République Algérienne Démocratique et Populaire

Ministére de I’Enseignement Supérieur et de la Recherche Scientifique
Université A. MIRA —Bejaia

Faculté des Sciences de la Nature et de la Vie &\ Al Ay
Département de Biologie Physico-chimique “D Tasdawit n Bgayet
27  Université de Béjaia

Spécialité : Pharmacotoxicologie

Mémoire de Fin de Cycle
En vue de I’obtention du diplome

MASTER

Theme

Aspect toxiques des plantes utilisées en

thérapeutique

Présenté par :

Benidir Zahoua & Benkerrou Lydia
Soutenu le : 14 Juillet 2022

Devant le jury composé de :

Mme Bakdi H. MAA Présidente
Mme BOUREBABAY. MCB Encadreur
Mme ARKOUB L. MAA Examinatrice

Année universitaire : 2021/ 2022



Avant tout, nous remercions DIEU tout puissant, pour nous avoir donné le

Je

Nous tenons a exprimer notre gratitude et notre profonde reconnaissance d

courage, la volonté et [a force de mener a bien ce travail.

notre promotrice Mme BOUREBABA Y., pour tous ses précieux_ conseils et sa

> patience. b
|

Nous tenons éga[ement a exprimer nos sincéres remerciements @ Mme BAKDI
H. pour nous avoir fait [honneur de présider ce jury et @ Mme ARKOUB L.

pour avoir accepté d évaluer ce modeste travail.

g: ks

Nous tenons a exprimer nos remerciements a [ ensemble des enseignants qui
nous ont comptés parmi leurs étudiants tout au long de notre parcours
3§
universitaire, pour leurs efforts afin de nous transmettre leurs savoir.

Enfin, nous tenons d remercier tous ceux, qui ont contribué de prés ou de loin a

la réalisation de ce mémoire. %

#* %
¥

e



Je dédie ce modeste travail

A mes trés chers Parents que Dieu les protége, qui sont pour moi
Cexemple d’amour, de confiance et de sacrifice. Qu'ils sachent que ce

travail est en partie le fruit de leur soutien.

A mes sceurs Lynda, Nabila et mon frére Hocine qui ont toujours été

présents pour mo.
A ma chére binéme et amie Lydia ainsi que sa famille.
A notre promotrice Mme BOUREBABA qui a toujours été avec nous.
A toute notre promotion 2022

Enfin, d toutes les personnes qui m’ont aide.

ZAHOUA .$‘

B35

" oo P
o 1 3
h**”‘ WLk

e %

e B P
T e RN
ahes
*



Je Dédie ce modeste travail
A mes chers Parents pour leurs innombrables sacrifices.
A mon trés cher frere Belaid.
A mes adorables seeurs Zahoua et Nour.
A ma chére bindme Zahoua mais aussi a sa famille.
A notre promotrice Mme BOUREBABA qui a toujours été avec nous.
A tous mes chers amis.
A toute la promotion de pharmacotoxicologie 2022.

Et a toutes les personnes qui m ont soutenu jusqu’d la fin.

LYDIA .B
, 4




Remerciements
Dédicaces

Sommaire

Liste des abréviations
Liste des figures
Liste des tableaux

[Fa) 0 gol0 [UTe1 o] o IR ATTTRTTRRTE TR 01

Chapitre 1. Phytothérapie

I.1. Définition de 1a phytOthErapie ..........ccoiiiriiiieiee e 03
7 1] (o T o =SSOSR 03
1.3. Bienfaits de [a phytothErapie ..........cccooveiiiiicece e 04
1.4. Aspects épidémiologiques des plantes utilisées en thérapeutiques...........ccccevvereeireierinnenn 05
1.5, Plantes MEAICINAIES .........cviiiieicieiece sttt re e es 05
1.5.1. Origine des plantes MEICINAIES ..........cviiiiiriiiieecre e e 06
1.5.1.1. Plantes SPONTANEES ........ccueeieiieiieeiecteeste ettt ste et e e e te et et e e e esreesreeneesreenneens 06
[.5.1.2. PIANtES CUITIVERS ......oiuiiiiiiieiieeee ettt bbbt 07
1.5.2. PrINCIPES ACHITS ....veiiiieiccie ettt be e sre e ans 07
1.5.2.1. Différents types de prinCipes actifs .........cccoeviiiiiiiie e 07
1.5.2.1.1. HUIIES €SSENTIEIIES. ... 09
1.5.2.1.2. AICAIOTAES ...ttt e e e s e s neenneeneennees 09
1.5.2.1.3. FIAVONOTUES........eeeieeeeieciiesie ettt sttt e te s e nreete s e nneeneenennneas 09
IR0 S I TSRS 10
1.6. Médicament @ base de PIANTES. .......couiiiiiieere e e 10
1.6.1. Formes d’emploi des plantes mEdicinales ...........cooverviiiiiiiiiiiiiceeeeeee e 11
[.6.1.1. FOrMES HIQUITES. ....c.eeitiitiiiieiieiee et 11
1.6.1.2. FOIMES SONIUES .....eeeeeeeieee ettt ste e e nneenne e 11
1.6.1.3. FOrmes UtiliSEes €N USAQE EXIEINE ......cviuiiiiieiirieieese et 12

Chapitre I1. Aspects diagnostics de la toxicité de la phytothérapie

I1.1. Cause de toxicité des plantes MEdICINAIES ............ccccveiiiieii i, 13
I1.1.1. Toxicité intrinséque des CONSHITUANES .........c.ccveviiiiiiice e 13
I1.1.2. Identification imprécise des especes VEQELAlEsS ..........ccoevvevieie i 14
I R I @0 g =g ][ 11 o 3PS 14

[1.2. Monographies des plantes tOXIQUES ........civeeieiiireiiie e sree s 15

11.2.1. Plantes a toxicité essentiellement dermatologique .........ccceeevveiieiieiecic s 15



22 0 I O 1 [ot= o [ oY o= LT RRTOTRRRRRRRT 15

11.2.1.2. ANACYCIUS PYFEINIUM L ..oviiiiiiiiiie et et 17
11.2.2. Plantes a toxicité essentiellement digestiVe ... 19
11.2.2.1. CItrullus COIOCYNTNIS ....eeiiiiiiieiiee et 20
11.2.2.2. NErium OlEANGET L. ....eovieieiieiiee ettt 23
11.2.3. Plantes a toxicité essentiellement NeUrologiquUe .........ccocveveeieiieve e 25
11.2.3.1. Peganum NArmMalal...........ccceiieiiiieiicie e re e enreas 25
11.2.3.2. Artemisia abSINtNIUM ........c.oiiiiiii e 28
11.2.4. Plantes a toxicité essentiellement cardiovasculaire............c.ccoovevninnineninienienesens 30
11.2.4.1. ACONTEUM NAPEITUS......coviniiiieece bbb 30
11.2.4.2. Urginea Maritima L. ......c.cooiiiiiiiiiicieee e 32
11.2.5. Plantes a toxicité essentiellement rénale ... 34
11.2.5.1. RNAMNUS @IATEINUS ......oiiiiiiee et nne s 34
11.2.5.2. NIGEHA SALIVA L ...ocveeeie ettt re e nre s 36
11.2.6. Plantes a toxicité essentiellement NEPAtiQUE ...........ccceevvevieieeie e 37
11.2.6.1. TEUCTTUM POIIUM Lottt re e e neeane s 38
11.2.6.2. BOrago OffiCINALIS ........ccviiiiei et 40

Chapitre 111. Interactions médicamenteuses liées d ['usage de plantes

médicinales

1.1, Définition d’un MEAICAMENT.........cciuviieeiiiiiee i ettt e et e et e e e e eabr e e e s sbbeeeesenneeeas 43
[11.2. Origine d un MEJICAMENT..........coiiiiiirieieie e 43
I11.3. Formulation d’un mEdICAMENT .........cciuvereeiiiiiee e i e e e st e e e et e e e e st e e e st e e e s sabe e e e e staeeeesanneeeas 43
.32, PrINCIPE CHT ...ttt 44
TT1.3. 2. EXCIPIENTS ...ttt bbbt bbbttt bbbttt e e 44
I11.4. Voies d’administration des MEdiCaAmMENtS............eeeiiiiiiieeiiiieee e e e e e 45
L Yo T ==Y 1 (<] LSS 45
[11.4.2. Voie parentérale ou voie injectable. ... 46
111.4.3. Autres voies d’administration de mEdiCaments ..........ccccccveevreeeireeiieiireeiee e e seree e 47
I11.5. Interactions plantes — MEdICAMENTS............ccveiiiiiiiii e 49
I11.5.1. Interactions pharmacOCINELIQUES..........coueiieieeieiie ittt sre e ens 49
[11.5.1.1. MOdUulation d8S BNZYMES ......cc.eiuiiiiiiiiiieieie ettt bbbt 50
[11.5.1.1. Modulation des tranSPOITEUIS ........cceiirieieieiie ettt 50
I11.5.2. Interactions pharmacodyNamiQUES...........ccueiueeiieeiiieiie e esieese e siee et srne e e 51
[11.6. Conduite a tenir devant une INTOXICALION. ..........ccuerieieiieeieeie e e se e see e 51
(@07 0] 11 5] o] o USSR 52
Références bibliographiqUES .........c.couiiiiiiie e e 54

Résumé



Liste des abréviations

CAR Récepteur Constitutif de 1’ Androstane

Crmax Concentration Plasmatique Maximale

CSP Contrat de Sécurisation Professionnelle

Gp Glycoprotéine

HE Huiles Essentielles

OATP Polypeptides Transporteurs d’Anion Organique
OMS Organisation Mondiale de la Santé

PXR Récepteur de PregnaneX

ROS Série de Dérivés Réactifs de I'Oxygéne

uv Rayonnement Ultraviolet



Figure n°
01
02
03
04
05
06
07
08
09
10
11
12
13
14

15

Liste des figures

Titre Page

Représentation des différentes parties d’Urtica dioica ..........ccccovvvvrirnens 16
ANACYCIUS PEIAIUM L. .ooveeieeieciece e 18
Citrullus ColOCYNTNIS. ..o 20
Représentation de Nerium oleander L ..........ccccceoiiiiiniiiieiic e 23
Aspect de Peganum harmala L. (A) Plante portant des fleurs et des

fruits ; (B) fleur ; (C) fruits ; (D) graines ........cceoeveveieeresiieieese e 26
Artemicia abSINtNIUM ... 29
Aspects morphologiques d ’Aconitum napellus ...........c.c.ccoccvvercveveninannnns 31
Urginea MaritiMa......c.ccecueiieiecic et 33
ROAMNUS @IAEINUS L......eveeee ettt et e e s e e e e e 35
Apparence de Nigella sativa L. ..........cccoeveieiiieniiieeee e 36
Aspect morphologique de Teucrium polium L. .......ccoovevvviniivenesiiennnnns 38
Borago officinaliS .........cccooveiiiiiic e 41
Processus de mise en forme d’un médicament.............ccoevevereieiennnnnnnns 44
Pharmacocinétique d'un m&dicament ............ccooevrererniiieneee e 49

Mesures a prendre face a une intoxication par les plantes ........................ 51



Liste des tableaux

Tableau n° Titre Page
| Principes actifs des plates médicinales ainsi que leurs activités biologiques...... 08
I Différents types d’excipients et leurs fonCtions ..........cccoceeeviiieniniiiienen, 45




Introduction



Introduction

Depuis I’antiquité ’homme a utilisé diverses plantes trouvées dans I’environnement
pour traiter et guerir diverses maladies. Aujourd’hui les plantes semblent jouer un réle
important dans la guérison a travers le monde. En effet, de part son histoire, I’homme a
toujours cohabité avec les plantes, il est de ce fait habitué a les consommer, agréable en terme
de gout et dotées de valeur nutritionnelle mais aussi pourvue d’un intérét medicinales
indéniable grace a leurs composés, ce qui en fait un atout thérapeutique non négligeable en

comparaison aux traitements chimiques (Karou et al., 2011; Benarba et al., 2015).

Selon I’OMS en 2013 dans certains pays en voies de développements d’Asie, d’Afrique
et d’Amérique latine, 80 % des populations n’ayant pas accés a la médecine moderne,
dépendent de la médecine traditionnelle en particulier dans les zones rurales en raison de la
proximité, de I’accessibilité et du faible cout de revient de ses soins (OMS, 2013). En Algérie,
l'usage des plantes médicinales occupe une place importante en médecine traditionnelle et
continue d'étre tres actif, notamment auprés des populations locales (Bouzid et al., 2017;
Lazli et al., 2019).

Gréce aux nombreuses formes galéniques qui sont aujourd’hui proposées, dont certaines
sont plus innovantes que d’autres, rendant les infusions d’organes plus ou moins obsolétes
(Benarba et al., 2015). Généralement, les plantes médicinales synthétisent et accumulent
naturellement des métabolites secondaires a effets pharmacologiques potentiels comme les
alcaloides, les stérols, les terpénes, les flavonoides, les saponines, les glycosides et les tanins
(Hussein et al., 2018; Singh et Sharma, 2020; Zhang et al., 2021).

Bien que la phytothérapie soit une perspective et une alternative attrayante face aux
nombreux médicaments et produits d’origine synthétique, ayant démontreés des effets
secondaires indésirables a court et/ou a long terme sur I’organisme, cette premiére posséde
également ces limites (Stickel et al., 2005; Boukandou Mounanga et al., 2015; Kahraman
et al., 2021; Odukoya et al., 2022). La toxicité des plantes médicinales varie avec la
composition chimique de la plante en question. Elle peut résulter d'une exposition aigué ou
chronique, méme avec des extraits peu toxiques.

Effectivement, pulegone, un compose présent dans les huiles essentielles de Mentha
arvensis L. a présenté une hépatotoxicité et néphrotoxicité a des concentrations élevees (Nair,
2001). De plus, le menthol, un composé vital de cette méme espéce a révélé un changement

hépatocellulaire chez des rats. Aprés inhalation d'une quantité excessive de préparation


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/pulegone
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/mentha
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mentholée, des symptomes tels que nausées, dénutrition, maladies cardiaques, athétose® et

troubles neurologiques ont été signalés (Balakrishnan, 2015).

Décrypter les mécanismes des interactions plantes-hote est un enjeu majeur de santé
publique afin de développer de nouvelles stratégies thérapeutiques préventives ou curatives de
prise en charge des pathologies dont souffre I’humanité.

C’est dans ce contexte que s’inscrit notre présent travail car une question subsiste
toujours « L ‘utilisation des plantes médicinales en thérapeutique est-elle toujours efficace et
sans risque ? ». L’intérét de cette synthése bibliographique s’articule autour des aspects
toxicologiques des plantes utilisees en thérapeutiques. Pour ce faire, le document a été
structuré en trois chapitres, le premier englobe des généralités sur la phytothérapie ainsi que
les plantes médicinales, les médicaments a base de plantes, les aspects épidémiologiques des
plantes médicinales et les formes d’utilisations. Dans le deuxiéme chapitre consacré a 1’aspect
diagnostic de la toxicité de la phytothérapie, il aura pour objectif principal de déterminer les
causes de toxicités des plantes médicinales et la monographie des plantes toxiques et enfin le
dernier chapitre sera dédié aux interactions médicamenteuses liées a 1’utilisation des plantes
médicinales ou il y sera développé les conséquences des interactions plantes-médicaments
tout en déterminant les conduites a tenir en cas d’intoxication, le tout suivie d’une conclusion

et de quelques perspectives.

1 C’est un flux continu de mouvements de contorsion involontaires lents et fluides. Elle touche habituellement
les mains et les pieds.
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[Phytothérapie] Chapitre I

Aujourd'hui plus que jamais, l'usage de la médecine traditionnelle ou des plantes est
d’actualité en Afrique mais aussi de part le monde, et reste la forme de médecine la plus
répandue et la plus ancienne, comme en témoignent les traces retrouvées a des époques tres

anciennes (Leca et al., 2015).

Des usages délaissé avec 1’apparition de l'industrie pharmaceutique et de la synthése
chimique, la phytothérapie commence toutefois, a reprendre sa place grace aux avancées de la
science, notamment réussir a démystifier le monde végétale & mesure que les techniques
analytiques évoluent, mais aussi la poursuite de la nature et le désir d'avoir une meilleure
hygiéne de vie (Laurent-Berthoud, 2013). A I’heure actuelle, les plantes médicinales sont a

la base et font partie intégrante de la médecine et de la pharmacie moderne (Labbé, 2018).

I.1. Définition de la phytothérapie

Le terme « Phytothérapie », provient du grec « phyton » qui désigne « plante » et
«therapein» qui signifie « soigner » (Vacheron, 2010). C’est donc une discipline allopathique
destinée a prévenir et a traiter certains troubles fonctionnels et/ou certains états aux moyens
des plantes et des parties de plantes (Wichtl et Anton, 2003). La phytothérapie permet de
traiter a la fois la topographie du patient et les symptdmes de sa maladie (Wichtl et Anton,
2003).

