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ntroduction :

De fagon simple et concise, on peut définir la toxicologie Comme
I’étude de Ila nature et du mécanisme de acité  des  substances
sur des organismes vivants ou sur autres systemes biologiques.

ootte  défimtion  inclut aussi la mesure de la sévénté et de la
fréquence des effets en relation avec le degré d’exposition des organismes
considérés [1].

On définit comme toxique toute substance qui, aprés pénétration dans
I’organisme, par quelques voies que ce soit 2 une dose relativement
élevée en une ou plusieurs fois trés rapprochées ( toxicité aigué ou
subaigué€ ) ou par petite dose longtemps répétées ( toxicité a long terme
dite toxicité chronique ) provoque de fagon passagére ou durable des
troubles d’une ou plusieurs fonctions, troubles pouvant aller jusqu'a

I’annihilation complete et méme provoquer la ot [2].

La toxicologie doit continuer a chercher a mieux connaitre tous les
Produits chimiques actuels, naturels, simples, Complexes, synthétisées
totalement ou partiellement et se préoccuper d’identifier leurs effets
néfastes sur I’étre vivant dont le plus évident est 1 mort provoquée par
I’absorption des produits, ce qui se traduit immédiatement par le plus simple

des parametres: la dose mortelle létale, signature classique du poison [X].
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Notre travail a pour but I'étude de la toxicité aigué de Ranunculus
repens, | ante utilisée traditionnellement dans le traitement de certains

cancers, les souris ont été utilisés comme modéle animal pour réaliser

cet’
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Analyse Bibliographique

I- Analyse bibliographique :

I. La phytothérapie :

La phytothérapie c’est I’art et la science de la médecine par les plantes
Cette science est comme depuis des siécles et sans doute depuis des millénaires
sous le nom d’ herboristerie, dans une approche empirique cette connaissance
transmise souvent par tradition orale dans le passé, s’est wvue enrichie des
connaissances de la médecine modeme en matiere de pharmacologie, de
toxicologie , de physiologie...

Pour devenir la phytothérap véritable science d’avenir dans le faite que la
plupart du temps, nous avons I’efficacité équivalente aux molécules de 1’allopathie
sans en voire la toxicité ni les effets secondaires [ 4 ].

I.2-Les plantes médicinales :

I.2.1- Généralité sur les plantes médicinales :

Une plante est dite médicinale ou thérapeutique lorsque «au moins une
partie possede des propriétés médicamenteusesy, elle peut étre retenue par la
pharmacopée. Mais celle ci peut aussi retenir des plantes qui, bien que non
médicinale sont utiles a la pharmacie, une plante non inscrite a la pharmacopée
peut constitué un médicament, méme si elle n’est pas considéré comme plante
médicinale, 11 suffit qu’elle soit présentée comme possédant des propriétés curatives
ou préventives al’égard des maladies.

La pharmacopée d-" 5 que ©  p .~ 7 Propriétés
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médicamenteuses peuvent avoir également des usages alimentaires ou condimentaires

ou encore servir a la préparation des boissons hygiénique [5].

1.2.2- L’emploi des plantes médicinales :

Les recherches modernes ont montré que I’action des plantes médicinales est
due a quelques constituants nombreux €laborés par la plante nous les appelons
principes actifs. Tous ce quidans la plante n’est pas principe actif est considéré
inerte  «gangue —végétale» ou aux yeux de certains savants comme inutile.

Ainsi, aprées que l’ont isoles les tanins de la termentille on pensa que ses
tanins purifier pourrait remplacer les drogues a tanins par la suite on a pu établir
dans bien des cas que la plante médicinale posséde une action plus compléte
que le principe actif en extrait soigneusement préparé rendant plus de service
que la drogue. Elle provoque une imitation des tissus au point d'injection .

En médecine populaire en a avantage a recouvrir a la plante entiére ou a 1’un
ou lautre de ses organes. Les prncipes actifs d’un bon nombre de drogues
sont encore inconnus, on n’a pas encore pu les isoler et déterminer :urs propriétés
chimiques alors que ’on connait au moins en parties I’activité de la drogue naturelle.

