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Parmi les substances toxiques le Benzo[a]pyrène (B[a]P) qui est l'un des hydrocarbures aromatiques 

polycycliques présentant un risque toxicologique particulier. Il est produit à la suite d'une 

combustion incomplète des combustibles fossiles, le bois et d'autres matières organiques (Sheweita, 

2000). Le B[a]P peut amplifier la production des espèces oxygénées réactives (EOR) aboutissant à 

un stress oxydant (Bouayed et bohn, 2010). 

 

Le stress oxydatif survient suite à la présence d’un déséquilibre entre la production des (EOR) et la 

capacité des systèmes biologiques à réparer les dommages oxydatifs ou neutraliser les effets des 

intermédiaires réactifs formés incluant les peroxydes et les radicaux libres. L’augmentation de la 

production des EOR et la diminution de l’efficacité des mécanismes de défense antioxydants 

conduisent à des dommages aux protéines, aux lipides et à l'ADN (Udensi et Tchounwou, 2016).  

Le stress oxydatif et la génération des espèces oxygénées réactives (EOR), causeraient également 

divers dommages et perturbations moléculaires et cellulaires dans plusieurs maladies humaines 

(Savas, 2012). 

Pour neutraliser les effets négatifs des radicaux libres sur les tissus et les cellules, une grande 

variété de mécanismes antioxydants et de réparation a été évolué (Khansari et al., 2009). Les 

cellules contiennent des enzymes, comme la superoxyde dismutase (SOD), glutathion peroxydase 

(GPx) et de la catalase (CAT), pour surmonter les tissus de potentiels effets néfastes des ERO. Ces 

enzymes sont des composants antioxydants importants de plusieurs mécanismes de défense naturels 

qui empêchent la déformation à l'oxydation (Gul et al., 2000). 

Les antioxydants sont des composés qui permettent d'éliminer piègent et empêcher la formation 

d'ERO, ou s'y opposent leurs actions (Sheweita et al., 2005). Parmi eux, nous mentionnons la 

propolis. L'activité antioxydante de la propolis est liée en partie à ses propriétés de piégeage de 

radicaux et à forte teneur en phénols de la résine. 

Ce qui nous a amené a posé les questions suivantes : 

Le benzo[a]pyrène possède-t-il un effet toxique sur les tissus cardiaques et pancréatiques ? Et Quel 

est le pouvoir de la propolis à inhiber la production des radicaux libre et a protégé les tissus 

cardiaques et pancréatiques ?    

Pour répondre à ces questions, nous avons fixés les objectifs de notre travail consacré à caractériser 

la capacité du B[a]P in vivo à induire le stress oxydant chez des souris Swiss et plus spécifiquement 

dans le cœur et le pancréas, et le pouvoir de la propolis à inhiber la production des radicaux libre, en 

évaluant les paramètres du stress oxydatif.     
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Chapitre I. Anatomie et physiologie pancréatique et cardiaque 

I.1 Tissu cardiaque 

Le cœur est un organe de forme conique n’est pas plus gros qu’un poing fermé et son poids varie 

entre 250 et 350g. Il est logé à l’intérieur du médiastin inférieur, cavité centrale du thorax osseux, et 

est bordé latéralement par les poumons (Marieb, 2008). 

Le cœur, moteur central du corps humain, est composé de deux ventricules : le ventricule gauche et 

le ventricule droit. Chacun des ventricules dispose de sa propre fonction. Chacune de ces fonctions 

est intimement liée au cycle cardiaque. Le cycle cardiaque est composé de deux phases : la systole 

et la diastole.  

Lors de la systole, le ventricule droit réceptionne le sang désoxygéné et le propulse dans les artères 

pulmonaires afin de le recharger en oxygène. Pendant ce temps, le ventricule gauche récupère le 

sang oxygéné venant des poumons et le distribue à l’ensemble du corps. Durant la diastole, toutes 

les parties du cœur sont relâchées. On assiste alors à un remplissage passif des ventricules à partir 

des oreillettes. 

Ces mouvements cardiaques sont assurés par la contraction du cœur. Cette contraction est réalisée 

par le myocarde, c’est-à-dire le muscle entourant le cœur. Celui-ci se contracte de 

Façon rythmique à une certaine fréquence appelée la fréquence cardiaque (figure 1) (Milaire et al., 

2001). 

 

 

Figure 1: Structure du cœur (Marieb, 2008). 

 

 



Analyse bibliographique 
 

 

3 

I.2. Tissu pancréatique 

Le pancréas est une glande digestive accessoire située derrière l’estomac, et s’étend depuis le 

duodénum vers la rate, croisant plus ou moins transversalement la paroi abdominale postérieur, 

dans l’espace rétropéritonéal. le pancréas a voisine les 15 cm de long pour une masse allant de 70 à 

100g. C’est la deuxième glande la plus grosse en volume après le foie (Auberval, 2010). Il peut 

être subdivisé en quatre régions : la tête, le col, le corps et la queue (Moore et Dalley, 2001). 

Le pancréas est une glande à la fois exocrine et endocrine. Il a une capacité de sécrétion hormonale 

directement dans le système sanguin (rôle endocrine) mais aussi de sécrétion d’enzymes dans le 

tube digestif (rôle exocrine) (Wang et al., 2011). 

La fonction exocrine du pancréas est assurée par les acini connectés à un réseau de canaux et qui est 

responsable de la sécrétion et du déversement dans le duodénum du suc pancréatique contenant des 

enzymes nécessaires à la digestion.  

