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Résumé

Description du sujet :Beaucoup de travaux se sont intéressés a I’étude des effets thérapeutiques des plantes
médicinale . Cependant elles doivent étre utilisées avec une grande prudence car elles peuvent étre toxiques.
Objectifs : C’est dans ce but que s’inscrit notre travail qui consiste a faire une étude de la toxicité aigué et
subaigué des extraits méthanoliques d’Inula viscosa connue au Nord de 1’Algérie sous le nom de Magrammane.
Méthodes : Pour I’étude de la toxicité aigué, les extraits méthanoliques des feuilles et les fleurs ont été
administrés en une seule fois, par voie orale a des souris albinos Swiss aux doses 400 mg/kg et 800mg/kg. Les
souris ont été surveillées pendant 14 jours. Dans I'étude de la toxicité subaigué, les extraits ont été administrés
par voie orale a des rats Wistar aux doses 400 mg/kg et 800 mg/kg quotidiennement pendant 28 jours. Leur
poids corporel a été surveillé durant la période expérimentale, alors que les paramétres hématologiques,
biochimiques du sang et 1’étude histo-pathologique des reins et des foies ont été évalués a la fin de I'expérience.
Résultats : Les résultats obtenus ont montrédans I'étude de la toxicité aigué, qu’aucune des doses n’a entrainé la
mort de souris. L’étude de la toxicité subaigué n’a révélé que peu de changements significatifs dans le bilan
biochimique, les ASAT ont diminuées significativement (p<0,01) : 116,17 mg/L+1,27 chez les rats traités avec
I’EMeOH/F a la dose 800mg/Kg et 1'urée a augmentée significativement (p<0,01) : 0,50 mg/L+0,05 chez les rats
traités avec ’EMeOH/FIr a la dose 800 mg/Kg en comparaison avec les rats témoins. Aucun changement
significatif n’a été constaté dans le bilan hématologique. Les organes sont restés intacts.

Conclusion :1’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.

Mots clés : Toxicité ; extrait méthanolique ; feuilles ; fleurs ; Inula viscosa L.

ACUTE AND SUBACUTE TOXICITY OF INULA VISCOSA L.
(DITTRICHIA VISCOSA L.) METHANOLIC EXTRACTS

Abstract

Description of the subject: Many studies have investigated the therapeutic effects of medicinal plants.
However, they should be used with great caution because they may be toxic.

Objectives: The purpose of this study focuses on the acute and subacute toxicity of Inula viscosa L. methanolic
extracts, known in North Algeria asMagrammane.

Methods: For the study of acute toxicity, the methanolic extracts of leaves and flowers were orally administered
to Swiss albinos mice as single doses of 400 mg/kg and 800 mg/kg. The mice were observed over14 days. In the
sub-chronic toxicity study, the extracts were orally administered at doses of 400 mg/kg et 800 mg/kg to Wistar
rats over 28 days. Their body weight was measured throughout the experimental period, while hematological,
biochemical parameters and histopathological study of the kidney and liver were evaluated at the end of the
experiment.

Results: The results obtained in the acute toxicity study show that none of the doses caused death in the treated
mice. The study of sub-chronic toxicity revealed a slightly significant change in the biochemical balance, AST
decreased significantly (p<0,01): 116,17mg/Kg+1,27 in groups of rats treated with EMeOH/F at the dose of
800mg/Kg, urea increased significantly (p<0,01): 0,50mg/Kg+0,05 in groups of rats treated with EMeOH/FIr at
the dose of 800mg/Kg en compared to control group.No significant change were observed in the hematological
balance. The organs studied have also remained intact.

Conclusion: The study of the toxicity of leaves and flowers of Inula viscosa L. methanolic extracts showed no
acute toxicity or sub-chronic toxicity at the doses studied.

Keywords: Toxicity; methanolic extract; leaves; flowers; Inula viscosa L.
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OUAHCHIA et al.
INTRODUCTION

Depuis quelques années on constate un
regain d’intérét pour la phytothérapie, en effet
de plus en plus de personnes ont recours aux
plantes médicinales pour se soigner . [1].

