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Comme site d‟entrée des xénobiotiques, le tractus gastro-intestinal dont la muqueuse de 

l‟estomac, est exposé en continu aux divers produits chimiques exogènes qui sont largement 

distribués dans l‟environnement [1]. L‟atteinte de ces organes est d‟origines multiples et 

dépend, par conséquent, du régime alimentaire et des intoxications environnementales. Les 

causes les plus retenues comme candidates fortes, impliquées dans le développement des 

troubles digestifs sont la fumée de cigarettes et la consommation d‟alcool. Aujourd‟hui, le 

tabagisme et l‟alcoolisme constituent une préoccupation majeure de santé publique en 

Algérie.  

 

 La fumée de cigarettes contient de nombreux produits chimiques dont le benzo(a)pyrène 

[B(a)p], un hydrocarbure aromatique polycyclique, qui est métabolisé et activé dans le foie, il 

acquérait ainsi, des propriétés mutogéniques et carcinogéniques [2]. Son rôle cancérigène est 

très bien documenté, il provoque des cancers de poumons, de l‟eosophage et du pré-estomac 

[3, 4, 5 et 6]. Par ailleurs, la consommation excessive d‟alcool provoque des dommages au 

niveau des tissus et des organes, conduisant à des maladies du cœur, du foie et d‟autres 

manifestations incluant les troubles neurologiques. Ainsi, plusieurs études ont confirmé l‟effet  

toxique de l‟alcool sur la muqueuse gastrique, conduisant au développement de gastrites 

graves [7, 8, 9 et 10]. De plus, ces deux agents toxiques sont connus pour leur rôle dans la 

formation des espèces réactives de l‟oxygène (ROS) [11]. À des concentrations modérées, ces 

dernières sont connues par leur rôle physiologique dans la signalisation et la régulation 

intracellulaire [12 et 13]. Cependant, au cours d‟un stress oxydant, elles sont impliquées dans 

les altérations des principales macromolécules biologiques, en particulier, l‟ADN et les 

protéines. De telles altérations, participent dans l‟apparition de diverses pathologies gastriques 

inflammatoires ou cancéreuses [14 et 15]. 

 

Actuellement, l‟étude de ce type de pathologies gastriques représente un axe de recherche très 

important dans le domaine gastro-entérologique. La production de modèles d‟intoxications 

inflammatoires ou cancéreuses facilite plus ou moins la tache. De telles procédures d‟intoxications 

inflammatoires, ont été mises en place en utilisant divers produits chimiques comme l‟éthanol 

(ETOH). De plus, le produit principal utilisé pour l‟induction des cancers gastriques 

expérimentaux est le benzo(a)pyrène. L‟étude des effets toxiques induits par l‟éthanol dans le 

modèle inflammatoire, repose principalement sur l‟évaluation de certaines enzymes impliquées 

dans sa métabolisation telles que l‟aldéhyde déshydrogénase. Par ailleurs, les cancers gastriques 



Partie I                                                                                                                                                      Introduction  

4 
 

expérimentaux sont le plus souvent utilisés pour la recherche des effets anticancéreux potentiels de 

substances naturelles antioxydantes. Cependant, peu de recherches sont consacrées à l‟étude de 

l‟état oxydatif cellulaire dans ces deux modèles d‟intoxications. Dans ce contexte, l‟objectif du 

travail présenté ici, consiste à évaluer les toxicités provoquées par le B(a)P ou l‟ETOH sur la 

muqueuse gastrique de rats. Cette évaluation, repose sur la caractérisation histologique des 

dommages tissulaires, ainsi que l‟évaluation de l‟état oxydatif cellulaire, en mesurant les activités 

de certaines enzymes antioxydantes et les taux du glutathion (GSH) et du malonyl dialdéhyde 

(MDA). De plus, dans le but d‟examiner le rôle des antioxydants naturels dans la protection de 

certaines gastropathies, nous avons cherché à mettre en évidence la présence d’activités 

protectrices potentielles des extraits bruts alcooliques de la propolis et de la plante Petasites 

fragrans. En effet, nous avons évalué histologiquement et biochimiquement les bienfaits de ces 

extraits contre les effets toxiques induits par le B(a)P ou l‟ETOH sur la muqueuse gastrique. 

    

Notre stratégie, a reposé sur la construction de deux procédures d‟intoxications chez le rat, 

l‟une inflammatoire et l‟autre cancéreuse, en utilisant l‟ETOH et le B(a)P respectivement, et 

la caractérisation histologique et biochimique de l‟état du stress oxydatif gastrique induit 

ainsi. Enfin, nous avons tenté de mettre en évidence les effets protecteurs des extraits bruts 

alcooliques de la plante Petasites fragrans et de la propolis contre ces deux xénobiotiques. 

 

Notre manuscrit, commence par une introduction qui pose la problématique et l‟objectif de 

notre travail, qui sont suivis par une deuxième partie relative à une revue bibliographique de 

l‟essentiel sur quelques pathologies de l‟estomac, les deux xénobiotiques (ETOH et B(a)P), le 

stress oxydant et quelques sources de substances antioxydantes. La troisième partie est 

consacrée à la description des méthodes et des techniques employées au cours de ce travail. 

Quant à la quatrième partie, elle présente et discute les résultats obtenus qui sont complétés 

par une cinquième partie dédiée à une conclusion générale et les perspectives envisagées.  

Enfin, le contenu de ce manuscrit est achevé par une sixième partie qui regroupe les 

principales références bibliographiques liées à ce travail.  

 



 

 
 

 

 

 

 

 
 

II. Revue bibliographique 
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II.1. Quelques pathologies de l’estomac 

 

II.1.1. Introduction 

La paroi de l‟estomac comprend quatre couches organisées de l‟intérieur vers l‟extérieur : 

la muqueuse, la sous-muqueuse, la musculaire et la séreuse. Sa vascularisation dépend du 

tronc cœliaque, celui-ci se divise en trois branches : l‟artère splénique, l‟artère gastrique 

gauche (ou coronaire stomachique) et l‟artère hépatique commune, qui se déverse dans 

l‟artère gastroduodénale et l‟artère hépatique propre. Le drainage lymphatique de l‟estomac 

suit habituellement la vascularisation artérielle [16 et 17]. 

 

Par ailleurs, la muqueuse de l‟estomac comprend trois régions : la région cardiale, voisine 

de l‟œsophage ; la muqueuse du corps qui contient les glandes tubulaires, sécrétant l‟acide 

gastrique et la muqueuse du pylore (antre) qui contient la majorité des cellules sécrétant la 

gastrine [18]. Chaque région de la muqueuse est la cible de pathologies différentes, en effet, 

les ulcères peuvent être originaires d‟éléments caustiques, ce qui provoque une lésion de la 

muqueuse gastrique. Les gastrites, quant à elles représentent une inflammation de la 

muqueuse et de la sous-muqueuse. Les adénocarcinomes gastriques représentent aussi l‟un 

des risques touchant l‟estomac, ils sont généralement originaires d‟un développement 

progressif des pathologies précitées [19, 20 et 21]. 

 

II.1.2. La gastrite 

Le terme gastrite a été utilisé dans différents contextes pour décrire des symptômes des 

voies digestives supérieures, des signes macroscopiques d‟inflammation ou de lésions 

gastriques visibles à l‟endoscopie et des caractéristiques histologiques d‟inflammation ou de 

lésions de la muqueuse gastrique observées au microscope optique. La gastrite se définit 

comme une inflammation de la muqueuse de l‟estomac, ce terme devrait être strictement 

utilisé pour décrire les modifications caractérisées par un infiltrat muqueux de cellules 

inflammatoires [22]. 

 

On distingue deux types de gastrites : les gastrites aigues et les gastrites chroniques. Les 

gastrites aiguës sont caractérisées par un infiltrat inflammatoire principalement à base de 

neutrophiles et qui sont habituellement de nature transitoire. L‟inflammation peut 

s‟accompagner d‟une hémorragie ou d‟une érosion de la muqueuse superficielle, mais en cas 
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de gastrite érosive aiguë sévère, un saignement gastro-intestinal peut être observé. Les 

gastrites aigues peuvent être infectieuses, caustiques, médicamenteuses ou toxiques. 

Cependant, la notion de gastrites chroniques a évolué ces dernières années, elles sont 

caractérisées par un infiltrat de lymphocytes et/ou de plasmocytes qui peut également être 

associé à une métaplasie intestinale et à une atrophie de l‟épithélium. Ces gastrites sont 

observées fréquemment à l‟examen endoscopique, elles constituent un facteur de risque de 

cancérisation, de plus, elles peuvent être classées en gastrites superficielles, gastrites 

atrophiques ou gastrites hypertrophiques [23 et 24]. 

 

Les facteurs causant les gastrites sont multiples et variés, parmi eux, l‟infection à 

Hélicobacter pylori est la cause la plus fréquente. Dans ce contexte, la gastrite prédomine 

dans l‟antre et  l‟inflammation est lympho-plasmocytaire avec des polynucléaires. Elle évolue 

vers l‟atrophie antrale, la métaplasie intestinale, et plus tardivement vers une atrophie 

fundique. D‟autre part, les anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS), certains médicaments 

et l‟alcool sont les causes les plus fréquentes de gastropathies chimiques [25]. 

 

II.1.3. Cancers de l’estomac 

Les cancers de l‟estomac sont des pathologies multifactorielles. Ce sont des processus 

multi-étapes et lents, dans lesquels des facteurs environnementaux et génétiques semblent 

jouer un rôle certain [26]. Généralement, le cancer gastrique est une évolution progressive 

d‟une gastrite chronique suivie par une atrophie, une métaplasie intestinale, une dysplasie et 

éventuellement un carcinome. Environ 90% des cancers gastriques sont des adénocarcinomes, 

les 10% restants représentent les tumeurs telles que les lymphomes, les tumeurs stromals 

gastro-intestinales (GIST), et les tumeurs carcinoïdes [21 et 28]. 

 

Selon Jarvi et Lauren [28], les cancers de l‟estomac sont classés histologiquement en deux 

formes : la forme intestinale et la forme diffuse. La forme intestinale est la plus fréquente, elle 

touche généralement les hommes âgés plus de 50 ans [28]. Ce type de cancer apparait dans 

l‟estomac atteint de gastrite atrophique et de métaplasie. La forme diffuse ne dépend pas de 

variation géographique, est fréquente chez les jeunes femmes dont l‟histoire familial positif, 

elle n‟est pas associée aux gastrites atrophiques ni aux métaplasies intestinales [29].   
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Les facteurs carcinogènes qui provoquent un cancer de l‟estomac sont multiples et très 

variés, on peut citer : l‟infection par Hélicobacter pylori et par le virus Epstein-Barr et la 

consommation excessive de sel et des aliments fumés [30, 31 et 32]. Des facteurs 

classiquement considérés comme étant carcinogènes (le tabagisme, l‟alcool et le thé vert) 

semblent avoir aussi un rôle dans le développement de la carcinogénèse gastrique [31]. De 

plus, les membres de familles ayant une histoire d‟adénocarcinome gastrique, représentent 

une catégorie de population avec un risque de développement cancéreux qui est double ou 

triple [32]. En effet, le cancer gastrique familial semble être dû à une  mutation au niveau du 

gène codant pour la protéine d‟adhésion E- cadherine et globalement, l‟implication de 

l‟hérédité dans le développement de ce processus reste d‟une intensité faible [28]. Dans des 

conditions précurseurs, un certain nombre de changements histologiques dans la muqueuse 

saine de l‟estomac augmente significativement le risque d‟adénocarcinome gastrique [26], on 

peut citer : la gastrite atrophique chronique, la maladie de ménétrier, les polypes 

adénomateux, l‟ulcère gastrique et l‟anémie pernicieuse [33, 34, 35 et 36]. D‟autre part, la 

conversion des cellules gastriques normales en cellules tumorales est un processus très lent et 

graduel dans lequel des changements moléculaires multiples s‟accumulent. Cette 

accumulation des altérations génétiques, inclut une mutation et/ou une amplification de 

l‟expression des oncogènes et l‟inactivation de gènes suppresseurs de tumeur [25]. 

 

Le traitement des cancers de l‟estomac dépend, en premier lieu du stade de la maladie et 

des conditions des malades. Il peut être chirurgical, médicamenteux, basé sur la 

chimiothérapie et peut faire appel à une radiothérapie. Cependant, le traitement à visée 

curative du cancer gastrique repose sur la résection chirurgicale complète de la tumeur 

primitive et des territoires de drainage lymphatique [16 et 37].  

 

II.2. Intoxications induites par le benzo(a)pyrène et l’éthanol 

 

II.2.1. Intoxications induites par le benzo(a)pyrène  

Le benzo(a)pyrène est un membre de la classe des hydrocarbures aromatiques 

polycycliques, dont la molécule comprend deux ou plusieurs noyaux aromatiques unis, et où 

des noyaux adjacents partagent deux ou plusieurs atomes de carbone, cette famille chimique 

compte plus d‟une centaine de composés. Il est présent dans les produits complexes formés 

lors de la combustion incomplète ou la pyrolyse de matériaux organiques, dans les suies et les 
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fumées de toutes origines : les gaz d‟échappement des moteurs à explosion et la fumée de 

cigarettes [38, 39 et 40]. A coté de l‟inhalation de l‟air pollué, la principale voie d‟exposition 

au B(a)P est effectuée à travers la fumée de cigarettes et la nourriture [41]. Il a été démontré 

que ce produit provoque des effets cytotoxiques, teratogéniques, mutagéniques et 

carcinogéniques dans divers tissus et types cellulaires. L‟exposition chronique des animaux de 

laboratoire à ce produit a été associée au développement de cancers primitifs dans la peau, 

l‟estomac et les poumons [42 et 39]. 