Les îlots de Langerhans sont responsables de la fonction endocrine du pancréas. Ils sont constitués 

de 4 types cellulaires différents, où les cellules p se retrouvent au centre et sont entourées des 

cellules ɑ, β, δ et PP. Les cellules p constituent la majorité des cellules endocrines et sont 

responsables de la sécrétion d'insuline alors que les cellules ɑ, β, δ et PP produisent et sécrètent 

respectivement le glucagon, la somatostatine et le polypeptide pancréatique. L'importante 

vascularisation des îlots de Langerhans permet au pancréas d'accomplir sa principale fonction 

endocrine soit de contrôler la glycémie (Tortora, 2001). 

L’insuline est la seule hormone hypoglycémiante connue. L’action d’insuline est Médie par un 

récepteur. Ce récepteur est une glycoprotéine transmembranaire et il est exprimé sur presque tous 

les types cellulaires des vertébrés. Le récepteur à l’insuline est un récepteur à activité tyrosine 

Kinase (Klein et Fanny, 2009). 

la synthèse de l’insuline dans les îlots de Langerhans du Pancréas s’effectue à partir de 

l’information génétique contenue dans l’ADN, située sur le chromosome 11 (Melloul et al., 2002), 

assure au niveau des ribosomes, la mise en séquence des divers acides aminées de la future 

molécule d’insuline.la cellule β au niveau de REG, fabrique la pro insuline à partir d’un précurseur 

appelé pré-pro-insuline. 

La pro-insuline constitue d’une seule chaîne polypeptidique, est transformée dans l’appareil de 

Golgi en insuline et peptide C. L’insuline et le peptide sont stockés sous forme de granules de 

sécrétion à l’intérieur des cellules β (Amadou, 2006). La libération de l’insuline stockée se fait par 

un mécanisme dit l’exocytose (figure 2). 
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Figure 2: Structure du pancréas (Nelson et Cox, 2004). 

 

Chapitre II : Hydrocarbures aromatiques polycycliques (HAPs) 

Les HAPs sont des substances omniprésentes dans l’environnement. Ils se présentent sous forme de 

mélanges complexes, une centaine de ces composés se retrouve dans l’atmosphère (Lee et al., 

1976). Seulement 16 d’entre eux sont considérés comme ayant un potentiel toxique élevé (Figure 

3). 

De manière générale, les HAPs se forment naturellement au cours de la combustion des matières 

organiques comme les feux de forêt ou les éruptions volcaniques. C’est la combustion incomplète 

de la matière organique à haute température qui est responsable de la formation des HAPs 

(Nikolaou et Monvier 1984). 

Les propriétés physiques des HAPs varient selon leur masse moléculaire et leur structure. Les HAPs 

sont très hydrophobes donc peu solubles dans l’eau. Ils ont aussi un fort potentiel de 

bioaccumulation dans les organismes et leur dégradation environnementale est lente (Canada, 

1994). 

Les HAPs sont toujours émis sous forme de mélange, avec des proportions variables entre ces 

différents composés selon la source d’émission. Ils sont considérés comme des substances 

cancérigène capable d’induire une série de gènes tel que les oncogènes impliqués dans la large 

gamme de pathologies des tissus y compris le cancer (Bansal et al., 2014). Le B[a]P compte parmi 

les substances d’HAPs ayant un potentiel cancérogène, pour cette raison, il demeure encore 

beaucoup étudié (Marnett et Gregory, 1979). 
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Figure 3: Structure des HAPs classés prioritaires par l’agence Américaine de protection de 

l’environnement (Paulo, 2008). 

 

Parmi les HAPs les plus étudiés, on compte le B[a]P, qui a été classé cancérogène reconnu chez 

l’humain par le Centre International de Recherche sur le Cancer (IARC, 2010). 

 

II.1. Benzo[a]pyrène 

Le B[a]P est un composé chimique solide qui a un poids moléculaire de 252.32 g /mol, une 

solubilité égale à 6 et un point de fusion de 179 C° ; il est soluble dans les hydrocarbures 

aromatiques, cependant sa solubilité dans l’eau est faible (0.2 à 6.1 mg/l) (figure 4) (Bisson et al., 

2006). 
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Figure 4: Structure du benzo[a]pyrène (Kasala et al., 2015). 

Il est constitué de deux régions qui sont des sites de réactions chimiques (Figure 05). Une région k 

de grande densité électronique et de haute activité métabolique qui comprise entre le quatrième et 

cinquième carbone, et une région baie (pour être cancérogène) considérée comme étant très 

réactive, comprise entre le neuvième et le douzième carbone (Marie, 2007). 

 

 

 

Figure 5 : Structure chimique du benzo[a]pyrène (cancérogène) et du pyrène (non cancérogène) 

(Marie, 2007). 

 

II.1.1. Caractéristiques physico-chimiques du B[a]P 

Le nom officiel du B[a]P selon l’Union internationale de chimie pure et appliquée est 

benzo(a)pyrène et benzo[a]pyrène. Son numéro de CAS est le 50-32-8. Ses principales 

caractéristiques physico-chimiques sont résumées au Tableau 1 (IARC, 1983 ; IARC, 2010). 
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Tableau 1: Principales caractéristiques physico-chimiques du B[a]P (IARC, 1983). 

