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INTRODUCTION

L 'utilisation des plantes médicinales pour le traitement des maladies, vient habituellement de la
croyance qu'elles présentent une tres faible toxicité du fait de leur origine naturelle. Selon
I'organisation mondiale de la santé, 80 % de la population mondiale a recours a la médecine
traditionnelle (Gomes et al., 2012). Parmi les plantes médicinales utilisées, on trouve Crocus

Sativus L. communément appelé safran.

L’histoire du safran, épice tirée de la fleur de Crocus sativus, remonte a la plus haute antiquité.
On peut dater I’apparition du safran a plus de 5000 ans, dans les hautes vallées du Cachemire
et les plateaux de Perse (Algrech, 2001). Sa valeur marchande le destinait & voyager. Utilisé par
les égyptiens et les hébreux pour aromatiser et colorer les aliments dans les fétes religieuses, le
safran a ensuite été transmis aux grecs et aux romains, qui en ont fait différents usages : dans

I’art culinaire, en parfumerie, en teinture (Cardon, 2003).

Crocus sativus.L. connu sous le nom de safran, appartenant a la famille des Iridacées, ¢’est une
plante vivace largement cultivé dans différentes parties du monde, en particulier en Iran
(Esmaeili et al., 2010) La fleur de cette plante est délicate et dégage un parfum "miellé" lors de
sa récolte. Une caractérisation des composés volatils présents dans la fleur a été effectuée en

vue d’une valorisation aromatique et thérapeutique des déchets floraux (Bergoin M, 2005).

La richesse de Crocus sativus en composés phénoliques avec une teneur importante en
polyphénols, en flavonoides et tanins condensés montre tout son intérét thérapeutique sur la
santé (anti-oxydantes, anticancéreux, anti convulsivant, antidépresseurs, sédatifs ... en

médecine préventive et en nutrition) (Al-faraji, 2017)

A cause de la popularité de I'utilisation traditionnelle et médicinales de cette plante, il est
important de 1’étudier afin de mettre en évidence ses propriétés pharmacologiques et surtout

toxicologiques. Pour cette raison, on a étudié I’effet toxique des pétales.
Cette étude comporte quatre chapitres :

> Le premier chapitre est consacrée a :
o Une synthése bibliographique pour présenter la plante Crocus sativus L.
o Généralités sur les polyphénols.
» Le deuxiéme chapitre présente une généralité sur la toxicité.
> Le troisieme chapitre décrit le matériel et les méthodes utilisées dans ce travail qui porte
sur :

o Extraction de 1’extrait brut de Crocus sativus.



CHAPITRE IV : RESULTATS ET DISCUSSIONS

o Dosages des parameétres biochimiques plasmatiques.
> Le quatriéme chapitre est consacrée aux resultats et interprétation plus la discussion.
» Une conclusion viendra cl6ture notre travail.






CHAPITRE | : SYNTHESE BIBLIOGRAPHIQUE

1.Historique

Le nom "safran” est dériveé du latin safranum, qui est inspiré de I’arabe "zaafaran" dont la racine
exprime une notion nécessaire, la couleur jaune. Le nom de genre » Crocus » vient du grec
Krokos, qui veut dire "filament", par allusion aux stigmates de la plante. Le terme "sativus"
signifie "cultiver"”, car le Crocus sativus par sa reproduction végétative ne peut pas se multiplier

sans la main de I’homme (Dupont , 2001).

On peut dater I’apparition du safran a plus de 5000 ans, dans les hautes vallées du Cachemire
et les plateaux de Perse (Algrech, 2001). Les principales régions de culture sont : 1’Iran
(province du Khorassan), la Gréce (Macédoine), le Maroc (ville de Talouine) I’Espagne
(Albacete, Alicante, La Mancha, Murcia), I’Inde (dans les massifs montagneux du Cachemire).
Ces pays sont les premiers exportateurs mondiaux de safran. De plus, on retrouve la France
(Gatinais, Quercy), le canton du Valais en Suisse, 1’Italie, la région de Safranbolu en Turquie,
I’ Azerbaidjan, la province de Baloutchistan au Pakistan, la Chine, le Japon et la Pennsylvanie
aux Etats-Unis (Teusher et al., 2005).

2. Description (Fig 1) ; Tableau 1 :

Crocus Sativus est une plante inconnue a 1’état sauvage, car elle a besoin de la main de I’homme
pour subsister. Triploide et stérile, il se reproduit par multiplication végeétative grace a son
corme, organe de réserve ressemblant & un bulbe. Cette corme en fait une plante pérenne, vivace

puisqu’il lui permet d’emmagasiner des réserves tout au long de I’hiver (Melnyk et al, 1981).

Le safran est une plante a bulbe mesurant au plus 25 cm, dépourvue de tige. La plante comporte
dix feuilles trés étroites, dressees, creusées en gouttiere, et qui apparaissent lors de la floraison
ou apres celle-ci. Les feuilles sont vertes fonce dessus, vert pale dessous. Mais ce sont surtout
les fleurs, trés grandes et violettes, que I'on remarque. Elles prennent naissance directement du
bulbe, a raison d’une a trois fleurs par plant. En tube trés mince a la base, elles s'élargissent
brusquement en coupe comportant six divisions. Le pistil est particulierement développé : le
style gréle est tres long et se termine par trois stigmates rouge orangé tres vif en forme de cornet,
et tres odorants, Il est entouré de trois étamines. Le fruit est une capsule renfermant de

nombreuses graines (Michel Botineau,2010).
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stigmale

OVAIRE

tépale 3106

PLANTE ENTIERE

Figure 1 : aspect général de Crocus sativus L. (Arvy M., Gallouin F.2003)

Tableau 1 : descriptif général de la plante (Arvy & Gallouin. 2003)

Taille
Famille | o «cifici
té

16 a 30

cm
Iridacées

Annuelle

Corme

Racin
Tige
. S
Rhizo
me
Pas de
partic = Aca
ularité  ule

Feuilles

Radicales dressées
réunies dans une
gaine
membraneuse a la
base

Limbe étroit et
linéaire cilié sur le
bord

Fleur
Inflores
cence

Presque
réguliér

pourpre
violacée

Solitaire

Fruit

Semence

Capsule
membran
euse

Nombreu
ses
graines
sub-
globuleu
ses
Albumen
corné

Epice

Flaveur-odeur
saveur

Stigmates de la
fleur

Flaveur
specifique, acre,
irritante,
légérement
poivrée Saveur
amere
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3. Botanique

Le safran est dérivé des stigmates de Crocus sativus L., un membre de la famille des Iridacées.
La taxonomie : classification de cette plante est la suivante :

Division : Spermatophytes

Subdivision : Angiospermae

Classe : Monocotylédones

Sous-classe : Liliidae

Ordre : Liliales

La famille : Iridaceae

Genre : Crocus

Autres : plante a bulbe

Partie de plante récoltée : stigmate (trois stigmates rouges foncés)

Qualité : plus la couleur rouge est foncée, plus le Safran est de meilleure qualité

Période de récolte : automne (floraison & I’automne : les feuilles poussent apreés la fleur)
Durée de floraison : 1 a semaines selon les régions de production

Durée totale de culture : de 5 ans a 10 ans.

4. Etymologie

Le mot safran, a une origine latine : « safranum », tiré de I’arabo-persan « za’faran » dérivant
d’« asfar » signifiant jaune (Crozet., 2012). L’origine arabo-persane est donc incontestable et

nous pouvons de plus mentionner 1’existence d’un village existant sur les bords de I’Euphrate,

il y a plus de 4 300 ans, nommé Azupirano signifiant « ville du safran ».

Le terme « sativus » signifie « cultivé », car Crocus sativus est peu connu pour se développer a

I’état sauvage, mais est cultivé depuis trés longtemps pour ses stigmates.

On retrouve une origine mythologique commune dans les dénominations internationales du mot
safran (Favre, 2008) :

e Francais : safran

e Anglais : saffron

e Allemand : Safran

e Espagnol : azafran

e ltalien : zafferano

e Arabe : za’faran

e Néerlandais : saffraan
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e Portugais : acafrdo

e Polonais : szafran

e Grec: zafora

e Chinois : fan huong hua (épice), Xi hong hua (reméde)
e Russe : schafran

e Japonais : safuran

Nous pouvons citer également quelques noms vernaculaires pour déecrire le safran tels que
safran d’automne, safran médicinal, safran cultivé, safran officinal ou encore safran du gatinais

(Michel Botineau, 2010) et compte-tenu de son prix élevé, il porte le surnom d’« or rouge ».

5. Production mondiale (Fig 2) ; Tableau 2

La plus grande part de la production mondiale dérive d’une large ceinture qui s’étend de la mer
Méditerranée au Cachemire occidental. Environ 300 tonnes de safran sont produites par an,
comprenant les poudres et les stigmates, dont 200 tonnes pour les stigmates seuls. L’Iran

domine ce marché a plus de 90 %.

§_ gy

Regions productrices: ' maieures' mineures

Pays producteurs: | majeurs [| mineurs
Centres commerciaux: [] actuels || historiques

Figure 2 : principales régions productrices de safran (France agrimer - établissement
national des produits de I'agriculture et de la mer)
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Tableau 2 : Principaux pays producteur du safran (Magorie Bergoin, 2005)

Pays Production moyenne Production mondiale
(kg/an) (%)
Iran 180000 90.1%
Inde 9000 4.5%
Grece 5500 2.8%
Maroc 3000 1.5%
Espagne 1000 0.5%
Autre 1200 0.6%
Totale 199700 100%

6. Principaux composants du safran
Les principaux composés biologiquement actifs du safran sont :

- la crocine et la crocétine qui sont des pigments caroténoides responsables de sa couleur
jaune-orangée.

