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Résumé 

Datura stramonium L. fait partie de la famille des Solanacées, est une plante annuelle herbacée, 
répandue près des cultures maraichères. La toxicité de la plante est due  aux alcaloïdes atropine, 
scopolamine et l’hyosciamine; toutes les parties de la plante contenir ces alcaloïdes. 

L’extraction liquide-liquide des alcaloïdes totaux des graines du Datura stramonium L. a permis un 
rendement d’extraction de 0.08 g pour 80 g de graines. L’analyse qualitative de l’extrait des 
alcaloïdes totaux  a confirmé la présence des alcaloïdes majoritaires l’atropine et la scopolamine. 
L’analyse qualitative et quantitative a permis de déterminer au moins la présence de l’atropine et de la 
scopolamine respectivement avec les taux suivants de 6 mg pour l’atropine et 2 mg pour la 
scopolamine 80 g des graines.  L’étude de la toxicité aigüe  des alcaloïdes totaux des graines de 
Datura stramonium L. chez les rats mâles et femelles a permis de déterminer les DL50 , 303 mg/kg 
pour les rats mâles et 203 mg/kg pour les rats femelles. 

L’étude de la toxicité aigüe chez les rats et souris mâles traités avec les alcaloïdes totaux des graines 
de Datura stramonium L.  par voie intrapéritonial et par simple application avec les dose de 100 
mg/kg (1/3 DL50) et de 60 mg/kg (1/5 DL50) respectivement, ne produit pas de changements 
significatifs dans le comportement. Des modifications  dans les masses relatives des reins et testicules 
chez les rats et des poumons et le cerveau chez les souris après le 5ème jour du traitement. Les 
paramètres sériques liés à  la structure et à la fonction rénale ont enregistré des augmentations 
significatives de l’urée et Na+, après le 5ème jour chez les rats. Les paramètres biochimiques sériques 
liés à  la structure et à la fonction hépatique ont montré des changements significatifs des 
transaminases et du glucose, après le 1ier et 5ème jour chez les souris. Des changements 
histopathologiques comme la congestion sanguine des vaisseaux et des foyers de nécrose  dans le foie 
sont observés surtout chez les souris traitées. L’étude de la toxicité subchronique chez les rats mâles 
traités par  les alcaloïdes commerciaux avec les doses de 4.02 mg de sulfate d’atropine et 2.01 mg de 
scopolamine hydrochloride, pas de changement du poids corporel des rats traités pendant le 
traitement ; alors des changements notables de la masse relatives des organes du cerveau et du foie 
sont observées  chez les rats traités. Les résultats hématologiques montrent une baisse significative 
des globules rouges, d’hématocrite et d’hémoglobine. Des changements histopathologiques  comme 
la congestion sanguine des vaisseaux et des pélioses et  des foyers de nécrose sont observés. Les tests 
d’hémolyse sur le sang des rats et des souris montrent l’effet hémolytique des alcaloïdes totaux des 
graines de Datura stramonium L.. 

Mots-clés : Datura stramonium L., atropine, scopolamine, toxicité. 

 

 

 



 

 

 

Abstract 

Datura stramonium L. belongs to the Solanaceae family is an herbaceous annual plant, spread the 

market gardening answered. The toxicity of the plant is due to the alkaloids atropine, 

scopolamine and hyoscyamine; all parts of the plant contain these alkaloids.  

The liquid-liquid extraction of total alkaloids from the seeds of Datura stramonium L. has an 

extraction yield of 0.08 g to 80 g of seeds.  The qualitative analysis of the extract of total 

alkaloids confirmed the presence of alkaloids majority atropine and scopolamine. The qualitative 

and quantitative analysis has identified at least the presence of atropine and scopolamine, 

respectively, with the following rates of 6 mg atropine and 2 mg scopolamine to 80 g of seeds.  

The study of acute toxicity of total alkaloids of seeds of Datura stramonium L. in male and 

female rats was used to determine the LD50, 303 mg/kg for male rats and 203 mg/kg for female 

rats.  

The acute toxicity study in rats and male mice treated with total alkaloids of seeds of Datura 

stramonium L. by intrapéritonial and simple application with a dose of 100 mg/kg (1/3 LD50) and 

60 mg/kg (1/5 LD50), respectively, did not produce significant changes in behavior. Changes in 

the relative masses of the kidneys and testes in rats, lung and brain in mice after the 5th day of 

treatment. Serum biochemical parameters related to the structure and liver function showed 

significant changes in transaminases and glucose after the 1st  and 5th  day in mice. The serum 

parameters related to the structure and function has recorded significant increases in urea and Na + 

after the 5th  day in rats.  

Histopathological changes such as congestion of blood vessels and foci of necrosis in the liver are 

mainly observed in mice treated.  

The subchronic toxicity study in male rats treated with the alkaloids  with the doses of 4.02 mg of 

atropine sulfate and 2.01 mg of scopolamine hydrochloride, no change in body weight of rats 

during treatment, whereas significant changes in the relative masses of the brain and liver were 

observed in treated rats. The hematology results showed a significant decrease in red blood cells, 

hematocrit and hemoglobin. Histopathological changes such as congestion of blood vessels and 

peliosis and foci of necrosis are observed.  Hemolysis tests on the blood of rats and mice show 

the hemolytic effect of total alkaloids of Datura stramonium L. seeds.   

Keywords: Datura stramonium L., atropine, scopolamine, toxicity. 
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Introduction 

L’usage des plantes à des fins thérapeutiques (médecine populaire) ou narcotiques et leurs 

ingestion accidentelle  ou par confusion avec d’autres plantes comestibles, déterminent des 

accidents fréquents dans le monde (Fourasté, 2000). Parmi les plantes toxiques qui pousse à 

l’état sauvage, le Datura stramonium et qu’on rencontre fréquemment aux abords des cultures 

maraîchères (Palmarev et al.,1989). 

Plus connu en Algérie sous le nom de SIKRANE (à ne pas confondre avec d’autres plantes 

portant la même appellation comme Hyosciamus niger, le Datura stramonium est la cause de 

plusieurs intoxications, surtout dans les régions rurales. Ces intoxications surviennent en 

période estivale (période de la floraison et de fructification) et touchent généralement les 

enfants de bas âge (Bouzidi et al., 2002). L’intoxication volontaire touche l’adolescent ou 

l’adulte jeune avec une nette prédominance masculine (Mathias, 2006; Birmes et al., 2002; 

Djibo et Bouzou, 2000; Desachy et al., 1997; Klein-Schwartz et Odera, 1984). 

L’effet toxique du Datura stramonium est attribué à trois alcaloïdes tropaniques : L’atropine 

et son isomère optique l’hyosciamine, et la scopolamine.  

Toutes les parties de la plante  renferment ces alcaloïdes et sont donc potentiellement 

dangereuses. 

Le tableau clinique des personnes intoxiquées par cette plante, est dominé par les troubles du 

comportement : hallucinations visuelles, auditives, tactiles, désorientation temporo-spatiale, 

agitation motrice, rougeur de la face, une mydriase, le délire, des tachycardies, hyperthermie 

(Chan, 2002). Dans les cas les plus graves, on peut observer des convulsions, une détresse 

respiratoire et le coma (Monteriol et al., 2007 ; Lapostolle et Flesh, 2006). 

La gravité des intoxications semble plus due aux troubles du comportement induits par celles-

ci qu’à la toxicité propre du Datura stramonium surtout à faible dose (Monteriol et al., 

2007,Aroukou et al., 2003 ). 

D’une façon générale, on ne dispose que peu de données toxicologiques sur l’expérimentation 

du Datura stramonium. L’ensemble des données sur le Datura concerne beaucoup plus les cas 

cliniques des personnes qui  se sont intoxiquées accidentellement ou volontairement par le 

Datura stramonium. 
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CHAPITRE І : SYNTHESE   BIBLIOGRAPHIQUES 

 
1-1 La plante : Datura stramonium L 

 
1-1-1 Historique : 

En 1666, près de la ville de  Jamestown en Virginie, des soldats furent intoxiqués en masse 

après avoir consommé plusieurs plantes de  Datura stramonium en guise de repas. Cet 

événement est à l'origine du nom "Jimson weed" utilisé pour désigner le  Datura et qui vient 

de la contraction de  "Jamestown" et "weed". Pour les contrôler, on les emprisonna et ils ne 

furent libérés qu'après onze jours. 

Le vieux nom générique pour  ce genre est stramonium,le mot est pensé pour être de Struma  

ce qui signifie quelque chose gonflé (Hall et al., 2009 ; Senécal, 1998).  

 

1-1-2 Position dans la systématique : 

Règne : Planta (Benoit, 2010) 

Embranchement : Spermatophyta. 

Sous-embranchement : Magnoliophyta. 

Super-classe : Tricolpées. 

Classe : Magnoliopsida. 

Sous-classe : Asteridae. 

Super-ordre : Euasteridées (Lonchamp, 2000). 

Ordre : Solanales  (Julve, 1998) 

Famille : Solanacées (Ahmed et al., 2009 ;Lazzarini et al., 2006 ;Lonchamp, 2000) 

Genre : Datura (Benoit, 2010) 

Espèce : Datura stramonium (Hall et al., 2009). 
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1-1-3 Noms vernaculaires  

� Arabe: Dhatura (Hall et al., 2009), Nafir, Taturah (Hammouda et al., 2005), sikran, 

chdeg-eljmel (Hmamouchi, 1989).   

� Berber: Tabourzigt, Tidilla (Hammouda et al., 2005) 

� Anglais: Thornapple (Benoit, 2010 ; Ahmed et al., 2009 ; Levitt et Lovett, 1984), 

Devil’s apple (Hammouda et al., 2005), Jimson Weed (Ahmed et al., 2009 ; Hall et 

al., 2009 ; Tursunova et al., 1976 ) Locoweed, Stinkweed, mad apple (Jouve, 2009),  

Apple of Peru (Artaud et Langdon, 1977).   

� Français: Datura, Stramoine, Pomme épineuse (Benoit, 2010 ; Bruneton, 2001), 

herbe aux sorcières, Dature, Sobi-lobi, Endormie, herbe aux sorciers, herbe aux 

taupes(Jouve, 2009),  Pomme du diable,  Herbe à fou, Pomme du Pérou, Herbe au 

Diable, Herbe à la taupe (Lonchamp, 2000). 

1-1-4 Description botanique : 

� Général : Datura stramonium est une plante annuelle herbacée, pousse librement 

jusqu'à plus de  un mètre de haut, dans les sols riches, généralement glabre, avec une 

odeur désagréable au froissement. (Geeta et Gharaibeh, 2007 ; Boris, 2001 ; 

Aliasgharpour et al., 2000., Mirzamatov et al., 1972). 

� Racines : Moins développées, épaisses et de couleur blanchâtre, dégageant beaucoup 

de fibres (Jouve, 2009 ; Boris, 2001) 

� Tige : plus développée, de couleur verdâtre, ronde, lisse et avec des ramifications 

dichotomiques (Hall et al., 2009 ).  

� Feuilles: sont grandes et angulaires, inégales à la base ou alterne, plus ou moins 

ovales, irrégulières sinuées-dentées, à dents acuminées, avec une couleur vert foncée, 

plus ou moins brillantes à la face supérieur, plus claires et avec des nervures saillantes 

en dessous, de 7-20 cm de long et de 6-15 cm de large (Marwat et al., 2005 ; Boris, 

2001 ;  Lonchamp, 2000 ; Shu, 1994). 

� Fleurs : blanches ou violacées, ayant une forme d’entonnoir allongées de 6-10 cm, 

solitaires à l’aicelle des feuilles supérieures, avec des corolles pliées et seulement à 

moitié ouvert, avec six nervures en avant tubuleuse et à 5 lobes acuminé, préfloraison 

et tordue avec une calice qui attend de 3-5 cm de diamètre, on distingue 5 sépales 

plissés, tubuleux d’un vert pale, à lobe lancéolés dentés (Marwat et al., 2005 ; 

Aliasgharpour et al., 2000 ). 
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� Fruit et graines : capsule dressée  de forme ovoïde, d'une couleur verte et couverte de 

nombreux épines, quand elle est mure, la capsule s’ouvre au  sommet par 4 valves, 

laissant une longue centrale structure, pouvant contenir jusqu'à 500 graines. Les 

graines sont rugueuses, piquées sur la surface et de couleur brune foncée, plates et 

réniformes de 2-4 mm de long et 1,5 mm de large (Marwat et al., 2005 ; Artaud et 

Langdon, 1977). 

1-1-5 Origine et répartition géographique  

L’origine de stramoine serait américaine et ou d’Asie tropicale (Taiwo et al., 2006 ; Bruneton, 

2001). Datura présente dans le bassin méditerranéen, en Afrique, en Amérique, en Asie,  ainsi 

que dans tous les secteurs tempérés et tropicaux  du monde. Sa distribution est due aux  

voyages et à l’introduction des plantes décoratives d’origine variée (Debelmas et Delaveau, 

1983). 

1-1-6 Variétés ornementales  

Ces variétés se présentent souvent sous forme d’arbre ou d’arbuste de 2-3 m de haut pourvus 

de larges feuilles molles et velues. Elles sont appréciées  dans les jardins pour leurs grandes 

fleurs en forme de trompettes, dressés ou pendantes répondant un parfum suave et dont la 

couleur peut varier du blanc au rouge, en passant par le jaune ou le violet (il existe également  

des variétés bicolores) (Jouve, 2009). 

Il existe plusieurs variétés de datura (plus de 10) dont les plus courantes sont Datura 

stramonium, Datura metel, Datura fastuosa, Datura muritica, Datura innoxia, Datura 

meteloides Dunel, Datura canadia, Datura arborea L, Datura sauveolans, Datura quercifolia 

(Geeta et Gharaibeh, 2007 ; Jiao et al., 2002). 

1-1-7 Biotope  

Le Datura  est très commun et se rencontre dans les terrains vagues et friches, il est également 

souvent adventice des cultures maraîchère et céréalières ce qui pose problèmes de 

contamination des fourrages et des ensilages, il apprécié les sols riches en éléments nutritifs et 

en nitrates (Boris, 2001). 