Il convient de souligner que [’utilisation
traditionnelle de toute plante a des fins
thérapeutiques ne garantit en rien son innocuité
[2]. Si les effets pharmacologiques de
nombreuses plantes ont été prouvés dans divers
laboratoires, leur toxicité est généralement
méconnue. Par conséquent, 1’évaluation de la
toxicité des préparations a base de plantes est
importante pour déterminer 1’innocuité de ces
remedes [3].

Inula viscosa (L.) Aiton (syn. Dittrichia
viscosa Greuter) [4], est une plante vivace qui
appartient a la famille des Asteraceae qui
évolue dans la majeure partie du bassin
méditerranéen [5, 6]. Cette plante est utilisée
depuis des années en médecine traditionnelle
pour ses activités  anti-inflammatoire,
antipyrétique et antisepetique elle est
également utilisée pour le traitement du diabéte
et le traitement de certains troubles gastro-
duodénaux [7-15].

Inula viscosa contient certains composés
pharmacologiquement actifs, y compris les
sesquiterpénes, [11, 16], les azulenes, les
lactones, les flavonoides et les huiles
essentielles [8, 17, 18].

Le but de ce travail est d’étudier la toxicité
aigué et subaigué des extraits méthanoliques
des feuilles et des fleurs d’Inula viscosa L. aux
doses 400 mg/ Kg et 800 mg/Kg chez des
souris et des rats.

MATERIEL ET METHODES
1. Mateériel végetal

Les feuilles et les fleurs de la plante ont
été récoltées respectivement au mois d’Avril et
Novembre 2015 dans la région de Tipaza
(Wilaya de Tipaza, Algérie). Les échantillons
ont été nettoyés, séchés a 1’air libre, a
température ambiante et a 1’abri de la lumiére.
Les feuilles et/ou les fleurs ont été ensuite
réduites en poudre et bien conservées jusqu’a
leur utilisation.

563

Revue Agrobiologia (2017) 7(2): 562-573

2. Extraction

L’extraction a été réalisée a 1’aide d’un
appareil : soxhlet, selon la méthode de William
[19], la poudre végétale a été épuisée
successivement par le n-hexane (fraction
apolaire) (C¢H1> 95% puriss, Sigma Aldrich,
Allemagne) et le méthanol (fraction polaire)
(CH,O> 99,7% puriss, Sigma Aldrich,
Allemagne), les extraits obtenus ont été
concentrés a 1’évaporateur rotatif (Stuart 300b,
U.K). Le résidu sec est récupéré et pesé pour
déterminer le rendement par la suite, il est
conservé a 4°C dans des flacons opaques bien
fermés jusqu’a leur utilisation.

3. Animaux

Pour I’étude de la toxicité aigué des

souris albinos Swiss des deux sexes pesant
chacune entre 20-30g ont été utilisées. Pour
I’étude de la toxicité sub-chronique des rats
Wistar des deux sexes pesant entre 100-120g
ont été utilisés. Ces animaux provenaient tous
de IInstitut Pasteur d’Alger, les femelles
utilisées étaient nullipares.
Les animaux ont été distribués en groupes de 6
chacun (3 méles et 3 femelles) par dose et par
lot, les femelles et les males étaient séparés
dans des cages différentes tout au long de
I’étude et avaient un acces libre & I'eau et a la
nourriture, a l'exception d’une courte période
de jeln avant I'administration par voie orale
des doses d'extraits. Tous les animaux (souris
et rats) ont été maintenus sous un cycle lumiére
/ obscurité de 12/12 h, a température (22+2°C)
et humidité (50+15%) constantes.

4. Toxicité aigué

Le test de toxicité aigué a été réalisé
selon le protocole décrit par Costa-Silva et al.,
[20], les souris ont été divisées en 5 lots de 6
individus (3 males et 3 femelles) et acclimatées
pendant une semaine avant de commencer
I'expérience. Elles ont été maintenues a jeln
pendant 18 heures avant I’administration des
différents extraits méthanoliques :

Le premier lot (témoin) a recu de l'eau
physiologique tandis que les groupes 2 et 3 ont
regu par voie orale en une seule administration
I’extrait méthanolique des feuilles d’Inula
viscosa (EMeOH/F) aux doses respectives de
400 et 800 mg/kg.
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Les groupes 4 et 5 ont recu par voie orale en
une seule fois également 1’extrait méthanolique
des fleurs d’Inula viscosa (EMeOH/FIr) aux
mémes  doses. Le changement du
comportement général ou la mortalité des
souris de chaque lot ont été surveillés durant
14 jours.

