REPUBLIQUE DE COTE D’IVOIRE

Union-Discipline-Travail

l W= sssssssssssssssssssssssssssssssas

UNIVERSITE Ministere de I’Enseignement Supérieur et de

JEAN LOROUGNON GUEDE la Recherche Scientifique
UFR AGROFORESTERIE

THESE DE DOCTORAT
ANNEE : 2023-2024

N° D’ORDRE : 115 Mention : Biologie-Santé
Spécialité : Biochimie/Toxicologie

Evaluation des risques toxicologiques des extractibles
issus de quelques mixtures alcoolisées appelées
“Racines” vendues dans les communes d’Abobo et

CANDIDATE Yopougon (District d’ Abidjan)
Nom :ABOLI

Prénoms : Tano-Bla Félicité
JURY

Président : M. SORO Dogniméton, Professeur Titulaire,
Université Jean Lorougnon GUEDE

Directeur : M. KPOROU Kouassi Elisée, Maitre de Conférences,
Université Jean LOROUGNON GUEDE

Rapporteur : M. BOLOU Gbouhoury Eric-Kévin, Maitre de Recherche,
Université Félix HOUPHOUET BOIGNY

Examinateur : M. OBOUAYEBA Abba Pacéme, Maitre de Conférences,

Université Jean Lorougnon GUEDE

Soutenue publiquement le
le 28 Novembre 2024

Examinateur : Mme DEFFAN Zranseu Ange Bénédicte, Maitre de

Conférences, Université Jean Lorougnon GUEDE




TABLE DES MATIERES

TABLE DES MATIERES

TABLE DES MATIERES ..ottt i
D] 0 1 L O O RS viil
AVANT-PROPOS ...ttt e e et e e e nae e e e teeeanneas viil
REMERCIEMENTS ..ottt iX
LISTE DES SIGLES ET ABREVIATIONS.......c.coi it Xii
LISTE DES TABLEAUX ..ottt sttt Xiii
LISTE DES FIGURES.........oo ittt snae e nae s XV
LISTE DES ANNEXES ... ..ottt XVii
INTRODUGCTION ..ottt sttt se st stes e ese st s eneasesnens 1
PARTIE | : GENERALITES ..ot 5
1.1, Breuvages AlCOOTISES .........ciiiiiiiieieie ettt et 6
1.2. Plantes entrant dans la composition des breuvages alcoolisés sélectionnés. .................. 7
1.2.1. Aframomum melegueta ROSCOE ..........ccvevuiiieiieie ettt 7
1.2.1.1. POSItiON SYSIEMALIQUE .....cvveiveeieciiecieecie sttt sre e 7
1.2.1.2. Description botanique de 1a plante ... 7
1.2.1.3. Usages traditionnels ..........c.oooiiiiiiiiiiieeeee e 8
1.2.1.4. DONNEES tOXICOIOGIGUES ....veveerieciieirieie ettt sra e s 8
1.2.2. Alchornea cordifolia schumach. & thonn ... 9
1.2.2.1. POSItioN SYSEMALIGQUE .....c.eiueeerieiieieiieeeie ettt 9
1.2.2.2. Description botanique de 1a plante ..., 9
1.2.2.3. Usages traditioNNels ...........ccviiveiiiiiciece st 10
1.2.2.4. DONNEES tOXICOIOGIGUES ...veveevieeiiceiecte ettt sre e sneas 10
1.2.3. Khaya Senegalensis DESE. A. JUSS .......ccooeiiriririeieiesie ettt 11
1.2.3.1. POSItioN SYSTEMALIGUE .....c.eiveeirieeiiieieeceie et 11
1.2.3.2. Description botanique de la plante...........ccoevveiiiiiic i 11
1.2.3.3. Usages traditioNnNelS .........c.oooiiiiiiiie e 12
1.2.3.4. DONNEES tOXICOIOGIGUES ..ottt 12
1.2.4. FICUS OVALA VANI ....c.iiiiicc ettt 13
1.2.4.1. POSItiON SYSIEMALIQUE ......c..eiuieieieiectiecte ettt et sae e sreas 13
1.2.4.2. Description botanique de la plante...........ccceevveiiiiii i 13
1.2.4.3. Usages traditionNnels ..o 14
1.2.4.4. DONNEES TOXICOIOGIGUES .....oviiiiieiieiieieie sttt 14



TABLE DES MATIERES

1.2.5. MoNnodora MYriStICA GABITN .....ccueiiieieeie et 15
1.2.5.1. POSItioN SYSIEMALIGUE .......eivieereeiiiteieieeie et 15
1.2.5.2. Description botanique de la plante ..o 15
1.2.5.3. Usages traditionnels .........c.ccueiieiiiie e 16
1.2.5.4. DONNEES tOXICOIOGIGUES ......ouviriiiiiieiieie ettt 16

1.2.6. Piper guineense Schumach. & ThonN ... 16
1.2.6.1. POSItION SYSIEMALIQUE ......cveiieiieeieceie ettt e e eneesreas 16
1.2.6.2. DesCription DOtANIGUE ........ccveiiveiicie e 17
1.2.6.3. Usages traditionnels ..o 17
1.2.6.4. DONNEES tOXICOIOGIGUES .....vouveriiiieieiisie et 18

1.2.7. Picralima nitida Stapf..........cooiiiiiiiic s 18
1.2.7.1. POSItION SYSIEMALIQUE ......cveivieieieie ettt sttt ae e srees 18
1.2.7.2. Description botanique de la plante ..., 18
1.2.7.3. Usages traditionnels ... 19
1.2.7.4. DONNEES tOXICOIOGIGUES ....veveeereeeeciieiteete et sttt ae e nreas 19

1.2.8. Uvaria afzelii SC. EHIOL.........cccoviiiiiee e 20
1.2.8.1. POSItION SYSIEMALIGUE .......cueiuiiiiiiieiieieiete sttt 20
1.2.8.2. Description botanique de la plante ..., 20
1.2.8.3. Usages traditionnels ...........coviiuieiiiiiiiece e 21
1.2.8.4. DONNEES tOXICOIOGIGUES ....veveerreeiecriecie ettt ettt sreas 21

1.2.9. Xylopia aethiopica dunal..............cceiiiiiiiiiie e 22
1.2.9.1. POSItioN SYSTEMALIGUE .....c.eovieereeeiiieieeieeie et 22
1.2.9.2. Description botanique de la plante ............cccoovveiiiic e 22
1.2.9.3. Usages traditionnels ...........coviiieiii i 23
1.2.9.4. DONNEES tOXICOIOGIGUES ....vevveveeiiceiecte ettt ettt sre e sreas 23

1.3. Toxicité des plantes MAAICINAIES...........ocoiiiiiiiieee e 23
1.4. Métabolites sécondaires a 1’origine de la toxicité des produits a base de plantes......... 24

O N (=1 (0] [ [ TSRO U TSP 24

1.4.2. GIYCOSIARS ...ttt e e et e e e e beeaneas 25

1.4.3. Protéines e PEPLIAES .....c.iiieieiiieiiietieie e bbb 26

O @ )¢ 1 - (ST 26

145, SAPONOSIACS ...ttt et et e e sa e et e e st e e et e e sre e e beeaneas 27

T =Y o113 T TSROSO 28

LLA.7. FIAVONOTUES ..ottt bbbt bttt bbb 29



TABLE DES MATIERES

S R 1= 1[0 RRRTOU TR OP 29
1.4.9. QUINONES. ....eeteeueeitieiteeiestee e ettt ettt re et e e st e st e be e st e s be e b e e st e sbeeteeneeebeenbeeneenreenes 30
1.5. Obijectifs des tests de toxicité sur les produits a base de plantes...........ccccceevevverennnnnn. 31
1.5.1. DETINItION de 12 TOXICITE.......ccuiiiiiiieieieie e 31
1.5.2. TOXICIEE @IGUB ... .oueeiieeiiiieie ettt ettt sae s 32
1.5.3. TOXICItE SUDRIGUE .....cveveieiiiiiieec e 33
1.5.4. TOXICItE CRIONIQUE......cviiiieiieeie ettt nas 33
1.6. Voies d'administration des substances en étude experimentale de la toxicité............... 34
1.6.1. Injection INtrap@ritONEale............ccocoririiiiiiiireee s 35
1.6.2 AdMINIStration par VOIE OFale...........coviiiiiiiiiiiieeee e 35
1.7. Organes cibles d’INtOXICAtION .......civiiiiiiiiiiiri i 35
1.7. 1. HEPALOOXICITE ......cueeivieieciic ettt re et te e e 35
1.7.1.1. Structure anatomique et fonctionnelle du foie hépatotoxXicité..............c.cceeunee.. 35
1.7.1.2. LESIONS NEPALIGUES ......ovveviiiiineeiiiie ettt 37
1.7.1.3. Mesure des activités enzymatiques du fOi€ ..........cccevvvevieieiicvie e 39
1.7.2. NEPNIOTOXICITE ...t te e nas 39
1.7.2.1 Structure anatomique et fonctionnelle des reins ..., 39
1.7.2.2. Tests biochimiques pour évaluer le taux de filtration glomérulaire................... 41
1.7.3. HEMALOTOXICITE ...ttt ettt st 41
1.7.4. Toxicité au niveau des marqueurs lipidique et glucidique...........cccevviieiveiiecnennn. 43
1.8. Caractérisation qualitative des métabolites SECONAIreS ...........cccvevvereererevene i, 43
1.8.1. DETINITION ..ot se e tenresaeene e 43
1.8.2. Principes et techniques de caraCtérisation ............c.ccveveieeieeieiecse e 44
1.8.2.1. Caractérisation par des tests de coloration et précipitation..............c.ccccceeeenen. 44
1.8.2.2. Caractérisation par chromatographie sur couche mince (CCM).........c.cccoeuvnen. 44
1.9. Eléments traces METAIIIQUES .........cveiiiiie e 45
L TR I = 11 1) o SRS 45
1.9.2. Signes d’intoxication aux éléments traces métalliques ..........ccoevvviveiiiiiiicninnnn, 45
1.9.3. Dosage des €léments traces MEtalliqUES..........ccccoveveeiiiiicie e 47
1.10. RESIAUS & PESTICIAERS........eiuiitiiiieiieieie ettt 47
00 T I T T 1 o SRR 47
1.10.2. Recherche des résidus de pestiCides.........covveveiieiiiieiecce e 48
PARTIE Il : MATERIEL ET METHODES ........ccoiiiiitieec e 50
2.1. Description du Sit€ d’EtUAC........eiiiiiiiiiii i 51



TABLE DES MATIERES

2.2. IMTBLETIEL ...ttt bt reene e 52
2.2.1. MtBriel VEQELAL.........oiiiiieiiiee e 52
2.2.2. Materiel animal ..o e 52
2.2.3. Materiel CHIMIGQUE .......cveiieiiee et 53
2.2.4. Materiel tECNNIGUE ..o 53
2.3, IMBENOUES ...ttt ettt re st renreenes 54
2.3.1. Déroulement de IPENQUELE ........ccviiiiiiiiiie i 54
2.3.2. Traitement deS JONNEES .......cueiiiiiieriesie et 54
2.3.3. Préparation des mixtures alcoolisées et des réSidus SECS .........courvrrereresereseanean. 55
2.3.3.1. Obtention des extractibles secs des mixtures alcCOOliSEes............coevvvrerereneenne, 55

2.3.3.2. Détermination de la concentration en matiére séche des mixtures alcoolisées.. 55

2.3.3.3. Détermination de la dose journaliére maximale (DJM) des breuvages alcoolisés

obtenues apres I’enquéte de cConSOMMALION .......cvvveeveerieeiiie e 56

2.3.4. Caractérisation phytoOChIMIQUE..........ooeiiiiiieiie s 56
2.3.4.1. Etude qualitative des métabolites SECONAITES ..........c.ccovevveivieiiiere i, 56
2.3.4.2. Chromatographie Sur COUCHE MINCE .......cceciiiiieiicie e 57
2.3.4.2. 1. PIINCIPR....eti ittt bbbttt bbb 57
2.3.4.2.2. MOUE OPEIALOITE ....ecveveeeiieieeie ettt ettt 58
2.3.5. Dosage d’éléments traces métalliques (ETM) ......c.ccceviiiiiiiiiiiiiiiciic 58
2.3.5.1. Minéralisation et dosage des éléments traces métalliques ...........cccceevevvecienen, 58
2.3.5.2. Calcul de la concentration maximale permise (CMP) ......oovvvererenenenienieeieeneens 59
2.3.5.3. Evaluation du Niveau de MSQUE .........ccoverieririieniseseeee e 59
2.3.6. Recherche de résidus de PeStiCIAES ........c.covevieieiieie e 60
2.3.6.1. Extraction et purification des résidus de pestiCides ...........cccccvvveveivieieereciiennnn, 60
2.3.6.2. SEPAration €1 OSAQE........cceeiuiiieiieerie ettt ettt st sre e sre s 60
2.3.7. Tests d’évaluation de I'INNOCUILE .........ceeeiiieeiiiie i 60
2.3.7.1. TeSt de TOXICITE AIGUE.....cveruetiiirieeiieiieieie ettt 60
2.3.7.1.1. Conditionnement des aNIMAUX ..........ceruereereeriereesieeie e see e seeseeeeens 60
2.3.7.1.2. Préparation et administration des doses aux animauX..............ccceceevveereennenn, 60
2.3.7.2. Test de tOXICItE SUDAIGUE ........ccviiiieieieiee e 61
2.3.7.2.1. Préparation et administration des doses aux animauX...........cccccevvereereennn. 61
2.3.7.2.2. Prélevement du sang et des organes chez les animaux ............ccccceceveeveenenn. 62
2.3.7.2.3. Détermination des parametres biochimiques et hématologiques ................. 63
2.3.7.2.3.1. Numeration formule sanguine (NFS) .......cccccceviviiiiieniecie e, 63



TABLE DES MATIERES

2.3.7.2.3.2. Détermination des parameétres bioChimiques ..........cccocovvevviiviiniiciieine, 63
2.3.7.2.3.3. Analyse NIiStOIOGIQUE ........ccveiierieieciee e 66
2.3.8. ANAlYSE STALISTIQUE. ... ecveieeeiieeie ettt sre e e enee e 67
PARTIE I : RESULTATS ET DISCUSSION .....ccoiiiiiiieiie e 68
3L RESUITALS ...ttt ettt e st e sa e s e et e saentesreereereeneas 68
3.1.1. Données de I’enquéte de CONSOMMATION ......cvvevvirieeirieiiiie e 68
3.1.1.1. Bistrots de la commune d’ AbObDO...........ccoociiiiiiiiiie e 68
3.1.1.1.1. Profils sociodémographiques des consommateurs dans la commune

A7 ADODO ... e e 68

3.1.1.1.2. Raisons de la consommation des mixtures alcoolisées dans la commune

A7 ADODO. ... 69

3.1.1.1.3. Données réceuillies aupres des tenanciers et des consommateurs des bistrots
enquétés dans la commune d’AbObO..........ccocveiiiiiiicii 70

3.1.1.2. Bistrots de la commune de YOPOUGON ......cc.coueririirierinieieniesie e 74
3.1.1.2.1. Profils sociodémographiques des consommateurs dans la commune de

B (0] o Lo 10T [0 o PP 74

3.1.1.2.2. Raisons de la consommation des mixtures alcoolisées dans la commune de

D (0] 01018 [ ] o ST T RO RPR PR 75

3.1.1.2.3. Données receuillies aupres des tenanciers et des consommateurs des bistrots
enquétés dans la commune de YOPOUQON .......ccecvevieerieiieiie e 75

3.1.2. Rendement en matiere seche aprés la préparation des mixtures alcoolisées
Sélectionnées (« PLV » €1 € 4 N ») oo 82
3.1.3. Determination de la concentration en matiére séche et dose journaliére maximale 82
3.1.4. Composition phytochimique des extractibles issus des mixtures alcoolisées
SElectionnées (« PLV » €L« 4 N ») i 83
3.1.5. Evaluation de la teneur en ETM et en résidus de pesticides dans les mixtures ...... 86

3.1.5.1. Teneurs en éléments traces métalliques (ETM) dans les mixtures sélectionnees

.......................................................................................................................... 86

3.1.5.2. Teneurs en residus de pesticides dans les mixtures sélectionnées ..................... 86
3.1.6. Toxicité des extractibles issus des mixtures alcoolisées sélectionnées................... 89
3.1.6.1. TOXICITE AIGUE ......eeueeuienieteieeste sttt sttt 89
3.1.6.1.1. Signes cliniques d’intoxication et évolution de la masse pondérale des rats89
3.1.5.6.2. Tests de toXiCite SUDAIGUE ........ccecvveiiiiieiiiie e 91
3.1.6.2.1. Effets des extractibles des 4 breuvages sur la masse pondérale des rats...... 91



TABLE DES MATIERES

3.1.6.2.2. Effets des extractibles issus des 4 breuvages sélectionnés sur les parametres
SANQUINES ...ttt e bbbt b ekt e e b bbbt 93
3.1.6.2.2.1. Effets des extractibles sur la variation du nombre de leucocytes et de
PlAgUELLES SANQUINES .....cveevieiieiieeie ettt sae e srees 93

3.1.6.2.2.2. Effets des extractibles sur la variation du nombre de globules rouges et
de la concentration en hémoglobine...........ccocooiiiiiiiiiiice, 96

3.1.6.2.2.3. Effets des extractibles sur la variation du volume globulaire moyen

(VGM) et de la concentration corpusculaire moyenne en hémoglobine

(CCMH) ettt n s 99

3.1.6.2.2.4. Effets des extractibles sur la variation de la teneur corpusculaire
moyenne en hémoglobine (TCMH) et de I’hématocrite (HTC)......... 102

3.1.6.2.3. Effets des extractibles issus des 4 breuvages sélectionnés sur la variation des
parametres DIOChIMIQUES ..........coveiieriiiiire e e 105

3.1.6.2.3.1. Effets des extractibles issus de « PLV Yopougon » et « 4 h Yopougon »

sur les parametres DIOChIMIQUES ........cccovveveieeriiiie e 105

3.1.6.2.3.2. Effets des extractibles issus de « PLV Abobo » et « 4 h Abobo » sur les
parametres bIOChIMIQUES.........ccoveviiiiiicree e 108

3.1.6.2.4. Effets de I’administration des extractibles sur le poids relatif des organes 111
3.1.6.2.5. Analyses NiStOIOQIQUES.........ccveiuieiiiiciie e 112
3.1.6.2.5.1. Effet de I’extrait sec de « PLV YOP » et « 4 h YOP » sur les tissus du

TOIE BL U FBIN.....eieiee e 112

3.1.6.2.5.2. Effets des extraits secs de « PLV Abobo » et « 4 h Abobo » sur les tissus

AU FOIE L AU FBIN.....eiiiii i 113

3.2, DISCUSSION ...ttt sttt bbbt b e st et e b et b e et e et e e st e s e neestesbenbenreare e 115
CONCLUSION ET PESPECTIVES .....coooi ittt 127
e o = N [ O TSR 130
ANNEXES ... .o e e et e e e e e e e e e rre e XViii
Annexe 1: Questionnaire aux CONSOMALEUIS .........cocveeiiueeeiiieeeiireeeiieeesreeesreeeerreeeereeeens XIiX
Annexe 2: QUESLIONNAITE aUX tENANCIEIS ......c..coveeireeeieecteecee e eee e e eee et e e eree s XXi

Annexe 3: Attestation d’identification des plantes entrant dans les mixtures alcoolisées
SEIECTIONNEES. ... bbb XXiii
PUBLICATIONS ...ttt ettt sttt sttt sreenbe e 176

Vi



DEDICACE

DEDICACE

A mon pére Feu ABOLI Andjou Henri
A ma mére EBROTCHE Affo Christine

A mes fréres et sceurs.

A mon oncle SEKA Magloire et a son épouse

viii



AVANT PROPOS

AVANT-PROPOS

Les breuvages alcoolisés sont des préparations réalisées a partir de « Koutoukou » et
d’extraits de plantes médicinales. Ces breuvages gagnent de plus en plus en popularité en
Cote d’Ivoire, principalement pour leur prix abordable et leurs prétendus bienfaits pour la
santé. Des études antérieures ont souligné les effets négatifs de la consommation du
« Koutoukou », que ce soit en expérimentation animale ou humaine, ainsi que les
conséquences de 1’usage inapproprié de plantes médicinales.

En effet, les préparations de ces breuvages par les tenanciers de bistrots manquent
souvent de fondements scientifigues malgré [Dattribution fréquente de propriétés
thérapeutiques, parfois discutables. Plusieurs cas d’intoxication liés a la consommation de ces
breuvages alcoolisés ont été¢ signalés dans le district d’Abidjan, notamment a Abobo et a
Bingerville, ainsi que dans des villes telles qu’Arrah, Bocanda, Maféré et Akoupé. Cette
situation souleve des inquiétudes quant a la sécurité de ces breuvages.

C’est dans cette optique que s’inscrit cette étude qui a pour objectif général de
collecter des données de sécurité sur la consommation des mixtures alcoolisées vendues dans
des bistrots traditionnels de quartier.

Toutes ces données collectées contribueront a une meilleure compréhension des
implications de la consommation de ces breuvages traditionnels en Cote d’Ivoire et fourniront
des bases solides pour des recommandations de sécurité alimentaire pertinentes et fondées sur
des preuves scientifiques. L’étude a été¢ conduite par le Groupe d’excellence de Recherche sur
les Produits de la Pharmacopée Traditionnelle (GerProPhaT) du Laboratoire
d’Agrovalorisation de 1’Université Jean Lorougnon Guédé de Daloa (Cdéte d’Ivoire), en
collaboration avec le Laboratoire de Pharmacologie de I’'UFR des Sciences Pharmaceutiques
et Biologiques de 1’Université Félix HOUPHOUET BOIGNY d’Abidjan et du Laboratoire

Interdépartemental de Cote d’Ivoire a Abidjan.
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INTRODUCTION

Dans le monde, I'alcoolisme est I'un des risques sanitaires les plus importants. L'usage
abusif de l'alcool est responsable de 4 % de morbidité et de 3,2 % des décés prématurés
enregistrés dans le monde (OMS, 2006). L’excés de consommation d’alcool est la principale
cause de déces et d’incapacité dans les pays en développement (Currie et al., 2012).

En Afrique de 1’Ouest, la consommation de 1’alcool est trés rependue chez de
nombreux peuples (Guiraud, 2006). En Cote d’Ivoire, I’introduction des spiritueux remonte a
la traite négriére et au début de I’époque coloniale (Hamon et al., 2002). Parmi celles-ci,
figure une boisson dénommée « Koutoukou » qui est une préparation alcoolique obtenue par
distillation du vin de palme. Cette boisson a été introduite et produite en Cote d’Ivoire a partir
du Ghana vers 1940 (Audibert, 1984 ; Camara, 2002). A partir de cette date, 1’'usage du
« Koutoukou » s’est perpétué lors des cérémonies de vénération des ancétres, des funérailles,
de mariages et aussi dans la confection de breuvages thérapeutiques traditionnels (Pékani et
al., 2008 ; Yao, 2009). Les populations ont tendance a consommer cette boisson de fagon
excessive, souvent sans se soucier des effets de celle-ci sur leur santé, bien que des résultats
scientifiques disponibles décrivent les risques liés a la consommation de cette liqueur
(« Koutoukou »).

En effet, de nombreux chercheurs ont déja rapporté les effets associés a I’usage du
« Koutoukou » en expérimentation animale et sur la santé humaine. En 2011, Tehoua et al.
ont décrit que cette boisson entrainerait une anémie et un affaiblissement du systéme
immunitaire par une diminution du taux de globules rouges et des lymphocytes. Pékani et al.
(2008) et Diboh (2014) ont quant a eux indiqué que celle-ci pourrait perturber la pression
artérielle, la mémoire, et occasionnerait des lésions hépatiques irréversibles chez les
consommateurs. Ces potentiels effets néfastes du « Koutoukou » chez les consommateurs
seraient liés a la forte teneur d’éthanol (supérieur a 45°) et au risque de la présence du
méthanol et du propanol dans le distillat (Anonyme 1, 2015 ; Koffi et al., 2019).

A ce risque déja existant et encore incontrélé, de nombreuses préparations alcoolisées
contenant plusieurs organes vegetaux et du « Koutoukou » sont produites sous forme de
mixture alcoolisée, et vendues dans des bistrots de différentes localités de la Cote d’Ivoire. A
tort ou a raison, les vendeurs de ces breuvages alcooliques leur associent de nombreuses
propriétés  thérapeutiques, a savoir: antifatigue, aphrodisiaque, antipaludique,
antinémorroidaire, déparasitant, laxatif, apéritif etc (Martinez-Francés et al., 2021).

Ces mixtures alcoolisées sont largement appréciées par les populations ivoiriennes en
raison des allégations de santé qui leurs sont attribuées. Malheureusement, en Cote d’Ivoire,

des cas d’intoxications liés a la consommation de ces mixtures alcoolisées ont été rapportés
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par plusieurs organes de presse. En effet, en 2015, douze cas d’intoxication incluant un déces
ont été rapportés a Bocanda suite a la consommation de ces breuvages alcoolisés (Anonymel,
2015). En 2016, il a été signalé trois cas d’intoxication avec un décés a Bacon (Akoupé), deux
cas de déces a Maféré (Linfodrome, 2016; Tanou, 2016). En 2019, dix (10) personnes ont
également perdu la vie dans les mémes circonstances dans le village d’Abatta (commune de
Bingerville) et soixante-deux (62) personnes intoxiquées a Arrah (Anonyme 2, 2019; David,
2019). En outre, en 2020, neuf déces ont été signalés dans le quartier Belleville (Commune
d’Abobo) chez des consommateurs de ces mixtures alcoolisées (Aralamon, 2020). Ces
situations malheureuses décrites ci-dessus pourraient étre également liées a I’utilisation
inappropriée de certains organes végétaux utilisés dans la préparation des mixtures
alcoolisées.

Il est vrai que les plantes sont employées pour leurs multiples vertus thérapeutiques.
Cependant, il est tout aussi certain que si leur utilisation et combinaison ne sont pas
contrélées, elles peuvent entrainer la dégradation de certaines fonctions essentielles avec des
conséquences telles que I’hématotoxicité, I’hépatotoxicité, la cardiotoxicité et la
néphrotoxicité (Stickel et al., 2005 ; Owens et al., 2014).

Des études de toxicité déja réalisées sur des espéces végétales isolées de la flore
ivoirienne ont déja montré leur potentiel toxique (MSHP, 2018). Parmi celles-ci figurent
Alstonia boonei De Wild et Chromolaena odorata (L.) qui se sont montrées trés toxiques en
administration orale chez des rats avec des DL 50 respectives égales a 1000 mg/kg et 2154
mg/kg (Asomugha et al., 2004 ; Nkono et al., 2015). En outre, plusieurs plantes toxiques de la
flore ivoirienne ont été décrites par Kerharo & Bouquet (1950). L’opération qui consiste a
associer diverses especes végetales sans connaitre les potentielles interactions chimiques
pourrait exalter le risque toxicologique afférent a ces mélanges chez les consommateurs.

Malheureusement, 1’ajout d’organes végétaux au « Koutoukou » dans les bistrots ne
repose sur aucune preuve scientifique. Ceci accroit considérablement le risque d’intoxication
associe a la consommation de ces breuvages alcoolisés. Cette situation relance le debat sur le
risque de commercialisation des breuvages communément appelés « Racines » associant le
« Koutoukou » et des organes végétaux dans le district d”Abidjan.

Dans la perspective d’apporter des informations sur la sécurité de certains breuvages
alcoolisés, il serait naturel de se poser des questions sur les risques toxicologiques potentiels

associés a la consommation des substances extraites des plantes contenues dans ces boissons.
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A cet effet, des bistrots largement fréquentés par les populations dans deux communes
résidentielles a classe sociale moyenne du district d’Abidjan. Ces deux communes a savoir
Yopougon et Abobo (Cdte d’Ivoire) ont été ciblés afin de conduire une série d’études sur le
sujet relatif aux extractibles contenus dans les mixtures alcoolisées. Le choix de ces
communes se justifie a la fois par leurs superficies, par leurs fortes populations (Anonyme 4,
2021), par I’existence de nombreux quartiers précaires, par la diversité des groupes ethniques
qui y résident, et par le fait qu’elles sont des zones ou les tavernes et les bars rivalisent en
termes de grandeur et de diversité de boissons (Kouadio, 2005 ; Boliga, 2006).

L’objectif général de cette étude est de contribuer a garantir la sécurité sur la
consommation des mixtures alcoolisées vendues dans des bistrots traditionnels de quartier.
Pour atteindre cet objectif général, les objectifs spécifiques suivants ont été déclinés :

- réaliser une enquéte de consommation au sein des bistrots a la fois aupres des gérants et
des consommateurs ;

- caracteériser les grands groupes chimiques retrouvés dans les extractibles issus des mixtures
alcoolisées les plus consommeées ;

- déterminer les teneurs en éléments traces métalliques et en résidus de pesticides dans les
extractibles issus des mixtures alcoolisées sélectionnées ;

- évaluer la toxicité aigué et subaigué des extractibles issus de ces mixtures alcoolisées les
plus consommmees.

En dehors de I’introduction et de la conclusion, le contenu du manuscrit s’articulera
autour de quatre grandes parties. Une premiére partie consacrée a la revue bibliographique
entre autres sur les breuvages alcoolisés et sur la toxicité. Ensuite, une deuxiéme partie
destineée au matériel et méthodes utilisées, suivie d’une troisieme partie attribuée aux résultats

obtenus et discutés, et enfin une quatrieme partie réservée aux références bibliographiques.
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1.1. Breuvages alcoolisés

Dans les bistrots (« Koutoukodrom »), les mixtures alcoolisées sont des préparations
faites a partir d’un alcool traditionnel et de divers organes de plantes médicinales (Malan et
al., 2018). Parmi ces alcools traditionnels ’on peut citer, le « Koutoukou » qui est
généralement constitué de 40 a 60 % d’éthanol, de 0,1 % de méthanol et de 0,5% de butanol
et de propanol ainsi que le « kokoroko », le « pito » etc. Ces mixtures sont utilisées comme
apéritifs, digestifs, aphrodisiaques, laxatif et contre les douleurs abdominales (Hamon &
Camara, 2000 ; Martinez-Francés et al., 2021 ; Kouassi et al., 2023). Cette pratique est trés
répandue en Afrique de 1’Ouest, notamment au Togo, au Ghana, au Nigeria et intégre les
pratiques en médecine traditionnelle. En Cote d’Ivoire, ces breuvages alcoolisés
communément appelés « Racines » semblaient étre localisés dans les régions du Sud-Est et de
I’Est. Ces régions sont culturellement, géographiquement et historiquement proches du Ghana
ou ces préparations ont atteint le stade de produits industriels largement commercialisés
(Tinde et al., 2012; Afanyibo et al., 2018; Malan et al., 2018). Selon I’enquéte
ethnopharmacologique réalisée par Ban et al., en 2019 dans le district d’Abidjan, les
populations enquétées préféraient consommer les boissons dites « Racines» que le
« Koutoukou » seul.

Aujourd’hui, la production et la consommation de ces breuvages alcoolisés débordent
du cadre culturel, ethnique et géographique d’origine. Ils sont largement appréciés par les
populations ivoiriennes et constituent méme une activité économique. Le verre a thé de 62,5
mL est vendu a 100 FCFA dans des bistrots ou "koutoukoudromes" comme on I’appelle a
Abidjan (Pekani et al., 2008 ; Yao et al., 2011). Une étude menée par Kouassi et al., en 2023
a répertorié vingt-trois (23) types de macérés alooliques dont les dénominations varient en
fonction des effets recherchés. Parmi ces noms figurent les dénominations « 4 heures », « Slip
déchiré » et « bandéro » qui évoquent respectivement 1’érection nocturne, une forte érection et
également un effet aphrodisiaque. Dans cette étude, 1’auteur a mentionné que cinquante-sept
(57) espéces végétales sont utilisées pour la préparation de ces breuvages alcoolisés ; et que
les familles les plus sollicitées étaient les Apocynaceae, les Annonaceae, les Meliaceae et les
Zingiberaceae. La consommation de la mixture alcoolisée a base de plantes médicinales est
une pratique trés courante dans les communautés traditionnelles africaines mais peu

documentée dans la littérature scientifique.
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1.2. Plantes entrant dans la composition des breuvages alcoolisés sélectionnés.
La classification des especes est éffectuée conformément au systeme APG III.
1.2.1. Aframomum melegueta Roscoe
1.2.1.1. Position Systematique
Regne : Plantae
Division : Magnoliophyta
Classe : Liliopsida
Sous-classe : Zingiberidae
Ordre : Zingiberales
Famille : Zingiberaceae
Genre : Aframomum

Espéce : melegueta (Guedje, 1996)

1.2.1.2. Description botanique de la plante

A. melegueta (Roscoe) (K. Schum) est répandue en Afrique Occidentale et dans les
régions forestieres du Gabon, du Congo et du Cameroun. Cette espece végétale pousse en
formant de petites touffes de 2 a 5 tiges. C’est une herbe pérenne rhizomateuse avec une tige
feuillée ayant 2 m de hauteur (Figure 1a). Les feuilles sont basales surmontées d’une ligule
tronquée de 1 mm ; avec un limbe acuminé au sommet, linéaire-lancéolé, atteignant 22 x 2,5
cm (Rodolfo et al., 2008 ; Ahounou, 2011).

Les fleurs sont hermaphrodites, trimeres, tubulées et fendues latéralement, de
coloration rose a rose pale avec un calice de 4,5 cm. Elle a une corolle tubulée avec trois lobes
de 10 cm de diamétre. Son fruit est une gousse contenant des graines brun-rouge foncée
(abondantes, subglobuleuses et a surface rugueuse), aromatiques et trés piquantes couvertes

de protubérances comme le présente la Figure 1b (Guedje, 1996).
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Figure 1: Plante (a) et graines (b) de Aframomum melegueta (Adjanohoun et al., 1986 ;
Ahounou, 2011)

1.2.1.3. Usages traditionnels

La plante est utilisée en cuisine comme condiment alimentaire et en médecine
traditionnelle pour la prise en charge de plusieurs maladies. Les graines entrent dans la
composition de plusieurs plats africains et parfois incorporées au vin de palme et aux alcools
locaux. Elle est employée comme purgatif, vermifuge, contre la variole, les infections
intestinales, les brhlures d'estomac et les indigestions. La population du Bénin du sud et du
centre utilise le mélange de A. melegueta au citron vert pour le traitement de 1’asthme
(Adjanohoun et al., 1986 ; Ahounou, 2011).

1.2.1.4. Données toxicologiques

Houmeénou et al. (2018) ont montré que la concentration 1étale de 1’extrait aqueux de
A. melegueta qui provoquait la mort de 50 % des larves de crevette (Artemia salina) (CL50)
était de 0,327 mg/mL. En outre, une étude expérimentale conduite par Ahounou au Bénin en
2011 chez des souris recevant un extrait aqueux du mélange de A. melegueta et de citrus
aurantifolia a permi de déterminer une DL50 supérieure & 3000 mg/kg en administration orale
et une DL50 de 1482,77 mg/kg en administration intra péritonéale (ip). Une augmentation du
poids relatif du foie liée a la dose a été observée par Nebojsa et al. (2010) chez des rats males
et femelles recevant un extrait éthanolique des graines de A. melegueta a la dose de 450
mg/kg et 1500 mg/kg pc. Ces mémes auteurs ont également constaté une baisse de la
glycémie chez les rats males et une augmentation de la phosphatase alcaline. Les études
toxicologiques sur I’huile des graines de cette plante chez les rats males ont permis d’estimer

une DL50 de 273,86 mg/kg en ip. Cette étude a aussi montré une augmentation du taux
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sérique du cholestérol HDL, une baisse du cholestérol total, du cholestérol LDL, de la

concentration en hémoglobine et du nombre de globules rouges (Monday, 2013).

1.2.2. Alchornea cordifolia schumach. & thonn
1.2.2.1. Position systématique
Regne : Plantae
Division : Magnoliophyta
Classe : Magnoliopsida
Sous-classe : Rosidae
Ordre : Malpighiales
Famille : Euphorbiaceae
Genre : Achornea
Espece : cordifolia (Crete, 1965)

1.2.2.2. Description botanique de la plante

Alchornea cordifolia (schumach. & thonn) est une plante de la famille des
Euphorbiaceae qui pousse dans les zones marécageuses et humides, mais parfois dans des
endroits secs (Marva-Manga et al., 2008 ; Adewunmi et al., 2001). On la retrouve en Cote
d'lvoire, en Guinée, au Nigéria, au Soudan, en Gambie, au Mali et en République
Démocratique du Congo (Kerharo & Adam, 1974). C’est un arbuste dont la mesure est
comprise entre 4 a 5 meétres de hauteur avec de nombreuses branches dressées et évasées
(Arbonnier, 2002).

Les feuilles sont alternées avec de long pétiole ovale allant de 10 a 28 cm de long.
Celles-ci sont souvent dentées, avec des poils étoilés plus ou moins glabres. Les lymphes sont
trinervées avec quatre glandes sur la face inferieure (Figure 2a).

Les fleurs méles sont de couleur verte et mesure 8 & 36 cm. Les fleurs femelles, tres
petites sont grises a verdatres en grappes et pendent sur le tronc ou les branches. Les fruits
plus ou moins rougeatre a maturité sont capsulaires avec deux ou trois loges subsphérique
aplatis Iégerement (Figure 2b) (Arbonnier, 2002). La plante est appelée « Djeca» par les

Baoulé et les Agni, « Bourounei « par le Bété et « N’dz¢é » par les Attie (Crete, 1965).
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Figure 2: Rameau feuillé (a) et fruit (b) de Alchornea cordifolia (Stefan, 2008)

1.2.2.3. Usages traditionnels

La plante est beaucoup utilisée seule ou en association avec d’autres especes végétales
en Afrique (Adewunmi et al., 2001; Marva et al., 2008 ). Les rameaux feuillées ou les feuilles
sont utilisées en infusion ou méchées fraiches pour leurs effets sédatifs (Osadebe, 2003). En
Cote d’Ivoire, au Burkina et en Centrafrique, la décoction des feuilles (décoctées) sont
utilisées comme antidysentérique. Au nigéria, le Yoruba utilise les feuilles pour calmer les
crises de convulsions. Au Ghana, cette plante est indiquée dans le traitement des maux de
ventre, de la dermatite (Ajibesin, 2011; Noundou, 2016). En Guinée, les feuilles sont
employées dans le traitement des maladies sexuellement transmissibles (Ajibesin, 2011). Le
décocté de la tige permet de traiter la grippe, la fievre tandis que le suc des feuilles est
employé pour traiter les plaies, les ulcéres, les dermatoses, les gales et les maux de dents
(Betti et al., 2013 ; Ekissi et al., 2021).

1.2.2.4. Données toxicologiques

Les études de toxicités aigués chez les souris sur I’extrait aqueux des feuilles de A.
cordifolia ont estimé une DL50 supérieur a 2000 mg/kg pc (Umukoro & Aladeokin, 2010). En
outre, une administration orale d’un extrait éthanolique des feuilles de A. cordifolia aux doses
de 250 mg/kg pc a 2000 mg/kg pc en administration orale n’a montré aucun signe clinique de
toxicité chez les souris sur une période de 14 jours. De plus, I’extrait n’a affecté ni le poids
relatif des organes, ni les cellules sanguines ou la fonction rénale. Cependant, les coupes de
foie des souris traitées a la dose 2000 mg/kg pc d'extrait présentaient des agrégats
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périvasculaires de lymphocytes, une éosinophilie et une pyknose (Ansah et al., 2009).
Gnahoué et al. (2021) ont conclu que I’extrait aqueux total des feuilles de cette plante n'est
pas toxique par administration unique et que la DL50 serait supérieure a 5000 mg/kg de poids
corporel (pc). Les tests réalisés par administration quotidienne de cet extrait a des doses allant
de 100, 200 a 400 mg/kg pc n'ont pas entrainé de variation au niveau du poids corporel des
rats, du poids relatif des organes vitaux apres 28 jours. Aucune différence n'a été signalée
chez ces animaux pour les paramétres hématologiques et biochimiques, par contre des
diminutions ont été observées pour l'urée et l'alanine-aminotransférase apres 60 jours de

traitement.

1.2.3. Khaya senegalensis Desr. A. Juss
1.2.3.1. Position systématique
Régne : Plantae
Division : Magnoliophyta
Classe : Magnoliopsida
Sous-classe : Sapindales
Ordre : Malpighiales
Famille : Meliaceae
Genre : Khaya
Espéce : Senegalensis (De Jussieu, 1830)
1.2.3.2. Description botanique de la plante

Khaya senegalensis (Desr.) A. Juss connu sous le nom de cailcédrat ou acajou du
Sénégal est un arbre verdoyant et ombrageux qui appartient a la famille des Meliaceae,
mesurant 35 m de haut. L’écorce ayant une couleur brunatre au gris foncé est écailleuse, trés
épaisse, avec un diameétre dépassant 1 m (Figure 3a) (Belem et al., 2008 ; Obafemi et al.,
2015).

Les feuilles quant a elles sont pennees de 3 a 6 paires de folioles (Figure 3b). Les
fleurs sont blanches et peu apparentes d’environ 5 mm, réunies en panicules et insérées au
bout des rameaux. Les fruits éclatent a 4 valves et sont des capsules ligneuses globuleuses
ayant 5 a 10 cm de diameétre. K. senegalensis est répandue en Afrique (en Mauritanie, au
Sénégal et au nord de I'Ouganda) (Nikiéma & Pasternak, 2008). L’écorce du tronc est la partie
la plus utilisée de la plante. L’espéce est connue sous le nom de welglté (Senoufo), djala

(Malinkeé), koukwa (Mossi), Oganwo (Yoruba) (Kerharo & Bouquet, 1950 ; OOAS, 2013).
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Figure 3 : Rameaux feuillés (a) et écorce (b) de Khaya senegalensis (Binbaun, 2009 ; OOAS,
2013).

1.2.3.3. Usages traditionnels

Toutes les parties de la plante sont utilisées pour le traitement de plusieurs maladies.
Les céphalées, I'ictére et la diarrhée sont traités avec les racines de K. Senegalenses. L’écorce
de la plante sert a traiter le paludisme, les coliques, la dysménorrhée, la conjonctivite, la
dermatose, la lépre, la drépanocytose, la fievre, l'ulcére phagédénique, la blennorragie, la gale,
les vieilles plaies, I'anémie, l'ictére, la varicelle et l'urticaire. Les feuilles quant a elles sont
utilisées dans le traitement de I'aménorrhée, la variole, la diarrhée, Il'ictére, le lumbago (mal de
dos) et les rhumatismes. Pour le traitement des gastrites, la syphilis, ce sont les fleurs qui sont
sollicitées ; et les graines interviennent dans le traitement de la fievre et de la toux. Le bois est
utilisé au Burkina Faso dans les scieries pour la confection des meubles (Hans-Jigen, 1983 ;
Obafemi et al., 2015).

1.2.3.4. Données toxicologiques

Cailcédrat présente un risque élevé de toxicité pour le foie et les reins en cas
d’administration chronique sur plusieurs semaines (Takin et al., 2013). Des études en
expérimentation animale ont montré que 1’administration répétée de I’extrait aqueux de K.
senegalensis entraine une augmentation des globulines, de la créatinine, de 1'urée et des
électrolytes (Na+ ; K+), des marqueurs hépatiques (ASAT, ALAT, PAL) et une baisse du taux
d’érythrocytes et de la concentration en hémoglobines (Kolawole et al., 2011).

