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Résumé

Contexte: Au Maroc, dans la région du Moyen Atlas
central, la médication par les plantes est ancrée
dans la vie des habitants. Or, les risques associés a
cet usage restent sous-estimés. C’est pourquoi,
I'objectif du présent travail est de rassembler le
maximum d’informations sur le profil toxicologique
de certaines plantes médicinales de la pharmacopée
traditionnelle régionale.

Méthodes: I'approche consiste premiérement a
exploiter les données recueillies a lissue d’'une
étude ethnobotanique menée au Moyen Atlas
central, auprés de certains pratiquants de la
médecine traditionnelle ; en effet, ceux-ci ont dévoilé
le recours dans la préparation de leurs recettes
médicinales, a de nombreuses plantes reconnues
toxiques. Puis, dans une seconde étape, un travail
de synthése est fait ; il consiste a collecter les
informations toxicologiques publiées dans des
revues et livres spécialisés, sur ces plantes toxiques
a usage médicinal.

Résultats: L’enquéte menée a permis de dresser une
liste de 22 plantes, sélectionnées sur la base de leur
déclaration comme toxiques par 100% des
enquétés. De son coté, la recherche bibliographique
concernant ces plantes a confirmé leur toxicité ; elle
a aussi révélé que ces plantes peuvent affecter

toutes les fonctions physiologiques du corps et
entrainent parfois des dommages irréversibles
pouvant étre mortels. Par ailleurs, la confrontation de
l'usage ethnobotanique des espéces inventoriées
avec les informations recueillies sur leurs profils
toxicologiques respectifs a permis de voir que dans
plusieurs cas, l'organe toxique au niveau d’une
plante donnée est lui-méme celui utilisé a des doses
imprécises, en médication traditionnelle.
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Contexte

Actuellement, en dépit du grand progrées réalisé dans
le domaine pharmaceutique, I'usage thérapeutique
des plantes reste trés présent dans les soins de
santé primaire, surtout dans les pays en voie de
développement (Tabuti et al. 2003). Au Maroc,
précisément au Moyen Atlas central, la médecine
traditionnelle a base de plantes est omniprésente
dans la vie de la population locale, vu le concours de
plusieurs facteurs, historiques, géographiques et
socio-économiques (Najem et al. 2019a). En effet, la
situation géographique privilégiée fait de la zone un
réservoir génétique de biodiversité riche en plantes
meédicinales ; le savoir ancestral local s’est enrichi au
fil des ans grace au brassage des civilisations
amazighe et arabo-musulmane (Bellakhdar 1997).

D'un autre cbété, dans les montagnes moyen-
atlassiques, linsuffisante de [linfrastructure
sanitaire, I'éloignement des établissements de
santé, la modestie des revenus de la majorité des
habitants, supplées d’une forte conviction quant a
linnocuité des remeédes naturels a I'opposé des
médicaments conventionnels, sont autant de
facteurs socio-culturels et économiques qui font
prospérer la pratique de la médecine traditionnelle.

Toutefois, en dépit de la renommée de Ila
phytothérapie, au Maroc comme partout ailleurs,
plusieurs travaux de recherche ont rapporté que de
nombreuses plantes a usage médicinal possédent
une toxicité de degré et séquelles variables. Ainsi,
les intoxications enregistrées par le Centre
Antipoison et de Pharmacovigilance du Maroc
(CAPM) montrent que 2,5 % des cas déclarés
étaient dus a l'ingestion de plantes et de produits
recommandés par la pharmacopée traditionnelle
(CAPM 2010).

Les risques liés a la phytothérapie augmentent par
des faux savoirs véhiculés par certains guérisseurs
traditionnels (Najem et al. 2018a), ainsi que par
I'utilisation incorrecte des plantes a cause de la
méconnaissance de la bonne méthode de
préparation (infusion, décoction) ou du mode
d’'usage (voie interne ou externe) (Bruneton 2007).
S’ajoute a cela, le manque de preuves scientifiques
quant a l'efficacité ou non de certaines plantes et la
rareté ou méme l'absence de tests cliniques sur
leurs effets secondaires et toxiques (Zeggwagh et al.
2013). Par ailleurs, une plante est considérée
toxique lorsqu’elle contient une ou plusieurs
substances nuisibles capables d’exercer sur
'Homme ou les animaux un effet nocif, au niveau de
la cellule, I'organe ou le corps tout entier. Quant a la

gravité des intoxications liées a la phytothérapie, elle
dépend de nombreux facteurs inhérents a la plante
elle-méme (toxicité intrinséque), aux facteurs
environnementaux, au sujet utilisateur, aux
circonstances de prise de la plante en question
(contamination, adultération, mauvaise identification
ou interactions avec d'autres produits a base ou non
de plantes (toxicité extrinseque) (Drew & Myers
1997, Fournier 1999).

Ainsi, a [lissue d’investigations ethnobotaniques
menées au Moyen Atlas central, plusieurs plantes
médicinales ont été déclarées toxiques par les
pratiquants de la médecine traditionnelle enquétés
(Najem et al. 2018a ; Najem et al. 2019). Dés lors,
plusieurs questions sont soulevées:la toxicité de ces
plantes a-t-elle déja été confirmée par des
recherches scientifiques et des essais cliniques ?
Quelle est I'ampleur des risques encourus par
I'utilisateur de ces plantes ? Quels sont les facteurs
qui amplifient les risques d’intoxications ?

C’est dans cette optique que le présent travail a été
congu, l'objectif principal étant d'apporter des
éléments de réponses aux questions su-soulevées.

Matériel et Méthodes

Zone d’étude

La zone d’étude se situe au centre des montagnes
moyen atlasiques, riches en ressources naturelles
renouvelables, aquatiques, édaphiques, floristiques,
faunistiques et forestieres (Najem et al. 2019a). Le
climat y est de type méditerranéen a bioclimats semi-
aride, subhumide et humide, et a variantes
thermiques fraiches, froides et trés froides (Martin
1981).

Les travaux de terrain ont été effectués dans la ville
d’EL Hajeb (province d’EL HAJEB), dans les villes
d’Azrou et d’lfrane et dans le village de Timahdite
(province d’'IFRANE), ainsi que dans les villes de
Khénifra et de M'rirt (province de KHENIFRA) (Fig.

1).
Stratégie de recherche

La stratégie de recherche adoptée dans ce travail
s’articule autour de trois étapes essentielles :

La premiere consiste a exploiter les données d'une
étude ethnobotanique au Moyen Atlas central,
effectuée par notre équipe auprés de pratiquants de
la médecine traditionnelle (herboristes, droguistes et
tradipraticiens) ; celle-ci a révélé que 83 plantes sur
les 123 recensées, ont été déclarées toxiques par
les phytothérapeutes traditionnels questionnés au
cours de ladite enquéte (Najem et al. 2019a ; Najem
et al. 2019c). Aussi, pour certaines plantes, les
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enquétés étaient unanimes quant a leur toxicite,
alors que pour d’autres, leurs avis étaient divergents.

La deuxiéme étape consiste en le dépouillement des
fiches- questionnaires pour repérer les plantes
déclarées toxiques par la totalité des personnes
enquétées; la liste de cette catégorie de plantes est
destinée a I'étape ultérieure.
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Cette troisieme étape est consacrée a une recherche
bibliographique et Tlanalyse de publications
scientifiques relatives aux intoxications causées par
les plantes retenues en I'étape 2. Il s’agit d’abord de
vérifier la véracité des déclarations recueillies lors de
I'enquéte ethnobotanique quant a la toxicité de ces
plantes ; puis, rassembler le maximum
d’'informations sur leurs profils toxicologiques
respectifs (organe toxique, principe et dose toxiques,
symptdmes d’intoxications/ Effets indésirables).
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Fig.1. Zone d’'étude

Détermination systématique

Chacune des plantes médicinales retenues pour la
présente étude a été échantillonnée et numérotée
pour la détermination taxonomique via utilisation des
trois volumes de la flore pratique du Maroc (Fennane
et al. 1999, Fennane et al. 2007 , Fennane et al.
2014).

Aussi, les bases de données:“African Plant Base de
données 2016” (https://www.ville-
ge.ch/musinfo/bd/cjb/africa/recherche.php) et «La
liste des plantes 2009» (http://www.theplantlist.org/)
ont été consultées pour respecter la mise a jour de
la nomenclature des espéces, conformément a la
classification APG Il "Angiosperm Phylogeny
Group".
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Résultats et Discussion

Au fil des années, les pratiquants de la médecine
traditionnelle au Moyen Atlas central ont acquis un
savoir-faire ; a l'origine, un héritage parental et
ancestral transmis d'une génération a [lautre,
additionné de leurs propres expériences et
connaissances. Grace a leur contact quotidien avec
les plantes et le contact avec les consommateurs,
ces personnes ont appris a distinguer les plantes
dotées d’effets toxiques de celles inoffensives.

Ainsi, a lissue des investigations ethnobotaniques
menées dans cinq villes du Moyen Atlas central, et
grace au dépouillement des fiches questionnaires
comportant les réponses recueillies, 22 plantes
utilisées dans la préparation de recettes médicinales
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ont été déclarées toxiques par I'ensemble des
enquétés (Tableau 1:colonnes A et C ; Fig.2).

L’'analyse de plusieurs articles relatifs a des
recherches de laboratoires et aux résultats
d’observations et de tests cliniques menés ainsi que
la consultation de certains travaux de synthése ont
confirmé la toxicité des 22 plantes inventoriées
(Tableau 1: Colonnes H et K). Leur impact sur
'organisme tant humain qu’animal est diversifié ;
elles sont responsables de réactions allergiques, de
réactions cutanées de type photosensibilisation et
dermatoses et affectent différents organes et
systémes:tractus gastro-intestinal, foie, reins, coeur,
systeme nerveux central, etc. (Tableau 1: Colonne
K).

Parmi les plantes inventoriées, certaines sont
photosensibilisantes ; c’est le cas de Ruta montana
(L.) L (Tableau 1: Colonne K) ; la photosensibilisation
étant 'augmentation de la sensibilité de la peau aux
rayonnements solaires, notamment aux ultraviolets
survient aprés ingestion ou contact avec ce type de
plantes. Celles-ci contiennent des substances
phototoxiques telles que les dérivés acétyléniques,
les alcaloides de type béta-carboline, les
furochromones, les lignanes et les
furanocoumarines (Botineau 2011; Wichtl & Anton
2003).

D’autres plantes causent de graves dermatoses ; il
s’agit respectivement de Ruta montana L., Nerium
Oleander L., Euphorbia helioscopia L., Urginea
maritima (L.) Baker , Ruta montana L (Tableau 1-
Colonne K).