Il est a noter que ’on peut faire une distinction entre deux concepts a savoir la
phytothérapie moderne dite « clinique », qui utilise la plante médicinale selon toutes les
données issues de la connaissance pharmacologique en plus de certaines données ancestrales
confirmées par la pratique clinique (Carillon, 2009) et la phytothérapie traditionnelle qui est
une thérapie alternative congue pour traiter les symptomes d’une affection (Mahmoudi,
1988). Elle repose sur des vertus découvertes empiriquement dans 1’utilisation des plantes

(Prescrire, 2007). Ces deux sources de connaissances sont complémentaires.

1.2. Historique

L'Homme a toujours utilisé les plantes a des fins thérapeutiques. L'utilisation de ces
plantes est trés appréciée dans toutes les traditions médicales, et il y’a deux cents ans, les
remedes naturels étaient les seuls disponibles pour I'Homme, leur utilisation et leurs effets ont

été minutieusement étudiés, documentés et développés (Grunwald et al., 2006).

La phytothérapie, aussi appelée « Simple », est une science millénaire trés ancienne,

basée sur des connaissances empiriques transmises et enrichies par d'innombrables
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générations (Satapathy et al., 2009). Les sumériens en 3000 ans avant J-C. ont écrit le
premier texte de la phytothérapie sur une tablette d'argile, en cunéiforme ; ils utilisaient des
plantes mais sans aucune notion de dose ou de fréquence d'administration, ni les pathologies
pour lesquelles elles étaient utilisées (Grunwald et al.,, 2006). Une autre preuve de

I'utilisation ancienne des plantes médicinales vient d'Egypte (Koemoth, 2010).

Les grands médecins grecs, dont le plus célebre est Hippocrate (5° siécle avant J-C.),
considéré comme le « Pere de la médecine », a laissé des écrits montrant que la phytothérapie
était la base des fondements de la médecine scientifique (Bézanger-Beauquesne et al.,
1986).

Apres la chute et le démembrement de I'empire Romain, c’est au moyen age que 1’on
retrouve une personnalité incontournable dans I’histoire de la médecine, la religieuse
allemande Hildegarde De Bingen (1098-1179), par sa contribution & 1’écriture d’ouvrages

médicaux (Moulinier, 1989).

C’est ensuite en renaissance qu’il est observé une période d’émergence de nouvelles
idées et de découvertes (Larosse, 2001). Un éminent médecin suisse, Paracelse, le pere de la
toxicologie, qui fut I'un des premiers a vouloir retirer "I'ame™ des végétaux sous forme de

"quintessence", premiére notion de principe actif (Corman, 2016).

1.3. Bienfaits de la phytothérapie

Malgré les progres considérables de la médecine moderne, les plantes médicinales
offrent une variété d'avantages. En effet, a I’exception de ces cent dernieéres années, les
populations du monde n’avaient que les plantes pour se soigner, qu'il s'agisse de maladies

bénignes ou grave (Toux, rhume, tuberculose, etc.) (Iserin et al., 2001; Bahaz et al., 2010).

A T’heure actuelle, alors que l'efficacité des médicaments tels que les antibiotiques,
considérés comme une solution quasi universelle aux infections graves, a diminué, les
remedes a base de plantes ont recu un regain d'attention et cela est sans doute due au fait que
les bactéries et les virus se soient progressivement adaptés en développant une résistance aux
antibiotiques et anti-viraux probablement expliqué par une utilisation excessives de ces

derniers (Iserin et al., 2001).

De plus, les plantes médicinales a la base des remédes naturels sont bien acceptées et
tolérées par I'organisme. Moins d'effets secondaires sont percus par rapport a de nombreuses

drogues de synthése (Iserin et al., 2001).
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1.4. Aspects épidémiologiques des plantes utilisees en thérapeutiques

La meédecine traditionnelle joue un réle central dans le systtme de santé mondial et
continuent d'étre le traitement de premiére intention pour un large éventail de maladies
(OMS, 2013). Plus de 600 plantes sont employées en phytothérapic dans 1’Union
Européenne, dont 200 fréguemment employés et 1500 sont utilisées en homeéopathie. En
2005, il a eté estimé a 50 % le marché mondial occupé par les médicaments a base de plantes
thérapeutiques, dont 38 % en Allemagne et 22 % en France (OMS, 2013).

Il est a savoir que sur la surface de la terre, il existe 500 000 espéces végétales
recensées, toutefois, seule la moitié a été répertoriée jusqu’a présent et selon 1’Organisation
Mondiale de la Santé 22 000 plantes sont utilisées en phytothérapie et seulement 3 000 ont
jusqu’a présent été étudiés par les scientifiques. Ces données montrent a quel point ce

domaine est vaste et qu’il reste tant de chose a découvrir.

En Algérie, les plantes jouent un réle important dans la médecine traditionnelle et sont
elles-mémes largement utilisées dans divers domaines de la santé (Boumediou, 2017).
L'Algérie bénéficie d'un climat trés diversifié, avec des plantes poussant en abondance dans
les régions cétiéres, montagneuses et sahariennes. Ces plantes sont des remeédes naturels
potentiels tant pour les traitements curatifs que prophylactique (Bitam, 2012). Depuis
guelques années, la phytothérapie est courante, les herboristes se multiplient un peut partout,
sans aucune formation professionnelle ni connaissances scientifiques de la phytothérapie,
prescrivant des mélanges de diverses plantes pour traiter des maladies telles que le diabete, les
rhumatismes, perte de poids et méme les maladies incurables (Mebarki, 2010).

Les données recueillies auprés du centre national d'enregistrement du commerce
montrent qu'a la fin de 1’année 2009, il y’avait 1926 vendeurs spécialisés dans la vente de

médicaments en Algérie, dont 1393 étaient sédentaires et 533 mobiles (Boumediou, 2017).

I.5. Plantes médicinales

La plante, organisme vivant, marque son identité par des spécificités morphologiques, a
I’origine de leur classification botanique, mais aussi biochimiques (Mohammedi, 2012). On
appelle plantes médicinales ou pharmaceutiques, toute plante utilisée pour prévenir, soigner
ou soulager divers maux (Simon, 2001). Les plantes médicinales sont des drogues végétales
dont au moins certaines parties, qu’elles soient séchées ou traitées, ont des propriétés

médicinales (Zeghad, 2009 ; Khireddine, 2013). Elles sont utilisées de différentes maniéres
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(Décoction, macération, infusion, etc.) et une ou plusieurs de leur parties (Racine, rhizome,

feuilles, fleurs, etc.) peuvent étre utilisées (Dutertre, 2011).

Environ 35 000 espéces de plantes sont utilisées a des fins médicinales de part le
monde, ce qui représente la plus grande biodiversité a usage humain (Boumediou, 2017).
Malgré I'influence croissante du systeme sanitaire moderne, les plantes medicinales répondent
a un besoin important (Elgaj et al., 2007). Elles sont utilisées en pharmacie humaine et
vétérinaire, en cosmétologie, et dans la préparation de boissons, tant a I’état naturel, en
préparation galénique, ou sous forme de principes actifs (Naghibi et al., 2005; Babulka,
2004; Mebarki, 2010).

L’appellation de plantes médicinales a toute sa place dans le monde médical, sachant
que la plupart des médicaments actuellement utilisés sont issus de plantes, soit par réplication
semi-synthétique de la molécule active "naturelle”, soit par extraction de celle-ci (Laurant-
Berthoud, 2013). En effet, deux tiers des médicaments sur le marché sont d'origine naturelle,
principalement végétale (Moreau, 2003). L'utilisation des plantes médicinales peut répondre
directement a certaines préoccupations de santé publique, cependant, avant que l'utilisation de
telle ou telle espéce puisse étre recommandée pour le traitement de maladies spécifiques, il est
nécessaire de verifier leur effets pharmacologique (Sofowora, 2010). Il est également

essentiel de vérifier I’innocuité de ces plantes en termes de toxicité (Mohammedi, 2012).

1.5.1. Origine des plantes médicinales
Les plantes médicinales proviennent de deux sources. Les premiéres sont les plantes

spontanées, dites "Sauvages" ou "Cueillies", suivies des plantes cultivées (Chabrier, 2010).

1.5.1.1. Plantes spontanées

De nombreuses plantes médicinales importantes peuvent encore étre trouvées a l'état
sauvage. Aujourdhui, les plantes dites spontanées dominent le marché des plantes
médicinales (Chabrier, 2010). Leur répartition dépend notamment du sol et du biome
(Humidite, vent, température et intensité lumineuse, etc.) tel que la grande Berce du Caucase,
le Buddleia, I’ Ambroisie et Capparis spinosa L.

Dans quelques cas, certaines plantes sont cultivées dans des conditions éloignées de leur
habitat naturel (Introduit). De e fait, leur degré d'évolution, ainsi que leur teneur en principes

actifs varient (Chabrier, 2010). Par exemple, Triticum timopheevi ou Solanum tuberosum.
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1.5.1.2. Plantes cultivées

Pour la protection de la biodiversité floristique, le reboisement des plantes médicinales
est indispensable afin d’assurer une matiere premiere, la disponibilité en quantités suffisantes
pour répondre a la demande et pour que les drogues collectés soient uniformes en apparence
et en composition chimique. Un contréle facile de la qualité et de la quantité des molécules
actives est possibles et dont les propriétés médicinales dépendent de 1’organe considéré, mais
aussi de I'age de la plante et de la période de I'année choisi pour la collecte (Bouacherine et
Benrabia, 2017).

La culture des plantes médicinales assure la disponibilité des plantes sans avoir besoin
d’aller dans la forét, et de ce fait, détruire les espéces sauvages et ainsi favoriser la protection

des plantes actuellement rares ou en voie de disparition.

1.5.2. Principes actifs

Les principes actifs sont des molécules contenus dans une drogue végétale ou dans une
préparation a base de drogue végétale (Sebai et Boudali, 2012). Cette molécule présentant un
intérét thérapeutique curatif ou préventif pour I'nomme ou Il'animale, est issue de plantes
fraiches ou desséchées des différentes parties la constituant comme les racines, écorces,

sommités fleuries, feuilles, fleurs, fruits, ou encore les graines (Benghanou, 2012).

Le métabolisme des plantes vertes produit une série de composés dont certains sont
appelés composés primaires car ils interviennent dans le développement et la croissance des
plantes, et les métabolites secondaires participent a l'adaptation de la plante avec son
environnement, ainsi qu’a leur tolérance aux conditions et aux chocs (Lumiere UV, insectes

nocifs, variation de la température, etc.) (Sarni-Manchado et VVéronique, 2006).

1.5.2.1. Différents types de principes actifs
Les plantes contiennent des composés phytochimiques et peuvent étre considérées
comme des substances indirectement nécessaires a la vie végétale comme le montre le tableau

I qui suit (Sarni-Manchado et VVéronique, 2006).
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Tableau . Principes actifs des plates médicinales ainsi que leurs activités biologiques

Parties de la plante

Principes actifs Composés ) Activités biologiques Structure Références
concernée
, _ Sommités fleuries, feuilles, CH (Pauli, 2001; Vila et al.,
] Molécules volatiles ) ) ) ) 3
Huiles les terné . racines  ou  rhizomes, Effet antispasmodique et (|: 2002; Grunwal et al.,
] comme les terpénes et ] ) o ) ]
essentielles dit écorces, bois, fruits, antimicrobien. HZC/ \C/CHQ 2006; Bakkali et al.,
iterpenes. ]
graines. ||_| 2008; Lakhdar, 2015).
Tissus périphériques, Activité antioxydante, 0 CHa (Bruneton, 1999;
Alcaloides Nat & couches externes de antibactérienne, HSC\N r\f Greger, 2006; Kunkele
ature azotées
I'écorce, de la tige, de la antiparasitaires et )\ | /> et Lobmeyer, 2007;
. , . . N
racine et tégument. antipaludiques. O rTj Ziegler et al., 2008).
CHs
(Bruneton, 1999;
Ry
Cuticule des feuilles et les Alignan, 2006;
) Deux cycles o _ Antiseptiques, antioxydantes et j/B |,/OR, | '
Flavnoides aromatiques de type ceII-uIes épidermiques des antic inflammatoires. HO f}&ng SR, Mercader et al., 2008;
phényl (A et B), feuilles. = “\i/ T/’\R’ Wichtl et Anton, 2009;
" R R Vania et al., 2014).
Antiseptiques,  antibactérien, (Silanik t al. 2001
ilanikove et al., ;
astringent, anti-
Tanins Composés phénoliques  Feuilles, écorce et fruits. ] J ) ) Naczk et Shahidi, 2004;
inflammatoires, anti-

diarrhéiques et hémostatiques.

Ali-Dellile, 2013).
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1.5.2.1.1. Huiles essentielles

Ce sont des molécules a noyau aromatique et a caractere volatil offrant a la plante une
odeur caracteéristique et retrouvées dans les organes sécréteurs (Iserin et al., 2001). Les huiles
essentielles (HE) ont de multiples propriétés, en usage interne et externe, beaucoup d’entre
elles ont un effet antispasmodique comme pour le basilic (Grunwal et Janick, 2006). Les
huiles essentielles doivent étre distinguées des huiles fixes (Iserin et al., 2001). On les
retrouve également dans les industries cosmétiques et alimentaires (Kunkelru et Lobmeyer,
2007).

1.5.2.1.2. Alcaloides

Les alcaloides formes 1’'un des groupes de principes actifs les plus importants de la
matiere médical (Hess, 2002). Ce sont des substances naturelles azotées a réaction basique
fréquente issus d’acides aminés (Kunkelru et Lobmeyer, 2007). En général, ils portent le
nom du végétal qui les contient (Kunkelru et Lobmeyer, 2007).

Les alcaloides sont les plus souvent localisés dans les tissus périphériques ; couches
externes de I'écorce de la tige et de la racine, et au niveau du tégument (Bruneton, 2009). Ils
ont une activité pharmacologique importante et pour certains auteurs, sont issus du seul régne
végétal (Merad et Mahiout, 2019). Dans ce contexte, on peut citer quelques exemples
comme la pipérine qui est un alcaloide au potentiel antioxydant, abondant dans le poivre noir,
et son activité de piégeage des radicaux libres peut étre utilisée pour une chimioprévention et
le contréle de la progression tumorale (Butt et al., 2013). La galantamine est un piégeur d'une
série de dérivés réactifs de lI'oxygéne (ROS) et réduit le stress oxydatif impliqué dans diverses
maladies comme 1’Alzheimer, Parkinson, le cancer, diabéte et rhumatisme psoriasique
(Tsvetkova et al., 2013). La caféine est un stimulant du systéme nerveux central, mais il a
aussi une activité antioxydante. Cet alcaloide a des propriétés anticancéreuses en affectant les
cellules endommageées par les UV, tout en provoquant des divisions cellulaires (Herman et
Herman, 2013).

1.5.2.1.3. Flavonoides

Les flavonoides sont des antiseptiques (Wichtl et Anton, 2009). lls peuvent étre
exploités de plusieurs maniéres dans l'industrie cosmétique et alimentaire (Ladham, 2016).
Ces composés sont constitués de deux cycles aromatiques de type phényle (A et B) reliés par
une chaine de trois atomes de carbone, le plus souvent cyclique, soit le systeme C6-C3-C6

(52). Ces composés existent sous formes libres ou glycosides appelées aglycones, c'est-a-dire
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liées a des sucres et a d'autres substances (Crozier et al., 2006). Les flavonoides sont présents
dans la cuticule des feuilles et les cellules épidermiques des feuilles qui protegent les tissus

contre les effets nocifs des rayons ultraviolets (UV) (Bruneton, 1999).

1.5.2.1.4. Tanins

Ce sont des substances naturelles polyphénoliques (Silanikove et al., 2001). lls
possédent des propriétés antiseptiques mais également antibiotiques, astringentes, anti-
inflammatoires, anti-diarrhéiques et hémostatiques (Ali-Dellile, 2013). lls existent sous deux
catégories, les tanins condensés (Proan thocyanidines) et les tanins hydrosolubles comme les
gallotannins et les ellagitannins (Bruneton, 2009).

Condensés chez le sulla (Hedysarum coronarium) ou les lotiers (Lotus pedunculatus et
Lotus corniculatus), ils jouent un réle dans la défense contre les herbivores (Bogs et al., 2005;
Holderness et al., 2008). Hydrolysable comme le pentagallyl et les punicalagines, ils sont

sensibles aux acides faible qui les hydrolysent en acides gallique (Holderness et al., 2008).

1.6. Médicament a base de plantes

Les médicaments a base de plantes désignent les médicaments dont les principes actifs
sont exclusivement des préparations a base de drogues végétales (Jamet, 2008). lls sont
définis par l'article L5121-1 du CSP modifié par I’'Ordonnance n°2016-1729 du 15 décembre
2016 - art. 2 comme étant « Tout médicament dont les substances actives sont exclusivement
une ou plusieurs substances végétales ou préparations a base de plantes ou une association

de plusieurs substances végeétales ou préparations a base de plantes».