 

II.2.1.1. Métabolisation du benzo(a)pyrene 

Le métabolisme du B(a)P se déroule en deux étapes, la première, ou la phase I, comprend 

l‟interaction du B(a)P avec des oxydases à fonctions mixtes et la formation de diolépoxydes, y 

compris le trans-9, 10-époxy-7, 8-dihydrodiol benzo(a)pyrène. La deuxième ou la phase II, 

comporte la conjugaison des intermédiaires métaboliques et du glutathion, des sulfates et de 

l‟acide mercapturique ou glucuronique. Ces conjugués sont beaucoup plus hydrosolubles que 

les composés dont ils dérivent, ce qui permet leur excrétion rapide par le foie. Bien que le foie 

apparaisse comme l‟organe principal de ce métabolisme, il existe des lieux secondaires : les 

tissus du poumon, l‟appareil digestif, le placenta et la peau. En effet, l‟endothélium est un site 

particulièrement actif de ce métabolisme [43]. 

 

L‟induction des cytochromes P 450 (CYP 450) et des enzymes de phase II par le 

benzo(a)pyrène est régulée par le récepteur AhR (aryl hydrocarbon receptor) qui est 

normalement présent dans le cytosol sous la forme d‟un hétérotétramère 9S en complexe avec 

deux protéines ; la protéine Heat shock 90 et la protéine XAP2 (immunophilin-like protein 

hepatitis B virus X-associated Protein 2) [44]. Il existe trois principales voies de 

métabolisation du B(a)P, la plus importante implique la famille des cytochromes P 450 qui 

catalyse la mono-oxygénation de ce dernier en époxyde. La deuxième voie repose sur la 

formation d‟un radical cationique, suite à l‟oxydation à un électron, catalysée par les CYP 450 

peroxydases. Enfin, une voie mise en évidence plus récemment implique la formation d‟o-

quinones à partir de catéchols, catalysée par des dihydrodiols déshydrogénases [45]. 

 

Au cours de la première voie, les CYP P 450 et l‟époxyde hydrolase sont les enzymes 

majeurs de l‟oxydation du B(a)P en espèces capables d‟interagir avec l‟ADN. Ils l‟oxydent 

pour former un époxyde qui se transforme en dihydrodiol par l‟époxyde hydrolase [46]. Une 
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autre étape supplémentaire de la bio-activation catalysée par les CYP conduit à la formation 

des espèces réactives, benzo(a)pyrène-7, 8-dihydrodiol-9, 10-époxyde (BPDE) qui peut se lier 

à l‟ADN, et former des adduits, préférentiellement au niveau des résidus guanine. Le 10-

(deoxyguanosin-N2-yl)-7,8,9-trihydroxy- 7, 8,9,10-tetrahydrobenzo(a)pyrene (dG-N2-BPDE) 

est l‟adduit à ADN majeur formé à partir de BPDE [47]. La voie d‟oxydation mono-

électronique par les peroxydases a pour mécanisme l‟oxydation à un électron du B(a)P par les 

peroxydases cellulaires et/ou potentiellement par les cytochromes P 450. Elle conduit à la 

formation de radicaux cationiques. Le radical cationique, contrairement au BPDE est instable 

chimiquement. Les métabolites générés par cette voie forment également des adduits avec les 

bases de l‟ADN. De plus, la voie métabolique des quinones met en jeu des dihydrodiol 

déhydrogénases (DD), enzymes appartenant à la superfamille des aldo-céto réductases 

(AKR). La métabolisation du B(a)P diol par ces enzymes produit un catéchol. Ce catéchol 

subit deux oxydations à un électron avec la production concomitante d‟espèces réactives de 

l‟oxygène pour former des HAP o-quinones. La première oxydation produit un anion o-

semiquinone et du peroxyde d‟hydrogène suivie par une deuxième oxydation qui conduit à la 

formation d‟o-quinone et d‟un anion superoxyde. En présence d‟équivalents réducteurs 

cellulaires (ex: NADPH), les HAP o-quinones peuvent aussi être réduits en catéchols, 

entraînant des cycles rédox supplémentaires qui amplifient la production d‟espèces réactives 

de l‟oxygène : H2O2 et O2°
-
 [48]. 

 

Le système hépatobiliaire et le tractus gastro-intestinal sont les voies principales de 

l‟élimination du B(a)P et de ses métabolites, quelle que soit la voie d‟exposition [40]. 

L‟excrétion se fait par l‟urine sous forme de métabolites hydrosolubles, bien qu‟il se produise 

un peu de réabsorption par la voie entérohépatique (excrétion biliaire suivie d‟une 

réabsorption par la circulation sanguine) [49]. 

 

II.2.1.2. Mécanismes moléculaires de la toxicité induite par le B(a)P 

L‟activation métabolique du B(a)P provoque la formation d‟adduits à ADN tels que le dG-

N2-BPDE, les dommages oxydatifs de l‟ADN, la mutagénèse et la carcinogénèse. Les 

dommages de l‟ADN associés au B(a)P proviennent principalement de la formation d‟adduits 

stables du BPDE au niveau des groupes amino exocycliques des purines. Ces adduits stables 

du BPDE restent fixés à l'ADN à moins d'être pris en charge par les systèmes de réparation de 

l‟ADN. D‟autre part, des adduits dépurinants de la voie du BPDE ou de la voie du radical 
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cationique sont formés en position N7 des purines, produisant des sites abasiques suite au 

relargage des adduits hors de l‟ADN par déstabilisation de la liaison N-glycosidique (Figure 

1) [50]. En plus, le B(a)P s‟est révélé mutagène lors du dosage d‟Ames [51 et 52]. Il possède 

une activité d‟immunosuppresseur via l‟inactivation des lymphocytes, son effet 

immunosuppresseur peut contribuer à sa carcinogénécité [53]. 

 

 

 

 

 
Figure 1. Activation métabolique du B(a)P en BPDE et formation des adduits guanidiques. 

L’activation métabolique du B(a)P la  CYP 450 monooxygènase et l’époxyde hydrolase conduit à la 

formation du BPDE, celui-ci en réagissant avec la guanine donne l’adduit à ADN majeur qui est dG-

N2-BPDE [54]. 

 

 

Les dommages oxydatifs de l‟ADN jouent un rôle important dans le processus de la 

carcinogénèse induit par le B(a)P. En effet, sa transformation métabolique en dérivés de 

quinones via la voie des quinones génère facilement les ROS, ces dernières oxydent l‟ADN 

[49]. Et comme résultat de l‟interaction du radical hydroxyle avec l‟ADN, il y a formation de 

plusieurs types de nucléosides oxydées, le 8-hydroxy-2-deoxyguanosine (8-OHdG) est l‟une 

des modifications oxydatives de l‟ADN qui est extrêmement utilisée pour l‟étude de la 

mutagénécité [55]. Les ROS sont générées lors du cycle rédox des quinones, mais les CYP 

1A1 peuvent également en produire au cours de leur activité catalytique [56]. Elles entraînent 
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des cassures simples et doubles brins, ainsi que des modifications au niveau des purines, des 

pyrimidines ou du désoxyribose [57]. 

 

II.2.2. Intoxications induites par l’éthanol 

 

II.2.2.1. Métabolisation de l’éthanol 

 La voie principale d‟absorption de l‟éthanol est la voie digestive par diffusion lente  au 

niveau gastrique. La majeure partie de l‟ETOH (70 % à 80 %) est ensuite absorbée au niveau 

de l‟intestin grêle (duodénum et jéjunum). Quand l‟ETOH est ingéré à jeûne, la concentration 

maximale est atteinte rapidement, environ une demi-heure après l‟ingestion [58]. 

 

La distribution de l‟ETOH est très rapide (demi-vie de distribution de 7 à 8 minutes) aux 

organes très vascularisés comme le cerveau, les poumons et le foie [59]. Les concentrations 

dans ces différents organes sont très rapidement équilibrées avec les concentrations sanguines. 

Il est distribué dans l‟eau libre sans liaison aux protéines plasmatiques, sa solubilité dans les 

graisses et les os est négligeable, son volume de distribution est donc celui de l‟eau libre. La 

conséquence en est que des variations dans les proportions respectives de la masse grasse par 

rapport à la masse maigre influencent le volume de distribution de l‟ETOH [60].  

 

L'hépatocyte contient les trois principales voies métaboliques de l'alcool, la voie de l'alcool 

déshydrogénase dans le cytosol, le système d'oxydation microsomal situé dans le réticulum 

endoplasmique et la catalase située dans les peroxysomes. Chacune de ces voies métaboliques 

conduit à l'acétaldéhyde, un métabolite hautement toxique qui va être oxydé en acétate par 

l'aldéhyde déshydrogénase. L'acétate est ensuite oxydé en dioxyde de carbone et en eau par 

les tissus périphériques [61]. L‟élimination de l‟ETOH se fait selon deux voies principales : 

l‟oxydation enzymatique (métabolique) et l‟excrétion sous forme inchangée, elle suit une 

cinétique michaélienne [62]. 

 

II.2.2.2. Conséquences toxiques de l’oxydation de l’éthanol  

De très nombreuses études ont montré que les principaux facteurs responsables de 

désordres métaboliques et de la toxicité de l‟ETOH étaient l‟augmentation du NADH, la 

production d‟acétaldéhyde, la génération de radicaux libres et l‟induction du CYP 2E1 [63].  
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La principale conséquence métabolique de l‟oxydation de l‟ETOH dans le foie, est 

l‟augmentation du rapport NADH/NAD
+
 (NAD

+
 étant le coenzyme des ADH et ALDH), ce 

qui entraîne une perturbation du métabolisme des glucides et des lipides. Cet évènement, a 

lieu au niveau du cytoplasme et de la mitochondrie et est mesuré généralement par les 

rapports lactate/pyruvate et hydroxybutyrate β/acétoacétate respectivement [64]. De plus, 

l‟acétaldéhyde, métabolite très toxique, car très réactif, est un intermédiaire obligatoire dans le 

métabolisme oxydatif de l‟ETOH. Ce composé est capable de former des adduits aux 

molécules environnantes (protéines, enzymes, glutathion….). Ces adduits ont été retrouvés 

aussi bien au niveau du foie que du cerveau [65]. D‟autre part, de nombreuses études ont mis 

en évidence la production de radicaux libres lors du métabolisme de l‟ETOH. Ces radicaux 

libres sont à l‟origine de la lipoperoxydation des membranes. Ils peuvent provenir de l‟activité 

microsomale liée au CYP 2E1, de la chaîne respiratoire mitochondriale, source physiologique 

de radicaux libres ou de l‟oxydation de l‟acétaldéhyde par la xanthine oxydase [66]. Leur 

production est nettement liée à la présence de fer non lié à des protéines. Différents modèles 

expérimentaux ont montré un lien entre l‟induction du CYP 2E1, la peroxydation lipidique et 

la toxicité hépatique [67]. L‟oxydation de l‟ETOH favorise l‟induction de l‟isoforme du 

cythochrome P 450 2E1, ce dernier  peut catalyser la formation de ROS, comme il a été 

démontré qu‟il générait de quantités importantes de l‟H2O2 [68]. 

 

II.3. Stress oxydatif  

 

II.3.1. Mécanismes du stress oxydatif 

Le métabolisme cellulaire produit à l‟état physiologique une variété de radicaux libres dérivés 

de l‟oxygène (RLO). Par définition, ces radicaux libres sont des espèces chimiques qui 

possèdent, sur leur orbitale la plus externe, au moins un électron non apparié, résultant soit 

d‟un gain soit de la perte d‟un électron [69], ce déséquilibre n‟est que transitoire et est comblé 

par l‟acceptation d‟un autre électron ou par le transfert de cet électron libre sur une autre 

molécule [70]. Cependant, le stress oxydant se définit comme un déséquilibre de la balance 

entre les systèmes de défense antioxydants et la production d‟espèces réactives oxygénées 

(ROS), en faveur de ces dernières. Ce déséquilibre peut avoir diverses origines, telles que la 

surproduction endogène d‟agents pro-oxydants, un déficit nutritionnel en antioxydants ou 

même une exposition environnementale à des facteurs pro-oxydants (tabac, alcool, 
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médicaments, rayons gamma, rayons ultraviolets, herbicides, ozone, amiante et métaux 

toxiques) [71]. 

 

II.3.1.1. Mécanismes pro-oxydants 

La respiration cellulaire au niveau de la mitochondrie constitue une des sources de 

radicaux libres oxygénés. Les espèces réactives de l‟oxygène incluent le radical superoxyde 

(O2°
-
), le radical hydroxyl (OH°

-
) et le peroxyde d‟hydrogène (H2O2) qui sont produits lors du 

transfert des électrons et durant diverses voies métaboliques [72].  

 

 

  

  

 

Figure 2. Voies métaboliques de production et d’élimination des radicaux libres. La dismutation 

de l’anion superoxyde par la superoxyde dismutase conduit à la formation du peroxyde d’hydrogène 

qui est transformé par la catalase en eau et en oxygène, ce dernier entraine l’oxydation du glutathion 

réduit (GSH) en glutathion oxydé (GSSG). GSR : glutathion réductase et XO: xantine oxydase [71]. 

 

 

L‟addition d‟un électron à l‟oxygène conduit au O2°
-
, peu réactif par lui-même, mais 

représentant un précurseur d‟espèces plus agressives. La dismutation du radical superoxyde 

catalysée par la superoxyde dismutase conduit, en effet, à la synthèse du H2O2, qui peut 

participer à la biosynthèse du OH°
-
 via la réaction de Fenton Haber Weiss, ce dernier réagit 

avec de nombreuses espèces moléculaires se trouvant dans son voisinage immédiat. Le radical 

OH°
-
 apparaît ainsi comme l‟espèce réactive ayant une responsabilité majeure dans la 
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cytotoxicité des radicaux libres [73]. L‟anion superoxyde peut également réagir directement 

avec la forme réactive azotée NO (monoxyde d‟azote) pour donner le peroxynitrite (ONOO-), 

puissant agent pro-oxydant [74]. De plus, les cellules phagocytaires peuvent produire, grâce à 

la myéloperoxydase (MPO), enzyme présente dans les granules azurophiles des neutrophiles, 

des oxydants chlorés du type acide hypochloreux (HOCl) à partir du peroxyde d‟hydrogène, 

qui en présence de groupements amines, entraîne la formation de chloramines (R-NHCl) de 

durée de vie plus longue [75].  