Pour leur part, les atteintes hépatiques et/ou rénales
dues aux plantes inventoriées sont tres fréquentes ;
leurs manifestations cliniques et leur degré de
sévérité varient d'une espéce a l'autre. Dans cette
catégorie, figure Aristolochia paucinervis Pomel,
Atractylis gummifera L., Senecio leucanthemifolius
Poiret., Heliotropium europaeum L., Lepidium
sativum L. et Ruta montana (L.) L. (Tableau 1:
Colonne K). Selon des statistiques réalisées en 2010
par le Centre Anti-Poison du Maroc « CAPM », 16%
des cas d'insuffisance rénale ont été enregistrés
chez des patients atteints de tumeurs malignes qui
ont utilisé Aristolochia paucinervis Pomel pendant le
traitement du cancer (Benzakour et al. 2011). Cette
méme plante a été la cause de nombreux cas
d’insuffisance rénale en Belgique, chez des femmes
suivant une cure traditionnelle d’amaigrissement
contenant Aristolochia paucinervis Pomel ; I'acide
aristolochique leur a causé une fibrose rénale
interstitielle compliquée et un cancer des voies
urinaires (Vanherweghem 2002).

Dans le méme sens, 16 plantes parmi les 22
recensées (soit 73%) sont a l'origine de troubles
gastro-entériques (Tableau 1:Colonne K) ; le
systéme gastro-intestinal est donc une cible
principale des composés toxiques puisqu’il est le
premier récepteur des toxines végétales, surtout que
la fréquence de I'administration orale des plantes
listées est tres élevée (90,9%) (Tableau 1:Colonne
F). On peut énumérer Atractylis gummifera L.,
Nerium oleander L., Heliotropium europaeum L. et
Euphorbia resinifera O. Berg. A titre d’'exemple, au
Maroc, 461 cas d'empoisonnement par Atractylis
gummifera L. ont été déclarés par le CAPM, avec un
taux de mortalité de 24,1% (Bouabid et al. 2019).

En fin, en ce qui concerne les affections du systéme
nerveux, plusieurs plantes sont mises en cause ; il
s’agit d’Anethum graveolens L., Nerium oleander L.,
Echinops spinosus L., Heliotropium europaeum L,
Delphinium staphisagria L., Digitalis mauritanica
(Humbert & Maire), Atropa belladonna L. et Solanum
sodomeum L. Les troubles se manifestent par des
crises d'épilepsie, des hallucinations, des
convulsions, des céphalées... (Tableau 1- Colonne
K).

Par ailleurs, il apparait que certaines plantes ne
ciblent qu’'un seul organe ou systéme ; c'est le cas
d’Anethum graveolens L., Cyperus longus L. et
Senecio leucanthemifolius Poiret., qui affectent
respectivement, le systéme nerveux, entéro-
gastrique et hépatorénal ; par contre, d’autres
plantes telles que Nerium oleander L., Ruta montana
(L.) L. et Urginea maritima (L.) Baker affectent
plusieurs organes a la fois (Tableau 1: Colonne K).

D’un autre coOté, les recherches consacrées a
l'identification chimique des principes actifs des
plantes toxiques a révélé leur extréme diversité tant
du point de vue structure moléculaire qu’impacts
biologiques. Les plus dangereux sont surtout les
alcaloides, les hétérosides cardiotoniques, les
terpénoides des huiles essentielles ; arrive en
second lieu les quinones, les saponosides, les
furanocoumarines, les glucosinolates, les polyines et
les oxalates de calcium (Alison & Paul 2008).Pour
leur part, les données recueillies sur les 22 plantes
retenues pour la présente étude ont révélé quelles
contiennent des principes toxiques appartenant a
'une ou l'autre des classes susmentionnées ; seuls
les principes toxiques de Diplotaxis harra (Forssk.)
Boiss., Lepidium sativum L. et Cyperus longus L.
n’ont pas encore été identifiés (Tableau 1: Colonne

).
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Tableau 1. Tableau récapitulatif de I'usage ethnobotanique des 22 plantes médicinales sélectionnées (colonnes: C-G) et données cumulées sur leur toxicité (colonnes: H-K)

A B RESULTATS DE L’ENQUETE ETHNOBOTANIQUE INFORMATIONS RECUEILLIES DE LA BIBLIOGRAPHIE
Cc D E F G H | J K
Famille Numéro
Nom latin de Nom local | Partie Dose Voie d’ Usage Partie toxique | Principe toxique Dose toxique/ Symptémes
spécimen utilisée | utilisée administration | thérapeutique DLso/ Modéle d’intoxications/
d'herbier d’expérimentatio | Effets indésirables
n
Apiaceae
Anethum 2041/1IS/N | Chibt Fruit Cuillerée Orale Affections Fruit (Filliat Carvone et Les valeurs de Neurotoxique et a long
graveolens L. °38 gastriques 2012) limonéne, DL50 des extraits terme peut entrainer
furanocoumarines | aqueux et des crises d'épilepsie
(Filliat 2012) éthanoliques ou des convulsions
injectés par voie (Aouadhi 2010).
intra- péritonéale a
des souris sont
respectivement de
3,04 g/ kg et 6,98
g/ kg.
(Hosseinzadeh et
al. 2002)
Ferula communis 2044/1S/N | Boubal/ Fleurs, Pincée, Orale, Affections Toutes les Coumarines Chez les souris * inhibition compétitive
L. °38 Awli Résine Cuillerée Badigeonnage ophtalmiques et parties de la prénylées:féruléno | par voie orale, la de la vitamine K
traumatiques plante et sa | (3- farnésyl-4- DLso est égale a perturbant ainsi la
résine hydroxycoumarine | 2g/kg (Bnouham synthése des facteurs
(Hammiche et | ), ferprénine et et al. 2002) de la coagulation
al. 2013) dérivés voisins (Tligui & Ruth 1994 ).
(hydroxyférulénol, * Risque d’hémorragie
isoferprenine) et d'avortement pour
(Hammiche et al. la femme enceinte
2013) (Lamnaouer 2014)
* Anorexie, diarrhée,
Hypothermie et
faiblesse (Bnouham et
al. 2002)
Apocynaceae
Nerium oleander L. | 2079/IS/N | Defla/Alili Feuilles, | Pincée, Orale, Affections Toutes les Hétérosides 10 a 20 feuilles *Troubles
°38 Racines, | Cuillerée Badigeonnage dermatologiques parties de la cardiotoniques chez I'adulte, deux | digestifs:nausées,
Fleurs et plante a la fois | dont le principal a trois feuilles vomissements,

pneumologiques

verte et séche
(Chakravarty
1976)

est I'oléandrine,
(Al-Farwachi et al.
2008).

chez I'enfant
entrainent une
symptomatologie
sérieuse.
L’ingestion de 0,25
g de feuilles
séchées par kg de

douleurs abdominales,
gastroentérites;
*Troubles
neurosensoriels:
agitation, obnubilation,
céphalées ;
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poids corporel
serait mortelle en
4 a24hen
'absence de
traitement
(Charnot 1945).

*Troubles de la vision
des couleurs et
mydriase ;

*Troubles
cardiaques:troubles de
la conduction et/ou de
'automatisme et
arythmie ;

*Troubles
cutanés:dermites a
type de bralure de la
peau (Bakkali et al.
2010, Flesch 2005).

Aristolochiaceae

Atristolochia 81/IS/N°3 Bereztam Feuilles, | Pincée, Orale, Affections Toutes les Acide *Chez le rat, par *Altération des
paucinervis Pomel | 6 Racines, | Cuillerée Badigeonnage, dermatologiques, parties de la Aristolochique voie orale la enzymes rénales et
Fruits Massage urogénitales et plante et DL50= 184-203 néphrotoxicité,
gastriques surtout la (Bnouham et al. mg/kg * Altération des
racine 2006 ) *Chez la souris, enzymes hépatiques
par voie et hépatotoxicité,

(Bnouham et intraveineuse, la *Effets cancérogénes

al. 2006, DI50= 22,4 mg/kg

Rankou et al. et par voie orale (Bnouham et al. 2006,

2015) 49-106 mg/kg Rankou et al. 2015).

(Bnouham et al.
2006)
Asparagaceae
Urginea maritima 3502/IS/N | Bassila Feuilles, | Pincée Orale Affections Toute la plante | *Hétérosides *Chez l'adulte, 3 a *Troubles digestifs,
(L.) Baker °40 Fruit, traumatiques est toxique, cardiotoniques 5 g de poudre de neurosensoriels et
Graines particuliereme | bufadiénolides scille seraient surtout cardiaques

nt le bulbe (le plus important mortels. (Bellakhdar 1997,

(Bellakhdar est le scillarene A) | *Chez I'enfant, la Hammiche & Azzouz

1997, (Hammiche et al. dose mortelle est 2013, Hmammouchi

Hmammouchi 2013), estimée aux 1999).

1999). *Raphides alentours de 200 a | *Par voie cutanée,
d'oxalate de 500 mg de poudre | inflammation de la
calcium (Hammiche et al. peau (Hammiche et al.
(Hammiche et al. 2013). 2013)

2013).
Asteraceae
Atractylis 2828/IS/N | Addad Feuilles, | Pincée, Orale, Affections Toutes les Hétérosides *Chezlerat, la * Inhibition de la
gummifera L. °40 Racine, Cuillerée Badigeonnage dermatologiques, parties de la diterpéniques:atra | quantité mortelle phosphorylation
Fleurs urogénitales et plante sont ctylosides, de la racine differe | oxydative et du cycle
dentaires toxiques, carboxyatractylosi | selon la voie de Krebs (Daniele et
surtout la des, parquine, d’administration:26 | al. 2005) ;
racine, et en carboxiparquine 0g par voie orale,
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décroissance,

Hammiche et al.

