extrait brut d 'Inula viscosa L, nous avons réalise des coupes

histologiques au niveau du foie et poumon, chez tous les groupes des souris.

L'examen histologique est concu dans le but de compléter nos résultats précédents.
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4.4.2.1. Examen des coupes histologiques du foie des différents groupes observés au
microscope optique G x 10

Les resultats de I’é¢tude histologique de foie des différents groupes sont présentés dans les
figures suivantes :

1) Examen des coupes histologiques du foie de groupe témoin

Figure 26: Coupe histologique du tissu hépatique du groupe Témoin. (Gx10)

La coloration des coupes de foie des souris saines montre une structure hépatique normale avec
des lobules hépatiques, unités structurelles et fonctionnelles du foie.

2) La coupe histologique du foie des souris recevant 400mg/kg

Figure 27: La coupe histologie du tissu hépatique des souris recevant 400mg/kg (Gx10)

Ces coupes montrent des infiltrats inflammatoires discret, de rares petits nodules, les veines
Centro-lobulaires dilatées. On a noté 1’absence de nécrose.
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3) La coupe histologique du foie des souris recevant la dose des 800mg/kg

Figure 28: La coupe histologie du tissu hépatique des souris recevant 800mg/kg (Gx10)

Cet examen microscopique montre une cytolyse hépatique, un cytoplasme granulaire, infiltrat

modéré au sein des lobules, congestion vasculaire, des foyers de stéatose hépatique et une
hémorragie.

4) La coupe histologique du foie des souris recevant 1200mg/kg

A AT A

SRR o7 HE
T

Figure 29: la coupe histologique du tissu hépatique des souris recevant 1200mg/kg (Gx10)

La coupe histologique montre un infiltrat inflammatoire diffus, plus intense que chez les souris
des lots précédents, essentiellement péri-canaliculaire et pré-vasculaire, la congestion

vasculaire, les foyers de stéatose hépatique et une Hémorragie sont aussi notés.
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5) La coupe histologique du foie des souris recevant 1600mg/kg

Figure 30: la coupe histologique du tissu hépatique des souris recevant 1600mg/kg (Gx10)

Ces coupes montrent un infiltrat inflammatoire diffus, plus intense que chez les souris des
précédents lots, essentiellement péri-canaliculaire et pré-vasculaire, congestion vasculaire avec
une hémorragie.

6) Les coupes histologiques du foie des souris recevant 2000mg/kg

Figure 31: La coupe histologie du tissu hépatique des souris recevant 2000mg/kg (Gx10)
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Figure 32: La coupe histologie du tissu hépatique des souris recevant 2000mg/kg (Gx10)
Lésion précancéreuse.

La coupe histologique montre un inflammation dense et aigué avec des territoires de dysplasie
hypothécaire. On a noté un lésion précancéreuse, réaction cellule géante multi-nucléaire, foyer

d'abcédassions et une hémorragie.

4.4.2.2. Examen des coupes histologiques du poumon des différents groupes observés au
microscope optique G x 10

1) Examen des coupes histologiques du poumon de groupe témoin

Figure 33: Coupe histologique du poumon du groupe Témoin. (Gx10)

L’examen microscopique des coupes histologiques des poumons des souris témoins a montré

une structure normale.

54



Chapitre 111 : Résultats et Interprétations

2) La coupe histologique du poumon des souris recevant 400mg/kg

Figure 34: Coupe histologique du poumon des souris recevant 400mg/kg (Gx4)

La coupe histologique montre un infiltrat mononuclé en amas pré-bronchiolaire avec présence
de bulles d’emphyséme on a observé un discréte 1ésion de préportite et un inflammation

subaigtie chronique (lymphocyte / plasmocyte/ nitrophile).

