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Rezumat

in medicina traditionala din statul Mali, Vernonia kotschyana Sch. Bip. ex Walp (Asteraceae) este folosita
in vederea tratarii afectiunilor gastrice si ulcerului gastro-duodenal. Din materialul vegetal, reprezentat de
radacinile speciei Vernonia kotschyana au fost obtinute trei extracte: in acetat de etil (V-AE), etanol (V-E)
si apa (V-A). Toxicitatea acuta a celor trei extracte a fost evaluata pe soareci Swiss albino. Cele trei
extracte au fost administrate pe cale orala in doza unica, in urmatoarea secventa: 800, 1600 si 3200
mg/kg corp. Animalele au fost monitorizate zilnic, timp de 14 zile. Rezultatele experimentale au aratat o
modificare semnificativa statistic a consumului de apa dupa administrarea extractelor V-A si V-E. Pentru
extractul V-AE s-a putut determina valoarea DL50 (2021,09 +/- 1484,2 mg/kg corp), pentru secventa de
doze studiata, care permite incadrarea extractului in categoria de substante cu toxicitate mica. Extractele
V-A si V-E nu s-au dovedit a fi toxice pentru secventele de doze administrate. Datele inregistrate
incurajeaza continuarea cercetarilor asupra materialului vegetal, in ceea ce priveste caracterizarea
fitochimica a acestuia, cat si evaluarea unor potentiale actiuni biologice.

Abstract

Vernonia kotschyana Sch. Beep. ex Walp (Asteraceae) is used in traditional medicine of Mali to treat
gastric diseases and gastro-duodenal ulcer. Three extracts were obtained from vegetal material,
represented by roots of Vernonia kotschyana: ethyl acetate (V-AE), ethanol (V-E) and water (V-A) extract.
The acute toxicity of the three extracts was studied in Swiss albino mice. The three extracts were
administered orally in single dose in the following sequence: 800, 1600 and 3200 mg/kg body weight.
Animals were monitored daily for 14 days. Experimental results showed statistically significant change in
water consumption after administration of V-A and V-E extracts. On the studied dose sequence LD50
value could be determined for V-AE extract (2021.09 +/- 1484.2 mg/kg b.w.) that is considered slightly
toxic category. V-A and V-E extracts were not found to be toxic on the administered dose sequences. The
recorded data encourage further research on vegetal material in terms of phytochemical characterization
and the assessment of some potential biological actions.

Introducere alternative terapeutice la medicatia clasica, cu

siguranta si eficacitate crescute, precum si cu
Cu toate progresele facute in domeniul  ofecte secundare mai putine.

chimiei de sinteza si semisinteza, plantele Vernonia kotschyana Sch. Bip. ex Walp
raman tOth§i 0 sursa importanté fje substante  (Asteraceae) este o plants africana, utilizata in
cu poAtentlaI terapeutic. Cerqetarlle actualg medicina traditionala pentru tratamentul mai
sunt indreptate spre identificarea de noi  mjtor afectjuni. In Mali, rad&cinile se folosesc
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in tratamentul disfunctiilor digestive (ulcer
gastro-duodenal, gastrita, indigestie) si
vindecarea ranilor (Austarheim 1. et al., 2012;
Nergard C.S. et al., 2004).

Dupa spalare, maruntire si uscare,
radacinile plantei se pulverizeaza péana la
obtinerea unei pulberi foarte fine. Aceasta se
administreaza pacientilor fie in stare uscata,
fie suspendata in apa calda, de trei ori pe zi,
pana la disparitia simptomelor (Inngjerdingen
K. et al., 2004; Nergard C.S. et al., 2004).

Cercetatorii din cadrul Departamentului de
Medicind Traditionald din Mali au efectuat
screening-ul fitochimic preliminar pe extractul
apos obtinut din radacinile acestei specii. A
fost pusa in evidenta prezenta saponozidelor,
taninurilor catehice si galice si polizaharidelor
(inulind, pectine, mucilagii) (Germano M.P. et
al., 1996; Sanogo R.).

