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1. Introduction  
 

Un certain nombre de propriétés médicales notamment antihelminthiques, antiradicalaires, anti-
inflammatoires ou antimicrobiennes caractérise les plantes médicinales. Ces propriétés sont souvent en 
relation avec les concentrations et les types de composés actifs que renferment ces plantes [1]. Ces composés 
de nature chimiques, peuvent parfois être source d’effets indésirables ou même toxiques [2]. C’est en effet, 
l’une des plus grosses difficultés du médecin traditionnel africain : la maîtrise des effets indésirables ou 
toxiques des plantes utilisées pour le traitement. Evaluer le pouvoir toxique des plantes médicinales aurait 
donc un intérêt considérable pour une utilisation rationnelle des plantes à usages thérapeutiques. En effet, 
cela permettrait entre autres, de situer les limites de tolérance de la plante ou encore de définir les modes 
d'administration et les précautions à observer en cas de non intégrité au niveau des organes [2]. D’ailleurs, 
dans la médecine moderne, les essais de sélection de nouvelles molécules thérapeutiques issues des plantes, 
sont très souvent accompagnés d’essais de toxicité [2]. Cependant, en tradithérapie, de nombreuses plantes 
sont utilisées avec très peu de considérations toxicologiques [3]. C’est effectivement le cas de P. suberosa; 
une plante très prisée dans la médicine traditionnelle pour le traitement de nombreuses maladies [3]. Dans 
la littérature, très peu de données sur la toxicité de cette plante existent. Les rares données sur la toxicité 
trouvées, estiment la DL50 de P. suberosa supérieure à 4000 g/kg [4]. Mais pour une meilleure maîtrise de la 
toxicité, on estime qu’en plus des essais de toxicité létale, les essais de toxicité par administration réitérée 
doivent être entrepris pour les études de toxicité d’une substance. Ces essais prennent une plus grande 
importance surtout pour des produits à usage clinique ou thérapeutique [5]. Tout ceci devrait être complété par 
les considérations temporelles, c’est à dire le moment d’exposition des sujets aux agents toxiques permettant de 
déterminer les heures optimales de tolérances pour un usage médical sans danger [6].  En effet plusieurs auteurs 
ont montré que les effets toxiques de la plupart des substances, dépendent non seulement de l’état physiologique 
de l’animal exposé ou de la durée d’exposition, mais aussi du moment d’exposition [7]. De même, l’activité de 
certaines transsulfurases supposées jouer un rôle important dans les mécanismes de détoxication varierait selon 
l’heure de mesure [8]. Ainsi, ce travail a été entrepris dans le but d’évaluer la toxicité subaiguë de l’extrait 
hydroéthanolique de P. suberosa; puis de déterminer les heures optimales de tolérance chez la souris.  
 
 
2. Matériel et méthodes 
 

2-1. Matériel végétal 
 

Le matériel végétal est constitué des écorces de tronc de Pteleopsis suberosa. Cette plante a été récoltée en 
Avril 2014 après une enquête ethnobotanique dans la région centrale du Togo. Elle a été identifiée et 
confirmée au Laboratoire de Botanique et d’Ecologie Végétale de la Faculté des Sciences de l’Université de Lomé. 
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2-2. Model animal 
 

Des souris mâles albinos Swiss (SIPHAT, Tunisie), âgées de 6 à 8 semaines, ont été choisies et placées dans 
des cages en plastique par groupe de 6 par cage. Les animaux ont été synchronisés par un cycle de 
lumière/obscurité L/D: 12/12 pendant 3 semaines. La phase lumineuse débute à 7h locale ; l’eau et les 
aliments sont laissées ad-libitum. L’état synchrone des souris est contrôlé avant chaque manipulation par la 
mesure de la température rectale [9]. La température (23 ± 2° C) et l'humidité (65 ± 10 %) de la salle sont 
régulièrement contrôlées.  
 