Ils possedent des propriétés préventives ou curatives a 1’égard de maladies humaines ou
animales, leurs composants a effets thérapeutiques connus sont des substances ou des groupes
de substances, définis chimiquement, dont la contribution a l'effet thérapeutique d’un
médicament ou d’une préparation a base de plante est connu (Jamet, 2008). Les médicaments
a base de plantes ont des traitements spécifiques en médecine humaine (OMS, 2000). 1l est a
noter que ces médicaments, d’apres leur réglementation, sont sélectionnés sur la base de leur
qualité, de leur innocuité et de leur intérét thérapeutique, on peut citer 1’exemple d’Alvityl
Appétit utilisée pour I'appétit sous forme de gouttes, Charbonel plus utilisée pour reduire la
mauvaise haleine, Ginkorfort utilisée pour les Hémorroides sous forme de geélules et

Gastromil employé pour le traitement des briilures d’estomac (OMS, 2000).
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1.6.1. Formes d’emploi des plantes médicinales

La forme du médicament est I'état dans lequel le médicament est présenté et fournie par
I’entreprise pharmaceutiques afin d’assurer et garantir sa stabilité. Les médicaments a base de
plantes ou I’utilisation de plantes brutes peut étre de différente fagon en comprimé, gélule,

ampoules injectables, etc. (Grunwald et al., 2006).

1.6.1.1. Formes liquides

L’utilisation des plantes médicinales sous forme liquide peut étre variée. Les tisanes
sont des boissons contenant une substance végétale obtenue soit par infusion, maceration ou
décoction en utilisant un ou plusieurs médicaments a base de plante et c'est une préparation

aqueuse buvable (Adouane, 2016).

Les teintures sont des préparations homeéopathiques qui sont utilisées en phytothérapie.
Elles sont obtenues par macération de la plante séche dans un mélange d’eau et d’alcool
pendant plusieurs semaines (Taylor, 2004). En effet, le principe de la teinture consiste a

capter les principes actifs de la plante en la faisant macérer, généralement dans de 1’alcool

(Nogaret, 2003).

Les sirops sont des liquides composés de substances aromatiques ou médicamenteuses
obtenu en faisant dissoudre une importante quantité de sucre dans 1’eau (Delille, 2007). Ils ont
également des propriétés adoucissantes. La saveur sucrée des sirops aide a masquer le godt
désagréable de certaines plantes les rendant plus facile a boire par les enfants (Iserin et al.,
2001).

Les gargarismes sont des liquides préparés a partir de plantes astringentes, par infusion
ou décoction (Ghedabnia, 2008). Le liquide obtenu est mis en bouche par petite gorgée apres
refroidissement sans avaler (Delille, 2007). Ils ont un effet désinfectant et calmant pour la
bouche, la gorge, et les muqueuses (Tarabet et Toumi, 2017). L’application se fait plusieurs

fois par jour.

1.6.1.2. Formes solides

Les médicaments a base de plantes médicinales peuvent étre présentés sous forme
solide. Les gélules sont I’une des formes médicinales constituees de petite capsule de gélatine.
En ce qui concerne leur contenu, on distingue deux grands types a savoir les gélules de
poudre de plantes (Chabrier, 2010) qui est une forme qui respecte le concept général des

plantes, de sorte que les effets pharmacologiques sont produits par tous les composants des

11
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meédicaments botaniques et les gélules végétales d’extraits secs pulvérulents, qui s’obtiennent
par extraction & partir de poudre de plante par un solvant (Eau, éthanol, etc.) (Limonier,
2018).

Les comprimeés, est aussi une forme pharmaceutique solide contenant chacune une dose
unitaire d’un ou plusieurs principes actifs (Raynaud, 2006). Ce sont des préparations a partir
d’extraits secs ou de poudres de plantes (Chabrier, 2010). Tout comme les gélules, ils sont
additionnés de diluants, liants, lubrifiants, aromatisants et colorants (Limonier, 2018).
L’avantage principal des comprimés résident dans leur longue durée de conservation, leur

libération concentrée de principes actifs (Moins d’excipients).

1.6.1.3. Formes utilisées en usage externe

Les pommades sont des produits médicaux d’une préparation semi-solide a base d’huile
ou de tout autre corps gras dans laquelle sont dissous les principes actifs de plantes
(Raynaud, 2006). On distingue trois types,a savoir les pommades hydrophiles, les
pommades hydrophobes et les pommades absorbantes. Elles sont appliquées sur les plaies
pour empécher I’inflammation. Les onguents sont efficaces contre les hémorroides ou les

gercgures des levures (Bouziane, 2017).

Les créemes sont également des préparations semi-solide, la seule différence entre celle-
ci et la pommade réside en I’ajout d’eau (Nogaret, 2003). Elles ont une action adoucissante,
tout en laissant la peau respirer et transpirer naturellement (Bouziane, = 2017). Cependant,
elles se dégradent rapidement et doivent étre conservées a l'abri de la lumiere, dans un pot

hermétique au réfrigérateur (Iserin et al., 2001).

Les compresses sont des tissus fins qui s'appliquent sur la peau. Pour faire une
compresse, on utilise une infusion ou une décoction botanique, dans laquelle on imbibe un
linge propre et on le place sur le point sensible (Ghedabnia, 2008). Les compresses
contribuent a soulager les gonflements, les contusions et les douleurs, a calmer les

inflammations et maux de téte, et a faire tomber la fievre (El Alami et al., 2016).
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De part le monde, les différentes populations utilisent largement la phytothérapie
traditionnelle. Malgré la nature relativement sdre des plantes médicinales, elles ne sont
toutefois pas completement exemptes d'effets secondaires ou de toxicité (Boukandou
Mounanga et al., 2015). Leur toxicité dépend de la composition chimique de celles-ci mais
aussi de I’exposition qui peut étre chronique ou aigue conduisant par conséquence a des
effets mutagéne ou cancérigene (Ferreira-Machado et al., 2004). Dans ce chapitre-ci, il y
sera développé les principales causes de toxicité des plantes médicinales ainsi que la

monographie des plantes toxique utilisé en thérapeutiques.

I1.1. Cause de toxicité des plantes médicinales

Les plantes peuvent étre utilisées de la méme maniére que tout autre médicament, mais
quelques fois les plantes peuvent s’avérer étre toxiques. Cette toxicité peut s’expliquer de
diverses manieres soit par la présence de molécules potentiellement toxique pour 1’organisme
a faible ou a forte dose, une mauvaise identification de I’espéce végétale ou encore une
contamination des espéces végétales par de multiples polluants comme les métaux lourds, les

pesticides, etc.

11.1.1. Toxicité intrinseque des constituants

Il est largement admis que les vertus thérapeutiques des plantes utilisées en médecine
traditionnelle sont attribuées aux métabolites secondaires potentiellement bioactives tels que
les flavonoides, les composés volatils, les saponosides, les coumarines, les alcaloides, les
tanins, les mucilages, les stérols et les terpénes identifiés au niveau des différentes parties de
ces plantes (Alain et al., 2019). Toutefois, ces mémes plantes synthétisent également un
éventail de métabolites secondaires potentiellement toxiques, caractérisés comme étant des
"Phytoprotecteurs” destinées a la défense naturelle et a I’adaptation aux environnements
difficiles ainsi qu’a la coexistence avec des herbivores et des microorganismes pathogenes
(Kennedy et Wightman, 2011; Ifeoma et Oluwakanyinsol, 2013). En effet, certaines
substances toxiques ne se distinguent nullement de celles a potentialités thérapeutiques chez
diverses espéces Vvégétales toxicologiquement et médicalement pertinentes comme
Hyoscyamus niger, Digitalis purpurea, Physostigma venenosum, Atropa belladonna,

Podophyllum peltatum ou encore Solanum nigrum (Ifeoma et Oluwakanyinsol, 2013).

De plus, il est reconnus que la plupart des voies impliquant le métabolisme des glucides,
des protéines, des lipides et des acides nucléiques sont assez similaires et hautement

conservées chez I’homme et les insectes, par conséquent, certains composés phytochimiques
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synthétisés de base contre les insectes herbivores peuvent aussi affecter ’homme lors de sa
consommation de ce genre de plantes (Kawashima et al., 2007). Chez les especes
d’Aristolochia par exemple, 1’acide aristolochique a été caractérisé comme étant une
substance toxique a I’origine du développement de néphropathies et de carcinogenése (Arlt et
al., 2002). D’autre pat, I’inhibition de la cholinestérase a été induite chez les mammiféres par
certains terpénes liposolubles présent au niveau d’huiles essentielles extraites des especes de
Salvia et de Pinus (Savelev et al., 2004; Bonesi et al., 2010). Plusieurs alcaloides ont une
activité agoniste sur les systemes neurotransmetteurs (Wink, 2003). En plus de ceux-ci, les
saponines sont de puissants tensioactifs pouvant perturber les membranes cellulaires riches en
lipides des érythrocytes humains et des microorganismes, ce qui explique les puissantes
propriétés antimicrobiennes de ce groupe de composés phytochimiques (Francis et al., 2002).

11.1.2. Identification imprécise des espéces végétales

Les cas d'intoxication ou d'effets secondaires indésirables liés aux végétaux sont, de
plus en plus fréquents et 1'une des raisons a ceci revient a une mauvaise appréciation de la
nature de ces plantes en question. En effet, il a été assez souvent constaté des méprises ou
confusions quant a I’identification des plantes médicinales, en plus de la méconnaissance,
d’erreur ou d’imprécision, tous facteurs considérés la plupart du temps a 1’origine des

accidents de phytotoxicité (Fourasté, 2000).

A titre d’exemple, la racine de Stephania tetrandra, Fan-ji en chinois, posséde des
capacités amaigrissantes mais peut facilement étre confondu avec Aristolocia fangchi, de nom
chinois tres voisin de la premiére, Fang-chi, produisant de 1’acide aristolochique ayant des

effets néphrotoxiques assez grave (Vanherweghem et al., 1993; Vanhaelen et al., 1994).

11.1.3. Contaminations

Actuellement, 1'une des préoccupations majeures des scientifiques réside dans les
risques environnementaux croissants de pollution. En effet, les plantes médicinales
traditionnelles peuvent avoir un effet toxique due a la contamination de celles-ci, suite a leur
contact avec des polluants environnementaux, présent dans leur habitat naturel ou durant leur
traitement et conservation (Aydwn et al, 2016). Les microorganismes produisant des
exotoxines, des endotoxines ou des mycotoxines (Aflatoxines et ochratoxine), les minéraux
toxiques ou les métaux lourds comme le mercure, le cadmium, I’arsenic, et le plomb, les
résidus agricoles a savoir les pesticides (Fongicides, insecticides, etc.) et les engrais

chimiques mais aussi les déchets industriels sont les principaux polluants pouvant se retrouver
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d’une mani¢re ou d’une autre en contact avec les plantes potentiellement médicinales

(Dwivedi et Dey, 2002; Ayduwn et al., 2016).

En raison de leurs effets toxiques potentiels, ces polluants peuvent interférer sur
I’efficacité de ces plantes et provoquer de graves troubles neurologiques, hépatiques et
allergiques lors de I’ingestion d’une préparation a base de plantes médicinales contaminéee

(Ifeoma et Oluwakanyinsol, 2013).

11.2. Monographies des plantes toxiques

De nombreuses especes végetales sont utilisées dans les quatre coins du monde par les
différentes populations en médecine traditionnelle, pratiques hérité de leurs ancétres puis
renforcé par les recherches scientifiques. En effet, les nombreuses études scientifiques ont
démontré les nombreuses propriétés pharmacologiques des metabolites secondaires que
possedent les plantes mais d’autres ont démontré également 1’effet toxique que celles-Ci

peuvent avoir sur I’organisme humain et animal.

11.2.1. Plantes a toxicité essentiellement dermatologique

Les plantes peuvent causer de l'urticaire de contact, de I'eczéma de contact ou aérien, de
la phototoxicité, de la photosensibilité et une exposition répétée peut causer de l'eczéma
géneéralisé ou érythrodermique. De multitude de plantes utilisées en thérapeutique peuvent

causer des problémes au niveau de la peau, on citera :

11.2.1.1. Urtica dioica

L’ortie dioique est aussi appelée grande ortie, ortie commune, ortie vivace, ortie majeur,
ortie femelle, ortie de grain, ou encore ortie a tige rouge. C’est une plante herbacée vivace a
fleurs et a feuilles velue (Figure 01), originaire d'Amérique du Nord, d'Europe, d'Afrique du
Nord et d'Asie (Bisht et al., 2013). Cette espece appartient a la famille des Urticaceae, a
I’ordre des Urticales et au genre Urtica qui regroupe une trentaine d'espéces, et U. dioica est
considérée comme étant le membre le plus connu et la plus importante de ce genre (Nafiu et
al., 2013).

Les espéces d'Urtica présentent une distribution sous-cosmopolite, se trouvant dans le
monde entier, sauf en Antarctique et dans certaines régions tropicales (Taheri et al., 2022).
La plante se trouve couramment comme mauvaise herbe, principalement dans des endroits

humides et ombrages et souvent dans des habitats anthropiques. Le genre comprend 46
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especes, originaires d'Europe, d'Afrique, d'Asie, d’Amérique du Nord et naturalisées dans

d'autres régions tempérées du monde (Kregiel et al., 2018).

ry
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Figure 01 : Représentation des différentes parties d’Urtica dioica (Wilhelm Thomé, 1885).

Urtica dioica est tres riche en métabolites secondaires, sa composition phytochimique a
montré qu’elle contient de grandes quantités de composés phénoliques a savoir les
flavonoides, les coumarines, les liganes et les tanins, mais aussi des stérols, polysaccharides,
acides gas et isolectines (Or¢ié et al., 2014; Adhikari et al., 2016; Purovi¢ et al., 2017).

L'ortie est une espéce largement utilisée en médecine traditionnelle grace a ces
nombreuses vertus et avantages pour la santé, probablement lié a la large gamme de
molécules bioactives présentes dans les différentes parties de la plante (Esposito et al., 2019).
En effet, dans la littérature, il a été rapporté qu’elle présente des propriétés thérapeutiques
anti-arthritiques et analgésiques (Randall et al., 1999; Gulcin et al., 2004; Alford, 2007),
anti-inflammatoires et anti-oxidantes (Schulze-Tanzil et al., 2002; Di Sotto et al., 2015;
Bisht et al., 2017; Zemmouri et al., 2017), antimicrobiennes et anti-ulcéreuses (Gulgin et
al., 2004; Ghaima et al., 2013; Kregiel et al., 2018), ou encore anti-diabétiques (Domola et
al., 2010; El Haouari et Rosado, 2018), anti-cancer (Batool et al., 2017; Esposito et al.,
2019), diurétiques mais aussi pour traiter les troubles de I'estomac et les rhinites allergiques.

Des extraits d'U. dioica ont également montré une efficacité clinique dans le
soulagement des symptdmes de I'hyperplasie bénigne de la prostate (Krzeski et al., 1993;
Safarinejad, 2005; Levy et al., 2014), en plus de son effet antiprolifératifs rapporté au niveau

des cellules de carcinome prostatique (Konrad et al., 2000).
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Il est indéniable que les utilisations de I’ortie soit étendues a d’autres domaines que la
phytothérapie dont I’alimentation, l'industrie textile, la teinturerie, et la cosmétologie en vue

de produire des lotions anti-chute (Di Virgilio et al., 2015).

Bien que cette plante ait des effets considérables non négligeables, elle n’en reste pas
moins toxique pour I’organisme. En effet, il a été rapporté chez un patient ayant développé
une gingivostomatite cedémateuse, une réaction épicutané suite a une utilisation réguliere
comme tonique de thé d’ortie (Bossuyt et Dooms-Goossens, 1994). De plus, selon Uslu et al.
(2011) dans le but de soigner les crevasses des mamelons, 1’application sur deux jours d’une
décoction d’ortie sur les mamelons, a raison de deux applications et ce avant et aprés
I’allaitement a conduit a la manifestation d’une urticaire généralisée chez un nourrisson age
d’a péne 17 jours suite a son contact indirect avec U. dioica via 1’alimentation. L’analyse du
sérum total chez le nourrisson et la mere a révélé une élévation des IgE et IgE spécifiques de
I'ortie (Uslu et al., 2011).

En fait, l'ortie est toxique, en partie car ses poils entrent en contact avec la peau qui
provoque l'irritation due a des complexes chimiques contenus dans les poils ; acide formique,
histamine, acétylcholine et sérotonine (Draghi, 2005). 1l y’a libération de médiateurs
inflammatoires via les mastocytes ou les leucocytes basophiles, pourvus de récepteurs a
affinité élevé pour les IgE (Pizzorno et al., 2016). D’autres facteurs non immunologiques
peuvent également médier la réaction urticante, notamment les prostaglandines, les

leucotrienes, les cytokines et les chimiokines (Pizzorno et al., 2016).

11.2.1.2. Anacyclus pyrethrum L.

Anacyclus pyrethrum ou pyréthre africain est une plante de la famille des Asteraceae,
herbes endémiques et vivaces (Kalam et al., 2015), qui proviennent de la région
méditerranéenne de I'Afrique du Nord et de I'Algérie (Tauheed et al., 2017). Cette famille est
composées d’environ 900 genres et de plus de 13 000 especes (Elazzouzi et al., 2014).

