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Ve 7
Résumé
Datura stramonium L., localement connue sous le nom Sikrane est une plante herbacée

annuelle de la famille des solanacées. Cette plante renferme des alcaloides tropaniques

majoritairement 1’atropine et la scopolamine, responsables de sa toxicite.

L’analyse quantitative et qualitative des alcaloides totaux des graines de Datura stramonium
L. a permis d’obtenir un rendement de 0.19 £ 0.03 % et la mise en évidence des alcaloides

majoritaires 1’atropine et la scopolamine.

L’étude de la toxicité aigilie des alcaloides totaux des graines de Datura stramonium L. sur des
rats femelles albinos Wistar traitées par la dose de 120 mg/kg (= 1/3 DLs) et par voie intra
péritonéal n’a montré aucun signe de toxicité pendant la période de 1’étude. Une augmentation
significative a été enregistrée dans le poids corporel des rates traitées au 5°™ jour. Les
animaux traités (sacrifiés aprés 1 jour) montrent une élévation significative dans la masse
relative de foie, cceur, cerveau et des reins et une évolution positive des différents organes a
I’exception des reins sont observées chez les animaux traités (sacrifiés apres 5 jours). Les
parametres biochimiques de 1’évaluation de la fonction rénale ont révélé une diminution
significative de la créatinine chez les animaux traités (sacrifiés apres 5 jours), tandis que ceux
de la fonction hépatique ont montré une augmentation significative de ’ASAT au 1* jour qui
se normalise au 5°™ jour. Les paramétres hématologiques ont enregistré une diminution
significative dans le nombre de GR, 'HCT et ’'HGB pendant le 5éme jour. L’évaluation du
comportement des animaux traités par le test de planche a trous a montré une diminution
significative du nombre de carrés traversés au 5°™ jour et une élévation significative de
toilette chez les animaux traités (sacrifiés aprés 1 jour) qui se normalise au 5°™ jour. Les
coupes histologiques des rates traitées révélent 1’existence des nécroses tubulaires (1* jour),
des atrophies glomérulaires localisées et des congestions sanguines dans les reins (1*' jour et
5™ jour), des congestions sanguines dans le foie et des cedémes péri-vasculaires (1* jour et
5% jour) et quelques foyers de nécrose (1% jour) au niveau du cerveau. L’étude de la toxicité
subaigtie chez les rates albinos Wistar traitées par les alcaloides commerciaux (10.5 mg/kg
sulfate d’atropine monohydrate et 5.2 mg/kg scopolamine hydrochloride) n’a montré aucun
signe de toxicité pendant 28 jours d’observation. Une augmentation significative a été
enregistrée seulement dans la créatinine chez les rates traitées. Le comportement du groupe
traité montre une élévation significative du nombre de toilette. Les coupes histologiques
révélent 1’existence des atrophies glomérulaires dans le rein, des congestions sanguines dans

le foie et des modifications cellulaires au niveau du cerveau.

Mots clés: Datura stramonium L., alcaloides, toxicité, rat, foie, rein, cerveau, comportement.



Abstract

Datura stramonium L., of the local name Sikrane is an herbaceous annual plant of the
solanaceae family. This plant contains tropane alkaloids mainly the atropine and scopolamine

responsible for its toxicity.

The quantitative and qualitative analysis of total alkaloids of Datura stramonium L. seeds has
afforded a yield of 0.19 = 0.03 % and revealed the existence of the majority alkaloids atropine

and scopolamine.

The acute toxicity study of total alkaloids of Datura stramonium L. seeds on female albinos
Wistar rats treated with 120 mg/kg (=1/3 DLsp) by intraperitoneal injection did not show any
sign of toxicity for the period of the study. A significant increase was recorded in the body
weight of treated rats on the 5" day. The treated animals (sacrificed after 1 day) show a
significant rise in the relative mass of liver, heart, brain and of the kidneys, and a positive
evolution of the various organs except for the kidneys is observed in the treated animals
(sacrificed after 5 days). The biochemical parameters of the evaluation of the renal function
revealed a significant reduction in creatinine in the treated animals (sacrificed after 5 days),
while those of the hepatic function showed a significant increase in the ASAT on the 1% day
which is normalized on the 5" day. The hematologic parameters recorded a significant
reduction in the number of RBC, the HCT and the HGB during the 5™ day. The evaluation of
the behavior of the animals treated with the hole-board test showed a significant reduction in
the number of squares crossed on the 5™ day and a significant rise in the toilet, in the treated
animals (sacrificed after 1 day) which is normalized on the 5™ day. The histological cuts of
treated animals reveal the existence of tubular necrosis (1% day), glomerular atrophy and
blood congestions (1% day and 5™ day) in the kidneys, blood congestions in the liver and
perivascular edema (1% day and 5" day) and some hearths necrosis (1* day) on the brain. The
sub-acute toxicity study on the female albinos Wistar rats treated by the commercial alkaloids
(10.5 mg/kg sulphate of atropine monohydrate and 5.2 mg/kg scopolamine hydrochloride) did
not show any sign of toxicity during 28 days of observation. A significant increase was
recorded only in creatinine at treated animals. The behavior of the treated group shows a
significant rise in the number of toilet. The histological cuts reveal the existence of the
glomerular atrophies in the kidney, blood congestions in the liver and cellular modifications

on the brain.

Key words: Datura stramonium L., alkaloids, toxicity, rat, liver, kidney, brain, comportment.



Liste des abréviations

*: Différence significative, p<0,050.

ALAT: Alanine aminotransférase.

AMP.: Adénosine Monophosphate Cyclique.

ASAT: Aspartate aminotransférase.

CCM: Chromatographie sur Couche Mince.

CCMH (MCHC): Concentration Corpusculaire Moyenne En Hémoglobine.
DAG: Diacylglycérol.

DLso: Dose Létale de 50% des animaux d’expérience.
EDTA: Ethyléne Diamine Tétracétique.

FNS: Formule Numérique Sanguine.

GB: Globule Blanc.

GC/MS: Chromatographie Gazeuse couplée a la Spectrométrie de Masse.
Gi: G protéine Inhibitrice.

Gq: G proteine excitatrice.

GR: Globule Rouge.

H & E: Hématoxyline et Eosine.

HCT: Hématocrite.

HGB: Hémoglobine.

IDP: Indice de Distribution des Plaquettes.

IDR: Indice de Distribution des globules Rouges.

IP: Intra Péritonéal.

IP5: Inositol 1, 4, 5-triphosphate.

Min: minute.

NaCl: Chloride de Sodium.

PAL: Phosphatase Alcaline.

PLT: Plaquette.

SEM: Standard Error of Mean.

SNC: Systéeme Nerveux Central.

TCMH: Teneur Corpusculaire Moyenne En Hémoglobine.
V: Volume.

VGM (MCV): Volume Globulaire Moyen.

VPM (MPV): Volume Plaquettaire Moyen.
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Introduction

Introduction

L'utilisation des plantes médicinales pour le traitement des maladies vient
habituellement de la croyance qu'elles présentent une trés faible toxicité du fait de leur
origine naturelle. Selon l'organisation mondiale de la santé, autour de 80 % de la population
du monde emploie la médecine traditionnelle pour le soin de santé (Gomes et al., 2012).

Parmi ces plantes on trouve Datura stramonium L.

Le Datura stramonium appartient a la famille des solanacées qui compte environ 2000
espéces. Cette famille est trés importante pour 1I’homme, elle compte des végétaux
alimentaires (la pomme de terre, la tomate...), des plantes médicinales et des especes a
toxicité élevée (belladone, datura et la jusquiame) (Reynaud., 2000; Goullé et al., 2004). C’est
une plante herbacée, annuelle, adventice des cultures maraicheres et céréalieres, connue dans

la région de Sétif sous le nom de Sikrane (Bouzidi et al., 2011).

Les cas d’intoxications par la stramoine surviennent préférentiellement en été, période
de sa floraison. Elle touche accidentellement les enfants, qui sont attirés par les graines et les
capsules et volontairement les jeunes adultes en quéte de sensation (Steenkamp et al., 2004;
Burquier et al., 2008). La toxicité de jimson weed est due a la présence des alcaloides
tropaniques, 1’atropine et la scopolamine, responsables du blocage des récepteurs
muscariniques périphériques (les glandes exocrines, les muscles lisses et le tissu cardiaque),
donc elle est caractérisée par la mydriase, la tachycardie, I’agitation, 1’hallucination et la
sécheresse buccale...etc. Mais a forte dose elle peut provoquer la mort (Spina et Taddei.,
2007; Krenzelok., 2010). Toutes les parties de la plante sont toxiques, mais la quantité la plus

élevée des alcaloides est contenue dans les graines mdres (Soni et al., 2012).

Cette plante est largement utilisée dans la sorcellerie et dans la médecine traditionnelle
pour le traitement de 1’asthme, ’ulcére, le carie dentaire, le rhumatisme et pour soulager les

douleurs associée a I'accouchement (Shea et al., 2012; Gaire et Subedi., 2013).

A cause de la popularité de 'utilisation traditionnelle des plantes, il est important de les
étudier afin de mettre en évidence leurs propriétés pharmacologiques et surtout
toxicologiques. Pour cette raison, on a étudié I’effet toxique des alcaloides totaux des graines
de Datura stramonium L. et des alcaloides commerciaux (atropine et scopolamine) sur les rats
femelles dans les conditions de la toxicité aigiie et subaigiie respectivement, pour évaluer
leurs effets sur les organes vitaux tels que le foie, les reins et le cerveau et les parameétres

hématologiques.
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I- La plante Datura stramonium L.

I- La plante Datura stramonium L.
I-1 Etymologie

Le mot datura est dérivé du mot tatorah chez les arabes, dhatura chez les hindoustanis et
tat ou tatula chez les perses qui signifie piquant, transformé par les arabes en datura
(Mountain., 1987; Richard et Senon., 2001).

Le mot stramonium est I’ancien nom générique, il est peut étre dérivé du mot struma ou

stroma qui signifie enflure (Mountain., 1987; Gaire., 2005).
I-2 Historique

En 1666, prés de la ville de Jameston en Virginie, des soldats furent intoxiqués en
masse apres avoir consommé des plantes de Datura stramonium en guise de repas. Cet
événement est a 1’origine de nom « Jimsonweed » qui vient de la contraction de Jameston et
de weed (Arouko., 2003).

En Amérique du nord, plus particuliéerement dans la région ouest, allant jusqu'au
Guatemala en passant par le Mexique; sur toute cette zone geographique des traces de Datura
ont été retrouvées et son utilisation rituelle et médicinale, a I'époque préhistorique (700-1000
apres JC), a été déemontrée. Les usages du Datura au sein des différents groupes sociaux de
cette époque précolombienne sont nettement corrélés avec des céramiques retrouvées sur des
sites archéologiques. Ces céramiques en forme de récipient « avec des épines » ont été
trouvées lors de fouilles en 1937, 1944 et 1975 (Marc., 2000).

Ainsi en France au 16°™ siécle, les "endormeurs”, compagnies de voleurs faisaient
consommer a leurs victimes le Datura mélangeé a du tabac, a une liqueur ou a du vin. Une fois
plongées dans la confusion ou dans un sommeil profond, ces derniéres étaient dépouillées de
leurs biens (Fournier., 1999; Reynaud., 2002).

L’utilisation des Datura remonte aux origines de I'homme; elle a joué un réle important

dans les rites religieux et les pratiques magiques, voire criminelles (Marc., 2000).
I-3 Classification (Position dans la systématique)

Regne: Plantae.

Sous regne: Tracheobionta.

Embranchement: Spermatophyta.

Sous embranchement: Magnoliophyta.
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Classe: Magnoliopsida.
Sous classe: Asteridae.
Ordre: Solanales.

Famille: Solanaceae.

Sous famille: Solanoideae.
Genre: Datura.

Espéce: Datura stramonium L. (Konarev et al., 2004; Doncheva et al., 2006; Sanjita et al.,
2012).

I-4 Origine et aire de répartition

Datura stramonium est originaire du Mexique et d’Amérique tropicale. Elle est
introduite en Europe au 17°™ siécle comme plante ornementale (Reynaud., 2002). La
stramoine pousse en Amérique, en Europe, en Asie et en Afrique du nord, mais sa distribution
aujourd’hui est mondiale (Yun et al., 1994; La Rousse., 2001). Elle est adaptée a toutes les
régions dont le climat est globalement chaud et tempéré, notamment 1’Europe et I’ Afrique du
sud. On en retrouve partout de fagon variable d’'une année a I’autre en fonction du climat

(Berkov et al., 2006; Masurel., 2007; Wang et al., 2012).

I-5 Habitat

Datura est une plante de I’environnement urbain et rural (Roblot et al., 1995; Bouziri et
al., 2011). On peut la trouvée le long des bords des routes, dans les décombres et prés des
maisons (Yun et al., 1994; Oerther et al., 2010; Wang et al., 2012) ou cultivé comme plante

ornementale dans les jardins publics ou privés (Anger et al., 2004).

Cette plante nécessite des endroits aérés et exposés au soleil parce qu’elle est sensible a
la gelée et elle préfére les sols calcaires riches (Chopra et al., 1960; Marc., 2000). Elle est
présente sur sable et sur les terrains vagues incultes (EI Bazaoui et al., 2009).

En conclusion le datura est une plante adventice fréquente des cultures maraichéres ou
céréaliéres, parce que son développement est facilité par les azotés nécessaires a ces cultures
(Chopra et al., 1960; Griffin et Lin., 2000; Bruneton., 2005; Masurel., 2007).
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I-6 Description botanique

Datura stramonium est une plante pouvant atteindre plus de 1métre de hauteur. C’est
une plante annuelle, vigoureuse, herbacée, glabre et dégageant une odeur désagréable
(Debelmas et Delaveau., 1983; Bremness., 2005; Schauenberg et Paris., 2006).

