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Résumé

Description du sujet : Rubus ulmifolius connue sous le nom vernaculaire de ronce a feuille d’orme est une plante
de la famille des Rosaceaes, utilisée en médecine traditionnelle. La présente étude s’est focalisée sur 1’évaluation
de la toxicité aiglie et subaigué sur un modéle animal.

Objectifs : L’objectif de cette étude est d’estimer la toxicité aigué et subaigué qui n’a pas fait objet d’étude ; nous
avons donc déterminé I’effet toxique possible de cette plante sur les paramétres biochimiques, hématologiques et
histologique chez les rats.

Meéthodes : Dans I’étude de la toxicité aigué, on a administré par voie orale a des souris des doses comprises entre
1,25 et 12,5g/kg en une seule prise. Le comportement général, les effets indésirables et la mortalité ont été
déterminés jusqu’a 14 jours aprés le traitement Dans 1’étude de la toxicité subchronique 1’extrait de Rubus
ulmifolius a été administré quotidiennement a des rats a des doses de 100, 300 et 600 mg/kg/jours pendant 28 jours.
Le poids corporel des animaux a été observé tout au long de la période expérimentale, tandis que les paramétres
biochimiques et hématologiques du sang et de 1’urine, ainsi que I’histologie des tissus rénaux et hépatiques ont été
évalués a la fin de I’expérience.

Résultats : Dans 1’étude de la toxicité aigué chez les souris aucune des doses administrées n’a induit aucune
mortalité. Les doses subaigués testées n’ont eu aucun effet sur les paramétres étudiés.

Conclusion : Enconclusion la toxicité aigué n’a induit aucune mortalité chez les souris, les doses subaigués testées
n’ont eu aucun effet sur les tissus. Ces résultats démontrent que la plante peut étre utilisée sans danger. Toutefois,
nous suggerons une étude chronique a long terme pour confirmer ses résultats.

Mots clés : Aigué ; animal ; Rubus ulmifolius ; subaigué ; toxicité.

TOXICOLOGICAL OF ACUTE AND SUB-ACUTE OF AERIAL PART OF RUBUS
ULMIFOLIUS SCHOTT L. (ROSACEAE) IN EXPERIMANTAL ANIMAL MODEL

Abstract

Description of the subject: Rubus ulmifolius known as the vernacular name elm leaf bramble is a plant of the
Rosaceae family, used in traditional medicine. The present study focused on the evaluation of the acute and sub-
acute toxicity in an animal model.

Objective: The aim of this study is to evaluate the acute and sub-acute toxicity that has not been studied. We
therefore determined the possible toxic effect of aqueous extract of Rubus ulmifolius on biochemical and
hematological parameters in rats.

Methods: In acute studies, a single administration was given orally to mice at doses ranging from 1.25to 12.5 g/
kg General behavior, adverse events and mortality were determined up to 14 days after treatment. In the sub-
chronic study, the Rubus ulmifolius extract was given orally as a single administration to Wistar rats at doses of
100, 300 and mg/kg /day for 28 days. Animal body weight was observed throughout the experimental period while
biochemical and hematological parameters of blood and urine, as well as kidney and liver tissues histology were
evaluated at the end of the experiment.

Results: In the acute toxicity study in mice, none of the administered doses induced mortality. The sub-acute doses
tested had no effect on the parameters studied

Conclusion: In conclusion, acute toxicity induced no mortality in mice, the sub-acute doses tested had no effect
on tissues. These results show that the plant can be used safely. However, we suggest a long-term chronic study to
confirm the results.

