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Résumé

Cette étude visait a étudier 1’effet toxicologique de 1’extrait hydro-alcoolique de la partie
aérienne d’Ephedra alata alenda chez les souris méales de souche NMRI. Un total de 25 souris,
regroupées en cing groupes ont été utilisées pour 1’étude. Les groupes témoins ont recu 1’eau de
robinet par gavage et les autres groupes ont été administrés respectivement de 100 et 150 mg/kg

du poids corporel de I’extrait végétal.

Les résultats ont révélé une diminution non significative du poids corporel au cours
d’expérimentation, aucune différence significative des poids pondérales des foies et des
pommons, et une augmentation significative des poids relatifs des reins, rates et testicules. Ainsi,
des altérations morphologiques au niveau des foies, reins et testicules et une perturbation des
paramétres hématologiques et du spermogramme. En outre, une augmentation non significative
dans le temps de mobilité dans le test de natation forcée qui peut étre di a un effet excitateur de

plante sur le systeme nerveux.

Enfin, aprés ’analyse des résultats Ephedra alata alenda pourrait étre une plante toxique,
avec des effets secondaires néfastes pour la santé des étres humains, malgré qu’elle est utilisée

pour la guérison de plusieurs maladies, mais il faut I’utiliser avec le maximum d’attention.

Mots-clés : Ephdra alata alenda; effet toxique ; natation forcée ; paramétres hématologiques ;

spermatozoides.



Abstract

The purpose of this study was to evaluate the toxicological effect of hydro-alcoholic
extract of the aerial part of Ephedra alata alenda in NMRI male mice, to verify its safety for
those who use it. A total of 25 mice divided to five group. The mice of control group received
tap water and the treated groups were administered 100 and 150 mg/kg body weight of the plant

extract, respectively.

The results revealed a non-significant decrease in body weight during the experiment, no
significant difference in the weight of the livers and lungs, and a significant increase in the
relative weights of the kidneys, spleens and testicles. Thus, morphological alterations in the
livers, kidneys and testicles and a disturbance of the hematological parameters and the
spermogram. Also, a non-significant increase in mobility time in the forced swimming test which

may be due to a plant excitatory effect on the nervous system.

Finally, after the analysis of the results Ephedra alata alenda could be a poisonous plant,
with harmful side effects for the health of human beings, despite that it is used for the cure of

several diseases, but it must be used with the maximum attention.

Keywords: Ephdra alata alenda; toxic effects; forced swimming test; hematological parameters;

spermogram.
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Introduction

Introduction

Depuis I’antiquité, les plantes médicinales constituent une source précieuse de
diverses thérapies et représentent toujours un fonds essentiel de nouveaux produits naturels
d’origine végétale dont les dérivés ont d’importantes activités biologiques (Chouitah, 2019).
Elles constituent la principale source de soins de santé pour la plupart des pays en
développement (Olaolu et al., 2014). Bien que les herbes medicinales soient considérées a
faible risque comparativement aux drogues synthétiques, elles ne sont pas complétement
exemptes d’effets toxiques ou d’autres effets indésirables (Han et al., 2013).

Les plantes et les produits végétaux ont été documentés pour posséder des propriétés
curatives, y compris anticancéreuses, antipaludéennes, antidiabétiques, antihypertensives...etc.
Certains métabolites secondaires des plantes étaient la source probable de leur «vertu
curative» caractéristique. Ils sont trés bénéfiques pour la santé humaine, notamment les
alcaloides, les flavonoides, les tanins, les glycosides, les phénols, les anthocyanes et plusieurs
autres (Olaolu et al., 2014).

L’Algérie est I'immense pays bordier de Méditerranée, reconnu par sa variété en
plantes médicinales et aromatiques, ainsi que leurs diverses utilisations populaires dans les
terroirs du pays. La richesse de la flore algérienne est incomptable, avec ses 4300 espéces et
sous-especes de plantes vasculaires. Il abrite de nombreuses especes classées selon leur degré
de rareté : 289 especes plutdt rares, des especes rares, 640 especes trés rares, 35 especes

extrémement rares et 168 especes endémiques (Hadjadj et al., 2019).

Ephedra, appellée en Algérie « Alenda », est une plante médicinale appartenant a la
famille des Ephedraceae. C’est un genre de plantes a graines non florales appartenant aux
Gnetales, le plus proche parent vivant des Angiospermes. L’éphédra est utilisée depuis plus de
5 000 ans en médecine traditionnelle chinoise pour traiter les allergies, 1’asthme bronchique,
les frissons, le rhume, la toux, I’cedéme, la fiévre, la grippe, les maux de téte, le rhume et la

congestion nasale (Chabouiate et al., 2014).

Les activités de 1’éphédra comprennent des effets antioxydants, anti-asthmatiques,
anti-inflammatoires, antimicrobiens, antiprolifératifs, hypoglycémiques et réducteur du poids.
Les plantes d’éphédra sont riches en composés bioactifs, y compris les polyphénols et les
alcaloides. Les composés bioactifs les plus connus de 1’éphédra sont les alcaloides de type
éphédrine, dont le contenu varie d’une espéce a I’autre (Hikino et al., 1980 ; Al-Qarawi et
al., 2012 ; Khalil et al., 2020).


https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0378874120306280?via%3Dihub#!

Introduction

Ephedra alata comporte plusieurs classes phytochimiques telles que le glycoside
cardiaque, les alcaloides, les phénols et les flavonoides. Malgré le manque de preuves
cliniques, Ephedra alata est trés souvent utilisé en médecine populaire pour traiter diverses
maladies comme le cancer. De plus, Ephedra alata a été suggéré par certains groupes de

recherche pour le traitement du diabete sucré de type Il (Kittana et al., 2016).

L’objectif de ce travail consiste a évaluer I’effet toxicologique de ’extrait hydro-
méthanolique de la partie aérienne de 1’espéce Ephedra Alata alenda récoltée dans la région
de Marsat El-hadjedj, wilaya d’Oran, pour vérifier sa sécurité pour les personnes qui

I'utilisent.
Ce mémoire comprend:

e L'extraction de la partie aérienne d’Ephedra alata alenda par trois méthodes

(macération, décoction et infusion).

e [’¢tude du profil toxicologique de I’extrait hydro-méthanolique d’Ephedra

alata alenda a fin de cerner les risques encourus a la suite de son gavage.

o Cette étude est focalisée sur la toxicité subaigué en évaluant les signes
d’intoxication, 1’évolution du poids corporel et des poids relatifs des organes,

I’appareil reproducteur male, les parametres hématologiques et histologiques.

e Tester I’effet dépresseur via le test de natation forcée (forced swiming test).
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I. Présentation de la plante : Ephedra alata alenda

Les Ephedraceae sont des plantes phylogénétiquement trés anciennes appartenant au
groupe des gymnospermes « graines nues », qui ne renferment qu’un seul genre Ephedra. Ce
sont de petits arbres aux branches étroites, angulaires et striees dont les feuilles sont réduites
en écailles membraneuses (Lee, 2011).