Les espèces arborescentes sont plantées à des fins ornementales dans les jardins publics et 

privés (Jouve, 2009).       
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1-1-8 Période de floraison  

Le Datura fleurit de Juillet à Octobre ou même à Novembre (Shu, 1994). 

1-1-9 Parties toxiques  de la plante 

Toutes les parties de la plante peuvent être utilisées, ce sont très souvent les graines qui sont 

ingérées, moins fréquemment ce sont les racines, les feuilles, les fleurs voire la tige 

(Bruneton, 2001). 

Toutes les patries de la plante contiennent les alcaloïdes toxiques comme l’ hyosciamine, 

scopolamine et atropine. En raison de leur importance pharmaceutique, ils ont été étudiées en 

détail par les biochimistes (Aliasgharpour et al., 2000).  

La quantité d’alcaloïdes contenus dans les différentes parties de la plante varie selon l’âge, le 

climat et le sol ou elle pousse. La plante conserve sa toxicité après sa dessiccation (Jouve, 

2009). 

1-1-10 Médecine traditionnel et Connaissance indigène  

Depuis longtemps, les Arabes de l'Afrique centrale sont connues pour avoir sécher les 

feuilles, fleurs et tiges. les feuilles sont mélangées dans des cônes à certains aromatiques et 

avec des parties égales de  nitrate de potassium, dans l'ordre pour augmenter la combustion et 

sont brûlés dans une soucoupe, la fumée étant inhalée et un grand soulagement est présenté 

(Hammouda et al., 2005). 

Son utilisation comme décoction dans des rituels primitifs de puberté, comme un pesticide, 

comme un colorant vert, comme elle est utilisé également par les prêtres pour faire la pluie et 

trouver de l’or (Artaud et Langdon, 1977).Elle est utilisée entre autres dans : 

• La maladie de coffre. 

• Un aphrodisiaque. 

• Un anesthésique local. 

• Traitement de pellicules (Artaud et Langdon, 1977). 

• Traitement des maux de tête et des hémorroïdes (Marwat et al., 2005 ; Artaud et 

Langdon, 1977). 

• Traitement des maladies gastro-intestinales (ulcère peptique). 

• Traitement de la maladie de coqueluche (pertusis). 
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• La racine en poudre est appliquée aux gommes pour la douleur, également utilisée pour 

les douleurs des dents (Marwat et al., 2005). 

• Les feuilles ont été utilisées comme compresse (avec de l'huile) pour la douleur 

rhumatismale. 

• Les graines peuvent être fumées avec du tabac pour soulager l'asthme (Artaud et 

Langdon, 1977). 

 

1-2 Principe toxique  

 Le Datura stramonium produit  une gamme des alcaloïdes biologiquement actifs, incluant 

alcaloïdes du tropane, principalement l’hyoscyamine généralement le plus 

abondant(Vassiliou, 2009; Quetin-Leclercq, 2002 ; Debelmas et Delaveau, 1983)  et 

prédominant dans la plante à la maturité et la scopolamine (hyoscine) prédominant dans la 

plante jeune et seul alcaloïdes présent dans la racine, l'atropine peut être formé du 

hyoscyamine par la racémisation pendant le procédé extractif (Iranbakhsh et al., 2005). 

 

1-2-1- La biosynthèse des alcaloïdes tropaniques  

Dans la plante la biosynthèse des alcaloïdes est variable, elle dépend de l’espèce considérée, 

des conditions environnementales aux quelles l’espèce est soumise, de la période et des 

conditions de récolte de la plante (Baiza et al., 1998 ; Houmani, 1994 ; Mirzamatov et al., 

1972).  

La biosynthèse des alcaloïdes tropaniques est désormais l’une des mieux connue parmi celles 

des métabolites secondaires. Les principales voies de biosynthèse de l’hyosciamine et de la 

scopolamine sont bien connues (Vu Thi, 2008 ; Robin et al., 1991) (Fig. 1). 

Le noyau tropane bicyclique est formé à partir de l’ornithine/arginine via le tropanone, tandis 

que le groupement acide tropique est synthétisé à partir de la phénylalanine (Alexander et al., 

2008). 

L’hyosciamine et la scopolamine sont issues du cycle des polyamines (arginine, ornithine, 

méthionine, phénylalanine), le processus de synthèse de l’hyosciamine se fait essentiellement 

dans les racines par l’estérification du tropanol et de l’acide tropique, l’acide tropique est 

dérivé de la phénylalanine et le tropanol est issue du tropinone et de l’hygrine, une partie 

ensuite transporté vers les paries aériennes et l’autre transformée en scopolamine au cour de la 

translocation sous l’action de l’enzyme hyosciamine-6β-hydroxylase (Alexander et al., 
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2008 ;Vu Thi, 2008 ;Tadeuz, 2007 ; Vercauteren, 2007 ; Ignacio et al., 1992 ; Cromwell, 

1943).   

 

 

 

 

Fig1. : Vue d’ensemble de la voie biosynthétique d’alcaloïdes tropaniques et de la catalyse 

enzymatique (Arroo et al., 2007 ; Robins et al., 1991).  

� CDA : Décarboxylase d’argénine. 

� H6H : Hyosciamine 6α-hydroxylase. 

� ODC : Décarboxylase d’ornithine. 

� PAT : Phénylalanine aminotransférase. 

� PMT : Putrescine N-méthyltransférase. 

� TR-І : Tropine réductase І. 

� TR-И : Tropine réductase И. 
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1-2-2 Distribution des alcaloïdes :  

La teneur en alcaloïdes se différencie d’une   partie à une autre et selon les phases et les 

conditions de croissances,  ainsi que la région (influence du sol, climat, ...) (Iranbakhsh et al., 

2007 ;Marwat et al., 2005 ; Mirzamatov et al., 1972). Le tableau 1 montre la distribution des 

alcaloïdes tropaniques chez Datura stramonium.  

Tableau1 : Taux de l’atropine et la scopolamine des différentes parties de la plante de Datura 

stramonium quantifiés par GC/ SM (Iranbakhsh et al., 2005).         

Phase de 

Développement et 

l’organe 

Atropine (%) Scopolamine (%) Totale (%) 

Feuilles dans la 

phase végétative 

          0.037          0.090          0.127 

Feuilles dans la 

phase générative 

0.030 0.020 0.050 

Pétiole dans la 

phase végétative 

0.080 0.042 0.122 

Pétiole dans la 

phase générative 

0.062 0.020 0.082 

Tige dans la phase 

végétative 

0.070 0.023 0.093 

Tige dans la phase 

générative 

0.070 0.023 0.093 

Racines dans la 

phase végétative 

0.045 0.000 0.045 

Racines dans la 

phase générative 

0.056 0.013 0.069 

Capsule 0.064 0.034 0.098 

Graines 0.000 0.020 0.020 

 

 

 

 

 



 

1-2-3 Atropine: 

1-2-3-1 Propriétés physico

• Formule : C17H

• Poids moléculaire

• Etat physiologique

• Point de fusion 

              Fig2. : La structure de la molécule 

 

1-2-3-2 Mode d’action de l’atropine

Il y a au moins 5 sous-types des récepteurs muscariniques, désignés sous le nom de M

M3, M4, et M5 (Chung et al

protéines de G couplées à la phospholipase C 

2006 ;Robertson, 2005), ou aux canaux de potassium 
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physico-chimiques  

H23NO3 . 

Poids moléculaire : 287,37 daltons. 

Etat physiologique : sous forme de poudre blanche  

 : 114-118°C (Allain, 1999). 

a structure de la molécule d’Atropine (Arroo et al., 2007).

de l’atropine 

types des récepteurs muscariniques, désignés sous le nom de M

et al., 2008, Lee et al., 2001).Ils négocient leurs effets par des 

protéines de G couplées à la phospholipase C (M1, M 3 et M5) (Dangoumau 

), ou aux canaux de potassium (M2 et M4) (Robertson, 2005) (Tab.

Synthèse  Bibliographique  

 

2007). 

types des récepteurs muscariniques, désignés sous le nom de M1, M2, 

Ils négocient leurs effets par des 

) (Dangoumau et al., 

) (Robertson, 2005) (Tab.2). 
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Tableau 2 : Les récepteurs muscariniques (Dangoumau et al., 2006). 

 

 

Types 

 

        M1        M2       M3      M4      M5 

                                    Type 2 : Protéines G  

       Gs                              Gi                        Gs                       Gi                      Gs 

 

 

Couplage 

 

Phospholipase 

 

Adénylcyclase 

 

Phospholipase 

 

Adénylcyclas
e 

 

Phospholipas
e 

 

        IP3 

 

 

      AMPc        IP 3        AMPc        IP И 

 

 

Mécanisme  

Postesynaptique 

Canaux K+  

Dépolarisation 

   excitation 

Présynaptique 

Canaux 

K+          Ca++ 

Hyperpolarisation 

    Inhibition  

Postesynaptiqu

e 

Canaux Ca++ 

Excitation 

 

 

 

 

 

Localisation 

 

SNC 

Sécrétion                
gastrique 

Ganglion 
végétatif 

 

 

 

 

Cœur 

 

 

Sécrétion 
glandulaire 

Muscle lisse 
viscéral 

 

 

 

Orphelins Pharmacologiques 

 

 

 

 

Muscle lisse 
vasculaire : 
libération de 

NO (inhibiteur) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

L'atropine bloque les effets de l'acétylcholine aux récepteurs muscariniques (Abbara, 2009), 

ses effets sont  dépendants de la dose (Villiers, 2009 ; Jaffary, 2004 ; Clair et al., 2004, 

Liaquat et Akhtar, 2004 ;  Redlener et al., 2004). 

Toutes les substances avec les propriétés anticholinergiques sont compétitives avec 

l’acétylcholine aux niveaux des  récepteurs muscariniques type 3. Ceci se produit 
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principalement dans le système nerveux périphérique (Jaffary, 2004 ; Quetin-Leclercq, 2002, 

Saissy et Ruttimann, 1999) (exemple : cœur, glandes salivaires, glandes de sueur, appareil 

gastro-intestinal), des récepteurs muscariniques postganglioniques parasympathiques et  

anticholinergiques.  Les substances concurrencent d'une façon minimum  l'acétylcholine sur 

d'autres emplacements (par exemple, ganglion autonome) (Fig.3) 

L’action du système cortical central lie aux récepteurs muscariniques su-cortical type 4;  

l’évaluation des symptômes est liée à la capacité de la drogue de passer la barrière 

hématoméningée (Cretton, 2009 ; Alexander et al., 2008 ; Lazzarini et al., 2006 ; Iranbakhsh, 

2005). 

 

Fig.3 : Représentation schématique des diverses composantes du système nerveux et  qui sont 

affectés par les anticholinergiques (Samuel et al., 2007).   

 

1-2-3-3Pharmacocinétique  

� Résorption  

L’atropine est rapidement  absorbée par voie digestive et l’on ne recourt à son administration 

par voie parentérale que lorsqu’ on veut obtenir un effet très rapide, par exemple dans le 



Synthèse  Bibliographique  

13 
 

traitement des coliques, mais de façon générale l’atropine a une bonne résorption quel que soit 

la voie d’administration (Allain, 2004 ; Stéphan, 2002). 

� Diffusion  

Diffusion rapide dans tous l’organisme, diffusion cérébrale car elle franchit aisément la 

barrière hémato-encéphalique (Stéphan, 2002). 

� Demi-vie  

Sa demi-vie terminale d'élimination est de 3:30-4 h, après administration de la dose de 0,5 mg 

et elle est raccourcie 2,34 et 1,62 h après administration de 2 et 4 mg (Abbara, 2009). 

La durée d’action de l’atropine administrée par voie générale serait d’environ six heures 

(Allain, 2004). 

� Métabolisation-excrétion  

Elle est métabolisée dans le foie et est éliminée sous forme inchangée (15-57%) et son 

principal métabolite excrété dans  les urines (la tropine) représente environ 30% de la dose 

administrée (Abbara, 2009 ; Stéphan, 2002 ; Allain, 1999). 

Une partie de l’atropine appliquée sous forme de collyre, est susceptible de diffuser dans la 

circulation générale, elle traverse la barrière placentaire et des traces d’atropine peuvent être 

retrouvées dans diverses sécrétions (Allain, 2004). 

Elle peut persister pendant une période prolongée dans l’organisme (Stéphan, 2002). 

1-2-3-4 Effets pharmacologiques  

� Action cardiovasculaire  

L’effet de l’atropine se traduit par modification du rythme cardiaque : 

� A dose faible : un ralentissement par stimulation du centre cardio-modérateur 

(Villiers, 2009 ; Allain, 2004 ; Ajibola, 2000). 

� A dose thérapeutique : une tachycardie sinusale (Laurent et al., 2008 ; Liaquat et 

Akhtar, 2004), cet effet est médié par un blocage du récepteur muscarinique M2 

(Stéphan, 2002) qui conduit à supprimer le tonus vagal (Allain, 2004 ; Jaffary, 2004). 

� Action vasculaire  

L’atropine n’as pas d’effet vasculaire, mais elle s’oppose à la vasodilatation provoquée par 

injection intraveineuse d’acétylcholine (Allain, 2004). 

� Action sur la pression artérielle  

Une chute de la pression artérielle par dépression des centres vasomoteurs et par 

vasodilatation cutanée (Villiers, 2009 ; Allain, 2004). 

� Action sur l’œil  
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Dilatation de la pupille par mydriase (Arroo et al., 2007 ; Jaffary, 2004 ; Ajibola, 2000) avec 

augmentation du diamètre le l’Iris ce qui donne une tendance à l’augmentation de la pression 

intraoculaire. 

On remarque que la dilatation peut persister plusieurs jours (Allain, 2004). 

� Action sur les muscles lisses  

L’atropine relâche les muscles lisses, elle a une action antispasmodique (Alexander et al., 

2008 ; Arroo et al., 2007 ; Ajibola, 2000). 