3) La coupe histologique du poumon des souris recevant 800mg/kg
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Figure 35: Coupe histologique du poumon des souris recevant 800mg/kg (Gx10)

D’apreés la coupe histologique on a observé un inflammation subaigiie chronique modéré

et une inflammation des alvéolites.
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4) La coupe histologique du poumon des souris recevant 1200mg/kg

Figure 36: Coupe histologique du poumon des souris recevant 1200mg/kg (Gx10)

La coupe histologique montre un poumon emphysémateux, avec hémorragie alvéolaire
(inondation alvéolaire), inflammation modéré, infiltrat (lymphocyte / plasmocyte

majoritairement mononucléaire/ quelque nitrophile) aves un 1ésion d’alvéoles et de bronchioles.

5) La coupe histologique du poumon des souris recevant 1600mg/kg

Figure 37: Coupe histologique du poumon des souris recevant 1600mg/kg (Gx10)
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Figure 38: Congestion vasculaire. (Gx4)

Ces coupes montrent une inflammation modérée a sévere avec un infiltrat (lymphocyte /
plasmocyte majoritairement mononucléaire/ quelque nitrophile/ sidérophages). On a marqué
aussi un congestion vasculaire, inflammation des alvéolites et un lésion d’alvéoles et de

bronchioles.

6) La coupe histologique du poumon des souris recevant 2000mg/kg

Figure 39: Coupe histologique du poumon des souris recevant 2000mg/kg (Inflammation des
alvéolites et des bronchioles) (abces) (Gx40)
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Figure 41: Hémorragie alvéolaire (Gx40)

Ces coupes montrent un inflammation aiglie superlative des alvéolites et bronchiolites, infiltrat

tres dense, des lésions alvéolaires et bronchiolaires avec une hémorragie alvéolaire.
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Chapitre 1V discussion

La plante Inula viscosa est largement employée dans la médecine traditionnelle pour traiter
diverses affections. De nombreux usages thérapeutiques liés a cette plante (choix des parties
utilisées, méthodes d'administration, doses recommandées, etc.) sont documentés dans
plusieurs pays a travers le monde. (seca et al., 2014). En effet, elle est utilisée pour ses effets
anti-inflammatoires (Al-Dissi et al., 2001 ; Barbetti et al., 1985), antipyrétiques (Lauro et
Rolih., 1990), antidiabétiques (yaniv et al., 1987), antiphlogistiques (Lev et Amar, 2000) et
pour le traitement de pathologies gastroduodénales (Alarcon et al., 1993). Ces propriétés

thérapeutiques sont liées a sa richesse en métabolites secondaires.
1. Le rendement de I’extraction

L’extrait des feuilles d’Inula viscosa fraiche nous a permis d’obtenir une poudre marron foncé
avec un rendement de 2,27% , ce dernier est modeste en comparaison avec d’autres chercheurs.
(Wang et al., 2004) ont enregistré des rendements respectivement de (16.7% a 27.8%). Un
rendement de (23.90%, 20.08% et 13.35%) est noté dans le travail des chercheurs Marocains
(Chahmi et al., 2015) ; en effet, cette difference dépend de la méthode et des conditions dans
lesquelles I’extraction a été faite. Autrement, cette différence peut étre due a la nature de la
matiére végeétale (Smith et al., 2001). La quantité varie selon I'organe prélevé, le moment de la
récolte et la méthode utilisée. Elle est étroitement liée aux conditions environnementales telles
que la pluviométrie, l'altitude, la latitude et le type de sol. Le stockage et I'emballage affectent

également le rendement. (Lee et al., 2003).

Ce taux tres faible, peut étre expliqué par la periode de la récolte de notre échantillon frais qui
coincide avec la saison pluvieuse. Cela signifie que la majeure partie de la plante est constituée

d’eau.
2. Analyse qualitative

2.1.Screening phytochimique

D’apres les résultats obtenus, on constate qu’Inula viscosa présente une diversité moléculaire
en métabolites secondaires. Cette de la région de GUELMA s’est montrée avec une présence
des flavonoides, des Tanins totaux, des saponosides et des Alcaloides, du Mucilage. Par contre

il y a une absence des oses et holosides et composes réducteurs.