5. Toxicité subaigué

Le test de toxicité subaigué a été réalisé
selon le protocole décrit par Silva et al., et
Musa et al., [21, 22], les rats ont été divisés en
5 groupes (de 1 a 5) a raison de 6 rats par lot (3
males et 3 femelles) et leurs poids ont été
enregistrés avant le début du traitement.

Le premier lot (groupe 1) qui a recu de l'eau
physiologique est utilisé comme lot de
référence. Les groupes 2 et 3 ont regu par voie
orale ’EMeOH/F aux doses respectives de 400
et 800 mg/kg. Les groupes 4 et 5 ont également
recu également par voie orale ’'EMeOH/FIr
aux mémes doses. Tous les traitements ont été
administrés par voie orale une fois par jour
pendant 28 jours. Les rats étaient observés a la
recherche de signes d'anomalies pendant la
période du traitement. En outre, leur poids
corporel a été enregistré a la fin de chaque
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semaine jusqu’au dernier jour du traitement.A
la fin de I’expérimentation, les rats ont été mis
a jen pendant 16h mais ont eu un acces libre a
I'eau. Ils ont ensuite été anesthésiés avec de
1’éther par nhalation, aprés décapitation le sang
a été recueilli dans des tubes avec ou sans
anticoagulant (éthyléne diamine tétra Acétate),
pour des études hématologiques et
biochimiques. Les rats ont ensuite été
disséqués et les organes tels que le cceur, le
foie, les poumons, les reins et la rate ont été
recueillis et pesés.

6. Mesure des parameétres hématologiques
et biochimiques

L'analyse hématologique a été réalisée a
I'aide d'un systéme automatique hématologique
(Sysmex KX-21N). L'analyse biochimique du
sang a été réalisée apres centrifugation a 3000
rotations par minute(rpm) pendant 10 min. Le
sérum a été séparé et recueilli pour la
réalisation des analyses. Les paramétres ont été
déterminés a I’aide d’un automate biochimique
(Roche Hitachi 902, Allemagne) avec le kit
biochimique Spinreact (Espagne). (Tableau 1).

Tableau 1 : Paramétres hématologiques et biochimiques étudiés

Examens hématologiques

Examens biochimiques

Hématocrite (HCT), Taux d’hémoglobine
(Hb), Nombre de Plaquettes (PLT),
Numeération globulaire (Erythrocytes :
GR et Leucocytes : GB), Volume
Corpusculaire Moyen (MCV), Teneur
Corpusculaire Moyenne en Hémoglobine
(MCH), Concentration Corpusculaire
Moyenne en Hémoglogine(MCHC),
Lymphocytes (LYM).

Taux de glucose (Gly)

Bilan hépatique :Aspartate Amino

Transferase (ASAT) Alanine amino

transferase (ALAT), Phosphatase
alcaline (PA), Triglycérides (TG),

Cholestérol totale(Chol). ), Bilirubine

totale (TB),et I'albumine (ALB).

Bilan Rénal :Urée, Acide urique (AU),

Créatinine (Créat), Protides (Prot),

Albumine (Alb).

7. Examen histo-pathologique du foie et
rein

Les échantillons des foies et des reins
des rats traités avec la dose la plus élevée (800
mg/Kg) ont été fixés dans du formol a 10%, les
organes ont subi une série de déshydration
dans des bains d’éthanol, et inclusion dans de
la paraffine. Des coupes de 5um ont été
réalisées au microtome puis colorées par

I’Hématoxyline et I’Eosine (H&E) et
observées au microscope optique (Leica
DM1000, Allemagne). Des photos des

différentes coupes histologiques ont été prises
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a ’aide d’une camera numérique reliée a un
logiciel (Microsystem Leica LAS EZ
Framework, Allemagne)[23].