Le pyréthre d’Afrique est une plante vivace rampante qui ressemble a la camomille.
Chaque tiges porte une grande fleur terminale dont le cceur jaune sont composées de fleurons
rayonnants blancs a l'intérieur et violets a I'extérieur, les feuilles sont lisses, alternes, pennées
et de couleur vert pale (Elazzouzi et al., 2022). La racine est longue, épaisse, fibreuse, brune
a I'extérieur et blanche a I'intérieur (Elazzouzi et al., 2022). Les fleurs ont un point commun,

celui d'étre réunies en capitules serrées les unes contre les autres (Figure 02).
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Figure 02 : Anacyclus pyrethrum L. (Annalakshmi et al., 2012).

Diverses études ont rapporté un certain nombre de constituants chimiques au niveau des
différentes parties ce cette plante. Le criblage phytochimique des racines, des feuilles et des
fleurs a révélé la présence d'alcaloides, de composés réducteurs et de tanins cathechiques. En
outre, la plante contient d'autres substances chimiques telles que des tanins galliques, des
triterpénes, des stérols, des mucilages, des coumarines, des saccharides et des holosides ainsi
que certains métaux traces comme le Zn, Fe, Cu, Cd, Cr, Ni et Pb (Subasri et John, 2016).
Les teneurs en flavonoides, phénols totaux et polyphénols sont plus élevées dans les fleurs
que dans les feuilles et les racines (Sandeep et al., 2018). Les racines sont riches en
alcaloides tandis que les parties aériennes sont riches en tannins et en flavonoides. La racine
contient une résine acre brune, de I'acide tannique en trace, de l'inuline, de la gomme, divers
sels et de la lignine (Cherrat et al., 2017). Sept alkamides purs ont été identifiés par des
méthodes spectroscopiques de masse et de RMN comme l'isobutylamide de I'acide déca-
2E,4E 9-triénoique, l'isobutylamide de I'acide déca-2E,4E-diénoique isobutylamide
(pellitorine), 2-phényléthylamide de I'acide déca-2E,4E-diénoique, isobutylamide de l'acide
tétradéca-2E,4E-dién8,10-diynoique (anacycline), undéca-2E,4E-dién8,10-diynoique
isopentylamide, 4-hydroxy-2-phényléthylamide de I'acide dodéca-2E,4E-diénoique et
isobutylamide de l'acide tétradéca2E,4E,12Z-triénoique-8,10-diynoique (Sandeep et al.,
2018; Jawhari et al., 2020).

L'espece Anacyclus pyrethrum a fait l'objet de recherches chimiques, et a montré la
présence de divers métabolites secondaires ; I’huile essentiel du pyréthre d'Algérie est
dominée par le germacrene-D (Usmani et al., 2016), trois acides gras, un stérol et dix amides

insatures, principalement la pellitorine (Veryser et al., 2014; Singh et al., 2015), anacycline,
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phenyléthylamide, inuline, amides polyacétyléniques I-1V, sesamine, tanins et des traces de
pyréthrine (Abbas Zaidi et al., 2013).

La médecine traditionnelle en Algérie utilise I’A. pyrethrum pour traiter les infections
respiratoires et traiter les maladies hépatiques et est considérée comme un tonique pour le
systeme nerveux (Hamza et al., 2019). La racine d’A. pyrethrum est utilisée pour traiter les
maux de dents, les maux de téte, problémes digestifs, engourdissement de la langue et
Iéthargie mais également utilisée comme bain de bouche pour le traitement de I'angine de
poitrine (Gupta et al., 2014). L'extrait de racine d'Anacyclus inhibe I'acétylcholinestérase,
améliorant ainsi la mémoire (Gupta et al., 2014) ou encore pour traiter le diabéte sucré (Azzi
etal., 2014).

Cette espece peut étre également utilisée comme insecticides et antifongiques, leurs
infusions sont efficace contre I'asthme, les rhumes, les rhumatismes et les névralgies (Selles et
al., 2012). 11 a été rapporté que 1’administration d’extrait de poudre de racine d’A. pyrethrum,
riche en alkylamides, avait des effets aphrodisiaques chez les rats males en améliorant le
comportement sexuel (Shahraki et al., 2015).

La plante n'est pas sans toxicité, en effet, des inflammations séveres des muqueuses
digestives, des voies respiratoires ou de la peau ont été rapportés apres usage thérapeutique et
peut provoquer des maux de téte, des bourdonnements d'oreille, une paleur, des douleurs
épigastriques, des nausées et parfois méme une perte de conscience chez I'homme (Usmani et
al., 2016). Chez les mammiféres, le pyréthre est rapidement hydrolysé dans I’appareil digestif.
Il est plus toxique par inhalation. Cependant, la toxicité des pyréthres est 3000 fois plus faible

pour les mammiféres que pour les insectes. La toxicité pour les poissons est intermédiaire.

11.2.2. Plantes a toxicité essentiellement digestive

Un grand nombre de désordres touchant le systéeme digestif existe, exercant une
influence substantielle sur les taux de morbidité et de mortalité, dans le monde entier
(Tangjitman et al., 2015). Selon l'organisation mondiale de la santé (OMS), la cinquieme
cause de mortalité de part le monde était due aux troubles du systeme digestif, en particulier la
diarrhée, en effet, environ 100 millions de personnes sont décédées dans le monde en 2012 a
cause de ces types de troubles (OMS, 2013). L’utilisation des plantes médicinales en vue de
remedier aux problémes digestifs est une pratique courante, toutefois, ces mémes plantes

peuvent avoir un effet toxique.
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11.2.2.1. Citrullus colocynthis

Citrullus colocynthis aussi connus sous le nom de coloquinte officinale ou coloquinte
vraie, appartient a la famille des Cucurbitaceae et est connu pour son énorme diversité
génetique et sa capacité d'adaptation aux régions tropicales, subtropicales et arides (Giwa et
al., 2010). C’est une plante monoique originaire des régions désertiques sablonneuses
d'Afrique, sa pollinisation se fait naturellement par les insectes (Pravin et al., 2013).

La coloquinte est une herbe annuelle, entiérement couverte de poils courts, avec des
vrilles sur les stolons, elle posséde des feuilles velues, lobées, profondément incisées et des
fleurs jaunes solitaires (Figure 03), les graines sont de petites tailles, ovoides et aplaties, lisse

de couleur variant de I'orange au brun noiratre et ont une saveur amére (Pravin et al., 2013).

Figure 03 : Citrullus colocynthis (Khare, 2007).

L'analyse phytochimique des extraits de plante a révélé la présence de glucides, de
protéines, d'acides aminés, de composés phénoliques, de tanins, de saponines, de flavonoides,
d'alcaloides, de terpénoides, d'anthranol, de stéroides, de cucurbitacine A, B, C, D, E (a-
élatérine), J , L, acide caféique et glycoides cardiaques (Jayaraman et Christina, 2013;
Kapoor et al., 2021).

Citrullus a de puissants effets antidiabétique (Abdel-Hassan et al., 2000; Shafaei et
al., 2012), antihyperlipidémiant (Daradka et al., 2007; Rahbar and Nabipour, 2010),
laxatif (Huseini et al., 2009), anti-inflammatoire et antalgique (Marzouk et al., 2010),
vermifuge (Rahimi et al., 2012), stimulant la pousse des cheveux (Dhanotia et al., 2011),
antibactérien et antifongiques (Marzouk et al., 2009; Kapoor et al., 2021), antioxydants

(Tannin-Spitz et al., 2007), anti-tumoraux, anti-cedéme, anti-goutte, anti-arthrite et peut
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traiter les rhumatismes et sciatique (Armougom, 1998). Il est également utilisé pour traiter les
hémorroides et les varices (Khare, 2007). Un cataplasme de feuilles est utilisé pour traiter la
migraine et la névralgie (Khare, 2007).

Malgré de multiples avantages médicaux, il a été rapporté certaines complications assez
fréquentes, a fortes doses, telles que les coliques, la diarrhée, les vomissements, rétention
urinaire, fatigue, hypothermie, I'hématochézie?, la néphrose®, et l'insuffisance hépatique (Al-
Yahya et al., 2000; Nmila et al., 2000), ce qui a conduit a la placer parmi les 10 plantes les
plus toxiques (Jouad et al., 2001).

En effet, plusieurs cas d’intoxications conduisant a des colites” aigue, des diarrhées
dysentériques séveres suite a la consommation de coloquinte ont été rapportés (Goldfain et
al., 1989; Contreras et al., 1996; Khan et al., 2003; Javadzadeh et al., 2013). Pour
exemple, une femme au foyer de 28 ans sans aucun antécédent de maladie inflammatoire de
I’intestin, de causes périanales communes de rectorragie ou encore d’ulcére, a développé une
diarrhée muqueuse avec ténesme, ayant progressivement évolué en une diarrhée sanglante et
une rectorragie manifeste quatre heures apres sa consommation pour la premiere fois
d’environ 1.5g de fruits secs de Citrullus afin de remeédier a un épisode de constipation
intermittent (Javadzadeh et al., 2013). Trois autres cas de femme au foyer ayant été
diagnostiqué diabétique et ayant commencé a consommer a raison de deux fois par jours pour
I’un des fruits frais de Citrullus (1.6 g/j) et pour les deux autres de I’extrait infusé comme
agent naturel hypoglycémiant ont développé une rectorragie soudaine sans avoir
d’antécédents (Goldfain et al., 1989). La seule observation coloscopique était une érosion
muqueuse qui a été complétement résolue lors d'une coloscopie de suivi aprés 14 jours
(Javadzadeh et al., 2013).

Dans une autre étude menée par Bahlouli et al. en 2020, ou il a été administré pendant
20 jours par voie orale différentes doses (100, 200 et 300 mg/kg) de ’extrait de fruit de C.
colocynthis a des souris albinos males adultes répartie en quatre groupe, a démontré que
I’utilisation de cette plante offre un avantage par rapport aux traitements conventionnels mais
avec une dose ainsi qu’une durée appropri¢es (Bahloul et al., 2020). Effectivement, le poids

corporel a significativement diminué dans les groupes 2 et 3 ayant recu les doses de 100 et

2 C’est I'émission, par l'anus, de sang rouge non digéré. Elle caractérise les hémorragies digestives basses.

¥ C’est une affection au cours de laquelle les reins laissent échapper les protéines du sang dans les urines.

# C’est une inflammation de toute ou partie de la muqueuse colorectale, causée par un agent infectieux ou une
maladie inflammatoire.
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200 mg/kg sur quatre semaines. Les neutrophiles, les lymphocytes, les monocytes et les
basophiles étaient considérablement éleves (p<0,05) dans le groupe ayant ingéré 300 mg/kg
d’extrait ; tandis que I'némoglobine et la concentration corpusculaire moyenne d'hémoglobine
(MCHC) étaient réduites (p<0,05) (Bahloul et al., 2020).

Le niveau d'interleukine-8 (IL-8) était vraiment élevé aux concentrations de 200 et 300
mg/kg d’extrait de Citrullus par rapport au groupe témoin (control négatif) (p<0,05). Seul le
groupe ayant regu 300 mg/kg d’extrait avait des niveaux d'interleukine-6 (IL-6) largement
élevé (p<0,05). De méme, les cytokines anti-inflammatoires ont montré une diminution
remarquable (p<0,05) dans tous les groupes traités (Bahloul et al., 2020).

Les tissus de I'estomac ont révélé que I'extrait induisait une perte focale superficielle de
I'épithélium protecteur muqueux de surface, l'atrophie des cellules peptiques et un
épaississement du tissu conjonctif muqueux. La sous-muqueuse présentait une congestion
vasculaire et une infiltration des cellules inflammatoires. Des modifications histologiques
séveres ont été signalées dans le groupe traité a 300 mg/kg d’extrait de fruit (Bahloul et al.,
2020).

L'utilisation de I'extrait pendant 20 jours a entrainé une élévation du nombre différentiel
de globules blancs (WBC) ainsi que la destruction de la muqueuse gastrique a fortes doses.
Selon [I’auteur, cela serai probablement d0 & une augmentation des cytokines pro-

inflammatoires et a une diminution des cytokines anti-inflammatoires (Bahloul et al., 2020).

Dans une étude sur des lapins traités durant 1 mois avec 100 et 200 mg/kg/jour de pulpe
ou d'extrait de graines, seul les animaux traités avec 100 mg/kg d’extrait de pulpe ont survécu,
cependant, ils présentaient de grave lésions au niveau de I’intestin gréle mais aussi au niveau
du foie et des reins. Toutefois, les lapins traités avec 1’extrait de graines n’avaient qu’une
atteinte intestinale mineure. Ceci montre clairement 1’effet mortel de 1’extrait de pulpe de
Citrullus colocynthis (Shafaei et al., 2012).

Le surdosage de C. colocynthis semble étre la cause principale des scénarios cliniques
mentionnés et des études in vivo cités. La toxicité de cette plante est due a la présence de
saponine et de cucurbitacine sous forme de glycosides, en particulier dans les fruits et les
graines (Li et al., 2022), responsable de l'activité membranolytique, considérée comme le
principal mécanisme physiopathologique des lésions intestinales (Shafaei et al., 2012). Des
doses létales (a partir de 2 g) entrainent des convulsions, une paralysie et, si elles ne sont pas

traitées, la mort par collapsus circulatoire (Al-Snafi, 2016).
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Selon la médecine folklorique iranienne et la phytothérapie moderne, la dose acceptable
de fruits de C. colocynthis a consommer varie de 0.6 a 1.75 g/jour et de 0.1 a 0.4 g/jour,
respectivement. La graine doit étre administrée a raison de 120-300 mg avec un maximum
autorisé de 600 mg/j, et la poudre de racine de 0.2 a 0.4 g/jour. Si le fruit est administré avec
ses correctifs tels que la gomme arabique, les effets indésirables sont réduits et des doses plus

importantes sont autorisées (Rahimi et al., 2012).

11.2.2.2. Nerium oleander L.

Le laurier-rose de son nom commun, appartient a la famille des Apocynaceae. Il est
parfois appelé oléandre, laurelle ou encore nérion, est un grand arbuste spontané, vivace
pouvant atteindre trois ou quatre metres de haut (Ceci et al., 2020). Le laurier-rose a un
feuillage persistant vert foncé et dense. Il a des feuilles opposés ou en triplets a court pétiole
comme le montre la figure 04 (Gorodetsky, 2014; Botineau, 2015; Ceci et al., 2020).
Pendant les mois d'été, de grandes grappes de fleurs blanches, roses, rouges ou jaunes (Pour le

laurier-rose jaune) apparaissent aux extrémités des branches (Gorodetsky, 2014).

Figure 04 : Représentation de Nerium oleander L. (Blanco, 1880).

Cette espéce est largement répandue dans le monde et surtout au niveau des régions
méditerranéennes et d’Asie (Bafion et al., 2006). En Algeérie, sa présence est assez fréquente,
notamment sur les sols alluviaux® et caillouteux, il avance le long des oueds au Nord du
Sahara et se termine dans les massifs montagneux du Tassili et du Hoggar (Boukerker et al.,
2016).

® Ce sont les sables durcis et cimentés par les infiltrations.
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Le laurier rose produit de nombreuses métabolites secondaires ayant des applications
pharmacologiques telles que les alcaloides, des flavonoides et des stéroides mais aussi des
glycosides cardiaques, notamment la nériine, les cardénolides, 1’odoroside, 1’oléandrine, le
gentiobiosyl, la digitoxigénine, la folinerine et la rosagénine collectivement appelés
cardenolides (Duke, 2002; Anadon et al., 2012; Farooqui et Tyagi, 2018).

N. oleander est une plante médicinale importante dans la médecine populaire indienne
mais pas que, cette espéce végétale est employée pour le traitement de nombreuses maladies
et fait d’ailleurs partie de plusieurs pharmacopées locales (Almahy et Khalid, 2006; Dey et
Chaudhuri, 2014). En médecine, elle a des propriétés biologiques notables comme
antibactériennes, vermifuges, anti-inflammatoires, hépatoprotectrices, immunopotentielles,
antipyrétiques, antioxydantes, antifongiques, anticancéreuses et anti-VIH (Dey et Chaudhuri,
2014; Farooqui et Tyagi, 2018).

Cependant, c'est une plante potentiellement mortelle dans de nombreux cas et des
empoisonnements ont été signalés dans les régions tropicales et subtropicales du monde, ainsi
qu'un certain nombre de cas suicidaires répandus dans les pays d'Asie du Sud, en particulier
en Inde et au Sri Lanka (Farooqui et Tyagi, 2018). En effet, feuilles, fleurs, écorce, tiges et
bois mais aussi les racines du laurier-rose a tres faibles doses sont toxiques (Plumlee, 2004).
Ils peuvent provoquer de graves maladies digestives et cardiaques (Gorodetsky, 2014; Ceci
et al., 2020). La dose toxique chez I'adulte est de dix fleurs ou feuilles. Deux ou trois feuilles
ou fleurs peuvent provoquer des symptdmes chez les enfants. En cas d'ingestion, les
symptdémes apparaitront dans les deux heures. La digestion (Nausées, vomissements, diarrhée
et douleurs abdominales) et les affections générales (Frissons, sueurs, maux de téte) étaient les

plus précoces.