Keywords: Acute; animal, Rubus ulmifolius; sub-acute; toxicity.
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INTRODUCTION

Les espéces de Rubus (famille des Rosacées)
ont été utilisées traditionnellement a des fins
thérapeutiques [1]. C’est une plante qui pousse
en Europe méditerranéenne, en Asie et en
Afrique [2, 3], Elle est réputée pour ses
propriétés anti-inflammatoires, anti-diabétiques
[4, 5], antalgiques [6] et antimicrobiennes [7],
La décoction de feuilles est utilisée pour les
yeux rouges, lavages vaginaux, ulcéres de la
bouche et pour un usage interne tels que la
diarrhée, les hémorroides et les inflammations
intestinales [8]. Les composés purs, isolés de la
plante, tels que 1’ursane, 1’oléanane triterpénes
et les glycosides flavonoides, exercent une
activité antimicrobienne sur plusieurs micro-
organismes certaines bactéries multirésistantes
tels que staphylococcus aureus et pseudomonas
aeruginosa [9]. On sait que la consommation de
plantes médicinales sans évaluation de
I’efficacité et de la sécurité peut entrainer des
effets inattendus ou toxiques qui peuvent
affecter différents organes, c’est dans cette
optique que notre étude s’est focalisée sur la
toxicité subaigué de Rubus ulmifolius, recele-t-
elle des molécules toxiques ?

Leurs impacts sur certains organes cibles du fait
de leurs implications dans le métabolisme et
I’excrétion de composés chimiques et pourrait
étre un danger potentiel sur la santé humaine.
Les lésions rénales ont également été associees
a l'utilisation de plantes médicinales dans le
traitement de différentes maladies [10]. La
toxicité subaigué de la plante n’a pas fait I’objet
d’étude. Nous estimons donc déterminer I’effet
toxique possible de I’extrait aqueux de Rubus
ulmifolius Schott sur les rats Wistar, apres une
seule administration orale quotidienne durant
28 jours.

MATERIEL ET METHODES

1. Matériel végétal

Rubus ulmifolius (Ru) a été collectée en
septembre 2013 dans le parc national de
protection des plantes a Chréa (Blida) a 50 km
au sud-ouest d’Alger (Latitude: 36.4256,
Longitude: 2.87667 36° 25’ 32" Nord, 2° 52’
36" Est). Le matériel végétal a été lavé, séché et
broyé en poudre fine entreposée dans des sacs
en papier. La plante a été authentifiée par le
Département de Botanique de ’Ecole Nationale
des Sciences Agronomiques (ENSA, Alger) et
comparée a un spécimen de référence déposé
dans ce dernier. L’extrait aqueux de Rubus
ulmifolius (EARU) a été préparé comme suit :

2693

Revue Agrobiologia (2021) 11(2): 2692-2698

la poudre est mise en suspension dans de l'eau
distillée (50 g de poudre pour 500 ml d'eau),
puis chauffée pendant 30 min, la décoction a été
centrifugée et filtrée. Le rendement brut de
I’extrait lyophilisé (extrait de plante) est
d'environ 20% et conservé a 2°C jusqu'a son
utilisation ultérieure [11]

2. Matériel animal

Le test de toxicité aigué a été réalisé pendant
quatorze jours sur des souris Mus Musculus
méles et femelles, pesant entre 20 et 29 g de
souche NMRI (Institut de recherche médicale
navale), d'origine suisse, importés d'IFFA-
CREDO (Lyon). L'évaluation de la toxicité
subaigué a été réalisée sur des rats Wistar pesant
entre 200 et 270 g. Les animaux ont été livrés
par le laboratoire pharmacologique du
complexe antibiotique (SAIDAL, Alger). Les
animaux ont été logés 6 par cage en plastique
avec photopériode (de 6h00 a 18h00), les
changements d'air et la température ambiante
contrélée (24+1°C). Tous les animaux avaient
libre acces a I'eau et a la nourriture. Toutes les
procédures utilisées dans I'étude ont suivi les
principes du laboratoire IFFA-CREDO et ont
été approuvées par le laboratoire d'éthique
animale de SAIDAL.