Studiile efectuate asupra diferitelor parti
ale plantei au relevat faptul ca aceasta are
diferite  actiuni  biologice:  antiulceroasa
(lborahim G. et al, 2009), de modulare a
sistemului imun (Nergard C.S. et al., 2005),
analgezica si antiinflamatoare (lbrahim G. et
al., 2009), antibacteriana (activa fata de
diferite specii de Salmonella si Staphylococcus
aureus) (lbrahim G.,Ogaji Y.N., 2012),
larvicida, antiprotozoarica si  moluscicida,
antioxidanta (Diallo D. et al., 2001).

Pentru extractul apos obtinut din
radacinile speciei a fost efectuat un studiu de
toxicitate in vivo, fata de crustacee de apa
sarata, Artemia salina Leach, utilizand metoda
de determinare a concentratiei letale 50 (CLs)
propusa de Meyer et al., in 1982 (Meyer B.N.
et al., 1982). Sanogo et al. au stabilit o CLsg
superioara valorii prag de 1000 pg/mL
(Sanogo R. et al., 1996).

De asemenea, lbrahim et al. au efectuat
un studiu de toxicitate acuta asupra extractului
etanolic din frunzele speciei, administrat pe
cale intraperitoneald, la soareci Swiss albino.
Ca semne de intoxicaie acuta, au fost
observate apatia si scaderea motilitatii
animalelor (lbrahim G. et al., 2009).

Obiectivul acestui studiu este investigarea
sigurantei in utilizare a diferitelor extracte ale
plantei, avand in vedere ca planta este
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utilizata in  medicina
evaluarea toxicitatii acute.

traditionala, prin

1. Material si metoda

Animalele

Studiul de toxicitate acuta s-a desfasurat
folosind soareci Swiss albino, avand greutate
cuprinsa intre 25,00-35,00 g. Animalele au fost
obtinute de la Institutul  Cantacuzino,
Bucuresti. Animalele au fost aclimatizate timp
de 10 zile Tnainte de Tinceperea
experimentelor, cu acces liber la hrana
standard si apa ad libitum.

Animalele au fost gazduite in custi de
polietilena, in spafii bine ventilate, cu
temperatura de 21,00 £2,00 °C si un ciclu
lumina-intuneric de 12,00 h.

Studiul experimental a fost efectuat in
concordantd cu regulile internationale ale
privind bioetica studiului pe animale de
laborator si cele specifice ale Comisiei de
Etica a Cercetarii din cadrul Universitatii de
Medicina si Farmacie ,Grigore T. Popa” lasi
(Directive-UE, 2010).

Material vegetal

Materialul ~ vegetal, reprezentat de
radacinile speciei Vernonia kotschyana Sch.
Bip. ex Walp. a fost furnizat de Departamentul
de Medicina Traditionald, Bamako, Mali.
Identitatea  materialului  vegetal a fost
confirmata de specialisti din  acelasi
departament. Materialul vegetal, uscat si
pulverizat, a fost depozitat la loc uscat si
racoros, ferit de lumina. O mostra din produsul
vegetal a fost depozitatda la Disciplina de
Farmacognozie, Facultatea de Farmacie,
Universitatea de Medicina si Farmacie
,arigore T. Popa” lasi.

Obtinerea extractelor vegetale

Extractele in acetat de etil (V-AE) si
etanol (V-E) au fost obtinute prin metoda
extractiilor succesive, folosind solventi de
polaritati diferite, dupa cum a fost descris
anterior (Vasincu A. et al., 2014).

Extractul apos (V-A) a fost obtinut
utilizdnd o altd metoda de extractie, similara
celei folosite in medicina traditionala (infuzare,
urmatda de macerare prelungitd). Toate
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extractele au fost depozitate la -20°C pana la
utilizare.

Studiul toxicitatii acute

Soarecii au fost impariii In mod aleator in
trei grupe (V-A, V-AE, V-E), corespunzator
tipurilor de extract utilizate, fiecare grup
contindnd la randul sau cate ftrei loturi cu
secventele de doze administrate. Cu trei ore
inainte de experiment, animalelor le-a fost
sistata hrana si apa.