- la picrocrocine, apportant au safran sa saveur et son godt.
- le safranal, un composé volatil responsable de 1’ardme et de 1’odeur si spécifique au safran.

Ainsi, ces principaux constituants contribuent, non seulement au profil sensoriel du safran

(couleur, goQt, ardbme) mais aussi aux propriétés intéressant la santé (Melnyk., 1981)

O-gentiobiose
T

O-gentiobiose Crocine

O,H
HOzC/I\A/K/\M'/\/\rC 2" Crocétine

i CHO

CH,OH o

i 2 o CHO
OH

o s H

Picrocrocine
5 OH Safranal

Figure 3 : structures moléculaires des quatre métabolites secondaires du safran a
activité biologique
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6.1 Le crocine

L’a-crocine est la molécule responsable de la couleur jaune-orange d’or du safran. C’est un
caroténoide a I’origine de 1’aréme du safran. C’est un pigment présent a hauteur de 10 % dans
la masse du safran frais. L’a-crocine est un colorant idéal pour tous les aliments basés sur I’eau

comme les plats a base de riz

Les crocines font partie des rares caroténoides hydrosolubles ; elles proviennent de la crocétine
ORy

R P T T e e S T

ORy All-trans
1somere le plus stable

(liposoluble) grace a une réaction d’estérification avec des sucres. (palomares ,2015)
Figure 4 : structure chimique du crocine (palomares ,2015)
6.2- La picrocrocine:

- Formule brute : C16H2607

- Nom selon la nomenclature IUPAC : 4-(B-D-glucopyranosyloxy)-2,6,6-triméthyl-1-
cyclohexene-1carboxaldéhyde

CHO

Figure 5 : structure chimique de la picrocrocine (Melnyk ., 1981)

La picrocrocine représente 1 a 13 % des matiéres séches du safran. Il s’agit en fait d’un
monoterpene glycosylg, issu de la dégradation du caroténoide zéaxanthine et précurseur d’un

autre composé chimique important : le safranal.



CHAPITRE | : SYNTHESE BIBLIOGRAPHIQUE

Le goit présent dans 1’épice est tiré principalement de cet hétéroside amer (Melnyk ., 1981)

6.3- Le safranal

Lorsque le safran est séché aprées sa récolte, I’augmentation de la température coupe la molécule
de picrocrocine pour donner du B-D-glucopyranose et une molécule de safranal libre

(palomares ,2015)

~0

Figure 6 : structure chimique du safranal

- Formule brute : C10H140

- Nom selon la nomenclature IUPAC : 2,6,6-Trimethyl-1,3-cyclohexadiene-1carboxaldehyde

7. Les différentes propriétés thérapeutiques, Tableau 3 :

Tableau 3 : Résumé des propriétés et indications du safran (Favre. 2008)

Propriétés Indications

Antidépresseur - Dépression nerveuse
- Fragilité émotionnelle
- Stress

- Anxiété

- Angoisse

- Manque de sommeil

Régulateur de satiété en cas de surcharge | Exces pondéral

pondeérale

Stimulant - Surmenage
- Perte de mémoire
- Fatigue générale, physique et mentale
- Asthénie

Tonique - Manque d’énergie, de tonus

- Pratique  sportive  (entrainement,
compétition, récupération)
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Revitalisant Terrain infectieux
Aphrodisiaque - Impuissance masculine
- Frigidité féminine
Antispasmodique Tension nerveuse
Antalgique Analgésique Douleur menstruelle
Anti-inflammatoire Douleur articulaire
Tonique digestif Paresse digestive
Tonique hépatique Paresse hépatique
Immunostimulant Immunodépression
Hypoglycémiant Diabete non insulinodépendant
Hypocholestérolémiant - Excés de cholestérol

- Exces de triglycérides
- Prévention des accidents cardiovasculaires

Antioxydant - Vieillissement prématuré et accélére de
Anti-radicalaire I’organisme
- Sevrage tabagique

8. Récolte et rendement du safran (Fig 6)

Le probléme majeur pour la production de safran demeure le colt de la main-d’ceuvre. En effet,
la récolte exige une main-d’ceuvre qualifiée et les stigmates nécessitent d’étre immédiatement

et délicatement prélevés, séchés, puis conservés a 1’abri de I’humidité et de la lumiere.

Les fleurs apparaissent 4 a 6 semaines apres la plantation et la floraison s’étale sur plusieurs
semaines. La fleur de crocus a safran est fragile et elle est d’une durée de vie trés limitée (entre
24 et 48 heures). Elle se fane tres vite sous 1’action du soleil, et ses pistils perdent de leur ardme
ainsi que de leur pouvoir de coloration. L'opération de ramassage des fleurs de safran est tres
délicate. L'ensemble de la fleur est récolté manuellement en coupant la fleur a la base de sa

corolle avant son ouverture, tot le matin avant lI'arrivée des chaleurs du jour. (Kafi, et al. 2002)

Le rendement moyen d'un hectare de safran dépend des conditions du milieu et de I’age de la
safraniere et peut atteindre plus de 10 kg/ha. La durée de stockage du safran est longue si les
conditions de conservation sont optimales. La qualité du safran peut étre maintenue durant plus
de 3 ans. Comme c'est une épice hygroscopique, elle doit étre conservée dans un endroit sec, a
I'abri de la lumiére et de l'air. L'utilisation des conteneurs en verre colorés ou opaques, fermes
hermetiquement et placés dans un endroit sec constitue une bonne méthode de préservation de
la qualité du safran (Koocheki. 2004).
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Figure 7 : Les étapes de la culture du safran: plantation et floraison, récolte manuelle de
la fleur dans des paniers, émondage (récupération des stigmates), et séchage des
stigmates a proximité d’un feu.(www.kashmirkesarkingdom.com)
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9. Les usages du safran

9.1. Usage culinaire

Le safran est de plus en plus présent dans les cuisines. Il parfume avec subtilité viandes et
poissons, légumes, riz et pates, rehausse la saveur des desserts et apporte une couleur
exceptionnelle, jaune or, aux plats. Le safran ne révele jamais ses saveurs instantanément : il a
besoin d’infuser une demi-heure minimum pour développer ses aromes. L’infusion de safran
dans un liquide acide (citron), du lait, de la créme fraiche, ou une sauce chaude, permet
d’introduire 1’épice dans un plat en fin de cuisson et de lui éviter ainsi la dégradation due a un
long mijotage. Le safran ne supporte ni la friture, ni I’ébullition prolongée. L’acidité optimise
son gott, les corps gras le fixent. Le safran peut étre mélangé avec d’autres aromes et €pices
(thym, ail, anis, cannelle, gingembre), il va alors agir comme exhausteur de go(t. (Chahine,
2014)

9.2 Usage médicinal

L'utilisation traditionnelle du safran comme plante médicinale est légendaire. Il a été utilisé
pour ses propriétés carminatives et emménagogue par exemple. (JB.Park . 2005)

En Europe médiévale, on utilisait le safran pour traiter des infections respiratoires et maladies
comme la toux, le rhume, la scarlatine, la variole, les cancers, I'nypoxie et I'asthme. On le
retrouve également dans certains traitements contre les affections sanguines, lI'insomnie, la
paralysie, les maladies cardiaques, les flatulences, les indigestions et maux d'estomac, la goutte,

la dysmeénorrhée, I'aménorrhée et divers désordres oculaires (Abdullaev, 2002)

Pour les anciens Persans et Egyptiens, le safran était aussi un aphrodisiaque, un antidote
couramment utilisé contre les empoisonnements, un stimulant digestif et un tonifiant pour la
dysenterie et la rougeole. En Europe, les adeptes de la « théorie des signatures » interpréterent
la couleur jaune du safran comme un signe d'éventuelles propriétés curatives contre la jaunisse
(Darling Biomedical Library. 2002)

Cependant, ingéré a dose suffisamment élevée, le safran est Iétal. Plusieurs études sur des
animaux montrent que DL50 du safran (ou dose létale 50, dose a laquelle 50 % des sujets de
tests meurent d'une overdose) est 20,7 g/kg quand il est délivré en décoction. (Chang et al.,
1964)

10. Les polyphénols
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10.1. Definition des polyphénols (fig 7)

Les composés phénoliques ou les polyphénols sont des produits du métabolisme secondaire des
plantes, largement distribués possédant plusieurs groupements phénoliques, comportant au
moins 9000 structures connues différentes (Bahorun, 1997), allant de molécules phénoliques
simples de bas poids moléculaire tels que, les acides phénoliques a des composés hautement

polymeérisés comme les tannins (Akowauh et al., 2004).

Ces corps sont présents partout dans les racines, les tiges, les fleurs, les feuilles de tous les
végétaux et jouent un role fondamental car sont des éléments importants de qualités sensorielles
(couleur et caracteres organoleptiques) et nutritionnelles des végétaux, tels que les légumes, les
fruits, les céréales ou les fruits secs, ainsi que dans les boissons, le café, le cacao ou le thé.

L’homme consomme environ un gramme de polyphénols chaque jour (Scalbert, et al.,2005)

L’¢élément structural fondamental qui les caractérise est la présence d’au moins un noyau
phénolique a 6 carbones (Fig.07), auquel est directement lié au moins un groupe hydroxyle
(OH) libre ou engagé dans une autre fonction : éther, ester ou hétéroside (Bruneton, 1999).

OH

Figure 8: Structure du noyau phénol (Sarni-Manchado et Cheynier, 2006)

10.2. Structures chimiques et classification

La structure chimique est identique a tous les polyphénols : un ou plusieurs noyaux aromatiques
hydroxylés. Les polyphénols sont classés en différents groupes en fonction du nombre de

noyaux aromatiques qui les composent et des éléments qui les relient.