8. Analyse statistique

Les résultats de la toxicité sont exprimés
en moyenne = erreur standard moyenne
(xSEM). La comparaison des moyennes et des
variances a ¢té effectuée a 1’aide du logiciel
XLSTAT 2016 par le test ANOVA a un seul
facteur suivi du test de Tukey.
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RESULTATS 2. Toxicité subaigué

1. Toxicité aigué 2.1. Evolution du poids des rats
L’administration orale des extraits EMeOH/F Comme le montre la figure (Fig. 1), le
et EMeOH/FIr d’Inula viscosa L. n’a pas poids corporel des rats qui ont recu les extraits
entrainé la mort de souris dans tous les lots EMeOH/F et EMeOH/FIr aux différentes doses
traités. Les observations n’ont révélées aucun par voie orale pendant 28 jours a continué a
signe d’asthénie, de somnolence, d’anorexie, augmenter chaque semaine jusqu’au 28°™ jour
de diarrhée ou de réduction de la mobilité du traitement. Aucune différence significative
durant la période expérimentale. La dose létale n’a été observée en comparaison au poids
50 (DLsp) est donc supposée étre supérieure corporel des rats témoins.

aux doses testées (Tableau 2).

Tableau 2 : Résultats de la toxicité aiguédes extraits méthanoliques d’Inula viscosa L.

Dose Nombre de Svmptomes
(mg/Kg) souris morte ymp
Témoin 0 0 -
400 0 -
EMeOH/F 800 0 )
400 0 -
EMeOH/FIr 800 0 i

EMeOH/F : Extrait Méthanolique des Feuilles ; EMeOH/FIr : Extrait Méthanolique des Fleurs.

_ a . 180 b
¥ 170 g 170
< z oy
£ 160 £ 160 /‘
- = " e =
-: 130 "': 1'0 '/
T 140 7 140 =
& 130 B 130
¥ 120 4— —+— Témom 3 120 —4—Témoin
3 1o —8-EMeOHF 400mgKg 2 110 - ~—EMeOH Fir 400 mg Kg
100 EM:OHF800 mgKg * 100 - — EMeOH Fir 800 mg'Kg
B 7 pd 21 s D A A S
Durée du traitement (jours) Duree du traitement (jours)
Figure 1 : Evolution du poids corporel des rats en fonction du temps
(a) Rats traités avec ’EMeOH/ F, (b) Rats traités avec 'EMeOH/ Flr
2.2. Poids des organes 800mg/kg en  comparaison avec les
organes des rats non traités que ce
L’examen macroscopique des soit pour la couleur ou la texture.
différents organes apres 4  semaines Aucune  différence significative ~ n’a
de gavage n’a montré aucun été observée entre le poids des
changement morphologique des différents organes des rats traités et
organes des rats traités par celui des organes des rats témoins

I’EMeOH/F et DIEMeOH/FIr  d’Inula (Tableau 3).
viscosa L. aux doses 400mg/kg et
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Tableau 3: Poids des organes des rats non traités et traités par les extraits méthanoliques d’Inula

viscosal.

Poids des organes

EMeOH/F EMeOH/FIr
Organes Témoin Dose Dose Dose

400mg/kg 800mg/kg Dose 400mg/kg 800mg/kg

Foie 555+0,07 5,24 +0,37 5,26 +0,07 5,5+0,14 5,5+0,06
Rein 0,47+0,01 0,45+0,03 0,45 £0,04 0,47 +0,008 0,46+0,007
Ceeur 0,53+0,02 0,48+0,01 0,51+0,02 0,61 £0,007 0,47+0,02
Poumon  1,19+0,20 1,05 £0,10 1,17+0,02 1,11 £0,06 1,08 £0,01
Rate 0,64 + 0,09 0,53 +£0,05 0,64 0,03 0,58 +0,03 0,49 +0,08

Les valeurs représentent la moyenne + SEM ; n = 6 pour chaque groupe.p>0.05 par rapport au groupe témoin.
Les données indiquent le poids des différents organes des rats traités par '"EMeOH/F et ’EMeOH/FIr aux doses

400mg/kg et 800mg/kg.

EMeOH/F : Extrait Méthanolique des Feuilles ; EMeOH/FIr : Extrait Méthanolique des Fleurs.

