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Summary: Administrated by ttra-pertoneal way ar 1350mg/ke/dav during 13
days, essental oil of Melalewca quinguenervia {chemotype ! 8-cineole 50.5%) has
shown toxicity in pregrant Wistar raie, ii's embryo and foetuses This treatment
induced pregnancy rate decrease by 10, 12 %, maternal death rate increase by 11, {1
%, liver and kidney's mean weight fncrease respectively by 0, 56 g and 0, 62 g |
uterine horns ' awophy and hepatic steatosts. It was afso be noticed early in wtero
death rate’s increase and embryo resorption | finally. a fall in the farvow, a smail
burth weight and liver fissue destruction with inflammatory cefls .

Although the doses used in aromatherapy (3, Tmgikgtiour) are widely below that of
our works, catfion Is recommenderd in the pregnant women,
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I - INTRODUCTION

L’huile essentielle de Melaleuca quinguenervia, encore appelée
huile de Miaouli, est 'une des essences les plus utilisées pour ses
propriétés thérapeutiques en particulier antitussives, antiseptiques,
énergisantes el stimulantes pour les tissus!.

Pages et collaborateurs ont montré que certaines huiles essentielles
123 pay contre,

celle d’Eucalyptus globulus de la méme famille des Myrtaceae que

présentent une embryotoxicité voire une tératogénicité

Melaleuca quinguenervia, ne provoque quant 3 elle, m embryotoxicité, ni
[4 . , , , I

¢ Mais aucune ¢étude n’a recherché, pour Ihuile
essenhielle de Melaleuca quinguenervia, ni sa dose toxique €1 nj sa

feetotoxicit

tératogénicité sur I'animal de laboratoire. Le présent travail a pour but
de rechercher d'éventuels effets toxiques de celte huile essentielle sur
des embryons de rats de souche Wistar,

I1- MATERIEL ET METHODE

il.1 - Matériel

Le matériel animal est fait de rates de souche Wistar, pesant en
movenne 177g, acclimatées aux conditions d’élevage de 'animalerie
et ayant libre accés a l'eau et a la nourriture.

Le matériel végétal comprend I'huile vierge de mais et I'huile
essentielle extraite des parlics aériennes de Melalenca quinguenervia
récoltées sur le site de Sémé-Podji (Axe Cotonou Porto-Nove) au
cours de la période allant de Janvier 2 Mars 2002,
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11.2 - Méthode
IL2.1- Extraction et analyse chromatographiquie de Phuile essentielle
L’extraction de I'huile essentielle dure 3 heures, aprés 72 heures de
séchage des végétaux 4 'ombre. Elle ¢st faite selon la technigue de
I'entrainement 4 la vapeur d’cau salurée. L'analyse chromatographique
est réalisée sur un chromatographe en phase gazeuse de Marque Trace
GC Therme Quest, CE Instruments. Les conditions d’analyse sont les
mémes que celles décrites par M. MOUDACHKIROU el collaborateurs’),
Les composants sont identifiés sur la base de leurs temps de rétention
et leurs indices de Kovals. Les indices expénimentaux sont comparés 4

ceux de la linérature!®™,

I12.2 - Recherche de toxicite aigué et chronigue de Uhuile essentielle

Trente six (36) rates non gravides réparties en six (6) lots de 6
animaux ont regu en injection intra-péritonéale {[P) une dose unique
d’huile essentielle allant de 100mg/kg 4 2400mg/ke de poids corporel
sous un volume constant de 2,5 ml/kg.

De méme, 36 autres rates non gravides ont recu en [P et pendant 18
jours une dose journaliére d’huile essentielle allant de 200mg/kg a
1350mg/kg de poids corporel sous un volume constant de 2,5 mli/kg.

I.2.3 - Recherche de Uembryotoxicité de 'huile essentielle de
Melalenca gquinguenervia

Seixante douze (72) rates réparties en un groupe témoin et un
groupe traité sont suivies sur une période de 18 jours allant du 5 jour
avani I'accouplement au 13° aprés celui-ci.