On distingue les phénols simples (parmi eux les acides phéenoliques), les flavonoides, les
lignanes et les stilbénes (Boros, 2010). En plus de cette diversité, les phénols sont présents

naturellement sous forme conjuguée : avec des sucres, des acides organiques, entre eux.
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Les polyphénols sont répartit en plusieurs classes :

. Les phénols simples (C6): un seul noyau phénol comme pour les acides phénoliques
(C6-C1).

. Les flavonoides (C6-C3-C6): 2 noyaux aromatiques reliés par un hétérocycle oxygene.
. Les tanins hydrolysable et non-hydrolysable.

. Les stilbenes (C6-C2—-C6).

. Les lignanes, les lignines et les coumestanes : 2 unités de phénylpropane.

. Autres phytoestrogenes

. Les saponines (triterpenoides)

. Les phytostérols et les phytostanols (Paraskevi, Moutsatsou, 2007). Bien qu'ils ne

soient pas des polyphénols, on ajoute ordinairement a cette liste les isothiocyanates, qui dérivent
de I'hydrolyse des glucosinolates (Dacosta, 2003).

10.3. Biosynthese

Les polyphénols sont syntheétisés par de deux voies biosynthétiques :

v’ La voie de I’acide shikimique, qui conduit aux acides cinnamiques et a leurs nombreux
dérivés tels que les acides benzoiques ou les phénols simples aprés transamination et
désamination (Knaggs, 2003).

v La voie issue de I’acétate, qui conduit a des poly B3-coesters (polyacétates) de longueur
variable menant par cyclisation a des composés polycycliques tels que les dihydroxy-
1,8 anthraquinones ou les naphtoquinones (Bruneton,1999).

De plus la diversité structurale des composés polyphénoliques due a cette double origine
biosynthétique, est encore accrue par la possibilité d’une participation simultanée des deux
voies dans 1’élaboration de composés d’origine mixte, les flavonoides (Martin et

Andriantsitohaina,2002).

10.4. Roles des polyphénols dans les plantes

Les flavonoides sont responsables de la coloration des fleurs et des fruits qui couvrent une large

gamme de couleur allant du rouge au violet en passant par le jaune. Leur couleur dépend de
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leur structure, mais aussi de l'acidité du milieu (Bruneton, 1999). Ils repoussent certains

insectes par leur golt desagreable, peuvent jouer un réle dans la protection des plantes.

lIs ont des propriétés intéressantes dans le contrdle de la croissance et du développement des
plantes en interagissant d’une mani¢re complexe avec diverses hormones végétales de
croissance.

Certains d’entre eux jouent également un réle de phytoalexines, c¢’est-a-dire des métabolites

que la plante synthétise en grande quantité pour lutter contre une infection causée par des
champignons ou par des bactéries (Ghedadba et al., 2015).

De plus ils sont impliqués dans la photosensibilisation, la morphogenése, la détermination
sexuelle, la photosynthése et la régulation des hormones de croissance des plantes (Lhuillier,
2007).
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"Clest la dose

qui fait le poison."

Paracelse (1493-1541),
médecin, alchimiste,

philosophe et astrologue.

Figure 9 : Un principe naturel et médicinal selon Paracelese

1. Histoire de la toxicologie (Fig 9)

On s'accorde généralement pour donner au mot toxicologie une origine grecque (toxicon) qui
signifie ‘poison’.

Paracelse, était un médecin philosophe du XVle siécle, il est considéré comme le « pere de la
toxicologie ». Certaines de ses observations telles que la thérapie de la syphilis a base du
mercure, qui, mal dosé, tue. On sait aujourd’hui, grace a sa théorie que c’est « Tout est poison,
rien n’est poison, seule la dose fait le poison », a dit Paracelse au 15e siécle. Toutefois, certaines
substances, comme 1’arsenic, le cyanure, le sarin ou encore les curares, se révélent tres

rapidement mortelles, méme a dose infime. (Viau & Tardif, 2003)

Figure 10 : page du papyrus d’Ebers (NLM National Library of Medicine, 2015)
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2. Définitions

X/
L X4

X/
L X4

Un toxique : est tout agent physique ou chimique qui provoque des nocifs chez un

organisme vivant. (June. 2018)

Dose : Quantit¢ d’un composé, qui est introduit dans 1’organisme (donnée le plus

souvent en mg/kg de poids du corps) (Rolf Nieder et al. 2018)

Une intoxication : est I’action produite par un toxique apres pénétration dans
I’organisme que ce soit a une dose élevée en une ou plusieurs fois trés rapprochées
ou par petites doses répétées pendant une durée de temps longue et qui provoque

immédiatement ou a terme par exemple, la mort. (June. 2018)

La toxicité : Les toxiques ne présentent pas tous le méme degré de toxicité. Certains
ont une faible toxicité, méme si on les absorbe en grande quantité, par exemple le sel
de table, tandis que d'autres ont une forte toxicité, méme si on en absorbe de faibles
quantités, notamment les dioxines. On peut en partie expliquer de telles variations
par les différences qui existent entre la structure chimique des substances. Ces
différences peuvent affecter la capacité des substances a perturber le fonctionnement
de l'organisme. De plus, les caractéristiques physico-chimiques, par exemple la
grosseur des poussiéres, la volatilité et la solubilité dans I'eau, interviennent

également dans la réponse toxique (Gilles Lapointe, 2004)

Un poison : est un toxique qui agit a des doses trés faibles (June. 2018)

La toxicocinétique : est I’étude du devenir d’un toxique dans I’organisme. (June.
2018)
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3. Les formes d’intoxication (Fig 10), Tableau 4

On distingue classiquement quatre formes essentielles de toxicité : la toxicité aigle, la toxicité
a court terme (subaigiie ou sub-chronique) et la toxicité a long terme (ou chronique). Si la
toxicité est une propriété inhérente a la substance, d’autres facteurs peuvent intervenir pour en

moduler la nature et 1’étendue (Walum, 1998)

Tableau 4 :1a durée de I’exposition (June 2018)

Forme d’intoxication Fréquence d’administration | Durée d’exposition
Aigue Unique < 24 heures

Sub aigue répétée < 1 mois

Sub chronique répétée De 1a3 mois
Chronique répétée > 3 mMois

3.1.La toxicité aigué Tableau 5

Est habituellement définie comme I'ensemble des effets néfastes se produisant immédiatement
Ou peu de temps aprées une exposition unique ou répétée sur une période de moins de 24 heures
a une ou plusieurs substances (Walum, 1998). Le terme toxicité orale aigué est plus souvent
utilisé en liaison avec les déterminations de la létalité et de la DLso. La DLso est un terme qui a
été introduit et développé par Trevan en 1927. Elle est définie comme la dose déterminée
statistiquement qui, lorsqu'elle est administrée dans un test de toxicité aigué, est susceptible de

causer la mort de 50% des animaux traités sur une période donnée (Oliver, 1986)

Tableau 5 : Echelle de la classification des substances toxiques chez les rongeurs (Hodge
et Sterner ,1949)

DL50 Orale Indice de toxicité

Jusqu'a 1mg/kg

Extrémement toxique

1 a50mg/kg Hautement toxique
50 a 500mg/kg Modérément toxique
500 a 5000mg/kg L égerement toxique
5000 a 15000mg/kg Presque pas toxique

Plus de 15000mg/kg

Relativement inoffensif

3.2.La toxicité subaigue

Differe de la toxicité aigué par le fait qu'une proportion significative de la population peut

survivre a l'intoxication, bien que tous les individus aient présenté des indices cliniques se
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créant a court terme sur des organes cibles, parfois réversibles et découlant de I'absorption

répété du toxique, mais a des doses faibles que celles de la toxicité aiglie (Hodge. 1943)

3.3.La toxicité chronique

La toxicité chronique regroupe 1’ensemble des effets déléteéres qui touchent un organisme vivant
suite a une exposition ou a une administration réitérée d’un toxique a des doses multiples non
letales. Ces des individuellement sont insuffisantes pour provoquer un effet immediat.
L’exposition doit étre répétée sur une langue période pour causer des effets néfastes.
L’apparition de ces effets est souvent insidieuse de manifestation brutale sans aucun symptome
alarmant, elle peut étre réversible ou irréversible. 11 se peut qu’il y ait une sommation se doses
absorbées jusqu’a atteindre la dose seuil (c’est le cas de toxiques dont les effets sont dus a
I’accumulation des doses comme le Pb- saturnisme). Il se peut qu’il y ait sommation des effets
comme dans le cas des substances irritantes ou le cas du tabagisme passif et 1’intoxication
chronique ou CO, ou encore les mutagenes (c’est le cas de toxiques dont les effets sont
cumulatifs). (June 2018)

3.4. La toxicité sub-chronique

Lors de la toxicité sub-chronique, le xénobiotique est administré plusieurs fois pendant une
période plus longue, de 28 a 90 jours. On cherche a définir les organes et les fonctions touchées

par ce toxique. Pour une dose déterminée, 1’effet attendu peut manifester immédiatement ou

avec retard (Hodge. 1943)
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| aieu |  CHRONIQUE

Effet & court terme Effet a long terme
a la suite d'une a la suite d'une
exposition a exposition a
court terme court terme
(ex. : irritation (ex. : trouble
cutanée causée par respiratoire persistant
le contact avec une a la suite d'une courte
solution trés diluée inhalation d'une
= d’acide sulfurique) forte concentration
— de chlore)
-
S Effet a long terme
>< Effet A court terme a la suite d'une
2 a s exposition a
a la suite d'une
exposition a long terme
= long terme (ex. : cancer du foie,
E (ex. : sensibilisation du poumon, du cerveau
= cutanée 3 et du systéme
~|  Véthylénediamin hématopoletique
8 S usé par l'expositi
a la suite d'un causé par l'exposition
contact pendant a c:le‘s{odoses déele vinylev ées de
nate rure
pl Urs anntes) pendant plusieurs
années)

Figure 11 : comparaison entre I’exposition aigue ou chronique et I’effet aigue ou
chronique (NOTIONS DE TOXICOLOGIE. 2004)

4. Devenir du toxique dans I’organisme (Fig 11)
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Un produit qui pénétre dans 1’organisme peut avoir des effets bénéfiques (médicaments) ou
néfastes (toxiques). Inversement, I’organisme peut agir sur ce produit : c’est ce qu’on appelle
le métabolisme. La réponse de I’organisme a un toxique dépend, entre autres, de la quantité du
produit présent dans un tissu ou un organe. Plusieurs facteurs interviennent dans les processus

d’action toxique, notamment les phases toxico dynamiques et toxico cinétiques (Hodgson,
2010)

EXPOSITION

Voie cutanée Voie respiratoire  Voie digestive

Absorption
ORGANISME

Distribution

V1

Accumulation

v 1

Biotransformation

Elimination
Air expiré Urine Féces

Figure 12 :Cheminement d’un produit dans ’organisme (Gilles Lapointe, 2004)

4.1. Absorption / résorption
Passage du toxique depuis son site d’administration jusqu’au sang :

= Voie pulmonaire
* Voie cutanée
= Voie parentérale

La plupart des xénobiotiques exercent leur toxicité apres avoir pénétré I'organisme.