� Action gastro-intestinale  

� Sur le tube digestif  

Diminution du tonus, une diminution de l’amplitude et de la fréquence des contractions 

péristaltiques, elle s’oppose à l’hypertonie produite par la morphine, ce qui justifie son 

association à la morphine dans le traitement des coliques (Allain, 2004). 

L’atropine est utilisée en pré-anesthésie pour réduire le réflexe vagal consécutif aux 

manipulations viscérales (Stéphan, 2002 ; Ajibola, 2000). 

Utilisation de l’atropine dans les ulcères, dans les diarrhées avec hyper- péristaltisme 

(Stéphan, 2002). 

� Sur les intestins  

L’atropine donne une réduction du tonus et du péristaltisme et supprime la contracture 

provoquée par l’acétylcholine (Allain, 2004). 

� Sur les voies biliaires  

L’atropine a aussi une action antispasmodique (Allain, 2004). 

� Sur les voies urinaires  

L’atropine dilate les uretères (Ajibola, 2000).L’atropine induit un relâchement de la paroi 

vésicale mais une contraction du sphincter de la vessie d’où obstacle à l’élimination urinaire 

(Stéphan, 2002). 

� L’atropine n’as pas pratiquement d’effet sur l’utérus.  

� Action sur les sécrétions  

Sécrétion Digestive  

Sécheresse buccale (Jouve, 2009), réductions des sécrétions gastrique (Jaffary, 2004) ce 

qui explique l’usage de  l’atropine dans la thérapie comme antisécrétoire (Action 

antispasmodique)  (Laurent et al., 2008). 

 

� Sécrétion Bronchique  



Synthèse  Bibliographique  

15 
 

La sécrétion bronchique est réduite (Jaffary, 2004) et une broncho-dilatation (Alexander et 

al., 2008 ; Arroo et al., 2007) médiée par les récepteurs muscariniques M3  d’où son 

utilisation dans le traitement de l’asthme (Abbara, 2009 ; Stéphan, 2002 ; Saissy et 

Ruttimann, 1999). 

� Sécrétion Cutanée  

Elle inhibe la sédation, ce qui donne une peau sèche et chaude (Laurent et al., 2008). 

� Sécrétion lacrymale et lactée  

La sécrétion lacrymale est réduite, tandis que la sécrétion lactée lors de l’allaitement n’est 

que peu ou pas modifiée (Allain, 2004). 

� Action sur le système nerveux central  

L’atropine a été pendant longtemps le seul médicament à avoir une efficacité dans la maladie 

de Parkinson (Stéphan, 2002). 

Elle a une action dépressive, hypnotique et amnésiante qui entraine à forte dose des troubles 

de la locomotion ainsi que des troubles de l’élocution et une diminution de la faculté 

intellectuelle chez l’homme (Arroo et al., 2007). 

Les principes toxiques du datura n’auraient par contre pas de pouvoir tératogène (Alexander 

et al., 2008). 

1-2-3-5 Effets indésirables et risques  

- Effets périphériques: troubles d’accommodation (Saissy et Ruttimann, 1999), sècheresse 

buccale, tachycardie (Villiers, 2009), constipation, trouble mictionnel. 

- Effets centraux : syndrome confusionnel et agitation, favorisé par le surdosage, interaction 

médicamenteuse ou terrain fragilisé (âge). Marge thérapeutique étroite. 

- Interaction médicamenteuse: additivité des effets indésirables et risque de toxicité avec 

toutes autres substances ayant des propriétés atropiniques (Saissy et Ruttimann, 1999). 

 

1-2-3-6 Doses toxiques chez l’homme  

Elle est toxique à 5 mg (Seanet al., 2006), la dose létale est supérieure ou égale à 10 mg pour 

un homme adulte (Garnier et al., 2010 ; Shordert et al., 1992) (Fig.4). 

 

 

Dose (mg) 

    0.5  1              2              3             4               5 

 

 

Arrêt cardio-

respiratoire 

Délire 

                COMA 

Fièvre     

Sécheresse 

buccale 
Mydriase Trouble 

visuel 
Tachycardie 
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* 

 

 

Fig4.  Effets indésirables en fonction de la dose d’atropine (Lambert et al., 2002). 

1-2- 4 Scopolamine  

1-2-4-1 Propriétés physico-chimiques  

• Formule : C17H21NO4 

• Poids moléculaire : 303.356 Daltons. 

• Point de fusion : 112°C. 

• Etat physiologique : se présente sous forme poudre blanche, basique dont les sels sont 

hydrosolubles, sa saveur est amer et désagréable (Allain, 1999) (Fig.5). 

 

Fig.5 : La structure de Scopolamine (Alexander et al., 2008). 

 

1-2-4-2 Mode d’action  

La scopolamine est un anticholinergique dans le système nerveux central et périphérique 

(Paul, 2007 ; Mud, 2005). 

1-2-4-3Pharmacocinétique  

� Absorption : la scopolamine est bien absorbée au niveau local (œil et peau), on 

trouve aussi qu’elle est mieux résorbée au niveau du tube digestif. 

� Elimination : L’élimination de la scopolamine se fait par voie rénale, on trouve 

dans les urines 50% de la dose administrée après 8 heures (Vidal, 1996). 

� Demi-vie : environ 8 heures (Hayman, 1985). 



Synthèse  Bibliographique  

17 
 

 

 

 

 

1-2-4-4 Effets pharmacologiques  

La scopolamine a également des effets parasympatholytiques, mais ils sont moins marqués 

(Alexander et al., 2008 ; Arroo et al., 2007). 

La scopolamine peut provoquer aux doses normales des  signes centraux, troubles de la 

mémoire, somnolence. Ce surcroît d’effet central par rapport à l’atropine est expliqué par un 

franchissement plus aisé de la barrière hémato-encéphalique. 

La scopolamine est utilisée dans la prévention du mal des transports (Stéphan, 2002). 

1-2-4-5 Dose toxique  

La scopolamine est toxique à dose de 4 mg, sa dose létale est supérieure à 4 mg (Henri et al., 

2003). 

 1-3-Toxicologie  

Toutes les parties du Datura stramonium sont toxiques et la plante dégage une forte odeur 

âcre repoussante qui rappelle celle des  plantes de tabac (d'où l'appellation anglaise de 

"stinkweed"). Les composés anticholinergiques sont en concentrations supérieures dans les 

graines. La simple manutention d'une plante de Datura, peut s'accompagner de mydriase, 

particulièrement si la personne se touche l’œil. Ce phénomène réversible se produit à 

l'occasion chez les jardiniers ou les fermiers (Bruneton, 2001). 

1-3-1 Circonstance de l’intoxication  

� Intoxication involontaire  

 Souvent l’intoxication est accidentelle par consommation d’aliments préparés avec des 

farines contaminées, par les graines ou de miel élaboré par des abeilles butinant des Datura 

(Bruneton, 2001), bien que l'exposition est parfois involontaire par des jardiniers ou des 

fermiers (Lazzarini et al., 2006).  

� Intoxication volontaire  

Le Datura est parfois mélangé à du tabac et fumer comme des cigarettes (Bruneton, 2001).  

Certains jeunes la consomment pour vivre une expérience de toxicomanie.La présence de 

Datura dans l’environnement préurbain, est en fait une drogue facilement accessible et 
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gratuite et l’absence de législation reconnaissant le Datura comme drogue contribue à 

vulgariser et à banaliser sa consommation (Djibo et Bouzou, 2000). 

 

1-3-2 Signes cliniques  

Quelques heures après l’ingestion, on peut observer : 

1-3-2-1 Des signes généraux  

Diminution voir une absence des sécrétions sudorales, aboutissant à une sécheresse de la peau 

(Klein-Schwartz et Odera, 1984),  abattement,  hyperthermie puis hypothermie (Jouve, 2009). 

1-3-2-2 Des signes digestifs  

Des signes digestifs précoces sont souvent  observés en cas d’intoxication légère : anorexie, 

ptyalisme, colique, diarrhée, sécheresse buccale, nausée voir des vomissements pour certain 

(Djibo et Bouzou, 2000). 

1-3-2-3 Des signes nerveux  

Somnolence, agitation, confusion avec hallucinations (Artaud et Langdon, 1977) ataxie, 

tremblement, hyperréflexie avec signe de BABINSKI  bilatéral, crises de décérébration et 

coma dans la phase terminale (Lazzarini et al., 2006). 

1-3-2-4 Des signes cardio-vasculaires  

Les signes cardiaques sont tardifs ou lors des intoxications graves : tachycardie, arythmie, 

pouls d’abord lent et fort puis rapide, irrégulier et filant, extrémités froides, hypertension, un 

collapsus cardio-vasculaire est possible au cours des intoxications massives (Jaffary, 2004). 

1-3-2-5 Des singes respiratoires : dyspnée (Jouve, 2009). 

1-3-2-6 Des signes oculaires : mydriase, flou visuel (Allen et Smith, 2007). 

1-3-2-7 Des signes urinaires  

Une  rétention urinaire, une dysurie et des urines foncées (albuminurie et hématurie) sont 

signalées (Ajibola, 2000).   

1-3-3 Signes para-cliniques  
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Une albuminurie et une hématurie sont remarquable (Ajibola, 2000). 

On peut noter une légère anémie normochrome et normocytaire, une hypomagnésémie et une 

augmentation des transaminases (Jouve, 2009). 

1-3-4 Evolution  de l’intoxication 

L’intoxication évolue général sur plusieurs jours et la convalescence est longue, la mort est 

possible par arrêt cardiaque (Jouve, 2009).  

1-3-5 Lésions suite à l’intoxication  

On peut observer : 

• Une congestion généralisée. 

• Une dégénérescence rénale et hépatique. 

• Un œdème pulmonaire.   

• Des hémorragies liées à l’agonie sont fréquemment observée au niveau de cœur, des 

séreuses et des muqueuses. 

• Une dilatation des oreillettes (avec parfois une nécrose) et une contraction des 

ventricules. 

• Une entérite légère ou modérée (Jouve, 2009). 

1-3-6 Diagnostique  

 1-3-6-1 Diagnostiques différentiels  

Il prendra en compte l’intoxication ou l’affection responsable de troubles digestives, nerveux 

et cardiaques (Jouve, 2009). 

 1-3-6-2 Diagnostique expérimental  

On pourra procédée à l’examen macroscopique voir microscopique du contenu ruminal. 

On peut également doser les hétérosides cardiotoniques dans le sérum ou différents tissus par 

chromatographie sur couche mince et spectrofluorimétrie ou par radio-immunologie (Jouve, 

2009).  

1-3-7 Traitement : 
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Ce traitement comporte deux volets : symptomatique et spécifique (antidote). L’intubation 

avec ventilation est souvent nécessaire. Contre les troubles neurologiques, l’administration de 

sédatifs tranquillisants est recommandée malgré le risque de dépression respiratoire (klein-

Schwartz et Odera, 1984).  

1-3 Le Rein 

1-4-1 Anatomie et physiologie 

Le rein joue un rôle central dans le maintien du volume et de la composition ionique des 

fluides de l'organisme (homéostasie) (Sharp et Rigina, 1998). 

Les modifications importantes de débit des urines et de leur composition traduisent les 

capacités du rein à s'adapter à une situation physiologique ou pathologique donnée. Le rein est 

la voie principale d'excrétion des déchets métaboliques non volatils, certains d'entre eux étant 

potentiellement toxiques. Il est formé de 2 zones distinctes :  

-  la médullaire profonde centrale  

-  le cortex périphérique (Ouhayoun et Arnal, 1969). 

 La médullaire interne qui forme la papille. 

 Le cortex coiffe la base des pyramides de Malpighi et s’insinue entre les pyramides 

constituant les colonnes de Bertin.   

Les pyramides de Malpighi envoient des rayons médullaires appelés pyramides de Ferrein 

dans le cortex appelé labyrinthe (Eaton et Pooler, 2009) (Fig.6). 

 

Fig.6: Structure du rein (Eaton et Pooler, 2009). 

1-4-1-1 Le néphron  
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Le néphron est l’unité fonctionnelle du rein. Chaque rein comporte environ 1 000 000 

néphrons situés dans le tissu interstitiel ou cheminent également les vaisseaux et les nerfs 

(Raymond et al., 2004 ; Ouhayoun et Arnal, 1969). 

Le néphron est une unité très complexe, constitué d’un glomérule et d’un tubule. Ces 

différents segments ont leurs propres caractéristiques morphologiques et fonctionnelles bien 

définies (Blanchard et al., 2008 ;L ’Azou, 2007 ; Helardot et al., 2006) (Fig.7). 

 

Fig.7: Structure du néphron (Bégué, 2010). 

 

1-4-1-1-1  Le glomérule : 

Le glomérule à la forme d’une sphère limitée par une enveloppe, la capsule de Bowman, 

constituée par des cellules épithéliales reposant sur une membrane basale  qui se prolonge 

avec celle du tube contourné proximal et avec celle du floculus (Blanchard et al., 2008., 

Ramiro, 2007). 

 Le glomérule présente 2 pôles : un pôle urinaire ou s’insère le tube contourné proximal et un 

pôle vasculaire où pénètre l’artériole afférente et d’où sort l’artériole efférente au contact de 

l’appareil juxta glomérulaire (Helardotet al., 2006) (Fig.8). 
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Chaque glomérule est constitué de plusieurs types cellulaires (Cellules mésangiales cellules 

endothéliales, cellules épithéliales viscérales, cellules épithéliales pariétales)(Magali et al.,  

2008).  

 

Fig.8: Disposition schématique du glomérule rénal (Tarloff et Lawrence, 2004). 

1-4-1-1-2 Le tubule  

Le tubule est aussi subdivisé en plusieurs segments : 

- Le tube contourné proximal (TCP). 

- L'anse de Henlé (AH). 

- Le tube contourné distal (TCD). 

- Le canal collecteur (CC) (Massé., 2009). 