I.1. Répartition géographique

Les especes du genre Ephedra poussent principalement dans les régions les plus
séches de I’Asie centrale et de 1’ouest, en Europe méditerranéenne, en Amérique, au Moyen-
Orient, en Afrique du Nord-Ouest, y compris les iles Canaries (Figurel) (Freitag et Maier-
Stolte, 1989 ; Caveney et al., 2001).

La plante est indigéne aux latitudes tempérées et subtropicales d’Europe. Ephedra
alata est distribuée en Afrique (Algérie ; Egypte, Libye, Maroc, Tunisie, Mauritanie, Tchad et
Mali) et en Asie (Arabie Saoudite, Irak, Iran, Palestine, Liban, Jordanie et Syrie) (Caveney et al.,
2001 ;Al-Sanafi , 2017).

\.
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Figure 1 : Répartition géographique mondiale de I’Ephédra (Caveney et al., 2001).
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1.2. Description botanique

Le genre Ephédra compte environ 67 espéces distribuées dans tous les biomes
terrestres. Les plantes de ce genre sont des arbustes dioiques vivaces a rameaux articulés, dont la
hauteur peut atteindre 1 & 3 metres avec des tiges minces et dressées, a couleurs vertes jaunatres
intersectées et legérement nervurées. Les canalicules de 1,5 mm de diametre se terminent par un
point souvent tranchant aux nceuds espacés de 4 a 6 cm. Les feuilles réduites en écailles
apparaissent triangulaires. Elles se développent en paires opposées ou en verticilles de trois,
donnant a la plante 1’aspect d’un arbuste sans feuilles (Figure 3). Les fleurs sont en petits cones,
les méles et les femelles sont généralement sur des pieds différents et les cones bractées femelles

poussent lors de la maturation (Ozenda, 1991).

Photo 1 : Ephedra alata : partie aérienne (A), Rameau et fleur en épanouissement (B),
Racines (C).

1.2.1. Classification

Selon Bell et Bachman (2011), et le catalogue de Dobignard et Chatelain (2010), la
position systématique d’Ephédra alata est la suivante :
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Tableau I : Classification de /’Ephedra alata alenda

Régne Plantae

Embranchement Spermaphytes

Sous embranchement Gymnospermes

Class Gnetopsida

Ordre Ephedrales

Famille Ephedraceae

Genre Ephedra

Espece Ephedra alata
Sous-espece Ephedra alata alenda

1.3. Utilisations traditionnelles

L'espece Ephedra alata est reconnue dans la population égyptienne pour ses effets
dépuratifs, hypotenseurs, antiasthmatiques et astringents (Nawwar et al., 1984). En Arabie
saoudite, cette plante est préconisée pour le paturage des animaux a cause de son arébme
acceptable (Al-Qarawi et al., 2012).

Au Maroc, Ephedra alata est utilisée contre le diabéte (Ghourri et al., 2013), mais
en Algérie, elle est appliquée sous forme de tisane et par inhalation contre la grippe, la
coqueluche, la faiblesse générale (Ould El Hadj et al., 2003) et pour le traitement du cancer
(Miara et al., 2019 ; Bouafia et al., 2021).

Les Amérindiens et les Espagnols du sud-ouest des Etats-Unis utilisaient 1’éphédra
a diverses fins médicinales, en particulier les maladies vénériennes (Al-Snafi, 2017).
1.4. Pharmacologie de I’éphédrine

L’¢éphédrine est 1’un des 8000 composés naturels rattachés a la famille des
alcaloides (Laccourreye et al., 2015). Cette alcaloide a été obtenu sous forme pure et nommé
éphédrine. Une enquéte pharmacologique a révele que ce compose était toxique, mydriatique
et sympathomimétique (Al-Snafi, 2017).

L’éphédrine tire son nom de petits arbustes du genre Ephedra dont les extraits de la
tige et les feuilles (qui comportent aussi de la pseudoéphédrine) sont utilises a des fins

médicales depuis ’antiquité. Ces amines sympathomimétiques agissent en stimulant le
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systéeme des récepteurs adrénergiques au niveau de la jonction entre fibre sympathique et
muscle lisse des parois vasculaires. Elles simulent ainsi 1’action vasoconstrictrice de la
norépinephrine physiologiquement produite par la fibre nerveuse sympathique (Laccourreye
et al., 2015).
1.5. Effets pharmacologiques
1.5.1. Effet antibactérien

L’activité antimicrobienne de 1’extrait méthanique d’Ephédra alata utilisant une
méthode de diffusion de disque a été étudié contre le gramme bactéries positives
(Staphylococcus aureus et Bacillus subtilis) et bactérie gram négatif (Escherichia coli et
Pseudomonas aeruginosa. La zone d’inhibition a ét¢ mesurée et les diamétres inférieurs a 5
mm ont été considérés comme ayant un effet inhibiteur. Les résultats ont montré une
puissante activité antibactérienne de I’extrait méthanique de la plante étudiée contre le
Staphylococcus aureus gram positif spécialement avec zone d’inhibition (63,15 %) qui était la
souche la plus sensible a I’extrait. Activité modérée pour bactéries Bacillus subtilis et Gram
négatif; Pseudomonus aeruginosa et Escherichia coli ont été obtenus avec le méme extrait,
qui a montré des effets presque similaires avec des zones d’inhibition 41,38%, 43,33% et
46,67% respectivement. Ce résultat corrobore les études précédentes qui montraient que les
extraits de butanol, d’acétate d’éthyle et de dichlorométhane d’Ephédra alata étaient actifs
contre les bactéries Gram positif et négatif (Chebouat et al., 2014).
1.5.2. Effet antifongique

Concernant 1’activité antifongique, 1’effet de 1’extrait contre Aspergillus flavus
représente 18% alors que I’effet contre Candida albicans était de 21% (Salmin et al., 2020).
1.5.3. Effet antioxydant