Extractele au fost administrate pe cale
orald, in suspensie de CMC-Na in doza unica,
in urmatoarea secventa: 800, 1600 si 3200
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2. Rezultate si discutii

in urma administrarii pe cale orald a
suspensiilor din extractele V-A, V-AE si V-E, in
dozele mentionate la capitolul Material si
metodd, s-au obtinut urmatoarele date.

Din Tabelul 1 se observa o modificare a
consumului de apa Tn maniera dependenta de
doza. Datele au fost semnificative statistic.

Pe parcursul a 14 zile de experiment
consumul de apa a fost fluctuant, cu abateri
semnificative de la consumul mediu de apa pe
zi. Curba ponderala si consumul de hrana nu

mg/kg corp. Animalele au fost monitorizate in  au suferit  modificari pe  parcursul
prima ora, iar observatiile au fost notate dupad experimentului.
doua, patru si sase ore de la administrarea Din Tabelul 2 reiese o modificare a

extractelor in primele 24 ore.

Timp de 14 zile animalele s-au verificat
urmatoarele aspecte: letalitate, comportament
motor, reactii la stimuli externi, aspectul blanii
si cozii, prezenta convulsiilor, a tremorului,
modificari de tranzit intestinal. Greutatea
animalelor, consumul de hrana si apa au fost
inregistrate zilnic. In ziua a 15-a, toate
animalele au fost sacrificate pentru evaluarea
aspectelor histologice (Jung E.-Y. et al., 2010;
Traesel G.K. et al., 2014).

Determinarea dozei letale 50 (DLs)
pentru calea orala de administrare s-a efectuat
prin utilizarea metodei Miller-Tainter (varianta
computerizata). Interpretarea datelor a fost de
tip cuantal (Miller L.C.,Tainter M.C., 1944).
Evaluarea consumului de apa, hrana si a
greutatii corporale a fost realizata folosind
testul t Student (GraphPad Prism 6).

consumului de apa, insa parametrii statistici nu
pun in evidentd semnificatia consumului.
Greutatea corporala si consumul de hrana nu
au inregistrat modificari.

Din Tabelul 3 reiese o modificare a
consumului de apa comparativ. Parametrii
statistici pun Tn evidenta semnificatia acestor
date. Curba ponderala si consumul de hrana
nu au inregistrat modificari.

Din Tabelul 4 se poate observa ca pentru
extractul V-AE s-a putut determina valoare
DL50 pentru secventa de doze studiata.
Aceasta permite incadrarea extractului V-AE
in categoria de substante cu toxicitate mica,
conform scalei de toxicitate Hodge-Sterner
(Ahmed M., 2015). Extractele V-A si V-E nu s-
au dovedit a fi toxice pentru secventele de
doze administrate.

Tabelul 1.

Evaluarea greutatii corporale, a comportamentului
alimentar si a consumului de apa dupa administrarea extractului VA

Media /
Lot Z14

Media /
animal Z14

Parametri statistici
consum de a

Nr.

Substanta Media /
crt. administrata LAY animal Z1

Lot Extract V-A  Greutate m.c. (g) / lot 39,66 115,92 38,64 Valoarea P 0,0040
1 800 mg/kg  Consum hrana (g) / lot 4,00 17,85 5,95 Media £ SEM coloana A
corp Consum apa (mL) / lot 3,33 45,00 15,00 3,008 +0,3317, n=3
Lot Extract V-A  Greutate m.c. (g) / lot 39 92,71 37,88 Media £ SEM coloana B
2 1600 mg/kg = Consum hrana (g) / lot 6,34 14,28 5,71 12,23 £ 1,518, n=3
corp Consum apa (mL) / lot 3,34 29,82 11,92 Diferenta intre medii
Lot Extract V-A  Greutate m.c. (g) / lot 34 105,42 35,14 9,227 + 1,554
3 3200 mg/kg  Consum hrana (g) / lot 6 16,07 5,35 95% interval de
corp Consum apa (mL) / lot 2,34 29,32 9,77 incredere
4,913 — 13,54
t=5,939, df=4
* SEM, Eroarea standard a
mediei
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Tabelul 2.