1-4-2 Rôles physiologiques  

1-4-2-1 Fonction des différents segments du néphron  

• Le tube proximal  

– A la sortie du tube proximal,  le volume du liquide est réduit à 30% du volume initial,  les 

bicarbonates ont été presque totalement soustraits la concentration de sodium et l'osmolarité 
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du liquide tubulaire sont identiques à celles du plasma (environ 300 mOsm/l). Il n’y a eu ni 

concentration ni dilution de l’urine primitive (Pérez-Martinet al., 2007). 

 

• Anse de Henlé  

– Le fluide tubulaire pénètre dans la branche descendante de l’anse qui descend dans un 

milieu hyperosmolaire. 

– Son contenu atteint un équilibre osmotique avec le liquide interstitiel environnant par perte 

d’eau (H2O) et/ou entrée de soluté (Na Cl). 

– Dans la branche ascendante de l’anse, le gradient est inversé, le chlorure de sodium (Na Cl) 

est soustrait et de l’eau pénètre dans le tubule (Helardot et al., 2006). 

• Le tube distal  

– La réabsorption du sodium (Na+) est augmentée par l’aldostérone.  

– Cette réabsorption se fait par échange avec un ion potassium (K+) ou hydrogène (H+). 

– Les ions hydrogène (H+) proviennent de l’hydratation du gaz carbonique (CO2). 

[CO2 + H2O > CO3H
-
+ H+]. 

– Deux mécanismes évitent la baisse brutale du pH urinaire lors de l’échange d’un ion 

hydrogène (H+) avec un ion sodium (Na+): la transformation de l’ammoniac (NH3), produit du 

catabolisme de la glutamine, qui fixe un ion hydrogène (H+) pour donner dans les urines du 

chlorure d’ammonium (NH4Cl) La transformation des phosphates disodiques (PO4HNa2) en 

phosphates mono sodiques (PO4H2 Na) (Massé., 2009). 

• Le tube collecteur  

– A son niveau, l'hormone antidiurétique (ADH) augmente la perméabilité à l'eau. 

– La variation de la perméabilité à l'eau permet à l'urine d'être diluée ou concentrée. 

En l'absence d'ADH, le tube collecteur est imperméable à l'eau, une urine diluée est émise 

(minimum 50 mOsm/l). 
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En présence d'ADH, de l'eau est soustraite, une urine concentrée est émise (maximum 1200 

mOsm/l) (Tarloff et Lawrence, 2004). 

 

 

1-4-2-2 Réabsorption et sécrétion rénale de certaines substances  

• Lipides : Le rein n’intervient pas dans le métabolisme des lipides. Toute présence de 

lipides dans les urines (lipurie) est pathologique. 

• Acides et bases faibles : Il existe plusieurs voies de sécrétion et de réabsorption 

active le long du néphron dépendant du transport actif des ions hydrogène (H+) donc 

du pH. 

1-4-2-3 Fonction endocrine du rein  

• Système rénine angiotensine : La rénine est une enzyme produite par le rein, elle 

réagit avec l’angiotensinogène, formé par le foie, pour produire l’angiotensine I. 

• Vitamine D : Le rein intervient dans le processus d’hydroxylation de la forme 

inactive de la vitamine D donnant ainsi le métabolite biologiquement actif. La 

vitamine D active permet l’absorption digestive du calcium alimentaire, l’accrétion 

osseuse du calcium, la résorption osseuse du calcium en présence de parathormone 

(Blanchard et al., 2008). 

1-4-3-4 Hormones et fonction rénale  

• Aldostérone : Hormone provenant de la corticosurrénale, elle agît au niveau du tube 

distal en favorisant la réabsorption du sodium (Na+) en échange d'un ion potassium 

(K+) ou hydrogène (H+). 

• Hormone antidiurétique (ADH) : Hormone formée dans l'hypothalamus, accumulée 

et libérée par la posthypophyse, elle augmente la perméabilité à l'eau des portions 

corticale et médullaire du système collecteur. 

• Glucocorticoïdes : En l'absence de glucocorticoïdes,  le débit de filtration 

glomérulaire diminue, le  néphron distal (tube distal et tube collecteur) devient plus 

perméable à l'eau, il existe des difficultés à excréter une charge hydrique (Bégué, 

2010 ; Blanchard et al., 2008., Ramiro, 2007). 

1-5-3 Marqueurs biochimiques de la fonction rénale  
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• Créatinine : est une molécule azotée produite par l'organisme par l'intermédiaire du 

catabolisme de la créatine qui est un composé protéique contenu dans le tissu 

musculaire. La créatinine est une molécule physiologiquement inerte. Cela signifie 

qu'elle n'est ni métabolisée, ni utilisée d'une quelconque manière par l'organisme. Elle 

est strictement éliminée par les reins. Son dosage est employé dans l'évaluation de la 

fonction rénale et plus particulièrement dans l'estimation du débit de filtration 

glomérulaire (Marchall et Bangert, 2004). 

• Urée : représente la forme principale d’élimination   de   l’azote,  synthétisée   lors du 

catabolisme des  protéines   par le foie, c’est un des  premiers marqueurs qui a été utilisé pour 

mesurer le débit de filtration glomérulaire (Frank, 1992). 

• Hormone Parathyroïdienne et Calcitonine : Ces hormones augmentent l'élimination 

urinaire du calcium et du phosphore (Tarloff et Lawrence, 2004). 

 

1-5 Le Foie  

1-5-1 Anatomie et physiologie du foie  

Le foie  est un organe coloré foncé suspendu juste sous le diaphragme, divisé en quatre lobes 

principaux : 

� lobe médian ou cystique - situé au-dessus, il y a une fissure centrale évidente.  

� lobe latéral gauche - grand et partiellement couvert par l'estomac.  

� lobe latéral droit - partiellement divisé en lobule antérieur et postérieur, caché de la 

vue par le lobe médian. 

� lobe caudale - petit et plis autour de l'œsophage et de l'estomac, vus le plus facilement 

quand l'estomac est augmenté (Fig.9). 

Le foie a beaucoup de fonctions, dont une est de produire la bile, qui facilite en digérant la 

graisse. Le foie transforme également des pertes en substances moins nocives. Les rats n'ont 

pas la vésicule biliaire, qui est utilisé pour stocker la bile chez d'autres animaux (Suckowet 

al., 2005). 

Cellules hépatiques : On distingue la cellule parenchymateuse (hépatocyte) et les cellules 

sinusoïdales (cellule endothéliale, cellule de Kupffer et cellule étoilée du foie) dont les 

rapports sont schématisés dans la Fig.11 (Deugnier, 2005). 
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Fig.9 : Les quatre lobes principaux du foie :A : médian ;B :Latéral Droit ;C : Latéral Gauche 

et D :Caudale (Suckow et al., 2005). 

 

 

Fig.10 : Les différentes cellules hépatiques (H = hépatocyte, CEF = cellule étoilée du foie, E 

= cellule endothéliale, K = cellule de Kupffer – GR = globule rouge). Aspect tel qu’en 

microscopie électronique (Deugnier, 2005). 
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1-5-2 Marqueurs enzymatiques du Foie  

• Enzyme Non spécifique : 

- Aspartate aminotransférase (AST)   

- Lactate déshydrogénase (LDH)   

- Isocitrate déshydrogénase (ICD)   

- Phosphatase alcaline (ALP)   

•  Enzymes spécifique : 

- Alanine aminotransférase (ALT)   

- Sorbitol déshydrogénase  (SDH) 

- Glutamate déshydrogénase (GDH) 

- Arginase (ARG)   

- Gamma-glutamyltransferase (GGT) (Limdiand et Hyde, 2003). 

1-5-3 Fonctions Hépatiques : 3types de fonctions: 

1. Filtration – détoxification (cellules de Kupffer) 

2. Synthèse – excrétion (hépatocytes) 

3. Sécrétion biliaire (digestion) (Plaa et Hewitt, 1997). 

1-5-2-1 Fonction métabolique  

• Hydrates de carbone  

Le foie est l’organe essentiel de l’homéostasie glucidique  

Forme de réserve du glucose : glycogène  

� Hépatocytes péri – portaux : synthèse de glycogène de source non glucidique comme 

le lactate, les acides gras et les acides aminés (néoglucogénèse). 

� Hépatocytes péri – hépatique : synthèse de glycogène à partir du glucose (Arias et al., 

2009). 

• Protéines  

Le foie joue un rôle dans la synthèse des protéines, de l’urée et de la glutamine. La plupart des 

protéines plasmatiques : Albumine, protéines de l’hémostase, protéines de transport 

« céruloplasmine (cuivre), transferrine (fer) » et protéines de l’inflammation et facteurs de 

croissance. 
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• Lipides 

� Le foie joue un rôle dans Homéostasie du cholestérol et des triglycérides et synthèse 

des apoprotéines nécessaires à la formation des transporteurs des lipides dans le 

plasma : VLDL et HDL 

� L’organe principal de stockage et transformation des vitamines liposolubles (Neviere, 

2009). 

 

1-5-3-3  Fonction d’élimination  

• Catabolisme protéique : Métabolisme de l’ammoniac (NH4
+) résultant du 

catabolisme des protéines. 

Les hépatocytes péri-portaux captent NH4
+ et le transforment en urée éliminée par le 

rein. 

• Métabolisme de la bilirubine : Produit de la dégradation de l’hème subit une 

conjugaison dans les hépatocytes puis élimination dans les intestins, une partie est 

déconjuguée dans l’intestin = urobilinogène est éliminé dans les urines, le reste dans 

les selles                               Coloration (Déborah, 2010). 

 

1-5-3-4  Fonction exocrine  

Formation de la bile produite constamment par le foie, stockée dans le cholagogue, voie 

d’excrétion de nombreux peptides et protéines hépatiques, du cholestérol et des stéroïdes 

inactivés et oxydés, des pigments biliaires (bilirubine conjuguée, coproporphyrines I et 

III) et de xénobiotiques divers (Déborah, 2010). 

 

1-6 L’Hémolyse  

L’hémolyse est la lyse (destruction)  des globules rouges. Celle-ci peut être simplement 

réalisée en plaçant des globules rouges dans une solution hypotonique (hémolyse osmotique). 

Pendant ce phénomène, l’érythrocyte passe de sa forme de disque biconcave à une forme 

sphérique et est caractérisé par le passage des ions K+ vers le milieu extracellulaire pendant 

que des ions Na+ passent dans le milieu intracellulaire. Si l’érythrocyte est maintenu dans ce 

milieu hypotonique, la membrane cellulaire est rompue, aboutissant à la libération du contenu 

dans le milieu extracellulaire, c’est l’hémolyse (Chwalek, 2004).  
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CHAPITRE II : MATERIELS ET METHODES 

II.1  Matériels   

2-1-1 Matériels biologiques  

2 -1-1-1 Matériel végétal  

Les graines de Datura stramonium L.  sont  récoltées au mois de septembre, période de  

floraison et fructification, près  des  cultures maraîchères  dans  la  région  de El Smara- El 

Eulma située à 25 km au  à l’est de la ville de Sétif (Fig.11). 

 

Fig.11 : Plante de Datura stramonium L. avec feuilles, fleurs et fruits. 

Les graines sont utilisées comme support pour  les essais biologiques à cause de leur forte 

concentration en alcaloïdes.  

Les graines récoltées après maturation, sont débarrassées de toutes les impuretés,    séchées  

au  laboratoire  à  la température  ambiante  entre  25°c  et  27°C et  à  l’abri  du  soleil  et de  

la  lumière  pendant  dix jours  (Fig.12). 
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Fig.12 : Fruit et graines de Datura stramonium L. 

 

2-1-1-1-1 Analyse phytochimique  

2-1-1-1-1-1 Extraction des alcaloïdes totaux  

L’extraction  des alcaloïdes totaux à partir des graines du Datura stramonium L. est obtenue 

par une extraction liquide-liquide, basée sur la différence de solubilité des alcaloïdes en 

milieu acide et alcalin dans l’eau d’une part et d’autre part dans les solvants organiques. 

80 g de graines de la plante sont finement broyées par un broyeur électrique. La poudre 

obtenue est dilipidée par 300 ml d’éther de pétrole par macération et sous agitation mécanique 

à température ambiante pendant 3 à 4 heures. 

Après filtration, le marc (graines moulues débarrassées de la matière grasse) est alcalinisé par 

une solution  30 ml d’ammoniaque (0.5N) pendant au moins 24 heures à température 

ambiante permettant ainsi aux alcaloïdes  de passer de la forme sel à la forme organique. 

Les alcaloïdes totaux sont extraits par l’extracteur de Soxhlet en utilisant un solvant non 

miscible avec l’eau. 



 Matériels et méthodes  

32 
 

 

La poudre des graines alcalisée est placée dans le Soxhlet fixée sur un ballon contenant500 ml 

de dichlorométhane et est surmonté d’un réfrigérant. Le solvant est vaporisé puis condensé 

tout en restant en contact avec le matériel végétal. La solution collectée dans le ballon 

s’enrichit de plus en plus en soluté. 

Au moins 5 cycles sont nécessaires pour un épuisement total des graines. 

A l’issue de cette opération, l’extrait brut est lavé trois fois successives par une solution de 

150 ml d’acide sulfurique (0.5N) pour chaque volume, les trois fractions sont reprises dans 

une ampoule à décantation, alcalinisées jusqu’à pH 9 par ajout de quelques ml d’ammoniaque 

(0.5N). 

Nous épuisons ensuite trois fois la solution par 150 ml d’éther d’éthylique, en agitant 

doucement l’ampoule à chaque fois. 

Nous récupérons les trois fractions organiques dans un Erlen Mayer, qui seront déshydratées 

par filtration sur papier filtre soutenant du sulfate de sodium anhydre. 