50g par voie intra-

* Troubles

la tige, les 2013). péritonéale, 10g digestifs:douleurs
bractées, la par voie abdominales a
fleur, la graine intramusculaire et prédominance
et la feuille. 359 par voie sous- | épigastrique
(Charnot cutanée (Larabi et | associées a des
1945) al. 2012). vomissements itératifs
*chez (Georgiou et al. 1988);
’lhomme:d’apres * Atteinte
Lefranc, une dose | multiviscérale dont le
de 100 g de racine | pronostic est
fraiche en infusion | principalement lié¢ a la
lactée ou prise en survenue d'une
nature, serait hépatite fulminante et
mortelle pour un d’'une insuffisance
adulte, alors que rénale aigue
selon Charnot, un (Hamouda et al.
individu de 60 kg 2004).
serait tué par 480
g de racine
environ (Ahid et
al. 2012)
Echinops spinosus | 2824/IS/N | Chouk Racine Pincée, Orale Affections Racine *Alcaloides Chez les rongeurs, | *Troubles neuro-
°40 lahmir/ Cuillerée dermatologiques, (Zekkour quinoléique:échino | les alcaloides ont végétatifs, effets
Tasskra gastriques et 2008) psine présenté une excitant le systéme
dentaires *Flavonoides faible toxicité nerveux (Boullard
dérivés de aigué et 2001) et convulsifs
I'apigénol et du chronique, avec (Hmammouchi 1999).
chrysoériol une DLso de 500 & | * Vasoconstriction
(Boullard 2001) 1500 mg / kg veineuse
(Horn et al. 2008) (Hmammouchi 1999)
*Effets abortifs et
diurétiques
(Lahsissene et al.
2009 ).
Senecio 770/1S/N° | Achbat Feuilles, | Pincée, Orale Affections Toute la plante | Sénecionine Chez le rat, une Toxique pour le foie et
leucanthemifolius 40 salma Racine, Cuillerée urogénitales et (Bhatia et al. (Cheze et al. dose de 30mg/kg provoque la jaunisse,
Poiret Fleurs gastriques 2014) 2000) de Sénecionine la matité, la faiblesse
Fruit, est létale (Tu etal. | et méme la mort en
Tige 1988) quelques jours (Bhatia

et al. 2014).
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Boraginaceae

9 | Heliotropium 2170/IS/N | Khaniza Feuilles, | Pincée, Orale Affections Toute la plante | Alcaloides Chez les rats, par * Diarrhée, fatigue
europaeum L. °38 ratba Racine, Cuillerée urogénitales, (Al-Qura’n pyrrolizidiniques:h | voie orale, la DLso | générale,
Fleurs gastriques, 2005). éliotrine (Cheeke pour I'héliotrine est | dysenterie, vertiges,
Tige dentaires, 1988) de 300mg / kg anoxie et spasmes
ophtalmiques, (Anonymous (Al-Qura’n 2005)
dermatologiques 2001) *Hépatotoxicité
et cardiaques (Shimshoni et al.
2015)
Brassicaceae
1 | Diplotaxis harra 202/IS/N° Charyat Feuilles, | Cuillerée Badigeonnage Affections La partie Non identifié =~ | -------- Chez les bovins, la
0 | (Forssk.) Boiss. 36 Graines dermatologiques aérienne plante entraine
(Mohammedi 'anémie hémolytique,
etal. 2014) la cécité, 'emphyséme
pulmonaire et des
troubles digestifs, qui
peuvent se produire
séparément ou en
association
(Mohammedi et al.
2014)
1| Lepidium sativum 905/IS/N° Haberchad | Graines Pincée, Orale Affections Graines Non identifié Chez les rats, par *Entéro-hépato-
1| L. 36 Cuillerée dermatologiques, (Adam 1999) voie orale 10% néphrotoxicité ;
urogénitales et (poids / poids) est *Lésions des organes
pneumologiques toxique mais non accompagnées
mortel et 50% d'anémie et de
(poids / poids) leucopénie corrélées a
pendant 6 des altérations des
semaines était activités AST et ALT
mortel (Adam sériques et des
1999) concentrations de
protéines totales, de
cholestérol, d'urée et
d'autres constituants
du sérum (Adam
1999)
Cyperaceae
1| Cyperus longus L. 3702/IS/N | Arouk Racine Pincée, Orale, Affections Toute la plante | Non identifié = | -------- Diarrhée sévere
2 °40 esaad Cuillerée Badigeonnage dermatologiques (Al-Qura’n (Al-Qura’n 2005)
et neurologiques 2005)
Euphorbiaceae
1| Euphorbia 1744/IS/N | Halib Feuilles, | Pincée Orale Affections *Latex Quatre esters de Chez les souris, la | *Le contact avec le
3 | helioscopia L. °38 assou/Hali | Tige, urogénitales et (Bhatia et al. 12-désoxyphorbol: | dose irritante 50% | latex provoque une
ba Fleurs gastriques 2014). 1) le 12- (ID50) est: irritation de la peau ou
*Partie désoxyphorbol-13- | 1)ID50= 0.038ug une inflammation
aérienne phénylacétate-20- | 2)ID50= 0.12ug aigué chez I'hnomme et
(Schmidt & acétate, 3) ID50= 3.09ug le bétail. Dans les cas
Evans 1980) 4)1D50= 0.72ug graves, des
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2)le 12-
désoxyphorbol-13-
dodécdiénoate-20-
acétate,

3)le 12-
désoxyphorbol-13-
[2-méthyl-cis-2-
buténoate] -20-
acétate,

4)le 12-
désoxyphorbol-13-
[2-méthyl-cis-2-
buténoate]
(Schmidt & Evans
1980).

(Schmidt & Evans
1980)

phlycténes peuvent
également en résulter.
*La consommation de
la plante dans son
ensemble ou du latex
provoque une
sensation de brdlure
et une mousse dans la
bouche et la gorge,
une purge et une
faiblesse

(Bhatia et al. 2014).

1| Euphorbia 1727/IS/N | Louban Résine Pincée, Badigeonnage, Affections Latex Composés La dose toxique *Inflammation grave
4 | resinifera O.Berg °38 maghribi/ Cuillerée Massage dermatologiques, (Oilabiya et al. | diterpéniques:Resi | du latex est 0,5g des muqueuses du
Zekkoum traumatiques et 2013) niferatoxin (Qilabiya et al. tube digestif avec
ophtalmiques (Qilabiya et al. 2013) gastro-entérite.

2013) * De fortes doses
provoquent une
inflammation digestive
généralisée avec des
ulceres gastro-
intestinaux, une
arythmie, des
convulsions, une
hématurie et dans les
cas les plus graves, le
déceés par asphyxie
(Oilabiya et al. 2013)

Lamiaceae
1| Hyssopus 2449/IS/N | Azoufa Feuilles, | Pincée, Orale, Affections Huile Pinocamphone et Chez les rats, la *Crises d’épilepsie
5 | officinalis L. °38 yabsa Fruit, Cuillerée Badigeonnage urogénitales, essentielle de isopinocamphone dose toxique est (Fathiazad et al. 2011)
Fleurs gastriques, la partie (Tisserand & 130mg/kg * Risque de
dermatologiques, aérienne Young 2014) (Tisserand & convulsions
pneumologiques (Fathiazad et Young 2014) * Hypertension,
et dentaires al. 2011) rythme cardiaque

rapide et nombreuses
contractions
chroniques
(Tisserand & Young
2014)
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Plantaginaceae

Digitalis 2605/IS/N | Addabi Feuille Pincée Orale Affections Toute la plante | *Anthraquinones Chez le chat , par *Troubles
mauritanica °38 cardiaques est toxique et *Hétérosides voie orale, la digestifs:nausées et
(Humbert & Maire) plus cardiotoniques ou LD50=244+11,4m vomissements ;
lvaina particuliereme | cardénolides g/kg (White 1955) *Troubles
nt les feuilles (Digitoxin, digoxin) neurosensoriels:obnub
et les graines *Saponines ilation, troubles de la
(Flesch 2005) irritantes (Flesch vision avec
2005, Nelson et al. dyschromatopsie
2007) (vision en
jaune) ou halos
colorés;
*Troubles
cardiaques:troubles de
la conduction et/ou de
I'automatisme.
*Hyperkaliémie:facteur
de gravité de cette
intoxication (Flesch
2005).
Ranunculaceae
Delphinium 93/IS/N°3 Habat rass | Graines Pincée Orale, Affections Les graines Alcaloides * Chez la souris, la | *L’intoxiqué présente
staphisagria L. 6 Badigeonnage gastriques, (Benkhnigue diterpénoides LDso de I'extrait un état d'excitation
dermatologiques etal. 2011) (Diaz et al. aqueux et avec spasmes et
et dentaires 2000):Staphidine, éthanolique des convulsions, une
Staphimine, graines est de mydriase, de
Delphinine et I'ordre de 300 l'incoordination

Delphidine (Faridi
2014).

mg/kg, I'extrait
alcaloidique est
plus toxique
LDs0=200mg/kg
(Faridi et al. 2014);
*Chez 'Homme,
deux cuillerées a
café de poudre
des graines sont
toxiques
(Benkhnigue et al.
2011).

évoluant en paralysie
généralisée ;

*Des signes digestifs,
cardiaques et
pulmonaires peuvent
étre observés
(Zekkour 2008)

Rutaceae
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Ruta montana (L.) 1815/IS/N | Lfigel / Feuilles, | Pincée, Orale, Affections Toute les Les *La toxicité aiglie *Troubles dermiques
L. °38 Awermi Fleurs, Cuillerée Badigeonnage, gastriques, parties de la coumarines:furano | par voie orale :les furanocoumarines
Racine, Massage dermatologiques, plante coumarines (Masri | chez les souris est | sont phototoxiques,
Tige dentaires, (Hammiche et | et al. 2015), les causée par 12 elles induisent une
pneumologiques, al. 2013) alcaloides et les a/kg. dermite aiglie
urogénitales, flavonoides *La toxicité (Masri et al. 2015).
traumatiques et (Hammiche et al. chronique par voie | *Action sur la
neurologiques 2013) orale chez les rats | reproduction:embryoto
est causée par xicité,
100, 300, 600 *Activités mutageéne et
mg/kg (Merghem carcinogene
et al. 2013) (Hammiche et al.
2013).
* Troubles
digestifs:douleurs,
vomissements,
hypersalivation.
*Troubles
neurologiques
*Insuffisance
rénale et hépatique
pouvant conduire au
déceés (Najem et al.
2018b, Seak & Lin
2007).
Solanaceae
Atropa belladonna | 2124/IS/N | Zbib lidar Feuilles, | Pincée, Orale Affections Les organes La concentration *Chez I'enfant, on *Action
L. °38 /Adil Fruit, Cuillerée gastriques et les plus actifs en alcaloides est admet que la dose | parasympatholytique
wuchchen Racine, ophtalmiques sont les baies comprise entre 0,3 | toxique -voire inhibant de fagon
Fleurs et les racines, % et 1 % de létale- se situe au- | compétitive et

mais toutes
les parties de
la plante
contiennent
des principes
actifs a des
concentrations
diverses
(Goullé et al.
2004).

plante séche;
I'atropine et la
L-hyoscyamine
représentent 90 a
95 % des
alcaloides totaux
et la scopolamine
5a 10 %. Il existe
en outre certains
alcaloides mineurs
dérivés du
tropane. Les
feuilles de
belladone
renferment aussi
une petite quantité
d'une coumarine,
le scopolétol

dela de 2 baies (1
a 2 mg d'atropine
dans une baie; le
déces étant
possible pour des
doses de 0,2
mg/kg).