 

Propriété chimique 
 

 

Formule moléculaire  

 

 Structure chimique 

C20H12 

 

 

 

Numéro de registre        50-32-8  

Noms  B(a)P  

 

Poids moléculaire (g/mol)        252,3  

État physique        Solide, jaune pâle  

Odeur        Légère odeur aromatique  

  

 

Propriété physique 
 

 

Point de fusion (°C)  178,1  

Point d’ébullition (°C)  310-312  

Densité (g/cm3)  1,351  

Solubilité dans l’eau (% de la 

masse)  

Insoluble, 3×10-7 à 25 °C  

Solubilité dans d’autres milieux  Très soluble dans le chloroforme, 

soluble dans le benzène, le toluène 

et le xylène  
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II.1.2. Toxicocinétique du B[a]P 

II.1.2.1. Absorption 

L’absorption du B[a]P par voie orale est rapide et présente un comportement exponentiel (Rees et 

al., 1971). Dans une expérience sur des cochons cathétérisés, Laurent et ces collaborateurs ont 

mesuré la radioactivité du B[a]P marqué au C14 dans la veine porte dans l'heure qui suivait 

l'administration orale. La radioactivité a atteint sa valeur maximale après cinq heures. Une autre 

expérience de Rees et ces collaborateurs ont mesuré de grandes concentrations de B[a]P dans les 

ganglions lymphatiques thoraciques trois heures après l’exposition intra-gastrique du B[a]P. Le 

tractus gastro-intestinal peut également contribuer à la biotransformation du B[a]P et les 

métabolites produits peuvent facilement traverser les parois intestinales pour atteindre la circulation 

sanguine. Dans une autre expérience sur des rats, Kawamura et ces collaborateurs (1988) sont 

démontré que la composition des aliments avec lesquels le B[a]P était administré avait un grand 

impact sur son absorption. Ainsi, lorsque le B[a]P était administré avec des aliments lipophiles, 

entre 42 et 50% du B[a]P était absorbé (en référence avec les résultats d’une injection 

intraveineuse). Pour d’autres types d’aliments, la proportion absorbée diminuait entre 20 et 30%. 

 

L’absorption du B[a]P par voie cutanée est relativement rapide et la biotransformation in vivo 

représenterait un rôle important lors du processus d’absorption selon certains auteurs (Kao et al., 

1985; Storm et al., 1990; Ng et al., 1992; Jacques et al., 2010 ; Brinkmann et al., 2013). Dans 

une étude sur des souris, en 1984 Sanders et ces collaborateurs sont observé l’absorption de 6% du 

marqué au C14 dans l’heure qui a suivi l’application. Dans une expérience in vitro sur la 

pénétration du B[a]P, des chercheurs ont trouvé des différences dans l’absorption du B[a]P au 

niveau de la peau dorsale de plusieurs espèces animales (Kao et al., 1985). Après vingt-quatre 

heures, la peau de la souris a permis une pénétration de 10% de la dose. L’absorption du B[a]P à 

travers la peau du ouistiti, du rat et du lapin était de l’ordre de 1 à 3% tandis que celle du cochon 

d'Inde a seulement été de 0,1%. Dans le même article, les auteurs ont évalué la pénétration du B[a]P 

à travers la peau humaine à 3%. Dans une autre étude sur l’absorption par voie cutanée in vitro, 

Moody et ces collaborateurs sont observé une absorption de 56% du B[a]P marqué au C14 en 

solution dans l'acétone par la peau humaine, tandis que seulement 15% a été absorbé lorsque la peau 

était exposée au sol de jardinage commercial enrichi au B[a]P marqué au C14. 

 

 

 

 



Analyse bibliographique 
 

 

9 

II.1.2.2. Distribution 

Le B[a]P absorbé est rapidement distribué dans les tissus. Or, la quantité du B[a]P distribué dans 

chaque tissu dépend de la voie et du véhicule d’administration (EPA, 1990). Peu importe la voie 

d’administration, des niveaux détectables du B[a]P sont retrouvés dans tous les organes et tissus 

entre quelques minutes et l’heure suivant l’administration (Moiret al., 1998). Comme le B[a]Pest 

une substance liposoluble, il est largement distribué dans les tissus adipeux et les glandes 

mammaires (Agbato, 2006). Des quantités élevées du B[a]P ont été également trouvées dans le foie 

(Fothet al., 1988). La distribution importante du B[a]P dans le foie facilite la biotransformation par 

cet organe. Par ailleurs, il a été documenté que le B[a]P peut facilement traverser aussi la barrière 

placentaire chez le rat et la souris (Neubert et Tapken, 1988 ; Withey et al., 1993 ; Madhavan et 

Naidu, 2000). 

Tableau 2 : Distribution du B[a]P en pourcentage de la dose administrée après administration 

intraveineuse de 40 μmol/kg sur des rats Sprague-Dawley (Marie et al., 2010). 

 

 

                             Pourcentage de la dose administrée retrouvée sous forme de B[a]P 

 

Tissus                                     Temps après l'injection intraveineuse (h)  

 

 

2  4  8  16  24  33  48  72  

 

 

 

Sang            0,4  0,1  0,1  0,0  0,0  0,0  0,0              0,0  

Reins  0,5  0,2  0,2  0,0  0,0  0,0  0,0  0,0  

Foie  2,3  1,9  1,8  0,5  0,2  0,2  0,1  0,0  

Poumons  17,0  10,2  17,6  16,9  8,0  11,2  7,4  5,2  

Tissus 

adipeux  

2,5  1,4  3,2  3,2  2,1  2,4  1,3  0,7  

Peau  7,6  2,7  1,7  0,8  0,1  0,0  0,0  0,0  

Fèces  0,0  0,0  0,0  0,1  0,4  0,4  0,4  0,4  

Total  30,3  16,5  24,6  21,6  10,8  14,2  9,1  6,3  
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II.1.2.3. Excrétion  

Au début des années quatre-vingt, Chipman et ses collaborateurs ont démontré que l’excrétion 

biliaire était la principale voie d’élimination du B[a]P, indépendamment de la voie d’administration. 