L’extrait recueilli dans un bêcher taré est évaporé à sec sur plaque chauffante. Après 

refroidissement, nous pesons à nouveau le bêcher. Le résidu sec représente les alcaloïdes 

totaux (Fig.14 et 15) (Vercauteren, 2007 ; Bruneton, 1999). 
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Fig.13 : Extracteur de Soxhlet utilisé. 
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Fig.14 : Extraction des alcaloïdes totaux des graines de Datura stramonium L. (Vercauteren, 

2007 ; Bruneton, 1999) 
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2-1-1-1-1-2 Analyse qualitative des alcaloïdes totaux  

2-1-1-1-1-2-1 Chromatographie sur couche mince (CCM)  

Pour vérifier la présence des alcaloïdes au moins majoritaires, atropine et scopolamine dans 

l’extrait, on a réalisé une chromatographie sur couche mince en utilisant  des plaques de Silica 

gel 60 F254  avec des dimensions 20 X 20 cm de marque MACHEREY-NAGEL (Germany). 

La phase mobile, constituée d’un mélange de « méthanol/chloroforme/ammoniaque : 79/20/1 

(V/V/V) ». 

Les standard utilisés, le sulfate d'atropine monohydrate et scopolamine hydrochloride, se 

présentent sous forme de poudre blanche provenant de la firme «FLUKA - USA». 

Le  réactif utilisé pour révéler la plaque est réactif de Dragendorff . 

L’extrait est dissout dans 1 ml de méthanol.  

Après dissolution des standards et de l’extrait dans du méthanol, nous déposons 10 µl de 

chaque solution à l’aide d’une micropipette sur la plaque à 1 cm du bord inférieur sur la ligne 

de base, on sèche chaque  dépôt à l’aide d’un sèche- cheveux. La plaque est ensuite mise dans 

la chambre de migration contenant la phase mobile. Quand le front du solvant arrive à 4 cm 

du bord supérieur de la plaque, le chromatogramme est retiré, séché et pulvérisé avec le 

réactif de Dragendorff jusqu’à l’apparition de spots colorés (la migration d’une quinzaine de 

cm prend plus ou moins 45mn). 

 

2-1-1-1-1-3Analyse qualitative et quantitative par HPLC : 

La chaîne HPLC utilisée pour le contrôle analytique est munie d'un détecteur UV et la 

longueur d'onde de détection utilisée est 210 nm. Elle est constituée des éléments suivants: 

Une pompe Perkin-Elmer-USA-isocratique, la Chrom 7100,à gradient binaire, une Vanne 

d’injection, vanne Rhéodyne, munie d'une boucle de 20µl, une colonne de silice C-18 de 

marque Perkin Elmer-USA-,(taille des particules: 5µm; longueur 125 mm;  diamètre interne 

4mm), un intégrateur Perkin Elmer-USA LCI-100. 

La phase mobile est une solution 85% de tampon phosphate pH 2.5 , 15% d'acétonitrile 

(Aehle et Dräger, 2010 ; Masanori et al., 2005 ; Kirchhoff et al., 2004 ; Dräger, 2002). 

Après filtration sur membrane (0,45mm) et dégazage, cette phase est employée à un débit 

entre 1 et 1.3 ml/min .Les standards utilisés sont 106 mg/l de scopolamine hydrochloride et  

102 mg/l d’atropine monohydrate. La concentration de l’extrait à tester est de 0.016 g/ml. 
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2-1-1-2  Matériel animal  

Des  souris  blanches  mâles de l’espèce Mus musculus,   pesant  entre  30 et  40  g et des rats 

mâles et femelles de l’espèce albinos Wistar ayant un poids variant entre 140 et 200 g et 

provenant de    l’institut Pasteur d’Alger ont été employées pour l'étude.  Ils  sont logés dans 

des cages en plastique transparent 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 ad libitum, la litière est renouvelée 

chaque 3 jour.   

Les animaux  sont acclimatés aux conditions de  l’animalerie de Faculté des sciences de la 

nature et de la vie – Université de Sétif pendant une quinzaine de jours avant 

l’expérimentation. 

2-1-1-2-3 Détermination de la DL50 chez les rats mâles et femelles  

Après une période d’acclimatisation,  les  rats sont pesés,  identifiées par un marquage avec 

une solution aqueuse d’acide picrique et réparties en 3 groupes de 10 animaux. 

L’extrait  des  graines  de Datura  stramonium L.  à  tester,  est  solubilisé  dans  quelques  

gouttes de méthanol  et  dilué  dans  de  l’eau physiologique  et  deux doses différentes sont  

administrées  à  deux  groupes  par voie IP. Le groupe témoins a reçu de l’eau physiologique 

avec quelques gouttes de méthanol. 

� Chez les rats mâles :  

Un groupe témoin de 10 rats et deux autres groupes traités de 10 traités avec les doses  174 

mg/kg et 460 mg/kg.  

� Chez les rats femelles  

Un groupe témoin de 10 rats et deux groupes traités de 10 traités avec les doses 142 mg/kg et 

260 mg/kg. 

Faute d’animaux, nous étions obligés d’utiliser la méthode de Bahrens pour déterminer les 

DL50 chez les rats mâles et femelles : 

DL50 = A+ (50 – a)/ (a-b) D. 

A : la dose provoquant a% de mortalité (a<50). 

B : la dose provoquant b% de mort (b>50). 

D : l’intervalle entre les doses expérimentées A. 
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2-1-1-2-1  Toxicité aiguë chez les rats mâles : 

Des  rats mâles Wistar albinos adultes,  pesant entre 140 et 250 g, et sont  identifiés par 

marquage avec une solution aqueuse d’acide picrique, et sont répartis en 4 groupes 

expérimentaux renfermant chacun 10 rats :  

� Deux groupes d’animaux témoins.  

� Deux groupes d’animaux traités.  

-Toxicité aiguë après le premier jour : un groupe témoins et un groupe traité (lot 1).  

-Toxicité aiguë après le cinquième  jour : un groupe témoins et un groupe traité (lot 2).  

� Les animaux sont privés de nourriture 24 heures avant l’essai. Ils sont pesés au 

moment de l’application. 

� Les alcaloïdes totaux expérimentés de couleur jaunâtre sont solubilisés dans  quelques 

gouttes de  méthanol, ensuite dilué dans de l'eau physiologique.  

�  Les   animaux  sont traités  par  voie IP et  par  simple application avec la dose de 100 

mg/kg (1/3 DL50) d'alcaloïdes totaux des graines de Datura stramonium L. et les 

groupes témoins ont reçu de l’eau distillée avec quelques gouttes de méthanol. Après 

le traitement, les animaux sont observés chaque heure pendant le premier jour et 

chaque jour pour le deuxième lot,  pour noter le comportement et la carte clinique.  

- le premier lot est  pesé  et  sacrifié après  24  heures  de l’application.  

-le deuxième lot  est pesé  et  sacrifié après  5  jours  de l’application.  

� Après dissection,  les organes  (rein,  rate,  foie,  testicules, poumons, cœur et cerveau) 

sont observés macroscopiquement  in  situ,  prélevés,  débarrassés  de   l'excès  de  

graisse,  séchés  avec  du papier filtre et pesés.  

� Des pièces de  reins et des foies  sont  conservés  dans  une  solution  de   formol  à  

10%  pour  des  études anatomopathologiques.  

� Le  sang  est prélevé par une ponction du sinus rétro-orbitaire   pour réaliser 

différentes  analyses hématologiques et biochimiques.  
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2-1-1-2-2 Toxicité aigüe chez les souris mâles : 

Des  souris mâles Mus musculus,  pesant entre 20 et 30 g, et sont  identifiés par marquage 

avec une solution aqueuse d’acide picrique, et sont répartis en 3 groupes expérimentaux 

renfermant chacun 10 souris :  

� Un groupe d’animaux témoins.  

� Deux groupes d’animaux traités par les alcaloïdes totaux.  

-Toxicité aiguë après le premier jour : un groupe témoins et un groupe traité (lot 1).  

- Toxicité aiguë après le cinquième  jour : un groupe traité (lot 2).  

� Les animaux sont  privés de nourriture 24 heures avant l’essai et pesés au moment de 

l’application. 

� Les alcaloïdes totaux sont solubilisés dans quelques gouttes  de méthanol, dilués dans 

de l'eau physiologique.  

� Les   animaux  sont traités  par  voie IP et  par  simple application avec la dose de 

60mg/kg (1/5 DL50) d'alcaloïdes totaux des graines de Datura stramonium L. et les 

groupes témoins ont reçu de l’eau distillée avec quelques gouttes de méthanol 

(Benouadah., 2009). Après le traitement, les animaux sont observés pour noter le 

comportement et la carte clinique.  

- Le  groupe  (traité  1)    et  le  groupe  témoins  sont  pesés  et  sacrifiés,  après  24  heures  

de l’application. 

- Le  groupe  (traité  2)  est  pesé  et  sacrifié,  après  5  jours  de l’application.  

� Après dissection,  les organes  (rein,  rate,  foie,  testicules, poumons, cœur et cerveau) 

sont observés macroscopiquement  in  situ,  prélevés,  débarrassés  de   l'excès  de  

graisse,  séchés  avec  du papier filtre et pesés.  

� Des pièces des  reins et des foies  sont  conservées  dans  une  solution  de   formol  à  

10%  pour  des  études anatomopathologiques.  

� Le sang est prélevé par une ponction cardiaque pour les études hématologiques et 

biochimiques.  
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2-1-1-2-4  Toxicité subchronique  

Les rats mâles sont répartis en deux lots, un lot témoin de sept  rats et un lot traité de quinze 

rats répartis dans  deux cages.   

Les  rats  ont reçu des alcaloïdes commerciaux (atropine, scopolamine)  par voie intra 

péritonéale.  Les alcaloïdes commerciaux (atropine et scopolamine) sont dissouts dans l’eau 

physiologique. Les animaux sont traités chaque jour et six jours sur sept pendant un mois avec 

la dose 4.02 mg/kg de sulfate d’atropine et 2.01 mg/kg de scopolamine hydrochloride. 

Les  rats   sont pesés chaque  semaine. Après 30  jours  les  rats  sont sacrifiés et  les organes 

sont observés macroscopiquement in situ (rein, rate, foie, testicules, poumons, cœur et 

cerveau), prélevés, débarrassés de  l'excès de graisse, séchés avec du papier filtre et pesés. 

Des pièces de reins et des foies sont conservés dans le formol à 10% pour des études 

anatomopathologiques. 

2-1-1-2-5  Etude de quelques paramètres hématologiques et biochimiques sériques  

Au départ les rats sont anesthésiés par inhalation dans une cloche à l’aide de l’éther éthylique 

puis des prélèvements du sang sont  effectuées à l’aide des tubes capillaire d’hématocrites à 

travers le sinus  rétro-orbital  au  niveau  de  la  veine  orbitale    des  rats .  Le  recueil  de  

sang  a  été  effectué respectivement sur des tubes EDTA  (pour la FNS), et sur des tubes 

Héparine  pour le bilan rénal et hépatique au cours de chaque prélèvement.   

Les  tubes  héparines  sont  centrifugés  à  3000  tours/min  pendant  10 min,  et  dans  le  

sérum obtenu, sont dosées les paramètres biochimiques suivants : Glucose, Créatinine, Urée, 

TGO, TGP et PAL. 

Les dosages hématologique et biochimique sont effectués au laboratoire central du CHU de 

Sétif. L’analyse  des  paramètres  hématologiques  (RBC, WBC,  PLT, HGB, HCT, MCV, 

MPV, MCH, MCHC)  a été effectuée à l’aide d’un Beckman coulter Médonic. 

Le  dosage  des paramètres  sériques (Glucose, Créatinine, Urée,  sodium, potassium, TGO, 

TGP, PAL) a  été fait  l’aide d’un Beckman coulter Synchro  CX-9 clinical system ALX.  

2-1-1-2-6 Technique histologique    

Les  reins et les foies sont fixés  dans du  formol 10 %,  sont coupés en des pièces de 5 à 10 

millimètres, déposés dans des  cassettes  en  plastique, puis  sont déshydratés  (par  immersion 

dans des bains successifs d’alcools et d’acétone, ces derniers sont éliminés par des  solvants  
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(xylol),  avant  d’être coulé dans  des   moules  contenant de la paraffine fondue par chauffage 

à 60°C (paraffine liquide) (Rigalli et Verónica, 2009).  

Après refroidissement le bloc solide de paraffine contenant le tissu est coupé  à l’aide d’un 

microtome permettant de réaliser des coupes de 5  µm d’épaisseur. Les coupes obtenues  sont 

étalées et collées  sur des lames, puis séchées dans une étuve pendant une nuit. Elles  sont 

ensuite   colorées par une solution  d'hématoxyline-éosine.  

Après coloration  le montage se fait à l’aide de l’eukitt ; l’échantillon est  placé entre lame et 

lamelle. La préparation est  séchée à l'air. 

Ces  coupes  histologiques  sont  réalisées  au  laboratoire  d'anatomopathologie  de  CHU  de 

Sétif.       

2-1-1-2-7 Traitement des érythrocytes par les alcaloïdes totaux des graines de  Datura 

stramonium L (in vitro)  

Ce test  est évalué selon la méthode Chwalek (2004) avec quelques modifications.  

Le sang est récupéré par la veine orbitale dans des tubes héparines. Après centrifugation à  

1500  g/min  pendant  5 min,  le  surnageant  est  éliminé  et  le  culot  est  lavé  trois fois  par  

une solution tampon phosphate salin PBS (125 mM NaCl ,10mM de diphosphate de sodium, 

pH 7.4), la dernière centrifugation dure 10 min. Le culot cellulaire  obtenu est dilué avec la 

solution PBS pour obtenir un hématocrite de 2%.  

L’extrait des alcaloïdes totaux des graines de Datura stramonium L  est solubilisé dans  80 µl 

de méthanol, dilué dans   du tampon phosphate salin pour obtenir une concentration de 7.4 

mg/ml (solution mère), à partir de cette solution mère  une série de tubes à essai de différentes 

concentrations est préparée par dilutions avec du  tampon phosphate  salin  (La gamme de 

concentration de l’extrait est comprise entre 0.2 et 7.4 mg/ml)  

L’analyse est  réalisée dans des microplaques de 96 puits. Dans chaque puits 180 µl de  la 

suspension  érythrocytaire  préparée  précédemment  sont  ajoutés,  dans  6  puits  on  ajoute 

100 µl de tampon phosphate salin (témoin),  les autres puits reçoivent  100 µl de  l’extrait des 

alcaloïdes  totaux des graines de Datura  stramonium L. de concentration allant de 0.2 à 7.4 

mg/ml. On laisse la plaque pendant 5 minutes à une température ambiante.  
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Le  nombre  des cellules  restantes,  est  déterminé  en mesurant  l’absorbance  à  630  nm,  en 

utilisant le lecteur de plaque à 96 puits ( ELx 800, Universal Microsofte Reader, Bio. Tek 

instrument, INC.)  (Benouadah, 2009 ; Aurélie  et al., 2006). 