L’évaluation de l’activité¢ antioxydante devient de plus en plus approprié¢e dans le

domaine de la nutrition parce qu’elle donne des informations bénéfiques avec la pertinence
sante aidant et la qualité fonctionnelle des matiéres premicéres, qu’il s’agisse ou non de fruits,
de légumes ou de plantes médicinales. Ce facteur explique la présence de radicaux oxygénés
efficaces, comme les composés phénoliques. L’activit¢ antioxydante des composés
phénoliques est principalement due a leurs propriétés redox, qui les font agir comme des
agents réducteurs, des donneurs d’hydrogéne et des accepteurs d’oxygeéne simples. L’extrait
méthanolique d’E. alata a eu des effets importants sur le radical DPPH, comparativement a
I’acide gallique. Les résultats ont montré une corrélation honnéte entre 1’activité antioxydante
et le contenu en flavonoides. Cette conclusion a également été soutenue par des rapports

antérieurs qui ont montré que I’Ephedra alata cultive en Palestine est riche en antioxydants,
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composés phénoliques et flavonoides. Leur activité antioxydante est comparable ou
supérieure a celle de I’Ephédra d’autres pays. Il existe une corrélation entre les activités
antioxydantes et la teneur phénolique totale (Salmin et al 2020).

1.5.4. Effet hypoglycémiant

Ephedra alata présentait des effets hypoglycémiques persistants une heure apres son
administration a des rats a jeun (Shabana et al., 1990) . Cing glycanes actifs isolés de
E.distachya (ephedranes A, B, C, D et E) ont réduit significativement le taux de glucose
sanguin chez des souris normales et diabétiques (Yahaioui et Silat, 2017).

L'activité antidiabétique a été rapportée par l'identification de nouveaux dipeptidyl
humain inhibiteurs peptidase-I1V d'origine naturelle qui sont un des candidats potentiels pour
le traitement du diabete de type Il (Rehouma et Guemari, 2018).

1.5.5. Effet anticancéreux

Certaines espéces d’Ephédra se sont vu attribuer un potentiel anticancéreux contre
diverses lignées cellulaires. Par exemple, des extraits obtenus avec différents solvants
d'Ephédra aphylle ont montré une activité antiproliférative contre les lignées cellulaires de
cancer du sein T47D et MCF-7. L'extrait hydro- alcoolique d'Ephédra alata Decne présente
un potentiel antiprolifératif, pro-apoptotique et cytotoxique contre la lignée cellulaire du
cancer du sein humain MCF-7 (Al-Awaida et al., 2018).

1.5.6. Effet anti-inflammatoire

Ephédra alata a été utilisée en phytothérapie traditionnelle pour traiter les maladies
inflammatoires (Kmail et al., 2017). La partie aérienne d’Ephédra a été soumis a des essais
biologiques pour I’activité anti-inflammatoire. A partir de I'extrait de méthanol actif, la
pseudoéphédrine a été isolée et a montré l'activité anti-inflammatoire la plus intense (Hikino
et al., 1980).

1.6. Effets secondaires, toxicité et contre-indications

Contrairement a la plupart des autres médicaments a base de plantes, 1’éphédra
comporte un risque pour la santé, qui est aggravé par leur mauvais usage et / ou 1’abus. Selon
I’évaluation de la Food and Drug Administration (FDA) en 2004, les suppléments
alimentaires contenant des alcaloides d’éphédra représentaient un risque inacceptable pour la
sante. La FDA a interdit tous les médicaments en vente libre contenant de 1’éphédrine. Selon
Pautorité européenne de sécurité des aliments (EFSA), de nombreux événements
cardiovasculaires et cérébrovasculaires indésirables ont été associés a I utilisation de
suppléments alimentaires contenant des alcaloides d’éphédra. Au cours des deux années
1993-1995, le Bureau de Food and Drug Safety , Texas Department of Health (TDH), a

7
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recu environ 500 déclarations d’événements indésirables chez des personnes qui ont
consommé des suppléments alimentaires contenant de 1’éphédrine et des alcaloides connexes

(pseudoéphédrine, noréphédrine et N-méthyléphédrine).

Ces rapports faisaient état d’événements indésirables allant de tremblements et de
maux de téte a la mort chez huit consommateurs d’éphédrine et comprenaient des cas
d’accident vasculaire cérébral (CDC), d’infarctus du myocarde, de douleurs thoraciques, de
convulsions, d’insomnie, de nausées et de vomissements, de fatigue et d’étourdissements.
Sept des huit déces signales ont été attribués a un infarctus du myocarde ou a un accident
vasculaire cérebral. Cependant, les effets secondaires enregistrés avec des doses toxiques
d’éphédrine étaient les convulsions, nausées, vomissements, frissons, cyanose, irritabilité,
nervosité, fievre, comportement suicidaire, tachycardie, pupilles dilatées, vision floue,
opisthotonos, spasmes, cedéme pulmonaire, respiration haletante, coma, insuffisance

respiratoire et changements de personnalité (Woolf et al . ,2005 ; Ebadi, 2007).

L’éphédra ne doit pas étre utilisée chez les patients atteints de thrombose
coronarienne, de diabéte, de glaucome, de maladie cardiaque, d’hypertension, de maladie
thyroidienne, d’altération de la circulation du cerveau, de phéochromocytome ou

d’hyperplasie de la prostate (Al-Snafi, 2017).



MATERIEL
&
METHODES




Matériel et méthodes

I. Matériel

I.1. Produits et équipements utilisés

Tableau 11 : Produits et équipements utilises.

Produits (pourcentage, firme) Equipements

Méthanol CH3OH (99,80 %) (RANKEM) | Rota-vapeur (BUCHI)
Formaldéhyde (10 %) Balance de Précision (KERN ABS)
Eosine (0,1 %) Agitateur Magnétique

Ether diéthylique (99,80%) (BIOCHEM | Systéme de filtration sous vide

Chemopharma) Plaque chauffante (Leica)

e i<tillg
au distillee Etuve (Memmert)

Xyléne (Honeywel) Microscope optique (OPTIKA)

0 .
Ethanol (95 %) (Pharm Khodja) Appareil de circulation (Leica)

Paraffi -
arartine Appareil d’inclusion a chaud (Leica)

Hématoxyline .
y Appareil d’inclusion a froid (Leica)
Cellule de Malassez

Thermomeétre IR

1.2. Matériel végétal

Il est constitué de la partie aérienne de la plante médicinale Ephedra alata. La récolte du
matériel végetal a été réalisée le 27 mars 2022, dans la région de Marsat El-hadjedj, wilaya

d’Oran- Algérie.