2.3. Analyses
et hématologiques

biochimiques

Les extraits EMeOH/F et
EMeOH/Flr n’ont entrainé aucun
changement significatif dans le taux
de la glycémie, des triglycérides, du
cholestérol, et de 1’albumine dans les
lots traités aux doses 400mg/Kg et

800mg/Kg en comparaison avec le lot
témoin.

Concernant le bilan hépatique
(ASAT, ALAT, PA), aucune
différence significative n’a été
observée a I’exception de I’enzyme
ASAT qui a diminué
significativement  (p<0,01) dans le
groupe de rats qui a regu I’extrait
MeOH/F a la dose 800mg/Kg en

comparaison avec le lot témoin.

Une augmentation significative a été
observée pour ['urée (p<0,01) chez
les rats du groupe qui a regu I’extrait
EMeOH/FIr & la dose  800mg/Kg.
Cependant aucun changement
significatif n’a été observé pour le
taux de protéines sériques, de la
créatinine et de [I’acide urique dans
tous les groupes traités par les deux
extraits ~ aux  différentes  doses  en

566

comparaison avec le lot témoin

(Tableau 4).
L’administration orale
EMeOH/F et
quotidiennement  pendant 28
pas entrainé de  changement
dans le bilan hématologique (WBC,
HGB, RBC, HCT, PLT, MCV, MCH,
MCHC et LYM) dans les groupes de rats
traités aux différentes doses par rapport
au témoin (Tableau 5).

extraits
EMeOH/FIr
jours n’a
significatif

des

2.4.Examen
des organes

histopathologique

La  comparaison des  organes:
foie et rein des rats traités aux doses
800 mg/Kg avec ceux du témoin sain
montre une  architecture hépatique et
rénale conserveée, sans signe de
cytolyse inhérente a une  éventuelle
toxicité des extraits méthanoliques

des feuilles et des fleurs, il n’a pas été
constaté de lesion organique ni de
fibrose au niveau rénal ou hépatique.
Des signes de congestions
probablement dus au sacrifice ont été
observés a la fois dans les lots traités
et le lot témoin (Fig.2 et 3).
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Tableau 4 : Paramétres biochimiques des rats traités et non traités par les extraits méthanoliques des
feuilles et des fleurs d’Inula viscosa L.

Parameétres biochimiques

EMeOH/F EMeOH/FIr
Parametres Témoin Dose Dose Dose Dose
400mg/kg 800mg/kg 400mg/kg 800mg/kg
Gly (g/L) 1,08+0,06 1,14+0,02 1,19+0,10 1,12+0,06 1,1440,05

ASAT (UI/L) 131,17+3,14  127,83+2,53 116,17+1,27**  137,5+2,23 138,5+1,51
ALAT (UI/L) 52,83+2,53 53,67+1,94 52,5+2,73 53,83+2,31 54,17+2,13

PA (UI/L) 119+4,08 120,5+1,98  114,83+4,15  118,67+2,72  109,83+1,22
GT (UI/L) 1,83+0,48 1,5+0,34 2,83+0,48 2,33%+0,42 3,00+0,37
BT (mg/L) 1,67+0,33 1,68+0,22 2+0,26 1,83+0,40 2,16+0,17
TG (g/L) 0,60+0,05 0,57+0,05 0,56+0,04 0,51+0,03 0,55+0,04
Chol (g/L) 0,67+0,06 0,45+0,01 0,49+0,03 0,46+0,02 0,47+0,03
Urée (mg/L) 0,36+0,02 0,37+0,01 0,33+0,02 0,36+0,03 0,50+0,05**
Créat (mg/L) 5,83+0,31 4,83+0,31 4,83+0,31 5+0,26 6,33+0,42
AU (mg/L) 20,83+0,75 21,5+2,09 22,33+1,20 21,33+1,40 22,67+0,49
Pro (g/L) 74,33+1,67 72,67£1,02  73,83+1,49 72,5+1,48 74+1,46
Albu (g/L) 32,83+1,08 33,33+1,05  32,67+2,29 32,67+1,66 32,33+2,29

Les valeurs représentent : la moyenne + SEM ; n = 6 pour chaque groupe.
** p<0.01 par rapport au groupe témoin.
EMeOH/F : Extrait Méthanolique des Feuilles ; EMeOH/FIr : Extrait Méthanolique des Fleurs.