Des Coupes histologiques réalisés sur le foie des animaux ayant recu un extrait aqueux
de K. senegalensis ont mis en évidence une dégénérescence des cellules et une nécrose

cellulaire (Onu et al., 2013). La DL50 de I’extrait aqueux des feuilles de K. senegalensis est
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supérieure a 3000 mg/kg de poids corporel et celle de 1’écorce est supérieure a 5000 mg/kg pc
(Nwosu et al. 2012 ; Onu et al., 2013). Des dysfonctionnements au niveau du foie, des reins
et du coeur peuvent étre causés par un traitement chronique d’extraits aqueux de 1’écorce de
Cailcédrat (Kolawole et al., 2011). L’administration sur une longue période de I’extrait

éthanolique de cette plante a un effet plus néfaste sur les reins (Adebayo et al., 2003).

1.2.4. Ficus ovata Vahl
1.2.4.1. Position systématique
Regne : Plantae

Division : Magnoliophyta

Classe : Magnoliopsida
Sous-classe : Rosidae

Ordre : Rosales
Famille : Moraceae

Genre : Ficus

Espéce : ovata (Mensbruge, 1966)

1.2.4.2. Description botanique de la plante

Ficus ovata est un Arbre de 15 a 40 m de haut, 1’écorce est grise, les rémanents sont
rouges a brun pale, libérant un latex blanc laiteux. Les branches de couleur brunes sont
sillonnées a I'état sec et minutieusement pubérisées. Les feuilles (vert clair) glabre ou
pubérulent sont disposées en spirale avec un pétiole de 3 a 9 cm (Figure 4a). Les fleurs,
pédicellées, avec une ou deux étamines sont pres de l'ostiole, dispersées plus bas dans le
réceptacle. L’anthére est soit de la méme longueur que filament ou beaucoup plus courtes, le
périanthe (brun rougeatre) enveloppe complétement la ou les étamines. Les fleurs femelles
sont pédicellées ou sessiles avec un style latéral fin et un stigmate grand ou petit. L acheéne
lisse est généralement de couleur claire. Les fruits sont déhiscents et charnus (Figure 4b), F.

ovata est connu sous le nom d’arbre a éléphant (Aweke, 1979).

13



PARTIE | : GENERALITES

7 Ay A0 ‘
Figure 4: Feuille (a) et fruits (a) de Ficus ovata (Adjima, 2007 ; Jos, 2607)
1.2.4.3. Usages traditionnels

Le décocte des feuilles de Ficus ovata est utilisé dans le traitement des maladies
infectieuses, des infections gastro-intestinales, de la diarrhée et facilite I'accouchement. Celui
de la tige de I'écorce est utilisée dans le traitement des infections gastro-intestinales, de la
diarrhée et comme antipoison. Au Bénin, les feuilles de cette plante sont utilisées contre les
hémorroides externes, les entorses et la jaunisse (Kuete et al., 2009). En Céte d'lvoire les
feuilles sont employées contre les psychonévroses. Les fruits sont comestibles, et également
utilisés pour stimuler la production de lait chez les vaches et les tiges comme aliment pour la

mastication, leurs fruits charnus et comestibles (Assi, 1990 ; Hanelt et al., 2001).

1.2.4.4. Données toxicologiques
Les données de toxicité sur Ficus ovata sont peu disponibles dans la littérature.
Cependant, quelques études de la toxicité aigué ont été réalisées sur des rats albinos en
administration intra péritonéale. La DL50 a été estimée a 288,5 mg/kg (méthode de Lorke) et
660 mg/kg (méthode arithmétique) (Mohammed & Bukar, 2014). Une étude de cytotoxicité
de cette plante a différentes concentrations exposées aux cellules Hep G2 n'a montré aucun

effet cytotoxique (Tembe-Fokunang et al., 2018).
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1.2.5. Monodora myristica gaertn
1.2.5.1. Position systématique
Régne : Plantae
Division : Magnoliophyta
Classe : Magnoliopsida
Sous-classe : Magnoliidae
Ordre : Magnoliales
Famille : Annonaceae
Genre : Monodora
Espéce : myristica (Brown, 1835)

1.2.5.2. Description botanique de la plante

Monodora myristica (gaertn.) Dunal est un arbre mesurant 30 a 35 m et 70 cm de
diametre (MSHP, 2018). C’est une plante de la famille des Annonaceae. Elle pousse dans les
régions subsahariennes, en Afrique de 1’ouest (Liberia, Nigeria, Cameroun, Ghana), en
Afrique de I’est (Ouganda, Kenya) et en Afrique centrale (Angola) (Okafor, 1977; Weiss,
2002 ; Burubai et al., 2009 ).

Le feuillage est dense et les branches sont étalées horizontalement. Les feuilles sont
alternées, simples, caduques et arrondies a la base (Figure 5a). L’écorce de la plante est
fissurée, anastomosée, odorante et de couleur grise. Les fruits sont sphériques, lisses, ligneux
a coque épaisse et verte, attachés a un long pédoncule brun pale de 1,5 cm de long (Figure
5b). Cette espéce est connue sur divers noms dont Effouin (Agni), Tigani (Malinké), Monnon,
Moué (Abbey) (Weiss, 2002; Onyenibe et al., 2015 ; MSHP, 2018 ).

2017)
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1.2.5.3. Usages traditionnels

L’écorce de la plante et les graines sont employées en médecine traditionnelle pour
traiter les maux d’estomac et des hémorroides. Les décoctés de ces deux organes sont utilisés
aussi contre les états fébriles, les maladies oculaires et infectieuses (Weiss, 2002 ; Adomou et
al.,, 2012). La méme préparation intervient dans le traitement de 1’ulcére de buruli et des
céphalées (Yemoa et al, 2008 ; N’guessan et al., 2009). Les graines, torréfiées ou grillées sont
utilisées comme adjuvant dans la préparation de plusieurs remeédes traditionnels. Ces graines
sont employées pour le traitement de la fiévre jaune, des hernies, le paludisme et les maux de
ventre. Quant aux feuilles, elles sont sollicitées pour les dysménorrhées et les racines pour la

faiblesse ou comme stimulant sexuel (Aké-Assi, 2010 ; Assongba et al., 2014).

1.2.5.4. Données toxicologiques

Une étude de toxicité aigué chez des souris en administration intra péritonéale au
Nigéria a montré que la fraction dichlorométhane de Monodora myristica avait une DL50 de
316 mg/kg (Miediegha et al., 2022). Dans ce méme pays, Akinwunmi et al. (2014) & travers
un test de toxicité aigué impliquant une administration orale de doses graduées d’une fraction
de flavonoide de cette méme espece a des souris a montré que la DL50 estimée était
supérieure a 5000 mg/kg pc. De plus, I’admiration orale de la fraction de flavonoide chez les
lapins a des doses de 500 mg/kg pc et de 1000 mg/kg pc pendant 28 jours, n’a montré aucun
changement au niveau des parameétres biochimiques, hématologiques et des poids relatifs des
organes (les tissus du cerveau, des poumons, du cceur, du foie et des reins). Houmeénou et al.
(2018) ont montré que la concentration létale de I’extrait aqueux des graines de M. myristica
qui provoquait la mort de 50% des larves de crevette (Artemia salina) (CLso) était de 2,560

mg/mL.

1.2.6. Piper guineense Schumach. & Thonn
1.2.6.1. Position systematique
Régne : Plantae
Division : Magnoliophyta
Classe : Magnoliopsida
Sous-classe : Magnoliidae
Ordre : Piperales
Famille : Piperaceae
Genre : Piper

Espéce : guineense (Linnaeus, 1753)
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1.2.6.2. Description botanique

Piper guineense (Schumach. & Thonn) est une liane dioique dont la tige principale est
grimpante sur le tronc des autres arbres jusqu’a 20 m de hauteur a 1’aide de racine crampon.
C’est une espéce des foréts denses et humides, appartenant a la famille de Piperaceae. Elle est
originaire des régions tropicales d'Afrique centrale et occidentale, connue en Guinée, en
Ouganda et en Cote d’Ivoire, (Dalziel, 1955 ; MSHP, 2018). 11 s’agit d’une plante vivace a
épice communément appelée poivre en Ashanti connue également sous le nom de
Aissianssian (Agni), féefé (Malinké), Molala (Gouro), lyere (Yoruba) (Besong, 2016 ; MSHP,
2018).

Les feuilles du P. guineense sont en forme de coeur de couleur vert pale, alternés,
polymorphes, ovales ou suborbiculaires a la base arrondie ou cordée mesurant entre 4 et 16
cm avec 5 a 7 nervures digitées (Figure 6a). Les fleurs sont disposées en spirale le long de la
colonne vertébrale et sont jaune-verdatres (Donatus, 2007). Les fruits sont petits, ovales,
rougedtres ou brun-rougeatre lorsqu'elles sont mdres et noires lorsqu'elles sont séches (Figure
6 b). Ce sont des baies de 3 a 6 mm de diamétre ; se présentant sous forme de grappes
(Okwute, 1992 ; MSHP, 2018).

/ i
!l :

Figure 6 : Feuilles (a) et graines (b) de Piper guineense (Konda, 2008 ; Stefan, 2009)
1.2.6.3. Usages traditionnels
P. guineense est utilisé dans les domaines culinaires, médicinaux, cosmétiques et

insecticides. 1l confére aux aliments de la chaleur, un aréme épicé et piquant. Il est employé

dans le traitement des hémorroides, de I'ulcére et des maux de ventre (Besong, 2016 ;
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Gnagbo, 2018). Les feuilles sont apéritives, antibactériennes, aseptiques, soulagent les
flatulences (Nwachukwu et al., 2010 ; Adesokan & Akanji, 2010). Ces feuilles sont également
utilisées dans le cas des infections respiratoires, les rhumatismes, la syphilis, le faible nombre
de spermatozoides chez I'hnomme et l'infertilite féminine (Adegbola, 1972 ; Besong, 2016).
L’inconfort dans 1'estomac causé par I'excés de gaz est soulagé par les graines (Anvam et al.,
1998).
1.2.6.4. Données toxicologiques

Une augmentation de la concentration d’hémoglobine, du nombre de globules blancs
et du nombre de globules rouges ont été observés chez les animaux traités lors d’une étude
réalisée par injection intrapéritonéale d’extraits de P. guineense a une dose de 10 mg/kg pc et
20 mg/kg pc (Nwankwo et al., 2014). Houménou et al., (2018) ont montré que la
concentration létale de 1’extrait aqueux des graines de cette plante qui provoquait la mort de
50 % (CL50) des larves de crevette (Artemia salina) était de 0,434 mg/mL. Des
expérimentations menées au Nigéria chez des souris par Oyemitan et al. (2014) sur I’huile
essentielle des fruits frais de P. guineense ont permis d’estimer une DL50 de 693 mg/kg par

ip et 1265 mg/kg en administration orale.

1.2.7. Picralima nitida stapf
1.2.7.1. Position systematique
Régne : Plantae
Division : Magnoliophyta
Classe : Magnoliopsida
Sous-classe : Rosidées
Ordre : Gentianales
Famille : Apocynacée
Genre : Picralima
Espece : nitida (Bentham G. & Hooker, 1876)

1.2.7.2. Description botanique de la plante
Picralima nitida (stapf) est une plante tropicale, qu’on retrouve en Afrique de 1’ouest
(Ghana, Cote d’ivoire, Nigeria) et en Afrique centrale (Cameroun, Gabon, République
Démocratique du Congo) (Bouquet & Debray, 1974 ; Ghislain et al., 2017). C’est un arbre de
la famille des Apocynaceae qui mesure 20 m de haut et connue sous divers noms : Aboya
(Agni, Ashanti), Ebissi (Abouré), Sia guei (Guéré) (Bouquet & Debray, 1974).
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Les feuilles de cette plante sont grandes, opposées, acuminées et arrondies, de couleur
vert-foncées, luisantes sur la face supérieure et vert-claires sur la face inférieure. Celles-ci
mesurent 15 a 26 cm de long et 5 a 10 cm de large, traversées par de nombreuses nervures
effacées (Figure 7a).

Les fleurs sont relativement grandes, blanches et organisées en inflorescences
terminales et apparaissent entre mai et juin. Cing lobes triangulaires d’environ 8 mm forment
le calice. La corolle est formée d’un tube cylindrique de 2 cm bombé sur la partie supérieure.

Les fruits contiennent des centaines de graines aplaties de 2 cm environ. lls sont soit solitaires

ou par deux avec une forme ellipsoide (Figure 7b) (Bouquet & Debray, 1974 ; Alexandre,
1980).

Figure 7: Rameaux feuillés (a) et fruit (b) de Picralima nitida (Paul, 2008 ; Ralph, 2015)

o SR

1.2.7.3. Usages traditionnels

Les organes les plus utilisés en médecine traditionnelle sont les graines, les racines et
I’écorce de la tige. Les graines sont utilisées au Ghana comme tonifiant et stimulant. Le fruit
est utilisé au Cameroun contre la toux et la fiévre typhoide. En République Démocratique du
Congo, le fruit est associé a I’écorce de la tige pour traiter les mémes pathologies
(Ouayogode, 2021). En Coéte d’Ivoire, les racines délayées dans du « koutoukou » sont
utilisées comme aphrodisiaque (Aboli et al., 2023). Selon les auteurs Teugwa et al. (2013) ;
Betti et al. (2013) et Aguwa et al. (2001), les feuilles et les racines de cette espece soulagent

diverses douleurs, sont fébrifuges, luttent contre le paludisme et le diabéte.

1.2.7.4. Données toxicologiques
Plusieurs études pharmacologiques, chimiques et toxicologiques existent sur P. nitida.
Parmi les études de toxicité, figure celle réalisée par Fakeye et al. (2004) sur une fraction
d’alcaloides des écorces de P. nitida. Ces auteurs ont observé une inflammation et une nécrose
des hépatocytes du foie accompagnées d'une réduction du nombre de neutrophiles et d'une

augmentation du nombre de lymphocytes chez les rats Wistar. Les expérimentations menées
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par Olufunsho et al. (2019) ont montré que les graines de P. nitida engendrent une
génotoxicité a toutes les doses testées ; et pourraient provoquer des lésions hépatiques, un
appauvrissement du pool de glutathion en cas d'utilisation chronique. Selon ces auteurs,
I’extrait aqueux de graines entraine une augmentation du taux d'cestradiol, de la progestérone
et une baisse de la FSH. La DL50 déterminée était de 707,107 mg/kg pc. Une autre étude de
toxicité a mis en évidence des déces chez des souris testées a 500 mg/kg pc et une baisse de la
fertilité aprés une injection intrapéritonéale de 1’extrait éthanolique des graines a 50 mg/kg pc
(Chidiebere et al., 2015). Selon Kouitcheu et al. (2008), l'administration per os de I’extrait
méthanolique du fruit provoque une perturbation a des doses plus croissante au niveau des
parametres hématologiques, rénaux, hépatiques et cardiaques. De plus, ces auteurs ont estimé
une DL50 de 14,5 g/kg pc chez les rats males et 12,5 g/kg pc chez les rats femelles.

1.2.8. Uvaria afzelii sc. Elliot
1.2.8.1. Position systematique
Regne : Plantea

Division : Magnoliophyta
Classe : Magnoliopsida

Sous-classe : Magnoliidae

Ordre : Magnoliales
Famille : Annonaceae
Genre : Uvaria
Espece : Afzeelii (Oliver, 1868)

1.2.8.2. Description botanique de la plante

Uvaria afzelii est une espece végétale des régions tropicales humide de 1’ Afrique de
I’Ouest, présent en Guinée et au sud du Nigeria. C’est un petit arbre de 10 m de hauteur
(Okpekon, 2006). Elle se développe dans les foréts denses, des sous-bois jusqu’aux cotes
maritimes. En Cote d’Ivoire, elle est présente dans presque tous les types de végétation, mais
elle est plus courante dans la région lagunaire et a la frontiére de la savane. C’est un arbuste
grimpant, recouvert de longs poils pouvant atteindre dix meétres.

Ces feuilles sont simples, entieres, oblongues, alternées, arrondies a la base et obtuses
au sommet. La face supeérieure de la feuille lisse est verte et foncée tandis que la face
inférieure, brun claire est densément velue. Elles peuvent mesurer 7 a 25 cm de long et 3a 5

cm de large (Figure 8a).
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Les fleurs sont de couleur jaune-verdatre et sont densément tomenteuses avec un
calice distinctement lobé dans le bourgeon. Les sépales mesurant plus de 1 cm de longueur,
sont ovales et aigus ou subaigus. Les pétales des fleurs sont plus ou moins ovales, mesurent
1,8 a 3 cm (Figue 8b). Les fruits sont beiges longuement stipités, hirsutes, densément velus et

composés de nombreux méricarpes avec plusieurs graines a I’intérieur (Okpekon, 2006).

Figure 8:‘Faéuilles et fleurs de Uvaria afelii (Opkekon, 2006)
1.2.8.3. Usages traditionnels

La plante est utilisée a la fois comme aliment pour ses fruits et comme meédicament
dans le traitement de certaines maladies, telles que la dysenterie, les douleurs abdominales, la
sénescence, la fatigue et la cicatrisation des plaies (Adjanohoun & Aké-Assi, 1979).

Au Nigéria, Les feuilles bouillies avec le poivre sont utilisées contre la fiévre jaune
(Ainslie, 1937). L’écorce est utilisée pour les infections du foie, du rein, de la vessie et contre
la toux (Olowokudejo, 2008). En Cote d’Ivoire, la plante est considérée comme bonne pour
les troubles bronchiques et les maux d’estomac, et pour combattre la fievre infantile. Elle est
également employée dans le traitement de la malaria et la fiévre jaune (Okpekon et al., 2004).
Le jus des feuilles est utilisé¢ pour les crises d’épilepsie, d’évanouissement, contre la variole
ou la gale (Bouquet & Debray, 1974 ; Adjanohoun & Aké-Assi 1979). La pulpe des feuilles et
des graines de palme est consommeée par les populations locales pour traiter la toux (Kerharo
& Bouguet, 1950).

1.2.8.4. Données toxicologiques
Uvaria afzelii est une espéce qui a fait 1I’objet de plusieurs études pharmacologiques et
chimique. Cependant peu d’études toxicologiques existent sur cette plante. Les études
toxicologiques réalisées par Kouassi et al. (2022) sur les amers « 4 heures du matin » fait a

partir de la tige de cette plante, ont provoqué une mortalité allant de 40% a 60% du nombre
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total de rats en administration aiglie et une augmentation significative du taux de la
Concentration Corpusculaire Moyenne en Hémoglobine (CCMH).

1.2.9. Xylopia aethiopica dunal
1.2.9.1. Position systématique
Regne : Plantae
Division : Magnoliophyta
Classe : Magnoliopsida
Sous-classe : Magnoliidae
Ordre : Magnoliales
Famille : Annonaceae
Genre : Xylopia
Espece : aethiopica (Linnaeus, 1782)

1.2.9.2. Description botanique de la plante

Xylopia aethiopica (Dunal) A. Rich est une plante appartenant a la famille des
Annonacées. C’est un arbre de 8§ a 15 m de hauteur. On le retrouve dans plusieurs pays en
Afrique Occidentale, Centrale, Australe et dans les galeries forestiéres (Sénégal, Gambie,
Cote d’Ivoire, Ghana, Angola, Zambie). Les feuilles sont entiéres et alternées avec des limbes
elliptiques de 10 a 15 cm et large de 4 a 6 cm (Figure 9a). Ses fruits secs sont parfumés et
poivrés d’ou leurs appellations « poivre de Guinée » ou « poivre long ». Ils sont des carpelles,
abondants, en forme de gousses linéaires rouge vif a maturité et deviennent noires en séchant
(Figure 9b) (Koffi et al., 2012 ; MSHP, 2018).

2 Y “1_ Bl LN P
Figure 9: Rameaux feuillés (a) et fruit (b) de Xylopia aethiopica (David & Edinburgh, 2008 ;
Latham, 2018)
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1.2.9.3. Usages traditionnels
Les fruits sont employés comme condiments alimentaires, remede stimulant, tonique,
ils sont conseillés aux nouvelles accouchées comme reconstituant (Koffi et al., 2012). Les
méricarpes secs sont utilises comme adjuvant, vermifuge, pour le traitement des broncho-
pneumopathies et des courbatures fébriles (Bouquet & Debray, 1974 ; MSHP, 2018)

1.2.9.4. Données toxicologiques

Les travaux sur la cytotoxicité sur les cellules de I’hépiderme humain effectués par
Koffi et al. (2012) ont révélé que I’huile essentielle de Xylopia aethiopica n’est pas
cytotoxique avec une CI50 > 3000 pg/mL. Houmenou et al. (2018) ont montré que la
concentration létale qui provoquait la mort de 50 % (CL50) des larves de crevette (Artemia
salina) était de 0,694 mg/mL.

Des ¢études de toxicités ont été réalisées au Nigeria chez des rats sur I’extrait aqueux
des fruits de X. aethiopica. Dans cette étude Anagor et al. (2022) ont observé quelques signes
cliniques d’intoxication tels que la perte d'appétit, la piloérection, I’étirement de I'abdomen,
les mouvements unilatéraux, la diarrhée et la 1éthargie chez les rats ayant recu I’extrait a la
dose de 1600 mg/kg. La mort a été observée chez les animaux ayant recu 2900 mg/kg et 5 000
mg/kg d'extrait, et la DL50 a été estimé a 2154 mg/kg. [’analyse histologique effectuée par
ces mémes auteurs a montré une congestion vasculaire, une architecture de dégénérescence du
glomérule accompagnée d'une distorsion des tubules rénaux et d'une hémosidérine sévere

dans le foie, le rein et la rate.

1.3. Toxicité des plantes médicinales

Ces derniéres annees, les thérapies alternatives utilisant les produits naturels, en
particulier ceux dérivés des plantes, ont suscité un intérét croissant. Cet intérét pour les
produits d'origine végétale est dii a plusieurs raisons, a savoir I’inefficacité des propositions
pharmaceutiques, l'utilisation abusive et/ou incorrecte de celles-ci. En outre, ces produits de
synthese sont a 1’origine des effets secondaires insupportables par les patients (Kiranmai &
Kiran, 2014).

Traditionnellement, les plantes sont considérées comme non toxiques et ont été
utilisées par le grand public et les praticiens traditionnels du monde pour traiter divers
problémes (Oduola et al., 2007). Bien que la littérature ait documentée plusieurs toxicités
résultant de l'utilisation de plantes a de nombreuses occasions, la toxicité potentielle des

plantes n'a toujours pas été reconnue par le grand public ou par les groupes professionnels de
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la médecine traditionnelle (O'Hara et al., 1998). Les plantes toxiques sont celles qui
provoquent de graves problémes, voire la mort, en cas d'ingestion d'une petite quantité de
tiges, de feuilles, de graines, de fruits et de racines. D'autres plantes sont normalement
inoffensives, mais elles peuvent devenir toxiques si les préparations qui en sont tirées sont
consommees en exces, a fortes doses ou pendant une longue période (Khajja et al, 2011). La
toxicité des produits & base de plantes peut étre liée & un accident suite a une erreur
d'identification botanique, une ingestion accidentelle de plantes cardiotoniques, une
intoxication par des remedes populaires et des plantes qui interferent avec la thérapie
pharmacologique conventionnelle (Rates, 2001).

Les plantes toxiques peuvent provoquer une irritation superficielle ou un inconfort par
contact avec la peau ou un empoisonnement grave lorsqu'elles sont ingérées (Ndhlala et al,
2013). Les substances toxigques provenant des plantes peuvent affecter I'ensemble des organes
vitaux de I'nomme, tandis que certaines peuvent affecter des systemes corporels fonctionnels
clés tels que le systeme nerveux central (SNC), interférant ainsi avec la coordination des
fonctions nerveuses de I'organisme. Les toxines les plus répandues sont les neurotoxines qui
affectent le cerveau et le SNC, suivies par les cytotoxines et les toxines métaboliques qui
affectent les organes tels que les reins, le foie, le cceur et les poumons. La gravité d'un effet
toxique peut dépendre de la voie d'administration, du stade de croissance ou de la partie de la
plante, de la quantité consommee, de l'espéce et de la sensibilité de la victime (Botha &
Penrith, 2008). D'autres facteurs peuvent exacerber les effets néfastes des toxines dont la
solubilité de la toxine dans les fluides corporels, la fréquence de 1'intoxication ainsi que 1’age
de la victime et le nombre de victimes.

L'effet toxique des plantes est basé sur leurs constituants chimiques qui sont classés en
alcaloides, glycosides, protéines, oxalates, anti-vitamines, tannins, etc. Ils agissent en
modifiant des mécanismes spécifiques impliquant des enzymes, des récepteurs et méme du

matériel génétique dans des cellules et des tissus particuliers (Chandra et al., 2012).

1.4. Métabolites sécondaires a I’origine de la toxicité des produits a base de plantes

1.4.1. Alcaloides

Les alcaloides sont des composés naturels d’origine végétale ayant au moins un atome
d'azote dans leur structure chimique leur conférent un degré de basicité variable. Ce sont des
molécules naturelles et organiques contenues dans les fleurs, les fruits ou les graines Ces
phytocomposés sont concentrés dans les vacuoles (Zachée, 2021 ; Krief, 2003). L’étude sur la

localisation et la répartition montre qu’ils sont généralement associés a d’autres composés
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dans la plante. Ils se présentent sous forme de glycosides ou de sels d’acide citrique, malique,
tartrique ou combinés aux les tanins (Bruneton, 2009 ; Hage, 2013).

Les alcaloides appartiennent aux groupes des composés toxiques les plus puissants. Ils
sont de violents poisons a forte dose. Sous leur forme stockée, ces composés ne sont pas
toxiques, mais ils le deviennent suite & une modification du pH cellulaire. Il s'agit d’une
famille hétérogéne de composés organiques complexes a réaction alcaline ayant une activité
physiologique a fort intérét. Ils induisent des effets néfastes sur le métabolisme humain,
animal, végétal (Kar, 2007). L’intoxication par des alcaloides a lieu suite a une exposition par
voie respiratoire, cutanée, digestive ou sanguine. En général, les alcaloides ont des effets
neurotoxiques chez les mammiféres en raison de leur interaction avec le systeme neveux
(Donald & Bill, 1978).

Certains alcaloides peuvent étre tres dangereux pour les mammiferes, tel est le cas de
la cyclopamine (alcaloide stéroidien) qui induit des effets tératogénes chez les agneaux
(Matsuura & Fett-Neto, 2015). De méme, les alcaloides pyrrolizidiniques sont responsables
d’hépatotoxicité et de mutations génétiques (Donald & Billie, 1978). En outre, un autre
alcaloide, 1I’éphédrine présente dans 1'éphédra peut entrainer de graves réactions toxiques
allant des altérations hépatiques a une hypertension artérielle (HTA) sévére et a des problémes
cardiaques (George, 2011). Les intoxications aux alcaloides de types tropanique se
manifestent par une série de signes cliniques dont la sécheresse des muqueuses des voies
digestives, respiratoires, la constipation, les troubles de la vision, la photophobie, les
modifications du rythme cardiaque, 1’hypotension, la nervosité, 1’agitation, 1’irritabilité, les
troubles de 1'humeur, la désorientation, I’ataxie et la dépression respiratoire (Alexander et al.,
2008).

1.4.2. Glycosides

Ce sont des composés constitués d’une fonction glycosidique liée a divers autres types
de molécules. Ils sont stockés sous forme inactive chez plusieurs plantes et sont constituées de
glycone (groupement glucidique) et d’aglycone (groupement non glucidique du composg)
(Sauvion, 2013).

Les glycosides diterpéniques et l'atractylosides sont présents dans diverses plantes
médicinales utilisées en Afrique (Obatomi & Bach; 1998 ; Dahamna et al., 2004). Ces
especes végetales sont réputées pour provoquer des lésions rénales et hépatiques aigués
souvent mortelles chez I'homme et les animaux domestiques qui en consomment (Stuart et al.,
1981 ; Hatch et al., 1982 ; Martin et al., 1986). La dégradation tissulaire du foie et la nécrose

tubulaire proximale du rein sont observables sur les coupes histologique (Caravaca-Magarinos

25



PARTIE | : GENERALITES

et al.,, 1985 ; Hedili et al, 1989 ; Koechel & Krejci, 1993). L'atractyloside est connu
également pour ses effets déléteres sur les fonctions cataboliques et anaboliques in vivo
(Georgiou et al., 1988).

Plusieurs etudes ont montré les effets aigus, chroniques et cancérigenes de la
coumarine chez les rongeurs tels que le rat et la souris. Les modifications biochimiques et
morphologiques du foie ont été analysées sur différentes périodes d'administration de la
coumarine (1 semaine a 2 ans). En fonction de la dose administrée, le traitement par ce
composé engendre une augmentation du poids relatif et des changements de divers parametres
biochimiques du foie. En outre, I’administration par voie orale de doses uniques de coumarine
provoquent une nécrose hépatique et augmentent les activités des transaminases plasmatiques
chez les souris de souche DBA/2 (Lake, 1999). Par ailleurs, les saponines sont de puissants
tensioactifs qui perturbent les membranes cellulaires riches en lipides des érythrocytes
humains et des micro-organismes, ce qui explique leurs puissantes propriétés
antimicrobiennes (Wittstock & Gershenzon, 2002).

1.4.3. Protéines et peptides

Les protéines végétales représentent une source importante d’acides aminés pour
I'alimentation. Ces derniers sont absorbés au niveau de l'intestin de I'hnomme et de I'animal
puis deviennent des protéines adaptées. Néanmoins, il existe également des protéines et des
peptides végétaux doués d’une activité biologique. Ils ne sont souvent pas hydrolysés dans le
tube digestif, mais peuvent dans une certaine mesure étre absorbés et exercer leur action
specifique dans I'organisme. Les familles des euphorbiacées renferment des plantes
productrices de telles protéines, telle que la ricine (lectine), présente dans les graines du ricin.
Ce composé inhibe la synthése des protéines et provoque des effets systémiques chez les
humains et les animaux, avec des symptémes gastro-intestinaux dominants.

De mémes des lectines beaucoup moins puissantes sont contenues dans les graines de
diverses espéces de Fabaceae tels que les haricots. La consommation de ces graines sans un
traitement thermique suffisant, peut inhiber 1’activité de nombreuses lectines et étre a 1’origine

des coliques et d'autres symptomes gastro-intestinaux (Bernhoft, 2010).

1.4.4. Oxalates

L'acide oxalique (H2C204) est un acide dicarboxylique dont la base est I'oxalate
(C204%). C'est I'un des acides organiques les plus forts (pKA1 = 1,27 ; pKA2 = 4,30) (Elliott,
2017). L'acide oxalique est le produit final du métabolisme dont la voie d'excrétion est le rein.

L'oxalate présent dans les urines peut provenir de l'alimentation (source exogéne) ou d'une
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synthese endogene (Dijker et al., 2012). La majorité (80 a 90 %) qui atteint les reins sont
d'origine interne (Finkielstein & Goldfarb, 2006).

Dans l'organisme, l'oxalate est le « produit final » de diverses voies métaboliques,
telles que le métabolisme de I'acide ascorbique/vitamine C, et ne peut étre utilisé que s'il est
trouvé en quantités excessives. Par conséquent, prés de 100 % sont excrétés dans I'urine et
finissent dans les selles (Dijker et al., 2012). L'acide oxalique est présent en forte
concentrations dans certains aliments, comme la rhubarbe, les épinards, l'oseille, les fruits
rouges, le thé longuement infusé, le cacao, le chocolat, les haricots et les betteraves.
(Finkielstein & Goldfarb, 2006 ; Massey, 2007).

Lorsque I’oxalate se dissocie, il peut se lier a des cations bivalents tels que le calcium,
le rendant imperméable (Agwunobi et al., 2002). Ce sont des sels d'oxalate instable qui sont
hautement toxique par dissociation et libération des acides nocifs (Jean-Blain & Grisvard,
1973). Les plantes contiennent de I'acide oxalique ou ces sels en grande quantité. Les sels
d’oxalates sont connus pour irriter la muqueuse et I'épithélium des humains et des animaux.
Ils se trouvent dans les végétaux sous deux formes chimiques aux effets toxiques différents :
I'oxalate (sous forme de sel de calcium, parfois de sodium ou de potassium) et I'acide oxalique
libre. Ces deux formes chimiques sont présentes dans presque toute les plantes et toutes les
parties de celles-ci (Imar, 2011)

L'acide oxalique est un poison puissant avec une dose mortelle (DL) de 10 a 15 g chez
I'adulte (Imar, 2011). Méme en petites quantités, les oxalates peuvent provoquer de graves
bralures et un gonflement de la bouche ou de la gorge (Imar, 2001). La consommation de
grandes quantités d'acide oxalique réduit les taux plasmatiques de calcium et provoque des
Iésions rénales (Agwunobi et al., 2002). La consommation réguliére d'aliments riches en
oxalate peut entrainer une néphropathie due au dépdt de cristaux d'oxalate dans les tubules
rénaux, entrainant des calculs rénaux (Imar, 2011).

Selon Blood & Henderson (1974), I'ingestion d'une quantité excessive d'oxalate peut
provoquer une irritation gastro-intestinale, I'obstruction des tubules rénaux par des cristaux
d'oxalate de calcium, l'apparition de calculs urinaires, une hypocalcémie, une faiblesse

musculaire ou une paralysie.

1.4.5. Saponosides
Les saponosides forment un grand groupe de glycosides trés courant chez les
végétaux. Ils se caractérisent par leur propriété tensioactive, car ils se dissolvent dans I’eau

pour former des solutions moussantes (Bruneton, 2009). Il s'agit de différents hétérosides
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formés de génime stéroide appelés sapogénines (pbles lipophiles) contenant un ou plusieurs
groupes saccharidiques (p6les hydrophiles) (Holstein & Hohl, 2004). Les saponosides sont
produits dans la voie isoprénoide ou trois unités isopréne sont oxydées (de la téte a la queue)
pour former du farnésyl pyrophosphate (queue a queue), ce qui donne du squalene (Holstein
& Hohl, 2004). Le squaléne est ensuite oxydé et cyclisé differemment en oxydoqualéne,
formant un triterpéne C-30 avec un squelette stéroide C-27 (Vincken et al., 2007).

Les saponosides sont réputés pour leur activité hémolytique, leur goGt amer, acre et
leur toxicite sur les animaux a sang froid (Zachée, 2021). Une fois ingérés, ils entrainent des
irritations gastriques. Les saponosides provoquent 1’hémolyse des globules rouges lorsqu’ils
sont injectés dans le circuit sanguin. C’est sans doute la conséquence de leurs propriétés

détergentes et leur capacité générale a briser les membranes (Hopkins, 2003).

1.4.6. Terpénes

Les terpenes sont généralement des composés lipophiles, renfermant un atome de
carbone et d’hydrogéne ou un atome de carbone, d’hydrogene et d’oxygene. Sa grande
diversité vient du nombre d’unité¢ de base qui composent la chaine et des différents modes
d'assemblage. La famille des terpénes comprend les hormones (gibbérellines et acide
abscissique), les pigments caroténoides (caroténes et xanthophylles), les stérols (I'ergostérol,
le sitostérol, le cholestérol), les dérivés de stérols (les hétérosides digitaliques) et le latex
(base naturelle du caoutchouc) (Hopkins, 2003 ; Kalome, 2007). lls constituent une famille de
phytocomposés largement représentée, chimiquement importante et tres diversifiée. +

Les terpénes sont a 1’origine du caractére aromatique des especes végétales. Cet arome
est d0 a la libération de composés tres volatiles constitués de 10, 15 a 20 atomes de carbones.
(Mitaine-Offer et al., 2003). Ces composés volatiles appelés huiles essentielles (HE), sont
extraits des plantes ou ils se trouvent soit préformés, soit unis sous la forme hétéroside. Dans
ce cas, I'huile essentielle est « libérée » par le processus de fermentation des glycosides ou par
I'action de la vapeur et de la chaleur lors de I'extraction. Parmi les nombreuses substances
contenues dans les huiles essentielles figurent les carbures terpéniques (limoneéne,
phellandréne), les carbures concentrés, les alcools (bonéol, menthol), les phénols (thymol,
carvacrol, eugeénol), les aldéhydes (benzoique, cinnamique, citral), la cétone (camphre,
thuyone), les esters (acétate de linalyle, gyranyl) et les composés soufrés (Duraffourd &
Lapraz, 2002).

De nombreux terpénes sont toxiques pour certains insectes (Justicia et al., 2005). Chez

les herbivores, les effets aversifs des terpénes peuvent étre médies par différentes voies.
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Initialement, I’action des terpénes peut s’exercer comme des répulsifs des insectes par la
libération de flaveurs indesirables. Par ailleurs, ceux-ci peuvent affecter indirectement
I’absorption par des voies post-digestives comme la baisse de la digestion (Robbins et al.,

1987), la toxicité générale sur 1’animal et I'acidose sanguine (Foley, 1992).

1.4.7. Flavonoides

Les flavonoides sont des composés polyphéenoliques naturels. Il existe pres de 6500
flavonoides répartis en 12 classes et leur nombre ne cesse d’accroitre (Stockigt et al., 2002).
Ils possédent tous en commun un squelette chimique de base (I’enchainement 2-
phénylchromane) (Bruneton, 2009 ; Massaux, 2012). En fonction du nombre, de la structure
chimique des carbones constitutifs et sur la base de la nature des substituants, les flavonoides
sont classés en plusieurs catégories dont les plus importantes sont les anthocyanes, les
flavones, les flavonols, les isoflavones et les flavanones (Massaux, 2012).

IIs réprésentent une catégorie de métabolites secondaires tres courants dans les plantes.
Les pigments, qui sont des colorants de la flore, contribuent partiellement a la teinte des fleurs
et des fruits et quelquefois des feuilles. Toutefois, leur présence n’est pas seulement restreinte
aux fleurs, aux feuilles et aux fruits, mais peut se retrouver dans toutes les parties de la plante.
Ils se localisent dans la vacuole des cellules, soit sous forme d'hétérosides, soit en tant que
constituants de certains plastes, appelés chromoplastes. On les trouve dans divers aliments et
boissons, tels que les légumes, la biere, le vin rouge, le café, le thé, ainsi que dans de
nombreuses plantes aux vertus thérapeutiques (Havsteen, 2002).

Les premiéres informations sur les effets secondaires toxiques des flavonoides
proviennent principalement d'études in vitro. Seule une des 17 études sur ’alimentation
menées sur des animaux de laboratoire a signalé la cancérogénicité. Cette étude a été
présentée lors d’une conférence de la Fédération des sociétés américaines de biologie
expérimentale en 1984, et portait sur les flavonoides alimentaires mutagénes (Starvic, 1984).
Cependant, plusieurs rapports plus récents issus d’études antérieures suggerent que les
flavonoides, y compris la quercétine, pourraient avoir des effets antimutagénes in vivo (Kato
etal., 1984).

1.4.8. Tanins
Les tanins, des substances phénoliques naturelles, représentent des métabolites
secondaires des plantes supérieures, solubles dans I'eau, et affichant une masse moléculaire
variant de 500 a 3000 Da. Leur capacité a former des associations stables avec d'autres

macromolécules, notamment les protéines, est bien documentée (Jean-blain, 2000). lls se
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trouvent largement répandus dans le régne végétal, en particulier au sein de certaines familles
telles que les légumineuses (Fabaceae). Au niveau des plantes, les tanins se trouvent dans
divers organes.

Les concentrations les plus élevées se trouvent fréeqguemment dans les fleurs, les fruits,
et les feuilles. On observe essentiellement une accumulation de ces composés dans les écorces
agées et les tissus présentant des altérations pathologiques telles que les galles.
Chimiquement, les tanins sont classés en deux groupes principaux : les tanins condensés et les
tanins hydrolysables, qui se distinguent par leurs caractéristiques chimiques et leur origine
biogénétique divergentes (Jean-blain, 2000).

Les tanins hydrolysables ou encore tanins galliques peuvent parfois provoquer de
graves intoxications souvent mortelles chez les mammiferes herbivores. Cette nocivité est due
au fait que les tanins hydrolysables (de faible poids moléculaire) peuvent étre scindés puis les
composés qui en sont issus peuvent étre absorbés au niveau de la muqueuse intestinale. Ils
peuvent alors circuler dans le sang, provoquant de graves intoxications, a 1’origine des 1ésions
hépatiques et rénales (Jean-Blain, 2000).

Les tanins non hydrolysables, également appelés tanins catéchiques, sont
considérablement moins toxiques que les tanins hydrolysables, car ils ne peuvent pas étre
hydrolysés. En raison de leur poids moléculaire élevé, ils sont peu absorbés par la muqueuse
digestive. Des recherches menées sur des ovins ayant ingéré des doses importantes de
quebracho (représentant 16 % de leur ration alimentaire) ont révélé que les tanins condensés
alterent l'intégrité de la structure des muqueuses digestives, entrainant une perte de cellules
épithéliales ainsi que des signes d'ulcérations et de dégénérescence (Hervas et al., 2003).

1.4.9. Quinones

Les quinones sont des composés organiques avec un cycle benzénique dénaturalisé sur
un groupe carbone qui peut étre en position ortho pour former l'ortho-quinone 1 ou en
position para pour former la para-quinone 2 (Brown et al., 2017). lls sont omniprésents dans
la nature et font partie des éléments essentiels des organismes vivants. lls sont spécifiquement
liés au transport des électrons dans la chaine respiratoire cellulaire (Monks et al., 1992). Ils
appartiennent a trois groupes principaux : les benzoquinones, les naphtoquinones et les
anthraquinones. Ils sont communs chez les plantes supérieures et les champignons. Les
benzoquinones sont caractéristiques des arthropodes, rares chez les plantes supérieures et peu

communes chez les champignons. Les anthraquinones sont courantes dans les champignons,
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les lichens et un nombre limité d'angiospermes. On les trouve sous forme libre ou sous forme
de glycosides (Kalome, 2007).

La quinone réductase reduit les quinones par deux électrons pour produire des
hydroquinones (Cassagnes, 2015). L'hydroquinone se présente sous forme de cristaux blancs
incolores ou inodores. Soluble dans l'eau, c'est un irritant qui provoque des modifications
neurologiques, musculaires, des tremblements, des convulsions et la mort dans les 2 heures
suivant une insuffisance respiratoire. Lorsqu'elle est administrée par voie orale,
I'nydroquinone provoque des adénomes hépatocellulaires chez la souris et rénaux chez le rat.
Chez I’homme, son ingestion provoque de graves dommages gastro-intestinaux, ainsi que des
effets neurologiques et une hémolyse associée a la méthémoglobinémie. Elle irrite la peau et

provoque de graves dommages si elle pénétre dans les yeux (Bonnard et al., 2006).

1.5. Objectifs des tests de toxicité sur les produits a base de plantes

L'objectif principal de I'évaluation toxicologique de tout produit a base de plantes est
d'identifier les effets indésirables et de déterminer les limites du niveau d'exposition
auxquelles ces effets se produisent. Deux facteurs importants sont pris en considération lors
de I’évaluation de la sécurité d'un produit a base de plantes : la nature, I'importance de 1'effet
indésirable et le degré de gravité de I'effet indésirable.

Un objectif tout aussi important des tests de toxicité est la détection des extraits de
plantes toxiques ou des composés qui en dérivent au cours des phases d’évaluation
précliniques et cliniques du développement de produits a partir de sources végeétales. Cela
facilitera I'identification des substances toxiques qui peuvent étre éliminées ou modifiées au
cours du processus ; et cela offre I'opportunité d'une évaluation approfondie d'alternatives plus

sres et prometteuses (Gamaniel, 2000).

1.5.1. Définition de la toxicité

La toxicité est définie comme un aspect de la pharmacologie qui traite des effets nocifs
des substances bioactives sur les organismes vivants. Des études et des tests toxicologiques
sont essentielles pour déterminer I’innocuité et I'efficacité de tout nouveau produit en vue de
décider si ce produit doit ou non étre adopté pour un usage clinique (Anisuzzaman et al.,
2001; Alam et al., 2006).