Les rates du groupe traité ont regu en I{P I'huile essentielle 4 la
dose de 1350 mg/kg de poids corporel sous un volume de 2,5 mbkg ;
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celles du groupe témoin, de 'huile de mais a la dose de 2,5 miikg de
poids corporel.

Au 6° jour, toutes les rates sont accouplées. A la fin de la gestation,
elles sont sacrifiées. Les organes prélevés lors de la dissection sont
immédiatement fixés au formol 1amponné a 10%. Les coupes de Spm
soni réalisées et colotées & 'hématéine €osine safran et observées sur
un microscope photonique de marque Olympus BX-4]1 muni d’une
caméra (JVC, 1/2 pouce). Les observations sont faites aux objectifs x
4 et x 40 ; les images sont enregisirées au [ormat JPEG sur un ordinateur.

1 - RESULTATS ET DISCUSSIONS

1IL.1 - Résultats

[ 1] - Extraction et analyse de Uhuile essentielle de Melalenca
gquinguenervia

Le rendement en huile essentielle est de 1,14%. Les résultats de
’analyse chromatographique sont consignés dans le lableau 1. Les
composants majoritaires sont : 1,8-cinéole (50,65%}, oc—terpinéol
(18,54%), vindiflorol (8,47%), limonéne (5,78%) et o—pinéne {4,09%).
De cette huile essentielle, 94,97 % des composés ont été identifiés
dont 77,34% sont oxygénés et 17,63% sont non oxygenés.
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TaBLEAU )} : Résultats de )analyse chromatographigue de I"huile
esseatielle de Melaleuca guinguenervia

RESULTATS D’ANALYSE CHROMATOGRAPHIQUE

Ne Indice de Kovars Composés chimiques Pourcentage (%)
1 933,3 a-thujénc 1,17
2 936,5 o-pinéne 4,087
3 964.,9 cumphéne 0,559
4 97186 sabinéne 1,213
5 980,6 B- pinéne 1,936
6 0997.6 myrcéne 0,32
7 10199 ct-terpinéne 0,278
g 10279 p-cyméne 0,735
9 1032,2 fimonéne 5,775
10 1044,6 1.8-cinéole* 50,645
11 1061.,% a-ferpiméne 0,383
12 10923 terpinolénc 0,22
13 11094 Linalol* 0,301
14 1160,5 Citronnellal* 0,335
15 1180,6 Bomeol* 0,349
16 11899 Terpinen-4-ol* 1,022
17 1204,7 a-terpinéol* 10,544
18 12408 Cironnello!* 0,148
19 1361 .4 Acetale d'ce-terpenyle™ 0,388

20 1430,2 P - caryophyiléns 0,455

21 1505,6 virnichfloréne 0,293
22 15741 Spathulénol* 3,054
23 1603,5 Oxyde de caryophyliénc* 0,531

24 1611,1 Viridiflorol* 0.473

25 1656,6 T-cadinol* 0,226

26 1671,8 c-cadhmol* 0,324

POURCENTAGES DES COMPOSES
IDENTIFIES 94,97% NON IDENTIFIES 5,03%

* composés oxygénés  77.34%
composés non oxygénés 17,63%
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IIL1.2 — Etude de la toxicité aigué et chronique de 'huile essentielle

Aucun animal n’a succombé ni a I'administration aigué€ ni 3
I’administration chronique des différentes doses d’huile essentielle de
Melaleuca guinquenervia.

I1.1.3 — Etude de Pembryotoxicité
Les résultats sont consignés dans le tableau 2

TABLEAU 2 : Résultats de !'diude de la toxicitd de Vhuile essentielle de
Melalenca quinguenervia chez la rate Wistar gravide

PARAMETRES ETUDIES RATES RATES
TRAITEES TEMOINS
(n=236) {n=236)

Gain pondéral moyen chez les 216 g+£12,84 43,06g £ 11,76
rates

Poids moyen du fole chez les rates 7.33+2.27 6,77+0,76

Poids moyen des reins 1,310,017 0,69 £ 0,08

Taux de gravidité 28136 32/36
78,78% 88.90%

Taux de mortalité maternelle 4436 00
L1,11% 0%

Feetus vivant 4 terme (moyenne/ 0,27 = 0,67 6,04+ 1,78

femelle)