Tableau 5 : Parametres hématologiques des rats traités et non traités par les extraits méthanoliques des
feuilles et des fleurs

Parametres hématologiques

EMeOH/F EMeOH/FIr
Parameétres Témoin Dose Dose Dose Dose

400mg/kg 800mg/kg 400mg/kg 800mg/kg
WBC x10%/l 7,91+0,55 7,7+0,23 9,05+0,39 7,78+0,48 8,14+0,34
HGB (g/DI) 13,5840,38 13,35+0,35 13,13+0,48 13,240,41 13,73+0,40
RBC x10%pl 7,52+0,29 7,45+0,2 7,98+0,26 7,28+0,19 8,22+0,30
HCT % 47,95+2,68 53,53+3,64  50,95+1,02 48,93+2,93  51,71+1,39
PLT x10%pl 713,33+70,18 727,66+39,68 700,33+37,28 716+24,41 681,66+36,62
MCV FI 58,68+1,77 58,7+1,39 60,26+0,86 58,71+0,91  59,41+0,90
MCH pg 16,63+0,41 16,63+0,47 16,78+0,22 16,76+£0,20  16,63+0,24
MCHC g¢/DI 28,28+0,59 28,25+0,47 29+0,15 28,03+0,33  28,21+0,54
LYM % 81,38+4,83 81,71+4,08  85,68+3,11 78,83+£3,5 82,3343,19

Les valeurs représentent : la moyenne + SEM ; n = 6 pour chaque groupe ; p>0.05 par rapport au groupe témoin.
EMeOH/F : Extrait Méthanolique des Feuilles ; EMeOH/FIr : Extrait Méthanolique des Fleurs.
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Figure 2 : Histologie du foie des rats témoins (a.1 : GX10 ; a.2 : GX40), des rats traités EMeOH/ F a
la dose 800mg/Kg (b.1 : GX10 ; b.2 : GX40), des rats traités EMeOH/ FIr a la dose 800mg/Kg (c.1 :
GX10; c.2 : GX40).

VCL : Veine Centrolobulaire ; Lames d’hépatocytes en disposition radiaire autour de la veine centrolobulaire
(fleche) ; h :hépatocyte ; S : Sinusoide (a.2 ; b.2 ; ¢.2) ; Coloration H&E .
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Figure 3 : Histologie du rein des rats témoins (a.1 : GX10 ; a.2 : GX40), des rats traités EMeOH/ F a
la dose 800mg/Kg (b.1 : GX10 ; b.2 : GX40), des rats traités EMeOH/ FIr a la dose 800mg/Kg (c.1 :
GX10; c.2 : GX40).

Congestion (fleche : a.1; b.1; c.1) ; Parenchyme rénal : glomérule (fleche : a.2 ; b.2; c.2) ; tr : tube rénal (a.2 ;
b.2; c.2) ; cb : chambre ou espace de bowman; Coloration H&E
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DISCUSSION

Bien que les plantes médicinales ont de
nombreuses activités biologiques, on connait
tres peu le potentiel toxique de ses substances
bioactives [24]. Inula viscosa L. est une plante
largement répandue dans la majeure partie des
pays méditerranéens. Elle est utilisée depuis
longtemps dans la médecine traditionnelle pour
ses nombreux effets thérapeutiques [25].

La présente étude montre que les extraits
MeOH/F et MeOH/FIr d’Inula viscosa L. n’ont
entrainé ni la mort ni de changements de
comportement des souris qui ont regu par voie
orale en une seule administration les extraits
aux doses 400mg/Kg et 800mg/Kg.

Etant donné qu'aucun effet toxique n'a été
observé au cours de I'étude de la toxicité aigué,
une étude supplémentaire a été menée pour
évaluer la toxicité sub-chronique des extraits
méthanoliques d’Inula viscosa L.durant une
expérimentation de 28 jours chez le rat.

Les modifications du poids corporel ont été
utilisées comme indicateur des effets
indésirables des médicaments, des produits
chimiques et des substances bioactives [26,27].
Etant donné qu'aucun changement significatif
du poids corporel n'a été observé chez les rats
des groupes traités par rapport au témoin aprés
un traitement quotidien durant 28 jours, on
suggere que |’administration orale et sub-
chronique des extraits n'a pas d’effet sur la
croissance normale des rats. Une perte
d'appétit entraine souvent une perte de poids
due a des perturbations dans le métabolisme
des glucides, des protéines ou des graisses [28,
29, 30, 31].