En fonction de la durée d'exposition des animaux au produit, il peut y avoir trois types
d’études toxicologiques : études aigués, subaigués et chroniques (Baki et al., 2007). Les effets

toxiques aigus et chroniques different principalement les uns des autres par la quantité de
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composés chimiques impliquée et le temps nécessaire pour détecter I'effet (Timbrell, 2002).
Les effets aigus sont normalement observés peu de temps apres I'exposition et résultent de
I'absorption de grandes quantités de produit en une seule dose, généralement sous forme de
liquide. En revanche, les effets chroniques sont souvent observés sur une longue période
pendant laquelle I'exposition peut étre continue ou intermittente, bien qu'évidemment & des

niveaux trop faibles pour produire des effets aigus (Ayoub, 2018).

1.5.2. Toxicité aigué

La toxicité aigué se manifeste apres une exposition breve a une substance toxique,
caractérisée par une absorption rapide du toxique en une seule dose ne dépassant pas 24
heures. Le seuil de toxicité survient lorsque I’organisme ne peut plus réparer la 1ésion ou
détoxifier la substance (Ayoub, 2018). Elle utilise une méthode de dosage prédéterminée et
fournit des donnés qui permettent de classer les substances selon le Systeme général
harmonisé de classification des substances extrémement toxiques (SGH) (OCDE, 1998).

En général, les manifestations cliniques se développent rapidement, la mort ou la
gueérison survient sans retard. Une méthode pratique de caractériser la toxicité d’une substance
consiste a determiner sa dose létale 50 (DL50). Cette dose permet de mettre en évidence les
signes cliniques d’intoxication et de comparer le potentiel toxique des différentes substances.
Elle est souvent utilisée comme point de départ des études toxicologiques, car elle offre une
base minimale de connaissances. La DL50 représente la quantité d’une substance nécessaire
pour provoquer le décés de la moitié d'une population animale dans les conditions
expérimentale (Gilles, 2004 ; Ayoub, 2018).

La détermination de la DL50 est nécessaire dans la mesure ou elle permet de classer les
produits chimiques selon leurs toxicités (plus elle est faible plus la substance est jugée
toxique). Elle permet aussi des essais thérapeutiques chez I’homme, d’évaluer le danger en
cas de surdosage puis de programmer des études de toxicité chronique et subaigué chez les
animaux. Elle permet egalement de garantir la qualité des produits chimiques, de déterminer
la marge de sécurité ou de I’index thérapeutique qui est le rapport entre la dose létale 50

(DL50) et la dose efficace 50 (DE5S0) (Ayoub, 2018).
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Tableau I: Classification de la toxicité sur la base des fourchettes des valeurs des DL50
Hodge et Sterner (Frank, 1992).

DL50 (mg/kg) Classification
<1 Extrémement toxique
1a50 Hautement toxique
50 4500 Modérément toxique
500 a 5000 Légérement toxique
5000 a 15 000 Pratiquement non toxique
>15000 Relativement inoffensif

1.5.3. Toxicité subaigie

Dans les études de toxicité subaigué, des doses répétées du médicament sont
administrées en quantité sublétal sur une période de 14 a 21 jours. Les études de toxicité
subaigué sont utilisées pour déterminer I'effet du médicament sur les parameétres biochimiques
et hématologiques du sang ainsi que pour déterminer les changements histopathologiques
(Baki et al, 2007 ; Dahamna et al, 2004 ; Belguet, 2010). 1l s'agit d'une technique basée sur la
ligne directrice 407 de I'OCDE pour les essais sur les produits chimiques. Cette méthode
implique une administration orale répétée aprés que les données de toxicité initiale ont été
obtenues a partir de tests de toxicité aigué. Son objectif est d'étudier les effets toxiques des
substances chimiques dans un large spectre. De plus, cette étude de 28 jours fournit des
informations sur les effets d'une exposition orale répétée et peut indiquer la nécessité d'études
plus approfondies. Les données obtenues grace a lI'application de la méthode d'essai doivent
donner une indication de la relation dose-réponse et déterminer la concentration sans effets
indésirables observés. L'espéce recommandée pour cette étude est le rat, bien que d'autres
espéces puissent étre utilisées (OCDE, 2008).

A la fin de I'expérience, a la veille aprés le jeline, des échantillons de sang doivent étre
prélevés immédiatement apres I'euthanasie des animaux. Ces échantillons serviront a réaliser
des tests hématologiques (concentration en hémoglobine, numération plaquettaire, formule
leucocytaire, et érythrocytaire) et des tests biochimiques (cholestérol, transaminases,
phosphatase alcaline, creatinine, urée, sodium, potassium, chlore, glucose) (OCDE, 1995).

1.5.4. Toxicité chronique
La toxicité chronique est un ensemble d’effets néfastes résultant de 1'exposition
quotidienne et répétée d'animaux de laboratoire a un produit chimique. Dans les études de

toxicité chronique, le produit est administré a différentes doses pendant une période de 90
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jours a plus d'un an afin de déterminer le potentiel cancérogéne et mutagéne du médicament
(Baki et al, 2007 ; Hodgson & Cunny, 2010).

Les parameétres des études de toxicité chronique sont les mémes que ceux de I'étude
subaigué. Des études a doses multiples sont nécessaires pour garantir la sécurité des produits
naturels. D'autre part, les observations cliniques des essais aigus sont des outils précieux pour
définir les doses a tester dans les expériences a doses multiples, ainsi que des études
pharmacologiques chez I'animal et chez I'hnomme (Alvarez et al., 2004 ; Merghem et al., 2013
; Boussahel et al., 2013).

L'évaluation de la toxicité chronique consiste & mettre en évidence les changements
fonctionnels et/ou morphologiques résultant de doses répétées d'une substance, seule ou en
combinaison, et a déterminer les conditions dans lesquelles ces changements se produisent de
maniere dose-dépendante. Cette évaluation a pour but :

- d'estimer la dose de I'espéce animale étudiée sans effets toxiques

- de determiner la dose journaliere admissible (DJA) ;

- de determiner les effets toxiques et les organismes cibles aprés des expositions répétées ;

- de déterminer si les effets sont réversibles ou irréversibles ;

- de déterminer le mécanisme d'action de la substance et les interactions possibles avec
d'autres substances chimiques.

Pour les essais de toxicité chronique, autant d'informations que possible sur le produit
testé (propriétés physiques et chimiques) doivent étre disponibles. Les expériences sont
réalisées sur des animaux dont les parametres pharmacocinétiques sont aussi proches que
possible de leurs homologues humains. Les expériences doivent inclure deux espéeces
animales, dont I’une n’appartient pas a la catégorie des rongeurs, afin de minimiser les erreurs
d’extrapolation. Les deux animaux choisis sont le rat et le chien, suivis des primates. Trois
doses différentes sont utilisées : dose élevée provoquant une toxicité pour les organes cibles,
dose faible : provoquant des effets pharmacodynamiques et thérapeutiques, puis une dose
intermédiaire (moyenne géometrique entre deux doses) (Ayoub, 2018).

1.6. Voies d'administration des substances en étude experimentale de la toxicité

Ce terme fait référence a la maniere dont les produits sont introduits chez les animaux
ou a I'nomme. Différentes voies peuvent étre utilisées pour évaluer la toxicité d'un compose
chez les animaux. Les deux modes d'administration les plus couramment utilisés pour les

études animales sont I'injection intrapéritonéale et la voie orale (Poole & Leslie, 1989).
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1.6.1. Injection intrapéritonéale

11 s'agit d'une des méthodes d’administration qui peut parfois fournir des informations
sur la toxicité locale et systémique. Pour administrer des meédicaments par injection
intrapéritonéale, I'animal est allonge sur le dos et son abdomen est rasé. Cette zone est
soigneusement nettoyée et la paroi abdominale est ponctionnée a I'aide d'une seringue et d'une
aiguille appropriées. Pour minimiser le risque de perforation des viscéres abdominaux,
I'injection doit étre effectuée de fagon rostrale et latérale a un angle d'environ 15° par rapport a
I'abdomen et a la vessie. La profondeur de penétration ne doit pas dépasser 5 mm (Waynforth,
1980 ; Poole & Leslie, 1989).

1.6.2 Administration par voie orale

La voie orale est probablement I'un des moyens les plus courants par lequel un produit
chimique pénetre dans I'organisme. En bref, I'administration orale est la forme
d'administration impliquant la voie gastro-intestinale, qui peut étre considéré comme un tube
qui traverse le corps, commencant par la bouche et se terminant par I'anus. Bien qu'il se
trouve a l'intérieur du corps, son contenu se situe principalement en dehors des fluides
corporels. La plupart des produits chimiques administrés par voie orale peuvent avoir un effet
systémique sur I'organisme qu'ils soient absorbés par la bouche ou le tractus gastro-intestinal.

L'administration orale de produits chimiques rapidement absorbés par le tractus gastro-
intestinal exposerait théoriquement le foie a des concentrations plus élevées du xénobiotique
par rapport a d'autres voies d'administration (Loomis & Hayes, 1996). En outre, si un
composé pénétre dans le cycle entéro-hépatique, au moins une partie du composé sera
localisée dans le foie. Les composés connus hépatotoxiques devraient étre plus toxiques apres
une administration orale répétée, alors que leur administration par d'autres voies peut étre

moins dangereuse (Waynforth, 1980 ; Loomis & Hayes, 1996).

1.7. Organes cibles d’intoxication

La sensibilité d'un organe a la toxicité varie d'un tissu a l'autre. Par exemple, les reins
et le foie sont plus vascularisés, ce qui les rend plus sensibles a la toxicité que les tissus
osseux (Viala & Botta, 2007).

1.7.1. Hepatotoxicité
1.7.1.1. Structure anatomique et fonctionnelle du foie hépatotoxicité
Le foie est le plus grand organe interne du corps et est divisé en deux lobes par le

ligament falciforme : un grand lobe droit et un lobe gauche plus petit. Chaque lobe est
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ensuite divisé en lobules, qui sont les unités fonctionnelles du foie (Figure 10). Le foie
compte environ un million de lobules remplis d'hépatocytes. Les hépatocytes sont
responsables de la sécrétion de la bile et remplissent également diverses fonctions
métaboliques. Entre chaque rangée d'hépatocytes se trouvent de petites cavités appelées
sinusoides (Berne & Levy, 1998). Les principales fonctions des sinusoides sont de détruire
les vieux globules rouges ou défectueux, d'éliminer les bactéries, les particules
étrangéresdu sang, de détoxifier les toxines et autres substances nocives (Silverthorn,
2007).

Lobe droit Lobe gauche

Ligament
falciforme

‘\\ SCanal hépatique gauche
N\ N Canal hépatique droit

"Canal hépatique

N\
\

" Voie biliaire
principale

canal
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Figure 10: Structure anatomique du foie (Malrkey et al., 2005 ; Marieb & Hoehn, 2015)

Vésicule
biliaire

Le foie est l'organe cible des lésions causés par les produits. Plusieurs facteurs
importants sont connus pour contribuer a la susceptibilité du foie. Tout d'abord, les composés
absorbés dans l'intestin sont transportés jusqu’au foie par la veine porte hépatique. Le foie est
donc le premier organe perfusé par les substances absorbées dans l'intestin. Un deuxiéme
facteur est la concentration élevée dans le foie d'enzymes métabolisant les xénobiotiques
(Deshpande, 2002 ; Wallace & Meyer, 2010). Le foie regoit 25% de 1'apport sanguin du cceur.
Les substances toxiques absorbées depuis I'intestin sont transportées directement vers le foie,
qui est donc le premier organe cible exposé apres l'intestin (Mukazayire et al, 2010).

Les hépatocytes sont des cellules qui constituent la majeure partie de la structure du
foie et sont métaboliquement tres actives. 1ls sont normalement impliqués dans de nombreux
processus biochimiques importants, tels que I'élimination de I'azote sous forme d'urée, la
synthese du glycogene, qui sert de réserve de glucose, et la synthese des lipides. De
nombreuses substances toxiques inhibent la synthese des protéines en raison de leur action

dans le foie. Le foie a également un rdle clé dans I'élimination des toxines externes
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(xénobiotiques) (Baker, 2012). De nombreuses études ont déja conduit a la caractérisation de
plus de 170 constituants isolés a partir de 110 plantes appartenant & 55 familles qui ont été
signalées pour traiter les maladies du foie et stimuler les fonctions hépatiques (Mukazayire et
al, 2010). Alors que d'autres ont été signalés comme causant des Iésions au foie (Atawodi et
al, 2011), notamment des enzymes hépatiques élevées, une hépatite aigué ou chronique, une
cholestase, une nécrose ou une fibrose hépatique, une cirrhose, une insuffisance hépatique, et
une thrombose hépatique (Abdualmjid & Sergi, 2013).

1.7.1.2. Lésions hépatiques

L'hépatite est une maladie du foie caractérisée par une phase inflammatoire qui peut
étre aigué€ ou chronique. Selon la cause de I’inflammation, on distingue deux principaux types
d'hépatites (Endougou, 2015) : I’hépatite virale et I'hépatite non virale. Cette derniére est
généralement causée par des produits ou des substances toxiques pour le foie. Cela peut étre
du a des parasites (les schistosomes et la plupart des ceufs), a des médicaments (paracétamol),
a un empoisonnement ou & une consommation excessive d'alcool. Elle peut également inclure
I'népatite auto-immune, une maladie inflammatoire chronique d'origine obscure caractérisée
par la production d'auto-anticorps (Benhamou, 2002).

La cholestase est une anomalie du processus d’excrétion de la bile depuis sa formation
au niveau de I’hépatocyte jusqu’a 1’ampoule de Vater. On parle de cholestase lorsque la
phosphatase alcaline est trois fois supérieure a la norme quelles que soient les valeurs des
transaminases. En revanche, si vous étes en dessous de ce seuil et que vous n'avez pas de
douleurs biliaires, il vaut peut-étre mieux parler d'une augmentation des transaminases alors
qu'elles sont cing fois supérieures a la normale. La cholestase peut survenir suite a des lésions
des gros conduits ou des petits ou moyens conduits. Quel que soit le mécanisme, la cholestase
est suffisamment longue pour entrainer une perte de poids avant de développer un ictére
cholestatique (Dominique, 2013).

La nécrose (un mecanisme régulateur de la mort cellulaire) est un processus
dégenératif qui se produit dans les cellules soumises a des dommages physiques, chimiques
ou osmotiques. La nécrose hépatique fait référence a la mort des hépatocytes et peut étre
focale (centrolobulaire médiane ou périphérique) ou généralisée. Dans la plupart des cas, il
s’agit d’une 1ésion aigué (mort tissulaire ou cellulaire) (Barka & Benmoussa, 2018). Il peut
s'agir d'un probleme toxique, physique ou chimique. Cela peut se produire apres une attaque
par un agent infectieux ou en raison de facteurs physiologiques qui suppriment les

mécanismes de défense et d'adaptation de la cellule (Scoazec, 1997).
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La fibrose hépatique est définie comme I'accumulation de matrice extracellulaire dans
le parenchyme hépatique. C’est la complication majeure parmi toutes les maladies chroniques
du foie, qu’elle soit d'origine alcoolique, virale, parasitaire, biliaire et autre. La plus courante
est la cirrhose, un processus irréversible et une cause de maladie et de déces (Barka &
Benmoussa, 2018).

La cirrhose est définie comme une atteinte hépatique chronique caractérisée par la
formation de tissu fibreux (fibrose) ou une atteinte hépatique. Ce changement dans la
structure du tissu hépatique interfére avec la circulation sanguine et empéche le foie de
remplir ses fonctions métaboliques. La cirrhose est dite « silencieuse » car de nombreux
patients restent inactifs (phase compensée) jusqu'a ce que la maladie entre dans la phase
décompensée. Cette derniére peut se présenter sous la forme d'une ascite, d'une péritonite
bactérienne spontanée et/ou d'un saignement variqueuse secondaire a une hypertension portale
(Nguyen, 2018).

La stéatose hépatique est une maladie qui est caractérisée par l'accumulation de
triglycérides dans les hépatocytes. Cette accumulation peut étre suivit de modifications de la
structure du foie (cirrhose) ou d'une réponse inflammatoire (hépatite). Les causes de la
stéatose sont multiples : l'alcool, certaines drogues. Il existe deux types de stéatose : la
stéatose alcoolique et la stéatose non alcoolique (Carip, 2014). Bien que la stéatose soit
souvent considérée comme une maladie grave, elle peut constituer la premiere étape de la
progression d’une maladie du foie vers une grande variét¢ de maladies du foie, de la
stéatohépatite a la cirrhose (Leclercq & Sempoux, 2006).

L'apoptose représente I'exécution du programme de mort de la cellule et se caractérise
par des modifications physiologiques nucléaires, c'est-a-dire la prolifération nucléaire, la
dégradation de I'ADN et la division nucléaire. Cette condition provogue la séparation a travers
une élimination de certaines cellules voisines, rétrécissant plutdét que gonflant. L'apoptose ne
nuit pas aux cellules environnantes, elle maintient un équilibre entre perte et gain cellulaire.
L'apoptose est relativement rapide et se termine au bout de quelques minutes a quelques
heures par la phagocytose des corps apoptotiques (Rust & Gores, 2000).

La thrombose de la veine porte est une maladie vasculaire splanchnique caractérisée
par une rupture thrombotique chronique ou récente du systéme veineux porte. Les principaux
facteurs physiopathologiques associés a la thrombose sont considérés comme une activité
procoagulante accrue dans le sang, des lésions des parois veineuses et des altérations du flux
veineux (stase veineuse). Les patients atteints de thrombose ressentent souvent des douleurs,

un gonflement et une sensibilité au mollet (Lee et al., 2016). Cela indique une complication
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trés courante du canal hépatique (Intagliata et al., 2019 ; Northup et al., 2020). Elle peut
toucher le tronc de la veine porte, ses branches principales, et peut s'étendre jusqu'aux veines
spléniques et mésentériques. La thrombose de la veine porte peut interférer avec l'apport
sanguin en obstruant partiellement ou complétement a I'irrigation sanguine (Intagliata et al.,
2019 ; Northup et al., 2020).

1.7.1.3. Mesure des activités enzymatiques du foie

Les tests hepatiques comprennent les mesures des transaminases (ASAT et ALAT), la
phosphatase alcaline (ALP), la bilirubine conjuguée et non conjuguée et la gamma-glutamyl
transpeptidase (GGT) (Dominique, 2013).

Des taux éleves de transaminases peuvent refléter une atteinte hépatocellulaire ou une
perturbation de I’écoulement de la bile (Overbeck-Rezaeiana & Beat Helbling, 2014). La
phosphatase alcaline est produite principalement dans le foie (épithélium biliaire) mais se
trouve également en abondance dans les 0s et en moindre quantités dans les intestins, les reins
et les globules blancs. Les niveaux sont physiologiquement plus élevés chez I'enfant, associés
a la croissance osseuse et pendant la grossesse en raison de production placentaire. Des
niveaux pathologiquement augmentés se produisent principalement dans les maladies

osseuses et hépatiques cholestatiques (Philip et al., 2017).

1.7.2. Néphrotoxicité
1.7.2.1 Structure anatomique et fonctionnelle des reins

Les reins sont une partie essentielle du systéme urinaire responsable de la
production et de I'excrétion de I'urine dans un uretere, et remplissent également des fonctions
homéostatiques telles que la régulation des électrolytes. Ils servent a lI'organisme de filtre
naturel du sang et éliminent les déchets qui sont détournés vers la vessie. En produisant
l'urine, les reins excretent les déchets tels que l'urée et I’ammoniaque ; les reins sont
également responsables de la réabsorption de I'eau, du glucose et des acides aminés. La peau
extérieure du rein est la capsule rénale. La partie externe du rein est constituée du cortex et de
la médulla qui contiennent des millions de minuscules structures appelées néphrons (Figure
11) (Wheater et al., 1982).

Les néphrons sont responsables de la filtration de I'eau dans la circulation sanguine.
Le néphron est composé de deux parties principales : le corpuscule rénal et le tubule rénal. A
I'intérieur du corpuscule rénal se situe le glomérule, un réseau de capillaires sanguins qui est
entouré, d'abord, d'une double membrane (la membrane capsulaire glomérulaire), puis par la

capsule de Bowman. Le tubule rénal se compose du tubule proximal, de I'anse de Henle et du
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tubule distal (qui aboutit finalement aux tubules collecteurs) (Silverthorn, 2007). Des
¢évaluations biochimiques sanguines de I’Urée et de la Créatinine peuvent traduire des cas de

Iésions cellulaires et tissulaires au cours d’une néphrotoxicité (Terjung et al., 2000 ; Gbogbo,
2015)
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Figure 11: Structure anatomique des reins de rats Wistar albinos (Benhamza, 2020)

Souvent, I'exposition a une quantité élevée de produit chimique peut provoquer des
effets sur les reins qui ne sont pas observés a des expositions moindres. Les effets des lésions
rénales sont souvent évalués en des termes non spécifiques, tels que des changements dans le
poids des reins (a la fois des augmentations et des diminutions) ou lI'augmentation de la teneur
en protéines de I'urine (protéinurie) ou les modifications du volume de I'urine.

L'insuffisance rénale aigué est I'une des réponses les plus courantes des reins aux
substances toxiques. Cette insuffisance se caractérise par une baisse rapide du taux de
filtration glomérulaire et une augmentation de la concentration de composés azotés dans le
sang. Les composés qui provoquent une vasoconstriction rénale réduisent la quantité de sang
qui atteint le glomérule (Middendorf & Williams, 2000).

Outre la réponse du rein au niveau de l'organe, de nombreux produits toxiques
affectent des régions spécifiques du néphron. Ils peuvent endommager le glomérule, le tubule
proximal ou les éléments tubulaires ultérieurs comme l'anse, le tubule distal ou le canal
collecteur. Le lieu de lésion le plus courant pour les substances toxiques est le tubule proximal
(Middendorf & Williams, 2000).
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1.7.2.2. Tests biochimiques pour évaluer le taux de filtration glomérulaire

Ces tests sont effectués par la mesure de la créatinine et de ['urée. La créatinine est le
produit final de la dégradation circulante produite dans les cellules musculaires lors de la
contraction musculaire. Elle subit ensuite une filtration glomérulaire et est completement
excrété dans les urines (Terjung et al., 2000).

L'urée est un marqueur important d'élimination de I'azote, synthétisé lors du
catabolisme des protéines dans le foie. Ce composé a été I'un des premiers marqueurs utilisés
pour mesurer le taux de filtration glomérulaire. Cette molécule est filtrée librement par le
glomérule mais est réabsorbée dans les tubules proximaux et distaux. Des niveaux élevés
indiquent des Iésions glomérulaires, mais les concentrations peuvent egalement fluctuer en
raison d'une mauvaise nutrition ou d'une hépatotoxicité, avec de nombreux toxiques (Frank,
1992).

1.7.3. Hématotoxicité

Le sang, constitue le principal moyen de transport dans l'organisme. C’est un tissu
trés important et sert a transporter de nombreux médicaments et xénobiotiques. Tous les
composés étrangers sont distribués par la circulation sanguine. Les différents composants
cellulaires et non cellulaires sont exposés initialement a des concentrations significatives de
composés toxiques (Timbrell, 2009).

L’hématotoxicité est connue sous le nom de 1ésions toxiques des cellules sanguines
et des tissus hématopoiétiques. Chez I'nomme, la moelle osseuse est la partie essentielle de
I'organisme. La moelle osseuse produit des cellules souches qui sont les précurseurs des
globules rouges, des globules blancs et des plaquettes. Les globules blancs jouent un role
important dans les fonctions inflammatoires, de coagulation et immunitaires. Les globules
rouges fournissent principalement de I'oxygéne a toutes les cellules de I'organisme et
éliminent le dioxyde de carbone de ces cellules (Baker, 2012 ; Deshpande, 2002).

La moelle osseuse est la cible majeure de nombreuses substances toxiques. En
raison de I'échec de la génération de nouvelles cellules, il peut y avoir une défaillance du
systéeme des globules rouges (anémie) et du systeme des globules blancs, ce qui entraine a la
fois une infection massive due a l'absence de granulocytes et une défaillance du systéeme
immunitaire (Baker, 2012).

L’ingestion de certaines matieres végétales a I'état brut ou sous forme d'extrait a été
signalée comme provoquant une anémie qui peut entrainer une séquestration des globules

rouges dans la rate, une altération de la production de globules rouges ou un
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dysfonctionnement primaire de la moelle osseuse (Cheeke, 1998). Les dommages et la
destruction des cellules sanguines entrainent diverses conséquences, telles qu'une baisse de la
capacité de transport de I'oxygene dans le sang si les cellules affectées sont les globules
rouges. L'évaluation du sang est importante pour déterminer les risques car le systeme
hématologique a une valeur prédictive plus elevée pour la toxicité chez I'nomme (Olson et al.,
2000).

L’hémogramme constitue le mode d’évaluation le plus répandu de I’hématotoxicité.
C’est une ¢étude cytologique quantitative et qualitative du sang circulant. C’est donc un
diagramme sanguin qui analyse le nombre, la proportion, la morphologie et les variations des
éléments figurés du sang (Wright et al., 1983). Les valeurs normales varient en fonction de
l'age, du sexe et de l'origine ethnique. Une variation des valeurs seuils de I’hémogramme
traduit une anomalie de celle-ci (Tableau I1).

Ainsi, une anémie traduit une baisse de la concentration en hémoglobine en-dessous
de ces valeurs seuils. Les valeurs au-dela des valeurs seuils du nombre des globules blancs
définissent une hyperleucocytose, et les valeurs en dessous une leucopénie. La thrombopénie
désigne une diminution du nombre de plaquette et I’augmentation traduit une thrombocytose

ou une hyperplaquettose (SFH, 2018).

Tableau Il : Valeurs de référence de quelques paramétres hématologiques chez le rat (Andreu,

2005)
Parameétres Valeurs Usuelles

Hématocrite % 39-55
Globules Rouges 10%/mm?) 6-10
Globules Blancs (103/mm?d) 6-15
Neutrophiles % 13-26

Eosinophiles % 0-4
Lymphocytes % 65-85

Basophiles % 0-4

Monocytes % 0-4

Thrombocytes (103/mm3 500-1300

Hémoglobine (g/dl) 11-20

La numération formule sanguine permet la détermination notamment du nombre de

globules rouges, de globules blancs, de thrombocytes, du taux d’hémoglobine, d’hématocrite,
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le Volume Globulaire Moyen (VGM), la Teneur Corpusculaire Moyenne en Hémoglobine
(TCMH), la Concentration Corpusculaire Moyenne en Hémoglobine (CCMH) et les
réticulocytes. Elle permet d’explorer, de dépister et d’assurer le suivi de la plupart des
anomalies de la lignée sanguine et a pour objectif d’apporter des informations quantitatives et

qualitatives sur les cellules sanguines (Stephane, 2014).

1.7.4. Toxicité au niveau des marqueurs lipidique et glucidique

Le cholestérol est un élément fondamental dans divers processus biologiques. Il sert de
précurseur pour la synthese des acides biliaires, des hormones stéroides et de la vitamine D3.
En tant que composant vital des membranes cellulaires, il influence considérablement leur
fluidité, leur stabilité et leur permeéabilité. Le dosage du cholestérol total permet d’évaluer le
risque lipidique cardiovasculaire Le cholestérol est un stéroide indispensable pour le
renouvellement et la synthése des membranes de toutes les cellules de I’organisme. Il entre
dans la synthése de plusieurs hormones stéroides et vitamines (Kamoun et al., 1993). Son
dosage est plus souvent associé a ceux des Cholestérols HDL, LDL et des triglycérides. Les
teneurs élevées de ces marqueurs lipidiques traduisent des troubles cardiovasculaires
(Gbogbo, 2015 ; Michael & Pallavi, 2023)

Le glucose circule dans le sang et alimente toutes les cellules qui tirent leur énergie de
son catabolisme. L’exceés de glucose dans le sang peut étre source de diabete et peut entrainer
des maladies cardiovasculaires et développer certains cancers (Foster-Powell et al., 2002). Il
est catabolisé par différentes voies selon les circonstances métaboliques (glycolyse, cycle des
pentoses). Dans les cellules hépatiques et musculaires, le glucose peut étre stocké sous forme
de glycogene. Il provient essentiellement de I’alimentation, mais il peut étre produit a partir
du glycogéne ou des composes non glucidiques, tels que les acides aminés glucoformateurs,
le lactate ou le glycérol. Les modifications de la glycémie peuvent induire des hypoglycémies
ou des hyperglycémies (Gbogbo, 2015).

1.8. Caractérisation qualitative des métabolites sécondaires

1.8.1. Définition

Les métabolites secondaires sont issus de la transformation d’un corps organique au
sein d’une cellule, d’un tissu ou du milieu sanguin. Dans le métabolisme de la plante, on
différencie les métabolites primaires et les métabolites secondaires.
Les métabolites primaires sont impliqués directement dans la croissance, 1’assimilation des

nutriments de la plante, la reproduction et le développement. En revanche, les métabolites
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secondaires ont plusieurs fonctions telles que la protection des plantes ou l'attraction de
certaines espéces pollinisatrices. Ils permettent également la communication de plantes a
plantes (Kanyonga et al., 2010). On distingue trois grandes catégories de métabolites
secondaires chez les végétaux : les alcaloides, les composés phénoliques et les terpenes
(Kanyonga et al., 2010).

1.8.2. Principes et techniques de caractérisation

La caractérisation phytochimique consiste a mettre en évidence la présence des grands
groupes chimiques dans une drogue donnée. Ces tests sont basés sur 1’analyse qualitative en
utilisant des réactions de précipitation ou des réactions de coloration (Hamid et al., 2018).
Elle peut étre réalisée sur plusieurs extraits (hydro éthanolique, chloroformique, aqueux et

autres) obtenus a partir d’especes végétales (Rakotonirina, 2019).

1.8.2.1. Caractérisation par des tests de coloration et précipitation

Les alcaloides sont mis en évidence a travers des réactions de précipitation avec le
réactif de Dragendorff et Valser-Mayer. L’apparition d’un précipité orange ou blanc laiteux
révele leurs présences. Les tannins et les polyphénols sont mis en évidence par ajout de 1 a 2
gouttes de solution de Fecl3 diluée a 2% et I’apparition respectif d’une coloration vert foncé
ou bleu verte et bleu noiratre indique la présence de ceux-ci. L’apparition d’une mousse
persistante d’une hauteur de 1 cm révele la présence de saponosides. Quant aux flavonoides et
aux quinones, leur identification est déterminée par des réactions a la Cyanidine et de
Borntiger en présence d’alcool chloridrique plus copeaux de magnésium et de I’ammoniaque
dilué a moitié. Ainsi, I’apparition de coloration rose-orangee ou violacée et rouge cerise met
respectivement en évidence les flavonoides et les Quinones. Les Stérols et les Terpenes sont
recherches par la réaction de Lieberman-Buchard. La formation a I’interphase, d’un anneau
pourpre ou violet, virant au bleu puis au vert confirme leur présence. Les glucosides
cardiaques sont mis en évidence par apparition d’une coloration brun-rougeatre aprés 1’ajout

du H2SO4 (Mouellet, 2004 ; Koffi et al., 2009 ; Hamid, 2018)

1.8.2.2. Caractérisation par chromatographie sur couche mince (CCM)

La chromatographie sur couche mince (classique et haute performance) est une
méthode généralement appliquée dans l'analyse chimique quantitative et qualitative du
materiel végétal biologiquement actif. Elle présente de nombreux avantages : instrumentation
simple, rapide et facile a utiliser, temps d'expérience réduit, faible codt, ou encore possibilité

d'analyser plusieurs échantillons simultanément. De plus, les extraits bruts peuvent également
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étre analysés par CCM, ce qui facilite I'étape de préparation des échantillons. La méthode est
également tres precise et exacte, ce qui rend possible I'analyse simultanée d'échantillons et
d'étalons dans les mémes conditions.

En fonction des adsorbants utilisés, la chromatographie planaire peut étre divisée en
deux catégories : la CCM classique et la chromatographie sur couche mince a haute
performance (HPTLC). Une technique de séparation classique (verticale ou horizontale) en
chromatographie planaire est généralement appliquée a I'analyse des extraits de plantes. Etant
donné que les extraits de plantes ont une composition chimique variée, leur séparation est
considérée comme une tache difficile. C'est pourquoi, outre les techniques classiques, des
techniques spéciales de développement de chromatogrammes sont souvent appliquées (Poole,
2014).

La séparation unidimensionnelle peut étre facilement réalisée dans des chambres
conventionnelles ainsi que dans des chambres horizontales de tous types. La phase mobile
dans les réservoirs entre en contact avec une couche d'adsorbant suivie par le mouvement du
front de I'éluant. Le développement du chromatogramme est arrété lorsque le front de la phase
mobile atteint un niveau requis. Dans le mode isocratique utilisé pour la séparation des
extraits de plantes, des plaques de différentes dimensions sont appliquées (généralement 5 x 5
cm, 10 x 10 cm et 10 x 20 cm, ce qui signifie que les distances de séparation sont
respectivement de 4, 9 ou 18 cm). L'éluant peut-étre fourni a une plaque chromatographique
simultanément a partir de ses bords opposés (dans les chambres horizontales Camag ou DS
Chromdes). Cela signifie que le nombre d'échantillons séparés peut étre dupliqué,
contrairement a la séparation dans une chambre verticale ou un chromatogramme est

développé a partir d'un seul bord de la plague (Waksmundzka-Hajnos et al., 2008).

1.9. Eléments traces métalliques

1.9.1. Définition

Les élements traces métalliques (ETM) sont définis comme étant les éléments
métalliques ayant une densité supérieure a 5 g/cm?. lls sont le plus souvent présents dans
I'environnement sous forme de traces et se retrouvent librement dans le sol et I'eau (Walid,
2011).

1.9.2. Signes d’intoxication aux éléments traces métalliques

Les éléments traces métallique sont absorbés par les plantes principalement par les
racines a partir du sol. Ces derniers peuvent s’accumuler dans les racines, les tiges, les feuilles

et les fruits des plantes. Ils peuvent étre a forte concentration et constituer des risques pour la
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santé humaine des consommateurs d’aliments contaminés (Fytianos et al., 2001 ; Cherra &
Djeddou, 2018).

La présence des métaux lourds tels que le mercure, l'arsenic, le plomb et le cadmium
est un autre facteur de toxicité de certaines plantes (Dwivedi & Dey, 2002). Le plomb et le
mercure peuvent provoquer de graves troubles neurologiques en cas de consommation d'un
produit médicinal & base de plantes contaminées par ces métaux (Amster et al., 2007). La
plupart d’entre eux deviennent toxiques au-dela d’une certaine concentration. Certains ETM
peuvent étre cancerigenes (arsenic) et dégrader les systémes immunitaires et reproductifs
(mercure) (Benjamin & Tara, 2020). Les plus toxiques d'entre eux sont le cadmium, 1’arsenic,
le plomb et le mercure (Walid, 2011).

Le mercure est largement utilisé dans notre société moderne. C’est un métal liquide a
température ambiante qui peut se concentrer facilement et s’accumuler dans les organismes
vivants, notamment aquatiques. Il demeure environ 3 mois dans I’organisme avant d’étre
éliminé (Rimjhim et al., 2013 ; Vincent et al., 2010). La contamination aux mercures se fait
par inhalation ou par I’alimentation. Les intoxications aigués par le mercure se manifestent
par des signes tels que : insensibilité des membres, de la bouche, crises convulsives, trouble
de la vue et de la parole (Lombardi et al., 2012 ; Alissa & Ferns, 2011).

Le cadmium, un élément peu commun, qui se trouve dans la crolte terrestre a des
concentrations approximatives de 1 a 2 ppm. Il est généralement obtenu comme sous-produit
lors du raffinage d’autres métaux traces tels que le plomb, le zinc et le cuivre (Bisson, 2014).
Le cadmium a tendance a s’accumuler principalement dans les especes végétales. Avec une
demi-vie biologique de 10 a 30 ans dans le corps humain, la contamination chronique par le
cadmium est particulierement préoccupante en raison de sa longue période d’¢élimination
(Bisson, 2014 ; Praveen et al., 2012). Le cadmium peut se retrouver également dans les os, le
pancréas, la thyroide, les testicules et les glandes salivaires. Les symptomes d’une
intoxication au cadmium comprennent une irritation pulmonaire sevére, accompagnée de
dyspnée, de cyanose et de toux. L’ingestion de fortes doses peut entrainer des symptomes tels
qu’une gastroentérite avec des crampes €pigastriques, des vomissements, des diarrhées et des
myalgies (Bisson, 2014 ; Nazima et al., 2014).

Le plomb, quant a lui, est relativement abondant dans la cro(te terrestre (Mohod &
Dhote, 2013). Il s’accumule dans la chaine alimentaire et finit par contaminer I’homme sans
jamais étre éliminé. Du point de vue toxicologique, le plomb peut étre inhalé ou ingéré.

L’intoxication par le plomb se produit par la consommation d’aliments ou eau contaminés.
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Les signes associés a cette intoxication sont : la perturbation du développement cérébral du
feetus, des troubles neurologiques et un dysfonctionnement rénal (Inserm, 1999).

L’arsenic est généralement dispersé et se trouve en petites quantités dans
I’environnement (Mandal & Suzuki, 2002). En cas d’intoxication aigu€ a D’arsenic, les
symptémes apparaissent immédiatement, notamment les vomissements, les douleurs
cesophagiennes et abdominales, et les diarrhées sanguinolentes (Haque et al., 2003). Une
exposition chronique a I’arsenic est un facteur de risque pour le cancer du poumon et est donc
reconnue comme une maladie professionnelle (Guha-Mazumder et al., 2000 ; Smith & Smith,
2004).

1.9.3. Dosage des éléments traces métalliques

Les principales méthodes utilisées sont les méthodes spectroscopigues, notamment la
spectrométrie d’absorption atomique (AAS) avec plasma induit par haute fréquence (ICP-
AAS), la spectrométrie d’émission optique par ionisation de flamme (F-OES), la
spectrométrie d’émission optique avec plasma induit par haute fréquence (ICP-OES), et la
spectrométrie de masse avec plasma induit par haute fréquence (ICP-MS). D’autres méthodes
telles que la fluorescence a rayons X (XRF) et D’analyse par activation neutronique
instrumentale (INAA) peuvent egalement étre utilisées (Lepri et al., 2011 ; Djingova &
Kuleff, 2000).

Les techniques de spectrométrie atomique optique reposent sur 1’étude de I’absorption
et de I’émission de photons lors de la restructuration atomique des analytes a doser, qui sont
préalablement convertis en atomes libres. Parmi ces techniques, on trouve les techniques
d’absorption atomique (AAS), qui utilisent une flamme ou un four (GF-AAS), et les
techniques d’émission atomique comme I’ICP/OES ou la LIBS (Spectroscopie par claquage
laser) pour les solides (Djingova & Kuleff, 2000). Les spectrométries de masse, quant a elles,
reposent sur le principe d’ionisation des composés a doser, suivie de leur séparation en phase

gazeuse en fonction de leur rapport masse/charge (Lepri et al., 2011).

1.10. Résidus de pesticides

1.10.1. Définition

Les pesticides ou produits phytosanitaires se définissent comme 1’ensemble des
substances utilisees dans le but de protéger les cultures et les animaux domestiques contre les
prédateurs et certaines maladies parasitaires (Druart, 2011). Ceux-ci sont classés soit en

fonction de la nature de I’espéce a combattre (les herbicides, les insecticides, les fongicides)
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ou soit en fonction de la nature chimique (les organochlorés, les organophosphorés, les
carbamates, les pyréthrénoides, les triazines, et les Urées substituées) (Kouzayha, 2011).

1.10.2. Recherche des résidus de pesticides

Les pesticides sont beaucoup utilisés en agriculture pour améliorer la qualité des
produits et augmenter le rendement des cultures. Toutefois, des effets indésirables se cachent
derriere ces bienfaits, qui ont un risque éventuel sur I’environnement, la qualité des produits
agricoles, et la santé humaine (Hachoumi, 2013). En effet, aprés I’application d’un pesticide
sur une plante, il peut rester longtemps des traces de celui-ci dans 1’environnement (CEE,
1991).

Nous sommes réguliérement exposés aux pesticides par le biais de notre alimentation.
Par conséquent il est donc important de verifier les teneurs en résidus de pesticides des
produits afin de s’assurer que les traitements phytosanitaires ont été faites de maniere correcte
et que les résidus sont en concentration la plus faible possible afin qu'il n'y ait aucun risque
pour la santé du consommateur (Hachoumi, 2013). La problématique toxicologique humaine
liée aux pesticides concerne a la fois les manipulateurs et les consommateurs. Selon la
directive 9/414/CEE, un produit phytosanitaire ne doit pas provoquer d’effets nocifs s’il est
utilisé selon les bonnes pratiques (Yoann, 2011). Des valeurs limites de tolérance de certains
pesticides (en mg/kg) sont données par la pharmacopée européenne (Tableau I11) (Sofowora,
2010).
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Tableau Il : Valeurs limites de pesticides données par la pharmacopée européenne)
(Sofowora, 2010).

Substances Tolérance (mg/kg)
Alachlor 0,02
Aldrine et Dieldrine 0,05
Azinfos-méthyl 1,0
Bromopropylate 3,0
Chlordane (somme des isomeéres cis-, trans-et oxychlordane) 0,05
Chlorfenvinphos 0,5
Chlorpyrifos 0,2
Chlorpyrifos-méthyle 0,1
Cyperméthrine (et isomeres) 1,0
DDT (somme de p,p’-DDT, o, p’-DDT, p,p’-DDE et p,p’-TDE 1,0
Deltaméthrine 0,5
Diazinon 0,5
Dichlorvos 1,0
Dithiocarbamates (enCS2) 2,0
Endosulfan (somme des isomeres et du sulfate d’endosulfan) 3,0
Endrine 0,05
Ethion 2,0
Fenitrothion 0,5
Fenvalerate 1,5
Fonofos 0,05
Heptachlor (somme d’heptachlor et d’heptachlorépoxyde) 0,05
Hexachlorobenzéne 0,1
Hexachlorocyclohexane-Isoméres (autres que y) 0,3
Lindane (y-Hexachlorocyclohexane) 0,6
Malathion 1,0
Méthidathion 0,2
Parathion 0,5
Parathion-méthyle 0,2
Perméthrine 1,0
Phosalone 0,1
Pipéronylbutoxyde 3,0
Pirimiphos-méthyle 4,0
Pyréthrines (somme des) 3,0
Quintozeéne (somme de quintozene, pentachloroaniline et 1,0

pentachlorophénylsulfure de méthyle)
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2.1. Description du site d’étude

L’enquéte s’est déroulée du 15 janvier au 30 mars 2021 dans le district d’Abidjan,
précisément dans les communes d’Abobo et de Yopougon.

La commune d’Abobo est située dans la périphérie Nord d’Abidjan. Dans cette
commune, quatre (4) Bistrots ont été enquétés dans les quartiers Belleville (Bistrot 1A :
5°25'49.04436"N ; 3°59'23.16624"W), de Aboboté (Bistrot 2A: 5°24'35.64"N ;
3°59'50.388"W), de N’dotré (Bistrot 3A : 5°26'41.3394"N ; 4°4'14.04444" W) et de Marché de
nuit (Bistrot 4A : 5°26'15.64116"N ; 4°1'42.03084"W).