Dans leurs études sur des rats dont le conduit biliaire a été canulé, ils ont observé une excrétion 

biliaire de 60% et une excrétion urinaire de 3% du B[a]P marqué au C14 six heures après une 

administration intraveineuse (Chipman et al., 1982). Étant donné son caractère lipophile et selon 

les expérimentations animales réalisées, il a été démontré que le B[a]P est métabolisé avant d’être 

excrété (Likhachev et al., 1992). Le tractus gastro-intestinal peut contenir des niveaux relativement 

élevés de métabolites résultant directement de la sécrétion biliaire à partir du foie (Wiersma et 

Roth, 1983). Chipman et ces collaborateurs (1982) ont également suggéré que l’élimination du 

B[a]P suite à l’exposition par voie orale serait plus rapide puisque l’effet du premier passage dans le 

foie aurait une contribution importante par rapport aux autres voies d’exposition. Auparavant, il 

avait déjà été démontré que le taux d’élimination était limité par le taux de métabolisme et non pas 

par le taux d’excrétion biliaire (EPA, 1990; Schlede et al., 1970). Ainsi, l’élimination fécale du 

B[a]P suite à son ingestion serait plus rapide que lors d’une absorption par inhalation ou par contact 

cutané (EPA, 1990). 

En 1997, Bouchard et Viauont analysé l’excrétion urinaire du B[a]P par voie orale, intraveineuse et 

cutanée chez le rat. Dans leur étude, ils ont observé une élimination urinaire des métabolites 

principaux du même ordre de grandeur pour les trois voies d’exposition et pour quatre doses 

différentes. Quant au B[a]P lui-même, la plupart des auteurs n’ont trouvé que des traces de cette 

substance. Ainsi, des études ont documenté que 0,00012% du B[a]P était excrété dans l’urine de 

rats dans les vingt-quatre heures après une exposition par voie intraveineuse (Cao et al., 2005). 

Aussi, 0,0065% de la dose du B[a]P se retrouvait dans l’urine de rats au cours des quatre-vingt-

seize heures après une exposition par voie intrapéritonéale (Lee et al., 2003) tandis que Marie 

(2010) et ces collaborateurs n’ont pas détecté de B[a]P non métabolisé. Finalement, Moir et 

al.,(1998) ont documenté une excrétion urinaire de 6,2, 5,7 et 7,2% trente-six heures après une 

exposition par voie intraveineuse de 2, 6 et 15 mg/kg de B[a]P marqué au C14 chez le rat. 

II.1.3. Voies de métabolisation du benzo[a]pyrène 

II.1.3.1. La voie du B[a]P diol-époxyde 

La voie des adduits du B[a]P diol-époxyde (BPDE) implique trois réactions enzymatiques. Tout 

d’abord, une oxydation du B[a]P catalysée par les CYP 450 va conduire à la formation d’un 

époxyde. S’en suit une hydrolyse par un époxyde hydrolase microsomale formant un trans-
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dihydrodiol (Yang et al., 1977). Pour finir, une nouvelle oxydation d’une double liaison adjacente à 

la fonction diol, via les CYP 450, va aboutir à la formation d’un diol-époxyde, ou 7,8-dihydroxy-

9,10-époxy-7,8,9,10-tétrahydrobenzo(a)pyrene (BPDE) (Hassan et al., 2011). 

Ce diol-époxyde est capable de réagir avec l’ADN et former des adduits préférentiellement au 

niveau des résidus de guanine, à savoir 10 (dioxyguanosin-N2-yl) -7,8,9-trihydroxy-7,8,9,10-

tétrahydro (A) pyrène (A) (dG-N2-BPDE) (Arlt et al., 2008). 

II.1.3.2. Voie du radical cation 

La formation du radical cation se fait par l’arrachement d’un électron au B[a]P via une oxydation 

mono-électronique par les activités peroxydases des CYP 450 (Lu et al., 2011). Les adduits du 

radical cation sont relativement instables. Ils vont se fixer en position N7 des bases guanines et en 

position N7 ou N3 des bases adénines. Leur instabilité va conduire à une dépurination qui va 

résulter en la formation de sites apuriniques. Ces sites sont les lieux de dommages importants à 

l’ADN (Devanesan et al. 1992). 

II.1.3.3. Voie des quinones 

Il y a deux voies dans la formation des quinones. Lors de son métabolisme, le B[a]P va être 

transformé en diol B[a]P et plus particulièrement en 7,8-diol B[a]P. Ce dernier va être oxydé par 

des Aldo kéto réductase (Akr) en 7,8-dione-B[a]P ayant la capacité de se lier à l’ADN et libérant au 

passage des espèces réactives de l’oxygène (ERO) (Shou et al., 1993). D’un autre côté, via la 

formation de 1,6- et 3,6-dione-B[a]P à partir de 6-OHB[a]P par des réarrangements non 

enzymatiques, les quinones vont exercer leur toxicité par des dommages à l’ADN ou la libération 

d’ERO (Xue et Warshawsky, 2005). Parmi les ERO, on trouve le radical anion superoxyde (O2
°-) 

et le peroxyde d’hydrogène (H2O2). Une interaction entre ces deux molécules ou la décomposition 

de H2O2 peuvent donner naissance à des radicaux hydroxyles (OH°) très réactifs vis-à-vis de l’ADN 

(Kim et Lee, 1997). Parallèlement, l’enzyme NQO1 va réduire les dommages en catalysant la 

transformation des quinones en hydroquinones, réduisant ainsi la cancérogénicité des quinones 

(Joseph et Jaiswal, 1994 ; Long et al., 2000).  