L'absorption est le processus par lequel les xénobiotiques atteignent la circulation sanguine
apres avoir traversé des membranes ou barriéeres biologiques (Viau & Tardif. 2003)
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4.2. Distribution

Aprés avoir atteint la circulation sanguine, le produit peut étre transporté dans tout I'organisme.
C'est ce qu'on appelle la distribution. Il va soit exercer sa toxicité, ou va étre stockés ou alors,

il va étre carrément éliminé (Viau & Tardif. 2003)

4.3. Biotransformation (métabolisme)

La biotransformation désigne I'ensemble des réactions qui résultent en des modifications, par
I'intermédiaire d'enzymes, de la structure chimique d'un xénobiotique. Ces réactions ont pour
effet de rendre les xenobiotiques, qui sont plutdt liposolubles au départ, plus polaires
(ionisables), les rendant plus solubles dans I'eau et ainsi plus facilement excrétables dans I'urine.
Le foie est le principal organe impliqué dans la biotransformation des xénobiotiques, bien que
la peau, le rein, la mugueuse intestinale et le poumon, pour ne nommer que ceux-la, puissent
également bio transformer (métaboliser) certaines substances. En regle générale, les réactions
de biotransformation ont pour effet de diminuer, voire d'annuler complétement, la toxicité d'un
xénobiotique (détoxication). (Viau & Tardif. 2003)

4.4. Excrétion

Le processus d'excrétion conduit & une élimination définitive d'une substance hors de
I'organisme. Les substances méres et leurs métabolites sont alors principalement éliminées par
le rein dans I'urine, par la bile (féces), par les poumons dans I'air exhalé, par le lait, la salive et
parfois méme les phaneres (cheveux, ongles). Les mécanismes de transfert transmembranaires
impliqués dans I'excrétion des xénobiotiques et de leur(s) métabolite(s) sont ceux décrits plus
haut : diffusion passive, filtration et transport actif. (Viau C &Tardif R.2003)

4.5. Elimination

Etape finale du devenir du toxique dans ’organisme

Au niveau rénal +++ (molécules hydrosolubles) Soit au niveau biliaire (molécules de haut
PM, non hydrosolubles). (Viau &Tardif 2003)

5. La toxicite du Safran

Des doses massives de safran seraient toxiques (1,5g/kg et plus) .la dose létale est de 20g.

Le safran est contre-indiqué chez les sujets allergiques au safran et a ses composants (wichtl
M,anton R.1999)
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5.1. Effets secondaire :

Au -déja de la dose 1,5g ont été rapporté des troubles de la coagulation sanguine (épistaxis,
saignement des levres et des paupiéres, hémorragies utérines), des troubles digestifs
(vomissements, diarrhées sanguinolentes). Une hématurie, des vertiges, des engourdissements,
une coloration jaune de la peau et des muqueuses. Des modifications des paramétres
hématologiques et de la pression artérielle ont également été rapportées. (wichtl M,anton
R.1999)

5.2. Principales indications de la toxicité du safran :
o Enrelations avec ses activités sur le systéme nerveux central :
Dépression légere a modérée.

Troubles cognitifs de la personne &geée : troubles de la mémoire, déclin cognitif lié a I’Age
sujets a risque de maladies neurodégénératives (Alzheimer...)

o En relation avec ses activités protectrices des différents tissus de 1’ceil :
La rétinite pigmentaire débutante
Trouble de la vision noctule
Prévention et stabilisation de la cataracte débutante
Prévention et stabilisation de la DMLA
o Enrelation avec ses activités sur le dysfonctionnement sexuel masculin :
La dysfonction érectile.
La dysfonction érectile iatrogene (ex : antidépresseur).
o En relation avec ses activités sur le systeme cardiovasculaire :
Effet cardioprotecteur
o En relation avec ses activités sur le métabolisme gluco-lipidique :
Le syndrome métabolique (hyperinsulinisme, troubles lipidique HTA).
Le syndrome métabolique lié & la prise de médicaments (antidépresseur).
Post -infarctus.

Hypercholestérolémie en association avec des conseils alimentaires. (wichtl M,anton R.1999)
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1.Matériel Végétal

Notre travail porte sur 1’estimation de la toxicité subaiglie du Crocus sativus L, une plante locale
de la région d’Ain Fezza, djebel zaafran, Daira de Tlemcen, Wilaya de Tlemcen. Le matériel
végétal constitué des parties aeriennes de la plante (pétales). Apres sechage a une température
ambiante 22°C et a I’abri de I’illumination solaire (pour préserver 1’intégrité de sa composition
chimique), le matériel est entretenu a I’abri de la lumiére et de I’humidité en vue des différents

dosages.

2 Extraction de I’extrait brut de Crocus sativus

Figure 13 : des pétales secs
2.1. Séchage et broyage des pétales (Fig 13)

Les pétales de Crocus sativus ont été asséchés dans 1’étuve a une température de (45°C) pendant

20 min. ensuite broyées finement a I’aide d’un broyeur €lectrique pour obtenir une poudre fine

Figure 14 : Broyage des pétales secs
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2.2. Macération sous agitation

Dans un Erlenmeyer, poser 5g du matériel vegétal seché et broyé avec 100 ml d'eau distillée +

Méthanol (30V/70V), sous agitation a I'obscurité, a une température ambiante pendant 24h

Figure 15 : Solution de pétales du safran

2.3. Filtration

La solution remportée est filtrée sur papier filtre

—

Figure 16 : Filtration de solution de pétales du safran
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2.4. Evaporation

Evaporation a sec du filtrat a 45°C

Figurel? : évaporation a sec de I’extrait

2.5. Séchage :
Poser I’extrait dans 1’étuve a 40°C pour de récupérer un extrait sec des pétales (environ 48h)
2.6. Calcul du rendement

- Le rendement en extrait sec obtenu apres évaporation est calculé selon le rapport suivant :

Rendement exprimé en (%).
M1 : masse en gramme de 1’extrait sec récupére.
M2 : masse en gramme du matériel vegetal.

3. Etude de la toxicité sub-aigle du crocus sativus

L’évaluation de la toxicité sub aigue de I’extrait des pétales du Crocus sativus a été effectuée

sur des rats femelles de type Wistar albinos selon un protocole expérimental réalisé avec la
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doctorante au sein du laboratoire de Physiologie, Physiopathologie, et Biochimie de la Nutrition
(PPABIONUT), Université Abou BekrBelkaid (Tlemcen).

3.1. Répartition des rats sur différents lots :

Afin d’étudier I’effet de la toxicité sub-aigue, 6 lots de 3 rats chacun ont été employés dans

cette expérience :

+» Lot témoin : 3 rats témoins gavé par I’eau physiologique.

% Lot 1 : 3 rats traités par ’extrait de pétales du safran 1000 mg/kg.
% Lot 2 : 3 rats traités par I’extrait de pétales du safran 250 mg/kg.
s Lot 3 : 3 rats traités par I’extrait de pétales du safran 62.5 mg/kg
* Lot 4 : 3 rats traités par I’extrait de pétales du safran 15.62 mg/kg
% Lot 5 : 3 rats traités par 1’extrait de pétales du safran 1.56 mg/kg

4.Dosages des paramétres biochimiques plasmatiques

TGO et
TGP
(Fonction

Cholestérol

Dosage de quelques
parametres biochimiques

Urée et
Créatinine
(Fonction

Protéines
totales

HDL Triglycérid

Cholestérol es

Figure 18 : schéma représentatif des dosages des parameétres biochimiques
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4.1. Etude de la fonction rénale

4.1.1. Détermination des teneurs plasmatiques en créatinine (Kit Spinreact) PRINCIPE
DE LA METHODE

Le test est base sur la réaction de la créatinine avec le picrate de sodium comme décrit par
Jaffe.

La créatinine réagit avec le picrate alcalin en formant un complexe rouge.

L'intensité de la couleur formée est proportionnelle a la créatinine dans I'échantillonl.

Réactifs
R1 Réactif picrique Acide picriquel7,5mmol/L
R2 Réactif alcalinisant Hydroxyde de sodium 0,29mmol/L
Creéatinine CAL Standard primaire de créatinine aqueuse
2mg/dl
Conditions de test :
o Longueurd’onde .................. 492(490-510).
0 Cuvette .....oovvviiiiiiiiiiiinns lem d’éclairage.
o Température........................ 37°/15-25°C.