2-3. Méthodes 
 

2-3-1. Préparation des extraits 
 

Des écorces de tronc fraîches de Pteleopsis suberosa ont été lavées à l’eau de robinet, découpées puis séchées 
à la température du laboratoire. Après séchage, ces organes ont été broyés en poudre fine. Les poudres ont 
été ensuite macérées dans un mélange de 30 % eau et 70 % de solvant organique (éthanol) sous agitation 
magnétique pendant 48 heures [10]. On obtient ainsi un extrait hydroéthanolique prêt pour le traitement des 
animaux. Les solutions d’administration sont préparées en dissolvant cet extrait dans de l’eau distillée. 
 
2-3-2. Toxicité subaigüe et chronotoxicité 
 

 Animaux et traitement 
Trois stades circadiens d’administration (8, 14 et 20 heures locales) ont été considérés. A chaque stade, 2 lots 
de 6 souris mâles témoin et traité reçoivent pendant 15 jours, une administration par voie intra péritonéale 
(ip) quotidienne de l’eau distillée et d’extrait de P. suberosa (500 mg/kg) respectivement. Le choix de cette 
dose d’extrait pour cette étude en subaiguë, est dicté par le fait qu’elle soit au moins le dixième de la DL50 
lue dans la littérature [4]. Au seizième jour, les souris sont sacrifiées, puis leur foie, poumon et rein sont 
prélevés et pesés. Les indices de toxicité considérés sont l’évolution de la croissance générale et le poids 
relatif des organes cibles, des souris traitées, évalués par rapport aux témoins [11, 12]. La variation du poids 
étant un des critères les plus fiables de la toxicité globale [6]. Les résultats sont exprimés en moyenne ± 
Ecart type. La différence est considérée significative lorsque p < 0,05 en considérant le test Anova et le test 
d’égalité des espérances. 
 
 
3. Résultats et discussion       
 

3-1. Effet d’un traitement subaigu de l’extrait de P. suberosa sur la croissance générale des souris 
 

3-1-1. Effet d’un traitement subaigu toutes heures confondues de l’extrait de P. suberosa 
(500 mg/Kg) sur la croissance générale des souris 

 

La moyenne des gains ou pertes de poids corporel par 100 g de pc, des trois stades circadiens 
d’administration, a été considérée comme indice. L’effet toxique de l’extrait, pour toutes heures confondues, 
est représenté dans la Figure 1. 
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Figure 1 : Effet toxique toute heures confondue d’un traitement subaigu de 15 jours par l’extrait de            
P. suberosa à la dose de 500 mg/kg de pc sur la croissance générale des souris (* p ˂ 0,05) 

 
Nos résultats montrent une diminution significative (p < 0,01), toutes heures confondues, du taux de 
croissance des souris traitées pendant 15 jours par l’extrait de P. suberosa comparées aux témoins (Figure 1). 
L’extrait peut être donc considéré globalement comme ayant un effet nocif sur certains facteurs de croissances 
des souris. Toutefois selon la littérature, l’heure d’administration peut être un facteur important capable de 
modifier l’effet toxique d’un médicament [13, 14].  
 
3-1-2. Effet d’un traitement subaigu heure par heure d’administration de l’extrait de                

P. suberosa (500 mg/Kg) sur la croissance générale de la Souris 
 

Le résultat du traitement subaigu, stade circadien par stade circadien, de l’extrait de P. suberosa sur la 
croissance générale de la Souris est représenté dans la Figure 2. 
 

 
 

Figure 2 : Effet heure par heure d’administration, d’un traitement subaigu de 15 jours par l’extrait de P. 
suberosa à la dose de 500 mg/kg de pc sur la croissance générale des souris (* p ˂ 0,05) 

 
La Figure 2 montre que la baisse de croissance observée dans la Figure 1, varie selon l’heure 
d’administration. Un aperçu général des résultats (Figure 2) révèle une baisse significative (p < 0,01) du 
taux de croissance générale des souris traitées par l’extrait de P. suberosa aux stades 8 h et à 14 h ; avec 
des pourcentages de perte de poids variables selon l’heure d’administration. Par contre aucun effet toxique 
significatif n’est observé chez les animaux traités à 20 h. 
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La perte pondérale est un indice de toxicité d’un médicament par excellence [6]. L’aspect chronobiologique a 
permis de constater que les pertes de poids ne sont pas les mêmes d’une heure à l’autre. Ceci a été observé 
pour plusieurs substances médicales [15, 17]. Mais l’amplitude de cette baisse reste à évaluer. 
 