2-1-2 Analyses statistiques : 

La  DL50  est  calculée  à  partir de la methode de Barhens. 

Les données obtenues ont été analysées  statistiquement par le t-test de Student pour la 

comparaison entre deux groupes et one way Anova suivi du test Tukey pour comparaison 

entre trois groupes et les résultats   sont  exprimés  en moyenne ±  SD  pour  la toxicité aigüe 

et subchronique.  La détermination d’EC50 (test d’hémolyse) est effectuée toujours avec le 

logiciel Graph Pad Prism. 
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               CHAPITREШ    : : : : RESULTAT ET DISCUSSION  

3-1 RESULTATS  

3-1-1 Extraction  

L’extraction liquide- liquide des alcaloïdes tropaniques totaux à partir des graines de la 

stramoine, nous a permis d'obtenir un extrait de couleur brun jaunâtre avec un rendement 

d'extraction de 0,08254± 0,00757g pour 80g qui représente 0.1 %. 

3-1-2 Analyse qualitative 

3-1-2-1 chromatographie sur couche mince CCM des alcaloïdes totaux  

La chromatographie sur couche mince de l’extrait des alcaloïdes totaux des graines de Datura 

stramonium  a permis de séparer deux substances qui sont apparues sous forme de spots 

colorés après révélation, le premier spot en bas de la plaque situé au même niveau que celui 

du sulfate d'atropine (standard), et l’autre spot dans la partie supérieure situé au même niveau 

que celui de la scopolamine hydrochloride (standard), le spot de la partie inferieur est plus 

important. Les 2 spots correspondant donc à l’atropine et la scopolamine (Fig.15). 

 

Fig. 15 : Séparation par chromatographie sur couche mince des alcaloïdes tropaniques 

majoritaires (atropine et scopolamine) des graines de Datura stramonium L. 

Phase mobile : méthanol/chloroforme/ammoniaque: 79/20/1 (V/V/V).                  

Révélateur : réactif de  Dragendorff. 
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3-1-2-2 Chromatographie liquide de haute performance des alcaloïdes totaux  

Les chromatogrammes standards de sulfate d’atropine et scopolamine hydrochloride sont 

représentés dans la figure 16. 

Les temps de rétention pour l’atropine et la scopolamine (étalons) sont respectivement 11.74 

min et 6.77  min. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig.16 : Chromatographie en HPLC de scopolamine hydrochloride et sulfate d’atropine. 

L'identification des composés de l’extrait des alcaloïdes totaux majoritaires des graines de 

Datura stramonium L  se  fait  par  comparaison  de  leurs  temps  de  rétention  avec  ceux  

obtenus  pour  les étalons. Cette comparaison,  nous a permis de confirmer la présence de 

deux alcaloïdes,  scopolamine  avec   un  temps  de  rétention  6,50min,  et  l'atropine  avec  

un  temps  de rétention 11,75min (Fig.17) 
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Fig.17 : Chromatogramme en HPLC des alcaloïdes totaux des graines de Datura stramonium L.  

 

3-1-2-2-1 La courbe d’étalonnage  

5 10 15 20 25

-10000000

0

10000000

20000000

30000000

concentrtion de
 sulfate d'atropine (mg/ml)

s
u

rf
a

c
e

 

Fig. 18 : Courbe d’étalonnage de sulfate d’atropine. 
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Fig. 19 : Courbe d’étalonnage de scopolamine hydrochloride. 

 

Les  courbes  d’étalonnage de la scopolamine hydrochloride et sulfate d’atropine nous ont 

permet de déterminer les taux d’atropine et de scopolamine dans l’échantillon de l’extrait des 

alcaloïdes totaux des graines de Datura stramonium L. et qui sont respectivement de 2 mg et 

6 mg.  

 

3-1-3 - Estimation de la DL50 par méthode de BAHRENS  

 Observation du comportement clinique des animaux    

Dès  le début du  traitement, on a constaté chez  les animaux une carte clinique caractérisée 

par des symptômes graves chez les animaux traités avec la dose la plus élevée :  

� Fortes convulsions et agitation.   

� Accélération de rythme cardiaque et une difficulté de respiration.  

Secondairement, l’activité des animaux se réduit, leur démarche devient  lente, puis peu à peu 

ils se couchent sur le ventre avec pattes postérieures écartées et cyanosées.    

- La mort  survient à partir de  la 15ème  min  jusqu'à 24ème  heures. Après 24 heures,  les 

animaux survivants ont retrouvé un comportement normal comparable à celui des témoins.  

 Détermination de la DL50 chez rats mâles  

La DL50 chez les rats males déterminés par la méthode de BAHRENS est de 303 mg/kg. 

 Détermination de la DL50 chez  rats femelles  

La DL50 chez les rats femelles déterminés par la méthode de BAHRENS est de  203 mg/kg.    

3-1-4- Etude de la toxicité aigüe  
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3-1-4-1 Toxicité aigüe chez les rats mâles  (Wistar albinos)  

Les animaux traités avec 100 mg/kg de l’extrait des alcaloïdes totaux par simple application et 

par voie IP ont présenté une carte clinique dépourvue de symptômes de toxicité. Leur 

comportement ressemble à celui des animaux témoins.  

Les masses relatives des organes des animaux traités et témoins sacrifiés après 24 heures et 5 

jours, sont présentées dans les tableaux 3 et 4. 

Il y avait une augmentation significative dans la masse relative de rein au 1ier  et 5ème  jours de 

11.3% et 16.4% respectivement, ainsi une élévation significative  de la masse relative des 

testicules aux 5ème jours de 56.9%. 

 

Tableau 3 : Masses relatives des organes des rats  mâles  traités avec  la dose de 100 mg/kg 

d’alcaloïdes totaux des graines de  Datura stramonium, par simple application et par voie IP 

et sacrifiés après 24 heures. Les valeurs sont exprimées en  moyenne ± SD. 

 Poumons Cœur Reins Rate Foie Testicules 

Témoins 0.00802 
± 

(0.00104) 
[0.000465] 

0.00374 
± 

(0.000178) 
[0.0000796] 

0.00640 
± 

(0.00257) 
[0.00115] 

0.00331 
± 

(0.000327) 
[0.0000146] 

0.0348 
± 

(0.000767) 
[0.000343] 

0.0151 
± 

(0.00515) 
[0.00232] 

Traités 0.00713 
± 

(0.000707) 
[0.000257] 

0.0036 
± 

(0.000517) 
[0.000172] 

0.00727* 
± 

(0.00160) 
[0.000543] 

0.00299 
± 

(0.000584) 
[0.000195] 

0.036 
± 

(0.00294) 
[0.000980] 

0.0242 
± 

(0.0371) 
[0.0124] 

 

* Significativement différent par rapport aux témoins (p<0.05). 

 
Tableau 4: Masses relatives des organes des rats  mâles  traités avec  la dose de 100 mg/kg 

d’alcaloïdes totaux des graines de  Datura stramonium, par simple application et par voie IP 

et sacrifiés après 5 jours. Les valeurs sont exprimées en  moyenne ±SD. 

 Poumons Cœur Reins Rate Foie Testicule
s 

Témoins 0.00676 
± 

(0.00105) 
[0.000332] 

0.00321 
± 

(0.000414) 
[0.000132] 

0.00427 
± 

(0.000922) 
[0.000292] 

0.000334 
± 

(0.000675) 
[0.000214] 

0.0355 
± 

(0.00318) 
[0.00101] 

0.0115 
± 

(0.00301) 
[0.00095] 

Traités 0.00704 
± 

(0.000729) 
[0.000203] 

0.00337 
± 

(0.000386) 
[0.000122] 

0.00704* 
± 

(0.000798) 
[0.000252] 

0.00318 
± 

(0.000378) 
[0.000120] 

0.0329 
± 

(0.00948) 
[0.00300] 

0.0655* 
± 

(0.0593) 
[0.0188] 

 
* Significativement différent par rapport aux témoins (p<0.05). 

3-1-4-1-1 Etudes des paramètres biochimiques  
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Le Glucose et Urée du sérum des rats traités montrent une augmentation significative au 1ier 

jour de 41.26% et de 39.56 % respectivement et de 26.47% et de 57.75% respectivement 

après 5ème  jour (Fig. 20), aussi bien une élévation significative du sodium de 4.27% après le 

5ème jour (Fig. 21), Cependant, créatinine du sérum des rats traités n'a montré aucune 

différence significative comparée à celle  du groupe témoins (Fig. 22). 

 

 

Fig.20: Paramètres sériques de l'évaluation de la fonction rénale (urée, glucose) des rats 

témoins et traités avec la dose de 100 mg/kg d'alcaloïdes totaux des graines de Datura 

stramonium L. par simple application et par voie IP. Les valeurs sont présentées en moyenne 

± écart type. * P < 0.05. 

 

Fig.21: Paramètres sériques de l'évaluation de la fonction rénale (Na+, K+) des rats témoins et 

traités avec la dose de 100 mg/kg d'alcaloïdes totaux des graines de Datura stramonium L. par 

simple application et par voie IP.  

Les valeurs sont présentées en moyenne ± écart type. * P < 0.05. 

 



 

Fig.22 : Paramètres sériques de l'évaluation de la fonction rénale (Créatinine) des rats témoins 

et traités avec la dose de 100

par simple application et par voie IP. Les valeurs sont présentées en mo

* P < 0.05. 

On a constaté que les valeurs des transaminases (GOT et GPT) et la phosphatase alcaline 

(ALP)  des animaux traités n’ont pas présenté de différence significative comparées  

celles des animaux témoins (Fig.23

Fig.23 : Paramètres sériques de l'évaluation de la fonction hépatique (TGO, TGP et PAL) des 

rats témoins et traités avec la dose de 100

stramonium L. par simple application 

± écart type. * P < 0.05. 

 

 

 

 

Témoins
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: Paramètres sériques de l'évaluation de la fonction rénale (Créatinine) des rats témoins 

et traités avec la dose de 100 mg/kg d'alcaloïdes totaux des graines de Datura stramonium

par simple application et par voie IP. Les valeurs sont présentées en mo

On a constaté que les valeurs des transaminases (GOT et GPT) et la phosphatase alcaline 

(ALP)  des animaux traités n’ont pas présenté de différence significative comparées  

lles des animaux témoins (Fig.23). 

: Paramètres sériques de l'évaluation de la fonction hépatique (TGO, TGP et PAL) des 

rats témoins et traités avec la dose de 100 mg/kg d'alcaloïdes totaux des graines de 
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3-1-4-1-2 Etudes des paramètres hématologiques  

Le tableau 5 illustre les résultats hématologiques obtenu est révèle une augmentation 

significative de pourcentage de  MCV pendant le 1er jour et le 5ème jour  respectivement de  

7.9  % et 6.39 % et des  augmentations significatives de MCH et MCHC sont observées 

pendant le 1ier  jour respectivement de 7.65% et 4.24 %.   

On a observé aussi une diminution significative de pourcentage de RDW pendant le 1er jour et 

le 5ème jour de  8.27  % et  de  11.24 % respectivement, et une diminution significative du  

taux  des  plaquettes  et  de l’hémoglobine pendant le 1er jour respectivement de 20.24%  et de   

8.13, et MPV  et  les globules blancs pendant le 5ème jour avec 9.3 %  et 41,53%.  

 

Tableau 5 : Paramètres  hématologiques  des  rats  mâles témoins et traités avec la dose de 

100 mg/kg d’alcaloïdes totaux des graines de Datura stramonium L. par simple application et 

par voie IP et sacrifiés après 24 heures et 5 jours. Les valeurs sont exprimées en moyenne ± 

SD. * P < 0.05. 

Teste 
 

Groups 

RBC 
10

6
/mm

3 
MCV 
µm3 

RDW 
% 

HCT 
% 

PLT 
10

3
/mm

И 
MPV 
µm3 

WBC10
3

/mm
И 

HGB 
g/dL 

MCH 
pg 

MCHC 

Témoins 
1er jour 

9.925 
± 

(0.492) 
[0.0984] 

48.525 
± 

(0.655) 
[0.328] 

16.125 
± 

(1.034) 
[0.517] 

43.350 
± 

(4.856 
[94.15] 

639 
± 

(0.436) 
[0.252] 

7.6 
± 

(2.347) 
[1.174] 

5.975 
± 

(2.347) 
[1.174] 

16.175 
± 

(1.37) 
[0.685] 

18.175 
± 

(0.532) 
[0.266] 

37.125 
± 

(1.121) 
[0.56] 

Traites 
1er jour 

8.592 
± 

(0.833) 
[0.34] 

52.776* 
± 

(3.384) 
[1.381] 

14.850* 
± 

(0.973) 
[0.397] 

45.45 
± 

(5.985) 
[2.443] 

618.83* 
± 

(107.61) 
[43.931] 

7.083 
± 

(0.402) 
[0.164] 

     7.16 
± 

(1.743) 
[0.799] 

15.417* 
± 

(1.976) 
[0.807] 

19.067* 
± 

(1.208) 
[0.493] 

39.183* 
± 

(1.542) 
[0.63] 

Témoins 
5éme 
jour 

9.008 
± 

(0.985) 
[0.348] 

49.444 
± 

(2.296) 
[0.765] 

15.767 
± 

(0.789) 
[0.263] 

45.178 
± 

(5.706) 
[1.902] 

746.55 
± 

(125.31
9) 

[41.743] 

7.167 
± 

(0.439) 
[0.146] 

9.686 
± 

(2.8) 
[1.058] 

15.6 
± 

(1.797) 
[0.666] 

17.1 
± 

(0.814) 
[0.271] 

34.578 
± 

(0.424) 
[0.141] 

Traites 
5éme 
jour 

8.554 
± 

(0.662) 
[0.25] 

52.029* 
± 

(1.723) 
[0.651] 

14.38* 
± 

(0.724) 
[0.274] 

44.543 
± 

(3.762) 
[1.422] 

731.57 
± 

(94.571) 
[35.144] 

6.757* 
± 

(0.251) 
[0.0948] 

4.933* 
± 

(0.513) 
[0.209] 

15.5 
± 

(1.361) 
[0.515] 

18.13 
± 

(0.554) 
[0.217] 

34.843 
± 

(0.686) 
[0.221] 

 

3-1-4-1-4 Etudes histologiques : 

L’observation des coupes histologiques des reins et des foies des rats traités par rapport aux 

témoins a permis d’observer une légère congestion  sanguine dans les conditions de la toxicité 

aigüe (1ier jour), cependant on a observé des distensions des tubes rénaux  et une congestion 

du parenchyme rénal des reins des rats traités dans les conditions de la toxicité aigüe (5ème  

jours). Les foies des animaux traités n’ont pas montré de changements histologiques  

remarquables par rapport à ceux des rats témoins.  
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3-1-4-2- Toxicité aigüe chez les souris mâles (Mus musculus) 

La carte  clinique  des animaux traités avec une dose de 60 mg/kg de l’extrait des alcaloïdes 

totaux par simple application et par voie IP ont présenté une carte clinique dépourvue de 

symptômes de toxicité. Leur comportement ressemble à celui des animaux témoins.  