3. Toxicité aigué

Les souris ont été diviseées en 2 groupes de 6
animaux chacun (3 males et 3 femelles). Le
premier groupe (groupe témoin) a recu de I'eau
distillée, tandis que les groupes restants ont recu
oralement en doses uniques d'EARU a raison de
1,25, 2,50, 5,00, 7,50, 10,00 et 12,50 g / kg,
respectivement. Les animaux ont été observés
en matiére de comportement et de mortalité
pendant une période de 14 jours aprés le
traitement [12].

4. Toxicité subaigué

Les animaux ont été divisés en 4 groupes de 6
animaux chacun (3 males et 3 femelles) et leurs
poids ont été enregistrés. Les rats du groupe
témoin ont recu de I'eau distillée, tandis que
trois autres groupes ont été traités par EARU a
raison de 100, 300 et 600 mg respectivement
[12]. Les doses ont été choisies selon la
littérature en fonction des doses efficaces
appliquées notamment sur l'activité hépato-
protectrice [13]. Le traitement est administré en
une seule prise par voie orale pendant 28 jours.
Les animaux ont été observés pour des signes de
toxicité et de mortalité tout au long de la période
de traitement.
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De plus, le poids corporel des animaux était
enregistré a la fin de chaque semaine. Le dernier
jour du traitement, les animaux ont été placés
dans des cages individuelles pendant 24 h et
I'urine a été collectée. A la fin du traitement, les
animaux ont été mis a jeun toute la nuit, tout en
permettant un libre accés a I'eau. Ils ont ensuite
¢été anesthésiés a 1’éther et le sang prélevé a
I’EDTA, un anticoagulant, par des ponctions
rétro-orbitales [14], en utilisant des tubes
capillaires pour des études hématologiques et
biochimiques, respectivement.  Aprés le
prélevement du sang, les rats ont été sacrifiés.
Les organes tels que le cceur, le foie, les
poumons, les reins et la rate ont été recueillis et
pesés. Les rapports poids de l'organe / poids
corporel total (PC) de chaque rat ont été
comparés a ceux du groupe témoin.

5. Paramétres Hématologique et
biochimiques chez les rats

L'analyse hématologique a été réalisée a l'aide
d'un analyseur automatique d'hématologie. Les
parametres inclus : le nombre de globules
rouges, le nombre de leucocytes, I'hémoglobine
(Hb), I'hématocrite (HCT), le volume
corpusculaire moyen (MCV), la concentration
corpusculaire  moyenne en hémoglobine
(MCHC) et le nombre de plaquettes [16, 17].
Pour I'analyse biochimique, le sang et I'urine ont
été centrifugés a 3500 tr / min pendant 10 min.
Le sérum a été séparé et conservé au frais
jusqu’a la détermination du glucose, de
I'aspartate amino transférase (AST), de I'alanine
amino transférase (ALT), du cholestérol total
(TC), des triglycérides (TG) et des protéines
totale (TP). Le dosage des indices de la fonction
rénale dans le sang a été déterminé par
concentration de créatinine et d'urée [15, 16].

6. Examen histologique

Des échantillons du foie et des reins ont été
déshydratés avec une solution d’éthanol en série
et enfermés dans de la paraffine. Des coupes
micrométriques coupées au microtome de 5 mm
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ont été colorées a I'nématoxyline et a I'éosine (H
& E) et examinées au microscope optique ; des
microphotographies des échantillons ont été
enregistrées [17].