% Partie aérienne
Tige: arrondie, robuste, épaisse, creuse, glabre et a division dichotomique jusqu’au sommet
de la plante (Mountain., 1987; Couplan et Styner., 2000; Bruneton., 2005).
Feuille: vert fonce, molle, grande et elle mesure 8 & 25 cm de long sur 7 a 15 cm de large,
ovale, aigue, pétiolée, alterne, profondément découpée en lobes inégaux pointus et marquées
par des nervures saillantes a la face inférieure, bordée de grande dents aigues. La feuille agée
est pratiqguement glabre (Beauquesne et al., 1980; Paris et Hurabielle., 1981; Bruneton., 1999;
Couplan et Styner., 2000; Bruneton, 2005).
Fleur: tres grande «6-10 cmy, solitaire a 1’aisselle des feuilles ou par deux, a calice tubuleux
«4-6 cmy, vert tres pale ou violacé, a 5 sépales plissés anguleuses, a corolle blanche, évasée
en entonnoir «6-12 cm», terminé par 5 lobes (Beauquesne et al., 1980; Bonnier., 1990; Bock.,
2012).
Fruit: capsule verte, dressée, de la taille d’une noix «5 cm», ovoide, couverte d’épines
robustes. Le fruit mdr est de consistance séche, d’une couleur marron, s’ouvre au sommet par
4 valves et est divisée intérieurement en 4 loges (Bonnier., 1990; Salen et al., 2003;
Steenkamp et al., 2004; Flesch., 2005).
Graine: peut-&tre jaune, marron ou noiratre, réniforme, a surface réticulée, de 3 mm de
longueur (de la taille des graines de tomate) (Debelmas et Delaveau., 1983; Steenkamp et al.,
2004; Clark., 2005). Elle conserve sa facult¢é germinative en terre jusqu’a un siecle
(Mountain., 1987; Fournier., 1999).

«+ Partie souterraine

Racine: partie souterraine contienne une racine principale, d’une couleur blanchatre,

distribuant plusieurs fibres tres long et épais (Mountain., 1987; Bonnier., 1990; Gaire., 2005).
I-7 Période de floraison

La plante fleurit en été «Juillet» et ces fruits arrivent a maturité au cours de
I’automne «Septembre - Octobre» (Cohen et al., 2003; Flesch., 2005; Schauenberg et Paris.,
2006; Forrester, 2006; Saviuc et al., 2010).
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I-8 Principaux caractéres d’identification

» Aspect di a la division dichotomique des tiges.

» Odeur désagréable des feuilles.

» Grandes fleurs blanches.

» Fruit épineux (Couplan et Styner., 2000; Richard et Senon., 2001; Bremness., 2005).

-9 Noms communs: synonymes
Algérie: sikrane (Bouzidi et al., 2011).
Tunisie: sak el ghoul (Bouziri et al., 2011).

Maroc: chdeq ej-jmel (Eddouks et al., 2002; El Bazaoui et al., 2009), krenk (El-Hilaly et al.,
2003; Tahraoui et al., 2007).

Iran: tatoore (Amini et al., 2011).

Etats-Unis: jimson weed, locoweed, Jamestown weed, angel’s trumpet (Mountain., 1987;
Perrotta et al., 1995; Salen et al., 2003; Allerberger et al., 2007).

France: pomme épineuse, stramoine, herbe a sorcier, herbe du diable, herbe a la taupe, herbe
des démoniaques, pomme du poison, trompette de la mort, pomme folle (Roblot et al., 1995;
Birmes et al., 2002; Arouko., 2003; Bock., 2012).

Allemagne: stechapfel, dornapfel, hexenkraut, igelnuss, teufelsapfel (Bonnier., 1990).
Italie: stramonio, noce-spinosa, noce-puzza (Bonnier., 1990).

Chine: man tuo luo (Yun et al., 1994).

Cameroun: sipa (Noumi., 2004).

Nigeria: apikan (Egharevba et Ikhatua., 2008).
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I1- Toxicité du Datura stramonium L.

I1-1 Parties toxique de la plante

Toutes les parties de la plante sont toxique aux animaux et aux hommes que ce soit
vertes ou seches (Hong et al., 2003; Deng., 2005; Lapostolle et Flesch., 2006), mais plus
particulierement les graines (Salen et al., 2003; Cheze et al., 2005; Halpern et Sewell., 2005).
La toxicité de cette plante est due a la présence des agents toxiques, qui sont les alcaloides
tropaniques; 1’atropine, la scopolamine et I’hyosciamine (Diker et al., 2007; Tovar et al.,
2009; Bouziri et al., 2011).

La teneur en alcaloides varie en fonction de la partie de la plante, du lieu ou elle pousse
et de la période de récolte (saison) (Desachy et al., 1997; Marc et al., 2007; Chollet et al.,
2010).

11-1-1 Doses toxiques de Datura stramonium

La dose toxique chez I’enfant est de 2 a 5 g de graines (0.1 mg/kg de scopolamine). La
dose létale chez 1’adulte est de 10 a 12 g de graines (2 a 4 mg de scopolamine), aussi la dose
létale pour un adulte est de 15 & 100 g de feuilles et I’ingestion de 10 fleurs aux moyenne peut
provoquer la mort (Goullé et al., 2004; Diker et al., 2007; Tovar et al., 2009; Saviuc et al.,
2010).

11-2 Les intoxications chez I’étre humain

Dans toutes les séries, I’intoxication survient souvent en été. C’est la période de
floraison de la plante, c’est aussi la période pendant laquelle certains toxicomanes se

retrouvent volontiers dans les jardins publics (Roblot et al., 1995).

La faible différence entre la dose thérapeutique et la dose toxique rend la consommation
de Datura stramonium est extrémement dangereuse (Djibo et Bouzoo., 2000; Cohen et al.,

2003). Les cas d’intoxication sont soit:
I1-2-1 Intoxication involontaire

L’intoxication accidentelle au datura est exceptionnelle et elle touche généralement les

jeunes enfants (Montcriol et al., 2007; Burquier et al., 2008).

Les enfants qui sont attirés par les capsules et les graines, s’ intoxiquent en les mangeant
(Steenkamp et al., 2004; Marc et al., 2007). Les autres cas d’intoxication accidentelle sont

lors de I’ingestion de graines de datura trés similaires au poivre (Marc et al., 2007), ou par
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consommation des aliments contaminés par la plante (Taha et Mahdi., 1984; Diker et al.,
2007):

» Aliments préparés avec des farines contaminés par les graines (Bruneton., 2005;
Hamdaoui., 2011).

» Miel elaboré par des abeilles butinant des datura (Bruneton., 2005; Chollet et al., 2010).

» Hamburger contaminé par datura (Steenkamp et al., 2004).

» Lorsque des fleurs de datura se trouvent mélées a du thé (Marc et al., 2007).
11-2-2 Intoxication volontaire

L’intoxication volontaire est le plus souvent le fait des adolescents ou jeunes adultes en
quéte de sensations (Montcriol et al., 2007; Burquier et al., 2008), ou pour les effets
hallucinés et euphoriques de la plante (Russell et al., 2010; Amini et al., 2011). La population
concerné est le plus souvent jeune (15-20 ans) et tres majoritairement, masculins (Desachy et
al., 1997).

Toutes les parties de la plante peuvent étre utilisées, les racines, les feuilles, les fleurs,
voir la tige. Dans la plupart des cas, ’organe choisi est consommé directement. Parfois, le
consommateur prépare d’abord une infusion ou une décoction destinée a étre bue
(Bruneton., 2005). Datura stramonium est consommé sous diverses formes par

les toxicomanes:

& L’ingestion des graines est actuellement le mode d’intoxication le plus fréquent ou le
méachement dans un but suicidaire (Steenkamp et al., 2004; Flesch., 2005; Lapostolle et
Flesch., 2006), ou I’inhalation en association a du tabac (Cohen et al., 2003).

% Les feuilles sont fumees seules ou en association avec du cannabis (Arouko., 2003; El
Bazaoui et al., 2012), ou des feuilles seches en poudre sont mélangées a du tabac pour
produire une cigarette (dire pour ouvrir les poumons) (Wyk et al., 2008).

& Consommation de la plante sous forme de décoction (Birmes et al., 2002) ou la décoction
peut étre additionnée de coca-cola ou servir a imbiber une cigarette (Bruneton, 2005).

& Les fleurs séchées peuvent étre utilisées pour faire des cigarettes (Bruneton, 2005).

& Les capsules chargées des petites graines peuvent étre brassees comme un thé ou

consommeées pour ces effets hallucinogenes (Oerther et al., 2010).
11-3 Les intoxications chez les animaux

Les cas d’intoxication par Datura stramonium chez les animaux sont considérablement

moins fréquents (bétail, porcs, chiens, moutons, chévres et volailles) (Binev et al., 2006).
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Les intoxications sont trés rarement dues a I’ingestion de la plante fraiche car son odeur
et sa saveur sont dissuasives (Bruneton., 2005). Les animaux d'élevage en genéral évitent de
manger cette plante sauf en cas de sc¢cheresse ou d’absence de fourrage frais (Mountain,
1987). Par contre, la contamination de fourrages, d’ensilage et méme de tourteaux est possible
et est a ’origine des intoxications observées chez les ruminants, mais aussi chez le porc et

chez le cheval (Friedman., 2004; Masurel, 2007; Chollet et al., 2010).
11-4 Les symptomes d’intoxication

Comme la plante contient des alcaloides anticholinergiques, son empoisonnement
présente des symptdmes et des signes de syndrome anticholinergique (Lapostolle et Flesch.,
2006; Saviuc et al.,, 2010; Amini et al., 2012). Le syndrome anticholinergique
ou atropinique est produit par des substances de type atropine qui inhibent les effets de la
stimulation de la fibre post ganglionnaire du parasympathique et possedent a doses élevées
une action excitatrice centrale (Goullé et al., 2000). Elles s'opposent donc, par un blocage
compétitif et réversible des récepteurs périphériques et centraux, a l'action de l'acétylcholine
(Goullé et al., 2000; Birmes et al., 2002).

Les signes atropiniques aprés consommation de Datura stramonium dépendent de la
dose (Mahler., 1976; Marc et al., 2007). Elles apparaissent rapidement 30-60 minutes apres
I’ingestion (Kit Chan., 2002; Oerther et al., 2010).

» Les signes péeriphériques
Ils apparaissent a faibles doses:
Flush cutané, sécheresse cutano-muqueuse, diminution des sécrétions salivaires, sudorales et
bronchiques, tachycardie est souvent égale ou supérieure a 120 battements par minute,
pouvant dépasser 150 battements/minute, hypertension artérielle, hyperthermie, rétention
urinaire, trouble de 1’accommodation, détresse respiratoire et mydriase (Bruneton., 2005;

Montcriol et al.,2007; Tovar et al., 2009).

» Les signes centraux
Ils se développent a grandes doses:
Anxiété, agitation, désorientation, hallucinations, délirium, confusion, troubles de

comportement et des convulsions (Thabet et al., 1999; Diker et al., 2007).

L’intoxication par Datura stramonium peut provoquer la mort chez I’homme et les
animaux (Forrester., 2006; Spina et Taddei., 2007).
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Comme les alcaloides de cette plante retardent la vidange gastrique (Oerther et al.,
2010; Bouziri et al., 2011) et ralentissent la motilité intestinale; donc absorption gastro-
intestinale continu des toxines (Clark., 2005) ce qui peut prolonger I’¢limination de ces
toxines (Kit Chan., 2002), dans ce cas selon Spina et Taddei (2007) le retour a la normale est
plus ou moins rapide: un a deux jours, mais aux doses élevées, les épisodes hallucinatoires
peuvent persister quatre jours et les capacités mnésiques restent altérées pendant une semaine
(Bruneton, 2005).

I1-5 Traitement des intoxications par Datura stramonium L.

Les intoxications modérées ne sont pas traitées et les symptdbmes régressent
spontanément (Bruneton., 2005). Le traitement reste symptomatique et se conduit en milieu
hospitalier en raison du risque auto ou hétéro agressif (Montcriol et al., 2007). 1l est basé sur
la surveillance en particulier le maintien des fonctions vitales (Marc., 2000; Cohen et al.,
2003). Il comprend:

i. Décontamination gastro-intestinale pour enlever les restes de la plante par lavage
gastrique et charbon activée a travers la bouche ou tube pour attacher le matériel non
absorbé (Mahler., 1976; Thabet et al., 1999; Cohen et al., 2003; Forrester., 2006).

ii. L’utilisation d’un anxiolytique non anticholinergique (Birmes et al., 2002), de
"benzodiazepines" dans un but sédatif, I’hydratation et I’utilisation de physostigmine

dans les cas modérés ou graves (Goullé et al., 2004; Saviuc et al., 2010).
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I11- Utilisations de Datura stramonium L.

I11-1 Usages traditionnelles et médicinales

#% Datura stramonium a été largement utilisé dans les pratiques chamaniques ou la
sorcellerie. Les indiens algonquins en utilisaient les racines dans la confection d'un
breuvage qu'ils administraient aux jeunes hommes afin qu'ils perdent la mémoire de
leur enfance (Arouko., 2003).

% Elle était employée pour soigner la folie (La Rousse., 2001).

% Les Mayas soignaient les ulceres et les hémorroides par I'application directe d'une
préparation & base d'huile obtenue a partir des feuilles de Datura stramonium et les
hypothermies par le frottement de feuilles de Datura stramonium au niveau des zones
concernées (Marc., 2000).

% Les graines sont souvent utilisées comme aphrodisiaque (Gaire., 2005; El Bazaoui et
al., 2009).

% En Amérique du Sud, des décoctions de graines sont utilisés comme agent incapacitant
pour les viols et les vols (Gaillard et Pepin., 1999).

% En Inde, le jus de la racine est utilisé localement dans les morsures de chien (Sharma et
al., 2001).

% En Chine, les anciens ont utilisés la plante pour traiter les symptomes de la grippe et
soulager la douleur associée a I'accouchement (Shea et al., 2012).

% En Nigeria, Les feuilles et les graines écrasées sont mélangées avec de I'huile de palme
et appliqué a des cas graves de morsures et pigdres d'insectes (Egharevba et Ikhatua.,
2008).

% Cette plante est fréqguemment utilisée comme un traitement anti asthmatique; en
fumigation du feuilles roulées en cigarette ou hachées et mélées a du tabac (Spichiger et
al., 2002; Pretorius et Marx., 2006).

% La partie aérienne de la plante est utilisée pour traiter I’hypertension et la maladie
cardiaque (Eddouks et al., 2002).

% L’extrait de la plante est utile pour le traitement des empoisonnements par les
organophosphorés (Devi et al., 2011).

% L’extrait aqueux des graines est utilisé dans le traitement des douleurs gastrique et
I’indigestion (Gidado et al., 2007).