*Chez I'adulte, la
consommation de
plus de 10 baies
conduit a une
intoxication grave.
*Pour I'atropine, la
dose létale chez
I'adulte est
supérieure a 10
mg. Il convient
d'indiquer

réversible la fixation
de l'acétylcholine au
niveau des récepteurs
muscariniques
périphériques et
centraux, avec pour
conséquence des
effets
sympathomimétiques
ou atropiniques ;
*vomissements,
sécheresse buccale,
mydriase, tachycardie,
hyperthermie,
confusion mentale,
délire, convulsions,
coma et dépression
respiratoire.
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(Goullé et al. également la forte (Flesch 2012).
2004). sensibilité
individuelle a
I'atropine (Goullé
et al. 2004).
Solanum 2107/1IS/N | Lhadja Fruit Pincée Orale, Affections Toutes les Des gluco- Chez les souris, *Des troubles gastro-
sodomeum L. °38 Badigeonnage urogénitales et parties de la alcaloides, dont par voie orale, lors | intestinaux
dermatologiques plante sont I'aglycone de la toxicité aigué | accompagnés de
toxiques, mais | principal est la ,laDLso est 130 £ | vertiges, confusion et
ce sont les solasodine (Cham | 30 mg/kg méme d’
fruits qui sont & Meares 1987). (Hammiche et al. hallucinations
le plus 2013) (Hammiche et al.
souvent 2013).
responsables *Une mydriase,
d’intoxications, sécheresse des
surtout avant mugqueuses, maux de
leur complete téte, délire et coma
maturité (Bellakhdar 1997).
(Lahsissene et
al. 2009)
Thymeleaceae
Daphne gnidium L. | 1667/IS/IN | Alezzaz Feuilles Pincée Orale, Affections Toutes les La daphnétoxine *1 a 2 fruits Des maux de téte,
°38 Badigeonnage dentaires, et parties de la (écorce) et la entrainent chez des frissons, de la
dermatologiques plante sont mézéréine I'enfant une paleur, une dilatation
irritantes mais | (graines) symptomatologie des pupilles, un
les fruits sont (Bruneton 2009). accuseée, gonflement de la
les plus *L’ingestion de 12 bouche et des lévres,
souvent en fruits est une difficulté de
cause. considérée déglutition, une
(Lahsissene et comme une dose diarrhée et des
al. 2009). pouvant étre spasmes digestifs, des
mortelle chez convulsions, des
'adulte troubles pulmonaires
(Lahsissene et al. (Bellakhdar 1997,
2009). Bnouham et al. 2002,
Bnouham et al. 2006 ).
Zygophyllaceae
Peganum harmala | 422/IS/N° Lharmel Racine, Pincée, Orale, Affections Toute la plante | Les alcaloides *Des La plante est dotée de
L. 38 Graines Cuillerée Badigeonnage, urogénitales, est toxique, majeurs:harmine, hallucinations et propriétés
Massage gastriques, les principes harmane, des vomissements | cytotoxiques,
dentaires, toxiques sont harmaline, sont observés génotoxiques et
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ophtalmiques,
dermatologiques,
traumatiques et
cardiaques

beaucoup plus
concentrés
dans la graine,
puis dans la
racine et la
feuille et
finalement
dans la tige
(Frison et al.
2008)

harmalol et
harmol.
L’harmaline qui
représente 2/3 des
alcaloides totaux
de la graine est
deux fois plus
toxique que
I'harmine
(Hammiche et al.
2013)

suite a la
consommation
d’'une quantité de
graines supérieure
a 2.5g (cuillere a
café) (Ben Salah
et al. 1986)

*Par voie interne,
I'hnarmaline induit,
chez 'Homme des
effets psycho-
mimétiques a la
dose de 4 mg/kg
(Brimblecombe
1973).

foetotoxiques. Les
alcaloides de la plante
provoquent des
excitations du systeme
nerveux central qui
évoluent en
tremblements violents
et convulsions
chroniques
accompagnés de
douleurs abdominales
et de vomissements.

A forte dose ,on note
une paralysie
progressive et une
bradycardie (Achour et
al. 2012)
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Un autre facteur de risque de ces plantes toxiques a
usage médicinal est lié a la partie de la plante utilisée
en thérapie; d’apres le tableau 1 (colonne D et H), il
apparait que dans la majorité des cas, la partie ou
les parties de la plante prescrites dans les recettes
des phytothérapeutes traditionnels sont celles
confirmées toxiques par les travaux de laboratoire et
les essais cliniques ; plus grave encore, pour 13
espéces sur les 22 inventoriées, [Iintoxication
semble incontournable vu que la toxicité est
générale et concerne tous les organes de la plante
(Tableau 1- Colonnes D et H).

Donc, les principes toxiques sont répartis dans toute
la plante ou préférentiellement dans un ou plusieurs
de ses organes (racine, baies, feuilles...), les
concentrations pouvant étre égales ou différentes
selon I'organe (Najem et al. 2018b). Ainsi, la racine
est la partie la plus toxique chez Aristolochia
paucinervis Pomel, Atractylis gummifera L. et Atropa
belladonna L., alors que les principes toxiques se
concentrent surtout dans les graines chez Digitalis
mauritanica (Humbert & Maire) et Peganum harmala
L., et dans le fruit chez Solanum sodomeum L. et
Daphne gnidium L.

De plus, les concentrations en composés toxiques
peuvent varier en fonction du stade de
développement de la plante ; elles peuvent étre
maximales au début de la végétation, ou au moment
de la floraison ou encore a la fin de la croissance
(Aouadhi 2010). C’est par exemple le cas des fruits
de Solanum sodomeum L. qui sont trés toxiques
surtout avant maturité (Lahsissene et al. 2009 ).

D’autre part, I'efficacité et la réussite d’'un reméde
dépend fortement de la dose utilisée et de la
fréquence d'utilisation ; le surdosage est dangereux
méme pour les plantes non toxiques et les
médicaments synthétiques. Or, d’apres I'enquéte
ethnobotanique, les pratiquants de la médecine
traditionnelle recommandent des doses aléatoires «
pincée ou cuillerée » dont I'utilisation peut étre plus
ou moins longue (Tableau 1:colonne E) ; donc, les
risques d’intoxications sont fort probables.

Il est alors impératif de connaitre la dose utile
agissant sans provoquer de désordre métabolique,
méme si cela est parfois difficile avec les substances
naturelles surtout lorsque c'est la totalité des
principes actifs qui confére a une plante son activité
et son efficacité clinique « Notion de fotum » et non
pas un composé isolé (Bone & Mills 2013).

En outre, la nuisance des remédes a base de plantes
dépend aussi de facteurs dits extrinséques, liés aux
consommateurs, tels que I'age, la génétique, I'état
physiologique et les maladies concomitantes

(Zeggwagh et al. 2013). Ainsi, les nouveau-nés, les
enfants, les personnes agées, les personnes dont
l'état de santé est altéré (maladies rénales,
hépatiques ou autres) sont plus sensibles aux effets
toxiques des plantes (Najem et al. 2019b).

Ainsi, le dilemme suivant fait surface:pourquoi
utiliser ces plantes si elles sont toxiques ?

D'un cbté, les pratiquants de la médecine
traditionnelle au Moyen Atlas central ont affirmé
l'efficacité des 22 plantes retenues, dans le
traitement de diverses affections (Tableau 1-
Colonne G) ; leurs vertus thérapeutiques étant dues
a leur richesse en composés dotés de diverses
activités biologiques (El Atki et al. 2019). A titre
d’exemple, Ruta montana (L.) L. a une valeur
d’usage trés importante dans la zone d’étude (Najem
et al. 2019c), elle est recommandée dans le
traitement de diverses affections, gastriques,
dermatologiques,  dentaires,  pneumologiques,
urogénitales, traumatologiques et neurologiques. De
l'autre coté, la toxicité de ces plantes est affirmée par
les enquétés eux-mémes et est confirmée par les
travaux de recherche consultés a leur sujet

Sauf que, la pharmacopée traditionnelle moyen-
atlassique, voire méme marocaine, ne sont pas les
seules concernées par ce dilemme ; depuis
I'antiquité, la mandragore « Mandragora officinarum
L. », espéce des plus réputées pour son arsenal
vénéneux, était utilisée par les grecs et les romains
comme calmante, soporifique et
analgésique(Quetin-Leclercq 2002). De méme,
plusieurs plantes fortement toxiques ont démontré
leur efficacité dans le traitement de certaines
maladies graves ; le colchique« Colchicum
autumnale L. » et la digitale « Digitalis purpurea L. »
étaient trés utiles pour le traitement des
insuffisances cardiaques (Bnouham et al. 2002) et
les feuilles de I'if commun « Taxus baccata L. » ont
démontré leur activité contre des affections
cancéreuses (Quetin-Leclercq 2002). Aussi, la liste
des plantes a usage médicinal mises en cause tout
au long de rhistoire dans des affaires pénales «
meurtres, vengeances, avortements, sorcellerie
agressive... » est assez longue; on peut citer dans
la région méditerranéenne:le pavot, la belladone, le
coqueret somnifere, la staphysaigre, la grande
cigué, le harmel, le ricin, le croton, le redoul, le
colchique, la scille, I'anagyre fétide (Hammiche et al.
2013).

Pareillement, en Chine, ou plus de 7000 plantes sont
utilisées pour la préparation de remédes
traditionnels, de nombreuses intoxications sont
survenues, et leur gravité est accentuée par le fait
que les remédes utilisés sont a composants
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multiples (Efferth & Kaina 2011) ; en effet, les
formules thérapeutiques comprennent jusqu'a 20
plantes (Shaw 2010). Or, la majorité des recherches
menées sur la toxicologie ou I'efficacité des plantes
chinoises ont porté sur des plantes isolées, ce qui ne
reflete pas la réalité de leur utilisation dans la
pratique (Wang et al. 2009).

Toutefois, si de nombreuses plantes toxiques ne
sont pas prohibées et continuent a étre sollicitées
pour leurs vertus médicinales, c’est parce que dans
plusieurs cas, I'innocuité ou la toxicité de plusieurs
d’entre-elles est conditionnée par le mode
d’utilisation. Des exemples dans ce sens abondent
dans la pharmacopée chinoise ; les racines de
certaines espéces d'Aconitum sont qualifiées de
source officielle de médicaments (Shaw 2010)
malgré leur richesse en alcaloides C19-
diterpénoides (aconitine, mésaconitine et
hypaconitine) hautement toxiques (Chan 2009).
Elles sont employées dans le traitement d'une
panoplie de maladies allant de I'arthrite rhumatoide,
collapsus, gastroentérite a I'asthme bronchique
(Chan 2009). Pour ces especes, le mode de
préparation est déterminant ; en effet, I'ébullition des
racines hydrolyse les alcaloides, réduisant ainsi la
teneur en aconitine d'environ 90 % et les produits de
I'nydrolyse (benzylaconine et aconine) sont moins
toxiques que I'aconitine elle-méme (Chan 2009). Par
contre, I'ajout de Pinellia ternata (Thunb. ex Murray)
Makino., quand le pH est faible, inhibe I'hydrolyse de
ces alcaloides, empéchant ainsi la détoxification (Liu
et al. 2008).