L’identification de la plante a été faite par le Pr. Moulay BELKHODJA (Université
d’Oran) et le Pr. Hachemi BENHASSAINI (Université de Sidi Bel-Abbeés).

Les échantillons de la plante ont été laisses sécher a tempeérature ambiante et a I'abri de la
lumicre et de ’humidité pendant 20 jours. Les parties aériennes s€ches ainsi obtenues ont été

broyées a I’aide d’un moulin a café pour obtenir une poudre fine qui va servir a I’extraction.
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1.3. Matériel animal

Des souris albinos méales de souche NMRI pesant de 26 a 41 g ont été obtenues aupres de
I’institut pasteur-Alger. Avant le début de I’expérience, les souries ont été placés dans des
cages en plastique dans une sale a une tempeérature ambiante; cycle naturel de lumiere et
obscurité, pendant 20 jours d’acclimatation avec accés libre a la nourriture et a 1’eau ad

libitum.

Photo 2: Souris albinos males de souche NMRI.

1. Méthodes

I1.1. Méthodes d’extraction
Les extractions solide / liquide d’Ephedra alata ont été réalisées selon trois modes de

préparation : infusion, décoction et macération.

* L’infusion : Une infusion est préparée en versant de 1’eau bouillante sur une quantité
spécifique de matiére végétale, en laissant reposer la mixture pendant 10-15 minutes
(Sofowora, 2010).

« La décoction Les plantes sont versées dans 1’eau froide et portées a ébullition un
temps plus ou moins long, deux ou trois minutes pour les feuilles, les tiges et les fruits

; cing minutes ou plus pour les écorces et les racines (Pierre et Lis, 2007).

« La macération Le liquide de macération peut étre de I’eau, de 1’alcool ou du vinaigre.
Dans le cas de la macération a I’eau, les plantes doivent étre versées dans le liquide

froid ou tiéde pendant quelques heures (10 oul2 heures). Les macérations a 1’eau ne
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doivent pas dépasser une douzaine heures par risque d’oxydation et de fermentation du
liquide (Pierre et Lis, 2007).

I1.1.1. L’extraction par macération

On mélange 2 g de poudre de la plante avec le méthanol / eau (30 : 70 v/v), et on agite de
temps a temps et la laisse reposer pendant 24 heures. Puis, on fait la filtration de ce mélange
par un systeme de filtration sous vide pour obtenir le premier filtrat et un résidu au-dessus de
papier filtre. Ce résidu a été mélangé une autre fois par le méthanol / eau (30 : 70 v/v) et on
refait les mémes étapes jusqu’au troisiéme jour. Les filtrats des trois jours sont réunis puis

filtrés sur le papier-filtre et ils sont évaporés a sec dans 1’étuve de 55°C.

12
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Figure 2 : Plan d’extraction par macération.
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I1.1.2. L’extraction par décoction

On mélange 2 g de poudre de la plante avec le méthanol / eau (30 : 70 v/v), ce mélange est
mis dans un chauffe-ballon et laissé bouillir pendant 15 minutes. Apreés refroidissement ,

I’échantillon est filtré et les filtrats sont évaporés a sec dans 1’étuve a 55°C.

I Filtration

2¢g de poudre Yégétale Deécoction pendant 15
+100ml de méthanol ’ min puisfiltration
Jeau (30:70 v/v) -

s Résidu

Evaporation

Rotavapeur | Filtrat |

s Calcul du rendement

Extrait sec

Figure 3 : Plan d’extraction par décoction.

11.1.3. L’extraction par infusion

On verse un mélange 30 ml de méthanol et 70 ml de I’eau distillée bouillants sur 2 g de

poudre de la plante. On laisse le mélange reposer et refroidir puis on fait la filtration. Le
filtrat est évaporé a sec dans 1’étuve a 55°C.
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Filtration

l

i % Mettre du melange meéthanol
g reponcte 5 | feau (30:70 v/v) bouillant
veégétale surla( : ) X

> poudre puisfiltration

e Résidu

Evaporation

.
{ —
"
E’ .

Rotavapeur | Filtrat l

s Calcul du rendement

Extrait sec

Figure 4 : Plan d’extraction par infusion.
11.2. Calcul des rendements
Les rendements d'extraction ont été calculés par la formule donnée par Fallah et ses

collaborateurs (2008).

Mext
R(%) =

x 100
Méch

R (%) : Le pourcentage de rendement.
Mext : La masse de 1’extrait aprés évaporation du solvant en mg.

Mech : La masse seche de la plante en mg.
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11.3. Protocol expérimental

Les 25 souris males pesant de 26g a 41g ont été repartis completement par randomisation en

cing groupes de cing souris chacun, comme suit :

» Groupe T (Groupe témoin) : administration orale de I’eau de robinet (5j/semaine) ;

» Groupe 1: administration orale de 100 mg/kg du poids corporel de 1’extrait
(5j/semaine) pendant 14 jours.

» Groupe 2 : administration de 100 mg/kg du poids corporel de I’extrait (5j/semaine)

pendant 21 jours ;

» Groupe 3 : administration de 150 mg/kg du poids corporel de I’extrait (5j/semaine)

pendant 14 jours ;

» Groupe 4 : administration de 150 mg/kg du poids corporel de I’extrait (5j/semaine)

pendant 21 jours.

Les extraits ont été dilués dans I’eau distillée et administrés par voie orale aux animaux
(par gavage a I’aide d’une canule fixée & une seringue graduée) entre 9" :00 et 10" :00 du
matin. Les poids des animaux ont été pris et enregistrés chaque jour. Enfin, les souries ont été

sacrifiés 24 heures apres leurs derniéres doses.
11.4. Evaluation de la toxicité
11.4.1. Signes et suivie clinique

Chaque animal a été observé quotidiennement pendant la période préalable, deux fois par
jour (avant et aprés 1’administration) pendant la période de traitement, et une fois avant le
sacrifice pour la mortalité et les signes cliniques. Lorsque des constatations anormales ont été
observées, le type de symptéme, le jour de 1’événement a eté consigné. Les animaux ont éte
pesés le jour de I’arrivée, avant la randomisation, chaque jour pendant le traitement (aprés

I’administration), et avant le sacrifice.
11.4.2. Effet dépresseur d’Ephedra alata
11.4.2.1. Test de la natation forcée (forced swiming test)
Chaque souris a été placée dans un réservoir d’eau chaud (25°C) mesuré de (18 x 14

cm); pendant 5 min. Les durées de natation (mobilité) et de flottement (immobilité) ont eté
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enregistrés a 1’aide d’une camera installée en haut du réservoir. Apres le test chaque souris a

été bien séchée avant de la remettre dans sa cage (Costa et al., 2013).