% Les fleurs sont anesthésiantes dans les cas de carie dentaire (Bremness., 2005).
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% La teinture de stramoine est utilisée contre la toux spasmodique et la laryngite
chronique (Schauenberg et Paris., 2006).

% La plante est utilisée pour traiter la diarrhée, les crampes intestinales et la nycturie
(Chan., 2002).

#% En Chine, a partir d’agglutinines a base de Datura stramonium ce fait le dépistage des
carcinomes hépatocellulaires (Marc., 2000).

# L’extrait méthanoique de la partie aérienne de Datura stramonium possede une activité
antibactérienne (Eftekhar et al., 2005).

% Autre utilisations médicinales de la plante sont: propriété anti-inflammatoire de toutes
les parties de la plante, antioxydant, anti-rhumatoide et hypoglycémique. Elle est aussi
utilisée pour les brdlures, les ulcéres, les infections des sinus, les maux de téte et les
plaies (Devi et al., 2011), contre les névralgies et 1’épilepsie (Bonnier., 1990), pour la
stimulation du systeme nerveux central (SNC), la décongestion des voies respiratoires,
le traitement de mal de dents et I'alopécie (Gidado et al., 2007), comme anesthésique et
pour calmer les spasmes musculaire (Zhi-Yan et al., 1994).

I11- 2 Usages agricoles

% La culture de cette plante fonctionne comme un insectifuge, qui protége les plantes
contre les insectes voisins (Sanjita et al., 2012).

% La plante est utilisée comme antifongique contre plusieurs types de champignons,
comme nématicide (Marc., 2000) et comme antiparasites de moutons et de poulets
(Viegi et al., 2003).

I11-3 Autres utilisations

# Les graines de stramoine sont utilisées pour engraisser certains animaux (Bonnier.,
1990).

#% L’huile de graines peut étre utilisée pour la fabrication de savon (Zhi-Yan et al., 1994).

% D. stramonium L. a été identifiée comme une espece prometteuse pour les matiéres

premiéres du biodiesel (Wang et al., 2012).
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V- Etude phytochimique
V-1 Généralité

Les métabolites sont les molécules issues du métabolisme des végétaux (ou des

animaux), on distingue deux classes: métabolites primaires et métabolites secondaires.

» Les métabolites primaires: ils sont caractérisés par leur propriété nécessaire et vitale a
la survie de la cellule ou de I’organisme. Ils sont divisés en trois groupes; les glucides, les
lipides et les acides aminées (Kone., 2009; Badiaga., 2012).

» Les métabolites secondaires: ils ne sont pas vitaux pour la cellule ou 1’organisme, ces
molécules sont présentes en trés grand nombre et d’une variété structurale extraordinaire. 11
est impossible de montrer une fonction commune a I’ensemble des métabolites
secondaires, mais on peut remarquer de nombreuses interactions entre les plantes qui les
élaborent et les autres organismes vivants. Ces métabolites sont divisés en trois groupes;
les composés phénoliques, les terpénoides et stéroides et les composés azotés ou alcaloides
(Guignard et al., 1985; Badiaga., 2012).

1\VV-2 Les alcaloides

Le terme d’alcaloide a été introduit par W. Meisner au début du 19°™ siécle pour
désigner des substances naturelles réagissant comme des bases, ce terme est dérivé de 1’arabe

al kaly qui signifie la soude et de grec eidos qui signifie I’aspect (Bruneton., 1999).

Les alcaloides sont des substances organiques le plus souvent d’origine végétale,
azotées, basiques et douées a faible dose de propriétés physiologiques marquées (Zenk et
Juenger., 2007). lls portent tous la terminaison « ine » (Paris et Hurabielle., 1981). A I’état
normal, ils sont généralement salifiés par les acides organiques (tartrates, malates...) ou

combinés a des tanins (Guignard et al., 1985). On les classe sous trois groupes:

* Les alcaloides vrais: I’azote inclus dans un hétérocycle, ce groupe représent la majorité
des alcaloides.

* Les proto-alcaloides: ils ne possedent pas un azote intra-cyclique, ils ont une structure
proche des amines (Guignard., 2000).

* Les pseudo-alcaloides: ils présentent le plus souvent toutes les caractéristiques des

alcaloides vrais, mais ne sont pas des dérivés des acides aminés (Bruneton., 1999).

Les alcaloides se rencontrent surtout chez les angiospermes; mais les monocotylédones,

a I’exception des liliacées, sont pauvres en alcaloides et ils sont trés répandus chez les

12
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dicotylédones (Guignard et al., 1985). lls sont exceptionnels chez les bactéries et assez rares
chez les champignons et il existe des structures alcaloidiques chez les animaux (Bruneton,
1999).

La répartition des alcaloides dans les plantes, ce fait differemment suivant les espéces;
par exemple: racine (Ipéca), feuille (Coca), fruit (Pavot), écorce (Quinquinas), graine
(Colchique) ...etc. (Paris et Hurabielle., 1981). Les alcaloides se rencontrent surtout au niveau
des épidermes, des laticiferes et de facon générale dans tous les tissus en voie de croissance et
ils s’accumulent surtout dans les vacuoles. Concernant leur synthése, celle-ci se fait au niveau

du réticulum endoplasmique (Guignard et al., 1985).

A cause de I’amertume et de la toxicité des alcaloides, ils pourraient jouer un role de
protection vis-a-vis des prédateurs et des herbivores (Guignard., 2000; Chintapakorn et
Hamill., 2007). Comme d’autres fonctions, ils pourraient étre des produits d’excrétion du
métabolisme azoté; les alcaloides jouant chez les plantes le role de I’urée ou de 1’acide urique
chez les animaux et pourraient servir de réserves d’azote (Merghem., 2009). lls trouvent
cependant plusieurs applications pharmaceutiques chez 1’homme, anti tumoraux (taxol),
spasmolytiques (papaverine), antalgiques (morphine), vasodilatateurs (vincamine), émétiques

(émétine) et anti arythmiques (quinidine) (Kone., 2009).
IV-2-1 Propriétes physico-chimiques

e Les alcaloides sont des corps de masses moléculaires faibles et de fonction basique
(Facchini et Pierre., 2005). Cette derniére est un facteur d’instabilité pour ces molécules
qui a I’état de base et en solution, sont sensibles a la chaleur, a la lumiere et a I’oxygene
(Bruneton., 1999).

e Les alcaloides non oxygeénés (nicotine), sont des liquides huileux volatils, fréquemment
odorants, par contre les alcaloides oxygénés sont en général solides, cristallises,
inodores et de saveur amere.

o lls peuvent étre fixés sur certains agents adsorbants tels que les charbons actifs ou les
argiles du type bentonite (Fabre et Truhaut., 1961).

¢ [Is se combinent avec les acides et forment des sels, généralement solubles dans 1’eau
(Badiaga., 2012).

e La solubilité des alcaloides dans les solvants organiques tels que: 1’alcool, 1’éther, le
benzene et le chloroforme est en général €élevée par rapport a la solubilité dans 1’eau,

puisque la plupart de ces substances sont insolubles ou peu solubles dans I’eau

(Merghem., 2009).
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e Les procédés d’extraction des alcaloides sont basés sur la solubilité différentielle dans
divers solvants (Awa., 2003).

e Les alcaloides précipitent avec certains réactifs spécifiques appelés « réactifs des
alcaloides ». Les plus importants sont les réactifs iodés tels que:

1. Solution neutre de mercuriiodure de potassium ou réactif de Mayer (précipité blanc
jaunatre).

2. Solution acide d’iodobismuthite de potassium ou réactif de Dragendorff (précipité rouge
orange).

3. Solution d’iodure de potassium iodé ou réactif de Bouchardat (précipité brun) (Paris et
Hurabielle., 1981).

e La majorité des alcaloides sont dérivés a partir des acides aminés (Ford et al., 1996) tels
que: ornithine, lysine, phénylalanine, tyrosine et tryptophane (Guignard et al., 1985;
Luca et Pierre., 2000).

IV-2-2 Les alcaloides tropaniques

Les alcaloides tropaniques ont en commun un €lément structural bicyclique azoté,
I’azabicyclo [3, 2, 1] octane (Hosseini et al., 2011). Ce sont des esters d’alcools tropaniques et

d’acides de structure variable, aliphatiques ou aromatiques (Bruneton, 1999).

On connait environ 200 alcaloides dans ce groupe, répartis dans quelques familles ex:
Solanaceae, Erythroxylaceae, Convolvulaceae, Proteaceae, Rhizophoraceae, Brassicaceae et
Euphorbiaceae (Drager., 2002). On les rencontre dans toutes les parties des plantes qui les
renferment avec une concentration élevée dans les racines et les graines. Ils sont lipophiles et

peuvent traverser la barriere hémato-encéphalique (Shea et al., 2012).

Les alcaloides tropaniques naturels les plus importants sont la (-) -hyoscyamine et la
(-) -scopolamine (également appelée hyoscine). De fortes concentrations de ces alcaloides ont
été trouvees en particulier dans le Datura stramonium et le Datura ferox, ainsi que dans le

Datura innoxia (Alexander et al., 2008).
IVV-2-2-1 Origine biosynthétique

La racine est le site principal de la synthése des alcaloides tropaniques (Miraldi et al.,
2001; Kang et al.,, 2004; Jordan et al., 2006; Hartmann., 2007), leurs modifications
secondaires se produisent dans les parties aériennes apres leurs transport via le xyleme (Flores
et al., 1999; Berkov et al., 2005).
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La production des alcaloides tropaniques debute a partir de la fin de la deuxiéme

semaine apres la germination (Iranbakhsh et al., 2006; Jakabova et al., 2012).

Les alcaloides tropaniques tirent son noyau tropane a partir de 1’ornithine et I’arginine.
Ces derniers sont décarboxylés en putrescine par les deux enzymes l'ornithine-décarboxylase
(ODC) et l'arginine décarboxylase (ADC) successivement (Deng., 2005). L’étape suivante est
la méthylation de putrescine en N-méthylputrescine par 1’enzyme Putrescine N-méthyl
transférase (PMT) (Drager., 2002; Cordell., 2012). Par la suite, la N-méthyl putrescine est
désaminé par une diamine oxydase (DAOQO) en 4-amino-butanol, qui subit une cyclisation
spontanée pour former N-méthyl-D1-pyrrolinium cation (Grynkiewicz et Gadzikowska.,
2008).

Le N-méthyl-D1-pyrrolinium cation condense avec 1’acide acéto-acétique pour obtenir
hygrine, la cyclisation de cette derniére donne tropinone qui sous I’action de tropinone
réductase | (TRI) donne le tropanol (Deng., 2005).

Concernant ’acide tropique, il est dérivé de la L-phénylalanine (Grynkiewicz et
Gadzikowska., 2008).

L’atropine se produis par racémisation de I’hyoscyamine (Reichl et al., 2004; Palazon
et al., 2008). Ce dernier est sous I’action de 1’enzyme hyoscyamine 6 B-hydroxylase (H6H)
donne 6 B-hydroxyhyoscyamine (Vakili et al., 2012), ainsi I’époxidation de ce dernier par 6
B-hydroxyhyoscyamine époxidase donne la scopolamine (Cordell., 2012), qui se fait au
niveau des feuilles (Bever., 1983) (Fig. 1).
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Fig.1: la biosynthese des alcaloides tropaniques du Datura stramonium (Deng., 2005).

1\VV-2-2-2 Distribution des alcaloides

On a dit précédemment que la teneur en alcaloides dépend de plusieurs facteurs, parmi
eux, les parties de la plante et le stade de développement (tableau 1) (Berkov et al., 2005;
Iranbakhsh et al., 2006; Ricard et al., 2012).

Geéneralement les parties jeunes de Datura stramonium contiennent une quantité plus
élevée des alcaloides tropaniques que chez les parties adultes (Miraldi et al., 2001; Iranbakhsh
et al., 2006; Jakabova et al., 2012; Ricard et al., 2012).
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La partie aérienne de Datura stramonium est plus riche en alcaloides tropaniques que

les racines (Iranbakhsh et al., 2006).

La teneur en alcaloides tropaniques chez datura officinal est comprise entre

0.2 et 0.6 %; le 1 tiers est de la scopolamine et les 2 tiers restants de 1’hyoscyamine et de

I’atropine (Gaillard et Pepin., 1999; Saviuc et al., 2010; Ricard et al., 2012). L’hyoscyamine

représente 1’alcaloide prédominant (Peter., 1983; Miraldi et al., 2001; Lapostolle et Flesch.,

2006).

Tableau 1: Pourcentages de 1’atropine et de la scopolamine dans les différentes parties de la

plante Datura stramonium quantifié par la GC/MS (Iranbakhsh et al., 2006).

Atropine Scopolamine Totale
Alcaloides
tape de développement Phase Phase Phase Phase Phase Phase
Organe veégetative  générative végétative générative végétative générative

Feuille 0.037 0.030 0.090 0.020 0.127 0.050
Pétiole 0.080 0.062 0.042 0.020 0.122 0.082

Capsule 0.064 0.034 0.098
Tige 0.070 0.070 0.023 0.023 0.093 0.093
Racine 0.045 0.056 0.000 0.013 0.045 0.069

Graine 0.000 0.020 0.020

1VV-2-2-2 L’atropine (D, L-hyoscyamine)

L’atropine est I’ester du tropanol et de 1’acide tropique (Cohen., 1990), c’est un mélange

racémique de D et L- hyoscyamine (Vakili et al., 2012) (Fig. 2).

CHgN

Fig. 2: structure chimique de 1’atropine (Pujol et al., 2006).
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IVV-2-2-2-1 Propriétés physico-chimiques

Formule moléculaire: Ci7H,3NO3 (Goullé et al., 2004; Alexander et al., 2008; El Bazaoui.,
2009).

Poids moléculaire: 289.37 (Steenkamp et al., 2004; Alexander et al., 2008).

Couleur et état physique: I’atropine est une poudre blanche (Dangoumau et al., 2006). Elle
cristallise en aiguilles anhydres, incolores et soyeuses. Sa saveur est amere et désagréable. En
solution aqueuse et surtout & chaud, elle est hydrolysée en acide tropique et tropanol (Fabre et
Trubhaut., 1961).