La commune de Yopougon est située a 1’ouest d’Abidjan. Dans cette commune, 4
Bistrots ont été enquétés dans les quartiers de Sogefia Magasin (Bistrot 1Y : 5°20'11.15016
N ; 4°5'19.85244"W), de Petit toit rouge (Bistrot 2Y : 5°19'11.40024"N ; 4°3'58.05432"W),
de Sicogi (Bistrot 3Y : 5°20'25.96776N ; 4°4'29.163" W) et de Niangon Sud (Bistrot 4Y :
5°18'58.77612"N ; 4°5'20.72328"W). Les sites d’étude de I’enquéte sont présentés par la
figure 12.
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Figure 12 : Carte de la localisation des sites étudiés dans le district d’Abidjan.
(Carte établie par Dr Assi Kopeh, Géographe-Cartographe, Université Jean Lorougnon Guédé en 2023)
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La phase expérimentale de cette étude s’est déroulée d’avril 2020 a janvier 2023 sur
différents sites :
Les études toxicologiques, la recherche d’¢léments traces métalliques et de résidus de
pesticides ont été réalisées dans le Laboratoires Interdépartemental d’analyse et de recherche
Cote d’Ivoire (Lidal CI), le Laboratoire National d’Appui au Développement Agricole
(LANADA), le Laboratoire des Procédés Industriels de Synthése de 1I’Environnement et des
Energies Nouvelles (LAPISEN). Les tests phytochimiques et les différentes extractions ont
¢été faites respectivement au sein du Groupe d’excellence de Recherche sur les Produits de la
Pharmacopée Traditionnelle (GeRProPhaT) et du Laboratoire de pharmacologie et de
Pharmacie clinique de ’UFR des Sciences Pharmaceutiques et Biologiques de 1’Université

Félix HOUPHOUET-BOIGNY d’Abidjan.

2.2. Matériel
2.2.1. Matériel végétal

Les échantillons des plantes entrant dans la composition des breuvages vendus dans
les bistrots ont été collectés avec 1’aide des tenanciers en y associant leurs noms vernaculaires.
Par la suite, des herbiers de ces plantes ont été confectionnés en vue de leur identification par
le Centre National Floristique (CNF) de I’Universit¢ Félix HOUPHOUET-BOIGNY
(Abidjan) et par le Département de Biologie Physiologie Végétale et génétique de I’Université
Jean Lorougnon Guédé (Daloa). Cette identification a permis de confirmer les noms
scientifiques des échantillons collectés. 11 s’agit de 9 especes végétales suivantes :
Aframomum melegueta K. Schum, Alchornea chordifolia (Schum. & Thonn.), Kaya
senegalensis Desv. A.Juss, Monodora myristica Gaertn. Dunal, Piper guineense Schumach.
&. Thonn, Xylopia aethiopica Dunal A. Rich, Picralima nitida Stapf, Uvaria afzelii G. Elliot
et Ficus ovata Vahl. Les numéros d’herbiers sont consignés dans 1’attestation d’identification

(Annexes 3).

2.2.2. Matériel animal

Des rats de la souche Wistar, appartenant a I'espece Rattus norvegicus et agés de 8 a 10
semaines, avec un poids moyen de 120 g, ont été fournis par I'animalerie du Laboratoire de
pharmacologie de I'UFR des Sciences Pharmaceutiques et Biologiques de I'Université Félix
Houphouét Boigny (Cote d'lvoire). Les animaux ont été logés dans des cages et acclimatés
dans les batiments du Laboratoire Interdépartemental d’Analyse et de recherche de Cote

d’Ivoire pendant une semaine dans des conditions de température standard (25 °C = 2 °C),
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d'’humidité relative (70 % + 5 %) avec une alternance de 12 h de lumiére, 12 h d’obscurité et

alimentés avec des granulés provenant d’TVOGRAIN.

2.2.3. Matériel chimique

Pour la conduite des expériences, différents produits chimiques et réactifs ont été

employés. Ce sont :

des réactifs de dosage des parametres biochimiques et hématologiques, du formol a 10
% et une solution d’hématoxyline-éosine ont été¢ nécessaires pour 1’étude de la toxicité
et la réalisation des coupes histologiques ;

des Réactifs de caractérisation qualitative des métabolites secondaires fournis par
Sigma Aldrich (Allemagne) ;

I’cau distillée fournie par le Laboratoire des urgences du Centre Hospitalier
Universitaire (CHU) de Cocodypour dissoudre les extraits ;

de I’acétonitrile (solvant organique) pour 1’extraction des pesticides ;

de I’acide acétique pour un ajustement du ph du solvant organique afin d’améliorer la
solubilité des pesticides dans celui-ci ;

le sulfate de magésium et le chlorure de sodium pour la concentration des pesticides
dans le solvant organique et la séparation des phases organiques et aqueuses ;

le tampon formiate pour permettre une extraction et une purification optimale des
pesticides tout en minimisant les pertes et les dégradations chimiques ;

I'acide nitrique et I'eau oxygénée ont été utilisés pour renforcer l'oxydation et
permettre la décomposition des matiéres organiques pour une libération éfficace des
éléments traces métalliques ;

et du "Koutoukou" fait a partir de vin de palme titré a 45° (degré d’éthanol) pour la

préparation des breuvages alcooliseés.

2.2.4. Matériel technique

Pour mener a bien cette étude, les équipements, ci-apres, ont été utilisés.

- une étuve (MEMMERT ™ Allemagne) et une balance de précision électrique de marque

Ohaus™ dans le cadre de la préparation des extraits secs des breuvages ;
- une centrifugeuse Model : LC-04B plus et deux automates (Rayto RT-9200, URIT-3000

Plus) ont servi aux dosages des parameétres biochimiques et hématologiques au cours de

I’étude de la toxicité ;

- Un évaporateur rotatif de marque Heidolph a servi a évaporer 1’alcool ;

- des sondes a gavage ont été employées pour administrer les différents extraits aux rats ;
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- des lames de bistouri, des écarteurs, des pinces, une manche, une paire de ciseaux et une
plaque de contention ont été utilisés pour le préléevement du sang et des organes chez les
rats ;

- Un spectrophotomeétre d’adsorption atomique (Varian Techtron, Springvale, Australie), un
spectrophotometre UV visible (JENWAY 7315, Royaume-Uni), une chaine HPLC
(Shimadzu, Japon) et un four a micro-onde ont servi aux contréles qualités chimiques ;

- Un microscope optique binoculaire muni de caméra de marque LEICA DM500 pour
I’observation des coupes histologiques ;

- et enfin, de petit matériel ainsi que la verrerie couramment utilisée au laboratoire ont été
employés dans les différentes manipulations.

- Fiche d’enquéte, GPS

2.3. Méthodes

2.3.1. Déroulement de I’enquéte

Les enquétes ont été effectuées sur le modele d’entretiens semi-structurés a ’aide de
deux fiches questionnaires (Annexes 1 et 2) dont I'une est adressée aux consommateurs et
’autre aux tenanciers.

Sur la fiche des tenanciers, les informations portaient sur les noms commerciaux des
breuvages, sur les noms vernaculaires des plantes entrant dans la composition des breuvages
vendus, la source d’approvisionnement en plantes et en alcool, et le mode de préparation.

Le questionnaire pour les consommateurs comprenait les données sur les profils socio-
démographiques (sexe, age, situation matrimoniale, profession), sur le nombre de verres
moyens consommeés par jour, la fréquence de consommation, sur la préférence et les motifs de
consommation.

Préalablement, une phase de prospection a permis de sélectionner les bistrots enquétés
sur la base des fréquentations des consommateurs et des ventes journaliéres du tenancier. Les
entretiens sous forme de questions ouvertes avec une approche de flexibilité au cours d’une
conversation simple ont été utilisés avec les tenanciers des bistrots et les consommateurs pour

mieux faciliter les échanges et renseigner les fiches d’enquétes.

2.3.2. Traitement des donnees
Les données collectées a 1’issu des enquétes ont été renseignées dans un tableau Excel

puis traitées dans le but de calculer les effectifs, les différents pourcentages de consommation
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et de réaliser la construction des diagrammes. Les pourcentages de préférence pour chacun

des breuvages ont été calculés selon la formule :

L Effectif de la préférence
Pourcentage de préférence = [I Tividas total e ) x 100
ndividus total enquétes

2.3.3. Préparation des mixtures alcoolisées et des résidus secs

Sous les consignes des tenanciers des bistrots sélectionnés, les organes végetaux
entrant dans la composition des breuvages alcoolisés ont été récoltés, lavés puis séchés a
I’abri du soleil pendant une semaine. A I’issu du séchage, les organes utilisés ont été
mélangés, broyés puis tamisés afin d’obtenir une poudre pour les breuvages nommés « Plaie
de ventre » (PLV). Ensuite les différents breuvages alcoolisés PLV Yopougon, PLV Abobo
ont été obtenus en macérant respectivement 8,44 g et 73,53 g de poudre végétale dans 1 litre
de "Koutoukou" pendant une semaine dans des ballons a fond plat.

En ce qui concerne les breuvages 4 heures (4h), ce sont les organes entiers sans
broyage qui ont été macéré dans 1 litre de « Koutoukou » apres séchage dans des ballons a
fond plat pendant une semaine. Ainsi 31,2 g de tige pour le breuvage 4 heures Abobo et 36,55

g de mélange de tige et de racine pour 4 heures Yopougon.

2.3.3.1. Obtention des extractibles secs des mixtures alcoolisées

Les breuvages obtenus ont été filtrés sur un carré de tissu puis concentrés sous
pression réduite a 40 °C a I’aide d’un évaporateur rotatif de type G3 Heidolph. Par la suite, les
solutions concentrées ont été réparties dans des assiettes en porcelaine stérilisées puis séchées
a I’étuve de type Memmert pendant 72 heures a 50° C. Les extraits secs obtenus ont été
récupérés dans des flacons puis stockés et conservés au réfrigérateur pour des utilisations
ultérieures. Les différents rendements (R) des mixtures alcoolisées ont été calculés selon la
formule suivante ci-dessous :

R (%) = Masse Finale < 100
(%) = ( Masse initiale )

2.3.3.2. Détermination de la concentration en matiere séche des mixtures
alcoolisées
Les concentrations en matiére seche et la masse des résidus secs issus de chaque
mixture alcoolisée permerttront de déterminer les différentes doses a administrer en

expérimentation animale.
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Sur la base de la consommation réguliére moyenne par jour, deux verres de thé de
chaque breuvage correspondant a 125 mL ont été introduits dans un bocal préalablement pesé
puis séché a sec a I’étuve. Apres séchage, le bécher contenant I’extrait sec est pesé et la masse
du résidu sec est calculée en faisant la difféerence entre les masses du bécher contenant
I’extrait sec et le bécher a vide. La concentration (c) est déterminée selon la formule ci-

dessous décrite par Fatto (2017) :

_ Masse du résidu sec(g)

Volume séché(mL)

Avec

C = Concentration en matiere seche des breuvages alcoolisés

2.3.3.3. Détermination de la dose journaliere maximale (DJM) des breuvages
alcoolisés obtenues apres I’enquéte de consommation

La détermination de la dose journaliere admissible permettra de determiner la
concentration maximale permise dans I’évaluation du niveau de risque de contamination des
éléments traces métallique.

La consommation réguliére maximale obtenue auprés des consommateurs de breuvages
alcoolisés est de six (6) Verres a thé par jour. Cette quantité correspond ainsi a une dose
maximale de 6 verres a thé, soit 375 mL par jour pour un adulte de 70 kg.

v" Calcul de la quantité de matiére consommeée par un individu pour chaque breuvage
Sachant que les breuvages alcoolisés ont une concentration C, la quantité de matiére ingérée

par un adulte est determinée par la formule :

P=375xC

P : quantité de matiére consommeée par un individu pour chaque beuvage.

2.3.4. Caractérisation phytochimique
2.3.4.1. Etude qualitative des métabolites sécondaires
Cette étude qualitative s’est éffectuée a partir des méthodes couramment utilisées en
chimie des substances naturelles, a travers des tests de précipitation et de coloration utilisant

des réactifs particuliers pour la mise en evidence des flavonoides, des tanins, des saponosides,
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des quinones, des alcaloides, des polyphénols totaux, des stérols et des polyterpénes tels que
décrits dans le tableau V. Ces méthodes ont été rapportés par Mouellet (2004) et par Koffi et
al. (2009).

Tableau IV : Tests de caractérisation phytochimique

Familles chimiques

recherchées Réactifs Réactions caractéristiques
Dragendorff Précipité rouge -orangé
Alcaloides -
Valser-Mayer Blanc-laiteux
Polyphénols totaux Solution alcoolique FeClz a 2 %. Coloration bleu-noiréatre
Flavonoides Réaction a la cyanidine Coloration rose-orangée ou
violacée
Quinones Réaction de Bornstragen Coloration rouge cérise
Tanins cathéchiques STIASNY Précipitation en gros
flocons blancs
Tanins galliques FeClza2 % Coloration bleu-noiratre

Mousse persistante d’une

Saponosides )
P Indice de mousse hauteur 1 cm

Reaction de LIEBERMAN- Anneau pourpre ou violet

Sterols/polyterpénes BUCHARD virant au bleu puis au vert

2.3.4.2. Chromatographie sur couche mince
La technique chromatographique utilisée est la chromatographie sur couche mince

(CCM), une méthode de séparation rapide et simple a mettre en ceuvre.

2.3.4.2.1. Principe

La chromatographie est une méthode d’analyse permettant la séparation de deux ou
plusieurs composés contenus dans un méme mélange. Elle repose sur la différence de polarité
et de solubilité entre les substances a séparer et une phase mobile.

Deux substances seront séparables si I’une d’elles est plus fortement retenue dans la
phase stationnaire et 1’autre ayant tendance a se déplacer plus vite dans la phase mobile.
En CCM, le phénomeéne physico-chimique mis en jeu est 1’adsorption. La phase stationnaire
est constituée de I’adsorbant qui est un gel de silice ou d’alumine ou encore de cellulose. La

phase mobile est un liquide (eau, solvants organiques) ou un mélange de liquides.
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2.3.4.2.2. Mode opératoire
A T’aide d’une micropipette, des dépdts consécutifs de 20 pL des breuvages séparés de 2 cm
ont été effectués sur une ligne horizontale située a 2 cm de la base de la plaque de silice.
Apres séchage, cette plaque a été introduite dans la cuve chromatographigue contenant 10 mL
de la phase mobile Dichlorométhane-Acétate d’Ethyle-Ethanol/6-3-1 a saturation. La plaque a
été retirée de la cuve lorsque la phase mobile a atteint la ligne de front puis elle a été séchée
avant d’étre révélée par un détecteur UV ou par des réactifs spécifiques tels que mentionnés

dans le tableau V. Les différents rapports frontaux ont été calculés selon la formule suivante :

Distance parcourue par la substance

Ri=

Distance parcourue par le front du solvant

Tableau V: Tableau récapitulatif de I'identification des métabolites secondaires

Composés recherches Réactif des révélations Réactions caractéristiques

Flavonoides et polyphénols  Acide chloridrique Taches de coloration jaunatre

Tanins Chlorure ferrique 3 % Taches de coloration bleu-
noiratre

Quinones Potasse alcoolique 5 % Taches maronnes

Stérols et polyterpenes Alcool sulfurique 50 % Taches maronnes

Alcaloides Dragendorff Taches orangée

2.3.5. Dosage d’éléments traces métalliques (ETM)
2.3.5.1. Minéralisation et dosage des éléments traces métalliques

La méthode de ’AOAC 999.10 a ét¢ utilisée pour détecter et quantifier les ETM dans
les différents breuvages alcoolisés sélectionnés (AOAC, 2003).

Le processus de minéralisation a débuté avec 0,5 g de résidu sec de chaque boisson,
auquel on a ajouté 5 mL d’acide nitrique (65 % w/w) et 2 mL d’eau oxygénée a 30 %. Ce
mélange a été chauffé dans un four a micro-ondes a 200 °C pendant 45 minutes. Le produit
minéralisé a ensuite été rincé avec 10 mL d’eau distillée et filtré pour éliminer les fragments
de matiere en suspension. Le ringage a continué avec de 1’eau distillée, qui a été recueillie a
chaque fois jusqu’a atteindre 25 mL (Mathias et al., 2014).

La quantification des ETM a éteé effectuée en utilisant la technique de Spectrometrie
d’ Absorption Atomique (S.A.A). Cela a impliqué le réglage préliminaire de 1’appareil selon la

longueur d’onde qui correspond a I’absorption maximale de chaque composant a analyser.
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Ensuite, 10 mL du filtrat ont été vaporisés dans I'appareil en utilisant une flamme générée par
un mélange gazeux, et les concentrations ont été visualisées sur le moniteur de I’appareil

(AOAC, 2003 ; Mathias et al., 2014)

2.3.5.2. Calcul de la concentration maximale permise (cmp)

L'Exposition Journaliere Admissible (EJA), exprimée en pg/jour, représente la
quantité maximale d'un élément trace métallique (ETM) qu'une personne de 50 kg peut
absorber sans risque d'effets indésirables ou toxiques. Sur la base de cette EJA, des
spécifications seuils sont fixée pour évaluer si une concentration en ETM donné dans un
produit a analyser répond aux exigences ou non.

Ainsi, la Concentration Maximale Permise (CMP) dun ETM, exprimée en
microgramme par gramme (ug/g), représente la quantité maximale de cet élément pouvant
étre présente dans le produit fini sans risque sanitaire pour le consommateur (ICH, 2014 ; Ait-
Mansour, 2020).

EJA

DJM de la mixture alcoolisée

CMP (ng/g) =

CMP : Concentration Maximale Permise (ug/g)
EJA : Exposition Journaliére Admissible (ug/j)

DJM : Dose Journaliére Maximale de la mixture alcoolisée (g/jour)

2.3.5.3. Evaluation du niveau de risque
L’évaluation du niveau de risque a consisté a confronter les données analytiques issues

de I’étape précédente (concentrations déterminées au HPLC) avec les CMP calculées.
Conformément & la ligne directive ICHQ3D, cette comparaison a été éffectuée en tenant
compte de deux spécifications seuils dont ’une est a 30 % et ’autre a 100 % de la CMP.
Ainsi, le seuil a 30 % qui est le seuil de contrble et le seuil a 100 % correspondent
respectivement a :

Seuil a2 30 % = 0,3 x CMP

seuil 4100 % = 1x CMP.
Le breuvage est jugé conforme selon la directive ICHQ3D si sa concentration en chacun des

éléments traces metalliques recherchés est inférieure au seuil a 30 % (ICH, 2014).
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2.3.6. Recherche de résidus de pesticides
2.3.6.1. Extraction et purification des résidus de pesticides

L’extraction des résidus de pesticides dans les extrais secs des breuvages alcoolisés a
été réalisée par la méthode d’extraction Quick, Easy, Cheap, Effective, Rugged & Safe
(QUEChERS)

Un échantillon de 25 g d’extrait de chaque breuvage a été ajoutée a un tube a
centrifuger de 50 mL auquel 12 mL d'acétonitrile contenant 1 % d’acide acétique ont été
incorporés. Le tube a été agité a 3500 tr/min au vortex pendant une minute. Par la suite, un
mélange de sulfate de magnésium (MgSO4) et de chlorure de sodium (NaCl) a été ajouté pour
faciliter la séparation des phases organiques et aqueuses. Le tube a été de nouveau agité
durant une minute au vortex. Enfin, 600 pL de la phase supérieure (surnageant) ont été versés
dans un bocal de 2 mL. Ce volume a été complétés avec 600 uL de tampon formiate, et le
mélange a été homogénéisé au vortex (Anastassiades et al., 2003 ; Wilkowska & Biziuk,
2011; Wiest et al., 2011).

2.3.6.2. Séparation et dosage

Pour la séparation et le dosage des différents composés, 2 uL d’échantillons ont été
injectés dans le systeme chromatographique en phase liquide de haute performance (HPLC).
Ce systeme a été configuré avec une colonne apolaire de type Ultra Aqueous C18
(RESTEK®). Les paramétres du HPLC ont été ajustés comme suit : un volume d’injection de
10 pL, un débit de gaz vecteur (Dihydrogeéne) de 1 mL/min, une température d’injecteur de
220 °C, une température de four isotherme a 100 °C, une longueur d’onde de 205 nm, et un
temps d’analyse final de 89 minutes (Yiwei et al., 2013).

2.3.7. Tests d’évaluation de ’innocuité
2.3.7.1. Test de toxicité aigtie
2.3.7.1.1. Conditionnement des animaux
L’expérimentation a été réalisée en conformité avec la ligne directrice de I’OCDE 423.
Des rates Wistar, agés de deux a deux mois et demie ayant un poids moyen de 115 g ont été
utilisés. Ces animaux ont été répartis en quatre lots de trois rats par cage, et ont été acclimatés
dans les batiments de Lidal Cl (Laboratoire inderdepartemental de Cote d’Ivoire) durant une
semaine dans des conditions standards d’expérimentation animale (OECD, 2001).
2.3.7.1.2. Préparation et administration des doses aux animaux
Douze rats femelles non gravides et nullipares ont été subdivisés en 4 groupes

homogénes en poids moyen (n = 3 rates) pour chaque breuvage. Chaque groupe a regu un
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traitement spécifique d’extrait sec de breuvage sous la forme d'une dose orale unique de 500
mg/kg (pc) (groupe A), 2500 mg/kg (pc) (groupe B) et 5000 mg/kg (pc) (groupe C) a raison
de 1 mL/100 g pc et le dernier groupe (groupe D) utilisé comme contrdle a recu de I’eau
distillée.

Les animaux ont été pesés avant I'expérimentation. Par la suite, les rats ayant recu les extraits
secs des difféfrents breuvages alcoolisés ont été observés a plusieurs intervalles de temps (10
min, 30 min, 60 min et 120 min) puis a 4 heures et 6 heures, au cours de la premiere journée.
Cette surveillance a été maintenue quotidiennement jusqu a la fin de ’expérience (jours 14)
tout en veillant a I’hydratation et a I’alimentation des animaux.

Pendant toute la durée de l'expérimentation, des signes cliniques d'intoxication
comprenant les effets sur la locomotion (diminution de I'activité, agitation et somnolence), le
refus de s'alimenter, le larmoiement, la diarrhée, la salivation, la respiration, la cyanose, le
coma et le décés ont été recherchés. Le poids des rats a été enregistré au 1°" jour (jo) et au
quatorzieme jour (ji4).

2.3.7.2. Test de toxicité subaigtie
2.3.7.2.1. Préparation et administration des doses aux animaux
v" Doses a administrer

L’expérimentation a été ménée suivant la ligne directrice de I’OCDE 407 (OCDE,

2008).
Les différentes doses utilisées ont été préparées en fonction de la dose d’extractibles présents
dans deux verres a thé du breuvage (verre utilisé pour la consommation des mixtures
alcoolisées) et administrées en fonction du poids corporel des animaux. Les doses
décroissantes ont été ensuite choisies, dans le but de mettre en évidence une relation entre la

réaction et la dose administrée suivant une suite geométrique de raison 2.

v' Détermination des doses journaliéres minimales des breuvages alcoolisés obtenus
aupreés des consommateurs apreés I’enquéte de consommation

Sachant que la consommation réguliere minimale obtenue aupres des consommateurs

de breuvages alcoolisés est de deux verres a thé par jour. Cette quantité correspond ainsi pour

un adulte de 70 kg a une dose de :

PLV Yopougon :
Dose= 139 mg/70 kg
Dose = 1,99 mg/kg soit 2 mg/kg
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Dose faible : 1 mg/kg ; Dose intermédiaire : 2 mg/kg ; Dose forte : 4 mg/kg
PLV Abobo

Dose =1575 mg/70 kg

Dose= 22,5 mg/kg soit 23 mg/kg

Dose faible : 11,5 mg/kg ; Dose intermédiaire : 23 mg/kg ; Dose forte : 46 mg/kg
4 heures Yopougon

Dose = 387,125 mg/70 kg

Dose= 5,53 mg/kg soit 6 mg/kg

Dose faible : 3 mg/kg ; Dose intermédiaire : 6 mg/kg ; Dose forte : 12 mg/kg
4 heures Abobo

Dose= 171,25 mg/70 kg

Dose= 2,45 mg/kg soit 3 mg/kg

Dose faible : 1,5 mg/kg ; Dose intermédiaire : 3 mg/kg ; Dose forte : 6 mg/kg

Un total de 24 rats de souche Wistar a été subdivisé en 4 lots homogeénes de 3 males et
3 femelles pour chaque breuvage sélectionné. Les lots expérimentaux 1, 2 et 3 ont recu par
gavage une dose quotidienne de trois doses différentes respectivement, tandis que le témoin
(lot 4) a recu quotidiennement 1 mL/100 g p.c. d'eau distillée durant les 28 jours
d’expérimentation. Tout au long de 1’expérience, les animaux ont eu un acces libre a I'eau
distillée et a la nourriture. lls ont été surveillés tous les jours et leur poids corporel a été noté

avant I'expérimentation et ensuite tous les 7 jours pendant une durée de 28 jours.

2.3.7.2.2. Prélevement du sang et des organes chez les animaux

L’anesthésie des rats a été réalisée par inhalation d’éther Cooper a la fin du traitement,
en vue de préléver des échantillons de sang et d’organes. Le sang a été collecté, apres
euthanasie des rats dans des tubes rouge sans pro-coagulant (aidant la formation du sérum) et
avec pro-coagulant (tubes gris et violet) pour les analyses hématologiques et biochimiques.
Ceux contenant le pro-coagulant ont été soumis a une centrifugation a 4000 tours par minute
pendant 5 min et le sérum ainsi obtenu a été conservé a une température de 20 °C pour des
analyses biochimiques (Manda et al., 2017). Les parametres ont été mesurés a l'aide de
systemes automatisés d'analyse biochimique et hématologique.

En outre, une disection a été réalisée sur tous les animaux, au cours de laquelle les

reins et les foies ont été isolés. Ces organes ont été pesés, rincés avec du NaCl a 0,9 % puis
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conservés dans du formol a 10 % pour une analyse histologique ultérieure. Le poids relatif des
reins et du foie a été déterminé en utilisant la formule ci dessous (Etame et al., 2017) :

Pr =2 %100
PIJ

Pr : Poids relatif de 1’organe (g/100 g)
Po : Poids de I’organe (g)
Pa : Poids corporel du rat (g)

2.3.7.2.3. Détermination des parameétres biochimiques et hématologiques

Les concentrations d’urée, de la créatinine, de 1’aspartate aminotransférase (ASAT),
de l'alanine aminotransférase (ALAT), de la phosphatase alcaline (PAL) et des parametres
lipidiques ont été déterminées a I'aide d'un automate de biochimie. Les différents paramétres
hématologiques tels que les globules rouges (GR), les globules blancs (GB), I'hnémoglobine
(HGB) et les plaquettes sanguines (PLT), ont été déterminés a l'aide d'un automate
hématologique.

2.3.7.2.3.1. Numération formule sanguine (NFS)

Avant la réalisation de la numération, les échantillons de sang sont bien homogénéisés
par retournement successif et délicat afin d’éviter la formation de micro caillots.
Manuellement, les tubes d’échantillon sont présentés verticalement a 1’aiguille de 1’automate
et I’on actionne sur le bouton d’aspiration. Le tube d’échantillon est ensuite retiré
verticalement une fois 1’aiguille d’aspiration sortie du prélévement. L’automate réalise
I’analyse compléte des paramétres hématologiques d’un échantillon au bout de Imin 35s.
L’appareil URIT-300 Plus est connecté a une imprimante graphique qui transcrit les résultats

sur papier. A I’issu du processus, les parametres suivants sont détermineés :

2.3.7.2.3.2. Détermination des parametres biochimiques
L’activité enzymatique des ALAT et ASAT dans les échantillons a été mesurée a 340
nm. La réaction est suivie en mesurant, la diminution de I’absorbance due a 1’oxydation du
NADH en NAD+ a partir de I’ Alanine ou de 1’ Aspartate. Cette diminution est proportionnelle
a Pactivité de ALAT et ASAT présents dans le sérum par la méthode cinétique (Gella et al.,
1985). Le protocole expérimental a consisté a introduit dans deux tubes a hémolyse 1000 pL
du reatif issu du laboratoire Cromatest Linéar (ASAT ou ALAT) et 100 uL du serum a tester
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dans un des tubes. Apres homogénisation du tube contenant le serum, celui-ci a été incubé a
37 °C pendant 1 min puis la concentration a été mesuré au spectrophotomeétre a 340 nm.
Quant a I’activité enzymatique de la phosphatase alcaline, elle a ét¢ mésurée a une longueur
d'onde de 405 nm. Elle permet la catalyse de I’hydrolyse du p-nitrophénol et du phosphate a
un pH de 10,4 libérant ainsi du p-nitrophénol et du phosphate. Selon la réaction suivante :

2+
p-nitrophenylphosphate + H.O M» phosphatase + p-nitrophenol

L'activité de la PAL est mesurée en fonction de la quantité de p-nitrophénol produit, qui est
proportionnelle a cette activité (Tietz et al., 1983). La mesure de cette activité a été réalisée
par spectrophotométrie. 800 pL du réactif A et 20 uL de I’échantillon (sérum), ont été
homogénéisé ensuite, 200 puL du réactif B a été ajouté apres 1mn. La lecture de la
concentration de la substance a été faite aprées 1 min d’incubation a 37 °C au
spectrophotometre. Les réactifs A et B étaient issus du laboratoire BIOLABO SAS.
La mesure de la créatinine présente dans 1’échantillon a été réalisée avec ’acide picrique en
milieu alcalin, par la méthode colorimétrique. En mesurant la vitesse de formation de ce
complexe dans des périodes initiales courtes tout en évitant ainsi 1’interférence d’autres
composés (Bartels & Bohmer, 1971). Trois tubes a hémolyse ont servir a mesurer la
concentration sérique de la créatinine. 1000 pL du réactif du laboratoire BIOLABO SAS ont
été introduite respectivement dans le tube test, témoin et standard, puis a ces tubes ont été
ajoutés respectivement 10 pL de serum dans le tube test et le tube standard. Ces tubes ont été
par la suite homogénéisés, apres 30 sécondes d’incubation a 37 °C la lecture de la
concentration de la substance a été effectuée au spectrophotomeétre.

Le dosage du cholestérol HDL a été fait & I’aide d’un détergeant accélérateur sélectif
(Barr et al., 1951). Elle a consisté a mesurer les concentrations de cholestérol HDL dans le
sérum ou le plasma a I’aide de deux réactifs.
Dans le premier réactif, une réaction enzymatique est appliquée au cholestérol non HDL non
estérifié. Le peroxyde qui en résulte est ensuite utilisé dans une réaction de peroxydase avec
le N, N-bis (4-sulphobutyl) -m-toluidine-disodium (DSBmT), produisant un produit incolore.
Le deuxieme réactif est composé d’un détergent spécifique qui a la capacité de solubiliser le
HDL. Il contient également du cholestérol estérase (CE) et un coupleur chromogene. Ces
composants interagissent pour produire une coloration qui facilite la mesure guantitative du
cholestérol HDL (Barr et al., 1951). Le protocole expérimentale a consité introduire dans un
tube a hémolyse 200 pL du réactif cholestérol HDL et 100 pL du serum. Le tube été fermé a

I’aide d’un bouchon puis agité. Ensuite le tube a été centrifugé a 4000 tour/min pendant 10
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min a la centrifugeuse. Apres centrifugation le surnageant a été récupéré pour le dosage
proprement dite du Cholestérol HDL. Trois tubes ont été utilisés pour réaliser ce dosage.
Ainsi, 1000 pL du réactif Cholestérol total ont été introduite respectivevent dans le tube (1),
le tube test (2) et le tube standard puis 50 pL du standard et du surnargeant ont été ajouté dans
les tubes standarts et test. La lecture de la concentration du Cholestérol HDL a été effectuee
au spectrophotomeétre a temperature ambiante apres agitation et incubation pendant 10 min.

Le taux du cholestérol total est quantifié selon la méthode de Fasce et al. (1982) en
mesurant la concentration quinoneimine apres hydrolyse enzymatique puis oxydation selon
les réactions ci-dessous :

) Cholestérol estérase ; .
Esters de cholestérol + H.O » Cholestérol +Acide gras

) Cholestérol oxydase .
Cholestérol + O, » Cholestene-4-one -3+ H>03

Peroxydase

H.02 +Phénol +Amino-4-antipyrine > Quinonéimine rose

La quantité de quinonéimine formée est proportionnelle & la concentration de cholestérol. Les
densités optiques sont lues a une longueur d’onde égale a 505 nm (500-550) aprés une
incubation de 5 min a 37 °C. La coloration reste stable pendant 30 min. Un tube sec contenant
1000 pL de réactif, composé de PIPES (acide pipérazine-1,4-bis (éthane-2-sulfonique)) a 35
mmol/L, de cholate de sodium (0,5 mmol/L), de phénol (>28 mmol/L), de cholestérol estérase
(>0,2 Ul/mL), de cholestérol oxydase (>0,1 Ul/mL), de peroxydase (>0,8 UI/L) et de 4-
amino-antipyrine (0,5 mmol/L), a pH 7,0, a été pré-incubé a 37 °C pendant 2 a 3 minutes.
Ensuite, un volume de 10 pL de I’échantillon a doser a €té ajouté. Apres une agitation de 1
minute, le mélange a été incubé automatiquement a température ambiante (16 a 25 °C)
pendant 10 minutes, puis la densité optique a été mesurée au spectrophotomeétre a 500 nm, en
utilisant un blanc contenant le milieu réactionnel comme référence.

Le dosage des triglycérides (TG) a été réalisé par hydrolyse des triglycérides en
glycérol grace a D’action de lipases spécialisées, lipoprotéines lipase (LPL). Ensuite, le
glycérol est ensuite transformé en glycérol-3-phosphate (G3P) et adénosine diphosphate
(ADP) par le glycérol kinase et ATP. Le G3P est ensuite converti par le glycérol phosphate
déshydrogénase (GPO) en Dihydroxy-acétone phosphate (DAP) et peroxyde d’hydrogéne
(H202). Ces derniers réagissent avec le 4-aminophenazone (4-AP) et le p-chlorophenol en
présence de peroxydase (POD) pour donner un composé coloré en rouge. La concentration en
quinone colorée (rose) mesurée a 505 nm est directement proportionnelle a la quantité de TG

contenue dans 1’échantillon (Fossati et al., 1982). En ce qui concerne le mode opératoire, la
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solution de travail (R1 et R2) a été préparée en dissolvant le réactif R2 dans le réactif R1.
Cette solution est stabilisée pendant une semaine a 20-25 °C. Ensuite, dans une série de trois
tubes contenant chacun 1 mL de la solution enzymatique de triglycérides, on a ajouté
respectivement 10 pulL d’eau distillée, du calibrateur et 1’échantillon de sérum a tester. Chaque
mélange a été homogénéisé et incubé a 37 °C pendant 10 minutes. Enfin, la densité optique a
été mesurée a 500 nm, en utilisant un blanc composé de la solution enzymatique.

La quantification de ’urée a é€té réalisée par spectrophotométrie selon la méthode

enzymatique décrite par Gutmann & Bergmeyer (1974).

) Uréase
Urée + H20 2NH4 + CO2

Glutamate dehydrogenase
NH4* +NADH + H*+ 2-oxoglutarate » Glutamate + NAD*

Le protocole expérimental est décrit comme suit : dans une série de trois tubes (étalon,

blanc et essais), chacun contenant 1000 pL de milieu réactionnel, on a ajouté 100 pL d’étalon
urée dans le tube (1), 100 pL d’eau distillée dans le tube (2) et 100 uL. d’échantillon de sérum
a tester dans le tube (3). Apres agitation, les tubes ont été incubés durant 1 min a une
température ambiante (25 °C), les densités optiques de chaque tube ont été mesurées au
spectrophotometre a 340 nm, en utilisant le tube blanc comme référence, afin de déterminer la
concentration sérique d’urée. Les réactifs A et B étaient issus du laboratoire BIOLABO SAS.
La glycémie a été mesurée en utilisant la méthode de la glucose oxydase. La
détermination du glucose par la méthode enzymatique utilisant la glucose oxydase est a la fois
plus sensible et plus spécifique que la technique a I'orthotoluidine. Une série de trois tubes
(blanc, calibrateur et échantillon) a été préparée avec un millilitre de solution enzymatique de
glucose. Dans le tube blanc, on a ajouté 10 puL d'eau distillée, tandis que le tube calibrateur a
recu le calibrateur et le tube échantillon le sérum a tester. Aprés homogeénéisation, chaque
mélange a été incubé a 37 °C pendant 10 minutes. Ensuite, la densité optique a été mesurée a

500 nm en prenant le tube blanc comme référence.

2.3.7.2.3.3. Analyse histologique
Une fois déshydratés, les organes sélectionnés ont été inclus dans de la paraffine, puis
coupés en sections de 5 pm d’épaisseur. Ces sections ont ensuite été colorées avec de 1’éosine
et de I’hématoxyline pour une évaluation histologique. L’étude histologique a été réalisée a
I’aide d’un microscope optique équipé d’une caméra et des photographies ont été prises

(Ouahchia et al., 2017).
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2.3.8. Analyse statistique

Toutes les mesures expérimentales ont été effectuées en tripliquat et les résultats ont
été présentés sous forme de moyennes plus ou moins écart type au risque o égale a 0,05.
L’analyse statistique des résultats a été réalisée en utilisant I’analyse des variances (Anova
One Way) avec le logiciel Graph pad Prism version 8.0.2. Les différences entre les moyennes
ont éte déterminées selon le test de comparaison multiple de Tukey
- NS : non sigificative
-p <0,001 : différence hautement significative (***) ;
-p <0,01 : différence trés significative (**) ;
- p <0,05 : différence significative (*)

- et p > 0,05 : différence non significative.
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PARTIE 111 : RESULTATS ET DISCUSSION

3.1. Résultats

3.1.1. Données de I’enquéte de consommation
L’enquéte a concerné un total de 500 personnes a savoir 448 hommes et 52 femmes. Les
participants de cette enquéte étaient réparties entre deux localités a savoir 200 a Abobo et 300
a Yopougon. L’age de ces participants était compris entre 18 et 63 ans. Ces personnes
résidaient dans les quartiers des différentes communes enquétées. Elles étaient
majoritairement de nationalité ivoirienne et d’ethnies diverses. La consommation moyenne
réguliere de breuvages alcoolisés dans ces bistrots était de 2 verres minimum et 6 verres

maximum par jour.

3.1.1.1. Bistrots de la commune d’Abobo
3.1.1.1.1. Profils sociodémographiques des consommateurs dans la
commune d’Abobo

Les données sociodémographiques des 200 consommateurs (20 femmes et 180
hommes) des breuvages alcoolisés a base de plantes dans les 4 bistrots de la commune
d’Abobo sont présentées dans le tableau VI. Dans cette commune les hommes (90 %)
fréquentaient plus les bistrots traditionnels que les femmes (10 %). Les catégories d’ages
représentatives de cette enquéte sont celles de 18 ans a 30 ans et de 30 a 50 ans. Sur le plan
matrimonial, la majorité des consommateurs étaient majoritairement des célibataires (45,5 %).

Plus de la moitié (58,5 %) des consommateurs exercaient une activité.
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Tableau VI: Données sociodémographiques des consommateurs des breuvages (Abobo)

Genre
Caractéristiques Effectif Pourcentage (%)
Hommes 180 90
Femmes 20 10
Total 200 100
Tranche d’age des consommateurs enquétés
[18-30 ans] 75 37,5
[30-50 ans] 110 55
[50 ans — 63] 15 7,5
Total 200 100
Situation matrimoniale
Célibataires 91 45,5
Marié(e)s 60 30
Divorcé(e)s 35 17,5
Veuf(ve)s 14 7
Total 200 100
Profession
Etudiants/Eléves 78 39
Ouvriers 57 28,5
Paysans 5 2,5
Fonctionnaires 20 10
Commercants/Marchands 40 20
Total 200 100

3.1.1.1.2. Raisons de la consommation des mixtures alcoolisées dans la

commune d’Abobo
Le diagramme de la figure 13 illustre les raisons de la consommation des breuvages
alcoolisés dans la commune d’Abobo. Il ressort de I’enquéte menée aupres des clients des
bistrots que le prix relativement abordable (30 %) et les préoccupations de sante (28 %) sont

les principales motivations qui sont a I’origine de la consommation de mixtures alcoolisées.
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Pourcentage des motifs de la consommation des mixtures a Abobo

M Fatigue

m Consolider les liens amicaux
Appeéritif

M Raison de santé

® Faible cout

Figure 13: Diagramme des motifs de la consommation des mixtures a Abobo

3.1.1.1.3. Données réceuillies aupres des tenanciers et des consommateurs
des bistrots enquétés dans la commune d’Abobo
Les données recueillies aupres des tenanciers des bistrots dans la commune d’Abobo
ont révélé que les plantes utilisées dans la préparation des différentes mixtures alcoolisées
proviennent des marchés de la dite commune. La liqueur (« Koutoukou ») faite & partir de vin
de palme et utilisée comme solvant dans la préparation, provient soit d’Abidjan soit d’Alépé.
Les mixtures alcoolisées étaient obtenues par macération d’organes de plantes médicinales
dans du “Koutoukou” d’une durée d’une heure ou d’une semaine selon le type de mélange.
Dans cette commune, 11 noms commerciaux de mixtures alcoolisées ont été identifiés dans
les 4 bistrots enquétés. Les mixtures alcoolisées « 4 heures », « Plaie de ventre », « Jaune
amer » et « Poivre » sont communes aux 4 bistrots enquétés. Les mixtures alcoolisées « 4 h »
et « Plaie de ventre » étaient les plus préférées dans ces quatres bistrots. La mixture alcoolisée
«4 h» est préférée dans les bistrots B3A et B1A avec des pourcentages de préférences
respectifs de 26,67 % et de 18,46 %. Au niveau des bistrots B2A et B4A, la mixture
alcoolisée « Plaie de ventre » était préférée respectivement a 24 % et a 27 % (Tableau VII et
VIII).
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Tableau VII : Noms commerciaux des boissons et préférences des consommateurs dans les

bistrots de Belleville (Bistrot 1 A) et Aboboté (Bistrot 2A).

Bistrots Noms commerciaux Effectifs Pourcentages de

des breuvages consommateurs  préférences (%)
Petit cola 7 10,77
4 heures 12 18,46
Kplélé 7 10,77

Bistrot 1A (Belleville) Plaie de ventre (PLV) 9 13,85
Jaune amer 10 15,38
Koko /rouge amer 8 12,31
Poivre 7 10,77
Siaguehi 5 7,69

Total 65 100
4 heures 5 20
Siaguehi 1 4
Poivre 3 12

Bistrot 2A (Aboboté) Jaune amer 3 12
Plaie de ventre (PLV) 6 24
Pétit cola 2 8
Koko /rouge amer 4 16
Kplélé 1 4

Total 25 100
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Tableau VIII: Noms commerciaux des boissons et préférences des consommateurs dans les
bistrots de N’Dotré (Bistrot 3A) et Marché de nuit (Bistrot 4A).