En plus d’intervenir dans la formation de mécanismes oxydatifs ayant des effets cancérogènes, les 

B[a]P diones pourraient aussi activer les CYP 450 et augmenter ainsi la formation d’adduits du 

BPDE (Burczynski et Penning, 2000 ; Jiang et al., 2005). 
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Figure 6: Les 3 voies d’activation du benzo[a]pyrène d’après (Zhang et al., 2012). 

 

II.1.4. Toxicité aigüe du B[a]P 

II.1.4.1. Toxicité rénale et hépatique 

Il a été constaté une augmentation du poids du foie chez les rats mâles et femelles ayant reçu une 

dose de B[a]P de 30 mg/kg p.c. par jour par gavage ainsi que chez les rats mâles ayant reçu une 

dose de 10 mg/kg p.c. par gavage (5 jours/semaine pendant 90 jours) (Kroese et al., 2001) et chez 

les rats mâles exposés à une dose de 90 mg/kg p.c. par jour (5 jours/semaine pendant 35 semaines) 

(De Jong et al., 1999). Une vaste étude sur la relation dose-réponse a été menée sur des rats F-344 

mâles et femelles ayant reçu par voie alimentaire une dose de B[a]P de 0, 5, 50 ou 100 mg/kg p.c. 

par jour pendant 90 jours. Il a été enregistré une hausse significative du rapport entre le poids du 

foie et le poids corporel chez les mâles traités à la plus forte dose (100 mg/kg p.c. par jour), mais 

pas chez les femelles, quelle que soit la dose (Knuckles et al., 2001). 

Dans une autre étude, il a été administré par voie alimentaire à des rats F-344 mâles et femelles des 

doses de B[a]P de 5, 50 ou 100 mg/kg p.c. par jour pendant 90 jours. Il a été noté une augmentation 

des cylindres urinaires dans les reins des mâles traités aux doses intermédiaires et fortes, mais il n'a 

relevé aucun effet chez les femelles, quelle que soit la dose (Knuckles et al., 2001). Les éléments 

indiquant que le B[a]P aurait des effets sur les fonctions rénale et hépatique sont donc limités. 

 



Analyse bibliographique 
 

 

13 

II.1.4.2. Toxicité cardiovasculaire 

Deux études ont été menées sur la susceptibilité à l'athérosclérose après une exposition au B[a]P. Il 

a été noté une augmentation de la taille moyenne des lésions athéroscléroses dans l'arbre et les 

racines aortiques chez les souris sujettes à l'athérosclérose (sans apoliprotéine E [ApoE]) ayant reçu 

du B[a]P par gavage en dose de 2,5 mg/kg poids corporelle par semaine pendant 24 semaines par 

rapport à des témoins traités à l'huile d'olive (Yang et al., 2009). Il a aussi observé une 

athérosclérose chez les souris sans ApoE ayant reçu du B[a]P par gavage en dose de 5 mg/kg p.c. 

deux fois en une semaine par rapport à des témoins traités à la tricapryline (Knaapen et al., 2007). 

Parmi les autres effets cardiovasculaires relevés figurait une augmentation du poids du cœur et des 

marqueurs de l'hypertrophie. Il a été noté une hausse du rapport entre le poids du cœur et le poids 

corporel ainsi que des marqueurs de l'hypertrophie chez des rats Sprague-Dawley ayant reçu par 

injection intrapéritonéale une dose de B[a]P de 20 mg/kg p.c. par jour pendant 7 jours par rapport 

aux témoins traités à l'huile de maïs (Aboutabl et al., 2009, 2011). Les effets cardiovasculaires 

néfastes du B[a]P pourraient également être transmis à la progéniture. Une étude semble indiquer 

que l'exposition in vitro à du B[a]P en dose de 0,6 ou 1,2 mg/kg p.c. entre les 14e et 17e jours 

embryonnaires (par gavage de rates à capuchon Long-Evans gravides) prédispose les petits à des 

déficits fonctionnels au niveau du développement cardiovasculaire et à des troubles cardiaques plus 

tard au cours de leur vie (Jules et al.,  2012). 

II.1.4.3.Toxicité pulmonaire 

Des expériences in vivo sur des rats suggèrent que le foie et le poumon sont les principaux organes 

de biotransformation du B[a]P (Harrigan et al., 2006). 

Chez des souris mâles et femelles, l’exposition par voie orale au benzo[a]pyrène induit une 

augmentation de l’incidence des adénomes pulmonaires et des leucémies (Rigdon et Neal, 1966). 

Dans une autre étude sous-chronique de vingt-six semaines sur des souris, l’administration intra-

gastrique de 67-100 mg/kg de BaP a produit la formation d’adénomes pulmonaires (Sparnins et al., 

1986). 