Solubilité: elle est peu soluble dans I’eau (Grevoz et Laubriet., 2007), soluble dans 1’éther et
I’acétate d’éthyle et trés soluble dans le chloroforme et 1’alcool (Fabre et Truhaut., 1961).
Point de fusion: 115.5°c (Fabre et Truhaut., 1961; Alexander et al., 2008).

IVV-2-2-2-2 Pharmacocinétique

L’atropine est rapidement absorbée par les muqueuses gastro-intestinale et respiratoire
(Rodrigo et Rodrigo., 2002; Pretorius et Marx., 2006). Sa diffusion se fait dans tout
I’organisme, y compris le systéme nerveux central, a travers le placenta et dans le lait
(Moulin., 1998). Elle est metabolisée dans le foie (Ertekin et al., 2005), environ 60 % de la
dose sont excrétés sous forme inchangée dans 1’urine et la partie restante apparait dans [’urine
sous forme de métabolites hydrolysés et conjugués (Katzung., 1996). Le tableau 2 montre

quelques parametres pharmacocinétiques des alcaloides de Datura stramonium.

Tableau 2: Principales paramétres pharmacocinétiques des alcaloides de Datura stramonium
chez I’homme (Goullé et al., 2000).

Atropine Scopolamine Hyoscyamine
(DL-hyoscyamine) (L-hyoscine)

Demi-vie (heure) 2-5 3-8 3-8
Volume de distribution 1-6 14 1.4
(I/kg)
Concentrations 2-25 01-1.0 01-1.0
thérapeutiques (ng/ml)
Concentrations toxiques 20-30 - -
(ng/ml)
Concentrations létales >200 - -
(ng/ml)
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1V-2-2-2-3 Mécanisme d’action

L’atropine est une substance classée comme un antagoniste compétitif non sélectif des
récepteurs muscariniques (Halpern et Sewell., 2005; Pretorius et Marx., 2006; Diether et al.,
2007). Cette substance a des effets parasympatholytiques (Attenhofer et Pellikka ., 2003;
Barguil., 2011). Elle inhibe de facon compétitive et réversible la fixation de 1’acétyle choline
aux recepteurs muscariniques (Flesch., 2005), localisés dans les organes périphériques
innervés par les fibres post- ganglionnaires parasympathiques, ainsi que dans le systeme
nerveux central (Bruneton., 1999; Salen et al., 2003), d’ou ses effets sympathomimétiques
(Flesch., 2005). Seules les formes lévogyres (L-hyoscyamine, fraction L de la DL-atropine)

ont une activité sur les récepteurs muscariniques (Goullé et al., 2004).

Les récepteurs muscariniques appartiennent a la classe des récepteurs heptahélices
couplés a la protéine G. lls existent 5 sous-types (Brown., 2010; Leach et al., 2012), mais
seuls 3 ont été bien caractérisés: M;, M, et M3 (Neal., 2003; Dangoumau et al., 2006)
(Tableau. 3).

Tableau 3: Caractérisation des récepteurs muscariniques (Dangoumau et al., 2006).

Type Ml MZ M3 M4 M5
Type 2: protéine G
Gq Gi Gy Gi Gq
Phospholipase | Adénylcyclase | Phospholipase | Adénylcyclase | Phospholipase
Couplage
FS A\I\LAPC *3 AxPc 'ITF‘)B
Postsynaptique | Présynaptique | Postsynaptique
Mécanismes canaux canaux Cat++
K+ K Ca++
Excitation
dépolarisation | Hyperpolarisati
excitation on
Inhibition
SNC Sécrétion
glandulaire
sécrétion .
astrique muscle lisse
Localisation gastriq Ceeur viscéral orphelins pharmacologiques
il e
vegetatif libération de
NO
(inhibiteur)
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Ces récepteurs sont situés dans le systétme nerveux parasympathique (les glandes
exocrines, Les muscles lisses...), dans le systéme nerveux sympathique (glandes sudoripares)

et dans le systeme nerveux central (Heide, 2007) (Fig. 3).

Anatomical Location End Organs

of Effected Receptors Effected
Ach) Skeletal
Central Somatic Nervous System n] Muscle
Nervous ali
stem TAch)
SESE (A[g]h) O (NE) Adrenal medulla
& ~ Heart
Sympathet
et ¥ 1.p — Exocrine glands
n, m] Nervous Smooth muscle
System
Ach) Sweat
[m] glands
Para-
sympathetic
Nervous Ganglis
Sn‘:stem /. (Ach) . . Ach) Heart
. L [n]_‘__ [m] Exocrine glands

Smooth muscie

.................................................................................

Ach = acetyicholine N = nicotinic m = muscarinic
NE = norepinephrine E = epinephrine

Fig. 3: diagramme montrant la distribution des récepteurs muscariniques et nicotiniques chez
I’homme (Heide., 2007).

Les sous-types impairs des récepteurs muscariniques (M, M3 et Ms) sont couplés a une
protéine excitatrice G, (Gomeza et al., 1999; Brown., 2010). Par son effet sur la
phospholipase C, la protéine Gq actionne le systéeme de 1’inositol triphosphate (IP3) et du
diacyl-glycérol (DAG), les effets cellulaires dans la plupart des cas sont attachés par
Iélévation du calcium interne (Schorderet et al., 1998; Billington et Penn., 2002; Jakubik et
Fakahany., 2010) (Fig. 4).

Les sous types pairs des récepteurs muscariniques (M, et M,) sont couplés a une

protéine G; inhibitrice de I’adénylatecyclase, 1a ’activation muscarinique diminue le taux

d’AMPc (Schorderet et al., 1998; Jakubik et Fakahany., 2010).

Des récepteurs pré-synaptiques du type M, et M, diminuent la quantité de

transmetteurs libérés aux synapses cholinergiques (autorécepteurs) (Brown., 2010).
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LUy o

tropolmyosln myosln/

actin
fllaments-

Fig. 4. structure moléculaire et physiologie des récepteurs muscariniques impairs (Mz)
(Billington et Penn., 2002).

I\V-2-2-2-4 Effets pharmacologiques
¢+ Action sur le systeme nerveux central

Aux doses utilisées en thérapie, 1’atropine ne produit pas d’effet au niveau du systeme
nerveux central. Aux doses toxiques, elle provoque une excitation, une agitation, des

hallucinations et un coma (Katzung., 1996; Stéphan., 2002).

¢+ Action sur le systeme nerveux autonome
1. Sur le ceeur
L’atropine supprime la bradycardie induite par [’acétylcholine et elle entraine une
tachycardie (Cohen., 1990).
2. Sur les vaisseaux
L'atropine a doses toxiques, ou méme parfois thérapeutiques, dilate les vaisseaux
cutanes, en particulier ceux du visage donnant un aspect rouge caractéristique (flush
atropinique) (Bruneton., 1999; Goullé et al., 2004).
3. Sur Pceil
Elle provoque une mydriase passive par paralysie de sphincter irien et une cycloplégie
par paralysie du muscle ciliaire (immobilité des yeux, pupilles fixées et dilatées). Elle
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provoque aussi une augmentation de la pression intraoculaire (Cohen., 1990; Katzung., 1996;
Stéphan., 2002).
4. Sur les fibres lisses
L’atropine diminue la motilité gastro-intestinale et des voies biliaires, paralysie des
ureteres et elle est bronchodilatatrice (Cohen., 1990; Katzung., 1996; Moulin., 1998).
5. Sur les sécrétions
Les sécrétions salivaire, gastrique, pancréatique, bronchique, lacrymale et sudorale sont
freinées. Ce dernier explique 1’élévation de la température corporel « fievre de 1’atropine »
(Katzung., 1996; Moulin., 1998).

IVV-2-2-2-5 Utilisations thérapeutiques

+ L’atropine est utilisée pour réduire les tremblements de la maladie de Parkinson
(antiparkinsonien) (Bever., 1983; Takahashi et al., 1997; Hong et al., 2003; Reichl et
al., 2004).

+ Elle est utilisée en collyre comme mydriatique pour I’examen de fond d’ceil (Katzung.,
1996).

+ Elle est employée comme un traitement dans la bradycardie (Stéphan., 2002; Kirchhoff
et al., 2004; Halpern et Sewell., 2005).

+ L’atropine est utilisée comme antispasmodiques (Mateus et al., 1998; Schorderet et al.,
1998; Kirchhoff et al., 2004), dans la constipation due a des spasmes, dans les colites
ulcéreuses, les dysenteries, dans les coliques hépatiques et néphrétiques (Moulin., 1998;
Cohen., 1990) et comme anti diarrhéique (Hong et al., 2003). D’une fagon générale elle
est utilisée dans le traitement des maladies gastro-intestinales (Takahashi et al., 1997).

+ Elle est conseillée comme antiulcéreux dans les ulcéres gastroduodénaux (Cohen.,
1990).

+ L’atropine est utilisée comme pré-anesthésique (Mateus et al., 1998; Stéphan., 2002),
pour diminuer les sécrétions et pour favoriser une broncho-dilatation (Moulin., 1998).

+ Elle est utilisée comme antidote spécifique dans les intoxications par les carbamates
(Hoving et al., 2011) et les organophosphorés (Taylor et Taylor., 2008; Thiermann et
al., 2011; Jakabova et al., 2012).

1V-2-2-2-6 Doses toxiques de I’atropine

En fonction de la dose considérée, les symptomes d’intoxication se manifestent par des

effets parasympatholytiques périphériques et centraux (Reichl et al., 2004) (fig. 5).
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La dose létale approximative pour un homme adulte est de 10 mg d’atropine (Clark.,
2005; Allerberger et al., 2007).

Doses (mg)
7 1.0 2.0 3.0 4.0 5.0 10.0
Agitations
Flush Désorientation
Sécheresse (érytheéme) Palpitation Rétention Hallucinations
buccal Mydriase Tachycardie Hypertension | Fiévre urinaire Delirium
. ’ artérielle Hyperactivité Coma

tachypnée Arrét cardiaque

et respiratoire

Fig. 5: Les différents symptémes en relation avec la dose d'atropine (Marc, 2000).
1VV-2-2-3 L’hyoscyamine

L’hyoscyamine est 1’ester de tropanol et de 1’acide L-tropique (Grynkiewicz et
Gadzikowska., 2008). Elle est I’isomeére 1évogyre de 1’atropine racémique (Peter., 1983)
(Fig. 6).

Elle se transforme facilement en son isomere inactif I’atropine, quand on la chauffe

(Fabre et Truhaut., 1961) ou durant les procédures d’extraction (Schorderet et al., 1998;
Iranbakhsh., 2006; Caligiani et al., 2011).

L’hyoscyamine est deux fois plus active que I’atropine (Grevoz et Laubriet., 2007),
mais cette derniére est la forme acceptée en médecine parce qu’elle est stable et moins

sensible aux enzymes hydrolytiques (Grynkiewicz et Gadzikowska., 2008).

Hs C
S
1 2

5,-* 3

6< 7 3
O
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1
|_-[

(S)-hwoscoyamine

Fig. 6: structure chimique de I’hyoscyamine (Aehle et Drager., 2010).
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IVV-2-2-4 Scopolamine (L- hyoscine)

La scopolamine est I’ester de 1’acide L- tropique et du scopanol (Cohen., 1990; Barguil

et al., 2006), cet dernier est un dérivé d’oxydation du tropanol (Dangoumau et al., 2006)
(Fig. 7).

H3zC(

O,
2
GO
=S

(S)-scopolamine

HO—CH,
=

Fig. 7: structure chimique de la scopolamine (Aehle et Drager., 2010).
I\V-2-2-4-1 Propriétés physico-chimiques

Formule moléculaire: Ci7H,1 NO4 (Fabre et Truhaut., 1961; EI Bazaoui., 2009).

Poids moléeculaire: 303. 36 (Steenkamp et al., 2004; Pujol et al., 2006).

Couleur et état physique: la scopolamine est une poudre blanche, basique, dont les sels sont
hydrosolubles (Dangoumau et al., 2006).

Solubilité: elle est soluble dans la plupart des solvants organiques (Chopra et al., 1960), tel
que I’éthanol, 1’éther et le chloroforme (Drager., 2002).

Point de fusion: 59°c (Drager., 2002; Alexander et al., 2008).

I\VV-2-2-4-2 Pharmacocinétique

La scopolamine est rapidement absorbée par le tractus digestif (Saviuc et al., 2010). Elle
est presque entierement métabolisée au niveau hépatique, sauf une dose moins de 5 % reste
sous forme inchangée (Alexander et al., 2008). La scopolamine est éliminée dans 1’urine et la
bile (Desachy et al., 1997) (voir tableau 2).

1V-2-2-4-3 Mécanisme d’action

La scopolamine est un antagoniste des récepteurs muscariniques (Roldan et al., 2001;
Barguil et al., 2006; Xiang et al., 2006).
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1\VV-2-2-4-4 Effets pharmacologiques

L’activité parasympatholytique de la scopolamine est identique a celle de I'atropine,
mais moins marqueée surtout au niveau myocardique. Néanmoins, il semble que la
scopolamine, grace a son pont époxyde dans le noyau tropane traverse mieux la barriére
hémato-encéphalique (Pujol et al., 2006), ce qui explique la forte puissance de la scopolamine

sur le systeme nerveux central « SNC » que celle de I’atropine (Fig. 7).

Sur le SNC, elle provoque aux doses thérapeutiques somnolence et euphorie. Cependant
aux doses toxiques, elle provoque excitation, désorientation, hallucination et délire (Beaver et
Gavin., 1998; Moulin., 1998).

I\V-2-2-4-5 Utilisations thérapeutiques

+ La scopolamine est utilisée contre le mal des transports (Zenk et Juenger., 2007;
Jakabova et al., 2012).

+ Elle est utilisée pour induire un état d’amnésie durant I’accouchement (Beaver et
Gavin., 1998).

+ La scopolamine est utilisée en solution injectable d'une part dans le traitement
symptomatique des manifestations douloureuses aigués liées aux troubles fonctionnels
du tube digestif et des voies biliaires et des manifestations douloureuses aigués en
gynécologie (Pujol et al., 2006).

+ Elle est prescris pour réduire les nausées et les vomissements postopératoire associés
avec ’anesthésie et la chirurgie (Lin et al., 2011).