Figure 19 : Spectrophotométre utilisé
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4.1.2. Détermination des teneurs plasmatiques en urée (Kit Spinreact)
PRINCIPE DE LA METHODE

L’uréase catalyse I’hémolyse de 1’urée, présente dans 1’échantillon, en ammoniac (NH3) et en
anhydride carbonique (CO2). Les ions ammonie réagis avec salicylate et hypochlorite (CIONa),
en présence du catalyseur nitroprisuate, pour former un indophénol vert :

uréase
Urée —> (NH4)2 +C0O2
Nitroprusiate
NH4+ + Salicylate + CIONa  —> Indophénol
L’intensité de couleur formé est proportionnel a la concentration d’urée en le test a diminution

de la concentration de NAD+ dans la méthode est proportionnelle a la concentration d’urée
dans 1’échantillon testé.

Réactifs
R1Tampon Phosphate ph 6,7 (50 mmol/L)
EDTA (2 mmol/L)
Salicylate de sodium (400 mmol/L)
Nitroprussiate de sodium (20 mmol/L)
R2NACI Hypochlorite de sodium (NACI) (140 mmol/L)
Hydroxyde de sodium (150mmol/L)
R3Enzymes Uréase (30000 U/L)
Urée CAL urée étalon primaire aqueux (50 mg / dI)
Conditions d’essai
o Longueurd’onde ...........coiviiiiiiiiiiii 580nm
O CUVEHC. ..ttt e e 1 cm d’éclairage.
O Température ........ccovvviiiiiniiiiiiiai i, 37°C/15-25°C
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4.2. Etude de la fonction hépatique

4.2.1. Détermination des teneurs plasmatiques en TGO (Transaminase Glutamo-oxalo-
acétique) (Kit Spinreact)

PRINCIPE DE LA METHODE

Transaminase Glutamo-oxalo-acétique (TGO) catalyse le transfert réversible d’un groupe
amine de l’aspartate a 1’acide a-cétoglutarique en formant 1’acide glutamique et 1’acide

oxaloacétique.

L’acide oxaloacétique produit est réduit en Malate par Malate déshydrogénase (MDH) et
NADH.

AST

Aspartate+ a-Cétoglutarate —> Glutamate + Oxalacétate

Oxalacétate + NADH + H+ —» MDHMalate + NAD+

Le taux de diminution de la concentration de NADH, Mesuré photo métriquement, est

proportionnel a la concentration d’AST présente dans I'échantillon.

Réactifs
R1 Tampon -TRIS pH7.8 (80 mmol/L)
-L-Aspartate (200 mmol/L)
-NADH (0.18mmol/L)
R2 substrat -Lactate déshydrogénase (800U/L)
-MDH (600U/L)
-a-cétoglutarate (12mmol/L)
Les conditions du test
o Longueurd’ondes: ........... ... 340 nm
O CUVeHE:. . ottt e 1 cm d’éclairage
o Temperature . ......... ..ot 25°C/30°C/37°C
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4.2.2. Détermination des teneurs plasmatiques en TGP (Transaminase Glutamato-
pyruvique )

PRINCIPE DE LA METHODE

L’alanine amino transférase (ALT) initialement appelée transaminase glutamique pyruvique
(GPT) catalyse le transfert réversible d’un groupe animique d’alanine vers 1’alpha-cétoglutarate
a formation de glutamate et de pyruvate. Le pyruvate produit est réduit en lactate en présence
de lactate deshydrogénase (LDH) et NADH

ALT

Alanine + a-Cétoglutarate —> ALTGIlutamate + Pyruvate

LDH

Pyruvate + NADH + H+ —  Lactate + NAD+

La vitesse de réduction de la concentration en NADH au centre, déterminée
photométriquement, est proportionnelle a la concentration catalytique d’ALT dans
I’échantillonl.

Réactifs
Réactif 1 TRISpH 7,8 (100 mmol/L)
Lactate deshydrogénase (LDH) (1200U/L)
L-Alanine 100 (500mmol/L)
Réactif 2 NADH ( 0,18 mmol/L)
a-Cétoglutarate ( 15mmol/L)
Conditions de test
o Longueurd’ondes:............ .. ... .. .. ..., 340 nm
O Cuvette:. . .. ottt 1 cm d’éclairage
o Température: ... ... ... 25°C/30°C/37°C

(©)
4.3. Détermination des teneurs plasmatiques en HDL Cholestérol (Kit Spinreact)

PRINCIPE DE LA METHODE

Détermination directe de HDL (cholestérol de lipoprotéines de haute densité) sans besoin de

prétraitement ou centrifugation de 1’échantillon.
La détermination est réalisée en deux étapes :

1° Elimination de lipoprotéines non-HDL
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2° Mesure de HDL

Réactifs
N,N-bis (2-hydroxyéthyl)-2-Acide Aminoéthanesulfonique pH
6.6 (100 mM)
N-(2-hydroxy-3-sulfopropyl)-3,5-dimethoxyaniline
(HDAOS) (0.7 mM)
R1 Cholesterol estérase (=800 U/L)
Cholestérol oxydase (>500U/L)
Catalase (>300 U/L)
Ascorbique oxydase (>3000 U/L)
N,N-bis (2-hydroxyethyl)-2-Acide Aminoéthanesulfonique pH
7,0 (100 mM)
R2 4 — Aminoantipyrine (4 mM)
Péroxydase (>3500 U/L)
HDLc/ LDLc CAL Calibrateur. Sérum humain lyophilisé.
Conditions de test
o Longueurd’ondes:.................. 600-700 nm
o Cuvette:...........coiiiiin.u 1 cm d’éclairage
o Temperature.......... ..ot 37°C

4.4. Détermination des teneurs plasmatiques en cholestérol total (Kit Spinreact)

Le cholestérol présent dans 1’échantillon donne lieu a un composé coloré, suivant la réaction
suivante :

Cholestérol ester + H20 —  Cholestérol + Acides gras
Cholestérol + 02 — 4-Cholesténone + H202
2 H202+Phénol + 4-Aminophénazone — Quinonimine + 4H20

L’intensité de la couleur formée est proportionnelle a la concentration de cholestérol présent
dans 1’échantillon testél, 2.

Réactifs
R1 PIPES pH 6,9 (90 mmol/L)
Tampon Phénol (26 mmol/L)
R2 Cholestérol estérase (CHE) (300 U/L)
Enzymes Cholestérol oxydase (CHOD) (300 U/L)
Peroxydase (POD) (1250 U/L)
4 - Aminophénazone (4-AF) (0,4mmol/L)
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Patron primaire de détection du
CHOLESTEROL CAL cholestérol 200 mg/dL. Contient Triton X-114 10-15%.

Conditions de test

o Longueurd’ondes:............ .. ... .. ..., 505 nm (500-550)
o Cuvelte: . ... .. 1 cm d’éclairage
o Température: . ...... ... 37°C/15-25°C

4.5. Détermination des teneurs plasmatiques en triglycérides (Kit Spinreact)

Les triglycérides incubés avec de la lipoprotéine lipase (LPL) liberent du glycérol et des acides
gras libres. Le glycérol est phosphorylasé par du glycérophosphate déshydrogénase (GPO) et
de ’ATP en présence de glycérol kinase (GK) pour produire du glycérol-3-phosphate (G3P) et
de I’adénosine-5-di phosphate (ADP). Le G3P est alors transformé en dihydroxiacétone
phosphate (DAP) et en peroxyde d’hydrogéne (H202) par le GPO.

Au final, le peroxyde d’hydrogéne (H202) réagit avec du 4-aminophénazone (4-AF) et du p-

chlorophénol, réaction catalysée par la peroxydase (POD), ce qui donne une couleur rouge

LPL

Triglycérides + H2O  —>  Glycérol + Acides gras libres
Glycérolkinase
Glycérol + ATP — G3P+ ADP
POD
H202 + 4-AF + p-Chlorophénol — Quinone + H20

L’intensité de la couleur formée est proportionnelle a la concentration de triglycérides présents
dans I’échantillon testé.

Réactifs
R1 GOOD pH 7,5 (50 mmol/L)
Tampon p-Chlorophénol (2 mmol/L)
R2 Lipoprotéine lipase (LPL) (150000 U/L)
Enzymes Glycerol kinase (GK) (500 U/L)
Glycérol-3-oxydase (GPO) (2500 U/L)
Peroxydase(POD) (440 U/L)
4 — Aminophénazone (4-AF) (0,2 mmol/L)
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ATP (0,2 mmol/L)
TRIGLYCERIDES CAL Patron primaire de détection de triglycérides (200mg/dL)
Conditions de test
o Longueurd’ondes:............... 505 nm (490-550)
o Cuvette:............ ... .. ...l 1 cm d’éclairage
o Température..................... 37°C/.15-25°C

4.6. Détermination des teneurs plasmatiques en protéines totales (Kit Spinreact)

En milieu alcalin, les protéines donnent une couleur violette/bleue en présence de sels de cuivre
; ces sels contiennent de 1’iodure qui agit comme un antioxydant. L’intensité de la couleur

formée est proportionnelle a la concentration de protéines totales dans 1’échantillon testél, 4.

Réactifs
Tartrate de potassium de sodium (15 mmol/L)
Réactifs lodure de sodium (100 mmol/L)
lodure de potassium (5 mmol/L)
Sulfate de cuivre (1) (5 mmol/L)
Hydroxyde de sodium (2000 mmol/L)
T PROTEIN
CAL Patron primaire d’albumine bovine 7 g/dL
Conditions de test
o Longueurd’ondes:............... 540 nm (530-550)
o Cuvette:........covviiininino... 1 cm d’éclairage
o Température:..................... 37°c/.15-25°C

3. Analyse statistique :

Les résultats obtenus sont présentés sous forme des moyennes * écart type. Aprés vérifications

de la distribution normal des variables (test de Shapiro- Wilk), la comparaison des moyennes
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entre les 6 lots (lots témoin, 1.56mg/kg,15.62mg/kg,62.5mg/kg,250mg/kg,1000mg/kg) est
réalisée par le test ANOVA a un facteur. Cette analyse est complétée par le test de Tukey afin

de classer et comparer les moyennes deux a deux ...(p<0.05)
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1.Calcul du rendement

Les pourcentages en extrait brut ont été calculés par la formule suivante :

R : Rendement exprimé en %.
M1 : Masse en gramme de I’extrait sec résultant.