Le mode d'utilisation conditionne aussi la sécurité ou
la toxicité de Xanthium sibiricum L. espéce
recommandée pour soigner la sinusite, les maux de
téte dus a la congestion des sinus, l'urticaire et
l'arthrite ; ainsi, la torréfaction de son fruit réduit la
teneur en atractyloside et autres dérivés
responsables de son effet toxique, avec formation
d'aglycones moins toxiques (Obatomi & Bach 1998).
Mais, en cas de mauvaise utilisation, cette plante
engendre des effets indésirables comme la jaunisse,
I'hnépatomégalie, I'cedéme, I'oligurie, I'nématurie, les
crises tonico-cloniques, l'insuffisance respiratoire et
circulatoire (Zhu 1998). Par ailleurs, hormis le mode
de préparation, la toxicité est liée a la dose utilisée
et la durée d'utilisation ; c’est ce qui est mis en cause
dans le cas d’Ephedra sinica Stapf. riche en
alcaloides éphédrins et recommandée pour traiter
I'asthme, la toux et la respiration sifflante (Chen &
Chen 2001).

Si on extrapole une analyse pareille aux 22 plantes
de la présente étude, il parait évident que la dose et
la durée du traitement s’érigent comme parametre
essentiel qui mérite beaucoup d’attention afin de

prévenir les intoxications. Ensuite, a I'exception de
Daphne gnidium L. (21) et Hyssopus officinalis L.
(15) pour qui les parties a usage thérapeutique ne
sont pas celles impliguées dans les cas
d’intoxications, les autres plantes inventoriées se
répartissent en une catégorie ou la plante entiére est
toxique (2,3,4,5,6,9,10,12,13,16,18,19,20 22) et
donc y compris la partie utilisée en phytothérapie, et
un deuxiéme groupe ou la partie toxique est elle-
méme celle impliquée dans la recette médicinale(1,
7,8,11, 14, 17). Dans ce cas, des recherches doivent
étre faites pour vérifier le bien-fondé des méthodes
de préparation utilisées en thérapie traditionnelle et
leur aptitude ou non a réduire la toxicité de la forme
sous laquelle une plante donnée est administrée.

Aussi, d’autres recherches sont a orienter vers le
moment opportun pour l'utilisation d’un organe en
thérapie ; a titre d'exemple, pour Solanum
sodomeaum L., le fruit ne doit pas étre utilisé avant
maturité pour une toxicité moindre.

Conclusions

Dans la région du Moyen Atlas central, les conditions
socio-économiques font de l'usage thérapeutique
des plantes une nécessité plus qu’'un enthousiasme
pour ce qui est naturel, d’autant plus, la flore de la
région est I'une des plus riches au Maroc. Certes, si
de nombreuses plantes ont prouvé leurs effets
bénéfiques sur la santé humaine, beaucoup sont
toutefois, potentiellement toxiques, voire mortelles.

Dans la présente étude, la toxicité des 22 plantes
médicinales déclarées toxiques par tous les
pratiquants de la médecine traditionnelle enquétés
dans la zone d’étude a été confirmée par différentes
publications rapportant les résultats d’essais
cliniques et de travaux de laboratoire consacrés
notamment a la mise en évidence des principes
actifs toxiques et les symptoémes des intoxications.

Cependant, le fait que ces acteurs de la médecine
traditionnelle soient conscients de la nocivité de ces
plantes est déja un point positif ; il reste alors a
investiguer sur les moyens de contourner les risques
d’intoxications puisque la prohibition de 'usage de
ces plantes est difficile et méme impossible. Cela
appelle alors limplication des spécialistes,
notamment en pharmacologie, et la conduite de tests
cliniques pour d’'une part, enlever toute ambiguité
sur les prescriptions de ces plantes au regard de la
qualité et quantité de leurs principes actifs ; d’autre
part, améliorer tous les paramétres qui
sécuriseraient I'usage médicinal des plantes, a
savoir, le mode de préparation, le mode
d’administration, la partie utilisée, la posologie et le
stade de la récolte de la plante. Dans tous les cas, la
réglementation du secteur des plantes aromatiques
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et médicinales est obligatoire et la vigilance
s’impose.

En somme, le but escompté est double:valoriser la
pharmacopée traditionnelle et protéger les usagers
et consommateurs.
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Abstract

Context: In Morocco, especially in the central Middle
Atlas region, herbal medicines are an integral part of
the lives of the inhabitants. However, the risks
associated with this use remain underestimated.
This is why the objective of this work is is to collect
the maximum of information on the toxicological
profile of certain medicinal plants of the traditional
regional pharmacopoeia.

Methods: The approach consists first of all in
exploiting the data collected at the end of an
ethnobotanical study carried out in the Central
Middle Atlas, among certain practitioners of
traditional medicine; indeed, they revealed the use of
many plants recognized as toxic in the preparation of
their medicinal recipes. Then, in a second stage, a
synthesis work is done; it consists in collecting
toxicological information published in specialized
journals and books, on these toxic plants for
medicinal use.

Results: The survey led to the compilation of a list of
22 plants, selected on the basis of their declaration

as toxic by 100% of the respondents. For its part,
bibliographic research concerning these plants has
confirmed their toxicity; it has also revealed that
these plants can affect all the physiological functions
of the body and sometimes cause irreversible
damage that can be fatal. Furthermore, the
comparison of the ethnobotanical use of the
inventoried species with the information collected on
their respective toxicological profiles has made it
possible to see that in several cases, the toxic organ
at the level of a given plant is itself that used for
imprecise doses, in traditional medication.

Conclusion: In the central Middle Atlas region, many
plants used for medicinal purposes are toxic;
certainly, their therapeutic virtues are confirmed, but
their toxicity requires constant vigilance.

Keywords: Medicinal plant, Toxicity, Traditional
medicine, Middle Atlas, Morocco.

Background

Currently, despite the great progress made in the
pharmaceutical field, the therapeutic use of plants
remains very present in primary health care,
especially in developing countries (Tabuti et al.
2003). In Morocco, precisely in the central Middle
Atlas Mountains, traditional herbal medicine is
omnipresent in the life of the local population, due to
a combination of historical, geographical and socio-
economic factors (Najem et al. 2019a). Indeed, the
privileged geographical situation makes the area a
genetic reservoir of biodiversity rich in medicinal
plants; local ancestral knowledge has been enriched
over the years thanks to the intermingling of the
Amazigh and Arab-Muslim civilizations (Bellakhdar
1997).

However, despite the reputation of phytotherapy, in
Morocco as elsewhere, several research studies
have reported that many plants for medicinal use
have varying degrees of toxicity and sequelae. For
example, intoxications recorded by the Antipoison
and Pharmacovigilance Center of Morocco (APCM)
show that 2.5% of reported cases were due to the
ingestion of plants and products recommended by
the traditional pharmacopoeia (CAPM 2010).

The risks associated with herbal medicine are
increased by false knowledge conveyed by some
traditional healers (Najem et al. 2018a), as well as by
the incorrect use of plants due to a lack of knowledge
of the correct method of preparation (infusion,
decoction, etc.) or of the method of use (internal or
external) (Bruneton 2007). Add to this, the lack of
scientific evidence as to the efficacy or otherwise of
certain plants and the scarcity or even absence of
clinical tests on their side effects and toxicity
(Zeggwagh et al. 2013). In addition, a plant is
considered toxic when it contains one or more
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harmful substances capable of exerting a harmful
effect on humans or animals, at the level of the cell,
the organ or the whole body. As for the seriousness
of intoxications linked to phytotherapy, it depends on
many factors inherent to the plant itself (intrinsic
toxicity), environmental factors, the user subject, the
circumstances in which the plant in question is taken
(contamination, adulteration, misidentification or
interactions with other products, whether or not they
are plant-based (extrinsic toxicity) (Drew & Myers
1997, Fournier 1999).

Thus, following ethnobotanical investigations carried
out in the central Middle Atlas, several medicinal
plants were declared toxic by the practitioners of
traditional medicine surveyed (Najem et al. 2018a ;
Najem et al. 2019). Therefore, several questions are
raised: has the toxicity of these plants ever been
confirmed by scientific research and clinical trials?
What is the extent of the risks incurred by the user of

350000 400000
1 1

these plants? What are the factors that amplify the
risks of intoxication? It is in this context that this work
has been designed, the main objective being to
provide elements of answers to the questions raised
above.

Materials and methods

The study area

The study area is at the center of the Middle Atlas
Mountains, rich in renewable natural resources,
aquatic, edaphic, flora, fauna and forest (Najem et al.
2019a). The climate is of the Mediterranean type with
semi-arid, sub-humid and humid bioclimates, and
their thermal variants range from cool through cold to
even very cold (Martin 1981).

We conducted our fieldwork in El Hajeb in Elhajeb
province, Azrou, Ifrane, and Timahdite in Ifrane
province, and Khenifra and M'rirt in Khenifra province

(Fig. 1).
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Figure 1. Study area

Research Strategy
The research strategy adopted in this work is based
on three essential steps:

The first one consists in exploiting the data of an
ethnobotanical study in the central Middle Atlas,
carried out by our team among traditional medicine
practitioners (herbalists, druggists and traditional
practitioners); this study revealed that 83 plants out

T T T
450000 500000 550000

of the 123 recorded, were declared toxic by the
traditional phytotherapists questioned during the
said survey (Najem et al. 2019a ; Najem et al.
2019c). Also, for some plants, the respondents were
unanimous as to their toxicity, while for others, their
opinions were divergent.

The second step consists of the analysis of the
questionnaire sheets to identify the plants declared
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toxic by all the people surveyed; the list of this
category of plants is intended for the subsequent
stage.

This third stage is devoted to a bibliographical
research and the analysis of scientific publications
relating to poisoning caused by the plants selected
in stage 2. The aim is first to verify the truthfulness of
the statements collected during the ethnobotanical
survey regarding the toxicity of these plants;
thengather as much information as possible about
their respective toxicological profiles (toxic organ,
toxic principle and dose, symptoms of
intoxication/Undesirable effects).

Systematic determination

Each of the medicinal plants selected for the present
study was sampled and numbered for taxonomic
determination using the three volumes of the
practical flora of Morocco (Fennane et al. 1999,
Fennane ef al. 2007 , Fennane et al. 2014).

In addition, the databases: "African Plant Database
2016" (https://www.ville-
ge.ch/musinfo/bd/cjb/africa/recherche.php) and
"The Plant List 2009" (http://www.theplantlist.org/)
have been consulted in order to comply with the
update of the nomenclature of species according to
the APG llI classification "Angiosperm Phylogeny
Group".

Results and discussion

Over the years, practitioners of traditional medicine
in the central Middle Atlas have acquired a know-
how; originally from a parental and ancestral heritage
passed down from one generation to the next, added
to their own experience and knowledge. Through
their daily contact with plants and contact with
consumers, these people have learned to distinguish
between plants with toxic effects and those that are
harmless. Thus, at the end of the ethnobotanical
investigations carried out in five cities of the central
Middle Atlas, and after examination of the
questionnaire sheets containing the answers
collected, 22 plants used in the preparation of
medicinal recipes were declared toxic by all the
respondents (Table 1: columns A and C; Fig.2).