Photo 3 : Test de natation forcée : période de natation (A), période de flottement (B).
11.4.3. Prélevement sanguin et dosage des parametres hématologiques

Les souris ont été anesthésiées par I'éther d’éthylique puis sacrifiées par décapitation
pour la collecte du sang et des organes. Le sang récupéré dans des tubes EDTA serve aux
analyses hématologiques (FNS) par un automate type ERMA INC. Les analyses ont été
réalisés au niveau d’EPSP (Etablissement publique de santé a proximité, Bordj Bou Arreridj,

Algérie).
11.4.4. Prélevement des organes

Aprés la dissection des animaux, les organes prélevés (le foie, les testicules, les
pommons, la rate et le coeur) ont été bien dégraissés et rincés avec de 1’eau de robinet puis de
I’eau physiologique, puis ils ont été pesés et fixés immédiatement dans la solution de formol

a 10% pour une analyse histopathologique ultérieure.
11.4.5. Spermogramme

L’¢épididyme de la souris a été¢ excisé¢ apres le sacrifice. Les spermatozoides sont
obtenus en réalisant des petites coupures avec des ciseaux sur la section distale de la queue
des deux épididymes proche du canal efférent. Les queues coupées sont laissées baigner dans
2 ml de solution d’eau physiologique préchauffée a 35-37°C pendant 3 minutes pour une
meilleure diffusion des spermatozoides. Le sperme est mélangé par agitation et une deuxieme
dilution de 1/20°™ est effectuée avec la méme solution pour compter les spermatozoides sur
une cellule de Malasez (Allouche, 2008).
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La viabilit¢ des spermatozoides (rapport vivant/mort) a été évaluée a 1’aide de la
technique de coloration d’éosine. Les spermatozoides morts ont absorbé la tache tandis que
les spermatozoides mobiles vivants sont restés non souillés. Le pourcentage de
spermatozoides viables a été calculé a partir de cela. Le nombre de spermatozoides a été
estimé a 1’aide d’une vidéo camera. Les spermatozoides présentant une morphologie anormale

ainsi ceux malformés ont été comptés (Allouch et al., 2009 ; Obembe et Raji, 2018).
11.4.6. Histopathologie

Les animaux ont été mets a jeun une nuit avant leur sacrifice. Apres la dissection des
animaux, les organes (foie, reins, cceur, testicules, pommons, et rate) ont été prélevés,
dégraissés, rincés par 1’eau physiologique, pesés, ensuite ont été fixés dans le formol a 10%

pour des analyses histologiques.

Photo 4 : (A) Prélevement des organes ; (B) pesage des organes.

Les organes ont été coupés et mis dans des cassettes bien numérotées, ensuite
imprégnés dans une solution de formaldéhyde tamponné a 10 % v/v pour les fixer, aprés ont
été déshydratés par I’intermédiaire des grades ascendants d’éthanol (70, 90 et 95 % v/v). Ils
ont été éclaircissé dans le xyléne, imprégnés et noyés dans la cire de paraffine. Ce processus
est fait par un appareil de circulation automatisé pendant une durée de 16 heures. Apres cette
durée on passe par I’inclusion de ces particules dans les cassettes avec la paraffine chaude

(45°c) et on les laisse refroidir.
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Photo 5 : (A) la fixation des organes dans le formaldéhyde tamponné a 10 % v/v ; (B) les

cassettes ; (C) I’appareil de circulation ; (D) enrobage des échantillons a chaud et a froids.

Ces blocs de paraffine ont été coupés a 4 um sur un microtome rotatif. Les sections ont
été projetées sur des lames de microscope propres, qui avaient auparavant été séché pour
empécher le décollement des lames pendant la procédure de coloration. lls ont été séchés sur
une plague chauffante (37°c). Apres la coloration, les lames ont été passées par huit bacs de

xyléne, quatre bacs

d’alcool, eau courante, un bac d’hématoxyline, eau courante, deux bacs d’éosine, eau

courante, quatre bacs d’alcool et quatre bacs de xyléne (avec 2 minutes pour chaque bac).

Photo 6 : (A) Microtome rotatif ; (B) appareil de coloration des lames.

Un support de montage permanent a été mis sur la section de tissu. Une fine lamelle
recouverte de verre a été placée sur le milieu de recouvrement et les sections de tissus sous-
jacents ont été laissées sécher. Ceci a été observé plus tard en utilisant le microscope optique.
Ce processus est fait dans 1’hopital de BOUZIDI Lakhdar, laboratoire d’anatomie-
pathologique.
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11.5. Analyses statistiques

Les résultats obtenus ont été codés et validés dans le logiciel IBM SPSS statistics 25.0,
puis analysés statistiguement. Les résultats ont été présentés sous la forme de moyenne +
erreurs sur la moyenne. Les données ont été évaluées par la méthode d’analyse ANOVA one-
way suivie du test de comparaison multiple de Tukey au seuil de 5% pour apprécier la
signification des différences observees. Les différences sont considérées significatives pour p

<0,05.

Enfin, les représentations graphiques ont eté réalisées par le logiciel Excel.
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Résultats et discussion

|.Résultats
1.1. Calcul des rendements

La préparation des extraits hydro-alcooliques a partir de la partie aérienne d’Ephedra alata

alenda éte effectuée selon trois méthodes par deux solvants « le méthanol 30% et I’eau 70%»:

+  Extraction par macération ;
+  Extraction par décoction ;

+  Extraction par infusion.

Ces méthodes ont permis d’obtenir plusieurs extraits dont les rendements étaient calculés
selon la formule suivante (Hamoudi, 2021) :

La masse de ’extrait apreés évaporation du solvant (mg)
La masse séche de la plante ( mg)

R(%) = x 100

Les résultats sont résumés dans 1’histogramme suivant :

Les rendements d'extraction (%)

Décoction Infusion Macération

Figure 5: Rendements (%) d’extractions hydro-alcooliques obtenus par trois méthodes

d’extraction solide/liquide.