3-1-3. Variation du pourcentage de perte de poids corporel induit par l’extrait de P. suberosa 

en fonction de l’heure d’administration 
 

L’évolution du pourcentage de perte de poids corporel des souris est représenté par la variation d’amplitudes 
des effets (Figure 3). 
 

 
 

Figure 3 : Chronogramme de l’effet d’un traitement subaigu de 15  jours par l’extrait de P. suberosa à la 
dose 500 mg/kg sur la croissance générale des souris 

 
La Figure 3 montre que l’amplitude du pourcentage de perte de poids corporel des souris varie selon l’heure 
d’administration. Elle est maximale quand l’extrait de P. suberosa est administré à 14 h (131,03 %) et 
minimale lorsque le traitement a lieu à 20 h. C’est dire que le pic des effets toxiques se retrouve en phase de 
repos des animaux, et le creux 12 heures plus tard. Ce qui suggère un rythme circadien de la toxicité des 
extraits chez la souris [17, 18]. La perte significative du poids des animaux induit par l’extrait de P. suberosa 
pourrait être liée à un manque d’appétit, et qui aurait pour conséquence une diminution de leur consommation 
de nourriture [8].  
 
3-2. Effet d’un traitement subaigu de l’extrait de P. suberosa sur le poids relatif du foie de 

la Souris 
 
3-2-1. Effet d’un traitement subaigu toutes heures confondues de l’extrait de P. suberosa 

(500 mg/Kg) sur le poids du foie de la souris 
 
L’effet toxique toutes heures confondues de l’extrait sur le poids relatif du foie est représenté dans la Figure 4. 
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Figure 4 : Effet toxique toutes heures confondues d’un traitement subaigu de 15 jours par l’extrait de 
 P. suberosa à la dose de 500 mg/kg de pc sur le poids relatif du foie (p ˂ 0,05) 

 
La Figure 4 montre une augmentation non significative, toutes heures confondues, du poids relatif des souris 
traitées pendant 15 jours par l’extrait de P. suberosa. L’extrait peut être donc considéré globalement comme 
n’ayant aucun effet toxique sur le foie des souris. Toutefois selon la littérature, l’heure d’administration peut 
être un facteur important capable de modifier l’effet toxique d’un médicament [16, 17].  
 
3-2-2. Effet d’un traitement subaigu heure par heure d’administration de l’extrait de                       

P. suberosa (500mg/Kg) sur le poids du foie de la souris 
 

Le résultat du traitement subaigu, stade circadien par stade circadien, de l’extrait de P. suberosa sur le poids 
du foie de la Souris est représenté par la Figure 5. 
 

 
 

Figure 5 : Effet heure par heure d’administration, d’un traitement subaigu de 15 jours par l’extrait de            
P. suberosa à la dose de 500 mg/kg de pc sur le poids relatif du foie des souris (* p ˂ 0,05) 

 
Les résultats montrent une variation non significative du poids du foie des souris traitées comparées aux témoins 
et pour les trois stades circadiens considérés, confirmant ainsi, l’effet toutes heures confondues sur le foie. 
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3-2-3. Évolution du pourcentage de perte de poids hépatique induit par l’extrait de P. suberosa 
en fonction de l’heure d’administration 

 

L’évolution du pourcentage de gain de poids hépatique des souris est représentée par la variation 
d’amplitudes des effets (Figure 3). 
 

 
 

Figure 6 : Chronogramme de l’effet d’un traitement subaigu de 15 jours par l’extrait de P. suberosa à la 
dose 500 mg/kg sur le poids relatif du foie des souris 

 
Le pourcentage de gain de poids du foie chez les souris atteint son maximum quand l’extrait est administré 
aux animaux à 8 h (- 6,64 %) avec une différence non significative. L’extrait n’aurait donc pas d’effet toxique 
significatif sur le poids relatif du foie des souris, ni en phase d'activité nocturne, ni en phase de repos diurne. 
Cela a été prouvé par d’autres auteurs [13]. 
 