En raison d'une lipophilie relativement élevée entrainant une absorption gastro-
intestinale rapide et étendue et un taux d'excrétion urinaire lent, la molécule la plus active est
I'oléandrine (Praveen et al., 2012). L'atteinte du tractus gastro-intestinal chez les ruminants
entraine fréqguemment des douleurs abdominales, de I'atonie® et du tympanisme’; cependant,
des diarrhées ont été observées lors d'intoxications aigués accidentelles de lauriers-roses chez
les bovins ainsi que chez d'autres espéces animales (Galey et al., 1996; Aslani et al., 2004).
Il a été suggéré que ces signes cliniques sont probablement dus au contact direct des toxines

de laurier-rose avec la muqueuse plutdt que d'étre secondaires a une atteinte nerveuse ou

6 Diminution de la tonicité normale d'un organe contractile.
" Etat de I'abdomen quand l'intestin est distendu par des gaz.
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circulatoire (Aslani et al., 2004) comme rapporté chez I'Homme (Katzung et Parmley,
1998). De méme, les troubles neurologiques sont causés par I'effet direct des toxines, capables
de traverser la barriere hémato-encéphalique (Ceci et al., 2020). Cependant, les lésions
endotheéliales vasculaires et I'insuffisance cardiaque aigué sont susceptibles de contribuer a
I'atteinte du systeme nerveux central (Aslani et al., 2007).

Dans un autre cas rapporté par khan et al. (2010), une femme de 21 ans ayant
consommé de I’extrait aqueux de feuilles de laurier rose (10 a 20 feuilles) afin de favoriser la
fertilité a montré des signes d’intoxication par la manifestation de vomissements excessifs et

d’étourdissements 15 heures aprés l'ingestion de la plante (Khan et al., 2010).

Des études ont déterminé les doses toxiques médianes de feuilles de laurier-rose
moulues chez les chevaux et les génisses de boucherie croisées. La dose toxique médiane de
laurier-rose chez le cheval a été estimée a 26 mg/kg de plante par poids corporel (Environ sept
feuilles de taille moyenne) et a 45 mg/kg de plante par poids corporel pour les bovins, un
niveau équivalent a environ 12 feuilles de taille moyenne (Plumlee, 2004). Une génisse qui
avait recu 1 g de plante/kg de poids corporel est morte dans les 45 minutes suivant I'ingestion
sans aucun signe de lésion (Plumlee, 2004). Ces résultats démontrent clairement la grande

toxicité du laurier rose.

11.2.3. Plantes a toxicité essentiellement neurologique

Le cerveau peut subir des dommages physiques suite a une exposition a des
neurotoxines, cet état de fait est qualifiés de neurotoxicité (Nudrat et Naira, 2016;
Kahraman et al., 2021). La neurotoxine est une substance qui provoque des changements
dans l'activité du systéme nerveux en perturbant ou en tuant les neurones (Kahraman et al.,
2021). Les symptdmes de neurotoxicité sont généralement des troubles émotionnels, une
déficience visuelle, une défaillance des extrémités, un dysfonctionnement sexuel, des maux de
téte et une altération du comportement (Kahraman et al., 2021). Atropa belladonna,
Catharanthus roseus, Cannabis sativa L., Conium maculatum L., Datura stramonium L.,
Hyoscyamus niger L. et Papaver somniferum L. sont les herbes médicinales courantes qui ont

des effets neurotoxiques potentiels (Wattanathorn et al., 2006; Nudrat et Naira, 2016).

11.2.3.1. Peganum harmala

Peganum harmala L. plus connus sous le nom d’harmel est un arbuste vivace, glabre,
avec de nombreuses branches, pouvant atteindre une hauteur de 30 a 60 cm, possédant des
fleurs solitaires étroites et blanches, les graines sont de petite taille brune et de forme
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anguleuse (Moshiri et al., 2013). Lorsque le sol dans lequel elle pousse est tres sec, Peganum
déploie de courtes racines rampantes qui peuvent atteindre une profondeur de 6.1 m
(Figure 05). Il fleurit entre Juin et Aodt dans I'némisphere Nord (Yousefi et al., 2009).
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Figure 05 : Aspect de Peganum harmala L. (A) Plante portant des fleurs et des fruits ; (B) fleur ; (C)
fruits ; (D) graines (Marwat et Rehman, 2011).

Peganum Harmala appartient a la famille des Zygophyllacaea, communément appelé
rue syrienne, rue sauvage ou harmel est une espece largement distribuée dans plusieurs parties
du monde et indigéne de la Méditerranée a I'Asie centrale et du Sud-Ouest et surtout retrouvée
au niveau des régions arides et semi-arides des déserts (Mahmoudian et al., 2002). Elle a par
la suite été introduite dans le Sud-Ouest des Etats-Unis et dans le Nord du Mexique (Abbassi
et al., 2002; Khan et al., 2017). En Algérie, le Harmala est commune aux hauts plateaux,
Nord et Sud du Sahara, et montagnes du Sahara central (Maire, 1940; Ozenda, 2004).

Harmel, en particulier sa racine et ses graines, contient plusieurs alcaloides
pharmacologiquement actifs (Puzii et al., 1980; Marwat et Rehman, 2011; Moshiri et al.,
2013). Ceux-ci comprennent les béta-carbolines telles que I'harmine, I'narmaline (Identique a
I'harmidine), I'harmalol, 1’harmol, la tétrahydroharmine ainsi que les dérivés d'harman et de
quinazoline tels que la vasicine (Péganine), la vasicinone et désoxyvasicinone (Marwat et
Rehman, 2011; Passos et Mironidou-Tzouveleki, 2016).

Cette espece végetale possede une longue histoire en médecine folklorique algérienne,
maghrébine mais aussi iranienne, syrienne, etc. Presque toutes les parties de la plante sont
utilisées pour le traitement d'un certain nombre de maladies humaines, notamment le

lumbago, l'asthme, D’infertilité féminine en général, antitussifs, antiseptique et cicatrisant,
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eczéma, les coliques et la jaunisse, et peut étre utilisées comme emménagogue® stimulant
(Monsef et al., 2004; Goel et al., 2009; Marwat et Rehman, 2011). En médecine, les fruits
et les graines ont des activités digestives, diurétiques, hallucinogénes, hypnotiques,
antipyrétiques, antispasmodiques et émétiques. Il est également connus pour avoir des effets
antimicrobiens (Harsh et Nag, 1984; Arshad et al., 2008), antifongiques (el Bahri et
Chemli, 1991; Moloudizargari et al., 2013), antiprotozoaires (Arshad et al., 2008),
anticancéreux (Al-Allaf et al., 1999; Lamchouri et al., 1999), vermifuge ; antipaludique;
oreillons, également utilisé pour traiter d'autres maladies telles que le diabete, I’hypertension
artérielle et les rhumatismes. Il a aussi été rapporté que I'narmine réduit les tremblements dans
la maladie de Parkinson (Chevallier, 2001). En outre, les effets inhibiteurs de I'extrait de
graines de P. harmala et de ses alcaloides béta-carboline sur 'ADN topoisomérase | humaine
ont déja été démontrés (Sobhani et al., 2002).

Comme tout médicament, P. harmala a des effets toxiques potentiellement
neurologiques, en particulier lorsqu'il est consommé accidentellement a fortes doses. La
plante entiere est toxique, mais a une teneur en alcaloides beaucoup plus élevée dans les
graines (3 a 4%) que dans les racines, les tiges (0.36%) et les feuilles (0.52%). Cette teneur en
alcaloides augmente fortement en été, a maturité du fruit, lorsque les graines sont récoltées la
teneur atteint 4.3% et 5.6%, respectivement pour 1’harmine et I’harmalie, I'harmalol a 0.6% et
la tétrahydroharmine a 0.1%. Les racines contiennent de I'harmine et de I'hnarmol a 2.0% et
1.4%, respectivement (Herraiz et al., 2010).

L'harmaline est I'alcaloide majeur de P. harmala et constitue environ 3% des graines
(Frison et al., 2008; Herraiz et al., 2010; Marwat et Rehman, 2011). La toxicité de cet
ingrédient est deux fois supérieure a celle de I'hnarmine (Jahaniani et al., 2005). L'harmaline
peut induire des tremblements et des convulsions sans aucune augmentation de I'excitabilité
du réflexe spinale, tout comme il provoque une paralysie respiratoire et une hypothermie
(Moshiri et al., 2013). Il provoque également une dépression du systeme nerveux central
(Mahmoudian et al., 2002). D'autres effets neurologiques d'une dose élevée d'harmaline
comprennent des troubles visuels, un délire, une perte de coordination et une paralysie (Chen
et al., 2005).

Il a été suggére que ces phénomenes sont liés a un puissant effet inhibiteur réversible

de la monoamine oxydase humaine (MAQO) conduisant au passage a une hypothermie

& Qui provoque ou régularise le cycle menstruel.
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(Herraiz et al., 2010), inhiber I'absorption de la 5-hydroxytryptamine (5-HT), ainsi que les
récepteurs de la dopamine et de l'imidazole (Chen et al., 2005). De plus, la liaison de
I'narman et de I'narmaline aux récepteurs 5SHT2A et 5SHT2c peut entrainer des hallucinations
(Chen et al., 2005).

Plusicurs cas d’intoxication ont été rapportés généralement 3 a 4 heures apres
ingestion de I’harmel avec pour premiers symptdmes nausees et vomissements suivi de
perturbations neurologiques telles qu'un état mental altéré. Comme celui d’une femme agée
de 45 ans qui avait ingéré environ 50 g de graines de P. harmala combinés avec une cuillére
de miel afin de traiter I'nyperménorrhée® (Moshiri et al., 2013). Des nausées ainsi que des
épisodes de vomissements, de vertiges, de tremblements, d'ataxie’® et de confusion ont été
signalés trois heures aprés I’ingestion de la plante. Elle n'a présenté aucune hallucination,
toutefois, sa conscience était réduite avec confusion. Sa température corporelle (36.8°C) et sa
saturation sanguine en oxygene (95%) étaient normales (Moshiri et al., 2013).

Chez les animaux l'intoxication par P. harmala est assez rare mais pas impossible et se
manifeste par des symptdmes nerveux commengant par une excitabilité évoluant vers des
tremblements et une raideur musculaires et digestives, souffrent d'anorexie, de vomissements
et d'hypersalivation (el Bahri et Chemli, 1991). La neurotoxicité aigué des animaux est
généralement un mauvais pronostic et meurent dans les 30 a 36 heures apres le début des
symptémes (Moshiri et al., 2013). Des rats traités avec P. harmala ont montré des
tremblements et des convulsions avec des paramétres biochimiques normaux (Pranzatelli et
Snodgrass, 1987). Cependant, I'administration orale chronique d'extrait aqueux de I’harmel

pendant 3 mois a des rats a augmenté les taux de transaminases (Marwat et Rehman, 2011).

11.2.3.2. Artemisia absinthium

Le genre Artemisia L. est I'un des plus grands genres appartenant a la famille des
Asteraceae, composée de plus de 350 especes selon le concept taxonomique de l'auteur
(Nikolova et al., 2010). Artemisia absinthium est connue sous le nom d'absinthe (Mubashir
et al., 2017). C’est une plante aromatique, herbacée et vivace qui atteint 40 & 100 cm ou plus
de longueur et a des tiges ligneuses (Tariq et al., 2009). Feuilles lobées, ovales, gris-vert

dessus, soyeuses, pétiolées profondes coupées en laniéres émoussées (Figure 06). Les racines

°  Abondance excessive des régles ou menstruations.

1% Ensemble de pathologies neurodégénératives du cervelet et/ou du tronc cérébral, qui se traduisent par des
troubles de la coordination des mouvements volontaires sans faiblesse musculaire, de I'équilibre et une
atteinte oculaire.
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sont des racines pivotantes de 5 cm de diamétre avec des branches s'étendant dans toutes les

directions jusqu'a 72 cm (Mubashir et al., 2017).

Figure 06: Artemisia absinthium (Kdéhler, 1879).

Originaire des régions continentales tempérées d'Europe, d'Asie et d'Afrique du Nord, il
pousse sur des terres incultes et séches, sur des coteaux Rochers, bords de chemins et de
champs (Nikolova et al., 2010).

Les espéces d’Artemisia sont largement utilisées comme plantes médicinales en
médecine traditionnelle (Nikolova et al., 2010). En effet, I'absinthe a fait I'objet de plusieurs
études chimiques rapportant la présence de nombreux types de métabolites secondaires tels
que les huiles essentielles. Connu pour contenir des thuyones (alpha et béta-thuyones). Il
existe également de nombreux chémotypes : chémotypes Z-époxy-alpha-ocimene (26-47%) et
acétothrine. On note également la présence de polyglycosides (Bruneton, 2010), de
flavonoides, de coumarines, de lignanes, de polyphénols et de lactones (Absinthe, attabucine,
matrine et artémisinine) (Aberham et al., 2010).

L'A. absinthium est utilisé depuis longtemps en médecine traditionnelle et en
pharmacologie moderne pour traiter les troubles de la ménopause, mais aussi comme
vermifuge et antipyrétique (Padosch et al., 2006). Traditionnellement, I'infusion de la partie
supérieure de l'absinthe, préparée sous forme de boisson, a été utilisée pour traiter les
problémes d'estomac, les coliques et pour éliminer les parasites intestinaux (Rodriguez-
Torres et al., 2019). 1l sert a préparer les anti-rhume, anti-inflammatoire, antispasmodiques et
antibactérien et possedent également des effets antiseptique, antidépresseur, digestif,
carminatif, cholérétique et tonique (Nguyen et al., 2018), tout en traitant la fievre chronique.

L'absinthe a des effets convulsivants et de fortes doses de thuyone peuvent provoquer

des convulsions, des troubles mentaux et sensoriels, des tremblements, ainsi que des douleurs
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a I'estomac, des vomissements et des nausées. Son utilisation prolongée peut provoquer une
sorte d’empoisonnement appelé absinthisme qui engendre un processus de dégénérescence

nerveuse (Lachenmeier, 2010).

11.2.4. Plantes a toxicité essentiellement cardiovasculaire

La cardiotoxicité est un terme utilisé pour caractériser les dommages sur le cceur
(Muscle cardiaque) ou tout changement des fonctions cardiaques (Electrophysiologique),
affaiblissant le coeur et provoquant une mauvaise circulation sanguine (Nudrat et Naira,
2016; Kahraman et al., 2021). Cela peut étre détecté par des symptdmes tels que faiblesse,
toux seche et improductive, vertiges, inflammation des membres inférieurs et supeérieurs
(Chevilles, mains et pieds), rythme cardiaque irrégulier, tachycardie, cardiomégalie, etc.
(Nudrat et Naira, 2016).

Les médicaments a base de plantes qui ont un effet direct sur le coeur comprennent
I’Aconitum napellus L., Atropa belladonna L., Catharanthus roseus (L.) G.Don, Digitalis
purpurea L., Ephedra Distachya L., Glycyrrhiza Glabra L., Mandragora officinarum L., et

bien d’autres encore.

11.2.4.1. Aconitum napellus

Plante de la famille des Ranunculaceae, le genre Aconitum contient plus de 350 especes
de plantes a fleurs (Figure 07). On le trouve dans le monde entier et il est connu depuis
longtemps comme étant un puissant poison (Senthilkumaran et al., 2015). La fleure est
communément bleue ou violette (Imazio et al., 2000). Elle est retrouvée dans les régions
tempérées de I'hémisphére Nord, dont plus de la moitié sont réparties en Chine, en particulier
les monts Hengduan centre d'origine et de diversité le plus important du genre, mais aussi en
Europe, en Amérique du Nord et en Asie (Sheth et al., 2015; Hao, 2019).

L'Aconitum est une source botanique riche en divers composés pharmaceutiquement
actifs, en particulier les alcaloides diterpénoides, qui sont couramment utilisés dans la
médecine traditionnelle chinoise depuis des milliers d'années, asiatiques et indiennes (Chen et
al., 2005; Chan, 2009; Dhesi et al.,, 2010). L'intérét croissant pour les ressources
pharmaceutiques d'Aconitum a conduit a de nouvelles découvertes d'alcaloides diterpénoides,
de polysaccharides, de flavonoides et de nombreux autres composés dans les diverses espéces
d'’Aconitum mais aussi a des recherches sur leur chimiotaxonomie, leur phylogénie

moléculaire et leur pharmacologie (Hao et al., 2015).
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Figure 07 : Aspects morphologiques d’Aconitum napellus (Kohler et Medizinal-Pflanzen, 1897).

En Chine, les racines d'aconit ne sont utilisées qu'apres traitement pour réduire la teneur
en alcaloides toxiques (Chan, 2009). Le trempage et I'ébullition pendant le traitement ou la
préparation de la décoction hydrolyserait les alcaloides d'aconit en dérivés moins toxiques et
non toxiques (Chan, 2009). Cependant, le risque d’empoisonnement ne peut totalement étre
écarté en cas de surdosage.