A partir des résultats obtenus, nous avons constaté que I'extrait préparé par décoction
a le rendement le plus élevé, soit 30 %. Au contraire, les extraits préparés par infusion et
macération ont un rendement d'environ 25,5% et 14% respectivement. Le meilleur rendement
d’extraction, des trois méthodes utilisées est le rendement de la décoction. Ces résultats sont

inférieurs a ceux trouves par Messadia, (2017) sur Ephedra alata Decne. Il convient de
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souligner gu'il est difficile de comparer les rendements aux résultats de la bibliographie, parce
que le rendement d'un extrait n'est que relatif et dépend du procédé et des conditions dans
lesquels il a été extrait. Aussi les conditions dans lesquelles la plante était vécue (le climat,
I’humidité, la région de récolte etc...). Toutes ces conditions sont susceptibles d'influer sur le

pourcentage de rendement.

Dans ce travail on a choisis de faire I’extraction par la décoction par ce qu’elle a le

meilleur rendement.
1.2. Signes de toxicité

Plusieurs mortalités ont été enregistrées chez les animaux traités par I’extrait hydro-
méthanolique tout au long de l'expérience. Une diarrhée et une perte de poids ont été
observées comparativement au groupe de témoins. Cette perte de poids pourrait étre le résultat

d’une diminution de I'apport en nourriture et en eau, ou une perte de 1’appétit.
1.3. Tests neurocomportementaux
1.3.1. Test de la nage forcée

Les variations des temps d’immobilité et des temps de la nage chez les souris
témoins et traités subissent le test de la natation forcée au 8™ jour de traitement sont

présentées dans les figures suivantes :

2,4

2,35

N
w

2,25 T

N
N

Durée de nanation (min)

2,15 -

2,1 -
Témoins 100 mg/kg 150 mg/kg

Groupe

Figure 6: Effets d’Ephedra alata sur le temps de natation (mobilité) pendant le test de nage
forcée chez les souris méles de souches NMRI. Les valeurs sont présentées sous forme de

moyenne = SEM
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Figure 7: Effets d’Ephedra alata sur le temps d’immobilité (flottement) pendant le test de
nage forcée chez les souris méles de souches NMRI. Les valeurs sont présentées sous forme
de moyenne + SEM

A partir des résultats obtenus, nous avons constaté que le temps d’immobilité (flottement)
chez les souris traités par I’extrait a été diminué, alors que le temps de mobilité (nage) a été
augmenté par rapport aux souris témoins. Néanmoins, ces résultats ne sont pas significatifs
(p=0.95). Cela indique que cette plante peut avoir un effet stimulateur. Hiroaki Takemoto et
al (2018), ont trouvé que I’Ephedra herba réduit le temps d’immobilité des souris d’une
maniere dépendante de la dose dans le test de nage forcée, ce qui indique que cette plante
avait une action excitatrice. L’administration de I’EHE (700 mg/kg) a augmenté I’activité
locomotrice et a également raccourci le temps d’immobilité, suggérant que I’EHE a des effets

de stimulation centrale.
1.4. Evolution pondérale

La figure suivante illustre le poids des souris au début d’expérience, on peut dire

que les groupes ayant presque le méme poids donc ils sont homogénes au démarrage d’étude.
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Figure 8: Les poids des souris témoins, traités avec une dose de 100 mg/kg et traité avec 150

mg/kg au début de 1’expérience (jour 0).

Tableau I11: Poids corporels (g) des souris de groupes traités et groupes témoins pendant 14

jours de traitement.

jours Témoins 100 mg/kg 150 mg/kg
i 32+3,36 32+3,59 32+4,23
76me 33+3,46 29 £ 3,42 28 +4,74
14¢me 33+£2,70 28+1,73 31+3,53

Le tableau indique les changements de poids corporels des souris de groupe traités

par rapport aux témoins pendant 14 jours de traitement par I’extrait. On a noté une diminution

non significative du poids corporel des groupes traités avec I’extrait a la dose 100 mg/kg, les

souris traités par la dose 150 mg/kg ont subit une diminution du poids au cour de 7 ™ jour du

traitement (28 + 4,74342 @), puis une prise de poids au 14 ™ jour du traitement. Ce gain de

poids, n’est pas significatif aussi (p=0.14).
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1.4.1. Poids relatifs des organes

Les calculs des poids relatifs des organes aprés 14 jours du traitement sont présentés
dans le tableau 1V et les figures (9, 10, 11, 12 et 13) au dessous.

Tableau 1V : Poids relatifs des organes (%) chez les souris du groupe témoin et de groupes

traités par I’extrait hydroalcolique d’Ephedra alatapendant 14 jours.

Organes Témoins (nN=3) 100 mg/kg (n=3) 150 mg/kg (n=4)
Foie 544 + 0.44 739+1.19 7,00 £ 141
Reins 0.99+ 0.13 1.40 + 0.09* 093+ 0.14
Rate 0.55 + 0.26 0.87 + 0.24* 1.20+ 0.27*

Poumons 1.55 + 0.05 2.59 *+ 1.56 123 + 0.28

Testicules 0.43 + 0.05 0.77 + 0.49 130+ 1.11*

Les poids relatifs des foies et des poumons ne présentaient aucune différence significative (p

> 0,05). Cependant, nous pouvons constater 1’augmentation significative par rapport aux

organes des témoins des :

> Masses relatives des reins des souris traitées par 100 mg/kg (p=0.04) ;

> Masses relatives des rates des souris traitées par 100 mg/kg et 150 mg/kg

(p=0.03) ;

» Masses relatives des testicules des souris traitées par 150 mg/mg (p=0.04).
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Figure 9: Valeurs de la masse relative du foie (%) des souris males témoins et traitées par
I’extrait hydro-méthnolique de [’ephedra alata alenda. Les valeurs sont présentées en
moyennes + SEM.
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Figure 10: Valeurs des masse relatives des reins (%) des souris males témoins et traitées par
I’extrait hydro-méthnolique de [’ephedra alata alenda. Les valeurs sont présentées en
moyennes + SEM.
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Figure 11: Valeurs des masses relatives des testicules (%) des souris males témoins et
traitées par I’extrait hydro-méthnolique de /’ephedra alata alenda. Les valeurs sont présentées
en moyennes = SEM.
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Figure 12: Valeurs des masses relatives des rates (%) des souris males témoins et traitées par
I’extrait hydro-méthnolique de [’ephedra alata alenda. Les valeurs sont présentées en
moyennes + SEM.
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Figure 13: Valeurs des masses relatives des poumons (%) des souris males témoins et traitées
parl’extrait hydro-méthnolique de [’ephedra alata alenda. Les valeurs sont présentées en
moyennes + SEM.