II.2. Production des ROS par le B[a]P 

Les effets du stress oxydant sur la balance oxydative sont complexes : il peut bien diminuer la 

concentration et/ou l’activité des antioxydants de petites tailles par leur consommation, tandis que 

le taux des enzymes antioxydants augmente par expression moléculaire en cas d’un faible stress 
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(adaptation), soit la diminution de ces enzymes lorsque l’intensité du stress oxydatif est trop 

importante dans les cellules, donc ces effets dépendent de l’intensité du stress (pincemail et al., 

1999). 

De nombreux argument ont permis de mettre en évidence une corrélation entre les métabolites du 

B[a]P et le stress oxydant. Le B[a]P est connu pour induire des quantités énormes des radicaux 

libres (Sullivan, 1985; Livingstone, 2003; Anandakumar et al., 2008). 

Au cours du processus métabolique du B[a]P, des ERO sont produites par le CYT P450 1A1 

(Hassan et al., 2011). Le B[a]P quinone (BPQ) est le métabolite le plus important du B[a]P, et 

qu’est associé à la production des ERO (Burdick et al., 2003), ce métabolite peut représenter un 

grand rendement dans une variété de tissus et exerce sa toxicité par des dommages à l’ADN via la 

libération des ERO sous forme de O2
°-, H2O2, OH-, OH° , une intéraction entre O2

°- et H2O2 ou la 

décomposition de H2O2 peuvent donner naissance à des radicaux hydroxyles (OH°) très réactif vis-

à-vis de l’ADN (Miller et Ramos, 2001). 
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Chapitre III : Importance thérapeutique de la propolis comme produit d’origine naturel 

La propolis est un matériau résineux qui rassemble les abeilles domestiques de l'écorce et les 

bourgeons de certains types de plantes et d'arbres. La propolis est un mélange très complexe de 

composants naturels. Il contient des acides aminés, des acides phénoliques, des esters d'acides 

phénoliques, l'acide cinnamique, des terpènes, des flavonoïdes, l'acide caféique,… etc (Bereket et 

al., 2014). 

La propolis est utilisée en médecine populaire depuis les temps les plus reculés. Son utilisation sans 

avoir été permanente s’est poursuivie au fil des années jusqu'à ce qu’elle soit redécouverte de façon 

relativement récente. Ces dernières années de nombreux travaux ce sont intéressés à la composition 

chimique et aux effets biologiques de cette substance. Ces travaux ont montré que cette substance 

est composée essentiellement de flavonoïdes. Cette composition varie en fonction de son origine, de 

l’espèce d’abeille et du temps de la récolte (Boufadi et al., 2014). 

III.1. Composition chimique de la propolis 

La composition chimique de la propolis est extrêmement complexe. Elle est composée 

essentiellement de cire, résine et produits volatiles. La cire est secrétée par les abeilles. Les deux 

autres composants proviennent des sécrétions des plantes butinées lors de la collecte de la propolis 

(Marcucci, 1995). 

La composition chimique de la propolis a éveillé l’intérêt de nombreux chercheurs. Plusieurs 

travaux ont été effectués sur des propolis de différents pays et ont abouti aux conclusions suivantes 

: la composition chimique de la propolis varie selon l’origine botanique (Bankova et al., 2000; 

Negri et al., 2000) et Popova et al., 2002), l’espèce d’abeille, le temps de la récolte et la zone 

géographique (Ghisalberti, 1979), mais elle présente tout de même qualitativement de nombreuses 

substances qui s’y retrouvent de façon constante et relativement stable. 

D’une manière générale la propolis est composée de 45 à 55% de résine contenant principalement 

des flavonoïdes et des acides phénoliques ainsi que leurs esters, 25 à 35% de cire, 3% de pollen et 

3% d’autres composés organiques avec comme minéraux : calcium, magnésium, fer, zinc, silice, 

potassium, phosphore, manganèse, cobalt et vitamines :A, B1, B2, B3, C, E, H et la vitamine p 

(Ghisalberti, 1979; Ivanov, 1980), sucres (D-glucose, D-fructose), acides aminés (sérine, glycine, 

acide glutamique, acides aspartique, tryptophane, phénylalanine, leucine, arginine, proline) 

(Sauvager, 2014). 
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III.2. Propriétés thérapeutiques de la propolis 

La propolis est utilisée par l’homme sur le plan médical depuis des millénaires. Depuis une 

cinquantaine d’années, la littérature scientifique a rapporté et confirmé bon nombre d’activités santé 

de la propolis (Khalil, 2006 ; Lotfy, 2006). 

La propolis possède des effets antibactériens, antifongiques, antiviraux, antiparasitaires, 

antioxydants, hépatoprotectrices, immunomodulateurs, antitumoraux, antiradiation, anti-

inflammatoires, antiulcéreuses et autres activités. Ces propriétés en font un bon candidat pour son 

application en thérapie. 

III.2.1. Activité antioxydante  

Les flavonoïdes présents dans la propolis possèdent un fort effet antioxydant. Cette propriété est 

liée aux polyphénols et aux flavonoïdes pour lesquels il a été démontré qu’ils étaient capables de 

casser les réactions en chaines sur les lipides, d’inhiber les réactions de chimioluminescences et de 

piéger les certains ERO. Les nombreux oligoéléments et minéraux de la propolis favorisent 

également l’action antioxydante (Sauvager, 2014). In vivo, la propolis réduit significativement la 

lipoperoxydation dans différents organes (foie, rein, poumon et cerveau) et module l’expression des 

enzymes antioxydantes (catalase, superoxide dismutase, glutathion peroxydase) (Sobocanec, 2006). 