L’étude de la masse relative de différents organes des souris mâles traités par une dose de 60 

mg/ kg d’alcaloïdes totaux de Datura stramonium  n’a montré de changements dans les 

masses relatives des organes des souris sacrifiées après le 1ier jour. Une diminution 

significative des masses relatives du cerveau et  des poumons a été enregistrée  

respectivement de 7.6% et 8.2%  après le 5ème jour (tableau 6). 

 

Tableau 6 : Masses relatives des organes des souris  mâles témoins et traités avec  la dose de 

60 mg/kg d’alcaloïdes totaux des graines de  Datura stramonium L. par simple application et 

par voie IP et sacrifiés après 1ier  et 5ème  jours. Les valeurs sont exprimées en  moyenne ± 

écart type. * P < 0.05, ** P<0.01. 

 Foie Reins Cerveau Cœur Testicules Poumons Rate 

Témoins 0,07557 

± 

0,00690 

0,01414 

± 

0,00053 

0,01862 

± 

0,00083 

0,00445 

± 

0,00028 

0,005833 

± 

0,00026 

0,007567 

± 

0,00019 

0,005817 

± 

0,00062 

Traités 

1ier 

Jours 

0,0617 

     ± 

0,00601 

0,01335 

     ± 

0,00058 

0,0194 

     ± 

0,000380 

0,004573 

      ± 

0,000144 

0,006159 

      ± 

0,000262 

0,007058 

       ± 

0,000305 

0,005171 

      ± 

0,000684 

Traités 

5ème 

Jours 

0,0519 

     ± 

0,0242 

0,01273 

     ± 

0,000765 

0,01416 

      ± 

0,00072** 

0,004718 

      ± 

0,000271 

0,005459 

      ± 

0,000324 

0,006207 

      ± 

0,000363* 

0,00578 

      ± 

0,000598 

 

3-1-4-2-1 Etudes des paramètres biochimiques  

Les résultats indiquent une augmentation significative des concentrations du glucose pendant 

le 5ème  jour de 26.47 % (Fig.25). Cependant la concentration de la créatinine ne montre pas 

de différence significative par rapport aux témoins (Fig.26). L’évaluation  des paramètres de 

l’état du foie, a montré une augmentation significative des transaminases après le 1ier et 5ème 

jour respectivement de 50% et de 83.33% pour la GPT et de  40.84% après le 1ier jour et de 

19.71% après le 5ème jour pour la GOT. 



 

Fig. 24: Paramètres sériques de l'évaluation de la fonction rénale (Glu et Créatinine) des 

souris témoins et traités avec la dose de 60

stramonium L. par simple application et par voie IP. Les valeurs sont présentées en moyenne 

± écart type. * P < 0.05. 

 

Fig.25: Paramètres sériques de l'

témoins et traités avec la dose de 60

stramonium L. par simple application et par voie IP. Les valeurs sont présentées en moyenne 

± écart type. * P < 0.05. 

3-1-4-2-2 Etudes des paramètres hématologiques

Le tableau 7  représente quelques paramètres hématologiques des souris mâles traitées avec la 

dose de 60 mg/kg d’alcaloïdes totaux des graines de  
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changements notables chez les animaux sacrifiés après le 1ier jour, cependant on a enregistré 

une augmentation significative de HGB, MPV, MCH, MCHC de 12.3%, 11.7%, 11.3%, 

12.1%  respectivement, et une diminution significative de MCV de 9.3% chez les souris 

traitées et sacrifiées après 5ème jours.    

Tableau 7 : Paramètres  hématologiques  des  souris mâles témoins et traités avec la dose de 

60 mg/kg d’alcaloïdes totaux des graines de Datura stramonium L. par simple application et 

par voie IP et sacrifiés après 24 heures et 5 jours. Les valeurs sont exprimées en moyenne ± 

SD. * P < 0.05. 

P H RBC HCT WBC HGB PLT MCV MPV MCH MCHC 

témoins 7.906 
± 

0.2954 

36.25 
± 

1.552 

5.770 
± 

0.8958 

9.800 
± 

0.3239 

74.30 
± 

5.190 

45.65 
± 

0.5510 

6.330 
± 

0.1342 

12.16 
± 

0.2372 

26.85 
± 

0.4710 
traité 1 

j 
7,595 

± 
0.4657 

33,61 
± 

2.310 

4,610 
± 

0.5984 

9,440 
± 

0.4852 

76,30 
± 

13.29 

44,53 
± 

0.8525 

6,530 
± 

0.1126 

12,64 
± 

0.3615 

28,27 
± 

0.7107 
traité 5j 8,780 

± 
0.2272 

37,33                        
± 

1.145 

4,986 
± 

0.6416 

12,11* 
± 

0.2790 

671,0 
± 

92.51 

42,47* 
± 

0.5371 

7,429* 
± 

0.2112 

13,80* 
± 

0.1759 

32,53* 
± 

0.3242 
 

3-1-4-2-3 Etudes histologiques : 

L’étude histologique du foie a montré une conservation du lobule hépatique, néanmoins des 

foyers de nécroses et des congestions sanguines avec des dilatations des veines 

centrolobulaires et des œdèmes sont observées. Des distendions des tubules rénaux, des 

congestions sanguines et des quelques foyers de nécrose sont aussi observés chez les souris 

sacrifiées après le 5ème  jour. 

 

3-1-5- Toxicité subchronique chez les rats mâles (Wistar albinos)  

3-1-5-1- Evaluation du Poids des rats mâles : 

L'étude de la toxicité subchronique par les alcaloïdes commerciaux chez  les rats mâles traités 

avec les  doses  de  4.02  mg/kg  d’atropine et de  2.01  mg/kg  de  scopolamine a montré une 

carte clinique normale des animaux traités par rapport aux rats témoins, néanmoins des   

diarrhées sont observées chez  les  rats  traités   dès  la 1ière  semaine et chute des  poiles à 

partir de la 3ème semaine. L’évolution pondérale a  montré  une  légère diminution du poids 

corporel du groupe traité pendant la 2ème semaine. Dans l’ensemble, les alcaloïdes 

commerciaux n’ont d’effet sur la croissance des animaux. Les rats témoins et traités  ont  

présenté  une évolution  normale de leurs poids  (Fig.27). 
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Fig.26: Evolution du poids corpusculaire des rats mâles témoins et traités par la  dose de 4.02 

mg/ kg de sulfate d’atropine et de 2.01 mg/kg de scopolamine hydrochloride  par simple 

application et par voie IP pour 30 jours. 

 

L’étude de la masse relative des différents organes montre une augmentation significative du 

foie et cerveau des rats mâles traités par rapport aux  rats témoins de 15.5% et 14.07% 

respectivement (Tab.8). 

 

Tableau 8 : Masses relatives des organes des rats mâles témoins et traités par les alcaloïdes 

commerciaux  avec la dose 4.02 mg/ kg de sulfate d’atropine et de 2.01 mg/kg de 

scopolamine hydrochloride par simple application et par voie IP pour 30 jour.  

Les valeurs sont exprimées en moyenne ± SD. * P < 0.05, **P<0.01, ***P<0.001. 

Les organes  Témoins Traités 

Foie 0,02943 ± 0,003538 0,04586 ± 0,001482*** 
Reins 0.006257 ± 0.0006761  0.006793 ± 0.0001170  
Cœur 0.0035 ± 0.0003854  0.0037 ± 0.00008452  

Cerveau 0.006986 ± 0.0006181  0.009833 ± 0.0004770**  
Poumons 0.006571 ± 0.0007879   0.007107 ± 0.0003565  

Rate 0.002757 ± 0.0002785  0.00305 ± 0.0001147  
Testicules  0.01249 ± 0.001422  0.01414 ± 0.0005985  
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3-1-5-3- Etudes des paramètres hématologiques : 

Les résultats obtenus  illustrés dans le tableau ci-dessous, révèlent une diminution  

significative du nombre des globules rouges de 8.92%, de l'hématocrite 8.68%, de 

l'hémoglobine 8.79%  (Tab.9). 

 

Tableau9 : Etudes des paramètres hématologiques des rats témoins et traités avec la dose 

4.02 mg/ kg de sulfate d’atropine et de 2.01 mg/kg de scopolamine hydrochloride  par simple 

application et par voie IP pour 30 jour.  

Les valeurs sont exprimées en moyenne ± SD. * P < 0.05. 

Les Paramètres 

Hématologiques 

Témoins  Traités 

VGM (Um3) 48,1800 ± 0.44080 46,8800 ± 0.41360 
GR (106/mm3) 8,7800 ± 0.11750 7,8360 ± 0.27790* 

HCT (%) 42,3300 ± 0.52510 36,7500 ± 1.44900* 
PLT (103/mm3) 762,2000 ± 58.72000 698,3000 ± 44.15000 
GB (103/mm3) 9,8500 ± 1.56800 8,5670 ± 0.78040 
HGB (g/dl) 14,9200 ± 0.20880 13,1200 ± 0.44870* 
TCMH (pg) 16,9700 ± 0.13330 16,7600 ± 0.13570 

CCMH (g/dl) 35,2500 ± 0.15440 35,6100 ± 0.20020 
VPM (Um3) 6,7330 ± 0.09888 6,8670 ± 0.08469 

 

3-1-5-4- Etudes des paramètres Biochimiques : 

Les résultats obtenus caractérisant l’état des reins et des foies des rats témoins et traités sont 

représentés par les figures 27et 28. Ces données  montrent une augmentation significative du 

glucose de 13.73%  et une diminution significative de la créatinine de 8.54%, cependant 

aucun changement dans les paramètres caractérisant la structure et la fonction du foie ne  sont 

enregistrés. 
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Fig.27 : Paramètres sériques de l'évaluation de la fonction hépatique (TGO, TGP et PAL) des 

rats témoins et traités avec la dose de 4.02 mg/kg  de sulfate d’atropine et de 2.01 mg/kg de 

scopolamine hydrochloride par simple application et par voie IP. Les valeurs sont présentées 

en moyenne ± écart type. * P < 0.05. 
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Fig.28 : Paramètres sériques de l'évaluation de la fonction rénale (Glu, Créatinine et Urée) des 

rats témoins et traités avec la dose de 4.02 mg/kg  de sulfate d’atropine  et de 2.01 mg/kg de 

scopolamine hydrochloride par simple application et par voie IP. Les valeurs sont présentées 

en moyenne ± SD. 

* P<0.05 ; ** P<0.01.  
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3-1-5-5- Etudes histologiques  

 

 

 

Fig. 29: Coupe histologique du tissu rénal des rats témoins. Coloration éosine 

hématoxyline/Grandissement X 460.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig.30 : Coupe histologique du tissu rénal des rats traités dans les conditions de la toxicité 

subchronique. Coloration éosine hématoxyline, X460. (C) Congestion. 
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Fig. 31 : Coupe histologique du tissu hépatique des rats mâles témoins.  X 460.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig.32: Coupe histologique du tissu hépatique des rats traités dans les conditions de la toxicité 

subchronique. Coloration éosine hématoxyline, X 460. (P) Péliose. 
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3-1-6 Etude de l’effet hémolytique des alcaloïdes totaux de Datura stramonium L in vitro  

3-1-6-1 Sur les érythrocytes des rats femelles : 

La courbe ci-dessous représente le pourcentage des cellules restantes en fonction de la 

concentration des alcaloïdes totaux (Fig.31), après incubation in vitro des globules rouges des 

rats femelles avec des concentrations variables d’alcaloïdes totaux des graines de  Datura 

stramonium L., on a observé une diminution de taux de cellules restantes en fonction de la 

concentration. 

La  concentration  de  l’extrait  provoquant  50% d’hémolyse érythrocytaires est de 3.64 

mg/ml.  
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Fig.33 : Pourcentages  des érythrocytes (restants) des rats femelles après traitement par des 
graines de Datura stramonium L. Les valeurs sont exprimées par les moyennes. 

3-1-6-2 Sur les érythrocytes des souris mâles :  

Après incubation des globules rouges des souris mâles à des concentrations variables 

d’alcaloïdes totaux de Datura stramonium, on a marqué une diminution de taux de cellules 

restantes en fonction de la concentration des alcaloïdes totaux des graines de Datura 

stramonium. La dose provoquant 50% d’hémolyse est de 5.65 mg/ml. 
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Fig.34 : Pourcentages  des érythrocytes (restants) des souris mâles incubées avec les 

alcaloïdes totaux des graines de Datura stramonium L. Les valeurs sont exprimées en 

moyennes. 