+ Elle est administrée avant la chirurgie sous ’anesthésie générale pour diminuer les

sécrétions salivaires et muqueuses (Humphrey et O’Hagan., 2001).
1VV-2-2-4-6 Dose toxique de la scopolamine

La dose létale de la scopolamine chez I’adulte est supérieure ou égale 2-4 mg (Perrotta
etal., 1995; Lin et al., 2011).
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I- Matériel et méthode

I-1 Matériel végétale

Les graines matures de la plante Datura stramonium L. sont récoltées en automne (entre
mois de septembre — octobre), période de maturation des fruits de la plante, prés des cultures

maraicheéres, dans la région de Guedjal située a 14 Km au sud-est de la ville de Sétif (Fig. 8).

Fig. 8: La plante Datura stramonium L.

Les graines retirées des capsules des fruits (Fig. 9), sont séchées au laboratoire, a
température ambiante, a 1’abri du soleil pendant quinze jours. Les graines sont purifiées de
toutes les impuretés et des graines immatures. Ensuite, elles sont conservées (au sec) dans un

récipient hermétique jusqu’a leur utilisation.
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Fig. 9: Fruit et graines de la plante Datura stramonium L.
I-1-1 Analyse phytochimique
I-1-1-1 Extraction des alcaloides totaux

L’extraction des alcaloides totaux a partir des graines est obtenue par une extraction

liquide - liquide, basée sur la différence de solubilité des alcaloides en milieu acide et alcalin.

Une quantité de 80 g de graines seches de la plante, sont finement broyées par un
broyeur électrique. La poudre obtenue est dégraissée par 200 ml d’éther de pétrole par

maceération et sous agitation mécanique, a température ambiante pendant 2 heures.

Aprés filtration, le marc (graines moulues débarrassées de la matiére grasse) est
alcalinisé par 20 ml d’ammoniaque (0.5N) pendant au moins 8 heures a température ambiante,

permettant ainsi aux alcaloides de passer de la forme sel a la forme basique.

La poudre alcalinisée est placée dans une cartouche en cellulose, celle-ci est placée a
son tour dans le Soxhlet. Ce dernier est monté sur un ballon contenant du chloroforme. Les
alcaloides en premiere étape sont extraits a chaud sous reflux par 300 ml de chloroforme
pendant 3 a 4 heures (au moins 5 cycles sont nécessaires pour un épuisement total des

graines).
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A T’issue de cette opération, 1’extrait brut est passé a la purification par trois extractions
successives par une solution de 150 ml d’acide sulfurique (0.5N), les trois fractions sont
reprises dans une ampoule & décantation et alcalinisées jusqu’a pH 10 par I’ajout de quelques

ml d’ammoniaque (0.5N).

Nous épuisons ensuite la solution obtenue trois fois par 150 ml de dichlorométhane, en

agitant doucement I’ampoule a chaque fois (Bruneton, 1999).

Nous récupérons les trois fractions organiques dans un erlen Mayer, qui seront
déshydratées par filtration sur un buchner contenant du sulfate de sodium anhydre a 1’aide
d’une pompe a vide. L’extrait recueilli dans un bécher taré est évaporé a sec sur plague
chauffante. Apres refroidissement, nous pesons a nouveau le bécher. Le résidu sec représente
I’extrait des alcaloides totaux (Fig. 10).
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Dégraissage (Ether de pétrole,v
agitation pendant 2 heures) #mmoniaque NH4OH (20 ml) (0.5N)

>

Epuisement par 1’acide sulfurique H,SO4 (0.5N) (3 x 150 m

—

___

NH,OH (0.5N= Epuisement par un solvant organique non misciblv
avec I’eau, dichlorométhane CH,Cl; (3 x 150 ml)

=

\\

\

CEgEe o
e

Evaporation

Fig. 10: Extraction des alcaloides totaux des graines de Datura stramonium L. (Bruneton.,
1999).
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I-1-1-2 Analyse qualitative des alcaloides totaux par la chromatographie sur couche
mince (CCM)

La chromatographie sur couche mince a été utilisée pour vérifier la présence des
alcaloides au moins les majoritaires, 1’atropine et la scopolamine dans ’extrait. Des plaques
de CCM prétes a ’emploi, de gel silice 60 F — Merck sur support d’aluminium de marque

Macherey-Nagel avec des dimensions 20 x 20 cm, ont été utilisées.

La phase mobile utilisée est celle de Kurt (1971) modifiée, ou nous avons utilisé un

mélange de méthanol/chloroforme/ammoniaque: 78.5/20/1.5 (VIVIV).

Les témoins utilisés (sulfate d'atropine monohydrate et scopolamine hydrochloride) sont

des poudres blanches, provenant de la firme «FLUKA - USA».

En pratique, aprés dissolution des témoins et de I’extrait dans du méthanol, nous
déposons 10 pl de chaque solution (témoins et extrait) a 1’aide d’une micropipette sur la
plaque, préalablement activée dans une étuve a 110° ¢ pendant 3 a 5 min, a 1 cm du bord
inférieur sur la ligne de base. Chaque dépét est séché a 1’aide d’un séche-cheveux. La plaque

est ensuite mise dans la cuve contenant la phase mobile.

Quand le front du solvant arrive a 3 cm du bord supérieur de la plaque (la migration
d’une seizaine de cm prend plus ou moins 1 heure), la plaque est retirée séchée et pulvérisee

avec le réactif de Dragendorff jusqu’a I’apparition des spots colorés (orange).
I-2 Matériel animal

Des rats blancs femelles de la race albinos Wistar, pesant entre 170 et 235 g, provenant
de I’institut Pasteur d’Alger ont été utilisées dans cette étude. Elles sont hébergées dans des
cages en grille métallique, d’une longueur de 55 cm, d’une largeur de 33 cm et d’une hauteur
de 19 cm.

Les animaux ont disposé d’eau du robinet et de nourriture standard (croquettes, Groupe
Avicole de I’Est, ORAVIE, BP 379 route de Constantine, Oum El Bouaghi) ad libitum,
cependant la litiére est renouvelée deux fois par semaine.

Les animaux sont acclimatés aux conditions de I’expérimentation pendant une quinzaine

de jours.
I-2-1 Toxicité aigue

Des rates albinos Wistar pesant entre 170 et 200 g, sont divisées en trois groupes, a
raison de dix rates, ou chaque animal a subit un marquage par une solution de Blue de

méthyléne sur une partie du corps:
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> 1°" groupe: représente le groupe traité qu’est sacrifié aprés 24 heures.
> o°me groupe: représente le groupe traité qu’est sacrifié apres 5 jours.

> 3eme groupe: représente le groupe témoin commun pour les deux groupes traités.

Les animaux sont mis a jene 24 heures avant le traitement et ils sont pesés juste avant
le traitement par injection de I’extrait des alcaloides totaux des graines de Datura

stramonium.

Les rates traitées ont recu par voie intra péritonéale (IP) la dose de 120 mg/kg
(= 1/3 DLsp) d’alcaloides totaux des graines de Datura stramonium (Mahdeb., 2012),
solubilisés dans I’eau physiologie (0.9 % NaCl) contenant quelque gouttes d’acide acétique.
Le groupe témoin a regu seulement de 1’eau physiologie et quelques gouttes d’acide acétique.
Les animaux sont observés apres le traitement pour noter les signes de toxicité et tout

changement dans leur comportement.

A la fin de I’expérience, les rates sont anesthésiées par inhalation de Diéthyl éther dans
une cloche en verre et avant leurs sacrifices un prélévement sanguin est effectué a partir de la

veine orbitale a I’aide des tubes d’hématocrite.

Aprés dissection, le foie, la rate, les reins, les poumons, le ceoeur et le cerveau sont
observés macroscopiquement in situ, puis prélevés et déposés dans 1’ecau physiologie,

dégraissés, séchés par le papier filtre et peseés.

Des morceaux du foie, des reins et des cerveaux sont conservés dans une solution de

formol 10 % pour I’¢tude histo-pathologique.
I-2-2 Toxicité subaigie

Des rates albinos Wistar pesant entre 180 et 235 g, sont divisées en deux groupes; un
groupe traité de douze rates et un groupe control de huit rates ou chaque animal a subit un

marquage par une solution de Blue de méthyléne sur une partie de son corps.

Les animaux sont traités par les alcaloides commerciaux; sulfate
d’atropine monohydrate et la scopolamine hydrochloride. Ces deux substances sont
solubilisées dans 1’eau physiologie et injectées aux animaux par voie intra-péritonéale six
jours par semaine pendant 28 jours avec une dose de 10.5 mg/kg sulfate
d’atropine monohydrate et 5.2 mg/kg de scopolamine hydrochloride, au méme temps le

groupe control est injecté seulement par 1’eau physiologie.

Les animaux des deux groupes sont pesé€s avant 1’expérience, une fois chaque semaine

pendant I’expérience et avant leurs sacrifices.
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Apres 28 jours, les rates sont anesthésiées, le sang est prélevé et les animaux sont
sacrifiés. Les reins, le foie, les poumons, la rate, le cceur et le cerveau sont observés
macroscopiquement in situ, ensuite prélevés, placés dans 1’eau physiologie, dégraissés, séchés
et pesés, le foie, le rein et le cerveau sont conservés dans le formol 10 % pour 1’étude histo-

pathologique.
I-2-3 Test de comportement- planche a trous-

A la fin de test de la toxicité aiglie et subaigle, les rates sont soumises au test de la
planche a trous. Dans ce test, on a utilisé une planche de 60 x 60 cm et de 20 cm d’hauteur,
divisée en 30 carrés, percée de 16 trous de 2.5 cm de diametre. Ce test permet d’évaluer le
comportement exploratoire, l'activité locomotrice et la réaction émotionnelle des animaux
(Abdoulaye., 1990; Kanyonga et al., 2009).

On dépose I’animal au centre de la planche et on compte le nombre de trous explorés, le
nombre de carré traversé, le nombre de toilette et le nombre de la position debout effectuée
par I’animal pendant trois minutes. Aprés chaque utilisation, la planche est nettoyée

soigneusement pour enlever les déchets et les odeurs des animaux (Fig. 11).

e

Fig. 11: Planche & trous pour I’é¢tude du comportement des animaux.

I-2-4 Etude de quelques paramétres hématologiques et biochimiques sérique

Pour quantifier des paramétres hématologiques et biochimiques sériques
(caractéristiques du foie et du rein), des préléevements sanguins ont été effectués au niveau de

la veine orbitale a 1’aide des tubes d’hématocrite, aprés 1’anesthésie des animaux par
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inhalation de Diéthyl éther dans une cloche. Le sang a été collecté dans des tubes EDTA pour
la FNS et des tubes héparines pour les paramétres biochimiques (bilan rénal et hépatique)
pour chaque animal.

Les tubes héparines sont centrifugés a 2000 tours/min pendant 8 min, ensuite le
surnagent (plasma) est placé dans des épendorffs afin de quantifier les parametres
biochimiques suivants: glucose, urée, créatinine, ASAT, ALAT, PAL, bilirubine directe et
totale et protéines totale.

La quantification des parameétres sériques (Glucose, Creéatinine, Urée, ASAT, ALAT,
PAL) « BioSystems S. A. Costa Brava 30, Barcelona, Spain », bilirubine directe et totale et
protéines totale « Spinreact, S. A. /S. A. U. Ctra Santa Coloma, Spain » a été fait a 1’aide d’un
Technicon RA-1000-USA. L’analyse des parameétres hématologiques (GR, CCMH, TCMH,
HGB, GB, LPCR, PTC, IDP, VPM, PLT, HCT, IDRa, IDR, VGM) a été effectuée a 1’aide

d’un Beckman coulter Médonic.

Les quantifications des parameétres sériques et hématologiques sont réalisées au niveau
de laboratoire central de C.H.U de Sétif.

I-2-5 Réalisation des coupes histologiques
» Technique histologique

Apres la fixation des fragments (des foies, reins, cerveaux) dans le formol 10 % pendant
24 heures, ils sont placés dans des cassettes en plastique numérotées selon 1’échantillon
déposé et mis dans [’automate. Cet appareil est équipé par 6 bacs d’alcool (déshydratation),
3 bacs de xyléne (nettoyage) et 2 bacs de paraffine (solidification), dans chaque bac les

cassettes restent une heure.

L’étape suivante est 1’inclusion, qui consiste a enrober les fragments dans la paraffine
liquide (67° ¢) a I’aide des moules métalliques et apres refroidissement, on obtient des blocs

de paraffine.

Puis les blocs sont dégrossés a 50 microns (enlever 1’excés de paraffine) et coupés a 5
microns. Les coupes réalisées sont placées dans un bain d’alcool absolu et d’eau (v/v) puis
dans I’ecau gélatineuse sur des lames numérotées préalablement. Les lames restent une nuit

dans 1’étuve.

Pour la coloration, les lames sont lancées dans un appareil contenant 6 bacs de xyléne
(déparaffinage), 4 bacs d’alcool (hydratation), 1 bac d’eau (ringage), 1 bac d’hématoxyline
(coloration des noyaux en bleue), 1 bac d’eau (ringage), 1 bac d’éosine (coloration du
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cytoplasme en rose), 2 bacs d’eau (ringage), 3 bacs d’alcool (déshydratation) et 3 bacs de

xyléne (I’éclaircissement). Dans chaque bac les lames restent 2 minutes.

Apres la coloration, la lamelle est fixée sur la lame par I’Eukit (montage), immergée
dans le xyléne et séchée a I’air. Enfin Les lames sont prétes a la lecture par le microscope

optique.

Ces travaux ont été réalisés au niveau de laboratoire d’anatomie-pathologique de

C.H.U de Sétif.
I-2-6 Analyse statistique

Les résultats obtenus ont été analysés statistiguement par le test One Way ANOVA
suivi de Tukey test et sont exprimés par la moyenne + Ecart type (ou SEM) pour la toxicité

aigle et subaige.
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11-1 Résultats

11-1-1 Extraction des alcaloides totaux

L’extraction des alcaloides totaux des graines de Datura stramonium par la méthode
liquide - liquide, en utilisant le Soxhlet, nous a permis d’obtenir un extrait d’une couleur

jaune brunétre avec un rendement d’extraction de 0.19 £ 0.03 % (w/w).
11-1-2 Analyse qualitative des alcaloides totaux par CCM

La chromatographie sur couche mince a permis de séparer deux composants de 1’extrait
des alcaloides totaux des graines de Datura stramonium. Ces composants sont apparus sous
forme des spots orange apres révélation par le réactif de Dragendorff. Le spot le plus
important qui est migré le moins est 1’atropine tandis que 1’autre est la scopolamine et ceci en

présence des standards (atropine sulfate monohydrate et scopolamine hydrochloride)

(Fig. 12).