3-3. Effet d’un traitement subaigu de l’extrait de P. suberosa sur le poids du poumon des souris 
 

3-3-1. Effet d’un traitement subaigu toutes heures confondues de l’extrait de P. suberosa 
(500 mg/Kg) sur le poids du poumon de la souris 

 

L’effet toxique toutes heures confondues, de l’administration de l’extrait de P. suberosa sur le poids relatif 
des poumons est illustré par la Figure 7.  
 

 
 

Figure 7 : Effet toxique toutes heures confondues d’un traitement subaigu de 15 jours par l’extrait de 
plante P. suberosa à la dose de 500 mg/kg de pc sur le poids relatif du poumon (*p ˂ 0,05) 
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On note une augmentation significative (p < 0,006) toutes heures confondues du poids relatif des poumons 
des souris traitées comparées aux témoins (Figure 7). L’extrait peut être donc considéré globalement comme 
ayant un effet nocif sur le fonctionnement des poumons des souris. L’heure d’administration peut être un 
facteur important capable de modifier l’effet toxique d’un médicament [13, 14].  
 
3-3-2. Effet d’un traitement subaigu heure par heure d’administration de l’extrait de                     

P. suberosa (500mg/Kg) sur le poids du poumon de la Souris 
 

Le résultat du traitement subaigu, stade circadien par stade circadien, de l’extrait de P. suberosa sur le poids 
des poumons de la souris est représenté par la Figure 8. 
 

 
 

Figure 8 : Effet heure par heure d’administration, d’un traitement subaigu de 15 jours par l’extrait de        
P. suberosa à la dose de 500 mg/kg de pc sur le poids relatif des poumons de la souris (*p ˂ 0,05) 

 
L’analyse de la Figure 8  montre une augmentation significative du poids des poumons des souris traités par 
l’extrait de P. suberosa à 8 h et à 20 h. Toutefois, on note que l’amplitude de ce gain de poids varie selon 
l’heure d’injection [13, 14].  
 
3-3-3. Évolution du pourcentage de perte de poids du poumon induit par l’extrait de                     

P. suberosa en fonction de l’heure d’administration 
 

La Figure 9 montre l’évolution du pourcentage de perte de poids des poumons induit par l’extrait de Pteleopsis s. 
 

 
 

Figure 9 : Chronogramme de l’effet d’un traitement subaigu de 15 jours par l’extrait de P. suberosa à la 
dose 500 mg/kg sur le poids relatif des poumons des Souris 
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Le pourcentage de perte de poids des poumons est statistiquement significatif chez les souris et atteint son 
maximum quand l’extrait (500 mg/kg) est administré aux animaux à 8 h et à 20 h. Ceci suggère un rythme 
ultradien de la toxicité de cet extrait chez la souris avec deux pics pouvant être situés en début des phases de 
repos diurne et d’activité nocturne de la Souris [17, 18]. Ce gain de poids au niveau du poumon serait 
probablement lié à une action irritante de la substance (extrait de Pteleopsis suberosa) sur les bronches des souris 
traitées, conduisant à un œdème pulmonaire et/ou plus grave à un emphysème pulmonaire ou encore à un 
syndrome d’hypersensibilité non spécifique [19, 20]. Une coupe histologique de cet organe confirmerait ces 
résultats. En effet la toxicité de cet extrait semble suivre un rythme ultradien avec deux acrophases situées en 
début des phases lumineuses et obscures. Ce rythme a été observé dans le cas de nombreux autres médicaments [17].  
 
3-4. Effet d’un traitement subaigu de l’extrait de P. suberosa sur le poids du rein des souris 
 

3-4-1. Effet d’un traitement subaigu toutes heures confondues de l’extrait de P. suberosa 
(500 mg/Kg) sur le poids du rein de la souris 

 

L’effet de l’administration toutes heures confondues, de l’extrait de P. suberosa sur le poids relatif des reins 
est illustré par la Figure 10. 
 