Dans le cadre d’étude de l’effet de temps sur l’effet hémolytique des alcaloïdes totaux  après 5 

min d’incubation, on observe toujours l’augmentation de pourcentage des cellules hémolysés 

mais EC50 devient égale à  4,72 mg/ml. 
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Fig.35: Pourcentages  des érythrocytes (restants) des souris mâles incubées avec les alcaloïdes 

totaux des graines de Datura stramonium L. Les valeurs sont exprimées en moyennes (après 5 

min d’incubation). 

3-1-6-3 Sur les érythrocytes des souris femelles   

L’incubation des globules rouges des souris femelles à des concentrations variables 

d’alcaloïdes totaux de Datura stramonium L. permet d’obtenir la courbe ci-dessous (Fig.34), 
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on observe toujours la présence d’un effet hémolytique en fonction de la concentration. La 

dose provoquant 50% d’hémolyse est de 4,971 mg/ml. 
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Fig.36 : Pourcentages  des érythrocytes (restants) des souris femelles après traitement par des 
graines de Datura stramonium L. Les valeurs sont exprimées par les moyennes. 
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3333----2 2 2 2 DDDDiscutionsiscutionsiscutionsiscutions     

La plante de Datura stramonium L. utilisée, est identifiée sur la base de la description des 

caractéristiques morphologiques de la plante (Bruneton, 1999 ; Quazel et Santa, 1963). 

L’analyse  de l’extrait des alcaloïdes totaux des graines de Datura stramonium L. par CCM 

sur gel de silice a permis de mettre en évidence la présence de deux spots, dont un est  

nettement plus important que l’autre, et correspondant à l’atropine et le deuxième correspond 

à la scopolamine. L’analyse qualitative et quantitative par HPLC confirme la présence de ces 

deux alcaloïdes, atropine et scopolamine avec un taux respectivement 6 mg/100g de graines et 

2mg/100mg de graines, soit 3/4 d’atropine et 1/4 de scopolamine ; ces résultats concordent 

avec ceux rapportés par  Henri et al., (2004) et  Miraldi et al., (2001).  

La carte clinique des rats mâles et  femelles traitées par les alcaloïdes totaux des graines de 

Datura stramonium L. lors de l’étude pour la détermination de la DL50 s’est caractérisée par 

une apparition relativement rapide des symptômes, due à la rapidité d’absorption des 

alcaloïdes(atropine et scopolamine) du Datura stramonium (Hardaman et al.,1998), incluant 

une accélération du rythme cardiaque due probablement a un blocage de récepteurs 

muscariniques M2  conduisant à une suppression du tonus vagal (Kenneth, 2001), une 

difficulté respiratoire , et des fortes  agitations et des convulsions par l’atteinte de système 

nerveux central (blocage de la production de l’acétylcholine dans les synapses du système 

nerveux central)  (Goulle  et al., 2004). Les convulsions sont efficacement induites par 

l’atropine et la scopolamine ; et le mécanisme par lequel arrivent ces convulsions pourrait être 

attribué à l’activité antagoniste des alcaloïdes atropine et scopolamine sur les récepteurs 

muscariniques, particulièrement M2 (Enginar et al., 2005). Les animaux meurent 

généralement par arrêt respiratoire associé à des convulsions, alors que les animaux survivants 

retrouvent une apparence normale.    

Ces signes cliniques observés étaient caractéristiques d’une stimulation de système para- 

sympathique. 

La symptomatologie observée (tachycardie, agitation, difficulté respiratoire) chez les rats 

traités par les alcaloïdes totaux des graines de Datura stramonium L. est similaire  à celle 

observée  par Deachy (1997), Tannis (2007) et Fretz et al., (2007) chez des personnes 

hospitalisées après ingestion des graines de Datura, et  Djibo et al.,  (2000) chez des patients 

hospitalisées après avoir fumé des cigarettes à base de fleurs séchées de datura, et consommés 

une infusion de thé associée à des graines de la plante. 
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L’étude de  la  toxicité aigüe pour  déterminer  la DL50 chez les rats mâles et femelles traités 

par  les alcaloïdes totaux des graines de Datura stramonium L. a permis de calculer les 

valeurs des  DL50  303 mg/kg pour les rats mâles et de  203 mg/kg pour les rats femelles, en 

utilisant la méthode de BAHRENS. 

D’après cette études, les rats mâles paraissent résistants que les rats femelles aux alcaloïdes 

totaux des graines de Datura stramonium L. La sensibilité des femelles est lié au sexe,  

l’étude de Dugan et al.,  (1989) effectuée sur des  rats mâles et  femelles soumis à un régime 

alimentaire associé à des graines de Datura  stramonium L. montre   que  les  rat  femelles 

sont plus sensibles que les rats mâles.  

Selon les DL50 obtenues, comprises entre 50 mg/kg et 500 mg/kg, l’extrait des alcaloïdes 

totaux des graines de Datura stramonium L. est classé dans la catégorie des produits  les plus 

toxiques selon Frank, (1992). 

Dans les conditions de la toxicité aigüe des rats mâles traitées avec la dose 100 mg/kg, et 

après 24 heures et 5 jours, aucun signe clinique de toxicité, et aucun effet létal n’ont été 

observés. Alors que la masse relative  a enregistré une augmentation significative après le 1ier 

et le 5ème jour  pour  les reins et celle des testicules après le 5ème jour. Les masses relatives des 

autres organes n’ont pas montré de changements significatifs. 

Il est évident que l’altération hépatique est due à une fuite des enzymes cellulaire dans le 

plasma. Quand les membranes plasmiques des hépatocytes sont endommagées, une variété 

d’enzymes normalement localisés dans le cytosol, sont libérés dans le sang. Leurs estimations 

dans le sérum sont utilisées comme des marqueurs pour mesurer l’endommagement des 

hépatocytes  (Kumaret al., 2004 ;Witthawaskul et al., 2003). 

L’urée et la créatinine restent des paramètres séméiologiques pour établir un diagnostic sur la 

fonction rénale (El Hilaly et al., 2003 ; Serge, 1985 ). 

Sur le plan biochimique, la toxicité aigüe est associée à une altération significative de 

quelques paramètres biochimiques clés incluant l’urée et le glucose après le 1ier et le 5ème jour. 

Les résultats montrent clairement l’augmentation significative de sodium surtout après  5ème 

jour. Cet effet est probablement dû aux effets directs des alcaloïdes et de leurs métabolites sur 

les cellules rénales. Ceci pourrait être expliqué par une métabolisation et une excrétion lentes 

des alcaloïdes et de leurs métabolites après l’atteinte rénale. 

 Cette augmentation de l’urée pourrait être expliquée par une augmentation de la dégradation 

des composés protéiques, mais aussi par une atteinte de la fonction rénale. Des résultats 

similaires des travaux sur les porcs ont été rapportés par Piva et al., (1997) ; et  une 
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insuffisance rénale probablement fonctionnelle était notée (urée et créatinine élevées) par 

Montériol et al., (2007) chez une personne qui s’est intoxiquée volontairement avec le Datura. 

Il est probable que les alcaloïdes totaux du Datura stramonium à fortes doses, 

particulièrement l’atropine et la scopolamine, ont un impact direct sur  la fonction rénale. 

Les études hématologiques montrent une altération de quelques paramètres hématologiques, 

une augmentation significative de la teneur corpusculaire et la concentration corpusculaire 

moyenne  en hémoglobine ce résultat concorde avec celui de Dugan et al., (1989), ainsi une 

élévation de  volume globulaire moyen,  alors on a enregistré une diminution significative de 

l’hémoglobine, des globules blancs, des plaquettes et de volume plaquettaire, des résultats 

similaires ont été signalés par Diker et al.,  (2006) chez une personne hospitalisée après avoir 

consommé du  thé à base de Datura. 

Les coupes histologiques ne montre aucun changement de la structure de foie, il est probable 

que le rat élimine rapidement les alcaloïdes du Datura stramonium, au niveau des reins des 

nécroses et des dommages glomérulaires notables.   

 

Chez les souris mâles traitées par simple application avec les alcaloïdes totaux des graines de 

Datura stramonium, avec la dose de 60 mg/kg et par voie intrapéritonial,  sacrifiés après le 

1ier et le 5ème jour de l’application aucun signe clinique de toxicité et de mortalité n’ont été 

enregistrés. Une diminution de la masse relative de cerveau des souris est notée après le 5ème 

jour, ces résultats concordent avec l’étude  de  Kara (2008) chez les rats mâles dans les 

conditions de la toxicité aigüe. Une diminution significative du poumon a été enregistrée aussi 

chez ces souris. 

Les alcaloïdes totaux ont des effets hyperglycémiants chez les deux espèces rats et souris et 

ceci après le 1ier et 5ème jour chez les rats et après le 5ème jour chez les souris. Ces résultats ne 

vont  pas en direction avec ceux trouvés chez les hommes hospitalisés par Barguil et al., 

(2006), suite des intoxications par  le Datura stramonium.  

L’étude hématologique montre une augmentation significative en hémoglobine et sa teneur 

corpusculaire, sa concentration corpusculaire moyenne, ainsi qu’une augmentation 

significative du volume plaquettaire moyen.  

L’étude de la toxicité aigüe des alcaloïdes totaux des graines de Datura stramonium montre 

que les souris mâles plus sensibles que les rats mâles. 
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L’altération des paramètres biochimiques des souris mâles traités par les alcaloïdes totaux des 

graines de Datura stramonium par rapport à ceux les témoins sont confirmés par congestion 

du parenchyme rénale et une distension de certains canaux rénaux ainsi des foyers de nécrose 

sont observés au niveau du foie et des reins. 

 

Dans l’étude de la toxicité subchronique chez les rats mâles traités par les alcaloïdes 

commerciaux avec la dose de 4.02 mg/kg de sulfate d’atropine  et de 2.01 mg/kg de 

scopolamine hydrochloride (les concentrations dans 100 mg d’alcaloïdes totaux trouvé par 

Kara, 2008), par simple application et par voie IP. 

La carte clinique s’est caractérisé par des diarrhées dès la  1ère semaine et de chute des poile 

dès la troisième semaine ; la présence des diarrhées chez les rats est en accord avec les 

travaux de Kara (2008) et de Benouadah (2009). 

 

Dans l’ensemble, le poids corporel n‘a pas connu de changement notable. La courbe 

d’évolution a montré une allure similaire chez les rats traités et témoins, ceci concorde avec 

les travaux  de Gidado et al., (2007) et Crawford et Friedman (1990). Les masses relatives du 

foie et de cerveau ont montré une augmentation ; ces résultats sont proches de ceux trouvés 

par Mehdeb (2002). 

Les paramètres biochimiques caractérisant la fonction rénale et hépatiques  chez les rats mâles 

traités avec les alcaloïdes commerciaux, dans les conditions de la toxicité subchronique n’ont 

pas montré de changements significatifs. Ceci pourrait être dû à une métabolisation et une 

élimination rapide des alcaloïdes par l’organisme animal.  Toutes fois une augmentation 

significative du glucose et d’une diminution significative de la  créatinine ont été observées. 

Ceci pourrait être dû à l’effet hyperglycémiant des alcaloïdes tropaniques.  

Les résultats hématologiques montrent des changements dans le paramètre hématologique lie 

à la toxicité subchronique et l’administration des alcaloïdes commerciaux (atropine et 

scopolamine) par voie IP chez les rats mâles. On a observé une diminution significative en 

hémoglobine et hématocrite cela concorde avec les résultats de Benouadah, (2009) et Kara, 

(2008), ainsi une diminution significative de nombre des globules rouges  évalué après 4ème 

semaines de traitement, cela pourrait être due à une hémolyse provoqué par les alcaloïdes, 

ceci est confirmé par des tests d’hémolyse in vitro. 

Ces changements hématologiques suggèrent une déshydratation, due  à l’action 

pharmacologique de l’atropine connue pour sa production de la soif et de la sécheresse 

buccale (Dugan et al., 1989). 
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Les modifications histopathologiques observé du foie sont caractérisées par la présence de 

quelques pélioses, perturbant la circulation sanguine à l’intérieur du tissu  hépatique ; de 

quelques foyers de cellules nécrosées. Ceci est en conformité avec  les paramètres 

hématologiques  et biochimiques étudiés. 

L’observation des coupes histologiques des reins des rats traités par rapport aux témoins a 

permis d’observer quelques congestions du parenchyme rénal et quelques nécroses des 

cellules des tubules distaux et des glomérules des rats traités dans les conditions de toxicité 

subchronique.  

Ces changements mineurs observés,  n’ont pas un effet sur la structure et la fonction 

hépatique et rénale des rats traités dans  les conditions de toxicité subchronique avec les doses 

4.02 mg/kg de sulfate d’atropine et de 2.01 mg/kg de scopolamine hydrochloride. 
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Conclusions 

Sur la base des données bibliographiques et expérimentales, nous sommes arrivés aux 

conclusions suivantes : 

 Datura est une plante toxique chez l’homme et les animaux, cela est dû aux alcaloïdes 

majoritaires (atropine et scopolamine), ayant un effet parasympatholytique. 

 L’analyse qualitative et quantitative des alcaloïdes totaux des graines de Datura 

stramonium L. confirment la présence d’atropine et scopolamine avec les taux de 6 mg 

et de 2 mg respectivement. 

 Les calculs de la DL50 chez les rats mâles (303 mg/kg) et chez les rats femelles (203 

mg/kg) permettent de classer les alcaloïdes tropaniques des graines de Datura 

stramonium L. dans la catégorie des produits fortement toxique. 

 Les études de la toxicité aigüe  des alcaloïdes totaux des graines de Datura 

stramonium L. montrent que les souris sont plus sensibles que les rats. 

  La toxicité subchronique des alcaloïdes totaux des graines de Datura stramonium L. 

montre une baisse significative des globules rouges, d’hématocrite et d’hémoglobine. 

 L’effet des alcaloïdes totaux sur le sang des rats et des souris montre qu’il a un effet 

hémolytique.  
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