Fig. 12: Séparation des alcaloides tropaniques, atropine et scopolamine des graines de Datura
stramonium L. par la chromatographie sur couche mince.

*Phase mobile: chloroforme/ méthanol/ ammoniaque: 20/78.5/1.5 (V/IVIV).
*Les témoins: sulfate d'atropine monohydrate et scopolamine hydrochloride.
*Révélateur: réactif de Dragendorff.
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11-1-3 Toxicité aigue

Les rates albinos Wistar traitées dans les conditions de la toxicité aigiie n'ont montré
aucun signe de toxicité pendant la période de I’étude en comparaison avec les animaux

témoins.
» L’effet sur le comportement

Les résultats de 1’étude du comportement des rats femelles par le test de planche a
trous sont présentés dans le tableau 4. Le comportement des animaux traités montre une
diminution significative du nombre de carrés traversés au 5°™ jour de 63.91 % et 55.13 % par
rapport au celui de groupe traité (sacrifié apres 1 jour) et celui du groupe témoin
respectivement. Une élévation significative de toilette chez les animaux traités (sacrifiés apres
1 jour) de 225 % par rapport aux animaux témoins et une diminution significative chez les
animaux traités (sacrifiés apres 5 jours) de 61.53 % par rapport aux animaux traités (sacrifiés

aprées 1 jour) (p<0.05).

Tableau 4: Nombre des carrés, des trous, des positions debout et des toilettes effectués par
les rats femelles témoins et traitées dans les conditions de la toxicité aigie par la dose de 120

mg/kg des alcaloides totaux des graines de Datura stramonium L.

Nombre Carré Trous Debout Toilette
Groupe
Témoin 39.900+15.609 8.600+2.413 1.200+1.687 0.800+0.632
Traité sacrifié 49.600+27.302 10.600+5.060 1.600+2.503 2.600++1.838
apres 1 jour
Traité sacrifié 17.900%+9.315 8.100+3.784 0.1000+0.316 1.000*+1.054

apres 5 jours

Les résultats sont exprimés en moyenne * écart type, * différence significative p<0.05.

» L’effet de D’extrait des alcaloides totaux des graines de Datura stramonium sur le

poids corporel et la masse relative des rats femelles albinos Wistar

Le poids corporel des rates témoins et traitées par la dose de 120 mg/kg est présenté
dans le tableau 5. On a remarqué une élévation de poids corporel des rates traitées et témoins,
mais seulement une augmentation significative a été enregistrée dans le poids corporel des
animaux traités au 5" jour de 4.5 % par rapport au témoin (5‘\*’“e jour) (p<0.05). Cette
augmentation est suivie par une légére élévation de gain de poids corporel (21 + 6.146), mais

n’était pas significativement différente de celui de témoin (16 * 5.164).
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Tableau 5: Le poids corporel (g) des rates témoins et traitées dans les conditions de la
toxicité aigie par la dose de 120 mg/kg d'alcaloides totaux des graines de

Datura stramonium L.

Groupe 1% jour 5™ jour Le gain
Traité sacrifié apres 1 jour 177.5+4.249
Traité sacrifié apres 5 jours 188+6.325 209*+8.756 21+6.146
Teémoin 184+8.433 200+ 9.428 16+5.164

Les valeurs sont présentées en moyenne + écart type, * significativement différent, p<0.050.

Les masses relatives des organes des rates traitées et témoins sont présentées dans le
tableau 6. On a noté une augmentation significative de la masse relative de foie, cceur,
cerveau et de reins chez les animaux traités (sacrifiés apres 1 jour) de 16.15 %, 7.90 %, 27.21
% et 51.28 % respectivement par rapport a celles du groupe témoin et une augmentation
significative de la masse relative du rein des animaux traités (sacrifiés apres 5 jours) de 8.62
% en comparaison avec celle des animaux témoins. On a aussi constaté une diminution
significative dans la masse relative des poumons, du cerveau et des reins chez les rates traitées
(sacrifiées apres 5 jours) de 11.60 %, 25.04 % et 28.2 % respectivement comparée a celles des
animaux traités (sacrifiés apres 1 jour) (p<0.05).

Tableau 6: La masse relative des organes des rates témoins et traitées par la dose de

120 mg/kg d'alcaloides totaux des graines de Datura stramonium L. et sacrifiées aprés 24 h et

5jours.
Groupe Foie Poumons Rate Ceeur Cerveau Reins
0.0421 0.00774 0.00387 0.00329 0.00904 0.00661
Témoin * + + + + +
0.00628 0.000850 0.000451 0.000185 0.000580 0.000244
Traité sacrifié  0.0489x 0.00819 0.00383 0.00355* 0.0115* 0.0100*
apres 1 jour + + + + + +
0.00333 0.000578 0.000236 0.000124 0.000548 0.000254
Traité sacrifié  0.0443 0.00724* 0.00392 0.00332 0.00862* 0.00718*
apres 5 jours + + + + + +
0.00268 0.000787 0.000494 0.000297 0.000509 0.000350

Les valeurs sont présentées en moyenne + écart type, * significativement différent, p<0.050.

11-1-3-1 Etude des parameétres biochimiques

@ |a fonction rénale

Les parametres biochimiques de I’évaluation de la fonction rénale sont présentés dans

les figures 13 et 14. La concentration de la créatinine sérique des rates traitées sacrifiées
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apres 1 jour montre une legere élévation (10.44 %) mais n’était pas significativement
différente par rapport a celle des animaux témoins, une diminution significative a été
enregistrée au 5°™ jour de 14.19 % par rapport a celle du groupe traité sacrifié aprés 1 jour
(p<0.050) (Fig. 13), tandis que les concentrations de 1’urée et de glucose n’ont enregistré

aucune différence significative (Fig. 14).
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Fig. 13: Taux sérique de « la créatinine » du rates témoins et traitées dans les conditions de la
toxicité aiglie par la dose de 120 mg/kg d'alcaloides totaux des graines de Datura stramonium

L. les valeurs sont exprimées en moyenne + écart type, * significativement différent, P<0.050.
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Fig. 14: Taux sérique de « urée et glucose » du rates témoins et traitées dans les conditions de
la toxicité aigue par la dose de 120 mg/kg d'alcaloides totaux des graines de Datura

stramonium L. les valeurs sont exprimées en moyenne + écart type.
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< |_a fonction hépatique

Les parametres biochimiques de 1’évaluation de la fonction hépatique sont présentés
dans les figures ci-dessous. L’évaluation de I’ASAT présente une augmentation significative
au 1% jour de 28.18 % comparée & celle de témoin et une diminution significative au 5*™ jour
de 19.09 % par rapport au traité sacrifié aprés 1 jour (p<0.050) (Fig. 15). Pendant le 1* jour,
on a remarqué une ¢élévation de 1’activité de PAL de 19.54 % et aussi une légere diminution
dans la concentration de protéines totale de 3.15 % mais n’étaient pas significativement
différente par rapport a celles du groupe témoin (Fig. 16). Les valeurs de I’ALAT, de la
bilirubine totale et de la bilirubine directe n’ont connu aucun changement significatif entre les

différents groupes (Fig. 17).
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Fig. 15: Taux sérique de « ALAT, ASAT, PAL » du rates témoins et traitées dans les
conditions de la toxicité aigue par la dose de 120 mg/kg d'alcaloides totaux des graines de
Datura stramonium L. les valeurs sont exprimées en moyenne +* écart type,

* significativement différent, P<0.050.
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Fig. 16: Taux sérique de « protéines totale » du rates témoins et traitées dans les conditions
de la toxicité aigie par la dose de 120 mg/kg d'alcaloides totaux des graines de Datura

stramonium L. les valeurs sont exprimées en moyenne + SEM.
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Fig. 17: Taux sérique de « bilirubine directe et totale » du rates témoins et traitées dans les
conditions de la toxicité aiglie par la dose de 120 mg/kg d'alcaloides totaux des graines de

Datura stramonium L. les valeurs sont exprimées en moyenne + écart type.
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11-1-3-2 Etude des parametres hématologiques

Les valeurs hématologiques sont mentionnées dans le tableau 7. Une diminution
significative a été enregistrée pendant le 5™ jour du nombre de GR de 6.80 % et 8.77 % et de
I’HCT de 7.41 % et 9.15 % par rapport aux groupes témoin et traité sacrifié aprés 1 jour
respectivement et une diminution de I’HGB de 6.73 % comparé au groupe traité sacrifié apres
1 jour. Concernant les GB, on a enregistré une diminution significative au 1* jour de 34.02 %
comparés a ceux du témoin. Une élévation significative a été constatée dans IDRa et IDR %
au 1% jour de 5.40 % et 16.65 % respectivement et au 5°™ jour de 4.48 % et 15.53 %
respectivement comparés au témoin. Une augmentation significative a été aussi enregistrée
dans TCMH et CCMH pendant le péme jour de 3.56 % et 4.23 % respectivement en
comparaison au témoin et de 2.32 % et 2.77 % respectivement par rapport au 1% jour
(p<0.050). Les valeurs de VGM, PLT, VPM, IDP, PTC et LPCR n’ont connu aucune

différence significative.
11-1-3-3 Etude histopathologique

L’observation des coupes histologiques des reins des rates traitées dans les conditions
de la toxicité aigiie par la dose de 120 mg/kg a permis d’observer des congestions sanguines,
quelques atrophies glomérulaires dans les deux groupes traités (sacrifiés apres 1 jour et 5
jours) et des nécroses tubulaires localisées chez les animaux traités le 1° jour par rapport au

animaux témoins (Fig. 18).

Les coupes histologiques des foies des rates traitées, ont permis de constater la
conservation de la structure architecturale des lobes hépatiques, néanmoins des congestions

sanguines sont observées chez les animaux traités par rapport aux témoins (Fig. 19).

Les coupes histologiques des cerveaux des rates traitées ont permis d’observer quelques
foyers de nécrose chez les animaux traités (sacrifiés aprés 1 jour) et des cedémes péri-
vasculaires chez les deux groupes traités (sacrifiés apres 1 jour et 5 jours) comparées a celles

des animaux témoins (Fig. 20).
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Tableau 7: Valeurs des parametres hématologiques des rates témoins et traitées dans les conditions de la toxicité aiglie par la dose de 120 mg/kg

d'alcaloides totaux des graines de Datura stramonium L.

Groupe GR VGM IDR IDRa HCT PLT VPM IDP PTC LPCR GB HGB TCMH CCMH
10°%mm®  um® % um® %  10%mm® Um® um® % %  10%mm® g/l Pg Pg

8.274 51960 13.390 34810 43.00 530.556 6.780 8.850 0.343 10.250  9.260 15.16  18.250 35.150
Témoin + + + + + + + + + + + + + +

0324 00943 0695 1044 1575 63.840 0374 0536 00633 2.668 3370 0560 0389 0414

8.452  51.800 15.620* 36.690* 43.820 588.556 6.780  8.760 0.382 9910 6.110* 1561 18.470 35.650
Sacrifié + + + + + + + + + + + + + +

aprés1 0247 0953 0822 1395 1305 51983 0123 0217 00569 1170 1456 0436 0386 0.357
jour

7.711* 51.610 15.470* 36.370* 39.810* 522.667 6.880 8.880 0.371 10.520 8.180  14.56* 18.900* 36.640*
Sacrifié + + + + + + + + + + + + + +

aprés5 0361 1175 0807 1427 2341 67480 0225 0333 00623 1516 1816 0657 0200  0.763
jours

Les valeurs sont présentées en moyenne + écart type, * significativement différent, p<0.050.
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(Gx200)
Fig. 18: Coupes histologiques de tissu rénale des rates témoins (A) et traitées dans les
conditions de la toxicité aiglie par la dose de 120 mg/kg. (B): zone médullaire, C.S.:
congestion sanguine, N.T.. nécrose tubulaire. (C): zone corticale, A. G.: atrophie

glomérulaire. Coloration (H & E).
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(Gx100)
Fig. 19: Coupes histologiques de tissu hépatique des rates témoins (A) et traitées dans les
conditions de la toxicité aigiie par la dose de 120 mg/kg (B), C. S.: congestion sanguine.
Coloration (H & E).
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(Gx100)

(Gx400)

Fig. 20: Coupes histologiques de tissu cérébrale des rates témoins (A) et traitées dans les
conditions de la toxicité aigie par la dose de 120 mg/kg (B) et (C): (Edéme péri-vasculaire et

foyer de nécrose). Coloration (H & E).
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11-1-4 Toxicité subaigle

Les rates albinos Wistar traitées dans les conditions de la toxicité subaiglie n’ont montré

aucun signe de toxicité pendant 28 jours d’observation.
» L’effet sur le comportement

Les résultats du comportement des rates traitées et témoins sont présentés dans le
tableau 8. On a enregistré une élévation significative du nombre de toilette effectué par les
rates traitées de 273.28 % comparé a celui du groupe témoin (p<0.050), tandis que
I’exploration des trous, la position debout et le parcours des carrés de la planche a trous par
les animaux traités n’ont montré aucune différence significative par rapport a ceux du groupe

témoain.

Tableau 8: Nombre des carrés, des trous, des positions debout et des toilettes effectués par
les rats femelles témoins et traitées dans les conditions de la toxicité subaigie par les doses de

10.5 mg/kg sulfate d’atropine monohydrate et 5.2 mg/kg scopolamine hydrochloride.

Nombre Carré Trous Toilette Position debout
Groupe
Témoin 29.750 +16.158 7.625+5.317 0.625+ 0.916 0.875+1.808
Traité 24.833 +£13.704 6.917+4.010 2.333%+1.969 1.333+2.535

Les valeurs sont exprimées en moyenne + écart type, * significativement différent, P<0.050.