Evaluarea greutatii corporale, a comportamentului alimentar si a consumului de apa dupa

Substanta

administrata

Extract V-AE
800 mg/kg corp

Lot 1

Lot 2 Extract V-AE
1600 mg/kg corp
Lot 3 Extract V-AE

3200 mg/kg corp

administrarea extractului V-AE

Media /
animal

Parametru
Z1

Greutate 37,00
m.c. (g) / lot

Consum hrana 6,34
(g) / lot

Consum apa 3,34
(mL) / lot

Greutate 34
m.c. (g) / lot

Consum hrana 6,00
(g) / lot

Consum apa 10
(mL) / lot

Greutate 32,33
m.c. (g) / lot

Consum hrana 5,00
(g) / lot

Consum apa 8,33
(mL) / lot

Media /

lot
214
109,05
17,14
29,82
106,00
17,92
34,46
47,82
6,57

16,64

Media /
animal

214
37,40

5,85
10,18
35,33

5,97
11,48
22,11

4,18

10,61

Parametri statistici
(consum de apa)

Valoarea P 0,1578
Media + SEM coloana
A

7,223 £ 2,001, n=3
Media + SEM coloana
B

10,76 + 0,3824, n=3
Diferenta intre medii
3,533 + 2,037

95% interval de
incredere

-2,122 «— 9,188
t=1,735 df=4

*SEM, Eroarea
standard a mediei

Tabelul 3.

Evaluarea greutatii corporale, a comportamentului alimentar si a consumului de apa dupa
administrarea extractului V-E

< Media/ Media/ Media/ . L
ey Pamers  ammal ot amal CreTensatts
Z1 Z14 Z14
Lot 1 Extract V-E Greutate &7/,858) 112,25 37,41 Valoarea P 0,0032
800 mg/kg corp m.c. (g) / lot Media £ SEM coloana
Consum hrana 6,66 22,14 7,38 A
(9) / lot 2,78 + 0,56, n=3
Consum apa 3,34 44,42 14,82 Media £ SEM coloana
(mL) / lot B
Lot 2 Extract V-E Greutate 35,00 112,28 37,42 12,32 £ 1,394, n=3
1600 mg/kg corp m.c. (g) / lot Diferenta intre medii
Consum hrana 7,33 16,92 5,64 9,54 + 1,503
(g)/ lot 95% interval de
Consum apa 1,66 30,00 10,00 incredere
(mL) / lot 5,368 < 13,71
Lot 3 Extract V-E Greutate 31,00 110,92 36,97 1=6,349 df=4
3200 mg/kg corp  m.c. (g) / lot
Consum hrana 9,00 20,5 6,83 * SEM, Eroarea
(9)/ lot standard a mediei
Consum apa 3,34 36,42 12,14
(mL) / lot

Tabelul 4.

Determinarea valorii DL50 pentru extractele V-A, V-AE, V-E, in vederea evaluarii toxicitatii acute

Valoare DL50
(mg/kg)

[\ [
crt.

Substanta administrata

Extract V-A
Extract V-AE

Extract V-E

Mortalitate

1/9
2/9

0/9

2021,09 +/- 1484,2

Y =0,246 +
1,438*X
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3. Concluzii

Avand in vedere potentiala actiune
antiulceroasa si analgezica a plantei, descrisa
in literatura de specialitate, am inifiat un studiu
preliminar, in vederea evaluarii toxicitatii acute
si a determinarii valorii DLsg pentru extractele
obtinute.

Demonstrarea  valorii  DL50  pentru
extractul V-AE, la care se adauga evaluarea
consumului de apa, hrana si a greutafii
corporale permit continuarea studiului pentru
cercetari avansate.

Modificarea semnificativda a consumului
de apa pentru extractele V-A si V-E
demonstrata in acest experiment, nu poate fi
deocamdata explicata.

Datele inregistrate incurajeaza
continuarea cercetarilor asupra materialului
vegetal, in ceea ce priveste caracterizarea
fitochimica a acestuia, cat si evaluarea unor
potentiale actiuni biologice.

Multumiri

Cercetare stiintifica finantata de Universitatea de
Medicina si Farmacie ,Grigore T. Popa” lasi, in
baza contractului nr. 29029 / 28.12.2016.
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