M2 : Masse en gramme du matériel végétal a traiter.

D’apres les résultats obtenus, a partir de 5g de matiere seéche de poudre de pétales de safran, on

a récupéré 2.86g d’extrait hydro méthanolique, ce qui représente un rendement de 57.2%
2. Toxicité subaigle

Afin d’étudier I’effet de la toxicité subaigiie, 6 lots de 3 rats chacun ont été¢ employés dans cette

expérience
2.1. Etude de mortalité

Tableau 06 : Mortalité aprés administration d’une dose unique de I’extrait brut des

pétales de Crocus sativus.

Doses (mg/kg) Mortalités Latence de mortalités
1.56mg/kg 0/3 0
15.62mg/kg 0/3 0
62.5mg/kg 0/3 0
250mg/kg 0/3 0
1000mg/kg 0/3 0
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Nous constatons que les doses de I’extrait de pétales de safran administré aux lots des rats
(1.56mg/kg, 15.62mg/kg,62.5mg/kg,250mg/kg,1000mg/kg) ont été bien tolérées, d’ailleurs
aucun cas de mortalité liée a la substance d’essai n’a été signalé. Si on revient a la classification
de toxicité selon I’échelle de Hodge et Sterner chez les rats de laboratoire (Hodge et Sterner,
1949) et dont laquelle une DL50 orale > 1000 mg/kg (1000<DL50<15000mg/ kg) signifie une
substance presque non toxique, ce qui confirme que 1’extrait testé lors de cette étude est presque
non toxique. En raison de 1’absence de mortalité, nous pouvons dire que la DL50 de I’extrait

administré est largement supérieure a 1000mg/kg qui présent la dose d’essai.
2.2. Comportement des animaux et signes de toxicité subaigué

Le tableau suivant représente le changement du comportement, ainsi que les symptémes
manifestés par les rats durant les 28 jours d’observation qui suivent I’administration des doses

testées.

Tableau 07 : Evaluation des comportements et symptomes des souris lors de I’étude de la

toxicité subaigue.

Symptémes Lot témoin Lots traités
Comportements / /
Anormaux / /
Coma / /
Tremblements / /
Somnolence / /

Peau et fourrure Normal Normal
Yeux Normal Normal
Muqueuse Normal Normal
Salivation Normal Normal
Léthargie / /
Diarrhée / /
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Aucun changement de comportement au singe de toxicité n’a été observé.

3. Effets toxique du Crocus sativus sur les parametres biochimiques chez les rats
3.1. Etude de la fonction rénale

3.1.1 Teneurs plasmatiques en urée (figure 19 et tableau Al en annexe)

Les teneurs plasmatiques en urée, montrent une augmentation hautement significative chez les
lots de rats traités par les doses 1.56mg/kg, 15.62mg/kg, 62.5mg/kg, 250mg/kg et 1000mg/kg
comparées au lot témoin. Cette augmentation est d’autant plus importante aux doses 62.5mg/kg,
250mg/kg et 1000mg/kg comparées a celles de 15.62mg/kg, 62.5mg/kg et des rats témoins.

Ureée (mg/dl)

160 A

a a
I

140
120 m T.Control

100 m 1,56 mg/kg

80 m 15,62 mg/kg

60 62,5mg/kg

40 m 250 mg/kg

m 1000 mg/kg
20

Lots

Figure 20 : Teneurs plasmatiques en urée mg/dl

Les valeurs sont présentées sous forme de moyennes + écart type, rats témoins et les rats traités
par la doses 1.56mg/kg, rats traités par les dose 15.62mg/kg, rats traités par la dose
62.5mg/kg,rats traités par la dose 250mg/kg et 1000mg/Kkg.

On a effectué la comparaison des moyennes entre les différents lots des rats par le test ANOVA
a un facteur, cette analyse est complétée par le test de Tukey afin de classer et comparer les
moyennes deux a deux. Les moyennes indiquées par les lettres (a, b, ¢, d,...... ) sont

significativement différents p<0 ,05.
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3.1.2 Teneurs plasmatiques en créatinine (figure 20 et tableau Al en annexe)Les teneurs
plasmatiques en créatinine ne montrent aucune différence significative entre les différents lots
des rats.

Creatinine (mg/l)

m T.Control

m 1,56 mg/kg

m 15,62 mg/kg
62,5mg/kg

W 250 mg/kg

m 1000 mg/kg

[ I - T ¥ S O ¥ B« B I+ < I =

Figure 21 : Teneurs plasmatiques en créatinine

Les valeurs sont présentées sous forme de moyennes + écart type, rats témoins et les rats traités
par la doses 1.56mg/kg, rats traités par les dose 15.62mg/kg, rats traités par la dose

62.5mg/kg,rats traités par la dose 250mg/kg et 1000mg/kg.

On a effectué la comparaison des moyennes entre les différents lots des rats par le test ANOVA
a un facteur, cette analyse est complétée par le test de Tukey afin de classer et comparer les
moyennes deux a deux. Les moyennes indiquées par les lettres (a, b, c, d,...... ) sont

significativement différents p<0 ,05.
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3.2. Etude de la fonction hépatique
3.2.1 Teneurs plasmatiques en transaminases (TGO) (figure 21 et tableau A2 en annexe)

On a noté une augmentation hautement significative des TGO chez les rats traités par les doses
1.56mg/kg, 15.62mg/kg, 62.5mg/kg, 250mg/kg comparés aux lots témoin et celui traité par la
dose de1000mg/kg. Cependant, aucune différence significative n’est notée entre les lots des rats

traités par la dose 1000mg/kg par rapport au lot témoin.

TGO (U/L)

180
160

140 H T.Control

120 m 1,56 mg/kg

100 m 15,62 mg/keg

80 62,5mg/kg

60 m 250 mg/kg

m 1000 mg/kg

Figure 22: Teneurs plasmatiques en transaminases (TGO)

Les valeurs sont présentées sous forme de moyennes +écart type, rats témoins et les rats traités
par la doses 1.56mg/kg, rats traités par les dose 15.62mg/kg, rats traités par la dose

62.5mg/kg,rats traités par la dose 250mg/kg et 1000mg/Kkg.

On a effectué la comparaison des moyennes entre les différents lots des rats par le test ANOVA
a un facteur, cette analyse est complétée par le test de Tukey afin de classer et comparer les
moyennes deux a deux. Les moyennes indiquées par les lettres (a, b, ¢, d,...... ) sont

significativement différents p<0 ,05.
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3.2.2 Teneurs plasmatiques en transaminases (TGP) (figure 22 et tableau A2 en annexe)

Les teneurs plasmatiques en TGP ont montré une augmentation hautement significative chez
les rats traités aux doses 1.56mg/kg, 15.62mg/kg, 62.5mg/kg comparées aux lots : témoin, lot
des rats traités par les doses 250 et 1000mg/kg. Aucune différence entre lot traité par la dose
250mg/kg et témoin, cependant la valeur des TGP du lot traité avec la dose de 1000mg/kg est

significativement diminuée comparée a celle des témoins.

TGP (U/L)

140

120

H T.Control
100
m 1,56 mg/kg

80 m 15,62 mg/kg

60 62,5 mg/kg

| 250 mg/kg

40
® 1000 mg/kg

Figure 23 : Teneurs plasmatiques en transaminases (TGP)

Les valeurs sont présentées sous forme de moyennes +écart type, rats témoins et les rats traités
par la doses 1.56mg/kg, rats traités par les dose 15.62mg/kg, rats traités par la dose
62.5mg/kg,rats traités par la dose 250mg/kg et 1000mg/kg.

On a effectué la comparaison des moyennes entre les différents lots des rats par le test ANOVA
a un facteur, cette analyse est complétée par le test de Tukey afin de classer et comparer les
moyennes deux a deux. Les moyennes indiquées par les lettres (a, b, ¢, d,...... ) sont

significativement différents p<0 ,05.
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3.3. Teneurs plasmatiques en HDL Cholestérol, cholestérol total et en triglycerides (figure
23, 24, 25 et tableau A3 en annexe)

Une augmentation significative des teneurs en HDL Cholestéerol chez les lots de rats traités par
les doses 15.62mg/kg et 62.5mg/kg comparées a ceux des témoins et des lots traités par les
doses 1,56, 250 et 1000mg/kg. De plus, les lots traités avec les doses 250 et 1000mg/kg sont

significativement diminués comparés aux témoins.

HDL Cholestérol (mg/dl)

70
60
50 H T.Control
40 m 1,56 mg/keg

m 15,62 mg/kg
30

62,5mg/kg

20 ® 250 mg/kg
10 ® 1000 mg/kg

Figure 24 : Teneurs plasmatiques en HDL Cholestérol

Les valeurs sont présentées sous forme de moyennes + écart type, rats témoins et les rats traités
par la doses 1.56mg/kg, rats traités par les dose 15.62mg/kg, rats traités par la dose

62.5mg/kg,rats traités par la dose 250mg/kg et 1000mg/kg.

On a effectué la comparaison des moyennes entre les différents lots des rats par le test ANOVA
a un facteur, cette analyse est complétée par le test de Tukey afin de classer et comparer les
moyennes deux a deux. Les moyennes indiquées par les lettres (a, b, ¢, d,...... ) sont

significativement différents p<0 ,05.