7. Analyse Statistique

L'analyse statistique a concerné quatre groupes
de rats, un groupe témoin et trois groupes
expérimentaux (I, Il et Ill) traités avec
différentes doses d'extrait aqueux de la partie
aérienne de Rubus ulmifolius (100, 300 et 600
mg / kg / jour, respectivement). Les poids
relatifs des rats (par rapport au poids initial) ont
été calculés sur une période de vingt-huit jours
(30 mesures, six par jour pour les jours 0, 7, 14,
21 et 28) pour le groupe témoin et les différents
groupes expérimentaux. Les gains des groupes
[, 1l et 11l par rapport au groupe témoin ont été
comparés par le test de Wilcoxon. Les poids
moyens des organes et les parameétres
hématologiques des différents groupes ont été
comparés par ANOVA one way, le test Dunnet
a été utilisés pour la comparaison entre le
groupe témoin et les différents groupes, en
raison d’un 1éger écart par rapport a la normalité
et de I’hétérogénéité des variances. Les
paramétres biochimiques ont été comparés a
I’aide d’ANOVA non paramétrique Kruskal-
Wallis. Les groupes présentant des différences
significatives ont été identifies avec les
multiples comparaisons des moyennes.

RESULTATS

1. Toxicité aigué

Aucun décés ni aucun signe de toxicité n’ont été
observés lors de I’administration par voie orale
des doses uniques de ’EARU jusqu’a la dose la
plus élevée (12,5 g/kg de poids corporel).
Toutefois certains effets indésirables ont été
observés, tels que I’hypoactivité, la salivation,
I’anorexie et sommeil a la dose la plus élevée
testée. La dose létale médiane (DL50) de Rubus
ulmifolius était alors supérieure a 12,5 g/kg de
poids corporel. (Tableau 1).

Tableau 1 : Effets des différentes doses administrées par voie orale sur le comportement général des

souris
Dose (9/kg) DIT Symptdmes
0,00 0/6 Non
1,25 0/6 Non
2,50 0/6 Non
5,00 0/6 Non
7,50 0/6 Non
10,0 0/6 Non
12,5 0/6 Calme, perte d’appetit, somnolence

Chaque dose a été administrée a un groupe (3 males and 3 femelles).D/T : Souris mortes/ souris traitées
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2. Toxicité subaigué chez les rats

Aucune exposition subaigué n’a entrainé une
altération des organes et du poids corporel des

rats aussi bien dans le groupe témoin que dans
les groupes expérimentaux (Tableau 2).

Tableau 2 : Effets des différentes doses de EARU sur le poids des organes (g/100g PC) des rats Wistar
pendant 28 jours.

Traitement (g/kg)

Organes Control 100 300 600
Coeur 0,35+0,001 0,37+0,01 0,3840,02ab  0,40+0,01b
Foie 2,29+0,05 0,32+0,05 2,26+0,08a 2,48+0,22a
Rein 0,63+0,02 0,63+0,02 0,62+0,03a  0,63+0,0la
Rate 0,7240,01 0,73+0,01 0,71+0,02a  0,73+0,0la
Poumon 0,30+0,01 0,32+0,01 0,3240,01b  0,33+0,01b

Les valeurs dans la méme ligne avec lettres différentes en exposant indiquant des moyennes avec
des différences significatives (p<0,05, n=6, 3/sexe)

La comparaison des différents parametres
biochimiques : glycémie, créatinine, urée et

d’autres paramétres hépatiques sont résumeés
dans le tableau 3.

Tableau 3 : Parametres des fonctions hépatique et rénale suite a 1’administration des différentes doses
des extraits de Ru par voie orale pendant 28 jours

Parameétres Control I i EARU T 5
Gly (g /L) 1,02+0,04 1,07+0,07 0,98+0,02 1,00+0,02 0,02
Créatinine (mg/L) 0,68+0,01 0,68+0,01 0,68+0,01 0,72+0,01 0,06
TC (mg /dL) 43,2+0,9 44,2+0,9 43,6+0,9 0,72+0,01 0,06
TG (g/L) 0,93+0,02 0,88+0,01 0,80+0,01 0,69+0,02 0,0001
AST (d/L) 59,9+0,6 59,5+0,5 58,8+1,5 55,6+1,0 0,054
ALT (d/L) 90,6+0,8 85,3+1,3 82,8+1,0 78,1+0,4 0,0002
Urée (mg/dL) 68,0+1,2 85,1+0,9 80,9+0,7 69,6+1,2 0,0003
TP (g/L) 54,5+0,7 54,4+0,9 52,3+0,6 51,5+0,4 0,022