D’autre part en médecine populaire on a plutdt tendance a surestimer 1’action
des plantes médicinales a laquelle on attnibut des propriétés qui ne peuvent
justifier leurs constituants chimiques ou ne serait guérir 1 tuberct jse des maladies
vénériennes par ’emploi des plantes. Dans ce cas la elles peuvent tout au

plus soutenir le traitement lors des maladies bénimes par contre comme les
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Une irritation des muqueuses de la bouche et du systéme gastro-
intestinal ainsi que les lésions des reins lors de 1’élimination, une
toxicité hépatique n’est pas exclue.
La dose létale est de 20 mg protoanémonine/ kg ( poids corporel )
chez le chien [4].
j- Les symptomes sont :

En régle générale, peu de symptomes ou une légeére gastro- entérite

suite 4 une absorption importante.

+» bovins : diarrhée, vomissement, baisse de production laitiére
bradycardie ( ralentissement du rythme cardiaque) difficultés respiratoires
sang dans lurine, dilatation des pupilles probléeme d’acuité visuelle
convulsions et mort de I’animal (rare).

+ Chevaux : excitation, salivation, toux, coliques, difficultés a
avaler, régurgitation, sécrétion nasales, muqueuses de la bouche et
levres enflées, diarrhée [4:].

H. Le traitement :
Décontamination et thérapie symptomatique antihistaminiques [13].
I. L’utilisation thérapeutique :
Il semblerait que cette plante soit utilisée de fagon homéopathique
pour le traitement de 1’herpes et de certaines fiévres .

I semblerait également que I’extrait de Renoncule soit utilisé par
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certains n 1diants pour attirer I’attention (provoque 1’apparition de
cloques a la surface de la peau)[4].

I.4-I’étude toxicologique:

Les études de toxicologie de routine, exposant des animaux de laboratoire a
des doses et pendant des durées d’exposition variées, permettant de révéler
la gamme des effets du toxique testé.

Pour apprécier les différents effets associés a des expositions plus ou moins
longues, les e '3 * «colc” ~1es sont mé 't U, tos v
Les essais de toxicité aigué, des essais de toxicité a court terme (subaigué ou sub
chronique) et des essais g terme (chronique) [1].

L4.1-les différemt __ s de toxicité :
L.4.1.1-toxicité a _ é:

La toxicité aigué d’une substance a ét¢ définie comme les effets adverses survenant
dans un court laps de temps, apres administration d’une dose unique ou de multiples
doses réparties sur 24h.

L’étude de tc ":ité a 1€ permet :

- de calculer une dose ou une concentration létale 50 qui est par définition
« D’expression statistique » de la dose unique ou de la concentration unique de
substance supposée entrainer la mort de 50% des animaux.

- de définir la nature des effets toxiques observés en établissant une relation

directeentre leur intensité et la dose ou la concentration administrée.

10



Analyse Bibliographique

- de prévoir, du moins de donner des informations sur les risques encourus par
I’homme aprés adr-“-istration ou exposition a une trés forte dose (accident, tentative
de suicide,...).

Enfin de donner des indications sur la maniere de conduire les études
toxicologiques de plus longue durée [..,.

I.4.1.2- la toxicité subaigué (subchronique) :

La toxicité subaigué est la mise en évidence d’effets toxiques apres
I’administration répétée quotidienne ou fréquente d’une ou de plusieurs doses de
la substance a tester la durée n’excéde pas 90 jours [15].

I1.4.1.3- la toxicité chronique :

La toxicité chronique est la mise en évidence d’effets toxiques apres
I’administration ou I’application répétée quotidienne ou fréquente d’une ou plusieurs
doses de la substance a tester pendant une période de temps longue
supérieur a 90 jours. Cette durée peut aller jusqu'a 18 mois pour les rongeurs et
jusqua 12 ou 24 mois voir plus chez les non rongeurs [15].

1.4.2- la dose 1étale (DL50) :

On exprime en générale la toxicité aigué d’un corps parla dose en mgkg
nécessaire pour tuer 50p.100 des animaux d’expérience. C’est ce qu’'on appelle la
dose létale 50 (DL50). Le choix de ce pourcentage de mortalité est basé sur
cette notion fondamentale que le réactif animal est -3 s ot g

variabilité.