Concernant les teneurs en cholestérol total, les résultats montrent une augmentation hautement
significative chez le lot des ra traité par la dose 62.5mg/kg comparés au lot témoins et aux lots
1.56mg/kg, 15.62mg/kg, 250mg/kg et 1000mg/kg. Aucune différence significative n’est notée
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entre les lots traités par les doses 15.62mg/kg, 250mg/kg et 1000mg/kg. De méme, il est a noter

qu’aucune différence entre le lot témoin et celui traité par 1,56mg/kg.

Cholestérol Total (mg/dl)

120

100

H T.Control

80 m 1,56 mg/kg
m 15,62 mg/kg
60
62,5mg/kg
40 m 250 mg/keg

m 1000 mg/kg

Figure 25 : Teneurs plasmatiques en Cholestérol total

Les valeurs sont présentées sous forme de moyennes + écart type, rats témoins et les rats traités
par la doses 1.56mg/kg, rats traités par les dose 15.62mg/kg, rats traités par la dose

62.5mg/kg,rats traités par la dose 250mg/kg et 1000mg/kg.

On a effectué la comparaison des moyennes entre les différents lots des rats par le test ANOVA
a un facteur, cette analyse est complétée par le test de Tukey afin de classer et comparer les
moyennes deux a deux. Les moyennes indiquées par les lettres (a, b, ¢, d,...... ) sont

significativement différents p<0 ,05.
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Cependant les teneurs plasmatiques en triglycérides chez les lots des rats traités par les doses
1.56mg/kg, 15.62mg/kg, 62.5mg/kg, 250mg/kg et 2000mg/kg sont significativement diminuées
par rapport au lot témoins.

TG (mg/dl)

120

100
m T.Control

20 ® 1,56 mg/kg

m 15,62 mg/kg
60

62,5 mg/kg

40 m 250 mg/kg

m 1000 mg/kg

Figure 26 : Teneurs plasmatiques en Triglycérides

Les valeurs sont présentées sous forme de moyennes + écart type, rats témoins et les rats traités
par la doses 1.56mg/kg, rats traités par les dose 15.62mg/kg, rats traités par la dose

62.5mg/kg,rats traités par la dose 250mg/kg et 1000mg/Kkg.

On a effectué la comparaison des moyennes entre les différents lots des rats par le test ANOVA
a un facteur, cette analyse est complétée par le test de Tukey afin de classer et comparer les
moyennes deux a deux. Les moyennes indiquées par les lettres (a, b, ¢, d,...... ) sont

significativement différents p<0 ,05

48



CHAPITRE IV : RESULTATS ET DISCUSSIONS

3.4. Teneurs plasmatiques en protéines totales (figure 26 et tableau A4 en annexe)

Les teneurs plasmatiques en protéines totales sont significativement élevées chez le lot de rats
traité par la dose 62.5mg/kg comparées aux autres lots étudiés. De plus, le lot traité a la dose de
15,62 présente une augmentation significative comparées au témoin et aux lots de 1,56, 62,5,
250 et 1000.mg/kg. Aucune différence significative n’est notée entre les témoins et les lots de

rats traités par les doses 1.56mg/kg ,250mg/kg et 1000mg/kg.

Proteines Totales (g/dl)

m T.Control

m 1,56 mg/kg

m 15,62 mg/kg
62,5 mg/kg

250 mg/kg

® 1000 mg/kg

Figure 27 : Teneurs plasmatiques en protéines totales

Les valeurs sont présentées sous forme de moyennes + écart type, rats témoins et les rats traités
par la doses 1.56mg/kg, rats traités par les dose 15.62mg/kg, rats traités par la dose
62.5mg/kg,rats traités par la dose 250mg/kg et 1000mg/Kkg.

On a effectué la comparaison des moyennes entre les différents lots des rats par le test ANOVA
a un facteur, cette analyse est complétée par le test de Tukey afin de classer et comparer les
moyennes deux a deux. Les moyennes indiquées par les lettres (a, b, c, d,...... ) sont

significativement différents p<0 ,05.
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I1. Discussion

De nos jours, un grand nombre de plantes aromatiques et médicinales possede des propriétes
biologiques trés importantes qui trouvent de nombreuses applications dans divers domaines a
savoir en médecine, en pharmacie, en cosmétologie et en agro-alimentaire. Un regain d'intérét
envers la phytothérapie durant ces derniéres années a permis d'approfondir lI'analyse de son
efficacité thérapeutique et surtout de son aspect toxicologique (De Smet PAGM, 1993).
Plusieurs études réalisees sur les traitements traditionnels a base de plantes ont fait état de
probléme de toxicité ou d'interaction pouvant causer des échecs thérapeutiques ou des accidents
(Hmamouchi, 1998).

Selon I'OMS, dans certains pays en voie de développement d'Asie, d'Afrique et d'Amérique
latine, 80% de la population dépend de la médecine traditionnelle surtout en milieu rural du fait
I'accessibilité de ce type de soins au colt abordable et en raison du manque d'accés a la
médecine moderne (Békro et al., 1980 ; De Smat PAGM, 1998). Différentes plantes peuvent
étre réputées a la fois comme toxiques et plantes médicinales. La mise en évidence de la toxicité
de la phytothérapie n'est pas toujours aisée. Ainsi, d'aprés De Smet, pour avoir 95 chances sur
cent d'observer 3 fois une réaction secondaire a la phytothérapie qui se traduit chez un patient

sur 1000, un praticien doit avoir au moins 6500 patients (Nortier & Vanherweghem, 2002)

Crocus Sativus L fait vraiment partie des dix plantes médicinales les plus utilisées dans le
monde. Le safran et ses composants sont largement utilisés comme épices et plantes
médicinales dans la médecine populaire. 1l est possible d’observer quelques rares effets
secondaires a la suite de la consommation de safran. Le plus souvent, il s’agit d’une
augmentation des quantités d’urine et de selles. D’une maniere générale, le safran est une plante
sécuritaire si on en a une consommation raisonnable et en cas d’absence de contre-indication
(Zeggwagh et al, 2013).

Le safran, et plus précisément la crocine qu’il renferme, semble étre sans danger aux dosages
usuels. Cependant, il faut savoir que le safran peut devenir un narcotique a dose élevée, et méme
étre considéré comme une drogue (Moghaddasi. 2010). A forte dose, il s’avére aussi toxique :
il faut donc toujours veiller a respecter les doses journaliéres recommandées. C’est une plante
qui est a éviter chez la femme enceinte : sa consommation est susceptible de provoquer
I’avortement (Tafazoli et al., 2004 ; Salari et al., 2004).

De laméme maniere, les femmes allaitantes et les jeunes enfants se voient souvent déconseiller

la consommation de safran. Dans une tout autre mesure, le safran peut étre a I’origine de
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I’inhibition de I’agrégation plaquettaire (Liakopoulou-Kyriakides & Skubas. 1990). Il est
donc a éviter en cas de probleme de santé ou de maladie liée a ce symptéme.

Dans ce contexte, 1’évaluation de la toxicité subaigiie de 1’extrait brut des pétales du Crocus
sativus a eté effectuée sur six lots de trois rats femelles de type Wistar albinos dont un lot témoin
dosé par I’eau physiologique et cinq lots a des doses de 1.56mg/kg, 15.62mg/kg, 62.5mg/kg,
250mg/kg, 1000mg/kg selon un protocole expérimental réaliseé avec la doctorante Melle
Rouigueb Karima au sein du laboratoire de Physiologie, Physiopathologie, et Biochimie de la
Nutrition (PPABIONUT), Universit¢é Abou BekrBelkaid (Tlemcen). L’observation durant les
28jours n’ont marqué aucun cas de mort et aucun nouveau symptome et changement de

comportements chez les rats comparés aux témoins.

Les travaux de Hosseinzadeh et al., 2011, sur la toxicité orale subaigué aprés environ 5 a 7
minutes de traitement, montrent que les animaux sont devenus excités et ont fait preuve
d'hyperactivité ; cela a été suivi d'effets sédatifs, d'une relaxation et d'une diminution de
I'activité locomotrice. De plus, I'asthénie, I'anorexie, une diminution de la consommation
d'aliments et d'eau et une perte de poids ont été observées apres le traitement oral, et ont été
plus significatives a des doses plus élevées. A la fin de I’expérience, Les résultats de la toxicité
subaigus ont indiqué une diminution du poids corporel. Elle peut étre due a I'effet du safran sur
la réduction de l'appétit qui conduit a une réduction de la consommation alimentaire
(Hosseinzadeh et al., 2011)

Aprés sacrifice on a récolté le sang pour effectuer le dosage de quelques parameétres
biochimiques (Urée, créatinine, TGO et TGP, HDL cholestérol, triglycéride et cholestérol). Les
variations significatives de ces paramétres ont montré des troubles fonctionnels hépatiques et

des anomalies au niveau du fonctionnement des reins.

Nos résultats montrent une augmentation de la concentration sérique en urée, en cholestérol et
en HDL-cholestérol, alors que les triglycérides sont significativement diminués comparés aux
témoins. Les concentrations de ces derniers sont dose dépendante. Cependant, nos résultats
restent différents de ceux de Hosseinzadeh et al., 2011 qui montrent que les taux en
triglycérides sanguins ont diminué de maniere significative dans les groupes testés par rapport
au groupe de contréle, ce qui indique que le safranal a des effets hypolipidémiques. En outre,
la réduction du cholestérol et des triglycérides dans le sang pourrait étre liée a une diminution

du poids corporel. (Hosseinzadeh et al., 2011)
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L’étude réalisé par Toktam Ziaee et al., 2014, montrent que le poids corporel a été déterminé
chaque semaine. Les animaux ont été observés pour leur comportement général et les signes

d'anomalies pendant la durée de I'expérience.