Cette espéce possede de nombreuses activités biologiques telles qu’anticancéreuse, des
effets sur les systémes cardiovasculaire et nerveux, des activités analgésiques et anti-
inflammatoires, des effets sur le métabolisme énergétique et les activités antimicrobiennes et
pesticides mais aussi pour traiter les rhumatismes, l'anxiété, l'insomnie, la migraine et
I'affaiblissement général (Anadodn et al., 2012; Hao et al., 2015; Hao, 2019; Shoaib et al.,
2019). En effet, I'aconit stimule initialement puis paralyse les nerfs qui communiquent la
douleur, le toucher et la température, produisant une anesthésie médiée par de nombreux
alcaloides bloguant le courant sodique (Canaux sodiques voltage-dépendants) (Anadon et al.,
2016).

Les espéces daconit contiennent une variété d'alcaloides diterpéniques comme
l'isonapelline, de la luciculine et de la napelline mais aussi de 1’aconitine, I’hypoaconitine, la
mésoconitine, lycaconitine, néopelline, et néoline dont les concentrations varies en fonction
de l'origine géographique de la plante (Moritz et al., 2005; Senthilkumaran et al., 2015).

Plusieurs espéces d'Aconitum ont été utilisées comme poisons de fleches, pour le suicide
et I'nomicide en raison de sa forte toxicité (Senthilkumaran et al., 2015). Effectivement, les

racines d'aconit peuvent provoquer une grave insuffisance cardiaque. Parmi les autres
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symptdmes de I'empoisonnement a I'aconit figurent un engourdissement de la bouche et de la
langue, des troubles gastro-intestinaux, une faiblesse musculaire, une incoordination et des
vertiges (Chan, 2009; Sheth et al., 2015). Une revue de Hong Kong a rapporté 17 cas
d'empoisonnement a l'aconit aprés I'administration de mélanges d'herbes chinoises. La dose
létale estimée d'aconitine pure peut étre aussi faible que 2 mg (Chan, 2009). La dose
recommandée de racines d'aconit transformées a été abaissée a 1.5-3 g ; en effet, une toxicité
a été signalée suite a la consommation de 7 a 11 g de racines d'aconit (Lin et al., 2004).

La toxicité cardiovasculaire comprend I'hypotension, la bradycardie, divers degrés de
tachyarythmies telles que la fibrillation auriculaire et la tachycardie ventriculaire (Weijters et
al., 2008). La tachycardie biventriculaire est rare et est généralement associée a une toxicité
digitale, mais a également été observée dans I'empoisonnement a I'aconit (Smith et al., 2005).
L'empoisonnement a l'aconit entraine parfois la mort par arrét cardiaque causé par une
arythmie fatale telle que la fibrillation ventriculaire ; cependant, aucune anomalie cardiaque
macroscopique et histologique n'a été observée dans les quelques cas autopsiés (Dickens et
al., 1994). La cardiotoxicité et la neurotoxicité de I'aconitine et des alcaloides apparentés sont
dues a leurs actions sur les canaux sodiques sensibles a la tension des membranes cellulaires
des tissus excitables, y compris le myocarde, les nerfs et les muscles (Chan, 2009).
L'aconitine et la mésaconitine se lient avec une grande affinité a I'état ouvert des canaux
sodigues sensibles au voltage au niveau du site 2, provoquant ainsi une activation persistante
des canaux sodiques, qui deviennent réfractaires a I'excitation (Chan, 2009). Le mécanisme
électrophysiologique de I'induction de I'arythmie est une activité déclenchée, due a une post-
dépolarisation retardée et a une post-depolarisation précoce. Les propriétés arythmogeénes de
I'aconitine sont en partie dues a ses effets cholinolytiques (Anticholinergiques) médiés par le
nerf vague (Chan, 2009). Cette molécule a un effet inotrope positif en prolongeant I'influx de
sodium pendant le potentiel d'action. Il a des actions hypotensives et bradycardiques dues a
I'activation du noyau ventromédian de I'nypothalamus (Chan, 2009). Par son action sur les
canaux sodiques sensibles au voltage dans les axones, elle bloque la transmission
neuromusculaire en diminuant la libération quantique évoquée d'acétylcholine. L'aconitine, la
mésaconitine et I'hypaconitine peuvent induire de fortes contractions de I'iléon par libération

d'acétylcholine par les nerfs cholinergiques postganglionnaires (Chan, 2009).

11.2.4.2. Urginea maritima L.
L'espéce Urginea maritima plus communément connus sous le nom de scille rouge,

appartient au genre Urginea, de la famille des Liliaceae (Bruneton, 2010). C'est une grande
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plante médicinale tres ancienne, vivace ressemblant a un oignon, qui pousse dans les régions
cotieres le long de la mer Méditerranée et aux Etats-Unis et bien adaptée a son type
climatique (Kopp et al., 1996; Baer et Geiger, 2012; Darracq, 2014). En Algérie, le bulbe
mesure 20 a 30 cm de diametre et pése 5 a 7 kg. La tige florale (Environ 1m) porte une grappe
de petites fleurs blanches avec une corolle étoilée a son extrémité (Figure 08) (Bruneton,
2010).

Figure 08 : Urginea maritima (Kéhler and Medizinal-Pflanzen, 1897).

D’un point de vue phytochimique, ces plantes sont riche en glycosides cardiaques de
type bufadiénolide (1 a 3%) et scilliroside (Kopp et al., 1996; Darracq, 2014). Des
anthocyanes, des flavonoides (Fernandez et al., 1972), des acides gras, des polysaccharides
(Spies et al., 1992) et de l'oxalate de calcium sont également présents. Tanins, composés
réducteurs, anthraquinones combinées, mucilage, triterpénes et stéroides sont aussi des
métabolites de cette plante (Belhaddad et al., 2017).

Toutes les parties de la plante contiennent du scilliroside mais il est plus concentré dans
le bulbe (Darracq, 2014). La scille rouge est connue et utilisée depuis longtemps en
médecine. La premiere référence a la scille rouge se trouve dans le papyrus Ebers comme
traitement de I'hydropisie (Insuffisance cardiaque) (Darracq, 2014). L'utilisation comme
traitement de la toux, bronchite chronique, I'asthme, de l'arthrite, la pneumonie, les plaies, les
hémorroides, les problémes de verrues, les fausses couches, les morsures de serpent, I’ictére et
comme diurétiques généraux et émétiques ont également été décrite (Al-Tardeh et al., 2006;
Adams et al., 2009; Darracq, 2014; El Hafian et al., 2014).

La scille agit comme diurétique par action cardiovasculaire comme la digitaline, aussi

par action rénale directe en augmentant le flux sanguin au niveau du rein.
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A faible dose, il provoque une hypertension artérielle et un ralentissement des
pulsations cardiaques (Al-Tardeh et al., 2006). A doses élevées, les symptdmes se
manifestent par des vomissements, raideur, respiration excessive, pouls rapide, rythme
cardiaque lent et troubles nerveux (Al-Tardeh et al., 2006). La personne ayant ingéré cette
plante développe des coliques séveres, une hypothermie, une hématurie fréquente, puis tombe
dans le coma. Le décéde survient suite a un arrét cardiaque apres une période de tachycardie
et d'arythmies (Al-Tardeh et al., 2006).

11.2.5. Plantes a toxicité essentiellement rénale

Les plantes naturelles tout comme les medicaments peuvent provoquer des lésions
rénales suite a un surdosage, appelé "néphrotoxicité”. Dans ce cas, il y a une augmentation
des électrolytes sanguins, tels que le potassium et le magnésium (Kahraman et al., 2021).
Ces cas d’intoxication peuvent &tre passagers, cependant, ils peuvent également s’avérer
grave si cela n'est pas détecté de maniere précoce. Les niveaux d'azote de l'urée sanguine
(BUN) et de créatinine dans le sang sont deux tests simples appelés tests de fonction rénale

utilisés pour détecter la néphrotoxicité (Kahraman et al., 2021).

La cause probable de néphrotoxicité suite a une prise de plantes naturelles ou de
préparations a base de plantes peut étre due a l'ajout de substances potentiellement toxiques
comme les métaux lourds et certains produits pharmaceutiques réduisant intentionnellement

les cots ou augmentant I'efficacité (Nudrat et Naira, 2016).

De nombreuses plantes liées a des cas de dommages rénaux ont été rapportés au cours
de ces derniéres années. Les herbes incluent Aristolochia fangchi, Artemisia herba-alba Asso,
Callilepis laureola, Hypericum perforatum L., Cupressus funebris, Ephedra Sinica, Taxus
celebica (Warb.) et Tripterygium wilfordii Hook.f. (Brown, 2017).

11.2.5.1. Rhamnus alaternus

Rhamnus alaternus L. dite "Imlilesse ou Safir" au Nord de I'Algérie, est une espece
végétale appartenant a la famille des Rhamnaceae (Cuoco et al., 2014; Nekkaa et al., 2021),
une famille endémique d'arbres, d'arbustes et de plantes herbacées, composée d'environ 50
genres et 900 especes (Richardson et al., 2000). En Algeérie, neuf especes végetales
appartenant a trois genres sont répertoriées dans les différentes régions et sont classées selon
leurs caractéristiques morphologiques (Quézel et Santa, 1962). La tige est dressée et ramifié,

les rameaux sont alternes et sans épines (Figure 09) (Chancerel, 1920).
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Cette plante pousse largement dans un climat mediterranéen avec un été chaud et sec
et une période hivernale modérée a froide (Longo et al., 2005; Miralles et al., 2011; Nekkaa
et al., 2021).

Figure 09 : Rhamnus alaternus L. (Penzig, 1902).

Rhamnus alaternus est caractérisée par des substances phénoliques abondantes
notamment les anthraquinones telles que les tanins, les émodines, les chysophanols, les
alaternines et les physcions (lzhaki et al., 2002). La plante contient également des
flavonoides glycosylés a savoir kaempferol 3-O-Bisorhamninoside, rhamnocitrin 3-O-B-
isorhamninoside et rhamnetin-3-O-bisorhamninoside (Ben Ammar et al., 2009) mais aussi
des flavonoides aglycones et riche en flavones hétérosides (Stocker et al., 2004; Ben Ammar
et al., 2008, 2009).

En médecine traditionnelle, R. alaternus a été utilisée comme agent digestif, diurétique,
laxatif, hypotensif et pour le traitement des complications hépatiques et cutanées (Nekkaa et
al., 2021). Des études antérieures ont montré que I'extrait brut de Rhamnus alaternus est un
puissant antioxydant et antimutagéne (Ben Ammar et al., 2008; Bhouri et al., 2011), mais
aussi un agent antibactérien (Kosalec et al., 2013). Le fruit était utilisé comme purgatif doux
en Algérie. Au Maroc et dans le Haut et le Moyen Atlas, il est encore utilisé comme laxatif
(At Youssef, 2006).

Les fruits mQrs et écorce sont les parties de la plante les plus toxiques. Cette plante
contient des glycosides qui sont hydrolyses en anthraquinones comme I'émodine. Ces
substances ont un effet purgatif et laxatif. La consommation de fruits provoque des

vomissements, des crampes, une mydriase et des convulsions.
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11.2.5.2. Nigella sativa

La Nigelle fait parti des Spermapytes renonculacées. C'est I’'une des grandes familles
d'angiospermes, avec 40 a 50 genres et 1500 a 2000 especes. Le genre Nigella comprend
plusieurs espéces dont les plus connus sont Nigella sativa (nigelle cultivée), Nigella arvensis
(Nigelle des champs), Nigella damascena (Damascus) et Nigella orientalis (Nigelle oriental)
(Dénmez et al., 2021). Nigella sativa L. est une plante annuelle herbacée originaire du moyen
orient. Sa hauteur atteint 30 a 60 cm. Les feuilles sont pennatifides, divisées en feuilles
étroites, lancéolées a linéaires, avec des nectaires dans les griffes, les feuilles inférieures sont
petites et pétaloides, et les feuilles supérieures sont longues (Ghedira, 2006), de petites fleurs
a pétales blanc avec des sépales pétaloides et de nombreuses étamines insérées sur le
réceptacle. lls peuvent étre de différentes couleurs allant du bleu foncé ou bleu clair au rose en
passant par le blanc (Figure 10).
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Figure 10 : Apparence de Nigella sativa L. (Attokaran, 2017).

La recherche sur les composants des graines de N. sativa a commencé avec Greenish en
1880, ou il a été publie le premier rapport mentionnant la présence de 37 % d'huile et 4.1 %
d'éléments minéraux (Ahmad et al., 2021). Par la suite, des études ont montré l'existence de
diverses substances naturelles comme les lipides, dérivés terpéniques, flavonoides, alcaloides
et saponines. N. sativa est egalement une excellente source de protéines et de sel minéraux
(Phosphore, calcium, potassium, magnésium et sodium) (Aboul-Ela, 2002). Ils contiennent
également des sucres simples comme le glucose, le rhamnose, le xylose, 1’arabinose et des
polysaccharides non amylacées sous forme de fibres alimentaires (Ahmad et al., 2021). Ces
produits chimiques varient selon la position géographique (Climat, nature de la terre, etc.), et
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les méthodes d'extraction et de détection. La majeure partie de I'activité biologique de Nigella

sativa est attribuée a la thymoquinone (Ghedira, 2006).

Le cumin noir est utilisé dans la médecine traditionnelle du monde entier pour traiter
et prévenir de nombreuses maladies telles que lI'asthme, la diarrhée et dyslipidémie (Ali et
Blunden, 2003). La plupart des propriétes pharmacologiques sont attribuées aux huiles
essentielles et a leur composé principal ; la thymoguinone (Hammiche, 2015).

Les propriétés pharmacologiques de l'extrait de graine brut incluent la protection
contre I'hépatotoxicité. De plus, les extraits de graines sont anti-inflammatoires, analgésiques,
antipyrétiques, hypocholestérolémiants, antibactériens et antitumoraux (Ali et Blunden,
2003), immunostimulants, hypoglycémiants, antiulcéreux et antiparasitaires (Ghedira, 2006).
Il est également utilisé pour stimuler la fonction immunitaire dans l'intestin, les reins, le foie,
la circulation sanguine et pour la santé générale. Ensuite, en raison de ses propriétés
thérapeutiques, il est utilisé pour traiter diverses maladies telles que I'asthme, I'eczéma, les
infections fongiques, le psoriasis, I'acné, les brdlures, les rhumatismes, les douleurs
articulaires, les vertiges, les maux de dents, les rhumes et certains cancers (Ahmad et al.,
2013).

La toxicité de la nigelle est bien connue par la plupart des herboristes. La plupart des
études montrent clairement que la nigelle a un indice thérapeutique élevé et une excellente
innocuité a des doses inférieures a 4 g/kg/jour. Les études de Khader et al., (2009) ont montré
un effet toxique cytogénétique, en effet, la thymoquinone a induit des effets antiprolifératifs a
des concentrations de 20 uM. La thymoquinone peut étre métabolisée en espéces réactives et
augmenter le stress oxydatif (Khader et al., 2009).

Une étude publiée en 2012 a confirmé les effets toxiques de I'huile végétale de N.
sativa apres administration de doses quotidiennes de 15 et 25 mL/kg de poids corporel a des
rats par voie orale pendant un mois. Des changements structurels histologiques du cortex

rénal ont été constatés (Zaghlol et al., 2012).

11.2.6. Plantes a toxicité essentiellement hépatique

L'hépatotoxicité implique des dommages hépatiques causés par les médicaments, les
suppléments chimiques, a base de plantes ou diététiques (Kahraman et al., 2021). Fatigue
fréquente, faiblesse, fievre, crampes d'estomac, nausées, vomissements, changement de la
couleur de l'urine et des selles, éruption cutanée et ictére sont les principaux symptdmes des

dommages liés au foie.
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Les causes de lésions hépatiques sont a la fois des mécanismes hépatocellulaires et
extracellulaires tels que la perturbation des hépatocytes, des mitochondries, des protéines de
transport, I'apoptose des hépatocytes, I'activation des cellules T, les blessures du canal biliaire,
la toxicité des médicaments a base de plantes ou non ainsi qu’aux interactions

médicamenteuses (Nudrat et Naira, 2016).

Certains tests de fonction hépatique effectués sur des échantillons de sang permettent de
détecter I'hépatotoxicité en laboratoire. Ces tests comprennent le test d'albumine, de
transaminase alanine, de transaminase aspartate, phosphatase alcaline et de bilirubine
(Nudrat et Naira, 2016; Kahraman et al., 2021).

11.2.6.1. Teucrium polium

Le genre Teucrium est I'un des genres les plus importants de la famille des Lamiaceae.
Ce genre est représenté par 340 especes et variétés, d’un point de vue taxonomique, elles sont
identifiables par la forme du calice et de l'inflorescence (Velasco-Negueruela et Pérez-
Alonso, 1990; JuriSi¢ Grubesi¢ et al., 2007). C'est un grand genre et ne différe des autres
genres que par la corolle qu'il forme avec une fente labiale supérieure, au-dessus de cette fente
il y’a des étamines droites, ainsi, la corolle semble n‘avoir qu'une levre inférieure a cing lobes
(Ozenda, 2004).

Figure 11 : Aspect morphologique de Teucrium polium L. (Hayne, 1822).