11
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¢) Facteurs environnementaux :

La DL50 de la plupart des toxiques n’est que faiblement modifiée. Citant est
qu’elle le soit par ce facteur.

Le type de cage et le matériaux de litiere peuvent aussi mod..cr la réponse de
I’ammmal aux tc | 1es.

La température peut modifier la toxicité, I’augmentation de 1’humidité relative
peut é&tre une cause d’augmentation de la toxicité aigué, et apnede diminution de
la DL50[1].

1.4.2.2- utilisation des DLS50 et des signes de toxicité :

La DL50 est utilisée a plusieurs fins :

1) Classification des produits chimiques selon leurs toxicités relatives.

2) De trés nombreuses applications, évaluation du danger en cas de surdosage
Programmation des études de toxicité subaigué et chronique chez les animaux :
Apport d’informations sur les mécanismes de toxicité. L’influence de 1’4ge
du sexe.Le facteur de I’hdte et environnementaux et :s variations dans la
réponse chez différentes espéces animal est différentes souches, information
sur la sensibilit¢ d’une population “aale - iculiére, ¢ atribution a
I’information générale nécessaire pour programmer des essais thérapeutiques
chez ’homme. Control de qualit¢é des produits chimiq :s pour détecter

des impuretés et des modifications qui affectent la biodisponibilité [1].

13
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II —-Matériel et méthodes :

L’objectif principale de notre étude est la détermination de 1 activité
toxicologique d’un extrait brut de Ranunculus repens; cela nécessite 1’utilisation
des animaux, des souris, ces derniers ont ¢été traités par un extrait brut de
Ranunculus repens afin de déterminer la DL50 de la dite plante.

IL.1-Ma -
Pour réaliser notre travail, nous avons utilisé le matériel suivant :
-le broyat de la plante séchée.
-mortier.
e ve.
- papier filtre.
- Rotavapeur.

- 1ngue.

oles réactifs :

- méthanol /eau (7v/3v).
oanimaux :

- sT T T s,

Le matériel et les réactifs déja cités, sont utilisés = s les Méthodes

d’extraction de DI’extrait brut de la plante Ranunculus repens.

14






100g de poudre de Ranunculus
repens séché et broyé

- Méthanol / eau (7v/3 v)

- Incubation 24 heurs

- Filtration
Résidu Filtrat
matériel .
Concentration par
le rotavapeur
Extrait brut

Fig. (  : les différentes étapes d’extraction

Apres [’évaporation, nous avons obtenu 38 ml de I’extrait brut de la

plante.



1. 2. 2- Entretien et traitement des animaux :

Notre étude a ¢été réalisée sur des souris femelles albinos de poids
27 g environ . Avant et aprés le traitement, les animaux sont ¢élevés dans
des cages placées dans leur batterie.

L’alimentation se compose de croquette et d’eau, l’animalerie est
soumise a une photopériode 24 /24 heures,et a une température environ
22°C.

Les animaux sont réparties en 04 lots:

1 lot : Se compose de 06 souris regoit 0,5 ml de I’extrait sans d 1tion .

2°™ lot : Se compose de 06 souris regoit 0,5 ml de I’extrait dilué 10 fois
(1 I’e__rait + 9 ml d’eau distillée).

3*™ ot : Se compose de 06 souris regoit 0,5ml de I’extrait dilué¢ 100 fois
(1 ml de "extrait + 99 ml d’eau distillée).

4™ Jot: Se compose de 06 souris, servant de témoin.

IL. 2. 3- Vois d’administration de I’extrait :

L’adi nistration de ['extrait aux animaux est réalisée une seule fois
par voie non tramatisante qui s’adresse a la vois buccale a I'aide
des seringues munis d’un cathéter en plastique. Le cathéter est retiré

doucement pour éviter d’entrainer la muqueuse de 1’cesophage.