Bistrots Noms commerciaux des Effectif Pourcentages de
breuvages consommateurs préférences (%)
Siaguehi 0 0
4 heures 8 26,67
Koko /rouge amer 3 10
Bistrot 3 A (N’Dotré) Poivre 3 10
Pétit cola 3 10
Gnanmankou /Gingembre 2 6,67
Plaie de ventre (PLV) 7 23,33
Jaune amer 4 13,33
Total 30 100
Kplélé / Gargon 4 5
Plaie de ventre (PLV) 22 27,5
Gnanmankou /Gingembre 5 6,25
Bistrot 4 A (Marcheé de Poivre 10 12,5
nuit) 4 heures 15 18,75
Jaune amer 11 13,75
Moringa 4 5
Déchiré calegon 0 0
Petit cola 6 7,5
Siaguehi 3 3,75
Total 80 100

Dans cette commune, 12 espéces végetales reparties en 9 familles botaniques ont été

utilisées pour la préparation des différentes boissons identifiées. Les familles botaniques les

plus énumérées sont les Annonaceae représentant 25 % des plantes utilisées suivies des

Meliaceae (16,67 %). Les organes qui entrent dans la composition de ces breuvages sont les

racines, les ecorces, les tiges et les graines (tableau IX). Dans cette commune, les différents

breuvages ont été réalisés a partir d’une seule espece végétale.
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Tableau IX: Plantes entrant dans les breuvages d’ Abobo

Noms Noms scientifiques Familles Organes Noms commerciaux des Bistrots
vernaculaires botaniques utilisés breuvages
Iriwoulé : Ficus ovata Vahl Moraceae Ecorce PLV B4A
Malinké
Petit cola Garcinia kola Heckel Clusiaceae Graine Petit cola B1A ; B2A ; B3A ; B4A
Djala : Malinké Kaya senegalensis (Desr.) A. Annonaceae  Ecorce PLV B1A ; B2A ; B3A
Juss
Moringa Moringa oleifera Lam Moringaceae  Graine Moringa B4A
Jaune amer Nauclea latifolia Smith Rubiaceae Ecorce Jaune amer B1A ; B2A ; B3A ; B4A
Siaguehi : Guéré  Picralima nitida (Stapf) Apocynaceae Racine Sia Guel B1A ; B2A ; B3A ; B4A
Tchédjé : Agni Zanthoxylum zanthoxyloides Rutaceae Ecorce Déchiré calegon B4A
Lam.
Racine de Koko Pseudocedrela kotschyi Meliaceae Racine Koko / rouge amer B1A ; B2A; B3A
(Schweinf)
Pklélé : Baoulé Turraea heterophylla Sm. Meliaceae Tiges Kplélé / Gargon B1A ; B2A ; B4A
Avouin : Baoulé Uvaria afzelii Sc. Elliot Annonaceae  Tiges 4h B1A ; B2A ; B3A ; B4A
Poivre long Xylopia aethiopica (Dunal) Annonaceae  Fruit Poivre B1A ; B2A ; B3A ; B4A
Gingembre Zingiber officinale Roscoe Zingiberaceae Rhizome  Gingembre B3A ; B4A
/Gnanmankou

B1A : Bistrot 1 Abobo ; B2A : Bistrot 2 Abobo ; B3A : Bistrot 3 Abobo ; B4A : Bistrot 4 Abobo ; PLV : Plaie de Ventre ; 4 h : 4 heures
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3.1.1.2. Bistrots de la commune de Yopougon
3.1.1.2.1. Profils sociodémographiques des consommateurs dans la

commune de Yopougon

Les données sociodemographiques de 300 consommateurs (32 femmes et 268
hommes) des breuvages dans la commune de Yopougon dans les 4 bistrots visités sont
présentées dans le Tableau X. Dans cette commune, les hommes (89,33 %) fréquentaient plus
les bistrots que les femmes (10,67 %). Les catégories d’ages les plus représentatives de cette
enquéte sont celles de 18 ans a 30 ans (43,33 %) et de 30 ans a 50 ans (37 %). Sur le plan
matrimonial, 36,67 % des consommateurs étaient des celibataires. Concernant le statut
professionnel, 40 % des consommateurs étaient des éleves/étudiants.

Tableau X: Données sociodémographiques des consommateurs des breuvages dans la

commune de Yopougon.

Genre
Caractéristiques Effectif Pourcentage (%)
Hommes 268 89,33
Femmes 32 10,67
Total 300 100
Tranche d’age des consommateurs enquétés
[18-30 ans] 121 40,33
[30-50 ans] 111 37
[50 ans — 63 ans] 68 22,67
Total 300 100
Situation matrimoniale
Célibataires 110 36,67
Marié(e)s 90 30
Divorcé(e)s 60 20,0
Veuf(ve)s 40 13,33
Total 300 100
Profession
Etudiants/Eléves 120 40
Ouvriers 90 30
Paysans 10 3,33
Fonctionnaires 35 11,67
Commercants/Marchands 45 15
Total 300 100
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3.1.1.2.2. Raisons de la consommation des mixtures alcoolisées dans la

commune de Yopougon
La figure 14 traduit les différentes raisons de la consommation des breuvages
alcoolisés a Yopougon. Parmi ces raisons, la santé a été évoquée chez 38 % des

consommateurs enquétés. Le second motif était le codt faible des breuvages alcoolisés.

Pourcentage des motifs de consommations des mixtures a Yopougon

H Fatigue

i Consolider les liens amicaux
Appéritif

® Raison de santé

M Faible coiit

Figure 14: Diagramme des motifs de la consommation des breuvages a Yopougon

3.1.1.2.3. Données receuillies aupres des tenanciers et des consommateurs
des bistrots enquétés dans la commune de Yopougon
Les informations recueillies aupres des tenanciers de bistrots dans la commune de
Yopougon ont révélé que les plantes utilisées dans les préparations des différents breuvages
proviennent des marchés de cette commune. La liqueur (“Koutoukou™) est utilisée pour la
préparation des différents mixtures alcoolisées. Cette liqueur faite a partir de vin de palme
provenait de ladite commune, soit de Dabou ou d’Agboville.
Les différentes mixtures alcoolisées étaient préparées par macération d’organes de plantes
médicinales dans le “Koutoukou” pendant une période allant d’une heure a une semaine selon
la mixture. Au total, 13 noms commerciaux de breuvages alcoolisés ont été identifiés dans les
4 bistrots enquétés dans cette commune. Les mixtures alcoolisées « Plaie de ventre » étaient
présentes dans tous les bistrots visités. La mixture « Pétorp6tor » était spécifique au Bistrot
1Y tandis que les mixtures alcoolisées « Thé somnifere » et « Mélange » étaient spécifiques
au Bistrot 2Y. Les préférences des consommateurs étaient de 53,33 % pour le breuvage
« Plaie de ventre » dans le Bistrot 1Y, de 40 % pour le breuvage « Gargon » dans le Bistrot
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2Y, de 44 % pour le breuvage « 4 heures » dans le Bistrot 3Y et de 32,86 % pour le breuvage
« Plaie de Ventre » dans le Bistrot 4Y (tableau XI et XII).

Tableau XI: Noms commerciaux des boissons et préférences des consommateurs dans les

bistrots de Magasin et Petit toit rouge

Bistrots Noms commerciaux  Effectifs Pourcentages de
des breuvages consommateurs préférences (%)
Petit cola 4 2,67
4 heures 37 24,67
Kplélé 6 4

Bistrot 1Y Plaie de ventre 80 53,33

(Magasin) (PLV)
Jaune amer 10 6,67
Potorpotor 4 2,66
Déchirer calecon 5 3,33
Siaguehi 4 2,67
Poivre 0 0

Total 150 100
Plaie de ventre 8 26,67
(PLV)

Bistrot 2 (Petit toit  Gargon/4 heures 12 40

rouge)
Thé somnifeére 5 16,67
Mélange (Garcon+ 5 16,66
Plaie de ventre)

Total 30 100
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Tableau XII : Noms commerciaux des boissons et préférences des consommateurs dans les

bistrots de Sicogi et Niangon sud

Bistrots Noms commerciaux Effectifs Pourcentages de
des breuvages consommateurs préférences (%)
Petit cola 2 4
4 heures 22 44
Plaie de ventre (PLV) 17 34
Bistrot 3Y (Sicogi)  Jaune amer 4 8
Déchirer calecon 1 2
Siaguehi 2 4
Poivre 2 4
Total 50 100
Petit cola 5 7,14
Bistrot 4Y 4 heures 20 28,57
(Niangon sud) Plaie de ventre (PLV) 23 32,86
Jaune amer 8 11,43
Déchirer calecon 4 5,72
Siaguehi 4 571
Poivre 6 8,57
Gingembre 0 0
Total 70 100

Dans la commune de Yopougon, vingt et une (21) espéces végétales réparties en 15

familles botaniques sont utilisées dans la préparation des différentes mixtures alcoolisées

identifiées dans les bistrots enquétés. Les familles botaniques les plus représentées sont
Annonaceae (13,6 %), Meliaceae (9,09 %), Apocynaceae (9,09 %) et Rutaceae (9,09 %)
(tableau X111 et XIV). Les organes végétaux dont les écorces, les tiges, les racines, les graines,

les fruits et les rhizomes sont utilisés pour les différentes préparations. Dans cette commune,

il a été noté la présence de mixtures monospécifiques ( constituées d’une seule espéce

vegetale) et de mixtures plurispécifiques (constituées d’au moins deux espéces végétale).

Ainsi, les mixtures alcoolisées «Petit cola » et « Siaguehi », « Jaune amer », « Poivvre », sont

constituees d’une seule espéce végétale alors que les autres mixtures alcoolisées comme

« plaie de ventre » et « 4 h » sont composées d’au moins deux especes végétales.
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Tableau XI11 : Liste 1 des plantes entrant dans les breuvages de Yopougon.

Noms Noms scientifiques Famille Organes Noms commerciaux des Bistrots
vernaculaires botanique utilisés Breuvages
Poivre Africain ~ Aframomum melegueta (Roscoe) Zingiberaceae Graine PLV/Gargon/Mélange BlY ; B2Y ; B3Y ; B4Y
Djeka: Baoulé  Alchornea cordifolia (Schumach. Euphorbiaceae Ecorce PLV BlY
Thonn)

Piment Capsicum pubescens (Ruiz & Pav) Solanaceae Fruit Pétorpdtor/PLV/Mélange BlY ; B2Y
Sindjan: Cassia-sieberiana DC. Fabaceae Racine Gargon /Mélange B2Y
Bambara
Petit cola Garcinia kola Heckel Clusiaceae Noix Petit cola B1Y ; B3Y ; B4Y
Djala: Malinké  Khaya senegalensis (Desr.) A. Juss. Meliaceae Ecorce PLV B1Y ; B2Y ; B3Y ; B4Y
Sougban fitini : Lippia alba (Mill.) N.E.Br., Verbenaceae Tige feuillée Thé somnifere BY2
Malinké
Sougban : Lippia multiflora Moldenke \erbenaceae Tige feuillée Thé somnifere B2Y
Malinké
Poivre Anango Monodora myristica (Gaertn.) Dunal Annonaceae Graine PLV BlY
Jaune Amer Nauclea latifolia Sm, Rubiaceae Ecorce Jaune amer/ Gargon/ B1Y ; B2Y ; B3Y ; B4Y

Tro n’di : Agni

Paullinia pinnata L.,

Sapindoideae

Tige et racine

Mélange

Garcon/Mélange B2Y

B1Y : Bistrot 1 Yopougon ; B2Y : Bistrot 2 Yopougon ; B3Y : Bistrot 3 Yopougon ; B4Y : Bistrot 4 Yopougon
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Tableau X1V : Liste 2 des plantes entrant dans les breuvages de Yopougon

Noms Noms scientifiques Famille Organes utilisés Noms commerciaux Bistrots
vernaculaires botanique des Breuvages
Siaguehi : Guéré Picralima nitida (Stapf) Apocynaceae  Racine Sia Geuri B1lY ; B3Y; B4Y
Poivre noir Piper guineense (Schumach. & Piperaceae Graine PLV BlY,;
Thonn)
Djrd : Malinke Securidaca longipenduncula (Fresen)  Polygalaceae Racine PLV/Mélange B2Y
Clou de girofle ~ Sygygium aromaticum (L.) Merr. & Myrtaceae Graine Thé somnifere/PLV/ B2Y
L.M. Perry, Mélange
Kplélé : Baoulé  Turraea heterophylla Sm. Meliaceae Tige Kplélé BlY
Avouin : Baoulé  Uvaria afzelii Sc. Elliot, Annonaceae Tige 4h BlY ; B3Y ; B4Y
Poivre long Xylopia aethiopica (Dunal) Annonaceae Graine PLV/Mélange/Poivre BLlY ; B2Y ; B3Y ;
B4Y
Tchédjé : Agni Zanthoxylum zanthoxyloides Lam. Rutaceae Ecorce Déchiré calegon BlY ; B3Y ; B4Y
Fagara Zanthoxylum giletii (De Wild) Rutaceae Racine de Gargon/Mélange B2Y
I’écorce
Gingembre Zingiber officinale (Roscoe) Zingiberaceae  Rhizome Gnamankou/PLV/ B2Y ; B4Y
Mélange
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A D’issus de I’enquéte de consommation, trois bistrots ont été selectionnés sur la base
de leur taux de fréquentation pour échantillonner les mixtures alcoolisées préferées par les
consommateurs. Dans la commune d’Abobo, les bistrots B4A (Marché de nuit) et B1A
(Belleville) avec un un taux de fréquentation respectif de de 40 % et de 32,5 % ont été
retenus. A Yopougon, le bistrot BY1 (Sogefia Magasin) a été sélectionné avec un taux de
fréquentation de 50 %. Sur la base des pourcentages de préférence, quatre (4) mixtures
alcoolisées dont deux (2) a Abobo et deux (2) a Yopougon ont été sélectionnées. Les
consommateurs des communes d’Abobo et de Yopougon préférent les mixtures alcoolisées,
nommeées « Plaie de ventre » et « 4 heures ». Bien que les noms des mixtures soient
identiques dans les deux communes, leurs compositions différent. Dans le bistrot selectionné
a Yopougon, la mixture « Plaie de ventre » est préparée a partir d'écorces ou de graines de six
especes vegétales, tandis que la mixture « 4 heures » utilise deux especes végétales (racine ou
tige). En revanche, dans la commune d’Abobo, les mixtures « Plaie de ventre » et « 4 heures »
sont toutes deux élaborées a partir d’une seule espece végétale. La préparation de ces mixtures
dans ces bistrots sélectionnés d’Abobo est réalisée soit avec I’écorce ou la tige de la plante.
Quatre mixtures alcoolisées (deux variantes de « Plaie de ventre » et deux de « 4 heures ») et

neuf (9) especes végétales ont été selectionnées pour cette étude ( tableau XV).
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Tableau XV : Composition des breuvages sélectionnés a I’issus de I’enquéte de consommation

Breuvages Bistrots  Espece vegeétales Familles botaniques ~ Numéro d’herbier  Organes utilisé
Aframomum melegueta K. Schum. Zingiberaceae uUCJ017671 Graine
Alchornea cordifolia (Schum. & Thonn.)  Euphorbiaceae UCJ005710 Ecorce
PLV Yopougon B1Y Kaya senegalensis Desv. A. Juss. Meliaceae UCJ012304 Ecorce
Monodora myristica Gaertn. Dunal Annonaceae UCJ001304 Graine
Piper guineense Schumach. & Thonn. Piperaceae uCJ014370 Graine
Xylopia aethiopica Dunal A. Rich. Annonaceae UCJ001462 Graine
4 h Yopougon BlY Picralima nitida Stapf Apocynaceae UCJ002135 Racine
Uvaria afzelii G. Elliot Annonaceae UCJ001360 Tige
PLV Abobo B4A Ficus ovata Vahl Moraceae UCJ012767 Ecorce
4 h Abobo B1A Uvaria afzelii G. Elliot Annonaceae UCJ001360 Tige
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3.1.2. Rendement en matiere séche apres la préparation des mixtures alcoolisées

sélectionnées (« PLV » et « 4 h »)

La préparation des mixtures alcoolisées et I’obtention des extractibles secs issus de ces

mixtures ont permi d’obténir des rendements importants de 17, 13 % et 13,17 %
repectivement pour les mixtures « PLV Yopougon » et « PLV Abobo ». Par contre, les
mixtures alcoolisées « 4 h Yopougon » et « 4 h Abobo » ont montré un redement faible de

8,47 % et 4,39 % respectivement.

3.1.3. Determination de la concentration en matiere seche et dose journaliére

maximale

«» Determination de la concentration en matiére séche
v" Plaie de Ventre Yopougon (PLV Yop)

Masse résidu sec = 0,139 g
C=0,139g /125 mL
C =0,001112 g/mL soit 1,12 mg/mL ou 1,12 g/L
v" Plaie de ventre Abobo (PLV Abobo)
Masse résidu sec = 1,575 g
C=15759/125mL
C =0,0126 g/mL soit 12,6 mg/mL ou 12,6 g/L
v" 4 heures Yopougon (4 heures Yop)
asse résidu sec = 0,387 g
C=0,387g /125 mL
C =0,003097 g/mL soit 3,097 mg/mL ou 3,097 g/L
v" 4 heures Abobo (4 heures Abobo)
Masse résidu sec=0,171g
C=0,17125g /125 mL
C =0,00137 g/mL soit 1,37 mg/mL ou 1,37 g/L
v Determination de la dose journaliére maximale
La Dose Journaliere Maximale (DJM) est alors de :
PLV Yopougon : 417 mg/jour ou 0,417 g/jour de résidu sec
PLV Abobo : 4725 mg/jour ou 4,725 g/jour résidu sec
4 h Yopougon : 1161,375 mg/jour ou 1,161375 g/jour de résidu sec

4h Abobo : 513,75 mg/jour ou 0,51375 g/jour de résidu sec (tableau XVI).
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Les différentes doses maximales rapportées au poids d’un adulte (70 kg) correspondent
environ a 6 mg/kg pc (PLV Yop), 68 mg/kg pc (PLV Abobo), 17 mg/kg pc (4 h Yop), 8
mg/kg de poids corporel (4 h Abobo).

Tableau XV1 : Tableau récaputilatif de la concentration en matiére seche et de la dose
journaliére maximale admissible

Mixtures Commune Masse de Concentration en Dose journaliére
résidus sec (g)  matiere seche (g/L) maximale (g/jour)
PLV Abobo 1,575 12,6 4,725
Yopougon 0,139 1,12 0,417
Abobo 0,171 1,37 0,513
4 h Yopougon 0,387 3,09 1,161

3.1.4. Composition phytochimique des extractibles issus des mixtures alcoolisées

sélectionnées (« PLV » et « 4 h »)

Le Tri phytochimique des extraits secs des 04 mixtures alcoolisées sélectionnées sur la
base des préférences de consommation dans chaque bistrot a permis de mettre en évidence
certains métabolites secondaires (tableau XVII). Les stérols/terpénes, les polyphénols et les
flavonoides étaient présents dans les 04 breuvages. Par ailleurs, les tanins et les quinones ont
été retrouvés uniquement dans «4 h Abobo ». Hormis ces deux composés, cet extrait
renfermait également la famille des saponosides. Cette famille de métabolites secondaires a
¢été aussi détecté dans I’extrait « PLV Yopougon ». Le tri phytochimique a également révélé
une présence exclusive d’alcaloides dans I’extrait « 4h Yopougon ».

L’analyse de la chromatographie sur couche mince (CCM) des mixtures sélectionnées
a confirmé certains résultats du test de caractérisation phytochimique, avec des valeurs de Rf
unique pour les métabolites secondaires. Ainsi, les alcaloides ont été détectés dans I’extrait de
« 4h Yopougon » (Chromatogramme 1), les tanins et les quinones ont été égalément rétrouvés
dans I’extrait de « 4h Abobo ». Ces mémes composés ont été détectés dans « PLV Abobo »
(Chromatogrames 3 et 4) alors que le triphytochimique a noté une absence de ces composes
dans ce méme extrait. Quant aux sterols/terpenes, la CCM a permis de confirmer les résultats
obtenus avec les tests de caractérisation phytochimique (Chromatogramme 2) comme le

montre la figure 15.
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Tableau XVII : Composition phytochimique des extraits secs des boissons plaie de ventre et 4 heures

Composes Alcaloides  Stérols/Terpénes  Tanins Quinones  Saponosides  Polyphénols  Flavonoides
Boissons alcoolisées a base de plante

Plaie de ventre Abobo (PLV Abobo) - + - - - + +
Plaie de ventre Yopougon (PLV Yop) - + - - + + +

4 heures Abobo (4 h Abobo) - + + + + + +

4 heures Yopougon (4h Yop) + + - - - + +

- . Absence du composé

+ : Présence du composé
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Chromatogramme 1 : CCM des

Alcaloides

Eluant : dichlorométhane ; acétate
d’éthyle ; méthanol /6-3-1

Révelateur : Solution de Draggendorff

Tache de coloration orangée détectée pour

« 4 hYop»aRf=0,65.

Chromatogramme 2 : CCM des
Stérols+Terpénes

Eluant : dichlorométhane ; acétate
d’éthyle ; méthanol /6-3-1

Reévélateur : Alcool sulfurique 50 %
Coloration : Tache marron

PLV Abobo : 2 tiches, détectées a Rf 0,47
et Rf =0,85

4 h Abobo : une tache détectée a Rf= 0,27
4 h Yop : une tache détectée a Rf = 0,09
PLV yop : une tache détectée a Rf= 0,14

Chromatogramme 3: CCM des
Quinones

Eluant : dichlorométhane ; acétate
d’éthyle ; méthanol /6-3-1

Révélateur : Potasse alcoolique a 5 %
Coloration : tdche marron

PLV abobo : une tache détectée a Rf=
0,74

4 h Abobo: une tache détectée & Rf=0,70

Figure 15 : CCM des breuvages sélectionnés

Chromatogramme 4: CCM des
Tanins

Eluant : dichlorométhane ; acétate
d’éthyle ; méthanol /6-3-1

Reévélateur : Chlorure ferrique a 3 %
Coloration :bleu noiréatre (gallique) ;
brun verdatre (catéchique)

PLV Abobo: une tache détectée & Rf=
0,98

4 h Abobo: une tache détectée a Rf=
0,91
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3.1.5. Evaluation de la teneur en ETM et en résidus de pesticides dans les
mixtures
3.1.5.1. Teneurs en éléments traces métalliques (ETM) dans les mixtures
sélectionnées
Le tableau XVIII décrit les données relatives au dosage des éléments traces
métalliques. Les éléments traces métalliques dont I’arsenic (As) et le mercure (Hg) ont été
détectés dans les extractibles issus des 4 mixtures alcoolisées seélectionnées. Par contre, le
Cadmium (Cd) n’a été détecté que dans les extractibles issus de la mixture « PLV Abobo » de
B4A. 1l ressort également que 1’extrait « PLV Yop » de B1Y n’a révelé aucune contamination
en plomb (Pb). Les teneurs les plus élevées sont celles du cadmium (0,085 ug/g) de la mixture

alcoolisée « PLV Abobo » suivi de celles du mercure dans les 4 mixtures.

3.1.5.2. Teneurs en residus de pesticides dans les mixtures sélectionnées

Selon les tests utilisant la chromatographie en phase liquide a haute performance
(HPLC), 12 résidus de pesticides ont été identifiés dans les extractibles issus des mixtures
alcoolisées « PLV Yop », «4 h Yop» du bistrot B1Y, « PLV Abobo » de B4A et «4 h
Abobo » de B1A. Ces résidus appartiennent a cinq familles de composés dont les Triazines,
les Triazinones, les dérivés de 1’urée, les Chloroacétamides et les Carbamates

Les composés tels que la Simazine et la Cyanazine de la famille des Triazines ont été
décelés a des teneurs supérieures a la LQ de 0,21 mg/L et 0,023 mg/L respectivement dans les
extraits de « 4 h Yop » de B1Y et de « PLV Abobo » de B4A. Dans les extractibles issus de
«PLV Yop », « PLV Abobo » et «4 h Abobo », ce sont les dérivés de 1’urée a savoir le
fénuron et le Chlortoluron qui ont été détectés a des concentrations supérieures a la limite de
guantification allant de 0,019 a 0,043 mg/L. Le Meétazachlore de la famille des
Chloroacétamides a été révélé a une concentration élevée de 0,034 mg/L dans I’extrait de
« PLV Yop ». Dans ’extrait « 4 h Abobo » le métamitron de la famille des Triazinones a été
détecté a une concentration égale a celle de la LQ (0,025). Quant aux extraits secs de « 4 h
Abobo » seul I’Aldicarb de la famille des Carbamates a été detecté avec une concentration
supérieure de 0,030 mg/L. Les proportions de tout les pesticides détectés cites plus haut dans
les différentes mixtures alcoolisées étudiées sont de 0,074 mg/l, 0,066 pg/l, 0,21 mg/l et de
0,074 mg/l respectivement pour les extraits « PLV Yop », « PLV Abobo », « 4 hYop» et «4 h
Abobo » (Tableau XIX).
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Tableau XVIII: Conformité en éléments traces métalliques des extractibles issus des breuvages alcoolisés

Elements Traces Métalliques (ETM) Mercure (Hg) Plomb (pb) Arsenic (As) Cadmium (cd)
EJA : Exposition journaliere maximum de 30 5 15 5 Extractibles issus
la boisson (g/jour) des mixtures
25,83 4,30 12,91 0 4hYop
CMP : Concentration Maximale Permise  5g 36 9,73 29,18 0 4 h Abobo
(ha/e) 71,94 11,99 35,07 11,99 PLV Yop
6,35 1,06 3,17 1,06 PLV Abobo
Seuil a 30 % (seuil contréle) 7,75 1,29 3,87 0 4hYop
17,51 2,92 8,75 0 4 h Abobo
21,582 3,60 10,79 3,60 PLV Yop
1,90 0,32 0,95 0,32 PLV Abobo
Seuil 2100 % 25,83 4,30 12,91 0 4hYop
58,36 9,73 29,18 0 4 h Abobo
71,94 11,99 35,97 11,99 PLV Yop
6,35 1,06 3,17 1,06 PLV Abobo
Concentrations en ETM (ug/g) 0,074 0,033 0,032 0 4hYop
0,057 0,022 0,022 0 4 h Abobo
0,076 0 0,027 0 PLV Yop
0,076 0,011 0,034 0,085 PLV Abobo
Conclusion : (Selon la ligne directive Conforme Conforme Conforme Conforme PLVet4h
ICHQ3D)
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Tableau XIX: Niveau de contamination des extractibles des breuvages alcoolisés en résidus

de pesticides

Familles Molécules récherchées  Mixtures Concentrations LQ
alcoolisées  détectées (mg/L)  (mg/L)
Simazine 4hYop 0,21 0,018
Cyanazine PLV Abobo 0,023
Triazine PLV Yop ND
Propasine PLV Abobo ND
Désisopropylatratzine 4hYop ND
4 h Abobo ND
Triazinone Métamitron 4 h Abobo 0,025 0,025
Fénuron PLV Yop 0,040
Fénuron 4 h Abobo 0,019
Dérivés de 1’urée Chlortoluron PLV Abobo 0,043 0,018
PLV Yop ND
Diuron PLV Abobo ND
Buturon 4hYop ND
4 h Abobo ND
Chloroacétamide Métazachlor PLV Yop 0,034 0,010
Carbamates Aldicarb 4 h Abobo 0,030 0,009
Parathion-méthyl PLV Yop ND
Organophosphorés Chlorfenvinphos PLV Abobo ND 0,009
Parathion-éthyl 4hYop ND
4 h Abobo ND
PLV Yop ND 0,009
Dicarboximides Vinclozolin PLV Abobo ND
4hYop ND
4 h Abobo ND

LQ : Limite de Quantification
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3.1.6. Toxicité des extractibles issus des mixtures alcoolisées sélectionnées
3.1.6.1. Toxicité aigue
Cette partie expose les valeurs de DL50 déterminées, les éventuels signes cliniques

d’intoxication.

3.1.6.1.1. Signes cliniques d’intoxication et évolution de la masse pondérale
des rats

L’administration orale aigiie des extractibles issus des 4 mixtures alcoolisées
sélectionnées n’a révélé aucune mortalité aux différentes doses administrées (500, 2500 et
5000 mg/kg pc). Aucun signe clinique d’intoxication n’a été observé chez les rats traités a
savoir le sommeil, le refus de nourriture, la détresse respiratoire, la morbidité et la diarrhée.
En outre, aucune variation du comportement des animaux n’a été observée tout au long de
I’expérimentation (14 jours).

Les données relatives a 1’évolution de la masse pondérale des animaux durant la
période d’expérimentation sont représentées par la figure 16. Sur les différents grahiques, de
JO a J14, les poids des animaux traités présentent la méme allure de croissance que le poids
des animaux témoins. Les différences observées entre les poids des différents lots témoins au

JO et ceux des lots traités au J14 ne sont pas significatives.
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Figure 16: Effet des extractibles sur le poids des rats traites par rapport au témoin
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3.1.5.6.2. Tests de toxicité subaigte
L’administration des extractibles issus des quatre breuvages alcoolisés n’a entrainé

aucun signe clinique d’intoxication tout au long de 1’expérimentation.

3.1.6.2.1. Effets des extractibles des 4 breuvages sur la masse pondérale
des rats

La figure 21 illustre les effets des extractibles sur le poids des rats traités par rapport
aux témoins pendant les 28 jours d’expérimentation. En comparant les poids des rats traités
avec les extraits secs de certains breuvages alcoolisés a celui du témoin, il ressort des
modifications significatives du poids corporel avec trois (3) breuvages .

Les rats traités aux extractibles issus de « PLV Yop » n’ont présenté aucune variation
significative du poids des rats traités comparativement aux témoins tout au long de
I’expérimentation. En révanche, I’extrait «4 h Yop» a entrainé une augmentation tres
significative du poids corporel des rats traités a toutes les doses du jour 0 au jour 28. Aussi,
I’extractibles issus de « 4 h Abobo » a entrainé une augmentation tres significative a 3 mg/kg
et a 6 mg/kg pc. Quant aux rats ayant recu les extractibles issus de « PLV Abobo », une
augmentation trés significative du poids a été détectée de JO a J21. Cette tendance a
’augmentation s’est stabilisée entre le 7™ jour et le 14°™ jour. Toutefois, entre J21 et J28,
on n’observe aucune différence significative au niveau du poids des rats traités par rapport a

celui des témoins.
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Figure 17: Effets des extractibles sur le poids des rats traités par rapport au témoin
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3.1.6.2.2. Effets des extractibles issus des 4 breuvages sélectionnés sur les
parametres sanguines
3.1.6.2.2.1. Effets des extractibles sur la variation du nombre de
leucocytes et de plaquettes sanguines

La variation du nombre de globules blancs chez les animaux traités avec les extraits
secs des quatre breuvages alcoolisés pour la réalisation de 1’étude est décrite par la figure 18.

L’administration des extractibles issus des breuvages « PLV Yopougon », « PLV
Abobo » et «4 h Yopougon » a entrainé des variations significatives du taux de globules
blancs a toutes les doses au 28™ jour.

Apres 28 jours d’administration, une augmentation trés significative des globules
blancs a été detectée a toutes les doses administrées chez les rats traités aux extractibles issus
de « PLV Yopougon » comparativement aux témoins. Le méme constat a été fait chez les
animaux ayant regu 1’extrait sec « PLV Abobo ».

Avec I’extrait de « 4 h Yopougon » testé aux doses de 3 mg/kg pc, 6 mg/kg pc et 12
mg/kg pc, une baisse significative du taux de globules blancs a été rémarquée chez les
animaux traités comparativement aux témoins.

Le traitement des rats avec I’extractible de « 4 h Abobo », n’a montré aucune variation
significative de ce paramétre par rapport a celui des témoins.

Les effets de ’administration subaigué des extraits secs « PLV » et « 4 heures » de
Yopougon et Abobo sur le nombre de plaquettes sanguines sont présentés dans la figure 23.

A P’analyse du nombre de plaquettes sanguines, des variations significatives de ce
parametre ont été détectées a J28 aprés administration des extractibles issus des breuvages
alcoolisés « PLV Yopougon », « PLV Abobo » et de « 4 h Abobo » (Figure 19). Ces variations
se caractérisent par une augmentation trés significative aux concentrations de 2 mg/kg pc et 4
mg/kg pc de I’extrait « PLV Yopougon ». De méme les trois concentrations de 1’extrait « PLV
Abobo » ont entrainé des augmentations significatives chez les rats traités par rapport aux
témoins. Par contre, I’extrait « 4 h Abobo » a induit une baisse significative du nombre de
plaquettes sanguines a la seule concentration de 6 mg/kg pc. Quant au traitement des rats avec
les extractibles issus de « 4 h Yop », aucune variation de ce paramétre n'a été observée en

comparaison avec ceux des témoins.
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Figure 18: Effets de I’administration subaigué des extraits secs « PLV » et « 4 heures » de Yopougon et Abobo sur le nombre de globules blancs
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3.1.6.2.2.2. Effets des extractibles sur la variation du nombre de
globules rouges et de la concentration en hémoglobine

La figure 20 présente les éffets de I’administration durant 28 jours (subaigué) des
extraits secs « PLV » et « 4 heures » de Yopougon et Abobo sur le nombre de globules rouges.

Au 28®™ jour, aucune perturbation significative de ce paramétre n’a été remarquée
pour les extraits secs « PLV Yopougon », « 4 h Yop » et de « 4 h Abobo ». En revanche, une
augmentation tres significative a été détectée chez les animaux ayant recu les extractibles
issus de « PLV Abobo » aux trois doses de 11,5 mg/kg pc, 23 mg/kg pc et 46 mg/kg pc.

Les données présentées par la figure 21 exposent les résultats obtenus suite au dosage
de la concentration en hémoglobine chez les rats au début (JO) et a la fin de I’expérimentation
(J28). Aux différentes doses testées, les résultats n’ont indiqué aucune modification
signifivative de ce parametre chez tous les animaux comparativement aux différents lots
témoins en début de I’expérimentation. Le méme constat a été fait au 28°™ jour aprés
I’administration des extractibles issus de « PLV Yopougon », « PLV Abobo », «4 h Yopougon
» et «4 h Abobo ».
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Figure 20: Effets de I’administration subaigué des extraits secs « PLV » et « 4 heures » de Yopougon et Abobo sur le nombre de globule rouges
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Figure 21: Effets de I’administration subaigué des extraits secs « PLV » et « 4 heures » de Yopougon et Abobo sur la concentration en
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3.1.6.2.2.3. Effets des extractibles sur la variation du volume globulaire
moyen (VGM) et de la concentration corpusculaire
moyenne en hémoglobine (CCMH)

Le volume globulaire moyen (VGM) obtenu au début (JO) et aprés 28 jours
d’expérimentation (J28) est représenté par la figure 22. En début d’expérience (Jour 0),
aucune variation significative du volume globulaire moyen n’a été notée entre les lots traités
et leurs témoins respectifs a la fois pour les extraits secs des 4 breuvages alcooliseés (PLV
Yopougon, 4 h Yopougon, PLV Abobo, 4 h Abobo). A I’issu des 28 jours de traitement, les
tendances pour les extraits « PLV Yop», «4h Yop» et «PLV Abobo» semblent étre
maintenues avec une différence non siginficative de ce paramétre entre les lots. Par contre,
I’administration des extractibles aux doses de 1,5 mg/kg pc, 3 mg/kg pc et 6 mg/kg issus de
« 4 h Abobo » a entrainé une baisse trés significative du VGM comparativement au témoin.

La figure 23 présente les éffets de I’administration subaigué des extraits secs « PLV »
et « 4 h » de Yopougon et Abobo sur la CCMH.

Avant le début de I’expérimentation (JO), aucune modification significative de la
CCMH n’a été notée entre les lots de I’expérimentation. Apres 28 jours d’administration
(J28), les teneurs CCMH des rats issus des lots traités aux extraits secs « PLV Yopougon »,
«4 hYop », et « PLV Abobo » n’ont pas montré des modifications significatives par rapport
aux témoins. Par contre, I’extrait sec «4 h Abobo» a provoqué une augmentation
significative de la concentration corpusculaire moyenne en hémoglobine a 6 mg/kg pc

comparativement aux témoins.
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Figure 23: Effets de I’administration subaigué des extraits secs « PLV » et « 4 heures » de Yopougon et Abobo sur la CCMH
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3.1.6.2.2.4. Effets des extractibles sur la variation de la teneur
corpusculaire moyenne en hémoglobine (TCMH) et de
I’hématocrite (HTC)

L’effet de I’administration des extractibles issus des quatre breuvages alcoolisés

sélectionneés sur la TCMH est traduite par la figure 24.
L’analyse de la teneur corpusculaire moyenne en hémoglobine (TCMH) n’a révélé aucune
différence significative chez tous les animaux au début de 1’expérimentation (JO). Suite a une
administration orale pendant 28 jours, aucune modification significative de ce parametre n’a
été détectée chez les rats ayant regu les extractibles issus de « PLV Yopougon », « 4h Yop » et
« PLV Abobo ». Cependant, une augmentation significative de la TCMH par rapport au lot
témoin a été détectée chez les lots traités aux extractibles issus de « 4 h Abobo » aux doses de

3 mg/kg pc et 6 mg/kg pc.

La figure 25 traduit les effets de 1’administration subaigué des extraits secs « PLV » et
« 4 heures » de Yopougon et Abobo sur I’hématocrite.

Les résultats du dosage de I’hématocrite au début (JO) et a la fin de I’expérimentation
(J28) chez tous les lots traités aux extraits « PLV Yopougon », « 4 h Yopougon » et « PLV
Abobo » n’ont montré aucune variation significative entre les lots. Cependant, une
augmentation trés significative de I’hématocrite par rapport aux témoins a été détectée aux

doses de 3 mg/kg pc et 6 mg/kg pc chez les animaux ayant regu 1’extrait « 4 h Abobo ».
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Figure 24: Effets de I’administration subaigué des extraits secs « PLV » et « 4 heures » de Yopougon et Abobo sur la TCMH
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Figure 25: Effets de I’administration subaigué des extraits secs « PLV » et « 4 heures » de Yopougon et Abobo sur I’hématocrite
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3.1.6.2.3. Effets des extractibles issus des 4 breuvages sélectionnés sur la
variation des parametres biochimiques
3.1.6.2.3.1. Effets des extractibles issus de « PLV Yopougon » et «4 h
Yopougon » sur les parametres biochimiques

Les variations des paramétres biochimiques dues aux extraits sec « PLV Yopougon »
sont répertoriées dans le tableau XX. De maniére générale, au début de I’expérimentation (JO)
(avant D’administration de D’extrait), tous les lots n’ont présenté aucune perturbation
biochimique significative des paramétres a savoir Aspartate aminotransférase (ASAT), alanine
aminotransférase (ALAT), phosphatase alcaline (PAL), créatinine (CREAT), UREE,
cholestérol total (CHOL T), cholestérol HDL (CHOL HDL), cholestérol LDL (CHOL LDL),
triglycérides (TRIGLY), glycémie (GLY) entre les différents lots expérimentaux.

Aprés 28 jours d’expérimentation, la plupart des paramétres n’ont également pas
connu de modifications significatives chez les lots traités a 1’extrait sec de PLV aux doses de 1
mg/kg pc, 2 mg/kg pc et 4 mg/kg pc. Toutefois, une modification significative de la
concentration de TRIGLY a été observée a J28 au niveau du lot 4 traité avec 1’extrait « "PLV
Yop » a 4 mg/kg pc. Cette modification se traduit par une augmentation a 1,65 + 0,07 g/l de la
concentration de ce parametre comparativement au lot témoin pour lequel ce parameétre a été
évalué a 1,38 £ 0,05 g/L. En outre, les concentrations 1 mg/kg pc et 2 mg/kg pc n’ont pas
modifié le parameétre ci-dessus cité.

Le tableau XXI traduit les modifications des paramétres biochimiques avec 1’extrait
sec de « 4 h Yop ».

En début d’expérimentation (JO) (avant I’administration de 1’extrait), les valeurs des
différents parametres biochimiques ne sont pas significativement différentes a celles des
animaux du lot témoin. Cependant, aprés 28 jours d’expérimentation, des modifications de
certains parametres ont été observées au niveau des concentrations plasmatique de ASAT, de
Chol HDL et de Chol LDL. Pour cet extrait, la dose de 3 mg/kg pc a entrainé une
augmentation significative de ASAT et une diminution trés significative de Chol HDL. La
dose de 6 mg/kg pc de cet extrait a provoqué une augmentation significative des
concentrations plasmatiques de ASAT et Chol LDL mais une diminution de celle de Chol
HDL. Enfin, la dose de 12 mg/kg pc de cet extrait a augmenté tres significativement les
concentrations seriques de Chol LDL et de ASAT.
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Tableau XX: Paramétres biochimiques PLV Yopougon

Paramétre Jours Lot 1 (Témaoin) Lot 2 (1 mg/kg) Lot 3 (2 mg/kg) Lot 4 (4 mg/kg)
ASAT (UI/L) Jo 172,8 £ 5,49 161,7 £ 5,423 154,3 £ 5,25 152,8 £ 5,432
J28 86,72 £ 5,33 68,27 £ 6,02 82,15+ 4,06 83,54 + 4,86
ALAT (UI/L) Jo 235,9 + 8,47 227,3+8,72 222,1+7,93 227,3+7,26
J28 243,8 £ 6,79 225,4 £ 6,03 226,6 + 4,59 233,6 £5,13
PAL (UI/L) JOo 144,2 £ 5,70 149,2 £ 5,50 158,8 £ 5,70 162,1+5,74
J28 112,1 £ 3,55 121,0 £ 4,17 124,9 £ 3,25 123,9 £ 3,07
UREE (g/L) JO 0,127 + 0,002 0,129 £ 0,002 0,129 £ 0,002 0,131 £ 0,003
J28 0,077 £ 0,005 0,075 £ 0,004 0,067 £ 0,005 0,063 £ 0,005
CREAT (mg/L) Jo 5,08 £ 0,08 5,17 +£0,10 5,17 +£0,10 525+0,11
J28 3,10+£0,21 3,02+0,19 2,70+ 0,17 2,53+0,21
CHOL T (g/L) Jo 0,53+0,03 0,49 £ 0,05 0,45+0,04 0,418 £ 0,04
J28 0,96 £ 0,06 1,03 + 0,06 1,16 + 0,08 1,16 + 0,08
CHOL HD (g/L) Jo 0,38 £ 0,02 0,35+ 0,02 0,36 £ 0,02 0,34 £0,01
J28 0,24 £ 0,02 0,26 £ 0,02 0,29 £ 0,02 0,29+ 0,03
CHOL LDL (g/L) Jo 0,152+ 0,01 0,133+0,01 0,145+ 0,01 0,147 £ 0,01
J28 0,45+ 0,03 0,46 + 0,04 0,54 £ 0,03 0,54+ 0,03
TRIGLY (g/L) JO 1,47 + 0,06 1,34 +0,07 1,30 + 0,06 1,32 + 0,06
J28 1,38 + 0,05 1,54 + 0,06 1,53 +0,08 1,65 +0,07*
GLY (g/L) Jo 0,86 £ 0,05 0,84 +0,04 0,85+0,04 0,84 +0,04
J28 1,20 + 0,06 1,17 £ 0,05 1,25+0,03 1,26 £ 0,04

ASAT : Aspartate aminotransférase ; ALAT : Alanine aminotransférase, PAL : Phosphatase alcaline ; CREAT : Créatinine ; CHOL T : Cholestérol total : CHOL HDL : Cholestérol HDL ; CHOL LDL :
cholestérol LDL ; TRIGLY : Triglycérides, GLY :Glycémie ; HDL : Hight Density Lipoproteins ; LDL : Low Density Lipoprotein; * : significative ; ** : tres significative ; *** : hautement significative
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Tableau XXI: Parametres biochimiques 4 heures Yopougon

Parametres Jours Lot 1 (Témaoin) Lot 2 (3 mg/kg) Lot 3 (6 mg/kg) Lot 4 (12 mg/kg)
ASAT (Ul Jo 260,9 £ 9,33 260,8+9,5 260,8 £ 9,19 260,8 + 9,31
J28 190,2 + 7,98 225,8 + 9,05* 244,3 + 7,01** 246,4 + 9,56**
ALAT (UI/N) JO 112,7+£5,44 112,6 £ 5,66 115,2 + 4,44 112,3 £ 6,02
J28 134,8 £ 5,26 152,4 + 5,02 153,2 + 5,68 154,9 + 6,08
PAL (UI/) Jo 153,0+ 9,72 153,5+ 8,76 153,3+9,95 154,1+ 7,90
J28 50,16 £ 2,5 49,87 + 2,65 47,53 + 2,54 46,55+ 2,21
UREE (g/l) Jo 0,21+0,01 0,21+0,01 0,21+0,01 0,21+0,01
J28 0,27 £ 0,01 0,25+0,01 0,24+ 0,01 0,24 +0,01
CREAT (mg/l) Jo 8,37+0,44 8,36 £ 0,50 8,35+ 0,49 8,35+ 0,42
J28 10,65+ 0,38 9,9+ 0,59 9,78 £ 0,67 9,75+0,72
CHOL T (g/l) Jo 1,12 + 0,05 1,13+ 0,06 1,13+ 0,06 0,13+0,05
J28 1,07+ 0,04 1,11 +0,04 1,16 + 0,05 1,21+ 0,05
CHOL HDL (g/l) Jo 0,21+0,01 0,21+£0,01 0,21+0,01 0,21+£0,01
J28 0,10 + 0,005 0,06 £ 0,005*** 0,08 £ 0,004* 0,09 £ 0,004
CHOL LDL (g/l) Jo 0,58 £ 0,03 0,59 £ 0,03 0,59+ 0,03 0,58 £0,03
J28 0,64 £ 0,03 0,74 £ 0,03 0,77+ 0,03* 0,86 £ 0,03**
TRIGLY (g/l) Jo 1,65+ 0,09 1,65 + 0,09 1,65+ 0,08 1,66 + 0,08
J28 1,54 + 0,06 1,51 +0,07 1,31+ 0,05 1,31 +0,06
GLY (g/l) Jo 0,80+ 0,05 0,87 £ 0,06 0,83 +0,07 0,83+0,08
J28 1,45+ 0,06 1,29+ 0,08 1,28+ ,06 1,27+ 0,07

ASAT : Aspartate aminotransférase ; ALAT : Alanine aminotransférase, PAL : Phosphatase alcaline ; CREAT : Créatinine ; CHOL T : Cholestérol total : CHOL HDL : Cholestérol HDL ; CHOL LDL :
cholestérol LDL ; TRIGLY : Triglycérides, GLY :Glycémie ; HDL : Hight Density Lipoproteins ; LDL : Low Density Lipoprotein ; * : significative ; ** : tres significative ; *** : hautement significative

107



PARTIE 111 : RESULTATS ET DISCUSSION

3.1.6.2.3.2. Effets des extractibles issus de « PLV Abobo» et «4 h
Abobo » sur les paramétres biochimiques

Les données relatives aux effets de 1’extrait sec « PLV Abobo » sur les parametres
biochimiques sont consignées dans le tableau XXII.