 

II.3.1.2. Mécanismes antioxydants  

L‟organisme se protège en permanence contre la formation et l‟agression des oxydants 

grâce à divers mécanismes de défense enzymatiques et non enzymatiques [76]. Le système de 

défense enzymatique est constitué principalement de trois enzymes, il s‟agit de la superoxyde 

dismutase (SOD), la catalase (CAT) et la glutathion peroxydase (GPx). 

 

La SOD est impliquée dans la neutralisation d‟O2°
-
 en le transformant en H2O2, selon une 

réaction dite de dismutation [70]. D‟autre part, la CAT est localisée dans les peroxysomes, 

elle existe en forte concentration dans le foie et les globules rouges. Au niveau sub-cellulaire, 

elle se retrouve dans le cytosol et dans les peroxysomes. Elle agit en synergie avec la SOD 

puisque son rôle est d‟accélérer la dismutation de peroxyde d‟hydrogène en eau et en oxygène 

moléculaire [77]. De plus, les glutathion peroxydases et réductases sont localisées dans le 

cytosol et dans les mitochondries. La GPx exerce sa fonction en réduisant d‟une part le 

peroxyde d‟hydrogène en molécule d‟eau, et d‟autre part les hydroperoxydes organiques 

(ROOH) en alcools et en oxydant simultanément le glutathion réduit (GSH) en glutathion 

oxydé (GSSH), alors que la glutathion réductase (GR), à son tour intervient dans la 

régénération de GSH à partir de GSSH, en présence d‟un cofacteur, le NADPH [15]. 

 

S‟agissant du système antioxydant non enzymatique, celui-ci regroupe plusieurs molécules 

endogènes comme le glutathion. Des composés comme les thiorédoxines, les glutarédoxines 

et les métallothionéines, joueraient sans doute un rôle protecteur, même si l‟importance de 

leur action n‟a pas été encore clairement établie [71]. D‟autres composés, tels que les 

vitamines E (tocophérol), C (acide ascorbique), Q (ubiquinone), ou les caroténoïdes apportés 

par les aliments, agissent en piégeant les radicaux et en neutralisant les électrons non appariés,
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les transformant ainsi en molécules ou ions stables. Les oligo-éléments comme le sélénium et 

le zinc semblent avoir aussi des propriétés antioxydantes [78 et 79].   

 

II.3.2. Conséquences du stress oxydatif 

Les dommages liés à un stress oxydant se traduisent par diverses altérations biochimiques 

intracellulaires, telles que l‟oxydation de l‟ADN et des protéines ou encore la peroxydation 

des lipides [80]. 

 

Les lipides sont la cible privilégiée de l‟attaque par les radicaux libres. La peroxydation 

lipidique désigne l‟attaque de ces lipides (principalement les acides gras polyinsaturés) par 

ces radicaux libres [71]. Elle comporte trois étapes : la phase d‟initiation est le résultat de 

l‟attaque de lipide par le radical HO°
-
, qui est capable d‟arracher un hydrogène sur les 

carbones situés entre deux doubles liaisons pour former un radical lipidique. La phase de 

propagation commence par la formation au contact de l‟oxygène d‟un lipoperhydroxyle qui 

réagit avec un autre acide gras pour former un hydroxyperoxyle lipidique et un autre radical 

lipidique, assurant ainsi la propagation du processus. La phase de terminaison correspond à 

diverses réactions de couplage entres deux radicaux hydroxyles qui se terminent par 

formation des produits non radicalaires [81 et 82]. 

 

Les radicaux libres entrainent également l‟oxydation des protéines, qui sont 

particulièrement sensibles à leur action. Plusieurs mécanismes directs ou indirects de 

modifications sont connus. Les protéines les plus touchées, sont celles comportant un 

groupement sulfhydrile (-SH), comme c‟est le cas pour de nombreuses enzymes et protéines 

de transport. Le peroxyde d‟hydrogène, mais surtout le radical hydroxyle sont capables 

d‟oxyder ces groupements, conduisant à l‟inactivation de certaines enzymes. En particulier, la 

présence de radicaux hydroxyles est à l‟origine de dégradations irréversibles des protéines, 

par la formation de groupements carbonyles sur la chaîne latérale de certains acides aminés. 

Ainsi, l‟histidine, l‟arginine, la lysine ou encore la proline sont des cibles privilégiées de ce 

processus d‟altération oxydative [71 et 83]. 

 

D‟autre par, les altérations oxydatives causées par les ROS sont considérées comme la 

source majeure de dommages spontanés de l‟ADN. Le spectre des dégâts causés par ces 

dernières est large avec plus d‟une centaine de lésions différentes [84]. Ces dégâts sont 
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regroupés en quatre grandes catégories : les coupures simples et doubles brins, la modification 

de bases, la formation de sites abasiques et les pontages ADN-protéines : catégories 

auxquelles se rajoutent les adduits de dérivés oxydés. Ainsi, les bases qui composent la 

molécule d‟ADN, et particulièrement la guanine, sont très sensibles à l‟oxydation [71 et 85]. 

 

 

 

  

Figure 3. Certains types des lésions de l’ADN induites par le stress oxydant. Les ROS sont 

responsables d’un certain nombre de dégâts de l’ADN, notamment : les coupures simples et doubles 

brins, la modification de bases, la formation de sites abasiques, les pontages ADN-protéines et les 

adduits de dérivés oxydés [71]. 

 

 

Les dommages liés au stress oxydant touchent en parallèle les voies de transduction et de 

signalisation cellulaire, les ROS peuvent activer directement quelques processus de 

phosphorylation serine/thréonine. De plus, elles sont impliquées dans les événements 

mutationnels au niveau du gène ras et l‟activation des facteurs de transcription nucléaires. 

Des expérimentations ont conclu que l‟anion superoxyde et le peroxyde d‟hydrogène sont 

capables d‟induire l‟activation du facteur de transcription l‟AP-1 par phosphorylation des 

protéines Jun [86].  D‟autres parts, l‟activation de p53 et de NF-Kappa B dépond aussi du 

stress oxydatif. Il a été rapporté que l‟activation de NFAT (nuclear factor of activated T cell) 

peut se faire à travers la génération du peroxyde d‟hydrogène (H2O2) [15].  
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Figure 4. Implication des ROS dans les voies de signalisation cellulaire. Les ROS activent la voie 

signalétique des MAPKs ce qui conduit par la suite à l’activation des facteurs de transcription 

nucléaires [15]. 

 

 

II.4. Quelques sources de substances antioxydantes 

Les produits naturels représentent un réservoir de diverses substances douées de propriétés 

antioxydantes, dans ce contexte, les flavonoïdes, les polyphénols et les terpènes connus 

comme métabolites secondaires des plantes représentent une source exogène de ces 

substances [87 et 88]. Nous aborderons dans la partie suivante une brève note sur la propolis 

et la plante Petasites fragrans : leurs compositions et leurs utilisations biologiques.   

 

II.4.1. La propolis 

La propolis est un produit naturel formé par les abeilles et est largement utilisé pour traiter 

diverses maladies. Les abeilles collectent à partir de certaines plantes des substances 

résineuses et balsamiques, ces dernières sont transportées vers les ruches, et sont utilisées 

pour fermer les ouvertures et protéger la ruche contre la contamination bactérienne et 

fongique. Cette substance résineuse est ré-collectée, nettoyée, triée et filtrée dans des 

conditions standards. L‟extrait de la propolis est utilisé par la suite pour la préparation de 

diverses formulations pharmaceutiques : capsules et crèmes. La composition chimique de la 

 ROS 
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propolis est variable, elle est en relation avec la région où les abeilles collectent la résine. La 

composition chimique générale inclue : 55% de résines et blasâmes, 30% de cires, 10% de 

pollen, et des métabolites secondaires incluant : acides phénoliques et leurs esters, 

flavonoïdes, terpènes, beta-stéroïdes, acides aromatiques et sesquiterpènes [89 et 90]. 

 

La propolis possède un large spectre d‟activités biologiques, elle est reconnue par sa capacité 

d‟améliorer les activités du système immunitaire, et ses activités antioxydante, antitumorale et 

antibactérienne. Ainsi, la composition chimique de la propolis en acides phénoliques et 

flavonoïdes confère aux membranes cellulaires son activité antioxydante en minimisant les 

dommages oxydatifs induits par les espèces réactives de l‟oxygène (ROS). Sa capacité à 

piéger les radicaux libres est largement documentée [90 et 91]. De plus, la propolis réduit la 

viabilité des cellules cancéreuses via l‟inhibition du Cytochrome C réductase. Sa cytotoxicité 

peut être liée à la fragmentation de l‟ADN. Elle peut inhiber la croissance cellulaire en 

arrêtant G0/G1. Ces événements impliquent une diminution de l‟activité kinase du complexe 

Cycline D/Cycline dépendant Kinase 4 [92, 93 et 94]. Comme elle peut réduire la production 

des prostaglandines et des leucocytes au cours de l‟inflammation. En effet, la propolis régule 

la synthèse de l‟ADN et la production des cytokines inflammatoires [89]. 

 

II.4.2. La plante Petasites fragrans 

L‟homme, depuis l‟antiquité, utilise des plantes pour se soigner sans qu‟il ne cherchait à 

savoir pourquoi ou comment elles agissaient [95]. Environ 250 000 à 500 000 espèces de 

plantes ont été répertoriées dans le monde, un pourcentage faible (1 et 10 %) est utilisé 

comme nourriture pour l‟homme et les autres espèces animales alors qu‟un taux plus élevé est 

utilisé pour des besoins médicinaux [96]. 

 

La famille des Asteraceae ou Compositae est une importante famille qui comprend près de 

15 000 à 25 000 espèces réparties en 1 000 à 1 100 genres. Ce sont essentiellement des plantes 

herbacées même s'il peut exister des arbres, des arbustes ou des lianes dans cette famille. Les 

fleurs sont alternes ou opposées, parfois en rosettes basale (ou terminales chez les arbustes 

monocaules), simples, entières ou découpées, parfois composées, et ne présentent pas de 

stipules [96]. Le genre Petasites est une plante herbacée vivace qui appartient à la famille des 

Asteraceae (Compositeae). Il a été reporté d‟être une source riche de sesquiterpène lactones, 

en particulier eremophilane et bakkenane, certains sesquiterpènes avec un squelette 

http://fr.wikipedia.org/wiki/Famille_%28biologie%29
http://fr.wikipedia.org/wiki/Esp%C3%A8ce
http://fr.wikipedia.org/wiki/Genre_%28biologie%29
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eremophilane et ceux de type bakkenolide montrent des propriétés antitumorales potentielles 

[97, 89 et 99]. 

 

La plante Petasites fragrans (P fragrans) est un arbre perpétuel rhizomateux, de croissance 

qui peut atteindre 0.5 m de hauteur dans les régions Méditerranéennes. La reproduction de 

cette espèce se fait végétativement et par les graines. Les feuilles présentent un aspect de cuire 

avec une surface inferieure pubescente, les fleurs sont vertes, à expansion tubulaire, et 

fortement fragrantes, se disposant dans des petits groupes [100 et 101]. La systématique de 

cette plante est la suivante [102]: 

 

Règne : Plantae 

Classe : Magnoliopsida 

Sous classe : Asteridae 

Ordre : Asterale 

Famille : Asteraceae 

Genre : Petasites 

Espèce : Petasites fragrans 

 

La plante P fragrans contient plusieurs constituants les principaux sont les sesquiterpènes, 

comme le petasol, l’isopetasol, le s-petasin, le neo s-petasin et les phytostérols. Les racines 

sont utilisées dans le traitement des douleurs aiguës du tractus urinaire, alors que les feuilles 

ne sont pas recommandées pour traiter les douleurs et les coliques. Actuellement, l‟effet 

antispasmodique a été démontré expérimentalement par l‟extrait méthanolique des racines 

fraiches [103 et 104]. 



 

 
 

 

 

 

 

 

 
 

III. Matériel et méthodes 
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III.1. Matériel végétal et produits chimiques 

La propolis utilisée dans ce travail a été fournie auprès du Laboratoire de Toxicologie 

Moléculaire (Université de Jijel), sous forme d‟extrait éthanolique (EEP). Par ailleurs, la 

plante utilisée (Petasites fragrans) a été récoltée pendant le mois de Mai 2010 de la région de 

Djimla située au Nord Est de la wilaya de Jijel. Les racines sont récupérées, bien lavées à 

l‟eau courante, puis mises au séchage à l‟air libre et à l‟abri de la lumière pendant 3 mois. De 

plus, le benzo(a)pyrène a été obtenu de Sigma, Aldrich, France. 

 

III.2. Animaux 

 Les animaux utilisés dans cette étude sont des rats femelles de la souche Wistar. Ils ont été 

fournis par l‟Institut Pasteur, Algérie, et ont été élevés dans des cages en plastiques, et mis en 

quarantaine pendant trois semaines, avec accès libre à la nourriture et à l‟eau. L‟animalerie a 

été maintenue à des conditions contrôlées pendant toute la période de l‟étude.  

 

III.3. Préparation de l’extrait brut méthanolique de la plante Petasites fragrans 

L‟extrait méthanolique de la plante P. fragrans a été préparé en utilisant le protocole décrit 

par Bruneton [105]. Une quantité de la poudre obtenue après broyage des racines bien séchées 

de la plante, a été additionnée de trois volumes de son poids (360 ml) de méthanol à 70 %, 

puis laissée à macérer pendant 48 heures. Le mélange a été ensuite filtré et le filtrat a été 

évaporé, en utilisant un évaporateur rotatif à une température de 45 °C. Après évaporation, le 

produit résiduel a été lyophilisé pendant 16 heures, et l‟extrait brut méthanolique (EBM) a été 

récupéré et conservé à l‟abri de la chaleur et de la lumière. 