» L’effet des alcaloides commerciaux (sulfate d’atropine monohydrate et la
scopolamine hydrochloride) sur le poids corporel et la masse relative des rats femelles

albinos Wistar

L’évolution de poids corporel des rates traitées et témoins est présentée dans la
figure 21. Une évolution normale a été remarquée dans les deux groupes avec une légére

2°™M€ et la 3°™ semaine de 6.07 % et

diminution de poids corporel chez le groupe traité a la
6.70 % respectivement en comparaison avec le groupe témoin. Aucune différence
significative n’a été notée dans I’évolution corporelle des rates traitées comparée a celle du

groupe témoin.
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Fig. 21: L’évolution de poids corporel (g) des rates témoins et traitées dans les conditions de
la toxicité subaigiic par 10.5 mg/kg de sulfate d’atropine monohydrate et 5.2 mg/kg de
scopolamine hydrochloride. Les valeurs sont présentées en moyenne + SEM.

Les masses relatives des organes des rates témoins et traitées sont présentées dans le
tableau 9. Aucune différence significative n’a été constatée dans les masses relatives des

organes des rates traitées comparées a celles du groupe témoin.

Tableau 9: La masse relative des organes des rates témoins et traitées dans les conditions de
la toxicité subaigiic par 10.5 mg/kg de sulfate d’atropine monohydrate et 5.2 mg/kg de
scopolamine hydrochloride.

Groupe Foie Poumons Rate Cceeur Rein Cerveau
0.0394  0.00744  0.00354 0.00323  0.00679 0.00829
Témoin + + + + + +

0.00295 0.000756 0.000351 0.000360 0.000288 0.000321

0.0390  0.00723  0.00386 000334 0.00681  0.00823
Traité + + + + + +

0.00321 0.000828 0.000435 0.000171 0.000514 0.000384

Les valeurs sont présentées en moyenne + écart type.
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11-1-4-1 Etude des parametres biochimiques
< |_a fonction rénale

Les paramétres sériques de 1’évaluation de la fonction rénale sont présentés dans les
figures ci-dessous. La quantification de la créatinine révele une augmentation significative de
28.34 % chez les animaux traités (p<0.050) (Fig. 22), pendant que ’urée et le glucose n’ont

montré aucune différence significative par rapport aux témoins (Fig. 23).

8 _
*
mg/| . O Creatinine
*
*
6 - +*
*
:
5 - 4 +*
-4 *
-4 *
4 *e *
4 +*
4 *
4 *
3 - 4 *
4 *
4 *
4 *
2 - 4 *
4
-4 *
1 -4 *
*e *
4 +*
4 *
0 .
Témoin Traite

Fig. 22: Taux sérique de « créatinine » du rates témoins et traitées dans les conditions de la
toxicité subaiglie par 10.5 mg/kg de sulfate d’atropine monohydrate et 5.2 mg/kg de
scopolamine hydrochloride. Les valeurs sont présentées en moyenne =+ écart type,

* significativement différent, p<0.050.
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Fig. 23: Taux sériques de « urée et glucose » du rates témoins et traitées dans les conditions
de la toxicité subaigiie par 10.5 mg/kg de sulfate d’atropine monohydrate et 5.2 mg/kg de
scopolamine hydrochloride. Les valeurs sont présentées en moyenne + SEM.

< |_a fonction hépatique

Les parameétres biochimiques de I’évaluation de la fonction hépatique sont affichés dans
les figures ci-dessous. Aucune différence significative n’a été enregistrée dans I’ASAT,
ALAT et PAL, dans protéines totale et dans la bilirubine directe et totale comparées aux

valeurs des animaux témoins (Fig. 24, 25, 26).

U/l 250

200 ¥l Témoin

® Traité

150

100

50

ALAT
Fig. 24: Taux sérique de « ALAT, ASAT et PAL » du rates témoins et traitées dans les

conditions de la toxicité subaigiic par 10.5 mg/kg de sulfate d’atropine monohydrate et 5.2
mg/kg de scopolamine hydrochloride. Les valeurs sont présentées en moyenne + écart type.
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Fig. 25: Taux sérique de « protéines totale» du rates témoins et traitées dans les conditions de
la toxicité subaigiie par 10.5 mg/kg de sulfate d’atropine monohydrate et 5.2 mg/kg de

scopolamine hydrochloride. Les valeurs sont présentées en moyenne + SEM.
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Fig. 26: Taux sérigue de « bilirubine directe et totale » du rates témoins et traitées dans les
conditions de la toxicité subaigiie par 10.5 mg/kg de sulfate d’atropine monohydrate et 5.2
mg/kg de scopolamine hydrochloride. Les valeurs sont présentées en moyenne + écart type.

11-1-4-2 Etude des paramétres hématologiques

Les valeurs des différents paramétres hématologiques sont résumées dans le tableau ci-
dessous. Aucune différence significative n’a été enregistrée dans les valeurs de GR, HGB,
HCT, GB, PLT, VGM, IDR %, IDRa, VPM, IDP, PTC, LPCR, TCMH et CCMH du groupe
traité comparées a celles du groupe témoin.
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11-1-4-3 Etude histopathologique

L’observation des coupes histologiques des reins des rates traitées dans les conditions
de la toxicité subaigie par les alcaloides commerciaux (10.5 mg/kg sulfate
d’atropine monohydrate et 5.2 mg/kg de scopolamine hydrochloride) a permis d’observer

I’existence de quelques atrophies glomérulaires localisées par rapport aux animaux témoins

(Fig. 27).

Tandis que les coupes histologiques des foies des rates traitées ont révélé 1’existence de
congestions sanguines par rapport aux animaux témoins, avec conservation de 1’architecture

lobulaire hépatique (Fig. 28).

Les coupes histologiques des cerveaux des rates traitées a permis d’observer des cellules

neuronales a cytoplasme clarifie parfois micro-vacuolisé localisées (Fig. 29).
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Tableau 10. Valeurs des parametres hématologiques des rates témoins et traitées dans les conditions de la toxicité subaigue par 10.5 mg/kg de
sulfate d’atropine monohydrate et 5.2 mg/kg de scopolamine hydrochloride.

Groupe GR VGM IDR IDRa HCT PLT VPM IDP PTC LPCR GB HGB TCMH CCMH
10%mm*  Um?® % um® %  10%mm®* Uum? Um?® % %  10%mm® g/l Pg Pg

8.179 51.35 15250 36.00 42.000 518.375 6.950 9.125 0.358  11.387 8.688 15.363 18.788  36.625
Témoin + + + + + + + + + + + + + +

0237 2687 1281 1631 1741 73069 0239 0399 00552 1775 1759 0573 0671  1.240

8.207  51.422 15410 35990 41920 560.200 6.780 8.820 0.377  10.120 7.600 15.120 18490 36.120
Traité + + + + + + + + + + + + + +

0603 1516 2127 1377 2364 84063 0270 0385 00517 1.838 1.885 0843 0425  1.027

Les valeurs sont présentées en moyenne + écart type.

53



1I- Résultat et discussion

(Gx200)
Fig. 27: Coupes histologiques de tissu rénale des rates témoins (A) et traitées dans les
conditions de la toxicité subaiglie par les alcaloides commerciaux (10.5 mg/kg sulfate
d’atropine monohydrate et 5.2 mg/kg de scopolamine hydrochloride) (B) A. G.: atrophie
glomérulaire. Coloration (H & E).
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(Gx100)
Fig. 28: Coupes histologiques de tissu hépatique des rates témoins (A) et traitées dans les
conditions de la toxicité subaiglie par les alcaloides commerciaux (10.5 mg/kg sulfate
d’atropine monohydrate et 5.2 mg/kg de scopolamine hydrochloride) (B), C. S.: congestion
sanguine. Coloration (H & E).
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(Gx400)
Fig. 29: Coupes histologiques de tissu cérébrale des rates témoins (A) et traitées dans les

conditions de la toxicité subaiglie par les alcaloides commerciaux (10.5 mg/kg sulfate
d’atropine monohydrate et 5.2 mg/kg de scopolamine hydrochloride) (B) modification
cellulaire. Coloration (H & E).
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11-2 Discussion

La plante Datura stramonium utilisée dans cette étude est identifiée sur la base des
données descriptives de ses caractéristiques morphologiques selon Beauquesne et al (1980),
Fournier (1999) et Reynaud (2002). Cette plante de la famille des solanacées est largement
distribuée, facilement accessible et connue pour ses propriétés pharmacologiques
antiasthmatique, sédatives et antirhumatismal (Devi et al., 2012; Gaire et Subedi., 2013), mais
aussi pour ses propriétés toxique, surtout hallucinogenes (Djibo et Bouzou., 2000). La toxicité
de Datura stramonium est due a la présence des alcaloides tropaniques majoritaires 1’atropine

et la scopolamine (Diker et al., 2007; Tovar et al., 2009; Bouziri et al., 2011).

La teneur en alcaloides varie en fonction de la partie de la plante, de son stade de
développement, du lieu ou elle pousse et de la période de récolte (Desachy et al., 1997; Marc
et al., 2007; Chollet et al., 2010). L’extraction des alcaloides totaux des graines a permis
d’obtenir un rendement faible d’environ 0.2 %, mais Iégerement supérieur a celui de Mahdeb
(2012), cette différence est probablement due aux conditions de I’environnement ou elle a
poussée. Ce rendement est en accord avec les données bibliographiques de Miraldi et al.,
(2001).

L’analyse de I’extrait des alcaloides totaux des graines de Datura stramonium L. par
CCM sur gel de silice a permis de mettre en évidence la présence des alcaloides majoritaires
correspondant a 1’atropine, dont le spot est clairement plus important que l’autre et la
scopolamine dont le spot est moins important que celui de I’atropine. Ce résultat est

compatible avec les donnees bibliographiques de Iranbakhsh et al., (2006).

Pour évaluer I’effet toxique d’une substance, on doit vérifier I’évolution du poids
corporel, la prise de nourriture et les comportements géenéraux parce qu’ils sont les premiers
signes de toxicité (Mbaka et al., 2010; Almanca., et al., 2011; Panunto et al., 2011). Le poids
corporel des rates traitées dans les conditions de la toxicité aigie par la dose de 120 mg/kg a
montré une augmentation significative au 5°™ jour avec une légére élévation de gain de poids
corporel. Cette hausse du poids pourrait étre liée a une stimulation de 1’appétit des animaux
par I’extrait et qui aurait pour conséquence une augmentation de leur consommation de
nourriture (Gome et al., 2011). Au regard aux données bibliographiques de Bonnier (1990),
les graines de cette plante sont utilisées pour engraisser certains animaux. Nos résultats sont
en concordance avec celui de Bouzidi et al., (2011) sur des rats traités dans les conditions de

la toxicité aigiie par les alcaloides totaux (100 mg/kg) de cette plante.
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Généralement, les altérations de la masse relative des organes reflétent la toxicite apres
I’exposition a une substance toxique, le ceeur, le foie, les reins, la rate et les poumons sont les
premiers organes affectés par la réaction métabolique provoquée par le toxique (Jothy et al.,
2011). Les masses relatives du foie, du cceur, du cerveau et des reins ont montré une
augmentation significative au 1% jour, ce qui est due probablement a la forte dose (qui a
touché presque tous les organes) (Antov et al., 1991). Une évolution positive des différents
organes & I’exception du rein est observée au 5°™ jour. Ce résultat est en accord avec celui
d’Allouni (2010), qui a constaté une élévation significative de la masse relative de rein au 1%
et 5°™ jour chez des rats traités dans les conditions de la toxicité aigiie par les alcaloides

totaux des graines de Datura stramonium avec la dose de 100 mg/kg.

Le systeme hématopoiétique est I'une des cibles les plus exposées aux substances
toxiques. Il est aussi un marqueur important du statut physiologique et pathologique chez
I'hnomme et I'animal (Almanca., et al., 2011; Muthuraman et Singh., 2012; Sujith et al., 2012).
L’étude des paramétres hématologiques montre une diminution significative dans GR, HCT et
HGB au 5°™ jour, ce qui pourrait suggérer I’effet hémolytique direct des alcaloides sur les
érythrocytes (Mahdeb., 2012); ces résultats sont similaires a ceux de Mahdeb et al., (2012)
chez des rates traitées par les alcaloides totaux des graines de Datura stramonium avec la dose
de 100 mg/kg. Une diminution significative de GB au 1* jour, qui concorde avec celui de
Diker et al., (2007) dans leur étude sur une personne hospitalisée aprés avoir consommee du
thé & base de Datura. Une augmentation significative de TCMH et CCMH pendant le 5°™
jour, des résultats similaires ont été trouvés par Allouni (2010) dans son étude de la toxicité
aiglie des alcaloides totaux des graines de Datura stramonium L. sur les rats. On a aussi
5 j

enregistré une augmentation significative dans IDRa et IDR % au 1* jour et jour.

Il est évident que le signe des dommages hépatiques est la fuite d'enzyme cellulaire dans
le plasma. Quand la membrane plasmatique des hépatocytes est endommageée, une variété
d'enzymes normalement situés dans le cytosol est libérée dans le sang, leurs évaluation dans
le sérum est un marqueur utile pour I'ampleur et le type de dommages hépatocellulaires
(Kumar et al., 2004). Les transaminases (ALAT et ASAT) sont des enzymes ayant une
activité métabolique importante a I’intérieur des cellules, I’augmentation de leurs taux sérique
reflete une lésion cellulaire, en particulier au niveau hépatique (Lazare et al., 2011).
L'augmentation de la bilirubine est associée a diverses fonctions de foie, une petite élévation
de sa concentration sérique est un indicateur important des dommages de foie chez des
animaux de laboratoire ou pourrait &tre un signe d'obstruction des canaux biliaires (Hor et al.,

2012), ainsi qu’une probabilité d’une hyper hémolyse (Atsamo et al., 2011). En outre la
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diminution du taux des protéines sériques reflete des dommages chroniques dans les
hépatocytes (Gad et al., 2013). Une augmentation significative de I’ASAT a été enregistrée au
1% jour et qui se normalise au 5°™ jour. Des résultats similaires ont été trouvés par Mahdeb
(2012), qui a noté aussi une augmentation significative de I’ASAT au 1% jour et qui est
normalisé au 5°™ jour, cela pourrait étre expliquée par une toxicité induite par les alcaloides
majoritaires des graines de Datura stramonium aux premiéres heures, puis ils sont
métabolisés dans le foie pendant le 1% jour (Ertekin et al., 2005), cette métabolisation et
1’élimination rapide des alcaloides et de ses métabolites expliquent le rétablissement des rates
au 5°™ jour (Hardman et al., 1998). Les coupes histologiques du foie des animaux traités
n’ont montré aucun changement notable dans la structure du foie sauf des congestions
sanguines qui pourraient étre responsables de I’augmentation de la masse relative du foie au
1% jour. Cela concorde avec les travaux de Bouzidi et al., (2011) qui n’ont montré aucun
changement de la structure du foie chez des rats traités dans les conditions de la toxicité aigle

par les alcaloides totaux des graines de Datura stramonium avec la dose de 100 mg/kg.