Aprés administration de 1’extrait sec de « PLV Abobo », des modifications ont été
observées a J28 au niveau des différents lots traités aux concentrations 11,5 mg/kg pc, 23
mg/kg pc et 46 mg/kg pc. Ces modifications significatives ont été observées chez les rats du
lot 2 traités a 11,5 mg/kg pc par une augmentation des concentrations sériques de ASAT et
une diminution de celles de I’aspartate alanine aminotransférase (ALAT) et de la phosphatase
alcaline (PAL). Ces perturbations sont également apparues chez les rats du lot 3 traités a 23
mg/kg pc par une augmentation des teneurs de 1’ aspartate aminotransférase (ASAT), UREE
et la créatinine (CREAT) ; mais une diminution des concentrations de ALAT, PAL et la
glycémie (GLY). Au niveau des rats du lot 4 traités par 46 mg/kg pc, les modifications
significatives ont concerné 8 parametres sur 10 analysés. Elles se traduisent par une
augmentation des concentrations plasmatiques de ASAT, UREE, CREAT et du cholestérol
HDL (Chol HDL) et une diminution de celles de ALAT, PAL, triglycéride (TRIGLY) et
GLY.

Les variations des paramétres biochimiques avec 1’extrait sec « 4 h Abobo » sont
presentés dans Tableau XXIII.
A J28, en comparaison avec le lot témoin, I’extrait « 4 h Abobo» a induit

d’importantes modifications chez les rats traités aux doses de 1,5 mg/kg pc, 3 mg/kg pc et 6
mg/kg pc. Avec, la dose de 1,5 mg/kg pc, la teneur de ASAT et la GLY ont augmenté tandis
que la teneur de Chol HDL a diminué. La dose de 3 mg/kg pc de cet extrait a augmenté les
concentrations de ASAT, PAL, de Chol T, CHol LDL et la glycémie ; mais cette dose a baissé
la teneur de Chol HDL. Enfin cet extrait a la dose de 6 mg/kg pc a entrainé une augmentation
trés significative de la glycémie et des concentrations sériques de ASAT, ALAT, PAL, Chol
T, Chol LDL, TRIGLY.
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Tableau XXII: Paramétre biochimique « PLV Abobo »

Parametres Jours Lot 1 (Témoin) Lot 2 (11,5 mg/kg) Lot 3 (23 mg/kg) Lot 4 (46 mg/kg)
ASAT (UI/l) Jo 285,3+8,71 283,8+ 7,61 282,2 £ 11,02 282,5 + 9,56
J28 228,7+ 6,24 291,3+£9,91* 291,9 £10,35* 282,4 £ 11,12*
ALAT (UI/) Jo 113,6 £+ 3,61 114,7 + 3,92 114,4+ 3,29 114,9 £ 2,83
J28 133,2+ 3,18 119,65+ 4,46* 119,9 + 4,08* 118,3 £+ 3,70*
PAL (UI/1) Jo 60,67+ 2,20 58,83+ 1,96 60,79+ 1,74 60,62 £ 2,16
J28 8,02+0,21 6,387 £ 0,26** 5,33 £ 0,26*** 4,97+ 0,22%**
UREE (g/l) Jo 0,22+0,01 0,21+£0,01 0,20+ 0,01 0,20 £ 0,01
J28 0,17+£0,01 0,20+ 0,01 0,26 £ 0,01*** 0,26 £ 0,01***
CREAT (mg/l) Jo 8,45+ 0,24 8,35+ 0,30 8,20+ 0,25 8,22+0,24
J28 6,8 + 0,46 7,92+ 0,43 10,43 £ 0,44%** 10,42 £ 0,49***
CHOLT (g/l) Jo 1,19 + 0,05 1,17 £0,050 1,172 £ 0,05 1,170+0,049
J28 0,59 £ 0,02 0,61+0,02 0,60 £ 0,03 0,63 +0,02
CHOL HDL (g/) Jo 0,44 +£0,01 0,45+0,01 0,45+0,01 0,45+0,01
J28 0,24 £0,01 0,20+ 0,01 0,20. £ 0,01. 0,28 £ 0,01*.
CHOL LDL (g Jo 0,57+ 0,03 0,56+ 0,0.3 0,56 £ 0,03 0,55+ 0,02
J28 0,15+0,1 0,15+ 0,01 0,16 £0,01 0,18 £0,01
TRIGLY (g/l) Jo 0,81 +£0,02 0,79+ 0,03 0,79+ 0,03 0,79+0,03
J28 1,11 £ 0,04 1,10+ 0,04 1,09+ 0,04 0,95+ 0,04*
GLY(g/l) Jo 0,91+£0,04 0,89+ 0,03 0,90+ 0,04 0,91+0,04
J28 1,44 + 0,06 1,38 +0,05 1,04 +0,06*** 1,03 +0,06***

ASAT : Aspartate aminotransférase ; ALAT : Alanine aminotransférase, PAL : Phosphatase alcaline ; CREAT : Créatinine ; CHOL T : Cholestérol total : CHOL HDL : Cholestérol HDL ; CHOL LDL :
cholestérol LDL ; TRIGLY : Triglycérides, GLY :Glycémie ; HDL : Hight Density Lipoproteins ; LDL : Low Density Lipoprotein; * : significative ; ** : tres significative ; *** : hautement significative
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Tableau XXIII: Parametres biochimiques « 4h Abobo »

Parametres Jours Lot 1 (Témoin) Lot 2 (1,5 mg/kg) Lot 3 (3 mg/kg) Lot 4 (6 mg/kg)
ASAT (UI/l) JO 248,8 + 6,58 249,6 + 8,48 249,7+ 9,91 250,2 £ 9,06

J28 190,2 + 6,88 239,1 + 5,56** 249,3 £ 7,72%** 249,7 + 8,08***
ALAT (UI/) JO 127,7 £ 4,46 127,8 £ 5,53 127,8 + 4,69 126,7 + 5,39

J28 134,8 + 4,99 153,2 + 5,26 153,7 + 6,16 160,8 + 5,19*
PAL (UI/l) Jo 2030+ 7,51 203,9+£ 9,96 204,2 + 8,58 204,9 £ 6,37

J28 130,6 + 6,69 138,7 + 5,46 186,5 £ 7,22%** 190,1 £ 6,94***
UREE (g/l) Jo 0,20+ 0,01 0,20+0,01 0,19+0,01 0,19+0,01

J28 0,26 £0,01 0,26 £0,01 0,26 £0,01 0,23+0,01
CREAT (mg/l) Jo 8,07 £ 0,29 7,83+0,32 7,75+0,29 7,28+0,28

J28 10,65+ 0,29 10,38+ 0,34 10,30+ 0,39 9,45+ 0,46
Chol T (g/l) Jo 1,20+ 0,03 1,18 + 0,05 1,17 +0,04 1,17 £ 0,04

J28 1,075+ 0,04 1,083+ 0,04 1,328 + 0,04** 1,348 + 0,03**
Chol HDL (g/1) Jo 0,19+0,01 0,18 £0,01 0,17+0,01 0,17+£0,01

J28 0,10 £ 0,005 0,07 £ 0,004** 0,08 £ 0,005* 0,10 £ 0,004
Chol LDL (g/l) Jo 1,06 + 0,05 1,06 + 0,05 1,04 + 0,06 1,03 + 0,06

J28 0,87 £ 0,05 0,84 £ 0,05 1,13 £ 0,03** 1,13 +£ 0,04**
Trigly(g/l) JO 1,55 + 0,06 1,51 +0,05 1,51 + 0,05 1,52 + 0,07

J28 1,54 + 0,06 1,56 + 0,04 1,56 + 0,05 1,90 £ 0,07**
Gly(g/l) Jo 0,85+ 0,03 0,85+0,03 0,85+ 0,03 0,84 £ 0,02

J28 1,45+0,10 2,85 + 0,10*** 2,86 £ 0,12*** 2,88 + 0,14***

ASAT : Aspartate aminotransférase ; ALAT : Alanine aminotransférase, PAL : Phosphatase alcaline ; CREAT : Créatinine ; CHOL T : Cholestérol total : CHOL HDL : Cholestérol HDL ; CHOL LDL :
cholestérol LDL ; TRIGLY : Triglycérides, GLY :Glycémie ; HDL : Hight Density Lipoproteins ; LDL : Low Density Lipoprotein; * : significative ; ** : trés significative ; *** : hautement significative

110



PARTIE 111 : RESULTAS ET DISCUSSION

3.1.6.2.4. Effets de I’administration des extractibles sur le poids relatif des

organes

Le tableau XXIV présente les données sur les poids relatifs des organes isolés chez les

rats expérimentaux a I’issue de 1’étude de toxicité subaigiic avec les extraits « PLV » et « 4

h ».

L’administration des extractibles issus de « PLV Abobo », « PLV Yop » « 4 h Abobo » et « 4 h

Yop » n’ont pas engendré de modifications significatives des poids relatifs des reins et du foie

des rats traités par rapport a ceux des animaux du lot témoin.

Tableau XXIV: Poids relatifs des organes isolés des rats expérimentaux de 1’étude de toxicité

subaigue
Lots Poids relatifs du rein  Poids relatifs du foie
Lot 1: (Témoin) 0,720 + 0,045 4,567 + 0,123
PLV Yop Lot 2 : (1 mg/kg) 0,775 + 0,116 4,141 + 0,436
Lot 3 : (2 mg/kg) 0,703 + 0,018 3,711 + 0,106
Lot 4 : (4 mg/kg) 0,694 + 0,026 3,899 + 0,132
Lot 1: (Témoin) 0,804+ 0,05 4,481 + 0,17
4 hYop Lot 2 : (3 mg/kg) 0,775+ 0,03 4,506 + 0,22
Lot 3 : (6 mg/kg) 0,880 + 0,05 4,945 + 0,15
Lot 4 : (12 mg/kg) 0,939 + 0,04 4572 +0,21
Lot 1: (Témoin) 1,065 + 0,047 5,082 £ 0,18
PLV Abobo Lot 2: (11,5 mg/kg) 1,011 £ 0,031 5,024 £ 0,27
Lot 3 : (23 mg/kg) 1,001 + 0,033 4,713 +0,25
Lot 4 : (46 mg/kg) 1,096 + 0,041 5,555 + 0,29
Lot 1: (Témoin) 0,669 + 0,02 3,851 £ 0,15
4 h Abobo Lot 2 : (1,5 mg/kg) 0,684+ 0,02 3,769 + 0,16
Lot 3 : (3 mg/kg) 0,645 +0,02 3,735 +0,15
Lot 4 : (6 mg/kg) 0,588 + 0,02 3,880 + 0,13
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3.1.6.2.5. Analyses histologiques
3.1.6.2.5.1. Effet de I’extrait sec de « PLV YOP » et « 4 h YOP » sur les
tissus du foie et du rein

Les figures 26 et 27 présentent respectivement des microphotographies des sections du
foie et du rein des rats (Témoin et traités). L’analyse histopathologique des sections du rein
des rats traités avec « PLV Yopougon » et « 4 h Yopougon » n’a révélé aucune anomalie
morphologique. Au niveau du foie, seule une hyperchromatose a été observée chez les
animaux traités aux extractibles issus de « PLV Yopougon » et « 4 h Yopougon » aux doses

de 4 mg/kg pc et 12 mg/kg pc respectivement.

Témoin

Y{\'h by
‘7“\ 5:
[* "’“sx,

Figure 26: Microphotographies a J28 de la section du rein (a, b, c) et du foie (d, e, f) reallsees

chez les rats témoins et traités avec 1’extrait « PLV Yopougon »
a et d) Controles normaux ; b et e) Lot traités a 1 mg/kg pc ; c et f) Lot traité a 4 mg/kg p.c. M.O : G x400.

112



PARTIE Il : RESULTAS ET DISCUSSION

Témoin

Figure 27: Microphotographies a J28 de la section du rein (a, b, ) et du foie (d, e, f) réalisées
chez les rats témoins et traités avec 1’extrait « 4 h Yopougon » pendant 28 jours
, aetd) Contréles normaux ; b et e) Lot traité a 3 mg/kg pc ; c et f) Lot traité a 12 mg/kg p.c. M.O : G x400.

3.1.6.2.5.2. Effets des extraits secs de « PLV Abobo » et « 4 h Abobo »
sur les tissus du foie et du rein

Les microphotographies des coupes histologiques du foie et du rein pour les rats traités
aux extraits « PLV Abobo » et «4 h Abobo » sont présentées par les figures 28 et 29.
L’administration des extractibles issus de « PLV Abobo » et «4 h Abobo » n’a provoqué
aucune altération des glomérules et des cellules hépatiques des rats ayant recut « PLV
Abobo ». Cependant, une hyperchromatose a été observée au niveau des hépatocytes des

animaux traités aux doses de 1,5mg/kg pc et 6 mg/kg pc. de « 4 h Abobo ».
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11,5 mg/kg

Figure 28: Microphotographies a J28 de la section du rein (a, b, ) et du foie (d, e, f) réalisées
chez les rats témoins et traités avec 1’extrait « PLV Abobo »

a et d) Contr6les normaux ; b et e) Lot traité a 11,5 mg/kg pc ; c et f) Lot traité a 46 mg/kg p.c. M.O : G x400.
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Figure 29: Microphotographies a J28 de la section du rein (a, b, ) et du foie (d, e, f) réalisées

chez les rats témoins et traités avec 1’extrait de « 4 h Abobo »,

a et d) Contrdle normaux ; b et e) Lot traité a 1,5 mg/kg pc ; c et f) Lots traité a 6 mg/kg p.c. M.O : G x400.
TCD : Turbe Contourné Distal ; TCP : Tube Contourné Proximale
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3.2. Discussion

Cette étude avait pour objectif genéral de contribuer a garantir la sécurité sur la
consommation des mixtures alcoolisées vendues dans des bistrots de quartier. La réalisation

de cette étude a neccessité une enquéte de consommation, suivit des tests d'innocuites.

Au niveau de ’enquéte de consommation

L’enquéte de consommation réalisée a révélé une forte prévalence de la fréquentation
masculine dans les bistrots visités. La proportion de fréquentation a été établie a 90 % pour
les hommes contre 10 % pour les femmes. Ces résultats corroborent ceux de Kouassi et al.
(2023) sur une enquéte réalisée dans le district d’Abidjan au sujet de la consommation de
maceérats alcoolisés. Dans cette enquéte, ces auteurs démontrent que la consommation
d’alcool est plus élevée chez les hommes (97,29 %) que les femmes (2,7 %). De plus,
plusieurs études antérieures sur la consommation de macérats alcoolisés de plantes en Cote
d’lvoire, en Ethiopie et en France ont également mis en évidence cette tendance (INSERM,
2003 ; Ban et al., 2019 ; Bouatenin et al., 2021). Le faible taux de fréguentation des
« bistrots » et de la consommation d’alcool par les femmes pourraient s’expliquer par leur
vulnérabilité accrue aux effets néfastes de 1’alcool. Mais aussi, du fait qu’en général, dans les
sociétés traditionnelles Africaines, les femmes sont moins enclin a consommer ces liqueurs
locaux (Teshome et al., 2017 ; Bouatenin et al., 2021).

Les boissons alcoolisées sont plus consommees par les jeunes et les adultes de [18-30

ans] et de [30-50 ans]. Cette forte consommation pourrait étre attribuée a plusieurs facteurs
tels que le chémage pour certains, et par leur prix abordable de 100 FCFA pour 62,5 mL
(Camara et al., 2004).
La forte prévalence de la consommation de 1’alcool par des éléves et eétudiants pourrait étre
due a un effet de mode ou la recherche de nouvelles sensations. Ces jeunes n’hésitent pas
ainsi a dépenser I’argent dont ils disposent dans 1’alcool (Camara et al., 2004 ; Pekani et al.,
2008). Ces résultats concordent avec ceux obtenus par Pékani et al. (2008) au cours d'une
enguéte sur la consommation de boisson alcoolique en Cote d'lvoire. Dans cette enquéte, ces
auteurs ont noté une consommation réguliére plus élevée chez les étudiants.

Par ailleurs, 1’enquéte souligne que les célibataires sont les plus grands
consommateurs de ces mixtures, suivis par les personnes mariées. Ces observations pourraient
s’expliquer par le fait que la vie solitaire des célibataires les poussent souvent a fréquenter les
« cabarets » ou la vie est plus animée et plus détendue. Chez les mariés, la gestion de

multiples problémes, tels que les sollicitations fréequentes de la famille élargie, les soucis
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quotidiens ainsi que les défis de la vie conjugale peuvent conduire a une consommation
accrue d’alcool pour alléger ces fardeaux (Yeo-Tenena et al., 2007).

En outre, les raisons de santé évoquées par les consommateurs des communes
d’Abobo et de Yopougon pourraient étre justifiées par les vertus thérapeutiques attribuées a
ces boissons qui contiennent des plantes médicinales. En effet, ces mixtures alcoolisées sont
connues en médecine traditionnelle et sont préparées pour traiter diverses affections. Elles
sont utilisées comme remédes curatifs. En Cote d’Ivoire, les mextures alcoolisées les plus
populaires visent a améliorer la vigueur sexuelle masculine et sont beaucoup consommées
méme en absence de pathologie (Djah, 2018).

L’enquéte de consommation a permis d’identifier 15 types de breuvages alcoolisés
dans les communes visitées. La différence au niveau de la composition des mixtures
alcoolisées ayant la méme dénomination pourrait s’expliquer par le fait que ces
dénominations fassent reférence a 1’effet recherché. Ainsi la dénomination « 4 heures »,
« déchiré calecon » et « garcon » évoque un effet aphrodisiaque. La dénomination « Plaie de
ventre » évoque un effet contre les troubles digestifs (Kouassi, 2015 ; Kouassi et al., 2023).

Les mixtures alcoolisées « Plaies de ventre » et « 4 heures » sont les plus prisées par
les consommateurs des bistros visités dans les communes enquétées dans cette étude. Ce
méme constat a été fait par Kouassi et al. en (2023) au cours d’une enquéte sur la
consommation de macérat alcoolisé dans le district d’Abidjan. Dans cette enquéte, ces auteurs
ont noté une forte consommation pour les macérats nommés « 4 heures » dans les communes
d’Abobo, Koumassi et Yopougon avec des pourcentages respectifs de 93 %, 72 %, 91 %. La
préférence accordée a ces mixtures (« Plaies de ventre » et « 4 heures ») pourrait étre due au
faite que les consommateurs de ces communes enquétées sont de classe sociale moyenne, sont
confrontés a des problémes de santé tels que des troubles gastro-intestinaux et érectiles. En
effet, plusieurs plantes entrant dans la composition de ces boissons alcoolisées sont utilisées
en médecine traditionnelle pour le traitement de diverses affections telles que les troubles
gastriques, 1’anorexie et le dysfonctionnement érectile (Kouassi, 2015).

Parmi ces plantes figurent Xylopia aethiopica (Dunal) A, et Khaya senegalensis
(Desv.) A.Juss qui sont utilisées dans le traitement des troubles gastriques. Xylopia aethiopica
et Uvaria afzelii sont quant a elles utilisées respectivement comme aperitif et comme
aphrodisiaque (Kouassi, 2015). Les proprietés therapeutiques attribuées a ces mixtures
alcoolisées pourraient étre dues a la présence dans les plantes des composés bioactives.

A la fin de I’enquéte, les quatre (4) mixtures alcoolisées les plus consommeées dans les

deux communes avec les meilleurs pourcentages de préférences ont été sélectionnés pour les
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tests. 11 s’agit des mixtures alcoolisées de « PLV Yop » Bistrot B1Y, « 4 h Yopougon » Bistrot
B1Y, « PLV Abobo » Bistot 1A et « 4h Yopougon » Bistrot B4A.

Au niveau de la composition phytochimique

Le screening phytochimique des extraits secs (ou extractibles) issus des mixtures
alcoolisées sélectionnées a permis de mettre en évidence la présence des groupes chimiques
dans les mixtures étudiées.

Ainsi, plusieurs composées a savoirs des flavonoides, des polyphénols, des
saponosides, des stérols et des Terpénes ont été retrouvés dans les extractibles issus de « PLV
Yopougon » (mixture composée de 6 especes végétales). Ces phytocomposés ont été
également retrouveés dans les extraits secs de d’autres especes végétales présentes dans cette
mixture alcoolisée étudiée. En effet, a I’exception des alcaloides absents de notre extrait, les
travaux de Effo (2018) ont montré la présence de polyphénols, saponosides, de flavonoides
dans un extrait méthanolique de Alchornea cordifolia. Les alcaloides ont été également
détectés par Koudoro et al. (2018) et Bayiha (2011) dans des extraits aqueux de Piper
guineense, Aframomum melegueta et de Kaya senegalensis alors que la présente étude note
une absence de ce composé. L’absence d’alcaloides dans les extraits « PLV Yopougon »
pourrait étre en partie expliquée par la différence de solvants utilisés, les facteurs climatiques
et édaphiques (Lee et al., 2003).

Dans les extraits de « PLV Abobo» a base de Ficus ovata, les polyphénols, les

flavonoides, les stérols et les terpénes ont été révélés par la méthode de coloration, alors que
la CCM a révélé la présence de quinones et de Tanins. Kuete et al. (2009) ont également noté
qu’un extrait méthanolique de 1’écorce de la tige de cette méme espéce récoltée au Cameroun
contenait des composés phénoliques, des flavonoides et des terpernoides.
Les polyphénols, les flavonoides et les stérols présents dans les extractibles issus de « PLV
Yopougon » et « PLV Abobo », sont des composés connus pour leurs propriétés anti-
inflammatoires et analgésiques naturelles (Parc et al., 2008 ; Hossain, 2013). Les terpénes
présents dans ces extractibles sont connus pour avoir des propriétés antibiotiques et pourraient
intervenir dans le traitement des plaies (Petchayo, 2022). La présence de ces composés dans
les mixtures alcoolisées « PLV Yopougon » et de « PLV Abobo » pourrait expliquer les
propriétés thérapeutiques qui leurs sont accordées.

La recherche des groupes chimiques dans les breuvages appelés « 4 h » a permis de
noter que le nombre de groupes chimiques détectés dans 1’extrait sec de «4 h Abobo »

constitué de Uvaria afzelii (Tanins, quinones, flavonoides, saponosides, stérols, polyphénols
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et terpénes) est plus élevé que celui de « 4 h Yopougon » qui est une mixture constituée de
Uvaria afzelii et de Picralima nitida (alcaloides, flavonoides, stérols, polyphénols et
terpénes). Ces résultats sur 1’extrait « 4 h Abobo » sont pareils a ceux de Temitope et al.
(2014) qui ont détecté la présence de tanins, de saponoside dans un extrait méthanolique de
I’écorce de la racine Uvaria afzelii au Nigéria. Ces mémes auteurs ont noté la présence
d’alcaloides alors que ’extrait « 4h Abobo » constitué de cette méme espéce n’en contient
pas. Cette différence pourrait étre due a la différence de solvants utilisés, aux conditions
édaphiques et climatiques (Lee et al., 2003). Les résultats sur I’extrait « 4 h Yopougon »
constitué de Uvaria afzelii et Picralima nitida sont également en accord avec ceux de
Temitope et al. (2014). Par contre, ces résultats différent de 1’étude phytochimique menée par
Iroegbu & Nkere en (2005) qui ont révéle la présence de tanins et de saponines dans un extrait
alcoolique d’écorce de la tige de Picralima nitida alors que « 4 h Yopougon » n’en contient
pas. L’absence de ces composés dans 1’extrait « 4h Yopougon » pourrait se justifier par
plusieurs facteurs & savoir : I’association Picralima nitida et Uvaria afzelii, la période de
récolte des especes, les conditions pédologiques et pédoclimatiques.

Les propriétés aphrodisiaques attribuées a ces boissons alcoolisées dénommées « 4 h »
pourraient s’expliquer par la présence des polyphénols, des terpénes et des saponosides. En
effet, les polyphénols sont réputés pour leur effet sur le renforcement des vaisseaux sanguins,
tandis que les terpénes et les saponosides sont associés a I’amélioration de la fonction érectile
par le déclenchement de 1’érection pénienne (Hnatyszyn, 2004 ; Dasofunjo et al., 2013 ;
Harouna, 2020). De plus, des études pharmacologiques ont montré que I’extrait éthanolique
des graines de Picralima nitida présenterait une double activité : & la fois androgénique (en

tant que agoniste partiel de la testostérone) et cestrogénique (Otoo et al., 2015).

Au niveau du contr6le de la qualité en ETM et en résidus de pesticides

La recherche d’éléments traces métalliques (ETM) a permis de montrer que les teneurs
de mercure, d’arsenic, de plomb, de cadmium détecté sont largement inférieurs aux limites
autorisees (Seuil a 30 %). Selon la ligne directive ICHQ3D, les teneurs en éléments traces
métalliques contenus dans les 4 breuvages sélectionnés sont conformes aux exigences de
ICHQ3D.

Cette conformité des extractibles issus des mixtures étudiées pourrait indiquer que ces
boissons locales alcoolisées respectent les limites établies pour ces métaux testés. En d’autres
termes, ces boissons sont considérées comme acceptables du point de vue de la santé (ICH,

2014). Ces résultats sont conformes avec ceux de Turkerson et al. (2020) qui ont observé la
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présence de plomb et de mercure dans Mist Amen Fevermix et Edhec Malacure, deux
produits a base de plantes utilisés dans le traitement du paludisme simple au Ghana. Les ETM
sont naturellement présents dans I’environnement. La contamination des produits a base de
plantes médicinales par ces ETM pourrait étre attribuée a de nombreuses causes, notamment
la pollution de I’environnement et du sol (Walid, 2011). Cette contamination pourrait étre
également due au solvant utiliseé dans la préparation des différents breuvages étudiés
(“Koutoukou”). En effet, une étude menée par Koffi et al. (2019) sur la qualité de l'alcool
traditionnel "Koutoukou" dans différentes zones de production en Cote d'lvoire a révélé une
contamination du "Koutoukou" par le plomb et le cadmium. Selon ces auteurs, cette
contamination pourrait étre due au manque de formation des producteurs en matiére de
Bonnes Pratiques de Fabrication (BPF).

Ces quatre éléments recherchés constituent la classe la plus toxique des ETM avec des
risques de toxicité sur le foie, les reins et le systéme hématopoiétique si les seuils limites sont
dépassés (Denia et al., 2021). La conformité des ETM aux normes d’utilisation ne garantit pas
une absence totale de risque car méme a faible concentration les ETM toxiques présentent des
risques de toxicités. Cette assertion est étayée par les recherches de Loudjani en (2011) sur
des rats femelles. Ces recherches ont révélé une augmentation des globules blancs apres
administration de l'acétate de plomb a 0,2 % dans de I'eau bidistillée de la gestation au
sevrage.

Les éléments traces métalliques recherchés dans les mixtures étudiées étaient conformes aux
normes d’ulisation. Cela pourrait suggérer que ces mixtures alcoolisées sont slres en matiére
d’¢élément trace métallique.

Concernant les résidus de pesticides, cing familles de ces contaminants chimiques ont
été détectées dans les différents extraits testés. Les concentrations totales de pesticides
déterminées dans les breuvages alcoolisés étaient de 0,074 mg/L, 0,066 mg/L, 0,21 mg/L et
0,074 mg/L respectivement pour « PLV Yopougon », « PLV Abobo », « 4 h Yopougon » et « 4
h Abobo ». Conformément au décret exécutif n® 13 du 03/09/2014 de 1I’Algérie relatif a la
qualité de I’eau de consommation humaine, la norme établie pour les pesticides totaux dans
I'eau destinée a la consommation humaine est de 0,0005 mg/L (Anonyme 3, 2014). Cette
norme pour les pesticides totaux établie a 0,0005 mg/L est extrémement inférieure aux
pesticides totaux contenus dans les différents extraits testés dans cette etude. Ce méme constat
a été fait par Fatto en 2017 sur un remede traditionnel a base de plantes « Sarenta ». Cet
auteur a noté la présence de certains pesticides dans ce reméde a des concentrations

supérieures a la norme établie pour 1’eau de consommation. La présence de pesticides dans les
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extractibles issus des quatre mixtures alcoolisées pourrait étre due au fait que les plantes
médicinales utilisées dans leur préparation ont été traitées avec des pesticides pendant leur
culture. De plus, la contamination chimique du sol et le non-respect des bonnes pratiques
agricoles concernant les normes d’utilisation des pesticides pourrait également étre a 1’origine

de cette contamination de pesticides (Jeroen et al., 2004).

Au niveau de la toxicité aigué

Concernant les résultats de la toxicité aigué, aucune mortalité et aucun signe clinique
d’intoxication n’ont été¢ observés pendant les jours d’expérimentation. Cela suggere que les
DL50 des extraits secs des 4 mixtures alcoolisées sont supérieurs & 5000 mg/kg pc (OCDE,
2008). Des resultats similaires corroborant nos résultats sur les extraits de quelques plantes
composant les mixtures étudiées. Ainsi les travaux effectués par Essoham et al. (2020) sur les
extraits hydroéthanoliques de X. aethiopica et de K. senegalensis a une dose de 5000 mg/kg
pc n’ont révélé aucune mortalité et aucun signe clinique d’intoxication. La méme observation
a été faite par Ofeimum et al. (2013) avec I’extrait méthanolique de U. afzelii une plante
entrant dans la composition de « 4 h Yopougon » et « 4 h Abobo ». De plus, la DL50 de cet
extrait s’est avérée supérieure a 2000 mg/kg pc.

En outre, les différents extractibles n’ont entrainé aucune modification du poids des
rats a toutes les doses administrées. Ces résultats suggerent que les différents extractibles
issus des mixtures étudiées n’auraient pas d’impact sur la prise de poids des rats. Le
comportement des animaux est resté constant. Ces résultats démontrent que la consommation
de certains extraits végétaux peut ne pas avoir d’incidence sur le poids comme [’ont
également mentionné Gnahoué et al. (2021) au cours de I’administration de 1’extrait de
aqueux des feuilles d’Alchornea cordifolia (Plante entrant dans la composition de « PLV
Yopougon ») a des doses de 2000 mg/kg et 5000 mg/kg. Toutefois, certaines especes
végétales entrant dans la composition du breuvage « PLV Yopougon » tels que X. aethiopica
et A. melegueta sont de nature a favoriser une perte d’appétit (Essoham et al., 2020 ; Anagor
et al., 2022). L’absence de modification de poids observée pourrait étre due a un effet
synergique ou potentialisant des plantes entrant dans la composition de la mixture « PLV
Yopougon ». Une étude anthropométrique chez des rats Wistar n’a également pas montré de
variation significative du poids des rats traités aux bitters « 4 heures du matin » fait a base de
U. afzelii (Kouassi et al., 2022), une plante utilisée dans la préparation des mixtures appelée 4

heures.
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Au niveau de la toxicité subaigué

Ces données sont relatives a une exposition journaliére aux extraits secs issus des
breuvages alcoolisés pendant 28 jours.

Pendant cette expérimentation, les extractibles issus des breuvages alcoolisés « PLV
Yopougon » n’ont pas eu d’incidence significative sur le poids des animaux expérimentaux.
Cela traduit que ces extractibles n’ont ni stimulé ni réduit 1’appétit des animaux. Le
comportement alimentaire des animaux est resté constant. En outre, ces résultats démontrent
que la consommation de certains extraits végétaux peut ne pas avoir d’incidence sur le poids,
comme 1’ont également observé Assih et al. (2022) au cours de 1’administration des extraits
hydroéthanoliques des feulles de Xylopia aethiopica a des doses de 500 mg/kg pc. et de 1000
mg/kg pc.

Les extraits issus « 4 h Yopougon », « 4 h Abobo » et « PLV Abobo » ont entrainé une
augmentation du poids corporel des rats. Ces résultats suggerent que ces extraits stimuleraient
I’appétit des rats, ce qui justifierait le gain de poids observé (Ejeh et al., 2023). Ces résultats
corroborent ceux des travaux menés par Akinyede et al. (2016) sur la consommation de
Alomo bitters ; une préparation alcoolique a base de plantes au Nigeria. Dans ces travaux, ces
auteurs ont noté que la consommation de Alomo bitters a des concentrations de 0,25 ml/kg et
0,5 a ml/kg entrainerait un gain de poids chez les rats traités.

L’évaluation de la numération formule sanguine (NFS) et le dosage des parameétres
biochimiques en toxicologie sont cruciaux pour déterminer la sireté d’une substance. En
examinant les effets potentiels de la substance sur les cellules sanguines, la moelle osseuse et
certains organes vitaux, elle permet de détecter d'éventuelles toxicités et d'évaluer les risques
pour les organismes exposés (Bidié et al., 2016).

A J28, Comparativement aux témoins, les extractibles issus de « PLV Yopougon » ont
augmenté le nombre de globules blancs et de plaquettes sanguines. Cette situation montre que
ces extractibles aux doses testées ont une incidence sur la NFS des consommateurs. Cet effet
pourrait avoir sa source au niveau de la moelle osseuse par stimulation de la production des
granulocytes et lymphocytes (Alama et al., 2002). L’augmentation du nombre de plaquettes
sanguines (thrombocytose) observée pourrait indiquer un renforcement du systéme
immunitaire. Outre leur fonction classique dans la coagulation, les plaquettes jouent un role
clé dans la réponse immunitaire (Hariri et al., 2011). Ces résultats corroborent ceux de
Essoham et al. (2020). Ils ont également montré une augmentation de ces paramétres a 300
mg/kg chez des rats ayant regu les extraits hydroéthanolique de Kaya segalenses et de

Aframomun melegueta. En outre, ces extractibles issus de « PLV Yopougon » ont induit une
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augmentation de la concentration des triglycérides, ce qui expose le consommateur a une
hypertriglycéridémie avec pour risque majeur les accidents cardiovasculaires (Verges, 2017).
Cette variation des parameétres lipidiques observée pourrait résulter de 1’effet individuel ou
synergique des plantes composant cette mixture alcoolisée. Cette hypothése pourrait étre
soutenue par I'étude de toxicité réalisée par Bayiha et al. (2011). Ces auteurs ont noté des
modifications des parametres lipidiques chez des rats apres l'administration quotidienne d'un
mélange de Aframomum melegueta, Mondia Whitei, Piper Guineense, et Zingiber Officinale.

L’extrait sec « 4 h Yopougon » a diminué exclusivement le nombre de globules blancs

chez les animaux traités. Cette diminution du nombre de globules blancs observée pourrait
étre un indicateur de la défaillance du systéme immunitaire. Par conséquent, cet extrait aurait
des effets sur la granulopoiese et la lymphopoiése (Moignet et al., 2012 ; Carmen et al.,
2016).
En outre, cet extrait a augmenté les taux du cholestérol LDL et de ASAT, mais il a diminué le
taux de cholestérol HDL. La variation de ces paramétres chez les animaux indique que cet
extrait perturberait le métabolisme lipidique et les fonctions hépatiques. Les consommateurs
de ce breuvage pourraient étre exposés a des maladies cardiovasculaires et a une atteinte du
foie (Senior, 2012 ; Verges, 2017). Des études en expérimentation animale ont démontré
I’effet hépatotoxique de certains extraits végétaux (Fakeye et al., 2004 ; Kouitcheu et al.,
2008). Parmi ces etudes, certaines ont rapporté une élévation de I’ASAT et de I’ALAT chez
les animaux ayant été traités a 3 g/kg et 6 g/kg de I’extrait métanolique du fruit de P. nitida,
une plante entrant dans la composition du breuvage « 4 h Yopougon » (Kouitcheu et al.,
2008). Le profil toxicologique d’une fraction d’alcaloide de 1’écorce de la tige de Picralima
nitida a 2,5 g/kg pc en intraperitoneal (ip) réalisé par Fakeye et al. (2004) a montré une
hépatotoxicité avec une nécrose du foie.

Aux concentrations testées, I’extrait « PLV Abobo » a augmenté le nombre de globules
blancs, de globules rouges, le nombre de plaquettes sanguines et la concentration en
hémoglobine chez les rats traités. Cette augmentation pourrait s’expliquer par un effet
stimulant de la moelle osseuse dans la production de ses constituants sanguins. Ces
modifications traduisent également que cet extrait aurait une forte influence sur la numération
formule sanguine des consommateurs (Carmen et al., 2016). En outre, cet extrait a occasionné
une augmentation des concentrations de 1’ASAT, de ’urée, de la créatinine et du Cholestérol-
HDL. Par contre, il a entrainé une diminution des taux de ALAT, de PAL, de Triglycérides et
de la glycémie. L’augmentation du taux d’aspartates aminotransférases (ASAT) pourrait

indiquer des lésions des cellules hépatiques. Par ailleurs, I’augmentation du cholestérol HDL
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et la baisse des triglycérides pourrait s’expliquer par le fait que les extractibles issus de « PLV
Abobo » agiraient positivement sur le métabolisme lipidique. Cette action favoriserait la
production du bon cholestérol et la baisse des triglycérides, facteur de réduction des risques
cardiovasculaires (Senior, 2012 ; Verges, 2017 ; Koudou, 2019). Cependant, la baisse de la
glycémie (1, 44 g/L £ 0,06 & 1,03 g/L £ 0,06) suggérerait que les extractibles issus de « PLV
Abobo » affecteraient le pancréas, entrainant ainsi une production incontrélée d’insuline, avec
un risque hypoglycémie (Terjung et al., 2000). Cette diminution de la glycémie observée chez
les rats traités pourraient étre dues a la présence de flavonoides présents dans les extractibles
issus de « PLV Abobo ». Selon Vessal et al. (2003), les flavonoides réduiraient le taux de
glycémie en activant 1’activit¢ de la glucokinase, stimulant probablement la sécrétion
d’insuline par les ilots de langerhans des cellules du pancréas. L’augmentation des parameétres
rénaux (urée et la créatinine) avec ’extrait « PLV Abobo » pourrait traduire une perturbation
du fonctionnement du rein (Banfi & Fabbro, 2006). Ces résultats sont en adéquation avec
ceux de Ogbonnia et al. (2010). Ces auteurs ont noté une augmentation de la créatinine, du
cholestérol HDL et une baisse des triglycérides, suite a une administration subchronique a des
doses élevées (250 mg/kg et a 100 mg/kg) d’extraits de « Leone Bitters ». Leone Bitters est un
breuvage thérapeutique utilis€ au Nigéria pour stimuler I’appétit et traiter les troubles de
I’estomac. Ce breuvage est composé de tiges de Gongronema latifolia, de racines de Cocos
nucifera et de graines de Parinari curatellifolia. La diminution de la PAL observée pourrait
s’expliquer par un effet inhibiteur de I’extrait sur la fonction thyroidienne avec un risque
accru d’hypothyroidie couplé a une déminéralisation osseuse (Poupon, 2015).

L’extrait « 4 h Abobo » a induit une baisse des plaquettes et une augmentation des taux
de VGM, de CCMH, de TCMH et du HCT. Ces augmentations pourraient étre attribuées aux
effets perturbateurs des groupes chimiques (Flavonoides, quinones, tanins, stérols et terpénes)
présents dans cet extrait sur la production continue des constituants sanguins a partir de la
cellule souche hematopoiétique (Carmen et al., 2016). Des résultats différents ont éte
rapportés par Kouassi et al., (2022) sur le VGM, la CCMH, la TCMH et le taux du HCT. Ces
auteurs ont montré que |’administration subaigué des amers «4 heures du matin »
n’entrainerait pas de changement au niveau de ces parametres. En outre, I’augmentation de
I’activité enzymatique des ASAT, ALAT, et PAL observées chez les rats traités avec les
extractibles issus de cette mixture alcoolisees pourrait indiquer des lésions des cellules
hépatiques. Les extractibles issus de ce breuvage alcoolisé aurait un effet toxique sur le foie
avec un risque d’exposition a une maladie du foie (cirrhose) (Brautbar & Williams, 2002 ;

Kushal et al., 2017). Ces résultats sont en adéquation avec ceux de Akinyede et al. (2016).
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Ces auteurs ont également observé une augmentation des transaminases (ASAT et ALAT)
chez les rats traités avec Alomo bitters a 0,25 mL/kg et 0,5 a mL/kg pc. Les extractibles issus
de « 4 h Abobo » ont également entrainé a toutes les doses testées une augmentation de la
Glycémie. Cela traduit que les extractibles issus de ce breuvage alcoolisé perturberait la
régulation de la glycémie par ’insuline avec un effet probable sur les cellules  des flots
pancréatiques ( ilots de langerhans) (Vessal et al., 2003; Takin et al.,, 2014). Les
augmentations au niveau des triglycérides, du cholestérol LDL et du cholestérol total
pourraient suggérer que les extractibles issus de « 4 h Abobo » augmenteraient les risques de
maladies cardio-vasculaires et coronaires. Ce risque serait renforcé avec la baisse de la teneur
en cholestérol HDL et I’hypertriglycéridémie (augmentation des triglycérides). Selon Verges
(2017), une augmentation des triglycérides et du mauvais cholestérol (LDL) augmenterait les
risques cardio-vasculaires et thrombotiques (formation des caillots). Ces résultats concordent
avec ceux de Akinyede et al. (2016) qui ont noté des perturbations de ces parameétres
lipidiques avec Alomo bitters chez les rats traites.