 
 

Figure 10 : Effet toxique toutes heures confondues d’un traitement subaigu de 15 jours par l’extrait de 
plante P. suberosa à la dose de 500 mg/kg de pc sur le poids relatif du rein (p ˂ 0,05) 

 
Les données sur la Figure 10 indiquent une augmentation toutes heures confondues non significative du 
poids relatif des reins des souris traitées comparées aux témoins. L’extrait peut être donc considéré 
globalement comme n’ayant aucun effet toxique sur le fonctionnement des reins des souris. L’heure 
d’administration peut être un facteur important capable d’influencer l’effet toxique d’un médicament [13, 14]. 
On a ainsi, examiné cet effet toxique en tenant compte du moment d’administration du produit. 
 
3-4-2. Effet d’un traitement subaigu heure par heure d’administration de l’extrait de                       

P. suberosa (500 mg / Kg) sur le poids du rein de la Souris 
 

L’influence de l’heure d’administration sur la toxicité rénale de l’extrait de P. suberosa a été évaluée et 
indiquée dans la Figure 11. 
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Figure 11 : Effet heure par heure d’administration, d’un traitement subaigu de 15 jours par l’extrait de 
Pteleopsis suberosa à la dose de 500 mg/kg de pc sur le poids relatif du rein (p ˂ 0,05) 

 
Le résultat montre une augmentation du poids relatif des reins des souris traitées par l’extrait de        
Pteleopsis s à 8 h et à 20 h. Mais cette augmentation n’étant pas statistiquement significative, il est difficile 
de la comparer à celle observée au niveau des poumons. On peut penser d’une part que l’extrait n’a pas eu 
d’effet sur le poids du rein et d’autre part que l’heure d’administration n’aurait rien modifié [21, 22]. Toutefois 
nous avons essayé de mesurer le pourcentage de perte de poids afin de comparer les amplitudes entre 2 stades 
circadiens.  
 
3-4-3. Évolution du pourcentage de perte de poids rénal induit par l’extrait de P. suberosa en 

fonction de l’heure d’administration 
 

La Figure 12 représente le pourcentage de perte de poids relatif des reins induite par l’extrait de      
Pteleopsis suberosa. 
 

 
 

Figure 12 : Chronogramme de l’effet d’un traitement subaigu de 15 jours par l’extrait de P. suberosa à la 
dose 500 mg/kg sur le poids relatif du rein des souris 

 
On note que les pics du pourcentage de perte de poids rénal se situent aux environs de 8 h et 20 h. Cet effet 
de l’extrait sur le rein est comparable à celui observé au niveau du poumon seulement l’extrait n’est pas 
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toxique sur le rein. Par ailleurs, l’extrait n’a presque pas d’effet sur le poids du rein et celui du foie. Le foie 
et le rein étant 2 organes importants de la détoxication [23 - 25], on peut penser que, la toxicité de cette 
plante serait faible, en témoigne sa DL50 trouvée supérieure à 4000 mg/kg [4]. En général, cette plante en 
traitement subaigu, induit une variation du poids de certains organes des souris Albinos Swiss. Et cette 
variation semble suivre un rythme ultradien confirmé au niveau des poumons.  
 
 
4. Conclusion  
 

Cette étude montre qu’un traitement subaigu par l’extrait hydroéthanolique de P. suberosa, à la dose                  
500 mg/kg pc, induit une diminution de la croissance générale et une augmentation du poids relatif des 
poumons chez les souris traitées. Par ailleurs, l’effet toxique observé, varierait selon le moment 
d’administration et atteint son maximum quand les animaux étaient traités en phase de repos diurne. Le 
moment de tolérance optimale se situerait donc en phase d’activité nocturne des souris. Toutefois, des études 
chronotoxicologiques plus approfondies seraient nécessaires pour mieux expliquer les effets nocifs de cette 
plante afin d’optimiser son utilisation médical ou alimentaire.  
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