La fonction rénale est évaluée par le dosage sérique ou urinaire de I'urée, créatinine et
les électrolytes. L’¢élévation de la créatinine sérique est un bon indicateur de la fonction rénale
(Atsamo et al., 2011). On a enregistré une diminution significative dans la concentration de la
créatinine au 5°™ jour, aprés une légére élévation de sa concentration pendant le 1% jour. Cela
peut étre expliquée par la métabolisation et I’élimination rapide des alcaloides et ses
métabolites par les rates (Hardman et al., 1998). L’atrophie glomérulaire et la nécrose
tubulaire localisées sont probablement responsables de I’élévation légeére du taux de la
créatinine au 1* jour. Ce résultat est en accord avec celui d’Adekomi et al., (2011) dans leur
étude sur des rats exposés a une fumigation de feuilles de Datura stramonium pendant 7 jour,
ou ils ont observé une atrophie glomérulaire et des nécroses au niveau des tubules contournés
proximaux. L’augmentation de la masse relative de rein avec I’existence de quelques
5éme

atrophies glomérulaires au jour indiquent que le rein n’a pas complétement récupéré

malgré que la créatinine reste basse.

La compréhension des effets des alcaloides totaux de cette plante sur le systéeme
nerveux central passe par 1’observant des comportements des animaux. Le test de la planche a
trous est un modele expérimental pour 1’évaluation de I’exploration, I’inquiétude et la
sédation chez 1’animal. L’activité locomotrice est une mesure du niveau de I'excitabilité du
CNS et la diminution de cette activité peut étre étroitement liée aux facteurs de sédation (Devi
et al.,, 2012). Au regard des résultats du test de la planche a trous, on a constaté une
géme

diminution significative du nombre des carrés parcourus au jour, ce qui pourrait suggerer
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I’existence d’un effet sédatif (Kanyonga et al., 2009). Nos résultats sont en accord avec ceux
de Mahdeb (2012) dans I’étude de I’effet toxique de Datura stramonium sur le foie et le
cerveau des rats et de Devi et al., (2012) dans la caractérisation des effets toxiques induits par
Datura stramonium L. chez les souris. Le nombre de toilette est significativement élevé au
58

1% jour et se normalise au jour.

Les coupes histologiques des cerveaux des rates traitées révelent I’existence de quelques
foyers de nécrose chez les animaux traités (sacrifiés aprés 1 jour). Cela peut étre da a la forte
dose qui a provoqué un choc « nécrose accidentelle » et I’absence de celle-ci au 5™ jour
pourrait étre expliquée par la métabolisation et 1’élimination rapide des alcaloides et ces
métabolites par les rates et aussi par la récupération de cet organe. L’existence des cedémes
péri-vasculaires dans les deux groupes traités pourrait étre due au défaut de drainage de
liquide physiologique c.-a-d. probléme de circulation qui pourrait étre provoqué par les
alcaloides ou ces métabolites. Des résultats similaires ont été trouvés par Namdeo et al.,
(2013) dans ’effet d’exposition a 1’extrait éthanoique des feuilles de Datura stramonium sur
le cerveau des poissons pendant 4 jours ou ils ont observé des nécroses dans les deux couches,
moléculaire et granulaire avec formation des vacuoles. Ces changements histologiques
pourraient étre responsables du changement du comportement des animaux traités.

Les rates traitées dans les conditions de la toxicité subaiglie par les alcaloides
commerciaux (10.5 mg/kg sulfate d’atropine monohydrate et 5.2 mg/kg de
scopolamine hydrochloride) pendant 28 jours, n’ont montré aucune différence significative
dans 1’évolution du poids corporel, suggérant que les alcaloides commerciaux n’affectent pas
la croissance normale des animaux (Almanca et al., 2011). Des résultats identiques ont été
trouvés chez des rats traités par I’extrait éthanoique des feuilles de Datura stramonium
pendant cing semaines par Gidado et al., (2007), mais opposés a ceux de Dugan et al., (1989)
dans leur étude sur des rats soumis a un régime alimentaire contaminé par des graines de

datura, ou ils ont constaté une diminution significative dans le poids corporel.

La masse relative des organes est un bon parameétre indiquant si 1I’organe a été ciblé par
une drogue ou non. Souvent les organes altérés ont une atrophie anormale (Hor et al., 2012).
Aucune différence significative n’a été trouvée dans la masse relative des organes des
animaux traités ce qui suggére I’adaptation des rates aux alcaloides commerciaux (Kovatsis et
al., 1993). Ce résultat est compatible avec celui de Mahdeb (2012) sur les rats femelles, mais
opposé a celui de Dugan et al., (1989), qui ont constaté une augmentation significative dans la

masse relative du foie, du cerveau, du ceeur et de la rate.
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L'ALAT est un enzyme cytoplasmique se trouvant a des concentrations treés élevée dans
le foie et une augmentation sérique de cet enzyme, suggere des dommages hépatocellulaires.
Cependant, ASAT est un enzyme qui est présent en quantité élevée dans le cytoplasme et les
mitochondries des différents tissus, y compris le foie, cceur, muscle squelettique, rein et
cerveau (Gad et al., 2013). Les phosphatases alcalines (PAL) sont des enzymes présents dans
I’organisme, mais surtout au niveau du foie, de 1’os, de ’intestin, des reins et des globules
blancs. L’atteinte de ces organes provoque la libération des phosphatases alcalines (Lazare et
al., 2011), ainsi I’augmentation de son taux sérique révéle une obstruction des voies biliaires
(Patel et al., 2008; Sibi., 2008). Les parameétres biochimiques de 1’évaluation de la fonction
hépatique n’ont montré aucune différence significative, ce résultat est compatible avec celui
de Kovatsis et al., (1993), dans leur étude sur des poulets soumis & un régime alimentaire
contaminé par I’hyoscyamine et la scopolamine. Cette stabilité des parametres est confirmee
par les coupes histologiques du foie qui n’ont montré aucun changement dans sa structure.
Ceci est en accord avec les résultats de Piva et al., (1997) dans leur étude sur des porcs
soumis a un régime alimentaire contaminé par les alcaloides commerciaux (scopolamine et
d’atropine) pendant 76 jours. On a aussi révélé I’existence de la congestion sanguine au
niveau des veines centro-lobulaires. Ce résultat est en accord avec celui de Binev et al.,
(2006) dans leur étude sur des chevaux intoxiqués par la prise de mais contaminé par la plante
Datura stramonium pendant 7 jour. La stabilité des paramétres biochimiques de 1’évaluation
de la fonction hépatique et la masse relative du foie avec la conservation de sa structure
lobulaire suggere que les alcaloides commerciaux (avec telles doses) n’ont pas d’effet

hépatotoxique.

Aucune différence significative n’a été enregistrée dans les parametres biochimiques de
I’évaluation de la fonction rénale a 1’exception de celle de la créatinine qui a montré une
élévation. I’augmentation de la créatinine est un indicateur fiable d'une altération de la
fonction rénale plus précisément la filtration glomérulaire (Gad et al., 2013), ce résultat
concorde avec celui de Gidado et al., (2007). Cette altération est confirmée par 1’existence
d’atrophie glomérulaire au niveau des coupes histologiques des reins des rates traitées. Donc,
il est probable que les alcaloides commerciaux atropine et scopolamine (a telles doses)
provoquent une nephro-toxicité. Ce résultat est compatible avec celui de Dugan et al., (1989),
ou ils ont constaté une néphropathie chez des rats soumis a un régime contaminé par des
graines de datura pendant 3 mois. Mais opposé a celui de Piva et al., (1997) ou ils n’ont

révélé aucun changement.
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L’augmentation de la créatinine avec la présence d’atrophie glomérulaire permettent de
considérer que les reins pourraient étre I'un des organes cible de la toxicité subaigiie
provoquée par les alcaloides commerciaux (sulfate d’atropine monohydrate et

scopolamine hydrochloride) a telles doses.

Les valeurs hématologiques n’ont montré aucune différence significative chez les
animaux traités par les alcaloides commerciaux dans les conditions de la toxicité subaigiie.
Cela peut étre expliqué par la métabolisation et 1’élimination rapide des alcaloides et ses
métabolites par les rates (Hardman et al., 1998). Ce résultat est identique a celui de Mahdeb et
al., (2012) dans 1’étude de la toxicité subaigiic des alcaloides commerciaux (5.2 mg/kg

d’atropine et 2.6 mg/kg de scopolamine) sur des rats femelles.

Dans le test de planche a trous, 1’état d'anxiété de I'animal est évalué par le nombre de
toilette effectué (Khinkova, 1985). Chez les rates traitées par les alcaloides commerciaux dans
les conditions de la toxicité subaigie, on a révélé une élévation significative dans le nombre
de toilette, ce qui suggére 1’existence d’un état d’anxiété di probablement a ces alcaloides

(Beaver et Gavin., 1998; Stéphan., 2002).

Les coupes histologiques du cerveau des rates traitées dans les conditions de la toxicité
subaigiie ont montré des cellules neuronales a cytoplasme clarifié parfois micro-vacuolise.
Ces changements cellulaires pourraient étre expliqués par 1’adaptation des animaux a ces
conditions. Cette adaptation pourrait se terminer par la nécrose (1’effet toxique plus fort que la
capacité de régéneration) ou par la récupération cellulaire (cas inverse). Ce résultat est
différent de celui de Mahdeb (2012) qu’elle n’a observé que des cedémes. Donc ces
changements histologiques pourraient étre responsables du changement de comportement des

animaux traités.

Les changements du comportement des rates traitées avec 1’altération du tissu cérébral
suggerent 1’existence d’un effet neurotoxique de 1’atropine et la scopolamine commerciaux a

ces doses (Devi et al., 2011).
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Conclusion

Conclusion

D’aprés la recherche bibliographique, la plante Datura stramonium est 1’une des

plantes toxique pour I’homme et les animaux.

Dans les conditions de la toxicité aiglie chez des rates traitées avec la dose
120 mg/kg (= 1/3 DLs), on a enregistreé:

Une diminution significative de GR, HGB et HCT chez les rates traitées au 5™ jour.
Une perturbation de la créatinine avec une atrophie glomérulaire (1% jour et 5°™
jour) et des nécroses tubulaires localisées (1% jour).

Aucun effet sur le foie.

Un changement du comportement avec la présence des nécroses localisées chez les
rates traitées (sacrifiées apres 1 jour) et I’existence des cedémes péri-vasculaires au
niveau de tissu cérébral dans les deux groupes traités (sacrifiés aprés 1 jour et 5

jours).

Dans les conditions de la toxicité subaigle chez des rates traitées avec les alcaloides
commerciaux par les doses de 10.5 mg/kg sulfate d’atropine monohydrate et
5.2 mg/kg scopolamine hydrochloride, on a constaté:

Une stabilité des paramétres hématologiques chez les animaux traités.

Une augmentation de la créatinine avec une atrophie glomérulaire.

Aucun effet sur le foie.

Un changement du comportement avec la présence des modifications cellulaires au

niveau du cerveau chez les rates traitées.
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Résumé
Datura stramonium L., localement connue sous le nom Sikrane est une plante herbacée annuelle de la famille

des solanacées. Cette plante renferme des alcaloides tropaniques majoritairement 1’atropine et la scopolamine,
responsables de sa toxicité.

L’analyse quantitative et qualitative des alcaloides totaux des graines de Datura stramonium L. a permis
d’obtenir un rendement de 0.19 + 0.03 % et la mise en évidence des alcaloides majoritaires 1’atropine et la
scopolamine.

L’étude de la toxicité aigiic des alcaloides totaux des graines de Datura stramonium L. sur des rats femelles
albinos Wistar traitées par la dose de 120 mg/kg (= 1/3 DLs) et par voie intra péritonéal n’a montré aucun signe
de toxicité pendant la période de I’étude. Une augmentation significative a eté enregistrée dans le poids corporel
des rates traitées au 5°™ jour. Les animaux traités (sacrifiés aprés 1 jour) montrent une élévation significative
dans la masse relative de foie, coeur, cerveau et des reins et une évolution positive des différents organes a
I’exception des reins sont observées chez les animaux traités (sacrifiés aprés 5 jours). Les parametres
biochimiques de 1’évaluation de la fonction rénale ont révélé une diminution significative de la créatinine chez
les animaux traités (sacrifies apres 5 jours), tandis que ceux de la fonction hepatique ont montré une
augmentation significative de ’ASAT au 1¥ jour qui se normalise au 5™ jour. Les parametres hématologiques
ont enregistré une diminution significative dans le nombre de GR, I'HCT et P'HGB pendant le 5™ jour.
L’évaluation du comportement des animaux traités par le test de planche a trous a montré une diminution
significative du nombre de carrés traversés au 5°™ jour et une élévation significative de toilette chez les animaux
traités (sacrifiés aprés 1 jour) qui se normalise au 5°™ jour. Les coupes histologiques des rates traitées révélent
Iexistence des nécroses tubulaires (1% jour), des atrophies glomérulaires localisées et des congestions sanguines
dans les reins (1* jour et 5°™ jour), des congestions sanguines dans le foie et des cedémes péri-vasculaires (1%
jour et 5°™ jour) et quelques foyers de nécrose (1% jour) au niveau du cerveau. L’étude de la toxicité subaigiie
chez les rates albinos Wistar traitées par les alcaloides commerciaux (10.5 mg/kg sulfate d’atropine monohydrate
et 5.2 mg/kg scopolamine hydrochloride) n’a montré aucun signe de toxicité pendant 28 jours d’observation.
Une augmentation significative a été enregistrée seulement dans la créatinine chez les rates traitées. Le
comportement du groupe traité montre une élévation significative du nombre de toilette. Les coupes
histologiques révélent I’existence des atrophies glomérulaires dans le rein, des congestions sanguines dans le foie
et des modifications cellulaires au niveau du cerveau.

Mots clés: Datura stramonium L., alcaloides, toxicité, rat, foie, rein, cerveau, comportement.
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