De méme, aucun changement significatif n'a
été observé dans le poids des organes : le cceur,
le foie, la rate, les reins et les poumons,
suggérant que l'administration des extraits
méthanoliques d’Inula viscosa L. n'a eu aucun
effet sur leur croissance normale. Le poids
relatif des organes est considéré comme étant
un indicateur relativement sensible dans les
études de toxicité [32].

Les hépatocytes ont pour role la neutralisation
des toxines, qu’elles proviennent de I’interieur
ou de Texterieur de  I’organisme
(détoxification), alors que le rein a pour role
I’épuration du sang et 1’¢liminations des
déchets [33]. L'analyse de la fonction du foie et
du rein est donc trés importante dans
I'évaluation de la toxicité des médicaments et
des extraits végétaux car ils sont nécessaires a
la survie d'un organisme [34]. Ainsi des
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analyses hématologiques et biochimiques ont
été effectuées pour évaluer les éventuelles
altérations des fonctions hépatiques et rénales
provogquées par I’ingestion les extraits.
L'augmentation des niveaux d'ASAT et
d'ALAT dans le sang est due a leur libération
suite a 1’endommagement des cellules
hépatiques [35, 36, 37, 38, 39].
L'administration sub-chronique d'EMeOH/F a
la dose 800 mg/Kg a entrainé une diminution
significative des niveaux de I’enzyme ASAT
chez les rats traités. Ces observations peuvent
suggérer que L’EMeOH/F d’Inula viscosa
aurait des effets hépatoprotecteurs surtout
qu’aucun changement n’a été observé dans
I’étude histo-pathologique. Selon Atsamo et
al.,; Gome et al.,; Luka et al.,; Da Silva et
al., ; Adewale et al. [3, 40, 41, 42, 43], une
diminution des enzymes hépatiques ASAT
et/ou ALAT et/ou PA pourrait indiquer un
effet hépatoprotecteur de la plante, ce qui
pourrait expliquer les résultats obtenus.

Un dysfonctionnement rénal peut étre évalué
par des mesures simultanées de 1’urée, de la
créatinine et de I’acide urique [27, 44, 45, 46].
Dans la présente étude, les changements dans
les niveaux plasmatiques de I'urée des rats
traités par ’EMeOH/FIr a la dose 800mg/Kg
ne peuvent a eux seuls indiquer une altération
de la fonction rénale étant donné qu’aucune
différence significative n’a été retrouvée entre
les taux de créatinine et d’acide urique des rats
traités et ceux des rats témoins. D’autant plus
que I’étude histologique n’a montré aucune
altération de la structure rénale.

D’aprés Gregg et Voigt ; Mukinda et al., [47,
48], l'analyse des paramétres sanguins est
pertinente car elle donne des informations sur
la fonction hematopoietique (évaluation des
cellules de la lignée myéloide), sur 1’apparition
d’allérgies (études des globules blancs) et sur
les effets intravasuculaires comme 1’hémolyse.
Le bilan hématologique n'a montré aucune
différence significative entre les rats traités et
les rats témoins.

CONCLUSION

L’administration par voie orale des
extraits méthanoliques des feuilles et des
fleurs d’lnula viscosa L. n’a pas montré
de toxicité aigué chez les souris aux doses
étudiées.
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L’étude de la toxicité subaigué chez les rats n’a

pas montré de toxicité de Dextrait
méthanolique  des feuilles aux doses
administrées. Concernant I’extrait

méthanolique des fleurs il serait intéressant de
prolonger la durée d’administration de cette
extrait afin d’observer d’éventuels effets sur le
rein.

L’étude histologique des organes (foies et
reins) a la dose 800mg/Kg n’a pas montré de
signe de toxicité des extraits méthanoliques.
Toutefois il serait judicieux d’étudier Ia
toxicité chronique de ces extraits a des doses
plus élevées ainsi que la toxicité des extraits
aqueux et des extraits apolaires (n-hexane).
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