EARU : Extrait aqueux de Rubus ulmifolius, TC: cholesterol total, TG: triglycerides; TP: Protéine totale; Gly: glycémie
(Chaque valeur représente la moyenne + SE, n=6, 3/ sexe)
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Figure 2 : Box plots des paramétres hématologiques des groupes témoin et expérimentaux
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3. Effet de Rubus ulmifolius sur les
parameétres hématologiques chez les rats
L'analyse hématologique a été réalisée sur les
parametres inclus : le nombre de globules
rouges, le nombre de leucocytes, I'hémoglobine
(Hb), I'hématocrite (HCT), le volume
corpusculaire moyen (MCV), la concentration
corpusculaire  moyenne en hémoglobine
(MCHC) et le nombre de plaquettes, Les
diagrammes des parametres hématologiques
pour les différents groupes sont illustrés dans la
figure 2.

4. Evaluation histopathologique du foie et
des reins

Les caractéristiques histologiques du foie et du
rein du groupe témoin ou des rats traités avec
les doses subchroniques 100, 300, et 600 mg/kg
d’EAES ont montré une structure normale des
organes (résultats non présentés).

DISCUSSION

D’aprés ’OMS la phytothérapie est utilisée par
80% des populations des pays en voie de
développement. Cependant, et malgré cette
utilisation ~ généralisée,  peu  d’études
scientifiques ont été entreprises pour Vérifier
I’innocuité des médicaments et des produits
vegétaux a usage humain [16]. Des évaluations
toxicologiques sont effectuées chez divers
animaux de laboratoire afin de prédire la
toxicité et de fournir des lignes directrices pour
le choix d’une dose « sécuritaire» chez
I’Homme. La plus forte concordance globale de
la toxicité chez les animaux et I’Homme est
avec les effets indésirables hématologiques,
gastro-intestinaux et cardiovasculaires [17, 18].
Pour notre étude, concernant la toxicité
subaigué entre le début de I’expérience et le
28°™ jour, le poids moyen des males est passé
de 222,3 a 238,3 g dans le groupe témoin
(+7,2%) et de 222,0 2 261,0 g dans le groupe 11
(17,6%) ; celui des femelles est passé de 202,3
a237,7 g dans le groupe témoin (+17,5%) et de
204,0 a 234,3 g dans le groupe Il (+14,9%).
Malgré 1’augmentation légeére du poids des
maéles dans I’échantillon traité (17,5% contre
7,2%, p=0,02), les gains étaient comparables
aux poids des femelles (17,5 et 14,9%, p=0,59).
Globalement, les gains de poids sont demeurés
comparables entre le groupe témoin et le groupe
11 (12,3 et 16,4%, p=0,23) ; Le poids relatif des
organes est considéré comme étant un
indicateur relativement sensible dans les études
de toxicité [19].
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Aprés une exposition de 28 jours le traitement
pour une toxicité subaigué n’a produit
d’altération des organes du rat ni de mort ou de
signes cliniques de toxicité. Le test One Way
ANOVA n’a montré aucune différence
significative (p>0,05) des poids des différents
organes entre le groupe témoin et les groupes
traités par les différentes doses de 1’extrait de
aqueux de la plante. Une situation semblable a
déja été signalée par Atsamo et al. [20],
Balmain et al. [21], Gome et al. [22] et Luka et
al. [23]. Cependant, ’EARU pourrait contenir
des principes biologiquement actifs dont les
effets semblent réduire 1’activité corporelle.
Pour le profil biochimique, les comparaisons
effectuées par le test Kruskal-Wallis ANOVA
des différents parametres aprés administration
orale subaigué d’EARU entre les groupes
témoins et expérimentaux ont montré des
différences significatives dans le profil
biochimique, les valeurs stables des paramétres
biochimiques tels que ceux de 'urée et de la
créatinine dans le groupe Il suggéerent que
I’extrait est sans danger pour la fonction rénale.
La transaminase est un bon indice du foie, du
ceeur et des reins, ce sont des enzymes ayant une
activité métabolique importante a I’intérieur des
cellules. Leur augmentation reflete une Iésion
cellulaire ; en particulier au niveau hépatique,
cardiaque, rénal ou musculaire [24-26]. Une
légére diminution a été observée pour TC et TP
dans le groupe Il et une diminution
significative a été observée pour ALT dans le
groupe Il et pour TG dans le groupe Il et I1l. La
diminution d’ALT est insignifiante, par contre
chez les sujets malades, une élévation d’ALT,
TP peut s’expliquer par des perturbations
hépatiques (fibrose ou cirrhose [27-29].
L’extrait de la plante a eu un effet sur la
diminution de TG dans le groupe Il et I, les
études phytochimique ont révélé la présence de
quercétine chez Rubus ulmifolius [9], les
travaux de Bisht et al. [30] ont démontré que la
guercétine qui est un polyphénol semble avoir
un effet anti-hyperlipidélémiant. D’aprés
Mukinda & Syce [28], I'analyse des paramétres
sanguins est pertinente car elle donne des
informations sur la fonction hematopoietique
(évaluation des cellules de la lignée myéloide),
sur I’apparition d’allérgies (études des globules
blancs) et sur les effets intravasuculaires comme
I’hémolyse. Pour les parameétres
hématologiques, Les tests ANOVA ont montré
que les doses subaigués de I’extrait aqueux de
Rubus ulmifolius n’ont eu aucun effet,
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ces derniers sont restés comparables pour
I’hémoglobine (p=0,80), hématocrite (p=0,10),
MCV (p=0,76), MCHC (p=0,62), plaquettes
(p=0,08), RBC (p=0,93) et WBC (p=0,75),
aucun changement significatif n’a été observé
dans tous les paramétres hématologiques des
animaux traités a I’extrait. Selon Onyeyilli et al.
[32] et Johnson-Wimbly & Graham [33],
I’anémie résultant aprés 1’administration d’un
agent toxique peut étre le résultat de la lyse des
cellules sanguines. Cependant, une telle anémie
n’a pas été observée aprés un traitement
subaigué avec notre extrait. Les valeurs
observées des parameétres sanguins dans la plage
normale ont montré que 1’extrait de la plante
n’est pas toxique.