1.5. Paramétres hématologiques
1.5.1. Parameétres de lignée leucocytaire

Selon les résultats des analyses hématologiques (lignée leucocytaire) présentés dans
les figures (14) et (15), on observe une augmentation importante de taux des lymphocytes et
des monocytes, dans les deux groupes traités par 1’extrait hydro alcoolique d’Ephédra Alata
par rapport au groupe témoin. Néanmoins, le nombre des analyses hématologiques autorisées
au sein du laboratoire est limité (deux échantillons seulement pour chaque groupe) ; alors la

signification de ces résultats ne peut pas étre assurée et d’autres expérimentations seront
indispensables.
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Figure 14: Taux de lymphocytes Figure 15 : Taux de Monocytes chez
(10%/ul) chez les souris témoins et les souris témoins et traitées par
traitées par I’Ephédra Alata. I’Ephédra Alata.

1.5.2. Parametres de lignée érythrocytaire

Selon les résultats de paramétres hématologiques (lignée érythrocytaire) présentés, il
y a eu une perturbation remarquable du taux d'hémoglobine et de plaquettes dans les deux

groupes traités par rapport au groupe témoin.

On observe également une diminution impressionnante du taux d’hémoglobine dans
les groupes traités par I’extrait. De méme, ces résultats ne sont pas significatifs due aux

nombre limité d’échantillons testés.
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Taux des plaquettes (103/pl)
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Figure 16 : Taux d’'émoglobine chez le Figure 17 : Taux des Plaquettes chez le
groupe témoin et les groupes traiter par groupe témoin et les groupes traité par
I’Ephédra Alata. I’Ephédra Alata.
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Figure 18: Taux des globules rouges (%) chez les souris témoins et traitées par 100 mg/kg et

150 mg/kg de I’extrait hydrométhanolique de I’Ephédra Alata.

Dans notre étude, on observe une augmentation importante dans les principales
cellules immunitaires comme les lymphocytes et les monocytes bien que 1’augmentation de
ces derniéres indique la présence d’une inflammation. Par contre Hyoung-Yun Han et ces
collaborateurs (2018) ont trouvé qu’il n’y a eu aucun changement significatif sur le plan
toxicologique dans les paramétres hématologiques résultants de 1’administration de 1’extrait

aqueux d’Ephedra herba (Domanique, 2001).

Dans nos résultats, nous avons observé une perturbation du taux de 1’hémoglobine
dans les groupes traités par I’extrait d'Ephedra Alata. Ces résultats sont pertinents avec ceux
trouvés par Ambreen Malik Uttra (2018) qui a injecté I’extrait aqueux d’Ephedra
gerardiana.

1.6. Spermogrammes

Le tableau suivant représente le nombre total de spermatozoides et les taux de
cellules vivantes et mortes chez les groupes témoins et les groupes traités.
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Tableau V : Nombre total de spermatozoides et taux de cellules mortes et vivantes chez les

souris témoins et traitées par 1’extrait de I’ephedra alata.

Témoins Traités
Spermatozoides vivants (%) 69,70 £13.82 53,27+ 7.42*
Spermatozoides morts (%) 30,28 +£13.82 48,01 +8.98*
Nombre total de Spermatozoides 605.00+£21.21 320 £ 50.19*

Nous pouvons constater que le nombre total de spermatozoides a été

significativement diminué (p=0.03).

Ainsi, le taux des spermatozoides morts a augmenté ; alors que celui de spermatozoides

vivants a diminué. Cette perturbation est aussi significative.

1.6.1. Types d’anomalies observées
Le tableau suivant représente les types des anomalies trouvées chez les

spermatozoides des souris du groupe traité et du groupe témoin.

Tableau VI: Anomalies morphologiques des spermatozoides chez les groupes traités par

I’extrait hydo-méthanolique de /’Ephedra alata et le groupe témoin.

Type d’anomalie Témoins (n=4) Traités (n=5)
Spermatozoides hormaux 64,2 +4.26 27,37 £14.73*
Malformation de téte 12,08 £ 2.94 20,24 £ 9.22*
Malformation de queue 13.47 + 0.98 39,06+ 2.91*
Malformation de piéce intermédiaire 10,22 £0.31 13,37 £5.15

Nous pouvons remarquer que le taux de spermatozoides normaux a diminué
considérablement (27,37 +14.73) ce qui signifie une haute augmentation de malformations.
Ces anomalies sont représentées essentiellement au niveau de la téte (20,24 + 9.22) et de la
queue (39,06+ 2.91).
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Les photos suivantes (7 a 12) montrent un spermatozoide normal, ainsi que des

spermatozoides présentant chaque type d’anomalies (téte, piéce intermédiaire, queue) avec un

grossissement X40.

Piece intermédiaire

Photo 7: Spermatozoide normal d’une souris du groupe témoin.

Photo 8 : Spermatozoide présentant une anomalie de la téte.
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Photo 9: Spermatozoide présentant une anomalie de la piéce intermédiaire d'une souris du

groupe traité.

Photo 10 : Spermatozoide présentant une anomalie de la queue d'une souris du groupe traité.
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Absence de la
téte

Absence de la .
téte N

Photo 11 : Spermatozoide présentant une anomalie de la téte d'une souris du groupe traité.

—
Absence de la
queue

Photo 12 : Spermatozoide décapité avec une téte détachée d'une souris témoin.
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1.7. Etude histologique

1.7.1. Effet de I’extrat d’Ephedra alata alenda sur I’histologie du foie

L'évaluation histo-pathologique (photo 13) du foie des groupes traités par I’extrait
hydrométhanolique de la plante avec une dose de (100 mg/kg) a montré un discret infiltrat
inflammatoire, etnune inflammation péri portale et lobulaire (nécrose) modérée a severe,
inflammation modérée péri portale lobulaire avec dilatation des vaisseaux pour la dose la plus

élevée (150 mg/kg).