The analysis of several articles relating to laboratory
research and the results of observations and clinical
tests carried out, as well as the consultation of
certain synthesis works, confirmed the toxicity of the
22 plants inventoried (Table 1: Columns H and K).
Their impact on the human and animal organism is
diversified; they are responsible for allergic
reactions, skin reactions of the photosensitization
type and dermatoses and affect different organs and

systems: gastrointestinal tract, liver, kidneys, heart,
central nervous system, etc. (Table 1: Column K).

Among the plants inventoried, some are
photosensitizing; this is the case of Ruta montana
(L.) L (Table 1- Column K); photosensitization being
the increase in the skin's sensitivity to solar radiation,
especially ultraviolet, that occurs after ingestion or
contact with this type of plant. These contain
phototoxic  substances such as acetylenic
derivatives, beta-carboline alkaloids,
furochromones, lignans and furanocoumarins
(Botineau 2011; Wichtl & Anton 2003).

Other plants causing severe dermatosis are
respectively Ruta montana L., Nerium oleander L.,
Euphorbia helioscopia L. and Urginea maritima (L.)
Baker (Table 1- Column K).

For their part, liver and/or kidney damage due to the
plants inventoried are very frequent; their clinical
manifestations and degree of severity vary from one
species to another. This category includes
Aristolochia paucinervis Pomel, Atractylis gummifera
L., Senecio leucanthemifolius Poiret, Heliotropium
europaeum L., Lepidium sativum L. and Ruta
montana (L.) L. (Table 1- Column K). According to
statistics carried out in 2010 by the Antipoison and
Pharmacovigilance Center of Morocco “APCM”, 16%
of cases of renal failure were recorded in patients
with  malignant tumors who used Aristolochia
paucinervis Pomel during cancer treatment
(Benzakour et al. 2011). This same plant has been
the cause of many cases of renal failure in Belgium,
among women following a traditional slimming
treatment containing Aristolochia paucinervis Pomel,
aristolochic acid caused them complicated interstitial
renal fibrosis and cancer of the urinary tract
(Vanherweghem 2002).

In the same sense, 16 plants among the 22 identified
(73%) are the cause of gastroenteric disorders
(Table 1: Column K); the gastrointestinal system is
therefore a main target of toxic compounds since it is
the first receptor of plant toxins, especially since the
frequency of oral administration of the listed plants is
very high (90.9%) (Table 1: Column F). We can list
Atractylis gummifera L., Nerium Oleander L.,
Heliotropium europaeum L. and Euphorbia resinifera
0O.Berg. As an example, in Morocco, 461 cases of
poisoning by Atractylis gummifera L. have been
reported by the APCM, with a mortality rate of 24.1%
(Bouabid et al. 2019).
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Table 1. Summary table of the ethnobotanical use of the 22 selected medicinal plants (columns: C-G) and cumulative data on their toxicity (columns: H-K)

19

A B ETHNOBOTANICAL SURVEY RESULTS INFORMATION COLLECTED FROM THE BIBLIOGRAPHY
Cc D E F G H | J K
Family / Latin names Herbarium
specimen Local Used Dose Route of Ethnobotanical | Toxic part | Toxic Toxic dose / Symptoms of
number names parts used administration use compounds LDso / poisoning /
Experimental Adverse effects
model
Apiaceae
Anethum graveolens L. 2041/1S/N°3 | Chibt Fruit Spoonful | Oral Gastric Fruit Carvone, limonene | LD50 values of Neurotoxic and
8 disorders (Filliat and the aqueous and | in the long-term
2012) furanocoumarins ethanolic may cause
(Filliat 2012) extracts injected | epileptic
intraperitoneally | seizures
into mice were or convulsions
3.04 g/kg and (Aouadhi 2010).
6.98 g/kg
respectively
(Hosseinzadeh
et al. 2002).
2 Ferula communis L. 2044/1S/N°3 | Boubal/ Flowers, | Pinch, Oral, Bandaging | Ophthalmic and All plant Prenylated The oral DLsoin * Competitive
8 Awli Resin spoonful traumatological parts and coumarins: the mice is2g/kg | inhibition of
disorders its resin ferulenol (3- (Bnouham et al. vitamin K
(Hammich | farnesyl-4- 2002) disrupting the
eetal hydroxycoumarin), synthesis of
2013) ferprenine and coagulation
related derivatives factors (Tligui &
(hydroxyferulenol, Ruth 1994).
isoferprenin)(Ham * Risk of
miche et al. 2013) haemorrhage

and abortion for
the pregnant
woman
(Lamnaouer
2014)

* Anorexia,
diarrhea,
hypothermia and
weakness
(Bnouham et al.
2002)
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Apocynaceae
Nerium oleander L. 2079/1IS/IN°3 | Defla/Alil | Leaves, Pinch, Oral, Bandaging | Dermatological All plant Cardiotonic 10 to 20 leaves * Digestive
8 i Roots, spoonful and parts, both | glycosides, the in adults, 2 to 3 disorders:
Flowers pneumological green and | main one being leaves in nausea,
disorders dry oleandrin (Al- children cause vomiting,
(Chakrava | Farwachi et al. serious abdominal pain,
rty 1976) 2008). symptomatology | gastroenteritis;
. Ingestion of * Neurosensory
0.25 g of dried disorders:
leaves per kg of | agitation,
body weight obstruction,
would be fatal in | headache;
4 to 24 hours in * Color vision
the absence of disorders and
treatment mydriasis;
(Charnot 1945). * Cardiac
disorders:
disorders of
conduction and /
or automatism
and arrhythmia;
* Skin disorders:
dermatitis type
burn skin
(Bakkali et al.
2010, Flesch
2005).
Aristolochiaceae
Atristolochia paucinervis 81/IS/IN°36 Berezta Leaves, Pinch, Oral, Bandaging, | Dermatological, All plant Aristolochic acid * In rats, oral * Alteration of
Pomel m Roots, spoonful | Massage urogenital and parts, (Bnouham et al. LD50 = 184-203 | renal enzymes
Fruits gastric disorders | especially | 2006) mg / kg and
the root * In mice, nephrotoxicity,
(Bnouham intravenous DI50 | * Alteration of
etal. =22.4mg/kg liver enzymes
20086, and orally 49- and
Rankou et 106 mg / kg hepatotoxicity
al. 2015) (Bnouham et al. * Carcinogenic

2006 )

effects
(Bnouham et al.
2006, Rankou et
al. 2015).
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Asparagaceae
Urginea maritima (L.) 3502/IS/N°4 | Bassila Leaves, Pinch Oral Traumatological | All plant *Cardiotonic *In adults, 3to 5 | * Digestive,
Baker 0 Fruit, disorders parts, glycosides g of scille neurosensory
Seeds especially bufadienolides powder would and especially
the bulb (the most be fatal, cardiac
(Bellakhda | important is * In children, the | disorders
r 1997, Scillarene A) fatal dose is (Bellakhdar
Hmammo (Hammiche et al. estimated at 1997,
uch 1999 2013), around 200 to Hammiche &
). *Raphides of 500 mg of Azzouz 2013,
calcium oxalate powder Hmammouchi

(Hammiche et al. (Hammiche et 1999).

2013). al. 2013). * Dermally,
inflammation of
the skin
(Hammiche et
al. 2013).

Asteraceae
Atractylis gummifera L. 2828/IS/N°4 | Addad Leaves, Pinch, Oral, Bandaging | Dermatological, All plant Diterpene * In the rat, * Inhibition of
0 Root, spoonful urogenital and parts, glycosides: the lethal oxidative
Flowers dental disorders | especially | atractyloside, quantity of the phosphorylation
the root, carboxyatractylosi | root differs and Krebs cycle
and in de, parquin, according to the | (Daniele et al.
decay, carboxiparquin route of 2005),
stem, (Hammiche et al. administration: * Digestive
bracts, 2013). 260g orally, 50g | disorders:
flower, intraperitoneally, | predominantly
seed and 10g epigastric
leaf.(Char intramuscularly abdominal pain
not 1945) and 35¢g associated with

subcutaneously
(Larabi et al.
2012).

*in humans:
according to
Lefranc, a dose
of 100 g of fresh
root in milk
infusion or taken
alone would be
fatal for an adult,
whereas

iterative vomiting
(Georgiou et al.
1988),

* Multi-organ
involvement
whose prognosis
is mainly related
to the
occurrence of
fulminant
hepatitis and
acute renal
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according to
Charnot, an
individual of 60
kg would be
killed by 480 g of
root
approximately

failure
(Hamouda et al.
2004).

(Ahid et al.
2012)
Echinops spinosus L. 2824/1IS/N°4 | Chouk Root Pinch, Oral Dermatological, Root * Quinoleic In rodents, *Autonomic
0 lahmir/ spoonful gastric and (Zekkour alkaloids: alkaloids have dysfunction,
Tasskra dental disorders | 2008) echinopsin low acute and effects exciting
* Flavonoids chronic toxicity, the nervous
derived from with an LDso of system (Boullard
apigenol and 500 to 1500 mg 2001) and
chrysoerol /kg (Horn et al. convulsive
(Boullard 2001) 2008) (Hmammouchi
1999 ).
* Venous
vasoconstriction
(Hmammouchi
1999 )
* Abortive and
diuretic effects
(Lahsissene et
al. 2009).
Senecio 770/1S/N°40 | Achbat Leaves, Pinch, Oral Urogenital and All plant Senecionine In rats, a dose of | Toxic to the liver
leucanthemifolius Poiret salma Root, spoonful gastric disorders | parts (Cheze et al. 30 mg/kg of and causes
Fruit (Bhatia et 2000) Senecionin is jaundice,
Flowers, al.2014) lethal (Tu et al. dullness,
Stem 1988) weakness and

even death in a
few days (Bhatia
et al. 2014).