 

III.4. Dosage des flavonoïdes et des polyphénols totaux de l’EBM de la plante P. fragrans 

La teneur en flavonoïdes totaux a été estimée, selon la méthode de Djeridane et al [106]. 

Le principe de dosage des flavonoïdes totaux repose sur la propriété de ces composés à 

chélater les ions aluminium. La couleur jaune obtenue est le résultat de formation du 

complexe flavonoïdes-Al. En bref : 1.5 ml de l‟extrait à 2 mg/ml ont été additionnés de 1.5 ml 

de chlorure d‟aluminium (AlCl3) à 2 %, puis incubés pendant 30 min à température ambiante 

et à l‟obscurité. La concentration en flavonoïdes de l‟EBM de la plante a été déterminée en 

mesurant l‟absorption optique à 430 nm et en se référant à une courbe d‟étalonnage établie 

avec la quercétine (2 mg/ml) comme standard. La teneur moyenne en flavonoïdes a été 

exprimée en milligrammes équivalent quercétine par gramme d‟extrait brut (mg EQ/g EB).   
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D‟autre part, le taux des composés phénoliques totaux de l‟EBM de la plante a été estimé 

selon la procédure d‟Othman et al [107]. La méthode de Folin-Ciocalteu est considérée 

comme étant la meilleure méthode pour la quantification des polyphénols totaux. En effet, elle 

repose sur la capacité d‟un phénol à réduire le réactif Folin-Ciocalteu de couleur jaune 

constitué de l‟acide phosphotungsique et l‟acide phosphomolibdique en milieu alcalin, en un 

mélange de tungstène et de molibdène de couleur bleue, dont l‟absorbance maximale est 

comprise entre 700-760 nm. Pour ce faire, 0.2 ml de l‟EBM de la plante à 250 μg/ml a été 

additionné de 1.5 ml de réactif Folin Ciocalteu dilué à 1/10, le mélange a été ensuite incubé 

pendant 5 min, à température ambiante et à l‟obscurité. 1.5 ml de Na2CO3 à 7.5 %, ont été 

ajoutés au mélange précédent, puis réincubés pendant 90 min à température ambiante et à 

l‟obscurité. La concentration en composés phénoliques de l‟EBM de la plante a été 

déterminée en mesurant l‟absorption optique à 750 nm, en se référant à la courbe d‟étalonnage 

établie avec l‟acide gallique (250 µg/ml). La teneur moyenne en flavonoïdes a été exprimée, 

en milligrammes équivalent acide gallique par gramme d‟extrait brut (mg EAG/g EB).   

 

III.5. Analyse par GC/MS des extraits bruts de la propolis et de la plante P. fragrans 

L‟analyse fine de la composition chimique des extraits bruts alcooliques de la propolis et 

de la plante P. fragrans a été réalisée selon le protocole décrit par Bankova et al [108], en 

utilisant le chromatographe QP 210 de shimadzu équipé d‟un injecteur Split, et d‟une colonne 

capillaire SE30 (25 m X 0.25 mm). La séparation chromatographique a été réalisée, en 

utilisant l‟hélium N55 comme gaz vecteur à un débit de 0.7 ml/min. La température était 

programmée entre 100 et 310 °C à une vitesse de 5 °C/min. Les extraits bruts de la propolis et 

de la plante P. fragrans ont étés repris dans le méthanol, puis filtrés, et 1 µl de la solution 

obtenue a été injecté dans le chromatographe, selon, le mode Split pendant 1 min. 

L‟identification des pics a été obtenue, en utilisant la bibliothèque des spectres de masse NIST 

(the National Institue of Standards and Thechnology). 

 

III.6. Evaluation de l’activité antiradicalaire de l’EBM de la plante P. fragrans 

 Nous avons testé la capacité de l‟EBM de la plante P. fragrans à piéger le radical DPPH° 

(2, 2-dihenyl-1-picrylhydrazyle), selon la méthode préconisée par  Brand-Williams et al 

[109].
 
Pour ce faire, 100 μl de concentrations différentes de l‟EBM de la plante P. fragrans 

ont été incubés, en présence de 3 ml d‟une solution éthanolique de DPPH à 0.025 g/l pendant 

30 min, à l‟obscurité et à température ambiante, et la densité optique a été mesurée à 517 nm. 
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Le pourcentage de réduction du radical DPPH° a été déterminé, en calculant le rapport entre 

le différenciel de l‟absorbance témoin/échantillon et l‟absorbance de l‟échantillon seul. 
 

 

III.7. Traitement des animaux par les différentes substances employées  

Nous avons utilisé des rats femelles de souche Wistar, dont le poids est compris entre 150 

et 200 g. Deux modèles d‟intoxications ont été développés, en utilisant soit le B(a)P, un 

produit cancérigène, selon la procédure décrite par Gunning et al [110], soit l‟ETOH, un 

produit gastrotoxique selon la procédure préconisée par Hernandez-Munoz et Montiel-Ruiz 

[111]. Nous avons aussi cherché à tester la présence d‟effets protecteurs potentiels des extraits 

bruts de la propolis et de la plante P. fragrans contre, respectivement, les méfaits du B(a)P et 

l‟ETOH.  

 

Quatre lots d‟animaux de 3 rats chacun ont été utilisés pour l‟induction de la toxicité du 

B(a)P. Le premier lot a reçu 1 ml de l‟huile d‟olive et représentait le lot témoin, le deuxième a 

reçu une dose unique de B(a)P dissous dans l‟huile d‟olive à 100 mg/Kg du poids animal par 

voie intra-péritonéale. Le troisième lot, a reçu une dose unique de B(a)P dissous dans l‟huile 

d‟olive à 100 mg/Kg du poids animal par voie intra-péritonéale, suivi par une dose 

quotidienne de l‟extrait brut éthanolique de la propolis à 100 mg/Kg du poids animal, et ceci, 

à partir de la 15
eme

 semaine et pendant 3 jours. Enfin,  les animaux du quatrième lot ont reçu 

une dose quotidienne de l‟extrait brut de la propolis à 100 mg/Kg du poids animal, et ceci, à 

partir de la 15
eme

 semaine et pendant 3 jours. Les animaux ont été ensuite laissés au repos 

avec accès libre à la nourriture et à l‟eau pendant 1 jour. 

    

S‟agissant de l‟induction de la gastrite par l‟éthanol, nous avons constitué quatre lots 

d‟animaux de 3 membres chacun. Le premier, n‟a reçu aucun traitement et a servi de témoin, 

alors que le deuxième lot a été traité par 1 ml de l‟ETOH 50% par gavage après une nuit de 

soumission au jeun, puis les animaux ont eu accès libre à l‟eau de boisson contenant 5 % de 

l‟ETOH pendant 5 jours. Les animaux du troisième lot ont été soumis au jeun pendant une 

nuit, puis traités par l‟EBM de la plante P fragrans à 100 mg/Kg du poids animal, ils s‟en 

suivaient, 5 minutes plus tard, un traitement par une dose unique de l‟ETOH 50% qui était 

finalisé par un accès libre des animaux à l‟eau de boisson contenant 5 % de l‟ETOH pendant 

une période de 5 jours dans laquelle les rats ont parallèlement reçu une dose quotidienne de 

l‟EBM de la plante à 100 mg/Kg du poids animal.  Enfin, le dernier lot a reçu une dose 
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quotidienne de l‟EBM de la plante à 100 mg/Kg du poids animal pendant 5 jours. Les 

animaux ont été ensuite laissés au repos avec accès libre à la nourriture et à l‟eau pendant 1 

jour. 

III.8. Extraction et dosage des protéines cytosoliques totales  

Après sacrifice des animaux par anesthésie en utilisant l‟éther de pétrole dans un 

dessiccateur en verre, les estomacs ont été prélevés, vidés et lavés par l‟eau physiologique 

puis congelés à -20°C en attendant leur utilisation dans les dosages biochimiques. Les 

fractions cytosoliques ont été préparées, selon, la méthode de Cadirci et al [112]. Pour ce 

faire, les tissus gastriques ont été découpés en petits fragments, puis homogénéisés dans une 

solution de NaCl 0.9 %, en utilisant l‟homogénéisateur de Dounce (Kontes, Glass company an 

ISO-9001 steered firm New Jersey USA). La suspension ainsi obtenue, a été centrifugée à 

18000 g pendant 15 min et le surnageant obtenu a été employé pour mesurer les activités de 

CAT et de la GST.  

 

Le taux des protéines dans le cytosol a été déterminé par la méthode de Lowry [113]. Pour 

ce faire, 1 ml de la fraction cytosolique a été ajouté de 1 ml du réactif de Lowry et le mélange 

obtenu a été incubé pendant 15 min à température ambiante. Ensuite 3 ml de Folin Ciocalteux 

10 % ont été ajoutés et laissés reposés pendant 45 min à température ambiante à l‟abri de la 

lumière. En fin, la concentration en protéines a été déterminée en mesurant l‟absorption 

optique à 750 nm et en utilisant une gamme „étalon‟ préparée par la BSA (serum albumin 

bovin), et les concentrations des protéines ont été exprimées en milligrammes par gramme de 

tissu.  

 

III.9. Mesure de l’activité de CAT, la GST et GGT 

L‟activité de CAT a été déterminée par la méthode de Clairborne [114]. En bref, un 

mélange réactionnel a été formé de 1 ml de tampon phosphate (0.1 M, pH 7.2), 0.95 ml de 

peroxyde d‟hydrogène (0.019 M) et 0.025 ml de l‟extrait cytosolique et l‟activité enzymatique 

a été obtenue en mesurant les densités optiques à 240 nm chaque minute pendant 2 minutes. 

Le calcul de l‟activité enzymatique a été déterminé selon la relation suivante : 

  

CAT en UI/g de protéines = [2.303/ΔT log (A1/A2)] / g de protéines (A1 : absorbance au 

temps 0 min ; A2 : absorbance au temps 1 min et ΔT : intervalle de temps en min). 
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De plus, l‟activité cytosolique de la GST a été déterminée par la méthode de Habig et al 

[115]. Pour ce faire : 890 μl du tampon phosphate (0.1 M et pH 6.5) ont été ajoutés de 50 μl 

du CDNB (1-Chloro-2,4-dinitrobenzene) (20 mM) et ensuite incubés pendant 10 minutes à 37 

°C. Puis, 50 μl de glutathion (20 mM) ont été mélangés avec 50 μl d‟homogénat. L‟activité de 

la GST a été obtenue en mesurant les densités optiques à 430 nm pendant 5 minutes 

d‟intervalle d‟une minute. L‟activité de la GST a été exprimée en utilisant le coefficient 

d‟extinction de CDNB de 9.6 mM/cm et selon l‟équation suivante :  

 

GST en UI/g de protéines = [(DOech - DOblanc) x 100 / (9.6 x 0.05)]/g de protéines (DOech : 

absorbance de l’échantillon à 340 nm et DOblanc : absorbance du blanc à 340 nm )  

 

S‟agissant de l‟activité de GGT, elle a été déterminée selon la méthode de Meister et al 

[116]. En bref : la fraction cytosolique a été préparée en homogénéisant 1g du tissu avec 3 ml 

du tampon Tris MgCl2 (tris 0.1 M, MgCl2 20 mM, pH 9), l‟homogénat obtenu ainsi, a été  

centrifugé à 4000 rpm/min pendant 15 min en utilisant la centrifugeuse BIOBLOCK 

SCIENTIFIC 55702, puis, 50 μl du surnageant ont été incubés pendant 30 min à 25 °C, en 

présence de 200 μl de substrat (L-gamma-glutamyl paranitroanilide, 1 mM), de 100 μl de 

tampon (tris-MgCl2) et de 650 μl d‟eau distillée. La réaction enzymatique a été arrêtée par 

l‟addition de 1 ml d‟acide acétique (1N). Enfin, l‟activité de GGT a été obtenue en mesurant 

la densité optique à 405 nm et selon l‟équation suivante :  

 

GGT en UI/g de protéines = [(DOéch - DOblanc) x 0.0602 x Véch]/g de protéines (DOéch : 

absorbance de l’échantillon à 405 nm ; DOblanc : absorbance du blanc à 405 nm et V : volume 

de l’échantillon).  

 

III.10. Dosage des taux du GSH et du MDA     

Nous avons quantifié les taux du GSH en utilisant la méthode colorimétrique d‟Ellman 

[117], son principe est basé sur la scission de la molécule d‟acide 5,5, dithiodis 2-

nitrobenzoique (DTNB) par le glutathion, qui permet de libérer l‟acide thionitrobenzoique 

(TNB), lequel, est capable d‟absorber à 412 nm à pH alcalin (8-9). Le protocole expérimental 

a été établi comme suit : 1 g de l‟estomac a été homogénéisé avec 3 volumes d‟acide 

trichloroacétique (TCA) 5 % à l‟aide d‟un broyeur de Dounce, puis centrifugé à 2000 tours 

pendant 15 min à l‟aide d‟une centrifugeuse BIOBLOCK SCIENTIFIC 55702 . Ensuite, 50 μl 
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du surnageant ont été dilués dans 10 ml de tampon phosphate (0.1 M, pH 8) et 3 ml du 

mélange dilué obtenu ainsi, ont été additionnés de 20 μl du DTNB (0.01 M). Après 15 

minutes d‟incubation, la densité optique à 412 nm a été effectuée contre un blanc préparé dans 

les mêmes conditions avec le TCA 5 %. Le taux de GSH a été déduit à partir d‟une gamme 

„étalon‟ de glutathion préparé dans les mêmes conditions que précédemment et les 

concentrations ont été exprimées en millimoles de glutathion par gramme de l‟estomac. 

 

S‟agissant du dosage du MDA, nous avons utilisé la méthode d’Ohkawa et al [118]. Pour 

ce faire : 1 g de l‟estomac a été additionné de 3 ml de solution de KCL 1.15 % puis broyé par 

un homogénéisateur de Dounce. A 0.5 ml de l‟homogénat, nous avons rajouté 0.5 ml d‟acide 

trichloroacétique 20 % et 1 ml d‟acide thiobarbiturique 0.67 %. Le mélange a été ensuite 

chauffé pendant 15 minutes à 100 °C et refroidi et puis additionné de 4 ml de n-butanol. 