En définitive, en considérant les résultats de cette étude de toxicité subaigiie marquée
par une exposition répétée des breuvages alcoolisés chez les rats, il ressort que le breuvage
« PLV Abobo » constitué d’une seule espece (Ficus Ovata) modifierait la numération formule
sanguine (NFS) du consommateur avec un risque accru de développer une maladie du foie,
une insuffisance rénale et une hypoglycémie. De méme, « PLV Yopougon » constitué de six
especes végétales perturberait la NFS mais serait a 1’origine uniquement d’une
hypertriglycéridémie avec un risque d’accident cardiovasculaire. La différence de risque
toxicologique & ce niveau entre ces deux «PLV » semblerait étre influencée par leur
composition respective. Cette différence pourrait s’expliquer par un effet modérateur résultant
de la combinaison des différentes especes végétales présentes dans le breuvage « PLV
Yopougon », ce qui réduirait le risque toxicologique comparativement au « PLV Abobo ». En
outre, les deux breuvages «4 h» modifieraient la NFS des consommateurs. Cependant, le
breuvage alcoolisé « 4 h Yopougon » constitué d’un mélange de plantes (U. afzelii et P. nitida)
exposerait les clients a une maladie du foie et a des risques d’accidents cardiovasculaires
tandis que le «4 h Abobo » préparé exclusivement avec U. afzelii conduirait a une
hyperglycémie avec un risque de diabéte, d’accidents cardiovasculaires et a une maladie du
foie. Il est important de noter que P. nitida a été 1’objet de plusieurs études toxicologiques.
Les résultats de ces études suggérent que cette plante pourrait entrainer des risques rénaux,
hépatiques et affecter la NFS (Kouitcheu et al., 2008). En effet, des études toxicologiques

portées sur les associations de plantes médicinales ont révélé que les combinaisons de plantes
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pourraient engendrer des éffets synergiques, antagonistes ou potentialisant par rapport a
I’action initiale. Le risque de toxicité moins élevé de 1’extrait « 4 h Yopougon » pourrait étre
dd a I’effet synergiques de Picralima nitida et Uvaria afzelii dans ce mélange (Stickel et al.,
2005 ; Owens & Puckettc, 2014).

Les différents poids relatifs du foie et des reins des animaux traités avec les quatre
extraits étudiés n’ont montré aucune différence significative comparativement aux témoins
respectifs. Aucune hyperplasie ni d’atrophie n’a été observée. Ces résultats pourraient
indiquer que les différents extractibles issus de ces breuvages n’influenceraient pas le poids
relatif des reins et du foie isolés chez les rats. Ces résultats sont en accord avec ceux réalisés
sur I’extrait éthanolique des feuilles de Alchornea chordifolia (plante entrant dans la
composition de PLV Yopougon) par Ezeokeke et al. (2017). Aucune variation significative du
poids rélatif n’a été observée par ces auteurs chez les rats traités durant 14 jours a des doses
de 0,125 g/kg et de 0,75 g/kg pc de ’extrait.

L’analyse histologique des organes isolés des rats traités avec les extractibles issus de
« PLV Abobo » n’a montré aucune lésion pathologique au niveau des reins et du foie. Ce
résultat pourrait indiquer que cet extrait n’affecte pas les structures des reins et du foie des
rats traités et contribuerait a comprendre la stabilité des poids relatifs. Cette observation a été
également faite par Ansah et al., (2011) sur un extrait aqueux de Alchornea cordifolia.
Ogbonnia et al. (2010) ont également montré une stabilité du poids relatif des rats traités a
500 mg/kg pc de Leone Bitters (breuvage pour les troubles gastriques) dans une étude de
toxicité. L’absence de 1ésion au niveau des reins des rats traités avec les extractibles issus des
quatre mixtures alcoolisées pourrait s’expliquer par le fait que ces extractibles n’affecteraient
pas le fonctionnement du rein. Par contre, 1’augmentation de 1’urée et de la créatinine
observée avec les extractibles issus de « PLV Abobo » pourrait indiquer un effet implicite des
extractibles sur le mécanisme de filtration du rein (Ogbonnia et al., 2010). En d’autre terme,
les reins pourraient étre partiellement compromis dans leur fonction de filtration, sans que
cela ne soit immeédiatement visible. Les observations faites par cette étude corroborent celles
de Ogbonnia et al. (2010) qui ont également noté une augmentation de la créatinine et aucune
Iésion dans la structure du rein des rats traités avec Leone Bitters.

L’hyperchromatose observée au niveau des structures du foie des extraits « PLV
Yopougon », « 4 h Yopougon » et « 4 h Abobo » traduirait une anomalie nucléaire au niveau
des structures hépatiques. C’est une condensation de la chromatine nucléaire qui fait référence

a une augmentation anormale de la pigmentation dans les cellules du foie. Ces résultats
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pourraient se justifier par 1’élévation des taux de ASAT et d’ALAT observée au niveau des

parameétres biochimiques de certains de ces extraits de « 4 h Abobo » et « 4 h Yopougon ».
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Conclusion

Cette ¢étude a ¢été entreprise dans 1’objectif de garantir la sécurité sur la consommation des
mixtures alcoolisées vendues dans des bistrots de quartier.

L’étude a débuté par une enquéte de consommation qui a été réalisée dans quatre (4)
bistrots a Abobo et quatre & Yopougon). Les résultats ont permis d’identifier 15 types de
breuvages alcoolisés dans ces bistrots. Ces breuvages étaient plus consommeés par les hommes
(90 %) que les femmes (10 %). De plus, les quinze (15) dénominations attribuées a ces
breuvages étaient fonction des effets recherchés. Ces breuvages étaient consommés par les
populations en raison de leur faible codlt (27 %) et de leurs supposés effets bénéfiques pour la
santé (33 %). Les boissons alcoolisées les plus sollicitées par les riverains dans les bistrots
visités étaient les breuvages denommeés « Plaie de ventre » et « 4 heures » avec des taux de
préférence respectifs de 35 % et 24 %. Il ressort de cette enquéte que, ces breuvages
alcoolisés sont élaborés a partir de plantes médicinales parmi lesquelles Alchornea cordifolia,
Kaya senegalenses, Picralima nitida, Uvaria afzelii et Pepper guinense. Ces plantes
appartiennent a des familles botaniques différentes, a savoir les Moraceae, les Euphorbiaceae,
les Meliaceae, les Annonaceae, les Piperaceae, les Zingiberaceae et les Apocynaceae.

La caractérisation phytochimique a révélé que les breuvages « PLV Abobo », « 4 h
Abobo », « PLV Yopougon » et « 4 h Yopougon » contiennent des stérols, des terpénes, des
flavonoides et des polyphénols. Cette caractérisation a également révélé la présence
d’alcaloides dans I’extrait sec « 4h Yop » et de saponosides dans les extraits secs « PLV
Yopougon » et de « 4 h Abobo ». Les quinones et les tanins étaient également présents dans
les extraits secs « PLV Abobo » et « 4h Abobo ». Il ressort de ce screening phytochimique que
les extractibles issus des mixtures monospécifiques (« PLV Abobo » et « 4 h Abobo ») étaient
plus riches en composés chimiques que celles des mixtures alcoolisées réalisées par
association de plantes « PLV Yopougon » et « 4 h Yopougon ».

Du point de vue de la qualité, les quatre mixtures alcoolisées sont conformes en
matiére d’élément trace métallique. En revanche, toutes les mixtures étudiées ont contenu des
résidus de pesticides supérieures aux normes fixées par 1’Agence nationale de sécurité
sanitaire de I’alimentation, de I’environnement et du travail (ANSES). Ces mixtures
alcoolisées constitueraient un risque pour le consommateur.

La DL50 des quatre breuvages alcoolisés est supérieure a 5000 mg/kg pc. Ces
breuvages n’ont montré aucun signe de toxicité aigué. En revanche, de nombreuses

modifications ont été observées au niveau des parameétres hématologiques et biochimiques des
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rats traités en administration répétée sur 28 jours. Ces différentes modifications étaient
caractérisées par de fortes perturbations des globules blancs, des plaquettes sanguines, des
parametres lipidiqgues (CHOLT, CHOL HDL, TRIGLY), des paramétres rénaux (Urée,
créatinine), des parametres hépatique (ASAT, ALAT PAL) et du métabolisme glucidique.
Parmi les quatre breuvages étudiés en administration répétée sur 28 jours, les breuvages
réalisés avec une seule espece végétale (PLV Abobo et 4h Abobo) présentent plus de risque

toxicologique que celui constitué de plusieurs espéces (PLV Yopougon et 4 h Yopougon).

Pespectives

Au regard de tout ce qui précéde, il conviendrait de réaliser des études plus
approfondies a travers d’autres tests toxicologiques et biologiques. Ainsi, la recherche de
mycotoxine et de contaminants biologiques dans ces breuvages, I’étude de la toxicité
chronique, ’évaluation des propriétés biologiques et pharmacologiques attribuées a certains
breuvages pourront étre envisagée en vue de fournir des données pharmacologiques et

toxicologiques sur ces mixtures alcoolisées commercialisées en Cote d’Ivoire.
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ANNEXES

Les questions en gras sont obligatoires

Enquéte de consommation de sur les boissons alcoolisées réalisées a partir du
“Koutoukou” et de plantes médicinales

Annexe 1: Questionnaire aux consomateurs

(RESERVEE AUX HOMMES ET AUX FEMMMES AGEES DE 18 ANS ET PLUS)

_/_/ / _/Numéro du questionnaire :/ / / /Datedel’enquéte:/ / // [/ /
/[ |/ /Département.................... Commune :..........coevuenennn. Quartier :............

SECTION 1 : IDENTIFICATION DES CONSOMMATEURS INTERROGEES

N° [ QUESTIONS MODALITES REPONSES
QL | NOMEtPrénOmMS e | ceveeverrereneerereneeneeencensenacensenscnnsensensenns
I’enquétée
Q2 | ProfesSion | eieiieiiiiieeretrereneeietentenecententenesansensanes
Q3 | Age [18 - 30]
[30 - 50]
[50 - 63]
Q4 | Niveau d’études a. Aucun /I
b. Primaire
c. Secondaire
d. Supérieur
e. coranique
Q5 | Situation a. Celibataire /I
matrimoniale b. En couple
d. Veuve/Veuf
e : Divorcés
f: Mariés

NB : Les informations contenues dans ce questionnaire sont confidentielles, elles sont
couvertes par le secret statistique et ne peuvent étre publiées que sous forme anonyme
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ANNEXES

Suite annexe 1

SECTION 2 : INFORMATIONS SUR LA CONSOMMATION

N° QUESTIONS MODALITES REPONSES
Q1 Avez-vous consommé a: Oui 1111
du Koutoukou avec des | b : Non
racines, au moins une
fois, les 30 derniers
jours ?
Q2 A quelle fréquence le a: par occasion /I
consommeé vous ? b: par jours
C : mois
Q3 Combien de verres ? a : Minimum /)
b : Maximum
Q4 Quel(s) type(s) de a: Ecorce /1
préparation (“'racine’™) |[b : Racine
avez-vous consommé ? | c: Tige
d : Mélange
Q5 Lequel a: Santé
préférez-vous ? b: Consolider les liens
(Justifier votre amicaux c : Faible colt
choix) ? d : stimuler ’appétit
e : Autres

NB : Les informations contenues dans ce questionnaire sont confidentielles, elles
sont couvertes par le secret statistique et ne peuvent étre publiées que sous forme

anonyme
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Annexe 2: Questionnaire aux ténanciers
SECTION 3 : INFORMATION SUR LES TENANCIERS DE BISTROT

N° QUESTIONS MODALITES [REPONSES
Q1 Profession /1]
Q2 Age /1]
Q3 Niveau d’études a: Aucun /Il
b :. Primaire
c : Secondaire
d: Supérieur
C .. coranique
Q4 Situation matrimoniale a: Célibataire |/ /I [/
b : En couple
c : Veuve/Veuf
Q5 Depuis quand exercez-vous cette activité ? /1]
Q6 Combien de temps peux mettre votre /)

réparation avant d’étre consommées ? (durée
de conservation)

Q7 Quiel est le type de client que vous accueillez ? | a: Homme /1]
par sexe et par profession b : Femme

Q8 Pour quel motif vos clients viennent boire vos /1]
préparations ?

Q9 Quelles méthodes de préparation utiliséz
vous ?

NB : Les informations contenues dans ce questionnaire sont confidentielles, elles sont couvertes par le
secret statistique et ne peuvent étre publiées que sous forme anonyme
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Suite annexe 2

SECTION 4 : INFORMATION SUR LES BREUVAGES COMMERCIALISES

N° QUESTIONS REPONSES

Q1 | Quels sont les différents breuvages que vous commercialisez ?

(Nom des différents cocktails fait avec le koutoukou)

Q2 | Quels sont les plus consommeés ? et pour quel motif ?

Q3 [ Quelle méthode de fabrication utilisez-vous pour la
préparation de vos différentes boissons ?

Q4 | Quel est votre lieu d’approvisionnement du koutoukou et des
organes végétaux que vous utilisez pour vos préparations ?

Q5 | Quels organes de plantes utilisez-vous pour votre
préparation ?

Q6 | Quel est le nom vernaculaire des plantes que vous
utilisez pour vos préparations ?

Q7 | Combien de temps peux mettre votre réparation avant d’étre
consommeées ? (Durée de conservation)

NB : Les informations contenues dans ce questionnaire sont confidentielles, elles sont
couvertes par le secret statistique et ne peuvent étre publiées que sous forme anonyme
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Annexe 3: Attestation d’identification des plantes entrant dans les mixtures

alcoolisées selectionnées
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ATTESTATION D’IDENTIFICATION

Le Centre National de Floristique atteste avoir identifié les échantillons végétaux présentés
sous forme d’herbier par Madame ABOLI Tanoh-Bla Félicité, étudiante en Doctorat, a

I"Université Jean Lorougnon Guédé, UFR Agroforesterie.

Ces échantillons correspondent aux taxa suivants :

N .
No |Organe om . Nom scientifique Famille Ne° d'herbier
vernaculaire
I |Ecorce |Djala(Dioula) | @ senegalensis (Desv.) |\ yoricene  |UCI012304
AJuss.
. opica (D
2 |Graine |Poivrelong | iopiaaethiopica(Dunal) |\ o ceae  |UCI001462
A.Rich.
. e pi . hum.
3 |Graine |FOVrealricain | Piper guineense Schum. & | e lUCI014370
rouge Thonn.
A
4 Graine | Poivre noir /RamOmin Zingiberaceae |UCJ017671
melegueta K.Schum.
. ) Monodora
5 Graine | Poivre anango myristica (Gaertn.) Dunal Annonaceae | UCJ001304
Alchornea cordifolia 7 \
6 |Ecorce |Djeka (Schum. & Thonn.) Euphorbiaceae | UCJ005710 .
Miill. Arg. i
|
 —
. . . . .. | Picralima nitida (Stapf) T. |
7 | Fruit S h 2135 |
rui 1aguehi (Guéré) Durand & H. Durand Apocynaceae | UCJ002135
| SR




REPUBLIQUE DE COTE D’IVOIRE
Union-Discipline-Travail

Ministére de PEnseignement Supérieur et de
la Recherche Scientifique
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Nom N° d'herbier

. Nom scientifique Famille
vernaculaire

No |Organe

I

I
Picralima nitida (Stapf) T- Apocynaceae UCJo02135
Durand & H. Durand

8 |Fruit Siaguehi (Guéré)

b
Ram
9 feuiue:u Iriwoulé (Djoula) | Ficus ovata Vahl Moraceae Uclo12767
[ — I
Rameau . p . s .
10 feuillé Avouin (Baoulé) | Uvaria afzelii G.Elliot Annonaceae | UCJ001360

En foi de quoi, cette attestation lui est délivrée pour servir et valoir ce que de droit

Fait 4 Abidjan, le 19 Avril 2023

TIEBRE Marie Solange Epouse RENSONNET
Professeur Titulaire de Botanique
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ABSTRACT: Plant-based alcoholic mixtures are widely appreciated by the Ivorian population due to their low cost. The aim of
this study was to assess the safety of extractible contained in one of these mixtures («Plaie de ventre») sold for its health claims
in the commune of Yopougon (Céte d’lvoire). A consumption survey was carried out on these alcoholic mixtures using a
guestionnaire. Subsequently, an acute toxicity study was carried out on the consumers’ favorite drink by administering the dry
extractible from this mixture to three batches of rats at doses of 500, 2500 and 5000 mg/kg bw. Animals were observed for 14
days for clinical signs of intoxication, and hematological and biochemical parameters were assayed.

The results of this study revealed that mixture «Plaie de ventre» was the drink preferred by consumers (53.33%). Moreover,
administration of the extractible from this mixture revealed no behavioral changes in the rats, and estimated LD50 was greater
than 5000 mg/kg bw. In addition, evaluation of hematological and biochemical parameters revealed a significant increase (p <
0.05) in white blood cell count, blood platelet count, and serum ASAT and ALAT levels.

Thus, extractible from mixture «Plaie de ventre» constitute a health risk for consumers.

KEYWORDS: Extractible, mixtures, acute toxicity.

RESUME: Les mixtures alcoolisées a base de plante sont largement prisées par la population ivoirienne en raison de leurs faibles
co(ts. Cette étude vise a évaluer I'innocuité des extractibles contenus dans I’'une de ces mixtures nommée (« plaie de ventre
») vendue pour ses allégations de santé dans la commune de Yopougon (Céte d’lvoire). Une enquéte de consommation a été
menée sur ces mixtures alcoolisées a I’aide d’un questionnaire. Par la suite, une étude de toxicité aigiie a été réalisée sur la
boisson préférée des consommateurs en administrant les extractibles secs issus de cette mixture a trois lots de rats aux doses
de 500, 2500 et 5000 mg/kg pc. Les animaux ont été observés durant 14 jours en vue de noter les signes cliniques d’intoxication,
puis les paramétres hématologiques et biochimiques ont été dosés. Les résultats de cette étude ont révélé que la mixture «
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Plaie de ventre » a été la boisson préférée par les consommateurs (53,33%). De plus I'administration des extractibles issus de
cette mixture n’a révélé aucune modification du comportement des rats, et la DL 50 estimée a été supérieure a 5000 mg/kg
pc. Enfin, I’évaluation des paramétres hématologiques et biochimiques ont mis en évidence une augmentation significative (p
< 0,05) du taux de globules blancs, des plaquettes sanguines, et des taux sériques des ASAT et ALAT.

Ainsi, les extractibles issus de la mixture « Plaie de ventre » constituent un risque pour la santé des consommateurs.

MoTs-CLEFS: Extractibles, mixtures, toxicité aigué, parametre biochimique, hématologique.

1 INTRODUCTION

En Afrique de I’Ouest, notamment en Céte-d’Ivoire, I'introduction des boissons fortement alcoolisées remonte a la traite
des esclaves et au début de la période coloniale [1]. La consommation de cette boisson était ritualisée et répondait a des
coutumes et/ou a des exigences sociales [2]. Ainsi, 'usage du «Koutoukou» s’est depuis pérennisé a I'occasion des cérémonies
de cultes aux ancétres, de funérailles et de mariages [3]. Les populations en consomment souvent abusivement sans se
préoccuper de I'impact de cet alcool sur leur santé alors que des travaux disponibles décrivent le risque associé a la
consommation de cette boisson traditionnelle. En effet, les auteurs [4], [5] ont indiqué que cette boisson traditionnelle
perturbait la pression artérielle, la mémoire, et occasionnait des Iésions hépatiques irréversibles chez les consommateurs.

Au-dela de ce risque déja existant et pas encore maitrisé, de nombreuses préparations alcooliques a partir de cet alcool
traditionnel utilisant plusieurs organes végétaux sont réalisées, et vendues dans des bistrots traditionnels dans différentes
villes de la Cote d’lvoire. A tort ou a raison, plusieurs propriétés thérapeutiques sont attribuées a ces mixtures. La popularité
de ces préparations communément appelées «Racines » a méme inspiré une grande brasserie de la place qui en a fait une
marque commerciale tout en n’utilisant pas les mémes ingrédients traditionnels [6]. S’il est vrai que les plantes sont utilisées
pour leurs nombreux bienfaits pour la santé, il est aussi slr que si leur utilisation et association ne sont pas maitrisées, celles-
ci peuvent conduire a l'altération de certaines fonctions vitales avec les effets d’hépatotoxicité, de néphrotoxicité,
d’hématotoxicité et de cardiotoxicité [7], [8].

Malheureusement, au niveau des bistrots traditionnels, les associations d’organes végétaux a cet alcool traditionnel ne se
fondent sur aucune donnée scientifique, ce qui augmente doublement le risque d’intoxication lié a la consommation de ces
mixtures. Dans la littérature, plusieurs auteurs ont déja documenté les effets liés a la consommation du « Koutoukou » sur la
santé humaine.

En effet, des travaux en expérimentation animale ont décrit que cette boisson pourrait conduire a une diminution du taux
de globules rouges et des lymphocytes ce qui pourrait entrainer une anémie et un affaiblissement du systeme immunitaire [9].
En revanche, peu de données toxicologiques sont disponibles sur les associations de plantes qui entrent dans la composition
des breuvages commercialisés dans les bistrots traditionnels.

Dans la perspective de fournir des données de sécurité sur ces mixtures alcooliques, I’on pourrait aisément s’interroger sur
les potentiels risques toxicologiques liés a la consommation des extractibles issus de ces breuvages alcooliques. A cet effet, un
bistrot traditionnel largement fréquenté par les riverains dans le quartier « Magasin carrefour canal » dans la commune de
Yopougon (Cote d’lvoire) a été ciblé pour initier une série d’études sur le sujet relatif aux extractibles contenus dans les
breuvages qui y sont vendus. Le choix de cette commune se justifie non seulement par sa grandeur et sa population élevée
[10], mais également par la diversité des communautés qui y vivent et par le fait qu’il se situe dans un quartier populaire ou
les maquis et les bistrots rivalisent en grandeur et en qualité de boisson.

Cette étude vise a identifier et a évaluer I'innocuité des extractibles de la boisson la plus fréquemment sollicitée pour des
allégations de santé par les consommateurs dans ce bistrot traditionnel de quartier. Pour ce faire, une enquéte a été conduite
au sein du bistrot a la fois auprés du gérant et des consommateurs. Par la suite un échantillonnage des boissons s’y trouvant a
été réalisé, et enfin les extractibles issus de la boisson la plus prisée ont été administrés en expérimentation animale a des rats
apres avoir réalisé une caractérisation phytochimique.
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2 MATERIEL ET METHODES
2.1 MATERIEL
2.1.1 BoissoN A BASE DE PLANTES « PLAIE DE VENTRE »

Cette boisson a été obtenue auprés d’un tenancier de bistrot traditionnel dans la commune de Yopougon (Abidjan). Elle
était composée d’un alcool traditionnel « le Koutoukou » et d’organes de plantes (écorces et graines). Ces plantes entrant dans
la composition de la boisson traditionnelle ont été identifiées au Centre National Floristique de I’Université Félix Houphouét
Boigny (Cote d’Ivoire).

2.1.2 MATERIEL ANIMAL

Des rats femelles de I'espéce Rattus norvegicus de souche Wistar agés de huit (08) semaines, pesant en moyenne 115 g ont
été utilisés pour I'expérimentation. Les rats ont été fournis par I'animalerie du Laboratoire de Pharmacologie de I'UFR des
Sciences Pharmaceutiques et Biologiques de I'Université Félix Houphouét Boigny.

2.2 METHODES
2.2.1 SiTE DE L’ENQUETE

L’'enquéte a eu lieu dans un "bistrot traditionnel" ou "cabaret"; lieu de vente des boissons traditionnelles alcoolisées
communément appelées "Racines". Elle s’est déroulée du 15 janvier 2021 au 30 mars 2021 dans un bistrot du quartier
«Magasin carrefour canal» dans lacommune de Yopougon. (Cote d’Ivoire). Elle a été réalisée a I’aide de deux fiches d’enquétes,
une pour le vendeur et I'autre pour les consommateurs. L’'enquéte a consisté a recueillir des informations sur les noms des
différentes mixtures alcoolisées, les noms des plantes et les organes qui y sont macérés, la méthode de préparation, le motif
de consommation, la préférence du consommateur. Par la suite, la mixture préférée par les consommateurs a fait I’objet d’'une
étude de son innocuité. Les pourcentages de préférences des différentes mixtures ont été calculés selon la formule suivante:

. 3 £ & ef fectif de la préférence %100
oucentage de préférence =
P g P Individus total enquété dans le "bistrot” retenu

2.2.2 PREPARATION DE L’EXTRAIT SEC DE LA BOISSON ALCOOLISEE TRADITIONNELLE

Le «koutoukou» utilisé pour la préparation de la mixture étudiée est celui fait a base de vin de palme et titré a 45° (degré
d’Ethanol). Selon les consighes du tenancier du bistrot, les organes végétaux entrant dans la composition de la boisson
traditionnelle alcoolisée ont été récoltés, lavés puis séchés a I'abri du soleil pendant une semaine. A I'issu du séchage, les
organes ont été mélangés, broyés puis tamisés afin d’obtenir une poudre. La proportion des différents organes utilisés pour le
broyage a été tenue secrete par le tenancier. La boisson alcoolisée traditionnelle est obtenue en macérant 168,2 grammes de
la poudre végétale dans 20 litres de «koutoukou» pendant une semaine. Le macéré obtenu a été filtré sur un carré de tissu
puis concentré sous pression réduite a 40°C a I'aide d’un évaporateur rotatif de type G3 Heidolph. Par la suite, I'extrait a été
séché a I'étuve de type Memmert a 50°C pour obtenir les extractibles secs de la mixture alcoolisée puis conservés dans un
bocal pour les expérimentations.

2.23 CARACTERISATION PHYTOCHIMIQUE

La caractérisation phytochimique a été réalisée sur les extractibles a I'aide de tests de coloration et de précipitation [11]
tels que mentionnés dans le tableau 1 ci-dessous.
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Tableau 1. Tests de caractérisation phytochimique
Groupes chimiques Réactifs Réactions caractéristiques
.. Dragendorff Précipité ou coloration orangée
Alcaloides & P (o . §
Mayer Précipité blanc laiteux
, Chlorure- . A
Polyphénols . Coloration bleue noiratre
ferrique (FeCls)
Flavonoides Cyanidrine Précipitation rose-orangée
Stérols et les polyterpénes Liebermann-Buchard Anneau pourpre ou violet virant au bleu puis au vert
Tanins Stiasny précipité en gros flocons
Tanins galliques Stiasny coloration bleu-noir intense
Tanins catéchiques Stiasny précipitation en gros flocons
Substances quinoniques Bornstraeger Coloration rouge ou violet
Saponosides Agitation Mousse persistante d’une hauteur de 10 mm

224 METHODE D’EVALUATION DE LA TOXICITE AIGUE

L’étude de la toxicité aigué a été réalisée a partir de I'essai limite de la ligne directrice 423 de I'OCDE. Cette étude a consisté
a administrer I'extrait a tester par voie orale, a une dose unique aux lots essais et de I'eau distillée au lot témoin [12]. Toutes
les procédures et techniques en expérimentation animale ont été réalisées conformément aux lignes directrices de I’Institut
national de la santé pour les soins et utilisation des animaux de laboratoire [13].

2.24.1 CONDITIONNEMENT DES ANIMAUX

Tous les animaux ont subi deux semaines d’acclimatations et ont été soumis a une température de 25 + 2 °C et a une
alternance de 12 heures de lumiere et 12 heures d’obscurité avec acces libre a I’eau et a la nourriture. La litiere est renouvelée
chaque trois (3) jours [14]). Le régime alimentaire était constitué de granulés IVOGRAIN® et les rats ont eu a disposition de
I’eau de robinet sans discontinuité dans les biberons [13].

2.2.4.2 PREPARATION ET ADMINISTRATION DES DOSES

L’espéce Rattus Norvegicus de souche wistar (rat) a été le modeéle expérimental pour cette étude. Conformément, aux
lignes directives OCDE 423, les femelles ont été choisies pour des raisons de grande sensibilité en test de toxicité orale [12].
Les extractibles secs ont été administrés en fonction du poids corporel des rats a raison de 1 mL/100 g poids corporel (pc) pour
un rat.

Au total, 12 rats femelles répartis en quatre (4) lots de trois (3) animaux, dont trois (3) lots essais (Lot 2 a 4) et un (1) lot
témoin (lot 1). Trois concentrations des extractibles a savoir 500, 2500 et 5000 mg/kg pc ont été testées sur les lots 2, 3, et 4
respectivement alors que le lot 1 a recu que de I'eau distillée. A la veille de I'expérimentation, les animaux ont été mis a jeun
de nourriture avec un acces libre a I'eau. Ils ont été pesés, puis la substance d’essai a été administrée par gavage (voie intra-
cesophagienne) a raison de 1mL/ 100 g pc. Au premier jour de traitement, les différents lots ont été observés aux intervalles
de temps suivants: 10 min -30 min -60 min et 120 min, 4h et a 6h. Par la suite, I'observation des animaux s’est poursuivie
qguotidiennement sur une durée de 14 jours avec un acces libre al’eau et a la nourriture.

Pendant la période d’observation, les signes de toxicité notamment la modification du pelage, les tremblements, les
convulsions, la salivation, la diarrhée, la léthargie, le refus de nourriture, le sommeil et le coma, ainsi que les déces ont été
notés. A la fin de cette période, les rates ont été anesthésiées, des échantillons sanguins ont étés prélevés au niveau de la
gueue a I'aide des tubes EDTA et des tubes secs en vue de réaliser le dosage des parametres hématologiques (Globules blancs
(GB), Globules rouges (GR), Plaquettes sanguines (PLQ) et Hémoglobine (Hb)), et des marqueurs biochimiques (hépatiques
(Transaminases ALAT et ASAT), rénaux (Créatinine et Urée) et lipidiques (cholestérol total et triglycérides, HDL) et la glycémie.
Cette évaluation a été réalisée al’aide d’automates d’analyse biochimique (Rayto RT-9200) et hématologique (URIT-3000 Plus).
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2.2.5 ANALYSE STATISTIQUES

Le logiciel GraphPad Prism Version 7.00 a été utilisé pour I’analyse statistique des données et la représentation graphique.
Les données ont été analysées avec ANOVA un facteur. La comparaison des moyennes des différentes concentrations des
extractibles avec le lot témoin a été effectuée par le test de Tukey’s. Les résultats sont présentés sous forme de moyenne +
erreur standard. La différence entre deux moyennes est considérée comme significative si p < 0,05 (*), trés significative si p
<0.01 (**) hautement significative si p <0.001 (***) et Non Significative si p> 0,05 (NS).

3 RESULTATS
3.1 PROFILS SOCIODEMOGRAPHIQUES DES PERSONNES ENQUETEES

Au total 150 personnes ont été enquétées a savoir 134 hommes et 16 femmes dont I’dge était compris entre 18 et 60 ans.
Les personnes enquétées étaient majoritairement de nationalité ivoirienne, d’ethnies diverses et résidaient dans le quartier
("Magasin carrefour canal"). Parmi les enquétés, 70% des personnes avaient un niveau d’instruction secondaire et 60 % étaient
en union libre.

3.2 MIXTURES ALCOOLISEES A BASE DE PLANTES

Les données recueillies auprés du tenancier du bistrot ont révélé que I'alcool traditionnel «Koutoukou» utilisé pour la
préparation de ses mixtures provenait des producteurs du village d’Erimakoudjé dans le département d’Abgoville (Céte
d’lvoire). Par contre, celui-ci se procurait les plantes entrant dans la composition des préparations alcooliques sur les différents
marchés de la commune de Yopougon (Cote d’lvoire). En outre, les différentes plantes ont pu étre identifiées ainsi que les
différentes méthodes de préparation des mixtures. Les différentes propositions de mixtures étaient issues de macération
d’organes végétaux dans I'alcool traditionnel « Koutoukou » pendant une période d’une heure a une semaine selon le breuvage
alcoolique. Dans ce bistrot, au total 14 espéces végétales réparties dans 10 familles botaniques sont utilisées dans la
préparation des mixtures alcooliques. Les familles botaniques les plus citées sont les Annonaceae (30%), Apocynaceae (20%),
Meliaceae (20%) et Zingiberaceae (20%) (Tableau 2).

Aupres des consommateurs, cette étude a permis d’identifier les motifs de consommation des boissons alcoolisées a base
de plantes et les préférences de ceux-ci. Il y ressort que les consommateurs préferent ces boissons pour leur co(t relativement
abordable, pour leurs bienfaits sur la santé, pour leur effet aphrodisiaque et pour la consolidation des liens amicaux entre
habitants du quartier. Cette enquéte a révélé que les consommateurs ont une forte préférence pour la mixture dénommée «
Plaie de ventre » avec un pourcentage de préférence de 53,33%. Les enquétés ont attribué a cette mixture plusieurs bienfaits
sur leur santé a savoir: lutte contre les bralures d’estomac, les douleurs abdominales, les bourdonnements de ventre, les
Constipations et les hémorroides.

Au regard du fort taux d’intérét des consommateurs pour la mixture alcoolique « Plaie de ventre », cette mixture a fait
I’objet d’une étude de toxicité aiglie par voie orale.
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Tableau 2. Données relatives a 'enquéte de consommation
Noms commerciaux | Organes | Noms vernaculaires/ | Noms scientifiques Familles Effectifs |Préférences Raisons de la
locaux des mixtures communs des plantes botaniques (%) consommation
Petit cola Graines Petit cola Garcinia Kola Clusiaceae 4 2,66 Fatigue,
Faiblesse sexuelle
4H Tiges Sia Geui: Guéré Picralima nitida Apocynaceae |37 24,66 Faiblesse sexuelle
Anvouin: Baoulé Uvaria afzelii Annonaceae
Kplélé Tiges Kplélé: Baoulé Turraea heterophylla  |Meliaceae 6 4 Aphrodisiaque, Faiblesse
sexuelle
Jaune amer Ecorces  |Jaune amer Nauclea Latifolia Rubiaceae 10 6,66 Paludisme
Rouge amer/Plaie de |Ecorces Djéka: Baoulé, Alchornea cordifolia Euphorbiaceae |80 53,33 Brllures d’estomac,
ventre Graines  |Poivre noir, Piper guineense Piperaceae Douleurs abdominales,
Graines  |Poivre Africain, Aframomum Zingiberaceae Bourdonnements de
Ecorces Djala: Malinké, melegueta Meliaceae Ventre, Constipation,
Graines  |poivre Anango, Khaya senegalensis, Annonaceae Hémorroides
Graines Poivre long, Monodora myristica  |Annonaceae
Xylopia aethiopica -
Potorpotor Graines Piment, Capsicum pubescens  |Solanaceae 4 2,66 Lutte contre la
Rhizome |Gingembre Zingiber officinale Zingiberaceae constipation
Graines Poivre africain Aframomum Zingiberaceae
melegueta
Déchiré calegon Ecorces  |Tchédjé: Agni Zanthoxylum Rutaceae 5 3,33 Stimule le plaisir sexuel
zanthoxyloides
Sia GEUI Tiges Sia Geui: Guéré Picralima nitida Apocynaceae |4 2,66 Faiblesse sexuelle
3.3 ANALYSE DE LA CARACTERISATION PHYTOCHIMIQUE

L’analyse de la composition phytochimique a révélé la présence de Polyphénols, Flavonoides de Stérols, de Saponosides et

de Terpénes (Tableau 3).

Tableau 3. Composés phytochimiques
Composés chimiques Réaction
Polyphénols +
Flavonoides +

Tanins Galliques

Tanins Catéchiques

Quinones

Alcaloides Draggendorff

Alcaloides Mayer

Stérols + Terpénes

Saponosides

-: Absence du composé
+: Présence du composé

3.4 ToxicITE ORALE AIGUE

34.1 SIGNES CLINIQUES

Aprées 14 jours d’observation, tous les animaux traités par les extractibles de la mixture alcoolique « Plaie de ventre » ont
survécu aux différentes doses administrées. Aucun signe clinique d’intoxication tel que la détresse respiratoire, la Iéthargie, le
sommeil, le refus de nourriture, le tremblement et la morbidité n’a été observé chez les animaux traités. En outre, durant la
période d’expérimentation; les selles, les urines, la pilosité, la peau, les yeux, les oreilles et la bouche des rats n’ont connu
aucune modification.
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3.4.2 EFFeT DES EXTRACTIBLES SUR LE GAIN DE PoiDs DEs RATS

Les données relatives a I’évolution du poids des animaux durant la période d’expérimentation sont consignées dans la
Figure 1. Sur ce graphique, aucune modification significative de ce parametre n’a été observée

Jour 0 Jours 14

NS NS

200+

150+

100

Poids en grammes(g)
3

Fig.1. Evolution du poids des rats traités par rapport au témoin
NS: Non Significative
3.4.3  EFreT DES EXTRACTIBLES SUR LA VARIATION DES PARAMETRES HEMATOLOGIQUES

Une augmentation significative du nombre de globules blancs et de plaquettes sanguines a été observée aux doses de 2500
et 5000 mg/kg pc (Figure 2 et 3). Les graphiques 4 et 5 traduisent la variation du nombre de globules rouges et de la
concentration en hémoglobine. Sur ces graphiques, comparativement aux témoins aucune modification significative de ces
parameétres n’a été observée.
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Fig. 2. Effet de I'administration des extractibles sur le nombre de globules blancs

- NS: Non Significative
- ¥*%: Hautement significative

ISSN : 2028-9324 Vol. 40 No. 1, Jul. 2023 239



Evaluation de la toxicité orale aigiie d’extrait sec d’une boisson traditionnelle a base de plantes « plaie de ventre » vendue
dans la commune de Yopougon (Cote d’lvoire)

O

=

112}

3 :

- 1000~

= %

3 800

c

L]

®  g00-

w

@

S 400-

o

(1]

a 2004

@

=]

g O

0

£ & WO &

s o ) S )

z «"@ o oF o
N\ N N S
N ) ) )
> q,\ I @

v o 2 e
S S S

Fig. 3. Effet de I'administration des extractibles surle nombre de plaquettes sanguines

- NS: Non Significative
-*: Significative

_ NS
|
=
© NS
2 .
wn
&
NS
3 6
v
wn
@
T 4
0
o
(]
@ 2
=]
g
g 0-
[=]
p ) S S
&2 o oF o
Q o N &
LN o) \e) &
s N ¥ @
N v B
N o S
V Vv

Fig. 4. Effet de I'administration des extractibles sur le nombre de globules rouges
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Concentration en Hémoglobine (g/dL)

Fig. 5. Effet de I'administration des extractibles sur la concentration en hémoglobine

- NS: Non Significative

3.4.4  EFFeTS DES EXTRACTIBLES SUR LA VARIATION DES PARAMETRES BIOCHIMIQUES

Les données relatives a la variation des parametres biochimiques sont contenues dans le Tableau 4. Des différences
significatives ont été détectées entre les différents groupes et le témoin pour les parametres ASAT, ALAT, les Triglycérides et
la Glycémie alors qu’aucune différence n’a été observée pour les parametres rénaux (Créatinémie et Urée), le Cholestérol total
et le Cholestérol HDL.

Tableau 4. Paramétres biochimiques
Parametres ASAT (Ul) ALAT (UI) UREE (g/1) | CREATININE |CHOLESTEROL|CHOLESTEROL] TRIGLY-CERIDE| GLYCEMIE
Doses mg/kg (mg/1) TOTAL (g/1) HDL (g/I) &/ &/
Lot1 209,2+809 | 5587+2,41 ] 0,15+0,00 | 583+0,29 | 0,75+0,02 0,27+0,01 0,65+ 0,02 0,67+0,02
(Témoin)
Lot 2 (500 252,3+7,86* | 64,3+3,001 | 0,14+0,01 | 557+0,27 0,77+0,03 0,28+0,01 0,54+0,22 |1,07+0,02**
mg/kg)
Lot3(2500 | 253,1+7,96* | 64,7+3,32 | 0,15+0,01 | 6,07+0,34 | 0,78+0,02 0,24+0,01 0,53+0,02* | 0,91+0,05*
mg/kg)
Lot 4 (5000 | 290,1+8,08*** |80,03 +4,42**| 0,15+0,01 | 6,03+0,39 | 0,78+0,03 0,23+0,01 0,51+ 0,03* | 0,91+0,05*
mg/kg)

*: Différence significative, **: Différence tres significative ***: Différence hautement significative. ASAT (Aspartate Aminotransférase), ALAT
(Alanine Aminotransférase), HDL (hight density lipoproteins) Les résultats sont exprimés en moyenne * Déviation standard, (n=3).

4 DISCUSSION

L’objectif de cette étude était d’évaluer I'innocuité des extractibles issus de la mixture « Plaie de Ventre », la plus sollicitée
par les consommateurs dans un bistrot de la commune de Yopougon. Le choix du "bistrot" dans ce quartier a été guidé par la
présence quotidienne de consommateurs et I’'ambiance conviviale qui s’y trouvait. Les résultats de I’enquéte de consommation
ont révélé que les hommes fréquentaient plus les bistrots traditionnels que les femmes. En effet, la fréquentation masculine a
été évaluée a 89,33 % alors que celle des femmes était de 10,66 %. Ces résultats sont similaires a ceux de I’Institut National de
la Santé et de la Recherche Médicale (INSERM) qui a montré a travers une enquéte sur I’alcool en France que les hommes
consommaient plus des boissons alcooliques que les femmes [15].
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Parmi les boissons alcoolisées disponibles dans ce bistrot, la mixture la plus sollicitée a été celle appelée « Plaie de Ventre
» avec un pourcentage de 53,33 %. La préférence pour cette mixture pourrait s’expliquer par la composition de celle-ci et aussi
par les supposés bienfaits que pourraient procurer cette boisson sur la santé des consommateurs. En effet, cette boisson
traditionnelle alcoolisée est faite a base de six (6) plantes connues pour étre des plantes médicinales dont: Alchornea cordifolia
(Schumach. & Thonn.), Khaya senegalensis (Desv.) A.Juss, Aframomum melegueta (Roscoe) K. Schum, Monodora myristica
(Gaertn.) Dunal, Piper guineense Schumach. & Thonn., Xylopia aethiopica (Dunal) A. Rich.

Selon des études ethnobotaniques réalisées chez les Agni-Ndenye (Yakassé Feyassé) et les Agni Sanwi (Aboisso) en Cote
d’lvoire, ces plantes sont largement utilisées dans la confection de mixtures alcoolisées appelées « bitters ». Les auteurs [16],
[17] ont dans des travaux antérieurs indiqué que les plantes Aframomum melegueta, Xylopia aethiopica et Piper guineense
étaient utilisées en médecine traditionnelle comme des adjuvants pour certaines préparations médicamenteuses alors que
Alchornea cordifolia et Khaya senegalensis étaient considérées comme les actifs de ces préparations. Ces derniéres plantes
étaient régulierement citées dans le traitement de diverses pathologies telles que les brllures d’estomac, les hémorroides, le
paludisme, la faiblesse sexuelle [18]. La présence de ces six plantes dans la mixture « Plaie de Ventre » pourrait expliquer les
bienfaits sur la santé auxquels font allusion les consommateurs.

La caractérisation phytochimique a révélé la présence de polyphénols, de flavonoides, de saponosides, de stérols et de
terpénes dans la mixture alcoolisée « Plaie de Ventre ». Contrairement a ces résultats les auteurs [19], [20], [21] ont révélé la
présence d’alcaloides et de tanins dans les extraits aqueux de Alchornea cordifolia, Khaya senegalensis, Aframomum melegueta
et Piper guineense. La différence de solvant utilisé, les facteurs climatiques et édaphiques pourraient en partie expliquer ce
constat. Les polyphénols, les flavonoides, et stérols sont connus pour étre des anti-inflammatoires et des analgésique naturels
[22], [23]. En outre, ces phytoconstituants sont des antioxydants naturels qui pourraient neutraliser les radicaux libres au
niveau de I'organisme, et contre balancer le processus de stress oxydatif a |I’origine du vieillissement des cellules avec risques
associés de survenue de cancer et des maladies dégénératives [24]. Quant aux terpenes, ils sont réputés pour étre des
antibiotiques et anticancéreux [25], [26], [27]. La présence de ces composés dans la mixture « Plaie de ventre » contribuerait
a expliquer les propriétés biologiques qui lui sont accordées par les consommateurs.