Ethnobotany Research and Applications 23
Boraginaceae
9 Heliotropium europaeum | 2170/IS/N°3 | Khaniza | Leaves, Pinch, Oral Urogenital, All plant Pyrrolizidine In rats, the oral * Diarrhea,
L. 8 ratba Root, spoonful gastric, dental, parts (Al- alkaloids: LDso for general fatigue,
Fruit, ophthalmic, Qura’n heliotrine (Cheeke | heliotrine is 300 dysentery,
Stem dermatological 2005). 1988) mg/kg vertigo, anoxia
and cardiac (Anonymous and spasms (Al-
disorders 2001) Qura’n 2005)
* Hepatotoxicity
(Shimshoni et al.
2015)
Brassicaceae
10 | Diplotaxis harra 202/IS/N°36 | Charyat Leaves, Spoonful | Bandaging Dermatological The aerial Not identified | -------- In cattle, it
(Forssk.) Boiss. Seeds disorders part causes

(Mohamm hemolytic

edi et al. anemia,

2014) blindness,
pulmonary
emphysema and
digestive
disorders, which
may occur
separately orin
combination
(Mohammedi et
al. 2014)

11 | Lepidium sativum L. 905/IS/N°36 | Hab Seeds Pinch, Oral Dermatological, Seeds Not identified In rats, orally * Entero-hepato-
erchad spoonful urogenital and (Adam 10% (w/w) was nephrotoxicity,
pneumological 1999) toxic but not * Organ damage

disorders

fatal and 50%
(w/w) for 6
weeks was
lethal (Adam
1999)

accompanied by
anemia and
leukopenia and
correlated with
alterations in
serum AST and
ALT activities
and
concentrations
of total protein,
cholesterol, urea
and other serum
constituents
(Adam 1999)
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Cyperaceae
12 | Cyperus longus L. 3702/1IS/N°4 | Arouk Root Pinch, Oral, Bandaging | Dermatological All plant Not identified | -------- Severe diarrhea
0 esaad spoonful and neurological | parts (Al- (Al-Qura’n 2005)
disorders Qura’n
2005)
Euphorbiaceae
13 | Euphorbia helioscopia L. | 1744/IS/N°3 | Halib Leaves, Pinch Oral Urogenital and *Latex Four esters of 12- Irritant doses * Latex contact
8 assou/H | Stem, gastric disorders | (Bhatia et deoxyphorbol: 50% (ID50) causes skin
aliba Flowers al.2014). 1) 12- using mice : irritation or acute
*The deoxyphorbol-13- 5) ID50= inflammation in
aerial part | phenylacetate-20- 0.038ug humans and
(Schmidt acetate, 6) ID50=0.12ug | livestock. In
& Evans 2)12- 7)ID50= 3.09ug | severe cases,
1980) deoxyphorbol-13- 8)ID50=0.72ug | phlyctenes can
dodecdenoate-20- | (Schmidt & also result.
acetate, Evans 1980) *The
3) 12- consumption of
deoxyphorbol-13- the plant as a
[2-methyl-cis-2- whole or latex
butenoate] -20- causes a
acetate, burning
4) 12- sensation and a
Deoxyphorbol-13- foam in the
[2-methyl-cis-2- mouth and
butenoate] throat, a purge
12-deoxyphorbol- and a weakness
13-dodecdienoate- (Bhatia et al.
20- 2014).
acetate(Schmidt &
Evans 1980).
14 | Euphorbia resinifera 1727/1S/N°3 | Louban Resin Pinch, Bandaging, Dermatological, Latex Diterpene Toxic dose is * Inflammation of
O.Berg 8 maghribi spoonful | Massage traumatological (oilabiya et | compounds: 0.5g of latex the mucous
/ and ophthalmic al. 2013) Resiniferatoxin (oilabiya et al. membranes of
Zekkou disorders (oilabiya et al. 2013) the digestive
m 2013) tract with
gastroenteritis.
* In high doses,
it causes a
generalized
gastrointestinal
inflammation

with
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gastrointestinal
ulcers,
arrhythmia,
convulsions,
hematuria and in
the most serious
cases, death by
asphyxiation
(oilabiya et al.
2013)

Lamiaceae
15 | Hyssopus officinalis L. 2449/1IS/N°3 | Azoufa Leaves, Pinch, Oral, Bandaging | Urogenital, Essential Pinocamphone In rats, the toxic | * Epileptic
8 yabsa Fruit, spoonful gastric, oil of the and dose is seizures
Flowers dermatological, aerial part | isopinocamphone 130mg/kg (Fathiazad et al.
pneumological (Fathiazad | (Tisserand & (Tisserand & 2011)
and dental etal. Young 2014) Young 2014) * Risk of
disorders 2011) convulsions
* Hypertension,
rapid heart rate
and many
chronic
contractions
(Tisserand &
Young 2014)
Plantaginaceae
16 | Digitalis mauritanica 2605/IS/N°3 | Addabi Leaf Pinch Oral Cardiac All plant *Anthraquinones In cats, orally, * Digestive
(Humbert & Maire) 8 disorders parts, * Cardiotonic LD50 =244 + disorders:
lvaina especially | glycosides or 11.4 mg/kg nausea and
the seeds cardenolides (White 1955) vomiting,
and leaves | (Digitoxin, digoxin) * Neurosensory
(Flesch *Irritating saponins disorders:
2005) (Flesch 2005, obnubilation,
Nelson et al. 2007) visual

disturbances
with
dyschromatopsi
a (yellow vision)
or colored halos,
* Cardiac
disorders:
disorders of




Ethnobotany Research and Applications

26

conduction and /
or automatism.

* Hyperkalemia:
severity factor of
this intoxication
(Flesch 2005).

Ranunculaceae

17 | Delphinium staphisagria | 93/IS/N°36 Habat Seeds Pinch Oral, Bandaging | Gastric, Seeds Diterpenoid * In mice, the * The addict has
L. rass dermatological (Benkhnig | alkaloids (Diaz et LD50 of the a state of
and dental ue et al. 2000): aqueous and excitation with
disorders al.2011) Staphidine, ethanolic extract | spasms and
Staphimine, of the seeds is convulsions, a
Delphinine and of the order of mydriasis,
Delphidine (Faridi 300 mg/kg, the incoordination
2014). alkaloid extract evolving into
is more toxic generalized
LDso= 200 mg/kg | paralysis,
(Faridi et al. * Digestive,
2014), cardiac and
*In humans, two | pulmonary signs
teaspoonfuls of can be observed
seed powder are | (Zekkour 2008)
toxic
(Benkhnigue et
al. 2011).
Rutaceae
18 | Ruta montana (L.) L. 1815/IS/N°3 | Lfigel / Leaves, Pinch, Oral, Bandaging, | Gastric, All plant Coumarins: * Acute oral * Dermal
8 Awermi Flowers, | spoonful | Massage dermatological, parts furanocoumarins toxicity in mice is | disorders:
Root, dental, (Hammich | (Masri et al. 2015), | caused by 12 furanocoumarins
Stem pneumological, e et alkaloids and g/kg. are phototoxic,
urogenital, al.2013) flavonoids * Chronic oral they induce
traumatological (Hammiche et al. toxicity inrats is | acute dermatitis
and neurological 2013) caused by 100, (Masri et al.
disorders 300, 600 mg/kg 2015).
(Merghem et al. * Action on
2013) reproduction:
embryotoxicity,

* Mutagenic and
carcinogenic
activities
(Hammiche et
al. 2013).
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* Digestive
disorders: pain,
vomiting,

hypersalivation,
* Neurological
disorders,

* Renal and
hepatic
insufficiency that
may lead to
death (Najem et
al. 2018a, Seak

& Lin 2007).
Solanaceae
19 | Atropa belladonna L. 2124/1S/IN°3 | Zbib Leaves, Pinch, Oral Gastric and The most The concentration | * In children, itis | *
8 lidar Fruit, spoonful ophthalmic active of alkaloids is assumed that Parasympatholyt
/Adil Root, disorders organs are | between 0.3% and | the toxic dose - ic action
wuchche | Flowers the roots, 1% of dry plant; even lethal - is competitively
n but all Atropine and L- above 2 berries and reversibly
plant parts | hyoscyamine (1 to 2 mg of inhibiting the
contain represent 90 to atropine in a binding of
active 95% of the total bay, the death acetylcholine to
ingredient | alkaloids and being possible the peripheral
s at scopolamine 5 to for doses of 0.2 and central
various 10%. There are mg / kg ). muscarinic
concentrat | also some minor * In adults, the receptors, with
ions alkaloids derived consumption of consequent
(Goullé et | from tropane. more than 10 sympathomimeti
al. 2004). Belladonna leaves | berries leads to c or atropinic

also contain a
small amount of a
coumarin
“scopoletol”
(Goullé et al.
2004).

serious
intoxication.

* For atropine,
the lethal dose
in adults is
greater than 10
mg. ltis also
worth
mentioning the
strong individual
sensitivity to
atropine (Goullé
et al. 2004).

effects,

* vomiting, dry
mouth,
mydriasis,
tachycardia,
hyperthermia,
confusion,
delirium,
convulsions,
coma and
respiratory
depression
(Flesch 2012).
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20 | Solanum sodomeum L. 2107/1IS/N°3 | Lhadja Fruit Pinch Oral, Bandaging | Urogenital and The most The concentration | * In children, itis | *
8 dermatological active of alkaloids is assumed that Parasympatholyt
disorders organs are | between 0.3% and | the toxic dose - ic action
the roots, 1% of dry plant; even lethal - is competitively
but all Atropine and L- above 2 berries and reversibly
plant parts | hyoscyamine (1 to 2 mg of inhibiting the
contain represent 90 to atropine in a binding of
active 95% of the total bay, the death acetylcholine to
ingredient | alkaloids and being possible the peripheral
s at scopolamine 5 to for doses of 0.2 and central
various 10%. There are mg / kg ). muscarinic
concentrat | also some minor * In adults, the receptors, with
ions alkaloids derived consumption of consequent
(Goullé et | from tropane. more than 10 sympathomimeti
al. 2004). Belladonna leaves | berries leads to c or atropinic
also contain a serious effects,
small amount of a intoxication. * vomiting, dry
coumarin * For atropine, mouth,
“scopoletol” the lethal dose mydriasis,
(Goullé et al. in adults is tachycardia,
2004). greater than 10 hyperthermia,
mg. ltis also confusion,
worth delirium,
mentioning the convulsions,
strong individual | coma and
sensitivity to respiratory
atropine (Goullé | depression
et al. 2004). (Flesch 2012).
Thymeleaceae
21 | Daphne gnidium L. 1667/ISIN°3 | Alezzaz Leaves Pinch Oral, Bandaging | Dental and All plant Daphnetoxin *1 to 2 fruits in Headache,
8 dermatological parts are (bark) and the child cause a | chills, pallor,
disorders irritating mezerein marked dilated pupils,
especially (seeds)(Bruneton symptomatology | swelling of the
the fruits 2009). , mouth and lips,
(Lahsissen * Ingestion of 12 | swallowing
eetal fruits is difficulty,
2009). considered a diarrhea and
lethal dose in digestive
adults spasms,
(Lahsissene et seizures, lung
al. 2009). disorders

(Bellakhdar
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1997, Bnouham
et al. 2002,
Bnouham et al.
2006 ).

Zygophyllaceae

22

Peganum harmala L.

422/IS/N°38

Lharmel

Root,
Seeds

Pinch,
spoonful

Oral, Bandaging,
Massage

Urogenital,
gastric, dental,
ophthalmic,

dermatological,

traumatic and
cardiac
disorders

The whole
plant is
toxic, the
toxic
principles
are much
more
concentrat
ed in the
seed, then
in the root
and the
leaf and
finally in
the stem
(Frison et
al. 2008)

The major
alkaloids: harmine,
harmane,
harmaline,
harmalol and
harmol. The
harmaline which
represents 2/3 of
total alkaloids from
seed is two times
more toxic than
harmine
(Hammiche et al.
2013)

* Hallucinations
and vomiting are
observed
following the
consumption of
a quantity of
seeds higher
than 2.5g
(teaspoon) (Ben
Salah et al.
1986)

* Internally, the
harmaline
induces in Man
psycho-mimetic
effects at a dose
of 4 mg/kg
(Brimblecombe
1973).