Ensuite, le mélange obtenu a été centrifugé à 3000 rpm pendant 15 minutes à l‟aide de la 

centrifugeuse BIOBLOCK SCIENTIFIC 55702 et la densité du surnageant a été mesurée à 530 

nm. Les concentrations du MDA ont été déterminées en utilisant les valeurs de la densité 

optique et une gamme „étalon‟ de 1,1,3,3-tétraméthoxypropane et exprimées en nanomoles 

par gramme de tissu. 

 

III.11. Analyse histologique par microscopie optique    

Lors du sacrifice des animaux, leurs estomacs ont été prélevés, coupés longitudinalement, 

vidés et lavés par une solution de NaCl 9 ‰, puis fixés dans le formol 10 %  pendant 48 

heures. Après fixation, les organes ont été déshydratés dans des bains successifs de 20 min 

chacun dans l‟éthanol 70°, l‟éthanol 90° et l‟éthanol absolu, puis deux bains de xylène et 

ensuite, inclus dans la paraffine. Après le découpage des blocs histologiques d‟une épaisseur 

de 5 μm à l‟aide d‟un microtome, les coupes histologiques ainsi obtenues ont été étalées sur 

des lames avec un gel de gélatine 2 %, puis séchées pendant 1 heure à une température 

d‟environ 60 °C. Les coupes ont été ensuite déparaffinées dans du xylène et de l‟éthanol puis 

réhydratées dans des concentrations décroissantes de l‟éthanol et dans l‟eau distillée puis 

colorées par l‟hématoxyline et l‟éosine. Après un rinçage, les lames ont été trempées dans 

trois bains successifs d‟éthanol 100 % (décoloration) puis passées rapidement dans un bain de 

toluène. Elles ont été ensuite scellées avec une lamelle à l‟aide d‟une colle EUKITT et 

conservées dans des boites à températures ambiante jusqu‟à l‟analyse sous microscopes [119]. 
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III.12. Analyse statistique 

Les données numériques et graphiques ont été représentées sous forme de moyennes et 

écart-types. Ces dernières ont été calculées en utilisant Microsoft Office Excel 2007. Les 

résultats des groupes traités par le benzo(a)pyrène et par l‟éthanol et ceux témoins ont été 

comparés en utilisant le test t-student, alors que ceux de l‟étude de l‟effet protecteur des 

extraits bruts de la propolis et de la plante Petasites fragrans ont été comparés par une analyse 

de la variance (ANOVA) en utilisant le logiciel SPSS 13.0. 

 

Une valeur de p<0.05 a été considérée statistiquement significative et on admet que :  

Résultat significatif : p<0.05 : (*) ; 

Résultat très significatif : p<0.01 : (**) ; 

Résultat hautement significatif : p<0.001 : (***) ; 

NS : représente un résultat non significatif. 



 

 
 

 

 

 

 

 

 
 

IV. Résultats et discussion 
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IV.1. Caractérisation de la toxicité gastrique induite par le benzo(a)pyrène 

Nous avons examiné la toxicité gastrique induite par le B(a)P chez le rat à travers, d‟une 

part, l‟évaluation d‟altérations histologiques des tissus gastriques, et d‟autre part, en 

quantifiant  un certain nombre des paramètres du stress oxydatif (activités de CAT, la GST et 

la GGT et taux du MDA et de GSH). 

   

IV.1.1. Mise en évidence des altérations histologiques de l’estomac 

Les coupes histologiques des organes provenant des rats témoins et ceux traités par le 

benzo(a)pyrène, qui sont préparées précédemment et colorées par l‟hématoxyline et l‟éosine 

ont été examinées par microscopie optique (Gx100). Nous avons observé la présence de 

dommages gastriques chez le groupe de rats traités par le B(a)P comparativement avec le 

groupe de rats témoins qui présentait une muqueuse tout à fait normal. En effet, nous avons 

constaté la présence d‟altérations comprenant une atrophie de la muqueuse gastrique 

caractérisée par des érosions et accompagnée d‟une perte des cellules glandulaires qui étaient 

remplacées par des cellules musculaires (figure 6A, T).  

 

 

       

 

Figure 5. Analyse par microscopie optique des estomacs de rats traités par le B(a)P. Des coupes 

histologiques ont été préparées à partir des estomacs de rats traités ou non par le B(a)P et observées 

par microscopie optique (Gx100), après coloration à l’hématoxyline et l’éosine, selon, le protocole de 

Martoja et Martoja [119]. A : animaux traités par 100 mg/Kg du B(a)P par voie intra-péritonéale 

montrant une atrophie de la muqueuse désignée par le cercle T ; B : animaux non traités montrant un 

aspect normal de la muqueuse. 

 

 

A B 

T 
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Le B(a)P est un carcinogène puissant, capable d‟induire des néoplasies gastriques chez le 

rat [87, 120 et 6]. Au cours de notre travail, nous n‟avons pas pu obtenir une intoxication qui 

s‟apparentait à l‟état cancéreux gastrique après traitement par le B(a)P. Cet état de fait peut 

être expliqué de deux manières différentes, la première s‟explique par l‟inefficacité de la 

procédure d‟administration du B(a)P (voie intra-péritonéale), en effet, il aurait été préférable 

d‟utiliser la procédure de Wattenberg et al qui consiste à l‟administration par gavage du B(a)P 

[121]. La deuxième cause de notre échec à produire le modèle expérimental cancéreux induit 

par le B(a)P, pourrait être liée à l‟interférence du véhicule utilisé (huile d‟olive) avec l‟action 

du B(a)P. En effet, Kasi et ses collaborateurs, ont démontré que l‟huile d‟olive pourrait 

supprimer l‟efficacité de l‟effet nocif du B(a)P [122]. 

 

Etant donné, que l‟atrophie de la muqueuse représente généralement une étape importante 

qui précédait la carcinogénèse gastrique [123], et qu‟elle a été due à une intoxication 

chronique de l‟estomac induite par le B(a)P, nous pouvons suggérer que l‟apparition de 

l‟atrophie de la muqueuse de l‟estomac était un début d‟une carcinogénèse gastrique.   

 

IV.1.2. Etat du stress oxydatif gastrique induit par le B(a)P 

Le statu oxydatif au niveau de l‟estomac a été évalué, après traitement des rats par le B(a)P 

à raison d‟une dose intra-péritonéale unique de 100 mg/Kg, par caractérisation des activités 

enzymatiques de CAT, la GST et GGT ainsi que des taux de GSH et du MDA. 

 

Pour étudier l‟état oxydatif induit par les ROS au niveau cellulaire, la quantification du 

MDA et de GSH représente l‟une des approches les plus pertinentes. L‟acide malonique 

dialdéhyde est produit au cours du stress oxydatif. L‟augmentation de sa concentration dans 

les membranes extra- et intra-cellulaires résulte des dommages occasionnés au niveau 

cellulaire, tissulaire ou des organes. L‟altération de sa concentration est un indicateur qui 

reflète le niveau de la peroxydation lipidique dans n‟importe quel organe [10]. Selon la figure 

7, l‟administration du B(a)P à raison de 100 mg/Kg par voie intra-péritonéale aux rats, en une 

seule dose, a conduit à une augmentation très significative (p<0.01) des taux du MDA par un 

facteur de dix fois, comparativement avec ceux enregistrés chez les rats témoins. Il a été 

démontré que l‟administration du B(a)P à raison de 50 mg/Kg pendant 28 jours, en utilisant le 

protocole de Wattenberg, dont le but de produire un modèle expérimental d‟un cancer du pré-

estomac chez les souris provoquait une augmentation de la peroxydation lipidique caractérisée 
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par la présence d‟un taux élevé du MDA gastrique chez les animaux traités [121 et 87]. Cette 

augmentation peut être le résultat d‟une production importante de radicaux libres ou d‟une 

accumulation de ces derniers dans les tissus [11 et 124]. 

 

Par ailleurs, le glutathion est un antioxydant cellulaire majeur. Il possède des fonctions 

physiologiques vitales, incluant la protection des cellules contre les ROS, la détoxification des 

composés exogènes et le transport des acides aminés [125, 126 et 127]. Il est abondement 

distribué dans les cellules du tractus gastro-intestinal des humains et des animaux. De 

nombreuses pathologies sont associées à la diminution de sa concentration intracellulaire 

[128, 129, 130, 131 et 132]. Ainsi, de telle concentration est importante pour la survie des 

cellules. Dans cette étude, nous avons observé des changements significatifs au niveau des 

concentrations de GSH dans les tissus gastriques du groupe d‟animaux traités par le B(a)P. Le 

taux cytosolique de ce thiol chez les rats traités a été diminué significativement (p<0.05)  par 

un facteur de cinq fois si on le compare avec celui chez les rats non traités. Il a été rapporté 

que, chez l‟homme, l‟exposition au B(a)P provoquait une réduction de GSH gastrique et des 

dommages au niveau de cet organe [10].  

 

 

       

 
 

Figure 6. Evaluation des taux cytosoliques du MDA et du GSH dans les tissus gastriques de 

rats traités par le B(a)P. Les taux du MDA (A) et du GSH (B) ont été évalués à partir des tissus 

gastriques provenant d’animaux traités ou non par le B(a)P, respectivement et ceci, selon, le 

protocole d’Ellman et d’Ohkawa et al [117 et 118]. BP : animaux traités par 100 mg/Kg du B(a)P 

par voie intra-péritonéale ; T : animaux non traités ; (*) : résultat significatif ; (**) : résultat très 

significatif. 
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La diminution de la concentration en GSH pourrait être le résultat d‟un épuisement de ce 

dernier dans les cellules gastriques ou la diminution de la γ-glutamylcysteine synthétase et la 

glutathion synthétase, toutes les deux servent pour sa synthèse [127]. En effet, l‟augmentation 

du taux du MDA et la diminution de celui du GSH chez les rats traités par le B(a)P est la 

preuve d‟une perturbation dans l‟état oxydatif cellulaire, ce produit toxique est donc la source 

d‟un stress oxydant. 

 

En plus de l‟évaluation des taux du MDA et de GSH, les activités de CAT, de la GST et de 

GGT au niveau des tissus gastriques ont été quantifiées. Les catalases sont présentes dans un 

grand nombre de tissus, ce sont les enzymes antioxydantes les plus efficaces dans la 

dégradation du peroxyde d‟hydrogène en molécules d‟eau prévenant ainsi, la formation de 

radicaux hydroxyles [133]. D‟autre part, les glutathion-s-transférases catalysent la réduction 

des produits chimiques et des espèces électrophiles par le glutathion, elles participent alors, à 

la protection des tissus contre la peroxydation lipidique [134 et 135]. Quant aux γ-glutamyl 

transpéptidases, elles catalysent le transfert des groupes γ-glutamyl et interviennent donc dans 

la régulation des taux de glutathion, le transport des acides aminés, le stockage des peptides 

nitrogènes et la synthèse des protéines [136].  

 

L‟exposition des rats aux B(a)P est à l‟origine de changements significatifs des activités de 

ces enzymes dans les tissus gastriques. Nous avons observé une diminution significative 

(p<0.05) des activités de CAT et de la GST chez les rats traités (308.33 ± 53.75 UI/g de 

protéines et 395 ± 71.54 UI/g de protéines respectivement) par rapport à celles des rats non 

traités (1671.96 ± 94.42 UI/g de protéines et 599.99 ± 28.93 UI/g de protéines 

respectivement). Ce résultat, est en accord avec celui obtenu par Amresh et ses collaborateurs 

qui ont utilisé la procédure de Wattenberg pour l‟administration du B(a)P [87 et 121]. Par 

ailleurs, nous avons noté une élévation significative (p<0.05) des taux de la GGT chez les rats 

traités (147.5 ± 2.5 UI/g de protéines) par rapport à ceux obtenus chez les rats témoins (49.1 ± 

4.34 UI/g de protéines). Ainsi, nous suggérons que l‟augmentation de l‟activité de cette 

enzyme pourrait être liée à une déplétion des taux du GSH gastrique (résultat déjà démontré).  
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Figure 7. Evaluation des activités cytosoliques de CAT, de la GST et de GGT dans les tissus 

gastriques de rats traités par le B(a)P. Les activités de ces trois enzymes (A, B et C)  ont été 

quantifiées dans la fraction cytosolique des tissus gastriques d’animaux traités ou non par le B(a)P, 

respectivement et ceci, selon, Clairborne et al, Habig, et Meister et al [114, 115 et 116]. BP : animaux 

traités par 100 mg/Kg du B(a)P par voie intra-péritonéale ; T : animaux non traités ; (*) : résultat 

significatif. 

 

 

Enfin, il  est très remarquable de penser que l‟administration du B(a)P aux rats a entrainé 

une altération  du statu oxydatif gastrique par la production excessive des ROS à travers une 

baisse des activités de CAT et de la GST, notamment. De telle perte de l‟activité de ces deux 

enzymes pourrait être induite par l‟inhibition de la transcription des ARNm codant des 

protéines impliquées dans le stress oxydant régulée par le facteur de transcription Nrf2. Ce 

dernier est séquestré dans le cytoplasme par la protéine Keap1 dans les conditions 
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physiologiques, mais, et qu‟est transloqué dans le noyau au cours d‟un stress oxydant, ce qui 

entraine la transcription des gènes antioxydants [137]. Ainsi, la diminution des activités de ces 

enzymes peut être résultante de leur altération oxydative par les ROS [138]. De plus, une 

augmentation assez importante de l‟activité de GGT induite par l‟administration du B(a)P, 

représentait un point clé de sa toxicité, des données expérimentales ont indiqué que la 

surexpression de GGT est liée à des processus cancérogéniques, ce qui renforce les résultats, 

précédemment, obtenus et discutés (IV.1.1) [139 et 140]. 