17



Matériel ~+ Méthodes

administration

38 ml de @

Iextrait |

sans — 3 0.5 ml / souris de I’extrait

dilution | = O —» souris de 1 lot
administration

0.5 ml / souris de I"extrait ‘
> souris de 27 lot

LA

dilué 10 fois

administration

05ml/ n_3del t @ ‘
—p souris de 3™ lot

dilué 100 fois

.:g. ' watretien et traitement des souris
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Résultats et Discussion

III-Resultats et Discussion :
. I.1-Resultats :

Tableau ( 1) : le pourcentage de mortalité des souris en fonction de la dose
administrée.

[ N
M 1té/jours , ,
17 jour 2" Sour 3¢ jour 4" jour
Lots
1¢ lot
0/6 0/6 0/6 0/6
1 °* dose
2 ™ot
0/6 0/6 0/6 0/6
2 ™ dose
3¢ ot
0/6 0/6 0/6 0/6
3 emed
4 ™ot
0/6 0/6 0/6 0/6
(témoins)

Nous constatons que la dose choisie ne provoque pas la mort des animaux, cela
signifie que la dose I¢tale est plus grande que les concentrations utilisées dans cette

étude.
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Tableau (4) : les signes cl in iques qui apparaisent sur les souris apres
I’administration de la 3*"“dose au 3™ lot.

Systéme/organe 1 jour 2™ jour 3 “Your
Systéme nerveux -jetage nasale

autonome - = exophtalmie

I -piloérection

dysteme nerveux Irri* - lité

C 1 A._n noral
Systéme nerveux sensibilité a la

Sensoriel douleur

Systéme Activité anormale

ner musculaire

Appareil Rythme cardiaque
cardiovasculaire modifié
Apparelil digestif et
urinaire
Appareil Difficulté
respiratoire respiratoire
oeil Pleurs
Peau Piloérection

D’aprés ce tableau, nous avons observés que la dose administrée aux
sourts (0,5ml de I’extrait dilué¢ 100 fois) donne un effet mc’~ - important sur

tous les organes, pendant les trois jours d’observation .
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I11.2- discussion :

Afin d’étudier la toxicité de 1’extrait brut d’une plante médecinale
dite Ranunculus repens, un extrait de cette derniere a été¢ administré a
des souris. Dans cette étude nous avons utilisé quatre lots des souris:

e Lot témoin de .,ourls.
o Trois lots de 6 sourts traitées par trois doses différentes.

Les résultats obtenues apreés ’admimistration de Pextrait de Ranunculus
repens aux souris pendant quatre jours,sont résumé dans les tableaux
précédemment cités.

Notre travail étaitla détermination de la DLS50. Les résultats obtenues
nous donnent un pourcentage de mortalité nul pour les souris traitées par
trois concentrations différentes de I’extrait. Cela montre que la gamme de
concentration qui a été choisi ne correspond pas a la dose létale (DL50) qui
tue 50% des animaux d’expérience.

Les principes actifs toxiques de Ranunculus repens sont [ ‘anémonine
et la protoanémo-~e (dérivéde'-F - " 3), - a7 5t éliminé
suite au séchage de la plante (pas de risque suite a la consommation de fois ).

Nous observons ausst d’aprés les signes cliniques qui apparaissent sur

les souris que la plante Ranunculus repens provoque des symptomes d’allergie.

23










Conclusion

Enfin d'apres notre étude sur cette plante, nous pouvons faire la recommandation

sutvante . . viter l'utilisation de cette pl-—‘e pour les personnes allergiques.

25
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Annexe :
A

o Accoutumance : fait de s’accoutumer, de s habituer progressivement a quelque chose .

D

o Dyspnée : difficulté a respirer, s’accompagnant d’une sensation de géne ou
d’oppre on ; essoufflement.

e Exophtalmie : 1égere saillie du globe oculaire ,par ex : au cours de la maladie de
Baszdow.

e Extrait : solution qui recueillie une partie des principes actifs de la plante soumise
a un traitement.

F

e Frissons : tremblement brusque et généralisé accompagné d’une sensation de
froid, due a une baisse de température ou a une infection .

J

e Jetage nas: e : sécrétion, s’écoulant du nez d’animaux, atteints de la morve de la
gourme.