Inula viscosa classé étant une espéce a usage anti diabétique et antioxydant vu sa richesse en

Flavonoides. De plus sa teneur en tanins, en saponosides et en coumarines (Draa EI Mizan plus

60



Chapitre 1V discussion

que Cap Djenet) (Benhammou ,2006) (Djedioui,2010) fais de cette plante un antibactérien, un
antiviral et un antifongique. Cette Notion est confirmée par Wang et al (2005).

En comparant nos résultats avec ceux obtenus par Khalil et al (2007) et Benyahia (2014), sur
les feuilles de la méme espéce récoltées dans la région Tlemcen en mois de novembre, Il semble
que les composants de cette plante partagent des similarités pour certains composés et des
différences pour d'autres. Ceci est probablement dd a une biodiversité moléculaire résultant de
changements dans I'environnement. Ces variations peuvent également étre attribuées a I'dge des

plantes au moment de la récolte.

Selon Ghestenet et al. (2001), il est confirmé que les tanins ont tendance a s'accumuler dans
les organes végétaux matures. De plus, la saison de récolte et les conditions climatiques peuvent

également influencer la concentration des substances bioactives dans les plantes.
3. Evolution pondérale

En suivi de I’évolution pondérale a montré la présence d’une perte en poids chez les animaux
traités par 1’extrait comparativement aux témoins ; par contre on a une prise en poids chez les
animaux trait€s par I’intrait comparativement aux témoins et les animaux traités par 1’extrait.
Pareillement, d’autres auteurs ont montré aussi 1’effet de I’administration orale des extraits des
plantes médicinales sur le poids corporel des animaux (H. RHIOUANI et al., 2003). Le
changement du poids est utilisé comme un indicateur général des effets indésirables des
composes chimiques (H. LAKMICHI et al., 2011) (J. EL HILALY et al., 2004).

4. Etude de la toxicité aigué

Le traitement de la souris avec une dose de 8ul de ’intrait d’Inula vaiscosa s’est avéré non

toxique.

L’ensemble des animaux utilisés est resté en vie et n’a présentés aucun signe de toxicité tour
au long de la période d’observation. Etant donné que la dose utilisée n’a produit aucun signe

clinique de toxicite.

Dans I’étude de toxicité aigué représentée dans notre étude, nos intraits d’Inula a la dose de 8l

n’ont provoqué ni signe visibles de toxicité ni de mortalité.
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5. Etude de la toxicité sub-chronique

Les plantes medicinales, en particulier, semblent offrir une option importante et peuvent
susciter l'intérét des professionnels de la santé. Cependant, ces derniers ne sont pas toujours
enclins a rechercher les données scientifiques nécessaires pour évaluer les avantages et les
risques associés. Cette situation peut créer un déséquilibre d'information ou les patients peuvent
étre mieux informés que les professionnels de la santé, ce qui peut entrainer une

incompréhension entre les soignants et les patients. (Huet, M.2013).

Inula viscosa L. une plante largement présente dans de nombreux pays méditerranéens, est
depuis longtemps un élément central de la médecine traditionnelle en raison de ses multiples

bienfaits thérapeutiques. (Susplugas et al.,1980).

En effet, dans ce travail, les animaux regevant les doses supérieures a 400 mg / Kg de I’extrait
aqueux ont montré des changements de comportements et des signes d’intoxication plus ou
moins graves (Perte des poils, changement de comportement, rougeur...). Plusieurs cas de
mortalité ont été enregistré depuis la plus faible dose. Au totale, 25 souris femelle ont été traitées
par voie orale avec un extrait aqueux a Cinque doses différente et surveillés pendant 14 jours.

Sauf 12 souris ont survécu jusqu’a la fin de la période d’observation.