CONCLUSION

Cette étude a été conduite dans le cadre de la
valorisation des plantes médicinales de notre
région et plus précisément d’évaluer la toxicité
de cette plante et d’identifier certaines
molécules bioactives capables de provoquer des
Iésions sur certains organes ou des effets
secondaires lors de leurs prises. En effet, le
végétal n'est pas forcément le plus inoffensif,
contrairement a 1'idée que beaucoup de gens se
font des plantes, c’est dans cette optique que
notre travail a été réalisée, dans le but
d’apporter une contribution pour une meilleure
connaissance de la toxicité de cette plante
utilisée en meédecine traditionnelle. L’extrait
aqueux de Rubus ulmifolius n'a entrainé aucune
mortalité, ni de toxicité visible. Aucun
symptdme grave ni aucune lésion des organes a
des doses orales chez le rat, seuls, I’hypoactivité
et la somnolence ont été observées chez les
souris traitées at que la dose létale médiane
(DL50) de Rubus ulmifolius était alors
supérieure a 12,5 g/kg de poids corporel. Donc
on peut conclure au terme de cette étude gu’aux
résultats que nous sommes parvenues gue la
plante est exempte de molécules bioactives
capable de provoquer une quelque toxicité sur
les organes cibles, mais toutefois, nous
suggérons une étude chronique a long terme
pour confirmer ses résultats.
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