The plant has
cytotoxic,
genotoxic and
fetotoxic
properties. The
alkaloids of the
plant cause
excitations of the
central nervous
system that
evolve into
violent tremors
and chronic
convulsions
accompanied by
abdominal pain
and vomiting. In
high doses,
there is
progressive
paralysis and
bradycardia
(Achour et al.
2012)
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Finally, with regard to nervous system disorders,
several plants are implicated; these are Anethum
graveolens L., Nerium Oleander L., Echinops
spinosus L., Heliotropium europaeum L., Delphinium
staphisagria L., Digitalis mauritanica (Humbert &
Maire), Atropa belladonna L. and Solanum
sodomeum L. The disorders are manifested by
epileptic seizures, hallucinations, convulsions,
headaches... (Table 1- Column K).

Moreover, it appears that some plants only target a
single organ or system; this is the case of Anethum
graveolens L., Cyperus longus L. and Senecio
leucanthemifolius Poiret., which affect the nervous,
entero-gastric and hepatorenal systems
respectively; on the other hand, other plants such as
Nerium oleander L., Ruta montana (L.) L. and
Urginea maritima (L.) Baker affect several organs at
the same time (Table 1: Column K).

On the other hand, research devoted to the chemical
identification of the active ingredients of toxic plants
has revealed their extreme diversity both in terms of
molecular structure and biological impacts. The most
dangerous are mainly alkaloids, cardiotonic
heterosides, terpenoids of essential oils, followed by
quinones, saponosides, furanocoumarins,
glucosinolates, polyines and calcium oxalates
(Alison & Paul 2008). For their part, the data
collected on the 22 plants selected for the present
study revealed that they contain toxic principles
belonging to one or other of the above-mentioned
classes; only the toxic principles of Diplotaxis harra
(Forssk.) Boiss., Lepidium sativum L. and Cyperus
longus L. have not yet been identified (Table 1-
Column I).

Another risk factor of these toxic plants for medicinal
use is related to the part of the plant used in therapy;
from Table 1 (columns D and H), it appears that in
the majority of cases, the part or parts of the plant
prescribed in the recipes of traditional
phytotherapists are those confirmed toxic by
laboratory work and clinical trials; more serious, for
13 species out of the 22 inventoried, intoxication
seems unavoidable since the toxicity is general and
concerns all organs of the plant (Table 1- Columns D
and H).

Therefore, the toxic compounds are distributed
throughout the plant or preferably in one or more of
its organs (root, berries, leaves, etc.), the
concentrations may be equal or different depending
on the organ (Najem et al. 2018b). Thus, the root is
the most toxic part in Aristolochia paucinervis Pomel,
Atractylis gummifera L. and Atropa belladonna L.,
while the toxic compounds are mainly concentrated
in the seeds in Digitalis mauritanica (Humbert &

Maire) and Peganum harmala L., and in the fruit in
Solanum sodomeum L. and Daphne gnidium L.

In addition, concentrations of toxic compounds may
vary according to the stage of development of the
plant; they may be highest at the beginning of
vegetation, or at flowering or at the end of growth
(Aouadhi 2010). This is for example the case of the
fruits of Solanum sodomeum L. which are very toxic,
especially before maturity (Lahsissene ef al. 2009 ).

On the other hand, the effectiveness and success of
aremedy depends strongly on the dose used and the
frequency of use; overdosing is dangerous even for
non-toxic plants and synthetic drugs. However,
according to the ethnobotanical survey, traditional
medicine practitioners recommend random doses
"pinch or spoon" that can be used for varying lengths
of time (Table 1:Column E); therefore, the risk of
intoxication is very likely.

It is then imperative to know the useful dose acting
without causing metabolic disorder, even if it is
sometimes  difficult with natural substances
especially when it is the totality of the active
ingredients which confers to a plant its activity and its
clinical effectiveness "Notion of totum" and not an
isolated compound (Bone & Mills 2013).

In addition, the nuisance of herbal remedies also
depends on extrinsic factors linked to consumers,
such as age, genetics, physiological state and
concomitant diseases (Zeggwagh et al. 2013). In
addition, the nuisance of herbal remedies also
depends on extrinsic factors linked to consumers,
such as age, genetics, physiological state and
concomitant diseases (Najem et al. 2019b). So the
following dilemma comes up: why use these plants if
they are toxic?

On the one hand, the practitioners of traditional
medicine in the central Middle Atlas affirmed the
effectiveness of the 22 plants selected, in the
treatment of various affections (Table 1- Column G);
their therapeutic virtues being due to their richness
in compounds endowed with various biological
activities (El Atki et al. 2019). For example, Ruta
montana (L.) L. has a very high use value in the study
area (Najem et al. 2019c), it is recommended in the
treatment of various ailments, gastric,
dermatological, dental, pneumological, urogenital,
traumatological and neurological. On the other hand,
the toxicity of these plants is affirmed by the
respondents themselves and is confirmed by the
research work consulted on them.

Except that, the traditional middle-atlassic, even
Moroccan pharmacopoeia, are not the only ones
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concerned by this dilemma; since antiquity, the
mandrake "Mandragora officinarum L.", a species
most famous for its poisonous arsenal, was used by
the Greeks and the Romans as sedative, soporific
and analgesic (Quetin-Leclercq 2002). Similarly,
several highly toxic plants have demonstrated their
effectiveness in the treatment of certain serious
diseases; the colchicum “Colchicum autumnale L.
and the foxglove “Digitalis purpurea L.” were very
useful in the treatment of heart failure (Bnouham et
al. 2002) and the leaves of the common yew "Taxus
baccata L." have demonstrated their activity against
cancerous diseases (Quetin-Leclercq 2002). Also,
the list of plants for medicinal use implicated
throughout history in criminal cases of "murder,
revenge, abortion, aggressive witchcraft ..." is quite
long; in the Mediterranean region we can cite:poppy,
belladonna, the sleeping cockerel, staphysaigre, the
great hemlock, harmel, castor, croton, redoul,
colchicum, scille, fetid anagyre... (Hammiche et al.
2013).

Similarly, in China, where more than 7,000 plants are
used in the preparation of traditional remedies,
numerous intoxications have occurred, and their
seriousness is accentuated by the fact that the
remedies used are multi-component (Efferth & Kaina
2011) ; therapeutic formulas include up to 20 herbs
(Shaw 2010). However, the majority of research
conducted on the toxicology or efficacy of Chinese
plants has focused on isolated plants, which does
not reflect the reality of their use in practice (Wang et
al. 2009).

However, if many toxic plants are not prohibited and
continue to be solicited for their medicinal virtues, it
is because in many cases, the safety or toxicity of
several of them is conditioned by the mode of use.
Examples in this sense abound in the Chinese
Pharmacopoeia; the roots of some species of
Aconitum are qualified as an official source of
medicines (Shaw 2010) despite their richness in
highly toxic C19-diterpenoid alkaloids (aconitine,
mesaconitine and hypaconitine) (Chan 2009). They
are used in the treatment of a variety of diseases
ranging from rheumatoid arthritis, collapse,
gastroenteritis to bronchial asthma (Chan 2009). For
these species, the method of preparation is decisive,
since boiling of the roots hydrolyses the alkaloids,
thus reducing the aconitine content by about 90 %,
and the products of hydrolysis (benzylaconine and
aconine) are less toxic than aconitine itself (Chan
2009). On the other hand, the addition of Pinellia
ternata (Thunb. ex Murray) Makino., when the pH is
low, inhibits the hydrolysis of these alkaloids, thus
preventing detoxification (Liu et al. 2008).

The mode of use also conditions the safety or toxicity
of Xanthium sibiricum L. species recommended to
treat sinusitis, headaches due to sinus congestion,
urticaria and arthritis; thus, the roasting of its fruit
reduces the content of atractyloside and other
derivatives responsible for its toxic effect, with the
formation of less toxic aglycones (Obatomi & Bach
1998). However, if misused, this plant causes
undesirable effects such as jaundice, hepatomegaly,
oedema, oliguria, hematuria, tonic-clonic crises,
respiratory and circulatory insufficiency (Zhu 1998).
Furthermore, apart from the method of preparation,
toxicity is related to the dose used and the duration
of use; this is what is implicated in the case of
Ephedra sinica Stapf. rich in ephedrine alkaloids and
recommended for the treatment of asthma, cough
and wheezing (Chen & Chen 2001).

Extrapolating a similar analysis to the 22 plants in the
present study, it is evident that the dose and duration
of treatment is an essential parameter that deserves
much attention in order to prevent intoxication. Next,
with the exception of Daphne gnidium L. (21) and
Hyssopus officinalis L. (15) for which the parts for
therapeutic use are not those involved in cases of
intoxication, the other plants inventoried are divided
into a category where the whole plant is toxic (
2,3,4,5,6,9,10,12,13,16,18,19,20 22) and therefore
including the part used in phytotherapy, and a
second group where the toxic part is itself the one
involved in the medicinal recipe (1, 7,8,11, 14, 17).
In this case, research must be done to verify the
appropriateness of the preparation methods used in
traditional therapy and their ability or not to reduce
the toxicity of the form in which a given plant is
administered. Also, further research should be
directed towards the timing of the use of an organ in
therapy; for example, for Solanum sodomeum L., the
fruit should not be used before maturity for less
toxicity.

Conclusions

In the central Middle Atlas region, socio-economic
conditions make the therapeutic use of plants a
necessity more than an enthusiasm for what is
natural, especially since the region's flora is one of
the richest in Morocco. While many plants have
proven their beneficial effects on human health,
however, many are potentially toxic or even deadly.
In the present study, the toxicity of the 22 medicinal
plants declared toxic by all the practitioners of
traditional medicine surveyed in the study area was
confirmed by various publications reporting the
results of clinical trials and laboratory work devoted
in particular to the highlight toxic active ingredients
and symptoms of poisoning
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However, the fact that these traditional medicine
practitioners are aware of the harmfulness of these
plants is already a positive point; it remains to
investigate how to get around the risk of poisoning
since the prohibition of the use of these plants is
difficult and even impossible. This then calls for the
involvement of  specialists, particularly in
pharmacology, and the conduct of clinical tests, on
the one hand, to remove any ambiguity on the
prescriptions of these plants with regard to the
quality and quantity of their active ingredients; on the
other hand, to improve all the parameters that would
secure the medicinal use of plants, namely, the
method of preparation, the mode of administration,
the part used, the dosage and the stage of harvest
of the plant. In all cases, regulation of the aromatic
and medicinal plants sector is mandatory and
vigilance is required.

In short, the expected aim is two-fold: to enhance the
value of traditional pharmacopoeia and to protect
users and consumers.
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Cyperus longus L. Euphorbia helioscopia L.
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Figure 2 Photos des plantes médicinales toxiques investies
Figure 2. Photos of toxic medicinal plants invested
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