L'administration de safranal par voie sousaigué (0,2 ml/kg/jour) n'a pas montré de différence
significative dans certains profils biochimiques tels que le cholestérol total, le glucose sérique,
la creatinine sérique, la bilirubine, I'AST et le LDH. Cependant, les niveaux de triglycérides et
d'azote uréique sanguin ont montré une augmentation avec I’augmentation des concentrations
des solutions de gavage. Des études de toxicité subaigué ont montré que le safran pouvait
augmenter la survie des rats, de sorte qu'aucune mortalité n'a été observée a la dose de 10 mg/kg.

Comme pour les résultats de la toxicité aigué (Toktam Ziaee et al., 2014).
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CONCLUSION

La médecine traditionnelle peut étre considérée comme partie intégrante des soins de
santé primaire, pour ameéliorer I'acces aux soins. Pour cela, il faut évaluer I'efficacité clinique,
assurer la sécurité des plantes médicinales, renforcer les connaissances et les performances des

herboristes tradithérapeutes et garantir un suivi suffisant des patients.

Les plantes médicinales ont genéralement des constituants différents qui peuvent avoir des
effets utiles et/ou nocifs. Pour évaluer l'effet approprié de la fleur du safran et pour son
développement ultérieur en tant que médicament thérapeutique, nous avons dd évaluer sa
toxicité subaigué. Nos résultats montrent clairement que les doses de ’extrait de pétales de
safran administré aux lots des rats (1.56mg/kg, 15.62mg/kg,62.5mg/kg,250mg/kg,1000mg/kg)
ont été bien tolérées, d’ailleurs aucun cas de mortalité liée a la substance d’essai n’a été signalé.
Si on revient a la classification de toxicité selon I’échelle de Hodge et Sterner chez les rats de
laboratoire (Hodge et Sterner, 1949) et dont laquelle une DL50 orale > 1000 mg/kg
(1000<DL50<15000mg/ kg) signifie une substance presque non toxique, ce qui confirme que
I’extrait testé lors de cette étude est presque non toxique. En raison de I’absence de mortalité,
nous pouvons dire que la DL50 de I’extrait administré est largement supérieure & 1000mg/kg
qui présent la dose d’essai. A tres fortes doses, le safran peut s'avérer toxique. Néanmoins ce
cas de figure est tres hypothétique, car il faudrait en consommer plus de 10 g en une seule prise,
le dosage courant ne dépassant pas 0,02 g par personne. Finalement, Le safran est une plante
médicinale sécuritaire, avec trés peu d’effets indésirables. Elle est reconnue sans danger.
Toutefois, attention a ne pas consommer de fortes doses, au risque d’éventuellement observer
un jaunissement de la peau et des mugueuses, un engourdissement associé aux propriétés
sédatives du safran, des saignements ou des troubles digestifs. Pour éviter ces symptdmes et
profiter des incroyables bienfaits de la plante, il suffit de consommer le safran dans des dosages

raisonnables et thérapeutiques.
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Tableau Al : Teneurs plasmatiques en créatinine et en urée

Lots Rats témoins | 1,56 15,62 62,5 mg/kg | 250 mg/kg | 1000
mg/kg mg/kg mg/kg
Créatinine | 6,17+0,76° | 6,07+1,68° | 5,75+0,74° | 5,31+0,62° | 6,63+0,76° | 7,63+
(mg/l) 0,532
Urée 60,21+11,43° | 48,69+ 113,44+ | 137,48+2,48? | 140,66+ | 146,50+
(mgy/dl) 8,644 3,18° 4,052 4,482

Les valeurs sont présentées sous forme de moyennes et écart type, rats témoins et les rats traités
par la doses 1.56mg/kg, rats traités par la dose 15.62mg/kg, rats tarités par la dose
62.5mg/kg,rats traités par la dose 250mg/kg et 1000mg/Kkg.

On a effectué la comparaison des moyennes entre les différents lots des rats par le test ANOVA
a un facteur, cette analyse est complétée par le test de Tukey afin de classer et comparer les
moyennes deux a deux.

Tableau A2 : Teneurs plasmatique en transaminases (TGO et TGP)
Lots Rats témoins | 1,56 15,62 62,5 mg/kg | 250 mg/kg | 1000
mg/kg mg/kg mg/kg
TGO 49,00+ 151,75+ 72,33+ 114,83+ 95,58+ 46,37+
(U/L) 1,50° 10,542 17,70¢ 18,07° 1,15 18,56°
TGP 62,03+ 114,42+ 81,67+ 116,67+ 58,00+ 36,75+
(U/L) 4.87¢ 17,99 14,15° 8,98? 8,98¢ 4,95¢

Les valeurs sont présentées sous forme de moyennes et écart type, rats témoins et les rats traités
par la doses 1.56mg/kg, rats traités par la dose 15.62mg/kg, rats tarités par la dose 62.5mg/kg,
rats traités par la dose 250mg/kg et 1000mg/kg.

On a effectué la comparaison des moyennes entre les différents lots des rats par le test ANOVA
a un facteur, cette analyse est complétée par le test de Tukey afin de classer et comparer les
moyennes deux & deux.

Tableau A3: Teneurs plasmatiques en HDL Cholestérol , cholestérol total et en

triglycérides

Lots Rats 1,56 15,62 62,5 250 mg/kg | 1000

témoins mg/kg mg/kg mg/kg mg/kg
HDL 50,06+ 50,92+ 55,21+ 57,89+ 24,66+ 16,10+
Cholestérol | 7,26" 5,68" 4,54° 3,992 3,12° 3,651
(mg/dl)




cholestérol | 59,95+ 57,06+ 86,31+ 100,15+ | 75,77+ 78,11+
total (mg/dl) | 15,02° 6,39° 4,88P 1,452 3,05° 4,71°
Triglycérides | 86,69+ 67,46+ 59,20+ 56,49+ 55,72+ 36,44+
(mg/dl) 10,012 6,13° 1,72° 2,09° 4,97° 4,40°

Les valeurs sont présentées sous forme de moyennes et écart type, rats témoins et les rats
traités par la doses 1.56mg/kg, rats traités par la dose 15.62mg/kg, rats tarités par la dose
62.5mg/kg, rats traités par la dose 250mg/kg et 1000mg/kg.

On a effectué la comparaison des moyennes entre les différents lots des rats par le test ANOVA
a un facteur, cette analyse est complétée par le test de Tukey afin de classer et comparer les

moyennes deux a deux.

Tableau A4 : Teneurs plasmatiques en protéines totales

Lots Rats 1,56 15,62 62,5 mg/kg | 250 mg/kg | 1000

témoins mg/kg mg/kg mg/kg
Protéines | 5,54+ 5,83+ 7,17+ 9,66+ 5,93+ 4,69+
totales 1,46° 0,48° 1,12 1,27° 0,23° 0,42¢
(g/dl)

Les valeurs sont présentées sous forme de moyennes et écart type, rats témoins et les rats
traités par la doses 1.56mg/kg, rats traités par la dose 15.62mg/kg, rats tarités par la dose
62.5mg/kg, rats traités par la dose 250mg/kg et 1000mg/Kkg.

On a effectué la comparaison des moyennes entre les différents lots des rats par le test ANOVA
a un facteur, cette analyse est complétée par le test de Tukey afin de classer et comparer les

moyennes deux & deux.




Résumé

Notre travail porte sur une plante médicinale Crocus sativus.L connu sous le nom de safran qui est trés utilisé
comme épice et aussi comme plante trés populaire dans la médecine traditionnelle.

Le but de ce travail est I’étude de 1’évaluation de la toxicité sub- aigue de I’extrait brut des pétales du Crocus
sativus L qui a été récoltées dans la région de d’Ain Fezza, djebel zaafran, Daira de Tlemcen, Wilaya de Tlemcen,
L’étude a été effectuée sur six lots de 3 rats femelles de type Wistar albinos qui ont été dosés par cet extrait selon
un protocole expérimental.

Aprés administration orale des doses 1.56mg/kg,15.62mg/kg,62.5mg/kg,250mg/kg et 1000mg/kg, aucun cas de
mort et aucun changement de comportement chez toutes les rates pendant I’expérimentation n’a été marqué. Mais
L’augmentation et la démunissions significative des paramétres biochimiques sériques (Transaminases, Urée,
Créatinine, Protéines totales, TG, HDL Cholestérol, Cholestérol) ont montré qu’il y a des troubles des fonctions
hépatiques irréversibles et des anomalies au niveau au niveau du fonctionnement des reins et un changement du
poids.

Mots clés : Crocus Sativus.L , Safran , extrait brut des pétales , toxicité sub-aigue
Abstract

Our work focuses on a medicinal plant Crocus sativus.L known as saffron which is widely used as a spice and also
as a very popular plant in traditional medicine.

The aim of this work is the study of the evaluation of the sub-acute toxicity of the crude extract of the petals of
Crocus sativus L which was collected in the region of Ain Fezza, djebel zaafran, Daira of Tlemcen, Wilaya of
Tlemcen. The study was carried out on six batches of 3 female rats of Wistar albino type which were dosed with
this extract according to an experimental protocol.

After oral administration of 1.56mg/kg, 15.62mg/kg, 62.5mg/kg, 250mg/kg and 1000mg/kg, there were no deaths
and no behavioural changes in any of the rats during the experiment. But the significant increase and loss of serum
biochemical parameters (Transaminases, Urea, Creatinine, Total Protein, TG, HDL Cholesterol, Cholesterol) have
shown that there are irreversible liver function disorders and kidney abnormalities and a change in weight.

Keywords : Crocus Sativus.L , Safran, crude petal extract, sub-acute toxicity
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