Contrairement aux groupes traités, l'observation microscopique n'a révélé aucun
changement macroscopique ou histologique pertinent ni aucun signe de Iésion dans le groupe
témoin. L’évaluation histologique du foie a montré que !’Epehdra alata alanda a induit des
modifications structurales remarquables chez les groupes traités. Ces résultats sont
complétement différents a ceux de Gouasmia ( 2017) qui a trouvé que le principe actif de
I’espece végétale Ephedra alata, collectée dans la région d’ El Oued, a réparé les lésions
issues de xénobiotique (Deltaméthrine). D’apres les résultats trouvés par Khenioua (2016), la
lectine purifiée a partir de la plante Ephedra alata et le diclofenac ont la capacité de diminuer
la plupart des effets nocifs induits par les LPS, la menace des radicaux oxygénés ce qui méne
a la réduction des changements pathologiques. Et comme 1’ephédrine est le principe actif
majeur de ’espéce Ephedra alata, il est important de savoir qu’elle a beaucoup d’effets
indésirables (surtout a des concentrations élevées), parmi lesquels, provoquer une hépato
toxicité avec nécrose massive sur les tissus hépatiques (Zheng et Navaro, 2016).

D’apreés la littérature on peut déduire que la région de collecte de la plante et aussi
les conditions dans lesquelles la plante est vécue (le climat, I’humidité, la région de récolte

etc...) sont susceptibles d'influer sur la composition chimique de la plante.
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Photo 13 : Observation au microscope optique des coupes histologiques de foie du premier

sacrifice chez le groupe des témoins (A), chez le groupes traités avec 100 mg/ kg (B), le
groupe traité avec 150 mg/kg (C) et le foie de deuxiéme sacrifice pour le groupe traité avec
une dose 150 mg/kg (D) (G X10).

1.7.2. Effet de I’extrait de Ephedra alata alenda sur I’histologie des reins

La coupe histologique des reins (photo 14) des groupes traités avec 100 mg/kg de
I’extrait a montré une inflammation interstitielle légere, une nécrose tubulaire étendue, une
nécrose tubulaire focale.Ainsi, une inflammation interstitielle 1égere a été observé chez les
groupes traités avec la dose la plus élevée (150 mg/kg). Aucun changement macroscopique
ou histologique pertinent chez le groupe témoin.

L’¢valuation histologique des reins a montré que |’Epehdra alata alanda a induit des
modifications structurales remarquables chez les groupes traités, mais EI- Nekeety et ces

collaborateurs (2009) ont trouvé que |’Ephedra alata affecte la fonction excrétrice des
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néphrons, l'unité structurale et fonctionnelle des reins, qui est révélée par 1’augmentation
significative des niveaux de 1’urée et la créatinine sanguine. Un taux élevé de ces produits
dans le sang, peut étre traduit par un dysfonctionnement rénal di a la présence d'une
néphropathie caractérisée par une réduction de la filtration glomérulaire. Par contre Foughali
(2021) a trouvé que le prétraitement avec la plante Ephedra alata a diminué les changements
morphologiques provoqués par la gentamicine (80 mg/kg) au niveau des reins et il aconstaté
que l'extrait de plante aidait a réduire les effets toxiques causés par la gentamicine en inhibant
la formation des radicaux libres et en restaurant les systémes de défense antioxydants.

Nécrose
tubulaire

Nécrose
tubulaire

Nécrose
tubulaire

Photo 14 : Observation au microscope optique des coupes histologiques des reins pour le
premier sacrifice chez le group témoin (E), chez le groupe traité avec une dose de 100 mg/
kg (F), le groupe traité avec 150mg/kg (G), et de deuxiéme sacrifice pour le groupe traité
par 150 mg/kg (H) (G X10).
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1.7.3. Effet de I’extrait d’Ephedra alata alenda sur I’histologie des testicules

La coupe histologique des testicules (photo 15) des groupes traités avec 100 mg/kg
de I’extrait a montré un début d’atrophie du tissu conjonctif car l'espace interstitiel devient
visible avec un ¢éloignement des tubes séminiféres. De plus, 1’évaluation des coupes
histologiques des souris traités par la dose la plus élevé (150 mg/kg) montre des changements
importants : une atrophie du tissu conjonctif modéré a sévere car I'espace interstitiel devient

plus visible. Par contre les coupes histologiques réalisées sur les souris du groupe témoin

montrent une architecture normale.
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Photo 15: Observation au microscope optique des coupes histologiques des testicules pour le
premier sacrifice chez le group témoin (), chez le groupe traité avec 100 mg/ kg de I’extrait
(G), le groupe traité avec 150 mg/kg (K), et de deuxieme sacrifice pour le groupe traité par
150 mg/kg de I’extrait (L) (G X10).

D’aprés les résultats obtenus dans 1’évaluation histo-pathologique des organes
(foie, rein, et testicules), on observe des changements non négligeables pour le premier et
surtout dans le second sacrifice et I’effet toxique de la plante apparait plus évident avec un

traitement prolongé.
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Conclusion

Conclusion et perspectives

Comme D’indiquent les résultats, parmi les méthodes d’extraction liquide/solide

utilisées I’extraction par décoction donne le meilleur rendement.

L’administration orale de 1’extrait hudro-méthanolique de la partie aérienne d’Ephedra
alata alenda chez les souris males NMRI a révélé une diminution non significative du poids
corporel au cours d’expérimentation, aucune différence significative des poids pondérales des
foies et des pommons, et une augmentation significative des poids relatifs des reins, rates et
testicules. Ainsi, une perturbation des parameétres hématologiques et du spermogramme. Cette
derniére est caractérisée par une diminution significative du nombre total des spermatozoides,

du taux de mortalité et de malformations.

De plus I’étude histologique de quelques organes a montré des altération

morphologiques au niveaux des foies, reins et testicules.

En outre, une augmentation non significative dans le temps de mobilité dans le test de

natation forcée qui peut étre d a un effet excitateur de plante sur le systéme nerveux.

Enfin, aprés 1’analyse des résultats Ephedra alata alenda pourrait &tre une plante
toxique, avec des effets secondaires néfastes pour la santé des étres humains, malgré qu’elle
est utilisée pour la guérison de plusieurs maladies, mais il faut I’utiliser avec le maximum

d’attention.

Les résultats obtenus dans le cadre de cette recherche peuvent étre complétés par

d’autres études comme :
- La détermination de la composition chimique de I’Ephedra alata alenda

- La détermination de la DLso de la plante Ephedra alata alenda et d’autres espéces
d’éphédra.

- Effets de plante sur les appareils génitaux, digestif... et sur le systéme nerveux.
- Embryo-toxicité de plante.

- Vue a I'usage de cette plante par les malades atteint d’un cancer, 1’étude de 1’activité

anticancereuse de cette plante est primordiale.
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