A l'issue du test d'évaluation de la toxicité sub-chronique la DL50 est estimée supérieur a 500

mg / Kg et inférieure a 1800 mg/Kg par voie orale.
6. Influence du traitement sur les variations histologiques

6.1.Au niveau du foie

D’apres les résultats interprété dans les études histologiques, on a noté des signes d'hépato-
toxicité dans tous les foies des souris des lots traités par I’extraits aqueux et I’intrait (Infiltrat
inflammatoire, congestion vasculaire, des foyers de stéatose hépatique, hémorragie ...) avec

variation d’intensité d’une dose a une autre.
6.2.Au niveau du poumon

D’apreés les résultats interprété dans les études histologiques, on a noté des signes d’une toxicité
pulmonaire dans tous les poumons des souris des lots traités par 1’extraits aqueux et I’intrait
(Infiltrat mononuclée en amas pré-bronchiolaire, présence de bulles d’emphyséme,
inflammation subaigiie chronique, hémorragie, inflammation des alvéolites...) avec variation

d’intensité d’une dose a une autre.
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Chapitre 1V discussion

> Nos résultats sont en total désaccord avec ceux de Manal A. Abbas et al.,2017 qui ont
étudié I’administration par voie orale des extraits méthanoliques des feuilles et des
fleurs d’Inula viscosa L, et ont noté I’absence de toxicité aigué chez des souris albinos
Swiss aux doses 400 mg/kg et 800mg/kg et leur étude histologique des organes (foies
et reins) a la dose 800mg/Kg n’a pas montré de signe de toxicité des extraits

méthanoliques.

» OUAHCHIA Célia et al.,2017 ont étudié la toxicité de D’extrait d'acétone d’Inula
viscosa, ils ont noté que la morphologie histologique du foie et des reins est normale
contrairement a nos résultats qui indiquent que I'extrait d'l. viscosa présente une toxicité

hépatique ou rénale remarquable sur les coupes histologiques.

» Cette grande difference peut étre expliqué par la méthode et des conditions dans
lesquelles ’extraction a été faite, la nature de I’extrait (aqueux, d’acétone, méthanoique

...), la répartition géographique et I’espace ¢tudié.

» Par contre en a remarqué une similarité dans la détermination de la dose létale médiane
(DL50) avec celui de OUAHCHIA Célia et al.,2017 qu’ils sont montrés que La DL50 de

I’extrait acétonique s’est avérée étre de 829,5 mg/kg.
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Conclusion

Conclusion

Le role des plantes dans la medecine traditionnelle est connu depuis trés longtemps, la recherche
apporte les preuves scientifiques de leur efficacité, mais aussi de leur toxicité reposant sur des
données résultantes de I’expérimentation in vivo et in vitro. Parmi les plantes meédicinales
traditionnelles il y en a celles qui peuvent étre toxiques a des fortes doses ou faibles doses

comme elles peuvent étre non toxique aprés administration prolongee.

Notre travail a fait ’objet d’une étude sur 1’espéce Inula viscosa.L, qui appartient a la famille
des Asteraceae, une des familles la plus fréquente dans le regne végétal. Cette étude met en

lumiére une meilleure utilisation de cette espece végétale.

L’¢étude menée a été de contribuer a 1’évaluation de la toxicité aigué de I’intrait et la toxicité
sub-chronique de I’extrait brut sur des souris femelles en réalisant des coupes histologiques sur

le tissu hépatique et pulmonaire des souris.
A la lumiére des résultats obtenus, nous avons conclu :

e La préparation de I’extrait brut des feuilles du Inula viscosa nous a permis d’obtenir un

rendement de 2,27%t ¢’est un rendement moyennement bon.

e La préparation de I’intrait des feuilles du Inula viscosa nous a permis d’obtenir un

rendement de 82,5 et ¢c’est un trés bon rendement.

e Le screening Phytochimique a révélé plusieurs métabolites secondaires tel que les
tanins, les flavonoides, les alcaloides, mucilage et les saponosides. C’est une plante

riche en différents métabolites secondaires.
e Ladosede 8ul de l’intrait n’a pas montré d’effet toxique sur les tissus étudiés.

e Par contre de I’extrait brute, nous a permis de noter un pourcentage de mortalité
moyennement élevés avec des dommages tissulaires, qui pourrait étre due aux dose
utilisees . En effet la plante utilisée dans cette étude était sous sa forme fraiche, et
d'aprés certaines études, la plante fraiche contient des substances plus au moins

toxiques qui disparaissent par séchage.
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