III.2.2. Effet cardioprotecteur 

La propolis diminue la tension sanguine et produise un effet sédatif. Les dihydroflavonoides 

contenant dans la propolis renforcent les capillaires. Elle produit une activité antihyperlipidique 

(Kedzia etal., 1986). 

III.2.3. Autres effets 

La propolis montre un effet préventif contre les neutropénies, anémies et thrombopénies 

consécutives aux traitements de chimiothérapie et radiothérapie (Montoro et al., 2011 ; Benkovic 

et al., 2009). Ces traitements anticancéreux sont particulièrement toxiques envers certains organes 

(foie, cœur, rein et neurone). Des études in vitro et in vivo ont aussi montré un effet protecteur de la 

propolis contre ces agents chimiques (Alyane et al., 2008). Des résultats similaires ont été trouvé 

avec des intoxications à différents xénobiotiques (paracétamol) (Gonzalez et al., 1994) et polluants 

environnementaux (métaux lourds) (Bhadauria, 2008). 

Ces effets passent en partie par les propriétés antioxydantes de la propolis qui va protéger les 

cellules, contribuer au mécanisme de réparation de l’ADN et au mécanisme de défense endogène 
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(surexpression des enzymes antioxydantes, maintien du glutathion intracellulaire). Une étude a 

également montré que la propolis pouvait prévenir l’insulinorésistance induite chez l’animal. Cet 

effet passerait par une modulation du métabolisme des lipides et du glucose, une inhibition de la 

production d’IL-1β et de l’activité de la NO synthase (El-Sayed et al., 2009). 
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Notre travail a été réalisé au niveau du Laboratoire de Toxicologie de l’université de Jijel (LTM). Il 

est consacré à l’évaluation de l’effet protecteur de l’extrait éthanolique de la propolis de Jijel 

(Chekfa) contre la toxicité aigüe cardiaque et pancréatique induite par le B[a]P chez la souris. 

I. Matériel 

I.1. Benzo[a]pyrène 

Nous avons utilisé le Benzo[a]pyrène (cat n°. B10080, Sigma Aldrich.). Il a été solubilisé dans 

l’huile d’olive à une concentration de 100 mg/kg et administré aux rats par voie IP. 

I.2. Récolte et préparation de l’extrait brut éthanolique de la propolis 

La propolis utilisée dans cette étude a été récoltée de la wilaya de Jijel par la coopérative apicole de 

la commune de chekfa. Pour la préparation de l’EEP, 100 grammes de propolis brute ont été 

additionnés à 900 m d’éthanol 80° et laissés à macération pendant 10 jours. La solution est ensuite 

filtrée et évaporée à 65°. L’extrait résineux obtenu constitue l’extrait brut final. Pour notre étude, 

une solution hydroalcoolique (1% d’éthanol) a été préparée et administrée a une dose de 25 mg/kg. 

II. Méthodes 

II.1. Dosage des composés phénolique de l’extrais de la propolis (Chekfa) 

II.1.1. Dosage des polyphénols totaux 

Le dosage des polyphénols de l’extrais est déterminé par le réactif du folin Ciocalteu (Li et al., 

2007). L’interaction entre le folin-Ciocalteu qui est un acide de couleur jaune et les résidus 

phénoliques conduit à la formation d’un complexe coloré en bleu dont l’intensité de la coloration 

est proportionnelle avec la concentration des polyphénols dans l’extrait. Pour cela, à 500 µl de 

l’extrait dilué en 1/100ème, 2.25 ml d’eau distillé et 250µl du réactif folin-Ciocalteu (5%) sont 

additionnés, le mélange est bien agité par le vortex pendant 1 min. Après 5 min de repos, 2 ml 

d’une solution de carbonate de sodium (Na2Co3) (7.5%) sont ajoutés au milieu réactionnel. Puis le 

mélange est incubé pendant 60 min à une température ambiante et à l’abri de la lumière. Ensuite la 

densité optique est mesurée à 760 nm. La lecture se fait contre un blanc dans les mêmes conditions.  

La concentration des polyphénols totaux est déterminés en se référant à la courbe d’étalonnage 

établir avec l’acide gallique préparé (0 - 400µg/ml) (annexe). 

Les résultats sont exprimés en milligramme équivalent d’acide gallique par gramme de propolis. 
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II.1.2. Dosage des flavonoïdes totaux  

Selon Dewanto et al., (2002), le dosage des flavonoïdes se fait par la méthode colorimétrique basé 

sur la formation d’un complexe jaune entre les flavonoïdes et le chlorure d’aluminium. Pour cela 

250µl de l’extrait dilué en 1/1000ème sont mélangé avec 75µl de NaNo2 (5%). Après un repos de 

6mn, 150µl d’AlCl3 (2%) et 500µl de NaOH (1M) sont ajoutés, le volume est complété par 2,5 ml 

d’eau distillée, ensuite la DO est lu à 510 nm. 

Les résultats sont exprimés en milligramme d’équivalent de quercitine par 1g de propolis (mg EQ/g 

de propolis). 

II.2. Evaluation de l’effet protecteur de la propolis contre le stress induit par le 

benzo[a]pyrène in vivo 

II.2.1. Entretien et traitement des animaux 

Notre étude in vivo a été réalisée sur des souris Swiss mâle (de l’Institut Pasteur d’Alger, Algérie). 

L’élevage des souris a été effectué au niveau de l’animalerie de l’université Mohammed Seddik 

Benyahia de Jijel. 