 

IV.2. Caractérisation de la toxicité gastrique induite par l’éthanol  

Le modèle animal de la gastrite a été utilisé pour caractériser la toxicité gastrique de 

l‟éthanol, à travers, l‟analyse des altérations induites par l‟ETOH au niveau histologique et 

aussi du point de vue de l‟état du stress tissulaire oxydatif (évaluation des activités de CAT, la 

GST, la GGT et les taux du MDA et du GSH). 

 

IV.2.1. Mise en évidence des altérations histologiques de l’estomac 

La caractérisation histologique de la toxicité induite par l‟éthanol dans les tissus gastriques 

de rats, a été réalisée après préparation et coloration des tissus d‟intérêt par l‟hématoxyline et 

l‟éosine, les lames obtenues ont été examinées par microscopie optique (Gx100). En effet, 

l‟observation microscopique de la structure tissulaire des estomacs des rats traités par 

l‟ETOH, a montré la présence de dommages plus ou moins graves.  

 

Nous avons noté la présence de signes d‟une gastrite caractérisée par une infiltration 

d‟éléments inflammatoires à base de neutrophiles et de zones hémorragiques (figure 9A, I). 

Par contre, l‟histologie des estomacs des rats témoins a montré un aspect normal de la 

muqueuse. Les dommages gastriques induits par l‟éthanol sont généralement caractérisés par 

des œdèmes de la muqueuse, des hémorragies subépithéliales et une infiltration des cellules 

inflammatoires. Il a été démontré que l‟éthanol induisait ces dommages au niveau de la 

muqueuse, via, l‟activation des médiateurs inflammatoires qui induisent une 

vasoconstriction/ischémie et puis la mort cellulaire [141]. Ainsi, nous avons pu établi 

l‟induction de la gastrite par l‟ETOH chez le rat, nos résultats étaient en accord avec ceux 

obtenus par Hernandez-Munoz et Montiel ruiz et Vázquez-Ramírez [111 et 8]. 
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Figure 8. Analyse par microscopie optique des estomacs de rats traités par l’ETOH. Des coupes 

histologiques ont été préparées à partir des estomacs de rats traités ou non par l’ETOH et observés 

par microscopie optique (Gx100), après coloration à l’hématoxyline et l’éosine, selon, le protocole de 

Martoja et Martoja [119]. A : animaux traités par 50 % d’éthanol montrant une inflammation avec 

des zones hémorragiques désignées par les cercles I ; B : animaux témoins montrant un aspect normal 

de la muqueuse. 

 

IV.2.2. Etat du stress oxydatif gastrique induit par l’ETOH 

Comme il a été mentionné précédemment, le modèle animal de la gastrite a été conduit, en 

administrant de l‟éthanol 50 % aux rats pendant 5 jours, et après le sacrifice des animaux, les 

organes d‟intérêt ont été prélevés, et l‟état du stress oxydatif à été évalué par le dosage de 

certains paramètres oxydatifs au niveau cytosolique.  

 

L‟administration de l‟ETOH a permis de provoquer une augmentation significative 

(p<0.05) de la peroxydation lipidique, exprimée par une élévation des taux du MDA dans les 

tissus gastriques provenant de rats traités par l‟ETOH. En effet, le taux du MDA a atteint une 

valeur de 11.59 ± 1.24 nM/g de tissus traités contre 3.56 ± 0.39 nM/g de tissus témoins, c‟est à 

dire une augmentation d‟environ 76.5 % (figure 10A). Ces résultats sont supportés par des 

travaux récents concernant l‟effet de l‟éthanol sur la peroxydation lipidique dans les tissus 

gastriques chez le rat [120, 142 et 143]. De telle peroxydation pourrait être le résultat d‟une 

modification importante du statut redox cellulaire dans l‟estomac en faveur des pro-oxydants, 

car l‟ETOH s‟est avéré générateur de radicaux libres, ou d‟une production importante ensuite 

une accumulation de ces derniers dans les tissus [11 et 124]. 
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Figure 9. Evaluation des taux cytosoliques du MDA et du GSH dans les tissus gastriques de rats 

traités par l’ETOH. Les taux du MDA (A) et du GSH (B) ont été évalués à partir des tissus gastriques 

provenant d’animaux traités ou non par l’ETOH, respectivement et ceci, selon, le protocole d’Ellman 

et d’Ohkawa et al [117 et 118]. E : animaux traités par 50 % de l’ETOH par voie orale pendant 5 

jours ; T : animaux  témoins ; (*) : résultat significatif. 

 

 

De plus, l‟exposition des animaux à l‟ETOH pendant une durée de cinq jours a provoqué 

une diminution significative (p<0.05) de la concentration du GSH [une valeur de 0.12 ± 0.02 

mM/g de l‟estomac contre une valeur de 0.34 ± 0.03 mM/g de l‟estomac chez les rats non 

traités], c'est-à-dire une diminution qui représente 26.08 % (figure 10B). Loguercio et ses 

collaborateurs ont montré que l‟ETOH provoquait une augmentation du stress oxydatif par 

une baisse du GSH gastrique [144]. Cette chute du taux de GSH pourrait être expliquée par 

une baisse des activités enzymatiques de la γ-glutamylcysteine synthétase et la glutathion 

synthétase [127], cependant elle pourrait être liée encore, à une détoxification cellulaire 

massive, consommatrice de quantités importantes du GSH. En effet, il a été démontré que 

l‟induction du stress oxydatif gastrique par l‟ETOH est due à une oxydation du GSH par 

l‟accumulation massive des ROS qui inhibait le système de détoxification [145, 146 et 147].  

 

Les activités de CAT, de la GST et de GGT au niveau des tissus gastriques de rats traités 

par l‟ETOH ont été évaluées et les résultats obtenus sont représentés dans la figure 11. Le 

traitement par l‟ETOH semblait avoir le même effet sur l‟activité gastrique de la catalase que 

le benzo(a)pyrène. En effet, nous avons constaté une diminution signifivative (p<0.05) de 

l‟activité gastrique de la CAT [une valeur de 339.53 ± 26.82 UI/g de protéines dans le lot 

traité par l‟ETOH contre une valeur de 1471.27 ± 91.82 UI/g de protéines dans le lot non 
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traité]. Ce résultat concordait parfaitement avec des études précédentes, selon, lesquelles 

l‟induction d‟un ulcère expérimental chez le rat par l‟ETOH 80% provoquait une baisse de 

l‟activité de la CAT [148 et 142]. 

 

 

             

 

 

 

 

 

Figure 10. Evaluation des activités cytosoliques de CAT, de la GST et de GGT dans les tissus 

gastriques provenant de rats traités par l’ETOH. Les activités de ces trois enzymes (A, B et C) ont 

été quantifiées dans la fraction cytosolique des tissus gastriques d’animaux traités et ou non par 

l’ETOH, respectivement et ceci, selon, les protocoles préconisés par Clairborne et al, Habig, et 

Meister et al [114, 115 et 116] ; E : animaux traités par l’ETOH 50 % par voie orale pendant 5 jours 

; T : animaux non traités ; (*) : résultat significatif. 

 

 

De la même manière, nous avons remarqué que l‟activité de la GST a diminué 

significativement (p<0.05) dans le lot des rats traités par l‟ETOH [une valeur de 339.53 ± 
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29.69 UI/g de protéines contre une valeur de 492.47 ± 91.82 UI/g de protéines dans le lot des 

rats non traités] et que cela confirme les conclusions proposées par les travaux récents de  

Cadirci et ses collaborateurs [112].  

 

En revanche, nous avons démontré que l‟ETOH induisait une augmentation significative 

(p<0.05) de l‟activité gastrique de la GGT [une valeur 322.25 ± 14.14 UI/g de protéines 

contre une valeur de 60.92 ± 3.28 UI/g de protéines chez les rats non traités]. Une telle 

augmentation pourrait être discutée par son rôle dans la maintenance intra cellulaire des taux 

du GSH, qui protège les cellules contre les dommages dus aux radicaux libres. Des données 

expérimentales ont démontré l‟augmentation tissulaire, sérique et urinaire de la GGT suite à 

une intoxication par l‟éthanol [149]. 

 

L‟ensemble des résultats concernant l‟analyse biochimique des paramètres oxydatifs 

gastriques nous permet de dire que l‟éthanol engendrait un stress oxydatif gastrique en 

participant à l‟augmentation de la peroxydation lipidique et la déplétion du GSH cellulaire et 

une altération des activités enzymatiques antioxydantes (stimulation de GGT et diminution de 

CAT et la GST). En effet, les radicaux libres engendrés par l‟action de l‟éthanol sont 

susceptibles d‟épuiser l‟activité des systèmes antioxydants de la cellule, aboutissant à terme à 

un déséquilibre du système redox cellulaire en faveur des pro-oxydants.  

 

IV.3. Caractérisation des extraits de la propolis et de la plante P. fragrans 

Nous avons cherché à caractériser les extraits de la propolis et de la plante P. fragrans à 

travers l‟analyse de leurs compositions chimiques fines, en utilisant la chromatographie en 

phase gazeuse couplée à la spectrometrie de masse (GCMS). Nous avons également évalué la 

teneur en flavonoïdes et en polyphénols totaux ainsi que l‟activité antiradicalaire de l‟EBM de 

la plante P. fragrans.  

 

Dans un premier temps, nous avons analysé l‟EEP. Comme le montre la figure 12, nous 

avons pu détecter plusieurs types de composés chimiques, qui apparaissaient dans le 

chromatogramme selon leur temps de rétention.  
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Figure 11. Analyse de la composition chimique de l’EEP par GCMS. 1μl de l’EEP a été injecté 

dans l’appareil et soumis à une température progressive de 100 à 310 °C selon Bankova et al [108], 

les pics obtenus sont identifiés en se référant à la bibliothèque NIST et les plus importants sont 

indiqués dans la figure par des flèches.  

 

 

L‟analyse des pics du chromatogramme a permis d‟identifier une présence majoritaire de 

composés appartenant à la famille des flavonoïdes dans laquelle la naringénine, la 

pinocembrine et le techtochysine représentaient les principaux flavonoïdes, ce résultat 

concordait avec un travail de Lahouel et ses collaborateurs [150], qui ont pu détecter une 

présence de la pinocembrine comme flavonoïde majoritaire dans l‟EEP et le techtochysine, 

par contre, une absence de la naringénine. La naringenine appartient à une classe de 

flavonoïdes appelée „flavanones‟ qui jouaient un rôle préventif et curatif pour le traitement de 

pathologies cancéreuses et antiathérogéniques [151, 152 et 153]. D‟autre part, la 

pinocembrine est l‟un des flavonoïdes qui représente la plus grande concentration des 

flavonoïdes dans la propolis [154]. Dés l‟année 1980, de nombreuses activités biologiques de 

la pinocembrine ont été rapportées, incluant ; les effets antimicrobiens, antioxydants et anti-

inflammatoires [155, 156, 157 et 158].  

 

En effet, la propolis contient une variété de flavonoïdes, phénols, alcools, terpènes, stérols, 

vitamines et acides aminés [159]. Les flavonoïdes se caractérisent par la diversité de leurs 

structures polyphénoliques qui permet leur classification à des groupes majeurs, incluant ; les 

flavonols, les flavones, les flavonones, les catechines, les anthocianidines, les isoflavones, les 

dihydroflavonols et les chalcones [160]. 

 Pinocembrine 

 

  Naringenine 
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Nous avons aussi analysé l‟EBM de la plante P. fragrans par GCM.  Comme le montre le 

chromatogramme de la figure 13, la majorité des composés identifiés sont des terpènes. En 

particulier, nous avons détecté la présence du limonène, un terpène et  la solavetivone, un 

sesquiterpène ainsi que des dérivés terpéniques (produits issus de l‟oxydation de la β-

carotène). Des composés aromatiques, des huiles essentielles, quelques acides gras tels que 

l‟acide palmitique, l‟acide linoléique et l‟acide oléique ont été aussi identifiés. Selon des 

données disponibles, l‟espèce P. fragrans est très riche en terpènes représentés par les 

sesquiterpènes lactones et principalement eremophilane et bakkenane. Certains sesquiterpènes 

avec squelette eromophilane isolés de ce genre montrent des activités antitumorales 

potentielles [97, 98, 99 et 103]. Ainsi, les composés que nous avons pu identifier semblaient 

être à l‟origine des activités biologiques de cette plante. 

 

 

 

 

Figure 12. Analyse de la composition chimique de l’EBM de la plante P fragrans GCMS. 1μl de 

l’EBM de la plante a été injecté dans l’appareil et soumis à une température progressive de 100 à 310 

°C, selon, le protocole de Bankova et al [108], les pics obtenus sont identifiés en se référant à la 

bibliothèque NIST et les plus importants sont indiqués dans la figure par des flèches.  

 

  

Les dosages des flavonoïdes et des polyphénols totaux de l‟EBM de le plante P. fragrans 

ont été, respectivement, réalisés par les méthodes de Djeridane et ses collaborateurs et 

d‟Othman et ses collaborateurs [106 et 107]. La teneur en flavonoïdes a été exprimée en 

milligrammes équivalent quercétine par gramme de l‟extrait brut (mg EQ/g EB), alors que 

celle des polyphénols était exprimée en milligrammes équivalent acide gallique par gramme 

de l‟extrait brut (mg EAG/g EB). 

Solavetionine 

Limonène 

Dérivés terpéniques 
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La teneur en polyphénols totaux de l‟EBM de la plante P. fragrans a été de 96.75 ± 0.35 

mg EQ/g EB, alors que la teneur en flavonoïdes totaux était de 48.75 ± 0.35 mg EAG/g EB 

(tableau1). Nous avons constaté que la quantité des flavonoïdes de l‟extrait méthanolique de 

la plante représentait près de la moitié de la teneur en polyphénols. Cela nous autorise à 

penser que les flavonoïdes pourraient jouer un rôle important dans l‟activité biologique de la 

plante P. fragrans.    

 

 

Tableau 1. Teneurs moyennes en polyphénols et flavonoïdes de l’EBM de la plante P. fragrans. 