Morts in utero précoce et 585 £2.27 0,19 £ 0,69

résorption

Morts in utero tardjves 0,69+ 1,54 0,15+£0,78

Poids moyen des feetus vivants a 3,14 £ 0,60 402+ 0,38

terme {g)

Poids moyen des placentas (g) 0,4+0,39 0,62 +0,07
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L 14 - Observations macroscopiques

aj} Groupe des rates gesianies témoins

Dans la majorité des cas, la gestation s’est normalement déroulée,
les feetus sont de taille et de coloration normales (Figure 1).
FIGURE ) © Aspects de PPutérus de rate Wistar au cours d’ine gestation normale

Feetus visibles

dans la corpe
utérine

&) Groupe des raies gestanies traitées

L’observation macroscopique a révélé dans la plupart des cas, une
ou plusieurs anomalies (figures 2, 3 et 4):

« absence de fcetus dans I'une des comes utérnines

¢ aitrophie d'une des deux comes utérines,

» hypotrophie de certains feetus dans la méme portée,

s mort feetale in utero.
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FIGURE 2: Utéris gravide de
rate Wistar (raitde : la corne
utérine gauche contient des
feetus de petite taille et la
droite est atrophigue

FIGURE 3: Utérus gravide de
rate Wistar traitée présentant
4 feetus dont Vévolution est
arrétée

FiGure 4 : Urdrus de rare
Wistar traitée : la corne
uiérine gauche contient un
feetus mort in utero tardif et
fa dreite des points de
résorption (téte de fléche)
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1IT.1.5 - Observations histelogigites

a} Groupe des rates gestanies témoins

* Chez les rates

» Le foie est normal avec des travées cellulaires disposées de
facon concentrique autour d’une veine centro-lobulaire.

» L'archilecture rénale est conservée.

* Chez les foetus

Tous les organes sont en place et facilement identifiables. Leur
histologie est normale, en particulier les organes comune le rein et le foie.

b) Groupe des rates gestantes traitées

* cher les rates

La structure hépatique est modifiée par une hypervascularisation et
la présence de plusieurs cellules géantes plurinuciéées 4 cyioplasme
acidophile (figure 5). Celle du rein par contre est globalement
conservée. 1l exisie toutefois de nombreuses vésicules claires au péle
basal de certaines cellules epithéliales glomérulaires et un élargissement
de la lumiére des tubes collecteurs (figure 8).

La paroi utérine est aussi globalement conservée; il existe cependant
une altération vasculaire arténiclle avee rupture de 1’endothélium et
accumulation de fibrine dans Ja paroi artérielle {figure 7).
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FIGURE 5 | Foie de rate Wisrar Fiiurk 6 : Parencliyme rénal de rate
pravide rraitée montrunt iraitée gestante montrant des tithes
Vhypervascularisation ef des cellules collecteurs dilatés (X 400).

géantes plurinieclédes (X 400)

FIGURE 7 : Paroi artériclie lésée avec
la présence de fibrine duns It pargi
{téte de fliche) (X 400)
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* Aw niveaw des faztus
1l est observé ung destruction du parenchyme hépatique ; les
travées hépaliques ne sont pas reconnaissables (figure 8).

FIGURE & : Foie de feetus de rure Wistar traitée
montrant la desirniction de travédes hépatiques
ef des rellules ndcrasdes (X 40

( T '-1 -’c‘ '_’i__-‘ ‘-_;

. TR
=1 "‘hTr" .}

1

\h'

- DISCUSSIONS

Les résultats de la chromatographie de ['huile essenticlle de
Melaleuca quinguenervia sont globalement proches de ceux des
travaux de M. MOUDACHIROU et collaborateurs''” et de SOUZAM!.
Les composants majoritaires retrouvés sont les mémes, leur proportion
¢st parfois différente. Ceci s’explique bien si I’on sail gu’au sein de
cette espéce végétale, i} est décrit différents chémotypes et une grande
variabilité dans les proportions suivant la saison ou le heu de récolte et
la durée de séchagc“o’u’m.
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Nos travaux n’ont montré, en dehors de toute gravidité, qucune
toxicité ni aigué ni chromque de {'huile essentielle de Melaleuca
guinguenervia chez les rates Wistar.