L’absence de signes cliniques d’intoxication suggére que la DL50 serait supérieure a 5000 mg/kg pc. Conformément aux
lignes directrices de I’'OCDE 425, les extractibles de la boisson « Plaie de ventre » pourraient étre classés dans la catégorie 5, et
considérés comme non toxiques en administration orale [28]. Ces résultats sont similaires a ceux de Ahounou [29]. En effet,
cet auteur a également montré que I"administration aux doses de 1000 et 3000 mg/kg pc d’une polyherbe composée de
Aframomum melegueta et Citrus aurantilfolia n’induisait pas de signes d’intoxication chez les animaux traités.

Le suivi du poids corporel des rats traités n’a pas indiqué une modification du gain pondéral des animaux aux doses
administrées par rapport au témoin. Ces données suggérent que I'extractible de la mixture n’affecterait pas |'appétit des
animaux. Cette observation est différente de celle faite par la référence [30]. Ceux-ci ont montré que I'administration d’extraits
du mélange Aframomum melegueta et de Khaya senegalensis induisait une perte de poids chez les animaux traités. La
différence observée serait liée a la présence d’autres especes végétales dans la mixture « plaie de ventre » qui exerceraient
probablement un effet antagoniste a celui des deux espéces précitées.

Concernant I'effet des extractibles sur les paramétres hématologiques, aucune modification du taux d’hémoglobine et du
nombre de globules rouges n’a été observée chez les rats traités. Ce résultat pourrait suggérer que ces extractibles n’induiraient
pas d’anémie.

Cependant, une augmentation du nombre de globules blancs et de plaquettes sanguines des rats traités aux doses de 2500
et 5000 mg/kg pc ont été observés dans cette étude. Des études de toxicité de la référence [30] avec des extraits
hydroéthanolique de deux des plantes entrant dans la composition de la mixture alcoolisée (Khaya senegalensis et Aframomum
melegueta) ont également montré la méme tendance sur les paramétres hématologiques. L’augmentation observée pour
certains éléments sanguins pourrait s’expliquer par la présence probable dans les extractibles de cette boisson traditionnelle
de substances bioactives capables d’amplifier la réponse immunitaire [31], [32], [33]. En effet, certains phytocomposés comme
les composés phénoliques et les flavonoides sont connus pour avoir une action immunomodulatrice comme I’ont signalé [34].
De tels composés participeraient a maintenir le systeme immunitaire en éveil en cas d’agression par des corps étrangers [35],
[36].

Les marqueurs biochimiques associés a la fonction rénale (Urée et créatinine) n’ont connu aucune modification significative.
L’absence de variation des taux de ces marqueurs indiquerait que la consommation de cette mixture a la concentration
maximale de 5 000 mg/kg pc ne perturberait pas le fonctionnement rénal [37]. Cependant, des travaux antérieurs conduits par
les auteurs [38] sur la seule espéce de Alchornea cordifolia aux doses de 800 et 1600 mg/kg pc avaient montré des dommages
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rénaux avec une augmentation des concentrations sériques de |'urée et de la créatinine. Les résultats observés avec la mixture
« plaie de ventre » pourraient s’expliquer par un effet de contrebalance d{ a la présence d’autres espéeces végétales. En effet,
plusieurs auteurs ont rapporté que les associations de diverses plantes dans une préparation traditionnelle pourraient générer
des effets antagonistes, synergiques ou potentialisant par rapport a I'action initiale d’une espéce donnée.

En ce qui concerne les parametres lipidiques, une baisse du taux sérique de triglycéride a été observée. Cette diminution
limiterait le risque d’apparition des maladies coronaires chez les consommateurs de cette mixture [39]. En outre, des
modifications significatives n’ont pas été observées au niveau des taux sériques de cholestérol total et de cholestérol HDL. Ce
résultat renforce I'idée selon laquelle la consommation de la mixture « Plaie de ventre » n’exposerait pas a des risques
cardiovasculaires. Cependant, des travaux antérieurs ont démontré que des mélanges de diverses especes végétales pourraient
constituer un véritable risque de santé pour les consommateurs. Cette observation a été décrite par la réference [21] a la suite
de I'administration a des rats femelles d’'un mélange d’espéces végétales composé de Aframomum Melegueta, Mondia Whitei,
Piper Guineense, et Zingiber Officinale. L’auteur a révélé une augmentation significative du taux sérique de Cholestérol total.

Dans cette étude, la glycémie des rats traités a été significativement différente de celle du lot témoin. Elle a été supérieure
a celle des témoins quel que soit la dose administrée. La mixture « plaie de ventre » agirait ainsi sur le métabolisme glucidique
en interférant sur les voies métaboliques de production de I'insuline. La consommation a long terme d’une telle mixture
exposerait les individus a une hyperglycémie pouvant déboucher sur des formes compliquées de Diabéte [40], [41], [42].

Les concentrations des transaminases (ALAT et ASAT) chez les rats traités ont augmenté selon une relation dose-effet
dépendante. Cette augmentation des quantités des marqueurs hépatiques traduirait une altération des cellules hépatiques
des rats traités par les extraits secs de la mixture « Plaie de ventre ». En effet, les auteurs [43], [44] ont démontré que la forte
présence des enzymes ASAT et ALAT dans le liquide plasmatique est un indicateur d’'une nécrose cellulaire d’origine hépatique.
Selon cette approche, les extractibles administrés auraient augmenté la perméabilité membranaire des hépatocytes en
entrainant I'écoulement de ces enzymes dans la circulation sanguine [45] Ces extractibles seraient alors potentiellement
toxiques pour le foie, et les consommateurs seraient exposés a une hépatotoxicité avec des conséquences dommageables sur
leur santé. De tels résultats traduisant I'effet hépatotoxique de certains extraits végétaux ont été également montrés par des
travaux antérieurs [38]. En effet, ces auteurs ont rapporté que I’utilisation d’extraits méthanoliques de Alchornea cordifolia
aux doses de 800 et 1600 mg/kg pc entrainaient une augmentation des taux sanguins de ASAT et ALAT.

Dans le cadre de ces travaux, le risque potentiel lié aux extraits secs issus de la boisson alcoolisée pourrait étre exacerbé
par celui de la boisson traditionnelle « Koutoukou » en cas de consommation du mélange. En effet, les travaux antérieurs [9],
[46] ont déja montré que le « Koutoukou » consommé isolément est un véritable risque pour la santé du consommateur a
cause de son impact sur les globules rouges, sur le systéme immunitaire et sur le foie (cirrhose). De ce qui précede, il ressort
gue la consommation de la boisson « Plaie de ventre » telle que composée par le tenancier du bistrot est un facteur potentiel
de dégradation de la santé des consommateurs.

5 CONCLUSION

Ce travail a été entrepris dans le but de déterminer le risque toxicologique lié a la consommation des extractibles issus de
la mixture alcoolisée la plus consommée dans un bistrot du quartier « Magasin carrefour canal » de la commune de Yopougon.
Les résultats ont révélé que parmi les mixtures commercialisées dans ce bistrot, la mixture « Plaie de ventre » est la plus
sollicitée par les riverains avec un taux de 53,33 %. De plus, la mixture est composée de six plantes couramment utilisées en
médecine traditionnelle pour le traitement de douleurs abdominales, des ulceres et des hémorroides. Cette mixture contenait
des polyphénols, des flavonoides, des stérols, des saponosides et des terpenes comme phytoconstituants. L’étude
toxicologique a montré qu’aux doses administrées, cette mixture alcoolisée présentait un fort risque d’hépatotoxicité chez les
animaux traités avec une augmentation des taux sériques des ASAT et ALAT. En outre, une élévation de la glycémie a été
observée au cours de cette expérimentation animale. Ces données traduisent le risque potentiel sur la santé auquel seraient
exposés les consommateurs de cette boisson alcoolisée dans ce quartier.

Au regard de ces résultats préliminaires de toxicité orale aiglie, des études ultérieures seront conduites en toxicité subaigilie
sur cette mixture alcoolisée afin d’approfondir les effets toxicologiques sur certains organes vitaux. Les résultats de ces travaux
seront vulgarisés aupres des propriétaires des bistrots et des populations sur les risques associés a la consommation des
mixtures alcoolisées a base de plusieurs plantes. En outre, des recommandations pourront étre faites aux décideurs politiques
afin d’assurer une réglementation de ce secteur d’activités économiques et garantir la sécurité alimentaire des
consommateurs.
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ABSTRACT

Objective: Alcoholic mixtures are highly appreciated by the Ivorian population to their low cost and
for their health claims. Contaminants control and toxicity tests were carried out in order to check the
harmlessness of extractable from polyherbal product “Plaie de ventre”.

Place and Duration of Study: The study was conducted at the Laboratory of Pharmacology and
Clinical Pharmacy of Félix Houphouét-Boigny University for a period of 4 months.

Methods: The search for pesticide residues and metallic trace elements was carried out
respectively by high-performance liquid phase chromatography and by atomic absorption with air-
arc flame ethylene AAS 20, respectively. Subacute oral toxicity study involved daily administration
of the extractable from the polyherbal product to three groups of rats for 28 days at doses of 21.06,
42.12, and 84.24 mg/kg bw.

Results: The detected residues of pesticides and trace metals in product “Plaie de ventre” mixture
were consistent with the standards for their use. Moreover, the administration of extractable from
this mixture did not result in any alteration of the body or relative weights of the rats, the structure of
the kidney and liver at different doses. Finally, the analysis of the hematological and biochemical
parameters indicated a noteworthy escalation (p < 0.05) in levels of white blood cells, blood
platelets, and serum triglycerides.

Conclusion: The extract from the polyherbal “Plaie de ventre” caused changes in hematological
and biochemical parameters compared to control group in treated rats. Consumers may face a

long-term risk of developing hyperlipidemia.

Keywords: Polyherbal; contaminants; hematological; biochemical.

1. INTRODUCTION

In Céte d’lvoire, herbal medicinal products are
highly developed with the aim of providing health
care to the population [1]. These products could
be found in various forms such as dry powders,
plant organs, ointments, capsules, agueous and
alcoholic liquid products [2]. The Later forms are
very popular in Ivorian bistros. Indeed, many
people go to these traditional drinking places to
consume alcoholic herbal concoctions which
health claims are attributed. Unfortunately, these
alcoholic proposals contain mixture of several
plant species for which no safety data are
available, and which could significantly alter the
health of consumers in short-to-medium and
long-term. Some cases of intoxication have been
reported in the press following the consumption
of these alcoholic beverages. In 2015, cases of
intoxication with 12 deaths were reported in
Bocanda (Center of Céte d’lvoire), in 2019, a
similar intoxication with 08 deaths was described
by a reporter in Abatta in the commune of
Bingerville (South of Cote d'lvoire), and in 2020,
09 deaths were reported in the commune of
Abobo (South of Cbte d’lvoire) [3,4,5]. In
addition, some people intoxicated by these
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products indicated some side effect such as:
digestive disorders, dermatological disorders,
neurological disorders, dizziness, headache,
asthenia and hyperthermia [6]. One the most
popular alcoholic polyherbal products marketed
in some communes of Abidjan (Cote d’lvoire) is
called “Plaie de Ventre”. This product was widely
used by consumers for its claims against
stomach ache, abdominal pain, constipation and
hemorrhoids [7]. It's a mixture of six plants
including Alchornea cordifolia, Piper guineense,
Aframomum melegueta, Khaya senegalensis,
Monodora myristica and Xylopia aethiopica.

Although previous studies have shown that these
plants taken individually are relatively non-toxic
to humans [8,9,10], there is a little safety data
available on this complex mixture.

Therefore, it's necessary to screen chemical
control and harmlessness of the product “Plaie
de Ventre” in order to ensure its safe use.
Previously, oral acute toxicity studies conducted
on this polyherbal product in Wistar rats showed
that no behavioral changes in the rats, and
estimated LD50 was greater than 5000 mg/kg
bw. In addition, evaluation of hematological and
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biochemical parameters at 500 mg/kg bw
revealed some changes in the values [7].

This study aims to provide further data on this
product by analyzing chemical contaminants and
performing a subacute oral toxicity test. This
work therefore constitutes a food safety indicator
to be disseminated to the scientific community,
political and administrative authorities, bistro
managers and consumers about the risks to
which consumers of this alcoholic beverage are
exposed, and to take steps to regulate the
marketing of these drinks.

2. MATERIALS AND METHODS
2.1 Materials
2.1.1 Polyherbal product “Plaie de Ventre”.

The material was obtained from a traditional
bistro owner in the town of Yopougon (Abidjan).
It is a blend of a traditional alcohol (45°C) and six
medicinal plants including Alchornea cordifolia,
Piper guineense, Aframomum melegueta, Khaya
senegalensis, Monodora myristica and Xylopia
aethiopica.

2.1.2 Animal

Male and female Wistar rats of the species
Rattus norvegicus eight (08) weeks old, with an
average of 126.37 g body weight were used for
the experiment. The rats were provided by the
animal facility of Laboratory of Pharmacology
and clinical Pharmacy, Faculty of Pharmaceutical
and Biological Sciences, Félix Houphouét-Boigny
University (Abidjan, Cote d’lvoire).

2.2 Methods
2.2.1 Preparation of dry extract

A volume of 20 L of the polyherbal product “Plaie
de ventre” was filtered through a square of cloth
and then concentrated under reduced pressure
at 40°C using a Heidolph G3 rotary evaporator.
The extract was then dried in a Memmert type
oven at 50°C to obtain the dry extractable of the
alcoholic mixture and then stored in a jar for the
experiments [11].

2.2.2 Heavy metals control

Heavy metals are present in the environment and
can be absorbed by plants and accumulate in the
roots, stems or leaves if the concentration
increases in the soil. The most toxic of these are
Arsenic (As), Cadmium (Cd), Mercury (Hg) and
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Lead (Pb). Atomic Absorption Spectrometry
(AAS.) is the method used for the determination
of trace metals [12].

2.2.2.1 Procedure

A mass of 0.3 g of dry extract of the polyherbal
product “Plaie de ventre” was calcined at 600°C
for 5 hours in an oven until a white ash was
obtained. After cooling, 5 mL of 1N nitric acid
was added and evaporated to dryness on a sand
bath (or hot plate). Five (5) mL of 1N hydrochloric
acid was added to the residue and the whole is
reheated at 400°C for 30 min. The calcined
residue is removed from the furnace and 10 mL
of 0.1N hydrochloric acid is added to the crucible
to recover the product. The mixture obtained was
poured directly into a 50 mL volumetric flask. The
operation (washing the crucible with 10 mL of
HCI at 0.1 mL) is repeated three times and the
flask was filled to the mark. The supernatant was
collected and filtered using 0.45 micron
Whatman paper. The elements including Arsenic
(As), Cadmium (Cd), Mercury (Hg) and Lead
(Pb) in the solution are then determined by AAS
[13].

2.2.2.2 Calculation of maximum admissible

concentrations

The permissible Daily Exposure (PDE) in ug/day
is the maximum amount of an elemental impurity
(IE) that can be absorbed by a 50 kg individual
without causing adverse or toxic effects. It is from
this PDE that the threshold specifications are
determined, which make it possible to know
whether the analyzed product contains a level of
a given impurity that is compliant or not. Thus by
definition, the Maximum Admissible
Concentration (MAC) of an elemental impurity
(El) X is the maximum amount of that impurity
that can be present (expressed in pg) per gram
of finished product (drug) without causing health
risks to the patient consuming that drug [14].

MAC= PDE (ug/day)/ MDI of the alcoholic
mixture (g/day)

With

MAC: Maximum Admissible Concentration (ug/g)
PDE: Permissible Daily Exposure (ug/day)

MDI: Maximum Daily Dose of the Drug

2.2.2.3 Risk assessment

This step consists of comparing the analytical
data from the previous step for each batch with
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the established Permissible Daily Exposure
(PDE). In order be able to compare each dosed
concentration with the Permissible Daily
Exposure (PDE) of the impurity element in
guestion, it is necessary to determine threshold
concentrations called specifications. The
ICHQ3D guidelines specify two threshold
specifications to be calculated:

-Threshold specification at 30% of the PDE.

-Threshold specification at 100% of the PDE.
So;

The 30% threshold is equal to; 0.3 x MAC
(ug/g)

And the threshold at 100% is equal to; 1 x
MAC (ng/9)

The introduction of a 30% threshold makes it
possible to define control strategies. This is why
the “control threshold” standard is used.
According to ICHQ3D guidelines, if its trace
metal concentration is below the 30% threshold
[14].

2.2.3 Analysis of pesticide residues

The pesticides are phytosanitary products
(herbicides, fungicides, insecticides) used for the
protection of crops against predators and
parasites [15]. The assay was carried out by a
high  performance liquid chromatography
(SHIMADZU) type consisting of a TRAY tank, a
DGU-20A5 degasser, a SIL-20A autosampler, an
LC pump -20AT, a CTO-20A type oven and an
SPD-20A UV/VIS detector. Data acquisition was
performed using a computer equipped with LC
Solution software.

2.2.3.1 Analytical protocol
2.2.3.1.1 Solid phase extraction

The Quick, Easy, Cheap, Effective, Rugged and
Safe (QUEChERS) extraction and purification
method was used in this study [15]. Briefly, 2.5 g
of sample was placed in an Erlenmeyer flask, 20
mL of dichloromethane was added, then
homogenized on a shaker for 1 hour. The whole
was filtered on Whatman paper in a ground
bottom flask, evaporated to dryness with a
BUTCHI type Rotavapor at 40°C. Then 5 mL of
methanol was added to the flask, evaporated to
dryness and the whole was transferred to a tube.
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2.2.3.1.2 Purification

Activate the C18 cartridge with 10 mL methanol
from 10 mL of acetonitrile. Pass the 10 mL of
concentrated sample through the Rotavapor in
the cartridge and allow the cartridge to dry for 30
minutes. Place a tubing under the cartridge.
Dissolve the pesticides retained in the C18
cartridge by adding 10 mL of hexane. Transfer
dropwise into the tube and measure the volume
obtained. Then transfer to a vial for pesticide
quantification using HPLC (SHIMADZU). Data
acquisition was performed using a computer
equipped with LC Solution software [16].

2.2.4 Subacute
method

oral toxicity assessment

The study was conducted according to OECD
Guideline 407 and was performed on Wistar rat
(preferred experimental species) [17]. Twenty-
four albino Wistar rats were used and divided
into four equal groups of three males and three
females.

2.2.4.1 Conditioning of animals

All animals were acclimated for two weeks to a
temperature of 25 + 2°C and alternating 12 hours
of light and 12 hours of darkness with free
access to food and water. Bedding was changed
every three (3) days [18]. The diet consisted of
IVOGRAIN® company granules, which the rats
had consumed continuously in the bottles [19].

2.2.4.2 Preparation and administration of doses

The different concentrations used were prepared
according to the concentration of extractable
from the polyherbal product “Plaie de ventre”
present in a 125 milliliter glass (glass used to
consume the product) and administered
according to the body weight of the animals. The
decreasing concentrations were then used to
highlight a relationship between the response
and the dose administered. The difference
between two doses was a factor of 2.

A total of 24 rats were individually caged and
divided into four (4) batches of six (6) animals,
including three (3) test batches (Batch 2 through
4) and one (1) control batch (Batch 1). Three
extractable concentrations of 21.06, 42.12, and
84.24 mg/kg bw were tested in batches 2, 3, and
4, respectively, while batch 1 received only
distiled water. The animals were fasted and
allowed free access to water. They were
weighed, and the test substance was



Félicité et al.; J. Adv. Med. Pharm. Sci., vol. 25, no. 8, pp. 12-24, 2023; Article no.JAMPS.105015

administered daily by gavage (intraesophageal)
at a rate of 1 milliliter (mL) per 100 g bw for 4
weeks. During the dosing period, animals were
carefully observed daily for signs of toxicity. Rats
were waterboarded and weighed every 7 days
for 28.

2.2.4.3 Determination of some hematological
and biochemical parameters

Rats were fasted the day before, weighed,
anesthetized, and blood samples were collected
at the beginning and end of the experiment (DO
and D28). Blood was collected in EDTA and dry
tubes for the determination of hematological and
biochemical parameters. These tests were
performed using automated biochemical (Rayto
RT-9200) and hematological (URIT-3000 Plus)
analyzers. The influence of the administered
dose on these various parameters was evaluated
by complete blood count (CBC), determination of

some hepatic markers (AST and ALT
transaminases, alkaline phosphatase: ALP),
kidney (creatinine and wurea), lipids (total

cholesterol, HDL, LDL and triglycerides) and
carbohydrate metabolism (glycemia) [20].

For histopathological analysis, the livers and
kidneys were isolated from the rats for each
batch. These organs were rinsed with 0.9%
saline, weighed and preserved in 10% formalin.
The relative weight of each organ was calculated
according to the formula below [21]. Histologic
sections of these organs stained with
hematoxylin-eosin were examined under the
microscope.

Pr = (Po /Pa) x100

Pr: Relative weight of the organ (g/100 g)
Po: Weight of the organ (g)
Pa: Body weight of the rat (g)

2.2.4.4 Statistical analysis

GraphPad Prism software version 7.00 was used
for statistical data analysis and graphical
presentation. Data were analyzed by one-way
ANOVA. Tukey's test was used to compare the
means of the different extractable concentrations
with the control batch. Results are presented as
mean + standard error of the mean. The
difference between two means was considered
[22].

significant when p < 0.05(*),

very significant when p <0.01 (**)
highly significant when p <0.001 (***),
and not significant when p > 0.05 (NS).
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3. RESULTS
3.1 Trace Metal Analysis

The chemical analysis of the polyherbal product
“Plaie de ventre” revealed the presence of
several metallic trace elements including Arsenic
(As), Cadmium (Cd), Mercury (Hg) and Lead
(Pb). The presence of the trace metal contents is
recorded in Table 1.

3.2 Dosage of Pesticide Residues

The results of pesticide dosage are presented in
Table 2.

The HPLC test revealed the presence of
Propazine, Fenuron, Metazachlor, Aldicarb and
Vinclozolin.

3.3 Oral Subacute Toxicity

The effects associated with daily oral
administration at repeated doses of the
extractable were assessed after evaluation of

behavioral parameters and weight growth,
relative organ weights and biochemical
parameters.

3.3.1 Clinical signs of intoxication

Behavioral observations throughout the study
period revealed that no behavioral change was
observed for 28 days.

3.3.2 Effect of extractable on body weight
gain in rats

The evolution of body weight of the treated rats
at the beginning (day 0) and at the end of the
experiment (days 28) is shown in Fig. 1. No
significant changes were observed.

3.3.3 Effect of polyherbal extract “Plaie de
Ventre” on variation of hematological

A significant increase in the number of white
blood cells and platelets was observed at the
doses of 42.12 mg/kg and 84.24 mg/kg, and
even at the dose of 21.06 mg/kg for white
blood cells(Figs. 2 and 3). Figs. 4 and 5
show the variation in red blood cells and
hemoglobin concentration. In these graphs, no
significant change in these parameters
was observed at day 28 compared to the
controls.
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Table 1. Trace metals conformity

Elément Metallic Trace Mercury(Hg) Lead (pb) Cadmium (cd) arsenic (As)
PDE: Permissible Daily Exposure 30 5 5 15
(Hg/day)
MDI: Maximum Daily Dose of the Drug 0.417 0.417 0.417 0.417
(9/day)
MAC : Maximum Admissible 71.94 11.99 11.99 35.97
Concentration (ug/g)
30% Threshold Control Threshold) 21.582 3.60 3.60 10.79
100% Threshold 71.94 11.99 11.99 35.97
Polyherbal concentrations in trace 0.076 -0.011 -0.17 0.027
metals
Conclusion: Compliance with ICHQ3D Compliance Compliance Compliance Compliance
guidelines
Table 2. Pesticide residues
Familly Molecule Concentrations (mg/kg) LQ (mg/kg)
TRIAZINE Désisopropylatratzine ND 0.018
Désethylatrazine ND
Simazine ND
Cyanazine ND
Atrazine ND
Propazine 0.003
Terbuthylazine ND
Prometryn ND
Terbutryn ND
TRIAZINONE Métamitron ND 0.025
Hexazinone ND
Metribuzin ND
DERIVES DE L'UREE Fenuron 0.040 0.018
Métoxuron ND
Monuron ND
Méthabenzthiazuron ND
Chlortoluron ND
Monolinuron ND
Isoproturon ND
Diuron ND
Metobromuron ND
Buturon ND
Linuron ND
CHLOROACETAMIDE Metazachlor 0.034 0.010
Metolachlor ND
CARBAMATE Aldicarb 0.0043 0.009
Chlorpropham ND
ORGANOPHOSPHORE Parathion-méthyl ND 0.009
Chlorfenvinphos ND
Parathion-éthyl ND
DICARBOXIMIDES Vinclozolin 0.0012 0.009

ND: Not Detected; LQ: Limit of quantification (lowest measurable concentration)’
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3.3.4 Effects of polyherbal extract “Plaie de
Ventre” on variation of biochemical
parameters

The variations of biochemical parameters are
shown in the Table 3.

Significant differences were observed between
the batches of treated rats and the control
batch for Triglycerol parameters while no
difference was observed for kidney markers

lipid parameters (Total cholesterol, HDL and
LDL cholesterol) and blood glucose.

3.3.5 Effects of the polyherbal product "Plaie
de ventre" on relative organ weights

The relative weights of the organs are presented
in Table 4.

No significant difference was observed between

(Creatinemia and Urea), liver markers the control and treated batches for these
(Transaminase and Alkaline phosphatase), parameters.
200+
-~ Control batch 1
? 1804 - Batch 2 (21.06 mg/kg)
5 & Balch 3 (42.12 mg/kg)
[}
= 150- —+ Batch 4 (84.24 mg/kg)
a
o
140 -
120 Days

DO D7 D14

D21

D28

Fig. 1. Evolution of body weight during the 28-day experiment.

white blood cells number (10%/uL)

Day 0

Control batch 1

Batch 2 (21.06 mg/kg)
Batch 3 (42.12 mg/kg)
Batch 4 (84.24 mg/kg)

Days 28

Fig. 2. Effect of polyherbal extract administration on the number of white blood

1500+

1000+

500+

Blood platelet counts (107uL)

Day 0
Fig. 3. Eifect of polyherbal extract administration on the number of patelets

mm Control batch 1

mm Batch 2 (21.06 mg'kg)
mm Eatch 3 (42.12 mg/kg)
mm Batch 4 (84 24 mgikg)

Days 28
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Control batch 1

Batch 2 (21.06 mg/kg)
Batch 3 (42.12 mg/kg)
Batch 4 (84.24 mg/kg)

Red blood cell count (‘IOEf’uL)

Day 0 Days 28
Fig. 4. Effect of polyherbal extract administration on the red blood cell count

NS

NS
Control batch 1

Batch 2 (21.06 mg/kg)
Batch 3 (42.12 ma/kg)
Batch 4 (84.24 ma/kg)

Hemoglobin concentration (g/dL)

0-

Day 0 Days 28
Fig. 5. Effect of polyherbal extract administration on hemoglobin concentration

Fig. 6. Histological section of kidney (a, b) and liver(c, d)
a: View of a kidney section taken from the rats of the control batch, Gx400,
b: View of a kidney section taken from rats treated at the dose of 84.24 mg/kg de bw, Gx400,
PCT: Proximal Convoluted Tube, DCT: Distal Convoluted Tube, USUC: Urinary space or urinary chamber.
c: View of liver section taken from the control batch, Gx400,
d: View of a liver section taken from rats treated at the dose of 84.24 mg/kg bw, Gx400 Hematoxylin — eosin staining.
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Table 3. Variations biochemical parameters on Day 0 and Days 28

Parametres Batch Day 0 Day 28
SGPT Control batch 1 235.9 £8.47 243.8 £6.791
Batch 2 (21.06 mg/kg) 227.3+8.72 225.4 £+6.03
Batch 3 (42.12) mg/kg) 222.1+7.93 226.6 +4.589
Batch 4 (84.24 mg/kg) 227.3+7.26 233,6 £5.13
SGOT (AST) Control batch 1 172.8 £5.494 86.72 £ 5.327
Batch 2 (21.06 mg/kg) 161.7 £5.423 68.27 £ 6.02
Batch 3 (42.12) mg/kg) 154.3 £ 5.253 82.15 + 4.062
Batch 4 (84.24 mg/kg) 152.8 £5.432 83.54 + 4.86
ALP Control batch 1 144.2 £5.70 112.1 £ 3.55
Batch 2 (21.06 mg/kg) 149.2 £ 5.50 121 +4.168
Batch 3 (42.12) mg/kg) 158.8 +5.70 124.9 + 3.248
Batch 4 (84.24 mg/kg) 162.1 +5.74 123.9 + 3.069
Cholestérol Total Control batch 1 0.532 £0.034 0.96 £ 0.06
Batch 2 (21.06 mg/kg) 0.492 +0.048 1.03 £ 0.06
Batch 3 (42.12) mg/kg) 0.455 +£0.040 1.16 £ 0.08
Batch 4 (84.24 mg/kg) 0.408 + 0.040 1.16 + 0.08
HDL Cholestérol Control batch 1 0.380 £ 0.021 0.24 £ 0.016
Batch 2 (21.06 mg/kg) 0.350 £0.016 0.26 £0.016
Batch 3 (42.12) mg/kg) 0.360 +0.021 0.29 £0.018
Batch 4 (84.24 mg/kg) 0.340 £ 0.013 0.29 £ 0.028
LDL Cholestérol Control batch 1 0.152 £0.01 0.45+ 0.03
Batch 2 (21.06 mg/kg) 0.133+£0.01 0.46 £ 0.04
Batch 3 (42.12) mg/kg) 0.145 +£0.01 0.54 £ 0.03
Batch 4 (84.24 mg/kg) 0.147 £ 0.01 0.54+ 0.03
Triglycerol Control batch 1 1.47 + 0.060 1.38 +0.05
Batch 2 (21.06 mg/kg) 1.34 £ 0.067 1.54 £ 0.06
Batch 3 (42.12) mg/kg) 1.30 £ 0.061 1.53 £0.08
Batch 4 (84.24 mg/kg) 1.32 £ 0.060 1.65+0.07*
Créatinine Control batch 1 5.08 £ 0.08 3.10 £ 0.2082
Batch 2 (21.06 mg/kg) 5.17 £0.10 3.02 +0.1869
Batch 3 (42.12) mg/kg) 5.17 £0.10 2.70 £ 0.1693
Batch 4 (84.24 mg/kg) 5.25+0.11 2.53 + 0.2092
Urea Control batch 1 0.127 £ 0.002 0.077 £ 0.005
Batch 2 (21.06 mg/kg) 0.129 +0.002 0.075 £ 0.004
Batch 3 (42.12) mg/kg) 0.129 +0.002 0.067 = 0.005
Batch 4 (84.24 mg/kg) 0.131 +0.003 0.063 + 0.005
Glycemia (Blood glucose) Control batch 1 0.86 + 0.05 1.20 £ 0.057
Batch 2 (21.06 mg/kg) 0.84 +£0.04 1.17 £ 0.054
Batch 3 (42.12) mg/kg) 0.85+0.04 1.25+0.031
Batch 4 (84.24 mg/kg) 0.84 £0.04 1.26 + 0.036

* : Significant difference, ** : Very significant difference *** : Highly significant difference. SGPT (Sérum Glutamic Pyruvic
Transférase), SGOT (Sérum Glutamic oxaloacetic Transférase), HDL (.Hight Density Lipoproteins), LDL (Low Density
Lipoprotéins), APL (Alkaline Phosphatase).

Table 4. Effect of the administration of extractable on the relative weight of the organs

Batches

Relative kidney weights

Relative liver weights

Batch 1 (Control)

Batch 2 (21.06 mg/kg)
Batch 3 (42.12 mg/kg)
Batch 4 (84.24 mg/kg)

0.7204 £ 0.045
0.7752 £ 0.116
0.7034 +£0.018
0.6936 + 0.026

4.567 +0.123
4.141 + 0.436
3.711 +0.106
3.899 +0.132

The results are expressed as mean + standard deviation (n=3).

3.3.5.1. Effect of extractable on hepatic and renal
tissues

Analysis of the histological sections did not
reveal any change in the structure of the liver
and kidney of the rats. However, hyperchroma-
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tosis was observed in the structure of the liver
(Fig. 6).

4. DISCUSSION

The aim of this study was to evaluate the safety
of the extractable mixture of “Plaie de ventre”
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after daily oral administration for 28 days on the
biochemical, hematological and histological
parameters in Wistar rats.

The dosage of trace metals revealed the
presence of Mercury, Cadmium, Lead, and
Arsenic. Our results are in conformity with those
of [12]; who noted the presence of Lead,
Cadmim and Arsenic in the stems and roots of
Zygophyllum. The solvent used, the soll
conditions, the non-compliance with good
manufacturing practices for the mixture and the
solvent could explain this contamination.
Furthermore, a study carried out by Koffi et al.
[23] on the quality of traditional alcohol
"Koutoukou" in relation to the different traditional
manufacturing processes in the main production
areas in Cote d'lvoire showed contamination of
“Koutoukou” with Lead and Cadmim. According
to these authors, this contamination is due to the
lack of training of producers based on Good
Manufacturing Practices (GMP). Trace metals
are naturally present in soil, water and air. The
most toxic among are cadmium, arsenic, lead
and mercury [24]. According to [25], toxic metals,
even at low concentrations, have a polluting
nature with harmful effects on living organisms.
This assertion is supported by the work of [26] on
female rats. In these studies, an increase in the
level of white blood cells was observed after oral
administration of lead acetate at a rate of 0.2% in
double-distilled water from the first day of
gestation until weaning. Despite the conformity of
the residues present in the mixture of this study,
it could affect the health of consumers.

The presence of pesticide residues (Propazine,
Fenuron, Metazochor, Aldicarb and Vinclozolin)
in the mixture could be explained by their use for
the cultivation of plants, the chemical pollution of
the environment and also by the non-respect of
the agricultural practices (use of the minimum
guantities necessary to effectively protect the
crops).

A pesticide residue is the portion of a chemical or
its degradation product that remains on the plant,
in parts of the plant or in the soil [27]. Maximum
residue limits (MRLS) in food are established on
the basis of toxicological and agronomic
data. They reflect good agricultural practices that
result in residue levels that do not cause health
effects [28]. According to the J.O0.R.A.D.P. No.
13 of 03/09/2014, the limit of water quality
parameters for human consumption for total
pesticides is 0.5 pg/L [29]. This value is
significantly higher than that found in the
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polyherbal product “Plaie de ventre” (0.0813
pg/L). Therefore, the level of pesticide present in
the polyherbal extract has no effect on the
consumer.

Monitoring of the body weight of the treated rats
showed no disturbance in the weight gain of the
animals at the doses of 21.06, 42.12 and 84.24
mg/kg bw compared to the control. Thus, the
extract does not affect the body-weight gain of
the animals. These data suggest that the
extractable of the mixture does not significantly
affect body weight. These results do not support
those of [30] who observed weight loss in males
and females at the end of their experiment with
extracts of Aframomum melegueta, Xylopia
aethiopica and Khaya senegalensis.

Regarding the effect of the alcoholic mixture on
the hematological parameters, no significant
modification of the rate of erythrocytes and
hemoglobin was observed. Our results are in
agreement with those of [30], who also did not
observe any change in the level of erythrocytes
and hemoglobin after administration  of
hydroethanolic extracts of Aframomum
melegueta and Kaya senegalensis at a dose of
300 mg/kg bw in female rats. These results could
lead to say that the extract of the studied mixture
would not induce anemia. On the other hand, an
increase in the level of white blood cells and
platelets was observed in rats treated at all
doses for leukocytes and at doses of 42.6; 84.24
for platelets. These results are consistent with
those [30]. These authors also observed an
increase in the level of white blood cells and
platelets after 28 days of treatment with the
agqueous extract of Aframomum melegueta and
Kaya Senegalensis at a dose of 300 mg/kg bw.
The same observation was made at the level of
white blood cells by Kplé et al. [31] on an herbal
remedy of Zanthoxylum leprieurii, Xylopia
aethiopica, and Harungara madagascariensis.
The increase observed in this study would be
due to the presence of bioactive substances
capable of enhancing the immune response by
increasing the level of white blood cells [32,33].
Indeed, white blood cells have the role of
protecting and defending the body against
bacteria, foreign substances, viruses, parasites,
toxins and tumor cells. An increase in leukocytes
may indicate activation of the immune system in
response to infection, inflammation, or even
necrosis [34]. The studies carried out by Aboli et
al [7] revealed the presence of flavonoid and
phenolic compound in the alcoholic polyherbal.
According to these authors, these compounds
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have a strong antioxidant potential capable of
activating the immune system. The presence of
chemical these compound in the extract of this
study may partially justify this claim.

Regarding the biochemical parameters, a
significant increase in the serum level of
triglycerides was observed at the dose of 84.24
mg/kg bw. Our results confirm those [35]. They
showed a significant non-dose-related increase
in triglycerides after administration of an
ethanolic extract of Alchornea cordifolia leaves to
rats at doses of 400 and 800 mg/kg bw. Indeed,
the increase in triglycerides suggests that the
mixture has the potential to induce
hyperlipidemia, which is indicative of a lipid
metabolism disorder [36].

Hypertriglyceridaemia is therefore a less potent
cardiovascular risk factor than an increase in
LDL cholesterol. Triglycerides are produced by
the liver, but are also absorbed by the diet
(sugars, alcohol) and constitute the body's
largest stock of fatty acids. They are mainly
found in adipose tissue. Their increase can be
explained by a multifactorial origin combining a
genetic predisposition and behaviours that favour
them, such as excess weight, prolonged dieting,
physical exercise, unbalanced diet and stress
[37,38].

In contrast to renal (urea, creatinine), hepatic
(AST, ALT and PAL) and certain lipid markers
(total cholesterol, HDL and LDL), no significant
changes were observed. Urea and creatinine are
excellent markers of renal function, and changes
in these reflect renal dysfunction. Transaminases
and alkaline phosphatases are markers of liver
function; an increase or decrease reflects liver
dysfunction [35,36]. The lack of change in renal
and hepatic parameters in treated rats suggests
that the extract did not cause any renal or
hepatic damage as supported by biochemical
results.

5. CONCLUSION

This safety study of the polyherbal product "Plaie
de ventre" showed the presence of trace metals
and pesticide residues in accordance with the
standards for use. In addition, repeated oral
administration of this product for 28 days at
doses of 21.06, 42.12 and 84.24 mg/kg bw did
not affect body weight or the relative weights of
the organs examined. On the other hand, the
extract caused an increase in white blood cells
and platelets. The alcoholic extract of this
mixture had no adverse effect on biochemical
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parameters of liver and kidney function.
However, a significant increase in triglycerides
was observed on day 28 in rats of the groups
treated at the dose of 84.24 mg/kg bw.

Prolonged consumption of this mixture could lead
to a risk of toxicity on lipid parameters,
consumers would be exposed to a risk of
hyperlipidemia.

In view of the above, it is imperative to carry out
more in-depth pharmacological studies to find the
origin of the increase in leukocytes and platelets
and to verify the ethnomedicinal use of the
mixture.
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Résumé :

Les breuvages alcoolisés réalisés a partir du « Koutoukou » et d’organes de plantes médicinales sont
largement répandus et commercialisés dans de nombreux bistrots en Cote d’Ivoire. Elles sont prisées
par les populations pour leurs allégations de santé et leur colt abordable. Cette étude a pour objectif
général de collecter des données de sécurité sur la consommation des mixtures alcoolisées vendues
dans des bistrots. Pour ce faire, une enquéte de consommation a été réalisée a 1’aide de fiches de
questionnaires dans les communes de Abobo et de Yopougon. La recherche d’éléments traces
métalliques et de résidus de pesticides a été menée par les méthodes de spectrophotométrie
d’absorption atomique (SAA) et de chromatographie en phase liquide a haute performance (HLPC)
respectivement. En outre, les métabolites secondaires ont été recherchés par les tests de
coloration/précipitation et la chromatographie sur couche mince (CCM). L’innocuité des extractibles
issus des breuvages alcoolisés a été effectuée a travers les tests de toxicité aigué et subaigué sur des
rats. Ces tests ont été conduits selon les lignes directrices de I’OCDE 423 et 407. Au cours de cette
étude de toxicité, les paramétres hématologiques, biochimiques ont été évalués et des coupes
histologiques ont été effectuées sur les organes tels que les reins et le foie. Les résultats de 1’enquéte
révelent que les mixtures dénommeées « PLV » et « 4h » étaient les plus appréciés (35% et 24%) par les
riverains des deux communes étudié¢es. L’évaluation de la toxicité a révélé que les extractibles issus
des boissons alcoolisées ont des DL50 supérieur a 5000 mg/kg pc. Par ailleurs, plusieurs perturbations
ont été observées au niveau hématologique en administration répétée au niveau des leucocytes, des
plaquettes sanguines et de la concentration en hémoglobine. Il en est de méme pour les paramétres
hépatiques, lipidiques et la glycémie. Enfin, I’analyse histologique chez les animaux traités aux
différents extraits a révélé des hyperchromatoses a des doses élevées au niveau du foie des rats traités
aux extractibles issus de « PLV Yop », « 4h Yop » et « 4h Abobo ». Ainsi, les extractibles issus des
breuvages alcoolisés « 4 h » et « PLV » exposeraient les consommateurs a des risques potentiels
d’hépatotoxicité, d’hyperglycémie, d’accidents cardiovasculaire et d’hématotoxicité.

Mots clés: hématotoxicité, hépatotoxicité, hyperglycémie, toxicité aigué, breuvages alcoolisés,
toxicité subaigué.

ABSTRACT :

Alcoholic beverages made from “Koutoukou” and medicinal plant organs are widely available and
sold in many bistros in Cote d'lvoire. They are appreciated by the population for their health claims
and affordability. The overall objective of this study is to collect safety data on the consumption of
alcoholic mixtures sold in bistros. To this end, a consumption survey was carried out using
guestionnaire forms in the communes of Abobo and Yopougon. Trace metal elements and pesticide
residues were analyzed by atomic absorption spectrophotometry (AAS) and high-performance liquid
chromatography (HPLC) respectively. In addition, secondary metabolites were investigated by
staining/precipitation and thin-layer chromatography (TLC). The safety of extracts from alcoholic
beverages was evaluated by acute and subacute toxicity tests in rats. These tests were performed
according to OECD 423 and 407 guidelines. During this toxicity study, hematological and biochemical
parameters were evaluated, and histological sections of organs such as kidneys and liver were taken.
The results of the survey showed that the blends “PLV” and “4h” were the most popular (35% and
24%) among the inhabitants of the two cities studied. Toxicity assessment revealed that alcoholic
beverage extracts have LD50 values greter than 5,000 mg/kg bw. In addition, a number of
hematological disturbances in leukocytes and platelets were observed after repeated administration.
The same was true for liver, lipid and blood glucose parameters. Finally, histological analysis of
animals treated with the different extracts revealed hyperchromatosis at high doses in the livers of rats
treated with “PLV Yop”, “4h Yop” and “4h Abobo” extracts. Thus, extracts from “4h” and “PLV”
alcoholic beverages expose consumers to potential risks of hepatotoxicity, hyperglycemia,
cardiovascular and coronary risks, and hematotoxicity.

Key words: haematotoxicity, hepatotoxicity, hyperglycaemia, acute toxicity, alcoholic beverages,
subacute toxicity.
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