Les taux de flavonoides et de polyphénols totaux de l’extrait brut ont été déterminés respectivement, 

selon, les protocoles de Djeridane et al et Othman et al [106 et 107]. Les résultats ont été représentés 

sous forme de moyennes ± écart-type ; (1) : milligrammes équivalent acide gallique par gramme 

d’extrait brut ; (2) : milligrammes équivalent quercétine par gramme d’extrait brut.  

 

 
Taux des polyphénols 

(1)
 Taux des flavonoïdes 

(2)
 

EBM de la plante P 

fragrans 

 

96.75 ± 0.35 

 

48.75 ± 0.35 

 

 

Afin d‟évaluer l‟activité antioxydante, il est important d‟employer une méthode stable et 

rapide. Ainsi, nous avons fait appel à une approche basée sur la mesure de l‟activité 

antiradicalaire de DPPH° (2, 2-dihenyl-1-picrylhydrazyle), un radical libre, stable et capable 

de capter un proton ou un électron. L‟activité „scavenger‟ du DPPH° a été déterminée en 

calculant la diminution de l‟absorbance à 517 nm liée à la réduction du radical en présence 

d‟un antioxydant ou d‟une espèce radicalaire [161 et 162]. Les activités antiradicalaires de 

l‟EBM de la plante P. fragrans et de la vitamine C ont été exprimées en pourcentages (figure 

14). Elles varient de 60.4 à 94.1 % pour la vitamine C et de 50.6 à 81.7 % pour l‟EBM de P. 

fragrans. Ces résultats révèlent clairement que la plante P. fragrans possédait une activité 

antiradicalaire remarquable si on le comparait avec la vitamine C. Par conséquent, les 

composants chimiques de cette plante pourraient être impliqués dans la diminution de 

l‟absorbance de la solution éthanolique du DPPH°. 
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Figure 13. Activité antiradicalaire de l’EBM de la plante P. fragrans. Les activités antiradicalaires 

en fonction des concentrations de l’EBM de la plante (P.F) ou de la vitamine C (Vit C) ont été 

mesurées selon le protocole de Brand-Williams et al [109], dans lequel le DPPH a été utilisé comme 

radical libre et la vitamine C comme témoin. 

 

 

IV.4. Effet gastroprotecteur de l’EEP contre la toxicité du B(a)P 

Nous avons évalué l‟effet protecteur de l‟EEP contre la toxicité gastrique induite par le 

B(a)P chez le rat. D‟une part, nous avons évalué les dommages histologiques occasionnés au 

niveau  des tissus gastriques, et d‟autre part,  mesuré  un certain nombre de paramètres 

biochimiques du stress oxydatif. Après sacrifice des animaux, les estomacs ont été prélevés et 

des coupes histologiques ont été préparées, colorées par l‟hématoxyline et l‟éosine et 

observées par microscopie optique (Gx100). Comme le montre la figure 15,  nous avons 

constaté une diminution, voir même une disparition, des altérations de la muqueuse gastrique 

induites par le B(a)P chez les rats traités par l‟EEP ; celle-ci semblait présenter des aspects 

ultra-structuraux quasi-intacts, comparativement avec la situation qui prévalait chez les 

animaux traités par le B(a)P seul.   



Partie IV                                                                                                                                  Résultats et discussion 

41 
 

       

 

 

 
 

 

 
Figure 14. Analyse par microscopie optique des estomacs de rats intoxiqués par le B(a)P et 

traités par l’EEP. Des coupes histologiques ont été préparées à partir des estomacs de rats 

intoxiqués par le B(a)P et/ou traités par l’EEP et observées par microscope optique (Gx100), après 

coloration à l’hématoxyline et l’éosine, selon, le protocole de Martoja et Martoja [119]. A : animaux 

traités par 100 mg/Kg du B(a)P par voie intra-péritonéale montrant une atrophie de la muqueuse 

désignée par le cercle T; B : animaux traités par l’association du B(a)P et de l’EEP montrant un 

aspect normal de la muqueuse ; C : animaux traités par l’EEP par voie orale montrant un aspect 

normal de la muqueuse.  

 

 

S‟agissant de l‟étude de l‟effet de l‟EEP sur l‟état du stress oxydatif induit par le B(a)P, 

nous avons dosé un certain nombre d‟indicateurs antioxydants : les activités enzymatiques 

(CAT, GST et  GGT) et les taux du MDA et du GSH.  
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Figure 15. Evaluation des taux cytosoliques du MDA et de GSH dans les tissus gastriques de rats 

intoxiqués par le B(a)P et traités par l’EEP. Les taux du MDA (A) et de GSH (B) ont été évalués à 

partir des tissus gastriques provenant d’animaux intoxiqués par le B(a)P et/ou traités par l’EEP, 

respectivement et ceci, selon, le protocole d’Ellman et d’Ohkawa et al [117 et 118]. BP : animaux 

traités par 100 mg/Kg du B(a)P par voie intra-péritonéale; BP+P : animaux traités par une 

association du B(a)P et de l’EEP ; P : animaux traités par 100 mg/Kg de l’EEP par voie orale ; (*) : 

résultat significatif, (**) : résultat très significatif. 

 

 

D‟une part, nous avons observé une baisse très significative (p<0.01) des taux du MDA 

gastrique chez les rats intoxiqués par le B(a)P et traités par l‟EEP (14.81 ± 0.62 nM/g de 

tissu), comparativement avec les rats intoxiqués par le B(a)P (50.72 ± 1.65 nM/g de tissu) 

(figure 16A). Inversement, une augmentation significative (p<0.05) des taux du GSH 

gastrique a été constaté chez les rats intoxiqués par le B(a)P et traités par l‟EEP (0.4 ± 0.03 

mM/g de tissu) comparativement avec les rats intoxiqués par le B(a)P (0.15 ± 0.03 nM/g de 

tissu) (figure 16B). La diminution des taux du MDA et l‟augmentation de ceux du GSH 

représentaient une forme idéale de la protection cellulaire contre les dégâts oxydatifs, ces 

changements des taux du MDA et du GSH pourraient être liés à la composition chimique de 

l‟EEP qui semblait avoir donc, une activité gastro-protectrice importante.   

 

D‟autre part, nous avons remarqué une augmentation des activités de CAT et de la GST 

chez les rats intoxiqués par le B(a)P et traités par l‟extrait de la propolis (793.90 ± 100.52 et 

573 ± 25.54 UI/g de protéines), comparativement avec ceux traités par le B(a)P seul (308.33 ± 

53.75 et 395.00 ± 71.54 UI/g de protéines), voir la figure 17A et B. Par contraste, nous avons 

constaté une diminution très significative (p<0.01) des activités de la GGT chez les rats 
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intoxiqués par le B(a)P et traités par l‟EEP (134.84 ± 9.18 UI/g de protéines), 

comparativement  avec les rats traités par le B(a)P seul (147.5 ± 2.5 UI/g de protéines). 

 

  

       

 

 

 

 
 

Figure 16. Evaluation des activités cytosoliques de CAT, de la GST et de GGT dans les tissus 

gastriques de rats intoxiqués par le B(a)P et traités par l’EEP. Les activités de ces trois enzymes 

(A, B et C) ont été quantifiées dans la fraction cytosolique des tissus gastriques d’animaux intoxiqués 

par le B(a)P et/ou traités par l’EEP, respectivement et ceci, selon, Clairborne et al, Habig, et Meister 

et al [114, 115 et 116] ; BP : animaux traités par 100 mg/Kg du B(a)P par voie intra-péritonéale ; 

BP+P : animaux traités par une association du B(a)P et de l’EEP ; P :  animaux traités par 100 

mg/Kg de l’EEP par voie orale ; (*) : résultat significatif ; (**) : résultat très significatif ; (NS) : 

résultat non significatif. 

 

L‟ensemble des résultats obtenus concernant ces paramètres à la fois enzymatiques et non 

enzymatiques, suggère que l‟extrait EEP était capable de maintenir l‟équilibre de la balance 
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antioxydants/pro-oxydants dans les tissus gastriques. Cet équilibre est vraisemblablement 

assuré par l‟action antioxydante des composés phénoliques de l‟EEP et, en particulier les 

flavonoïdes, dirigée contre les ROS générées par le B(a)P. En effet, l‟administration de l‟EEP 

aux rats intoxiqués par le B(a)P a  permis de préserver les activités des enzymes 

antioxydantes, les taux du GSH et, à moindre degré les taux du MDA, à leurs niveaux 

normaux, ceci est soutenu par les travaux d‟El-sayed et ses collaborateurs [91]. 

 

IV.5. Effet gastropréventif de l’EBM de P. fragrans contre la toxicité de l’ETOH 

Afin d‟examiner la présence d‟un effet préventif potentiel de l‟EBM de la plante P. 

fragrans contre la toxicité induite par l‟ETOH, nous avons employé la même  approche 

histobiochimique que nous avions appliqué lors de l‟étude de l‟effet protecteur de la propolis 

contre la toxicité du B(a)P.  

 

S‟agissant de l‟étude histologique, l‟observation par microscopie optique (Gx100) des 

estomacs des rats prétraités par l‟EBM de la plante P. fragrans et intoxiqués par l‟ETOH a 

montré une réduction très importante de l‟inflammation gastrique, nous avons notamment 

observé une muqueuse gastrique quasi-normale caractérisée par une inflammation très 

modérée (Figure 18B). Cette remarque peut être justifiée par l‟action des substances 

antioxydantes présentes dans l‟EBM de la plante P. fragrans qui  protègeraient la muqueuse 

gastrique contre les méfaits de l‟ETOH, en stabilisant l‟intégrité de la muqueuse [146].  
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Figure 17. Analyse par microscopie optique des estomacs de rats intoxiqués par l’ETOH et 

prétraités par l’EBM de la plante P. fragrans. Les coupes histologiques ont été préparées à partir 

des estomacs de rats intoxiqués par l’ETOH et/ou prétraités par l’EBM de la plante et observés par 

microscopie optique (Gx100), après coloration à l’hématoxyline et l’éosine selon le protocole de 

Martoja et Martoja [119]. A : animaux traités par 50 % d’ETOH montrant une inflammation avec des 

zones hémorragiques désignées par le cercle I ; B : animaux traités par l’association de l’ETOH et de 

l’EBM de la plante P. fragrans montrant une  inflammation modérée ; C : animaux traités par 

l’extrait brut de la plante montrant un aspect normal de la muqueuse. 

 

 

 

Le rôle de l‟EBM de la plante P. fragrans dans la régression de la toxicité gastrique induite 

par l‟ETOH chez le rat, a été également confirmé par l‟étude d‟un certain nombre de 

paramètres du stress oxydatif (figure 19). En effet, les taux du MDA et du GSH ont été 

modifiés. Nous avons constaté une diminution hautement significative (p<0.001) des taux du 

MDA chez le lot des rats doublement traités par l‟association de l‟EBM de la plante P 

fragrans et de l‟ETOH, comparativement avec le lot de rats traités par l‟ETOH seulement 

(figure 19A).  A contrario de la chute de la concentration du MDA,  nous avons observé une 

situation inverse concernant le GSH. L‟EBM de la plante P fragrans a induit une 
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augmentation significative (p<0.05) des taux du GSH chez les rats intoxiqués par l‟ETOH 

(Figure 19B). Cette relation inversement proportionnelle entre la l‟augmentation des taux de 

GSH et la diminution des taux du MDA que nous avions mis en évidence concordait 

parfaitement avec les résultats des travaux publiés par  Pushpakiran et al, et Rouach et al qui 

ont expliqué le rôle des antioxydants naturels contre la toxicité de l‟ETOH [163 et 131]. 

 

 

       

 

 
Figure 18. Evaluation des taux cytosoliques du MDA et de GSH dans les tissus gastriques de rats 

intoxiqués par l’ETOH et prétraités par l’EBM de la plante P. fragrans. Les taux du MDA (A) et 

de GSH (B) ont été évalués à partir des tissus gastriques provenant d’animaux intoxiqués par l’ETOH 

et/ou prétraités par l’EBM de la plante, respectivement et ceci, selon, le protocole d’Ellman et 

d’Ohkawa et al [117 et 118]. E : animaux traités par 50 % de l’ETOH par voie orale pendant 5 jours 

; E+P : animaux traités par une association de l’ETOH et de l’EBM de la plante P. fragrans ; P : 

animaux traités par 100 mg/Kg de l’EBM de la plante pendant 5 jours ; (*) : résultat significatif, 

(***) : résultat hautement significatif. 

 

 

Enfin, l‟étude de l‟effet de l‟EBM de la plante P. fragrans sur l‟état du stress oxydatif 

gastrique induit par l‟ETOH a été également complétée par le dosage des activités 

enzymatiques antioxydantes (CAT, GST et GGT). Comme le montre la figure 20, nous avons 

pu observer une augmentation très significative de l‟activité  de la CAT, et non significative 

de la GST, et ceci, chez les rats traités par l‟association de l‟EBM de la plante P. fragrans et 

de l‟ETOH (figure 20A et B). En contre partie, l‟activité de la GGT a diminué 

significativement (p<0.05) dans ces mêmes conditions (figure 20C). Ces différentes 

constations, nous ont permis de confirmer l‟effet préventif important de l‟EBM de la plante P. 
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 * 
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fragrans contre la toxicité gastrique induite par l‟ETOH. De telle activité biologique devrait 

être due, du moins partiellement, à la diminution du stress oxydatif occasionné par l‟ETOH, à 

travers la neutralisation des méfaits engendrés par les ROS. En effet, Valenzuela et ses 

collaborateurs, ont montré que le traitement des troubles gastriques provoqués par l‟ETOH 

chez le rat par les antioxydants naturels pourrait réduire la production du MDA dans cet 

organe. De plus, la richesse de l‟EBM de la plante P. fragrans en terpènes semblait être à 

l‟origine de son effet protecteur contre la toxicité gastrique induite par l‟éthanol [164 et103]. 