[l est paradoxal de constater que cette huile présente de nontbreux
effets toxiques aussi bien pour la rate gravide que pour ses feetus.

En effel, chez la rate gravide par rapport aux témoins, 1’huile
essentielle semble montrer de fagon significative divers effeis toxiques
sur les paramétres étudiés nolamment :

- une baisse sensible de la gravidité (78,78% contre 90%)

- une augmentation de la mertalité de 11,11 %

- un faible gain pondéral moyen (2,63 g conire 42,84g) ;

- une augmentation du poids moyen du foie (7,63 g contre 0,69 g)

- une augmentation du poids moyen des reins (1,3 g contre ,7g)

De méme, chez les feetus de rates iraitées, d’importants signes de
toxicité ont été observes:

- un petit nombre de feetus vivants soit une moyenne de 0,27
contre 6,04,

- un poids movyen de feetus a terme de 3,14g contre 4,02g;

- une moyenne de mort feetale in utero ou de résorption feetale de
5,85 contre ¢,19;

- un poids moyen de placenta plus faible : 0,4 g contre 0,62 g.

Chez les rates témoins, I'observation macroscopique ne montre
aucune anomalie, Par contre, chez les rates traitées il est noté des
modifications au niveau du foie et des reins.

Les lésions hislologiques observées et nos différents résultats
permetient de suspecler non seulement une embryotexicité de 'huile
essentielle de Melaleuca quinguenervie mais aussi une cerlaine
loxicité chez les rates gravides.

Habituellement chez ’homme, cette huile essentielle est utilisée &
la posologie de 3 gouttes 3 fois par jour ¢e qui correspond a 342 mg
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pour I'adulte de 60 kg. Cette dose est trés Jargement en de¢d de celle
de nos expériences. Ceci fait penser qu’en usage courant, cette huile
ne serait pas toxique Cependani, FRANCHOMME et collaborateurs
en 1990!'"] bien que ne reconnaissani aucune contre indication a
Iutilisation de cette huile, recomumandaient déja la prudence quant a
son usage chez la femme enceinte e1 chez le tout jeune enfant.

L’embryotoxicité observée au cours de nos expériences peut
s’expliquer d’une part, par le fait que cette huile passerait la barmére
placentaire et agirait sur les organes encore immatures du feetus ;
d’autre part, cette huile contient une forte proportion de ¢omposés
oxygéneés (77,34%) dont le mélabolisme pourrait conduire a des
subsiances trés réactives riches en radicaux libres a fort potentiel
toxique voire parfois carcinogéne.

La toxicité de I’huile observée chez la rate gravide qui contraste
avec son apparente innocuité en dehors de loute gravidité peut étre
mise sur le compie des modifications biclogiques surtout hormonales
en rapport avec cet état. Ces modifications pourraient influencer le
meétabolisme de cette huile et la rendre toxique.

V¥V - CONCLUSION

L’injection intra péritonéale de Yhuile essentielle Melaleuca
quinguenervig 4 des rates Wistar donne des effets variables selon que
lanimal est gravide ou non. Chez les rates non gravides, il n'y a pas
d’accidents toxiques notables aux doses employées. Par contre chez
les rates gravides et chez leurs embryons et feetus, il est noté des
signes de toxicité évidente avec présence de variables lésions
microscopiques et macroscopiques au niveau de cerlains organes
comme le foie et les reins. Les lésions ainsi observées peuvent étre
dues 4 la grande richesse de cette huile en composés oxygénés dont le
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métabolisme conduirait 4 la production de substances trés réactives
riches en radicaux libres.

Les doses utilisées en pralique humaine sont suffisamment faibles
pour craindre une toxiciié comme celle observée au cours de nos
expériences. Cependant, il faudrait faire attention 4 son emploi
prolongé ou il peut survenir des effets d’accumulation surtout chez la
femme enceinte,
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