Teucrium polium est une espéce spontanee tres variable. En effet, de nombreuses sous-
espéces ont été décrites, dont certaines sont parfois élevées au rang d'espéce (Naghibi et al.,
2005). C'est une plante herbacée vivace qui sent le poivré lorsqu'on la frotte, les tiges
mesurent 10 a 30 cm de haut, les feuilles opposées sessiles a poils blancs comme le montre la
figure 11 (Autore et al., 1984).

38



[Aspects diagnostic de la toxicité de la phytothérapie] Chapitre I1

Teucrium polium L. est largement répondu en Asie du Sud-Ouest, en Europe et en
Afrique du Nord, principalement dans la région méditerranéenne et dans différentes régions
de I'lran, en particulier dans les parties semi-arides des montagnes et des plaines (Galati et
al., 2000; Naghibi et al., 2005; Bahramikia et Yazdanparast, 2012).

Plusieurs chercheurs ont évalué la composition chimique de T. polium prélevée de
différentes zones géographiques, la plupart de ces études basées sur l'analyse d'extraits a
montré la présence de plusieurs composes comprenant principalement des flavonoides, des
polyphénols (Proestos et al., 2006), divers terpénoides dont des diterpénes, néoclérodanes,
des stérols et des iridoides, tanins, huiles essentielles riche en sesquiterpenes et alcaloides
(Shakhanbeh et Atrouse, 2001; Parsaee et Shafiee-Nick, 2006).

Traditionnellement, T. polium a été utilisée depuis pres de 2 000 ans pour différentes
pathologies vue son large spectre d'effets pharmacologiques telles que les troubles gastro-
intestinaux (Douleurs abdominales, l'indigestion, ulcéres gastroduodénaux, etc.), les
inflammations, le diabéte et les rhumatismes (Bahramikia et Yazdanparast, 2012). Elle est
également utilisée pour le traitement de symptdmes de 1’état neurotonique chez I'adulte
surtout les enfants en cas de trouble mineurs du sommeil, comme diurétique, antirhumatismal,
diaphorétique,  tonique,  antipyrétique et  antispasmodique,  hépatoprotecteurs,
hypolipidémiques, antibactériens et antifongiques, antioxydants et anticancéreux (Abdollahi
et al., 2003; Parsaee et Shafiee-Nick, 2006; Jurisi¢ Grubesi¢ et al., 2007; Bahramikia et
Yazdanparast, 2012; Khazaei et al., 2018).

Bien que cette plante ait démontré un certains nombre d’effets pharmacologique, il a été
rapporté que certaines espéces peuvent dont T. polium étre toxiques pour le foie (Stickel et
al., 2005). Dans la plupart de ces études, T. polium avait provoqué des modifications
dégenératives, une nécrose, une toxicité hépatique et des effets secondaires généraux. Zal et
al. (2001) ont observé des changements dégénératifs dans les lobules hépatiques chez les rats
diabétiques et il a été conclu que bien que T. polium ait un effet hypoglycémiant, il faut étre
prudent avant de le prendre (Zal et al., 2001). Dans une autre étude menée en 2013, Mehdinia
et al. ont évalué les fractions d'éther de pétrole de T. polium sur la toxicité hépatique des
souris et leurs résultats ont révélé que I'administration de I'extrait diminuait de maniére
significative le poids corporel et modifiait certaines enzymes hépatiques (Mehdineya et al.,
2013).
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Chez I'nomme, plusieurs cas de lésions hépatiques ont été signalés. Parmi eux, aprés
avoir mangé T. polium il a été rapporté, une hépatite est survenue nécessitant une
transplantation hépatique. Les enzymes hépatiques et la jaunisse ont disparu apres 8 semaines
d'arrét de prise de la plante (Laliberté et Villeneuve, 1996). Effectivement, I'exemple d'une
femme de 37 ans qui a recu deux traitements a six mois d'intervalle, chaque infusion de
Teucrium polium pendant environ dix jours a été rapporté et dont le résultat du traitement
suivie a donné lieu a une dégradation rapide de la fonction hépatique qui conduisis
irrémédiablement a une greffe du foie. Chez cing patients qui ont recu T. polium, pendant au
moins 1 mois, une biopsie hépatique a montré une hépatite aigué chez ces patients. Les tests
de la fonction hépatique, 10 a 30 jours apres l'utilisation, se sont améliorés et la fonction
hépatique était normale apres 2 & 6 mois. Puis, aprés avoir pris le médicament pendant 4 mois,
un ictere et une biopsie du foie ont révélé une hépatite aigué et une nécrose (Mazokopakis et
al., 2004).

L'injection de T. polium a des doses de 50 a 150 mg/kg pendant 10 jours a
considérablement réduit les taux sériques de cholestérol et de triglycérides chez les rats
atteints d'hyperlipidémie (Niazmand et al., 2007). Un certain nombre d'études ont également
mentionné que la consommation de T. polium a des effets cholestatiques et provoque des
symptdémes d'hépatite (Polymeros et al., 2002; Shahraki et al., 2007). La nécrose des
hépatocytes, consécutive a la consommation de T. polium, a également été motionné dans
plusieurs études, avec des enzymes hépatiques élevées telles que la phosphatase alcaline
(ALP), I'alanine aminotransférase (ALT), l'aspartate aminotransférase (AST) (Feridoni et al.,
2012; Forouzandeh et al., 2013).

11.2.6.2. Borago officinalis

Borago officinalis L. appartient a la famille des Boraginaceae et est connu sous le nom
de bourrache (Dufresne et Ouellet, 2010). La bourrache (Borago officinalis) est une plante
annuelle cultivée a des fins médicinales, bien qu'elle soit utilisée commercialement pour
produire de I'huile de graines de bourrache. La plante est originaire d'Europe, d'Afrique du
Nord, d'Inde, d'Iran et est largement distribuée dans les pays méditerranéens (Zemmouri et
al., 2019).

Entierement recouvert de poils durs et épineux, avec une tige épaisse, creuse, arrondie,
larges feuilles alternes avec de longs poils hérissés, la partie verte de la plante dégage une
forte odeur de concombre (Figure 12). Cette plante endémique commune est largement
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répartie sur les lisieres des foréts, les bords de routes et les décombres. C'est une plante au
comportement théliophile, mais appartient a I'espéce qui supporte un demi-ombrage. Elle
prefere les sols avec une abondance suffisante de bases, un pH proche de la neutralité et des

réserves en eau suffisantes (Dufresne et Ouellet, 2010).

PL22. Bourrache officinale. Borrago officinalis L.

Figure 12 : Borago officinalis (Masclef, 1891).

L'herbe de bourrache contient 11% de mucilage qui, lorsqu'il est hydrolysé, produit du
glucose, du galactose et de I'arabinose comme sucres principaux (Asadi-Samani et al., 2014).
La plante contient également des flavonoides, des tanins, des cyanosides ; les feuilles sont
riches en alcaloides pyrrolizidiniques (Gupta et Singh, 2010).

Vu ses vertus thérapeutiques, ses usages ne sont pas seulement médicinaux, mais aussi
culinaires. Les infusions de feuilles ou de fleurs de bourrache ont une longue tradition en
médecine folklorique. L'herbe fraiche a été utilisée pour traiter les plaies et les gonflements
inflammatoires, et elle est également transformée en collyre (De Smet, 1993). En médecine
populaire, elle est connue pour ses nombreuses vertus thérapeutiques : expectorante, tonique,
prolactine, et combat également la toux, la fievre, et la dépression (Barnes et al., 2002). De
plus, (Gilani et al., 2007) ont révélé que cette plante médicinale peut avoir des effets
pharmacologiques représentés par une activité antispasmodique importante, qui peut agir au
niveau des systemes cardiovasculaire, respiratoire et gastro-intestinal par un mécanisme
antagoniste avec les ions calcium. L'huile de bourrache inverse également les effets

neurotoxiques et réduit la potentialisation a long terme de la neurodégénérescence béta-
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amyloide et de la perte cognitive dans la maladie d'Alzheimer. Cet effet est dl aux propriétés

antioxydantes (Zargooshnia et al., 2015).

Il est & noter que les parties aériennes de la bourrache contient une petite quantité de
pyrrolizidine. 1l a été démontré que cette molécule est toxique pour le foie lors d'essais sur des
animaux. Toutefois, il a été noté que I'hépatotoxicité des alcaloides ne se produit que lorsqu'ils
sont utilisés de facon interne et a long terme de la plante ou d'une partie de celles-ci. Si ces
alcaloides sont absorbés, ils provoquent de graves dommages a tous les organes vitaux qui
évolute a long terme vers une intoxication chronique. ils peuvent également induire une mort
rapide dont 1’"autopsie peut révéler une nécrose hépatique, hémorragie importante avec des
cellules géantes envahissant tout I'organe (Bruneton et Bruneton, 1995). L’utilisation a long
terme de bourrache peut induire des tumeurs de type cancer du foie, dégénérescence a long

terme du tissu hépatique (Bruneton et Bruneton, 1995).
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Jusqu'au XX° siécle, les médicaments ont été découverts le plus souvent par fruit du
hasard ou de I’empirisme (OMS, 2014). Aujourd'hui, pour la plupart ce sont le résultat de
long processus de recherche et de développement technologiques utilisant les derniéres
connaissances scientifiques et médicales afin de créer des milliers de molécules naturelles ou

synthétiques (Yangni-Angate, 2004).

Dans ce qui suit, il y sera définit ce qu’est un médicament, son origine, sa formulation et
ces principaux constituants, les diverses voies pouvant étre utilisé pour leur administration
mais aussi les éventuelles interactions médicamenteuses liées a 1’utilisation des plantes

médicinales et la conduite a tenir en cas d’intoxication.

I11.1. Définition d’un médicament

L’article L5111-1 du code de la santé publique (CSP) définit le médicament comme
«Toute substance ou composition ayant des propriétés curatives ou préventives pour une
maladie humaine ou animale ainsi que toute substance ou composition pouvant étre utilisée
chez I’homme ou chez I’animal ou pouvant étre administrée, pour établir un diagnostic
médical ou pour restaurer, corriger ou modifier sa fonction physiologique en exercant des

effets pharmacologiques, immunologiques ou métaboliques ».

Selon 1’Organisation Mondiale de la Santé (OMS), il s'agit de toute substance ou
produit utilisé ou destiné a étre utilisé pour altérer ou pour étudier des systémes

physiologiques ou dans I'intérét du sujet auquel il est administré (N’ diack et al., 1999).

I11.2. Origine d’un médicament

Les molécules utilisées en thérapie sont issues de la synthése chimique ou biochimique
ou encore de l'extraction a partir de plantes ou d'autres organismes, éventuellement suivie
d'une semi-synthése, et de minéraux naturels (Moulin et Coquerel, 2002). Pour les
médicaments commercialisables, les molécules doivent passer par plusieurs étapes de test, au
cours desquelles des informations tres importantes sur leurs propriétés physicochimiques, leur
efficacité, leur toxicité et leur pharmacocinétique ; de I'absorption a I'élimination; sont

obtenues.

I11.3. Formulation d’un médicament
Un médicament comprend la partie responsable de son action sur 1’organisme humain,
le principe actif, et une partie inactive constituée d'un ou de plusieurs excipients. La figure 13

qui suit montre, en effet, le processus global de fabrication d’un médicament donné.
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+
Mise en forme galénique

)

Forme galénique + Récipient

N\
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)

Médicaments

Principe actif Exipients

Figure 13 : Processus de mise en forme d’un médicament (Talbert et al., 2001).

111.3.1. Principe actif
Un principe actif et considéré comme étant toute substance active dotée de propriétés
pharmacologiques ayant une action au niveau de 1’organisme et établissant des indications

thérapeutiques (Talber et al., 2017).

Les principes actifs peuvent étre issus d’origine végétal, animal, micro-organismes ou
encore d’origine biotechnologique et synthétique (Mahdi, 2020; Damman, 2020). Le choix
de I'utilisation du principe actif peut dépendre de nombreux parametres comme le mode
d'administration, la stabilité, la solubilité et la biodisponibilité de celui-ci (Le Hir et al.,
2009).

111.3.2. Excipients

Selon The National Formulary Admission Policy (1994), les excipients sont définis
comme étant « Tout composé autre que la substance active qui est présent dans un
médicament ou utilisé pour sa fabrication ». Ces excipients sont le plus souvent des
substances inertes sur le plan pharmacologique et sont classés selon leurs fonctions en
lubrifiants, diluants, conservateurs, aromatisants, agglutinants et liants ou encore substances

tampons comme le montre le tableau 11 (Belbacha, 2019).
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Tableau I1. Différents types d’excipients et leurs fonctions (Belbacha, 2019).

Types d’excipients Fonctions

Lubrifiants Pouvoir anti-adhérent et anti-friction.

Pouvoir liant entre les particules qui ne peuvent étre liées que

Agglutinants ou liants . .
par I'action de la pression.

Jouent le role de charges lorsque la quantité de matiére active
est insuffisante pour obtenir la qualité souhaitée.

Diluants

Leur role est de protéger le principe actif des changements de

Substances tampons
pH pendant le stockage.

Conservateurs Permet la -co_nservatlo,n de§ formulations  galéniques,
prolongeant ainsi leur durée de vie.
Aromatisants et édulcorants Atténuent les saveurs désagréables.

I11.4. Voies d’administration des médicaments

La voie d'administration est considérée comme étant le moyen par lequel le médicament
et, de ce fait, le principe actif pénetre dans I'organisme et atteint son site d’action (Kim et al.,
2022; Thomas, 2014). Le choix des voies d'administration d’un médicament donné dépend
non seulement de la commodité et de I'observance, mais aussi de la pharmacocinétique et du

profil pharmacodynamique du médicament (Kim et al., 2022).

111.4.1. Voie entérale

Les voies d'administration entérales sont celles dans lesquelles le médicament est
absorbé a partir du tractus gastro-intestinal (Bardal et al., 2011). Celles-ci comprennent les
voies sublinguale, buccale, orale et rectale (Bardal et al., 2011).

L'administration orale de médicaments est considérée comme la plus couramment
utilisée car pratique et rentable. Le principal site dabsorption du médicament est
généralement l'intestin gréle, et la biodisponibilité du médicament est influencée par la
guantité de médicament absorbée a travers I'épithélium intestinal (Goinard et al., 2011; Kim
et al., 2022). Cette voie est efficace pour les médicaments ayant une biodisponibilité orale
modérée a élevée et pour les médicaments a pKa variable car le pH intestinal varie
considérablement le long du tractus gastro-intestinal (Bardal et al., 2011). Par cette voie, a
lieu également une réduction significative de la concentration du médicament avant qu'il
n‘atteigne la circulation systémique, souvent en raison du métabolisme au niveau du foie
(Kim et al., 2022).
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Certaines formes a base de plantes permettent une administration orale comme les
gélules, capsules molles, comprimés pelliculés, solutions, émulsions a boire, gouttes a boire,
ampoules buvables, sirops, gelées, etc. (Faure et al., 2014).

La voie sublinguale ou buccale est une autre forme de voie entérale présentant des
avantages d'absorption rapide, de commodité et de faible incidence d'infection (Kim et al.,
2022). En appliquant le médicament directement sous la langue (Sublinguale) ou sur la joue
(Buccale), celui-ci diffuse passivement a travers le sang veineux dans la cavité buccale, qui
contourne la veine porte hépatique et s'écoule dans la veine cave supérieure (Mathias et al.,
2010). Comparé au tissu sublingual, qui a une muqueuse hautement perméable avec un acces
rapide aux capillaires sous-jacents, le tissu buccal est moins perméable et a une absorption de
médicament plus lente (Mathias et al., 2010).

Cette voie d’administration est indiquée pour les médicaments a fort métabolisme de
premier passage qui doit éviter sa clairance par le foie (Kim et al., 2022). La nitroglycérine,
par exemple, est éliminée lors d'un seul passage dans le foie a plus de 90% (Kim et al., 2022).

La voie rectale est aussi une voie entérale d'administration de molécules
médicamenteuses généralement sous forme suppositoire, préconisé pour les personnes ayant
des problémes de motilité gastro-intestinale comme la dysphagie™ ou encore 1’iléus®, pour
leurs effets topiques locaux, par exemple, les anti-inflammatoires dans le traitement de la
colite, mais aussi pour les patients en fin de vie recevant des soins palliatifs (Levy et al.,
1990; Bardal et al., 2011). En effet, cette voie permet une absorption rapide et efficace via la
muqueuse rectale hautement vascularisée (Van Hoogdalem et al., 1991). Semblables aux
voies sublinguale et buccale, les médicaments administrés par voie rectale subissent une
diffusion passive et environ 50% de la dose contournent partiellement le métabolisme de
premier passage, ce qui est un avantage si le médicament a une faible biodisponibilité orale
(Van Hoogdalem et al., 1991; Bardal et al., 2011).

111.4.2. Voie parentérale ou voie injectable

C'est la voie la plus directe car elle met le médicament en contact avec la circulation
sanguine et eviter, de ce fait, le tube digestif (Thomas, 2014). Les médicaments administrés
par voie intraveineuse sont généralement les préparations parentérales sous forme de

solutions, émulsions, suspensions ou solide (Implants) (Goinard et Bardou, 2011).