 

 

        

 
 

 

 

 
Figure 19. Evaluation des activités cytosoliques de CAT, de la GST et de GGT dans les tissus 

gastriques des rats intoxiqués par l’ETOH et prétraités par l’EBM de la plante P. fragrans. Les 

activités de ces trois enzymes (A, B et C) ont été quantifiées dans la fraction cytosolique des tissus 

gastriques d’animaux intoxiqués par l’ETOH et/ou prétraités par L’EBM de la plante, respectivement 

et ceci, selon, Clairborne et al, Habig, et Meister et al [114, 115 et 116]. E : animaux traités par 

l’ETOH à raison de 50 % par voie orale pendant 5 jours ; E+P : animaux traités par une association 

de l’ETOH et de l’EBM de la plante P. fragrans ; P : animaux  traités par 100 mg/Kg de l’EBM de la 

plante pendant 5 jours; (*) : résultat significatif ; (**) : résultat très significatif ; (NS) : résultat non 

significatif. 
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Dans la présente étude, nous avons démontré l‟évidence de la présence de deux types de 

gastro-toxicités, l‟une chronique et l‟autre subaigüe, induites respectivement par le 

benzo(a)pyrène et l‟éthanol, en utilisant deux modèles animaux chez le rat. De tels modèles 

animaux ont été construits en administrant 100 mg/Kg du benzo(a)pyrène par voie intra-

péritonéale et 50 % de l‟éthanol par gavage. La caractérisation des toxicités induites ainsi, a 

été obtenue par une analyse histologique des organes altérés (estomacs) et une évaluation 

biochimique de certains paramètres du stress oxydatif.   

 

Il en ressort de l‟analyse de la structure tissulaire des estomacs, que le benzo(a)pyrène peut 

induire une atrophie de la muqueuse gastrique avec des érosions, tandis que l‟éthanol peut 

provoquer l‟inflammation de la muqueuse et l‟infiltration des éléments inflammatoires avec 

des signes hémorragiques. De plus, il a été constaté d'après l‟étude du stress oxydatif que les 

deux produits sont capables d‟entrainer une diminution significative des activités des enzymes 

antioxydantes (catalase et glutathion-s-transférase) et des taux du glutathion, et une 

augmentation de l‟activité de la γ-glutamyl transpeptidase et des taux du malonyl dialdehyde. 

Nos résultats sont en accord avec les travaux d‟Amresh et al (2007) et ceux d‟Emre et al 

(2007), qui suggèrent que l‟administration du benzo(a)pyrène ou de l‟éthanol bloquerait les 

systèmes antioxydants des cellules gastriques, permettant ainsi une formation des espèces 

réactives de l‟oxygène et un déséquilibre dans la balance antioxydants/pro-oxydants, et que 

l‟augmentation de la concentration des ROS était due à l‟épuisement des molécules du 

système de la défense antioxydante.  

 

L‟application d‟une phytothérapie aux rats intoxiqués par le benzo(a)pyrène ou l‟éthanol, à 

base de 100 mg/Kg d‟extraits bruts de la propolis ou de la plante Petasites fragrans a permis 

de réduire de façon significative leurs toxicités gastriques. En effet, sous les conditions 

expérimentales présentes, les extraits bruts de la propolis et de la plante peuvent fournir une 

protection suffisante contre les dommages induits par les pro-oxydants. Ainsi, nous pouvons 

suggérer que leurs rôles protecteurs sont liés à leurs activités antioxydantes.  

 

L‟ensemble des résultats obtenus au cours de ce travail préliminaire ont permis d‟ouvrir 

des perspectives tout à fait intéressantes. Il serait nécessaire d‟étudier l‟implication des ROS 

dans la pathogénèse  gastrique, notamment inflammatoire et cancéreuse. Pour ce faire, nous 

allons mesurer la production des ROS dans des cellules en culture, en quantifiant le courant 
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électrique engendré (signal électrochimique), suite à l‟oxydation d‟un bio-senseur tel que le 

cytochrome C par les ROS liées au stress oxydatif. De plus, nous pouvons analyser la 

présence des altérations de l‟ADN dues à l‟action des ROS. Par exemple, il sera question de 

détecter la formation du 8-hydroxy-2‟deoxyguanosine, un marqueur du stress oxydatif, en 

utilisant la  chromatographie liquide haute performance couplée à la spectrometrie de masse 

(HPLC/MS). Par ailleurs, la cyclo-oxygènase-2, est une enzyme régulatrice de la production 

des prostaglandines qui jouent un rôle important dans l‟inflammation et la stimulation de la 

prolifération cellulaire. Cette enzyme est normalement exprimée au cours du processus 

inflammatoire de la muqueuse gastrique et il serait donc très pertinent d‟analyser son 

expression. La quantification des taux de la protéine et de l‟ARNm correspondant est 

réalisable, notamment, par des techniques de Biologie Moléculaire et Cellulaire telles que le 

Western blot, l‟immunohistologie, le Northern blot et l‟hybridation in situ.  

 

S‟agissant de l‟extrait brut méthanolique de la plante Petasites fragrans, nous n‟avons pas 

pu examiner son effet protecteur potentiel contre l‟intoxication par le benzo(a)pyrène pour des 

raisons de limites expérimentales, il serait donc nécessaire de reprendre ces expériences. 

Enfin, nous envisagerons d‟isoler et caractériser les constituants de l‟extrait brut de cette 

plante, notamment des sesquiterpènes qui sont connus pour leur effet anticancéreux. 

 

En terme général, nous disons que notre travail supporte l‟idée, selon laquelle, le principal 

mécanisme d‟action des xénobiotiques est de perturber plus ou moins l‟homéostasie cellulaire, 

en modifiant l‟état du stress oxydatif, c'est une situation où la cellule est incapable de contrôler 

la présence excessive de radicaux oxygénés toxiques. De nombreux chercheurs sont de plus en 

plus impliqués dans des travaux de recherches liés au stress oxydatif cellulaire. Plusieurs 

stratégies thérapeutiques ont été testées sur les animaux et les humains pour prévenir 

l‟occurrence de pathologies associées à des processus oxydatifs. Par conséquent, de nouvelles 

voies de recherches peuvent être explorées pour concevoir des molécules plus spécifiquement 

ciblées à un tissu donné, capables de réguler l‟expression des gènes codant pour des protéines 

antioxydantes au niveau de l‟ADN, et non pas seulement détruire les radicaux oxygénés.      
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Résumé 

La muqueuse de l‟estomac est exposée en continu à divers produits chimiques exogènes toxiques, tels que l‟éthanol et le 

benzo(a)pyrène qui sont respectivement fournis par l‟alimentation ou l‟environnement. Après leur ingestion ou inhalation, ils 

sont absorbés par la muqueuse et deviennent par la suite responsables de l‟altération de son intégrité. A présent, l‟étude des 

gastropathies retient l‟attention de nombreux chercheurs qui ont mis en évidence l‟altération de la muqueuse gastrique induite 

expérimentalement par ces deux produits chez le rat. Cependant, peu de recherches ont été consacrées à l‟étude de l‟état du 

stress oxydatif gastrique au cours de ces toxicités. Dans ce contexte, notre travail a consisté à la caractérisation histologique et 

biochimique de deux toxicités gastriques induites expérimentalement, par le benzo(a)pyrène ou l‟éthanol chez le rat. L‟étude 

histologique a reposé sur la caractérisation des lésions par microscopie optique, tandis que l‟analyse biochimique a consisté à 

l‟évaluation des activités de la catalase (CAT), la glutathion-s-transférase (GST), et la γ-glutamyl transpeptidase (GGT), et des 

taux du malonyl dialdehyde (MDA) et du glutathion (GSH). En parallèle, la recherche d‟éventuels effets protecteurs des 

extraits bruts de la propolis et de la plante Petasites fragrans a été réalisée. Il en ressort de l‟analyse des tissus gastriques des 

rats traités, que le benzo(a)pyrène est capable d‟induire une atrophie de la muqueuse caractérisée par  la présence d‟érosions, 

alors que l‟éthanol provoquait une inflammation et une infiltration des éléments inflammatoires avec des signes 

hémorragiques. De plus, nous avons constaté un changement dans l‟état oxydatif cellulaire caractérisé par une diminution 

significative du taux de GSH et des activités de la CAT et la GST, ainsi qu‟une augmentation de l‟activité de la GGT et du taux 

du MDA. En fin, nous avons démontré la présence d‟effets gastroprotecteurs certains des extraits bruts de la propolis et de la 

plante Petasites fragrans contre les intoxications induites par le benzo(a)pyrène et l‟éthanol respectivement.  

Mots clé : Estomac, benzo(a)pyrène, éthanol, caractérisation histologique, caractérisation biochimique, propolis, petasites 

fragrans. 
 

Abstract 

Gastric mucosa is continuously exposed to diverse toxic exogenous chemicals, such as ethanol and benzo(a)pyrene which are 

respectively supplied by food or environment. After their ingestion or inhalation, they are absorbed by the mucous membrane 

and become afterward responsible for the change of its integrity. At the moment, the study of gastropathies holds attention of 

numerous researchers who brought to light the change of the gastric mucous membrane led experimentally by these two 

products to the rat. However, few researches were dedicated to the study of the state of gastric oxidative stress during these 

toxicities. In this context, our work consisted in the histological and biochemical characterization of two gastric toxicities led 

experimentally, by the benzo(a)pyrene or the ethanol to the rat. The histological study is rested on the characterization of the 

hurts by optical microscopy, whereas the biochemical analysis consisted in the evaluation of the activities of the catalase 

(CAT), the glutathion-s-transférase (GST), and γ-glytamyl transpeptidase (GGT), and levels of the malonyl dialdehyde (MDA) 

and the glutathion (GSH). In parallel, the research for possible protective effects of the raw extracts of the propolis and the 

plant Petasites fragrans was realized. It emerges from the analysis of gastric tissues of the treated rats, that the benzo(a)pyrene 

is capable of leading an atrophy of the mucous membrane characterized by the presence of erosions, while the ethanol 

provoked an inflammation and an infiltration of the inflammatory elements with hemorrhagic signs. Furthermore, we noticed a 

change in the cellular oxidative state characterized by a significant decrease of the level of GSH and the activities of CAT and 

GST, as well as an increase of the activity of GGT and the level of the MDA. At the end, we demonstrated the presence of 

gastroprotector effects of raw extracts of propolis and Petasites fragrans against the toxicities led by benzo(a)pyrene and 

ethanol respectively.  
 

Key Words: Stomach, benzo(a)pyrene, ethanol, histological characterization, biochemical characterization, propolis, Petasites 

fragrans. 
 

 ملخص

بؼذ حُاونهًا أو .  و انخً حًىل ػادة يٍ انخغزٌت أو يٍ انًحٍظ،(ا)حخؼشض يخاعٍت انًؼذة باعخًشاس نخأرٍش ػذة يىاد كًٍٍائٍت عايت يزم الاٌزاَىل و انبُضوبٍشاٌ 
 حزٍش انذساعاث حىل أيشاض انًؼذة اَخباِ ،فً انىلج انحانً. اعخُشالهًا ٌخى ايخصاصهًا يٍ عشف انًخاعٍت و بانخانً ٌصبحاٌ يغؤونٍٍ ػٍ انًغاط بغلايخها

و نكٍ لهٍم يٍ انبحىد حى اػخًادها يٍ اجم . ػذد يٍ انباحزٍٍ انهزٌٍ كشفىا ػٍ انفغاد انخجشٌبً نًخاعٍت انًؼذة انًخغبب يٍ عشف هاحٍٍ انًادحٍٍ ػُذ انجشراٌ
و فً هزا انغٍاق ٌخًزم بحزُا فً انىصف انُغٍجً و انبٍىكًٍٍائً خلال انخغًى انًغبب حجشٌبٍا ػُذ انجشراٌ . دساعت انمهك انخاكغذي فً انًؼذة خلال هزِ انخغًًاث

  ػهى حمٍٍى  انبٍىكًٍٍائٍت  انذساعت  حؼخًذ بًٍُا  ، انضىئً انًجهش  بىاعغت  حؼخًذ انذساعت انُغٍجٍت ػهى وصف الأضشاس. (ا)الاٌزاَىل و انبُضوبٍشاٌ  بىاعغت
بًىاصاة رنك حى . رشوَغفٍشاص و انغاياغهىرايٍم رشوَغبٍبخٍذاص و يؼذل كم يٍ انًانىٍَم دٌانذهٍذ و انغهىرارٍىٌ-ط- انغهىرارٍىٌ،يٍ انكارالاص الإَضًًٌ نكم انُشاط

ٌخبٍٍ يٍ ححهٍم أَغجت يؼذة انجشراٌ انًؼانجت أٌ انبُضوبٍشاٌ . انبحذ ػٍ أراس انحًاٌت انًحخًهت نهًغخخهص انخاو نكم يٍ انبشوبىنٍظ و انُبخت بٍزاعٍزاط فشاغشوَظ
كًا لاحظُا حغٍشاث فً انمهك انخاكغذي حًزهج فً .   فٍغبب انخهابا و اَغلالا نهؼُاصش الانخهابٍت يغ انُضٌف بًمذوسِ أٌ ٌغبب ضًىسا فً انًخاعٍت ايا الاٌزاَىل (ا)

و َغبت انًانىٍَم  انغايا غهىرايٍم رشوَغبٍبخٍذاص رشوَغفٍشاص و اسحفاع فً َشاط -ط-انكارالاص و انغهىرارٍىٌ  اَخفاض فً َغبت انغهىرارٍىٌ و فً َشاط كم يٍ
خلال انخغًًاث انًخغببت يٍ عشف   انبشوبىنٍظ و بٍزاعٍزاط فشاغشوَظ يٍ  نكم  انخاو نهًغخخهص  وجىد آراس انحًاٌت  وأخٍشا أظهشث انُخائج أٌضا . دٌانذهٍذ

 .و الاٌزاَىل  بانخشحٍب (ا)انبُضوبٍشاٌ 
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