Ysensation de géne ou d'obstacle & la progression des aliments au cours de la déglutition, pouvant survenir par
intermittence. Ce n'est pas une maladie en soi mais un symptome retrouvé dans plusieurs pathologies, oto-
rhino-laryngologiques ou cesophagiennes.

12 C’est un arrét temporaire du péristaltisme intestinal.
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L'injection intraveineuse est la voie parentérale la plus courante d'administration de
substances médicamenteuses et a I'avantage de contourner le métabolisme de premier passage
hépatique (Thomas, 2014; Kim et al., 2022). Compte tenu de leur emplacement superficiel
sur la peau, les veines périphériques offrent un acces facile au systeme circulatoire et sont
souvent utilisées dans I'administration parentérale de médicaments (Kim et al., 2022). Le
membre supérieur est généralement le site de prédilection pour les médicaments intraveineux
car il a une incidence plus faible de thrombophlébite et de thrombose que les membres
inférieurs (Kim et al., 2022). Les veines médianes basiliques ou céphaliques du bras ou les
veines metacarpiennes du dos de la main sont couramment utilisées (Kim et al., 2022). Au
membre inférieur, le plexus veineux dorsal du pied peut étre utilisé (Kim et al., 2022).

Une voie de médication intramusculaire peut étre utilisée dans différents muscles du
corps, y compris les muscles deltoides, dorsoglutaux, ventroglutaux, droits fémoraux ou
vastes latéraux (Nicoll et Hesby, 2002; Thomas, 2014 ; Park et al., 2019; Kim et al., 2022).
Cette maniére d’administrer le médicament est généralement utilisée lorsque 1’absorption de
la molécule thérapeutique par voie orale se produit de maniére erratique ou incompléte, de

fait, il possede un métabolisme de premier passage assez éleve.

La voie d’injection sous-cutanée est une autre forme d’injection parentérale du
médicament comme 1’insuline, 1’héparine ainsi que les anticorps monoclonaux. La molécule
thérapeutique est administrées au niveau de la couche de peau appelée "cutis", juste en
dessous des couches du derme et de I'épiderme (Abdomen, épaule, cuisse, etc.) (Kim et al.,
2022; Thomas, 2014). Sachant que le tissu sous-cutané est peu vascularisé; par conséquent,
les médicaments injectés sont absorbés a un rythme lent et soutenu (Kim et al., 2022).

Celle-ci est genéralement utilisée lorsque la taille moléculaire du médicament est trop
grande pour étre efficacement absorbée dans le tractus intestinal ou lorsqu'une meilleure

biodisponibilité est nécessaire (Kim et al., 2022).

I11.4.3. Autres voies d’administration de médicaments
Mise a part les voies entérale et parentérale qui sont jusqu’a présent les plus employés,
d’autres voies peuvent étre adopté en fonction de la cible a atteindre et la forme du

médicament a administrer comme la voie intranasale, pulmonaire ou vaginale.

La voie pulmonaire est une administration par inhalation du médicament sous forme de
gaz et aérosols sous forme de sprays, de nébuliseurs ou encore d’inhalateurs a poudre seche

favorisant ainsi une rapidité de diffusion sur la grande surface de I'épithélium des voies
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respiratoires en entrant directement dans la circulation systémique via la veine pulmonaire,
contournant de ce fait le métabolisme de premier passage (Kim et al., 2022). L'efficacité de
I'administration du médicament aux poumons dépend non seulement de la taille et de la
morphologie des particules de médicament, mais également de la physiologie respiratoire du

patient, comme le volume courant et la vitesse d'inspiration trachéale (Gonda, 2006).

La voie intranasale facilite I'absorption du médicament par diffusion passive a travers
I'épithélium respiratoire monocouche, bien vascularisé, directement dans la circulation

systémique (Kim et al., 2022).

La voie vaginale est une voie d'administration du médicament sous-explorée qui n'est
pas couramment utilisée mais qui présente les avantages de contourner I'effet de premier
passage et peut servir de méthode efficace pour la thérapie locale et systémique (Srikrishna
et Cardozo, 2013; Kim et al., 2022). En effet, cette méthode permet d’inoculer une dose
faible et continue du médicament en question aidant ainsi a stabiliser ce dernier (Srikrishna
et Cardozo, 2013). Les plexus veineux du vagin communiquent avec les plexus veineux
vésicaux, utérins et rectaux et se drainent dans les veines iliagues internes. Les veines du
vagin moyen et supérieur se drainent directement dans la veine cave inférieure et contournent
le systeme hépatoportal (Kim et al., 2022).

Diverses formulations peuvent étre administrées par voie vaginale, notamment des
comprimés, des cremes, des gels, et des pommades (Srikrishna et Cardozo, 2013). Les
médicaments courants administrés par voie vaginale comprennent I'oestrogénothérapie
vaginale pour l'atrophie urogénitale, les anneaux contraceptifs, les antibiotiques ou encore les
antifongiques (Srikrishna et Cardozo, 2013).

L'administration oculaire de médicaments est aussi une autre voie d’administration qui
rencontre des défis majeurs en raison des caractéristiques anatomiques et physiologiques
uniques de l';eil qui est congu pour se protéger des substances externes dangereuses et
toxiques par la présence de barrieres physiologiques dynamiques et statiques (Weiner et al.,
2010; Moreno Raja et al., 2019; Ozsoy et al., 2019). Cette protection naturelle limite,
toutefois, I'administration de la molécule médicamenteuse aux sites d'action ciblés a des
concentrations thérapeutiquement efficaces (Ozsoy et al., 2019). La fragilité et la sensibilité
de la muqueuse oculaire necessitent l'utilisation de médicaments parfaitement controlés et

stériles (Collyre, pommade, etc.).
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I11.5. Interactions plantes - médicaments

Les plantes médicinales se comportent comme d'authentiques médicaments puisque les
substances chimiques dont elles sont constituées peuvent avoir une activité biologique chez
I'homme et I’animal (Kahraman et al., 2021). Pour cette raison, leur administration conjointe
avec des "médicaments conventionnels™ peut produire des variations dans I'ampleur de I'effet.
Ce type d'interaction, tout comme celles qui se produisent entre deux ou plusieurs
médicaments, peut produire des mécanismes pharmacocinétiques s'ils affectent les processus
d'absorption, de distribution, de métabolisme et d'excrétion, ou des mécanismes

pharmacodynamiques s'ils affectent le résultat de I'action pharmacologique (Hussain, 2011).

Dans la littérature médicale, il y a peu d'articles et de déclarations de cas concernant les
effets indésirables et les interactions qui surviennent entre médicaments et plantes
médicinales, ce qui reflete probablement une sous-déclaration de ces phénoménes. Si l'on
ajoute a cela le manque de données expérimentales et d'études controlées, la perception de

leur prévalence est difficile voire impossible.

111.5.1. Interactions pharmacocinétiques

Les interactions pharmacocinétiques entre les plantes médicinales et les médicaments
sont les plus fréquentes (Figure 14). lls agissent en modifiant I'absorption, la distribution, le
métabolisme et I'excrétion (Wichtl et Anton, 2003). Le principal mécanisme d'action de cette
interaction herbe-médicament est notamment la modulation des enzymes métaboliques
(Inhibition ou induction) et/ou des transporteurs dans l'intestin et le foie (Manuela et
Toccafondo, 2012).
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Figure 14 : Pharmacocinétique d'un médicament (Pouget, 2021).
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111.5.1.1. Modulation des enzymes

La modulation des enzymes métaboliques implique deux grandes familles d'enzymes.
Nous citerons les cytochromes P450 (CYP) : CYP1ALl/2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8/9/19,
CYP2D6, CYP2E1 et CYP3A4/5, qui sont tous impliqués dans le métabolisme oxydatif
(Phase ). L'UDP-glucuronyl-transférase (UGT), I'UGT1 et I'UGT2 sont distinctes et sont
responsables de la phase Il de la conjugaison de I'acide glucuronique ou du métabolisme
hépatique (Guillemette, 2003).

L'inhibition du CYP par les inhibiteurs enzymatiques apparait rapidement, le plus
souvent avec augmentation de la concentration plasmatique et de la demi-vie de médicaments

qui inhibent le metabolisme et présentent un risque de toxicité (Touitou, 2003).

Ces interactions font intervenir également les transporteurs de médicaments, comme la
glycoprotéine P (gpP) qui réduit I'absorption intestinale des substrats médicamenteux et
augmente leur élimination hépatique (Aegerter et Gunten, 2011). L'induction de I'expression
de la glycoprotéine P entraine une diminution des concentrations de méedicaments apparentés,
elle
joue aussi un role dans leur distribution, comme au niveau de la barriére hémato-encéphalique
ou elle s'oppose a leur diffusion dans le cerveau. Comme le CYP, la gpP est sensible a
I’induction ou I’inhibition par les plantes ou les constituants de plantes. L’induction de
I’expression de la gpP entraine une diminution des concentrations des meédicaments associés,
qui sont des substrats de cette protéine ; a I’inverse, son inhibition entraine une augmentation

des concentrations de ces médicaments (Aegerter et Gunten, 2011).

111.5.1.2. Modulation des transporteurs

Parmi les transporteurs, on trouve la glycoprotéine, inhiber ou induire cette protéine
trouvé dans plusieurs tissus corporels et régulé par récepteur de pregnane X (PXR) et
récepteur constitutif de I’androstane (CAR), peut altérer la pharmacocinétique de plusieurs
principes actifs : modifications de I'absorption, de la distribution, métabolisme et élimination
(Marchetti et al., 2007). L'interaction entre le millepertuis et le substrat par exemple, la P-gp
comme la digoxine semble induire une activité de transporteur. Cela entraine une diminution
de la concentration plasmatique maximale Cnax de la digoxine aprés un traitement prolongé
par le millepertuis (Dasgupta, 2008). Une autre famille de transporteurs est impliquée dans

les interactions pharmacocinétiques, il s’agit des polypeptides transporteurs d’anion organique

50



[Interactions médicamenteuses liées a 'usage de plantes médicinales] Chapitre IIT

(OATP), retrouvée dans tout le corps humain. Au niveau de I’intestin gréle, les OATP1A2 et
les OATP2B1 sont les plus abondants (Manuela et al., 2012).

111.5.2. Interactions pharmacodynamiques

Le role des plantes médicinales dans I'amélioration de l'action des meédicaments est
I’antagonisme des plantes médicinales dans la réduction de l'efficacité des médicaments
(Hussain, 2011).

Par exemple, I’association du salbutamol et de la terbutaline dans le traitement de

I’asthme méne a une bronchodilatation par stimulation des récepteurs 2- adrénergiques des

bronches (Cherait, 2020).

I11.6. Conduite a tenir devant une intoxication

En cas d'ingestion de plantes inconnues, il faut faire identifier la plante par un fleuriste,
horticulteur, botaniste ou pharmacologue (Figure 15) (Flesch, 2005). En cas d'ingestion, le
sujet est conscient et traité rapidement, I'évacuation de 1’effet toxique est toujours justifiée et
peut étre fait en provoguant des vomissements ou des bouffées vasomotrices (Hammiche et
al., 2013).

Lorsqu'un patient en état d'ébriété arrive aux urgences, les médecins doivent toujours
essayer d’identifier la toxine en cause, et cette étude ne retarde pas les mesures thérapeutiques
salvatrice (Hammiche et al., 2013). Le charbon actif peut étre recommandé en cas
d’ingestion d’une quantité importante de plante toxique (Flesch, 2005). Le traitement est le
plus souvent symptomatique a savoir anticonvulsivants, réhydratation, atropine en cas de
bradycardie (Flesch, 2005). Une fois la situation critique temporairement maitrisée, il faut
chercher a obtenir un maximum d'informations pour établir un diagnostic précis et établir un

traitement plus efficace et plus important pour évaluer le pronostic (Hammiche et al., 2013).
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Figure 15 : Mesures a prendre face a une intoxication par les plantes (Flesch, 2005).
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La phytothérapie est une pratique tres populaire dans la société algérienne mais aussi de
part le monde, toutes les populations quelque soit son origine utilisent les plantes et leurs
extraits pour leurs soins, la plupart de maniere traditionnelle. L'apport de remédes naturels est
bien accepté par I'organisme et il est souvent associé a des traitements conventionnels. Celle-
ci connait aujourd’hui une renaissance remarquable en Occident, notamment dans le

traitement des maladies chroniques.

Les plantes médicinales sont encore un domaine de curiosité pour les chercheurs, et leur
utilisation en thérapeutique suscite un grand intérét dans la recherche biomédicale et est
devenue aussi importante que la chimiothérapie. Les plantes représentent une source
inépuisable de substances et de composés naturels biologiquement actifs. Les recherches ne
cesse de s’accentuer sur celles-ci du fait de la nécessité et du besoin de trouver une meilleure
médication plus accés sur les produits naturels ayant peut ou pas d’effets secondaires sur

I’organisme.

Bien qu'il s'agisse de remeédes naturels, les plantes ne sont pas toujours sans danger.
Elles paraissent anodines mais peuvent étre toxiques ou mortels pour 1’organisme due a la
présence de métabolites secondaires a effet nocif et toxinogene. L'utilisation combinée des
plantes médicinales avec les médicaments peut parfois conduire a des interactions nocives et
doit étre évitée ou contre-indiquée dans certains cas. En effet, I’utilisation au hasard de la
phytothérapie peut causer de réels problémes de santé publique, et des centaines de personnes
en souffrent. Des intoxications se produisent chaque jour di a une ingestion accidentelle de
plantes mal identifiées pour la plupart ou possédant des molécules potentiellement toxiques

sur I’organisme.

L'utilisation de remédes naturels peut étre trés dangereuse pour ceux qui n'ont pas les
connaissances necessaires pour les utiliser. De nombreuses plantes apparemment inoffensives
n’en sont pas moins toxiques. En outre, il a été également constaté la prolifération anarchique
d’herboristes immobiles ou mobiles ayant peu ou pas de formation adéquate concernant les
effets indésirables et la toxicité potentielle des plantes médicinales. En I'absence de
surveillance officielle et d'éducation appropriée des patients, les plantes a potentialités

bioactives pourraient fréqguemment étre administrées et prises de maniere inappropriée.

Ainsi, d’autres études sont nécessaires et précisément en « Algérie » ; pour mettre en
évidence et élargir le plan de recherche sur les plantes médicinales utilisés en thérapeutique

traditionnelle pour la prise en charge des différentes pathologies. En commengant en premier
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lieu par essayer de changer les visions des populations par rapport a 1’utilisation anarchique
des plantes et les sensibiliser sur les dangers associés a 1’'usage de remeédes traditionnels non
clairement identifiés. D’inciter les herboristes a suivre des formations sur 1’'usage des plantes
médicinales mais aussi sur leurs toxicités potentielles. De les familiariser avec les effets
secondaires, les doses autorisées et toxiques des différentes parties des plantes. De plus, le
corps médical doit participer activement a I'éducation des personnes sur la posologie et les
effets secondaires des plantes médicinales frequemment utilisées. Approfondir les approches
thérapeutiques via 1’identification des différentes molécules bioactives mais aussi toxique et
la multiplication des études toxicologiques de ces plantes sont aussi nécessaires avant que ces
traitements puissent étre rationnellement prescrits pour la prévention ou le traitement des

pathologies.
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Résumé

Les thérapies comme la phytothérapie sont souvent considérées comme des médecines
alternatives, sans pour autant étre considérée comme des traitements a proprement parlé. Les
plantes médicinales ont depuis toujours été utilisées afin de traiter diverses pathologies
comme les troubles digestifs, rhumatismes, asthme, infections bactériennes ou fongiques, etc.
Tous les produits a base de plantes sont désormais largement disponibles sur le marché, dans
divers pharmacopée. Cependant, les plantes médicinales ne sont pas sans danger sur la santé
humaine et animale comme on aime a le penser, elles peuvent étre a 1’origine d’effets
indésirables tout comme les médicaments et des intoxications surviennent dans certaines
circonstances. De plus, des interactions peuvent se produire entre les plantes et les
médicaments conduisant a une toxicité. Face a ces inconvénients, il est important si ce n’est
vital de prendre conscience de la nécessité de mieux connaitre les effets potentiels des plantes
médicinales qu’elles soient pharmacologiques ou toxicologiques.

Mots clés : Phytothérapie, plantes médicinales, pathologies, médicaments, toxicité.

Abstract

Therapies such as herbal medicine are often considered alternative medicine, without being
considered as treatment per se. Medicinal plants have always been used to treat various
pathologies such as digestive disorders, rheumatism, asthma, bacterial or fungal infections,
etc. All herbal products are now widely available in the market, in various pharmacopeia.
However, medicinal plants are not without risk to human and animal health as we like to
think, they can cause adverse effects as like drugs and poisonings occur in certain
circumstances. Additionally, interactions can occur between herbs and drugs leading to
toxicity. Faced with these drawbacks, it is important if not vital to become aware of the need
to better understand the potential effects of medicinal plants, whether pharmacological or
toxicological.

Keywords: Phytotherapy, medicinal plants, pathologies, drugs, toxicity.
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