Les animaux ayant un poids corporel entre 25 et 30 g sont élevés dans des cages et repartis en 

quatre lots. Ils ont libre accès à l’eau et à la nourriture. Ces souris ont été soumises à une période 

d’adaptation de 15 jours environ, aux conditions de l’animalerie à une température de 22°C.  

 

Les différents traitements des souris : 

Lot 01« Témoin (T) » : trois souris reçoivent 0.2 ml de véhicule (éthanol + eau distillé) par voie 

orale pendant 5 jours + une deuxième véhicule (oïl d’olive) aux 5eme jours injecté par voie IP. 

Lot 02« Benzo[a]pyrène (B) » : trois souris reçoivent 0.2 ml de véhicule par voie orale pendant 5 

jours. Le B [a]P seule à 100 mg/kg dissout dans 0.5 ml d’huile d’olive est injecté au 5éme jour par 

voie IP à un volume de 0.2 ml /souris. 

Lot 03«propolis (P) + Benzo[a]pyrène (B) (BP) » : cinq souris reçoivent 0.3 ml de propolis (25 

mg/kg) par voie orale pendant 5 jours. Le B [a]P seule à 100 mg/kg dissout dans 0.5 ml d’huile 

d’olive est injecté au 5éme jour par voie IP à un volume de 0.2 ml. 

Lot 04 « propolis (P) » : cinq souris reçoivent une dose unique par voie orale de propolis à 25 

mg/kg dissout dans l’éthanol (1%) à un volume de 0.2 ml pendant 5 jours. 
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48 heures après le traitement par Le B[a]P et /ou la propolis, les animaux ont été sacrifiés, les 

organes (cœur et pancréas) ont été collectés, lavé à plusieurs reprises dans le NaCl 0.9% et imbibé 

en papier buvard pour débarrasser du sang, puis pesé et divisés en deux fractions. L’une a été fixée 

dans le formol tamponner 10% pour l’étude histopathologique, et l’autre fraction prolongé dans le 

tampon contenant du Kcl à 1.17 % pour la préparation de la fraction cytosolique et l’évaluation des 

paramètres du stress oxydatif cellulaire. A la fin les deux organes (cœur et pancréas) sont étiquetés 

et conservés dans un congélateur à -20 C° jusqu’à leurs utilisation. 

II.2.2. Dosage tissulaire  

II.2.2.1. Préparation de la fraction cytosolique 

Pour évaluer les paramètres du stress au niveau cardiaque et pancréatique, la fraction cytosolique 

est préparée selon la méthode décrit par Iqbal et al., (2003). Pour cela 0.5g de cœur ou 0.3 g de 

pancréas sont coupés et homogénéisés dans 3 volumes du tampon phosphate (0.1 M, pH 7.4) 

contenant du Kcl à 1.17 % à l’aide d’un broyeur de DOUNCE. L’homogénat est ensuite centrifugé 

à l’aide d’une centrifugeuse (Sigma, 3- 16 PK) à 2000 rpm pendant 15 mn à 4 C° pour séparer les 

débris nucléaires. Le surnageant obtenu est encore centrifugé à 9600 rpm à 4C° pendant 30 mn. Le 

surnageant obtenu est utilisé comme source d’enzymes. 

II.2.2.2. Dosage des protéines totales  

La teneur en protéines a été quantifiée par la méthode de Bradford (1976) qui est un dosage 

protéique de type colorimétrique impliquant la liaison du colorant Bleu Brillant de Coomassie 

(BBC) avec les acides aminés aromatique (tryptophane, tyrosine et phénylalanine) et avec les 

résidus hydrophobique d’acides aminés composants les protéines. Le changement d’absorbance à 

595 nm est proportionnel à la quantité de colorant lié ; ainsi, en condition d’excès de colorant et en 

utilisant une gamme étalon d’un standard protéique nous pouvons déterminer la concentration 

protéiques d’un échantillon.  

1ml de BBC a été ajouté à 50µl de l’échantillon dilué à 1/10éme. Le mélange a été incubé à 

température ambiante pendant 15 min, la DO a été lu à 595 nm. La concentration a été déterminée à 

partir d’une gamme étalon réalisé dans les mêmes conditions avec de l’albumine sérique bovine 

(BSA) de concentration (0-10 mg/ml). 

II.2.2.3. Mesure du taux de glutathion cytosolique (GSH) 

Le dosage du glutathion cardiaque et pancréatique a été réalisé selon la méthode colorimétrique 

d’Ellman (Ellman, 1959). Le principe de la réaction consiste en l’oxydation du GSH par le réactif 
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d’Ellman ou l’acide 5,5-dithio-2-nitrobenzoique (DTNB), ce qui libère l’acide thionitrobenzoique 

(TNB) ; dérivé thiol aromatique coloré, qui à pH alcalin présente une absorbance à 412 nm. 

Pour le dosage, 25 µl de la fraction cytosolique est homogénéisé avec 25 µl d’acide trichloracétique 

TCA (5%), Puis l’homogénat est centrifugé à 2000 rpm pondant 10 min et 50 µl du surnageant ont 

été diluées dans 10 ml de tampon phosphate (0.1 M, pH= 8). A 3 ml du mélange de dilution, 20 µl 

du DTNB (0.01M) ont été additionnés. 

Après une incubation de 15 min à 25 C°, l’absorbance est lue à 412 nm contre un blanc préparé 

dans les mêmes conditions avec le tampon phosphate. Les concentrations sont exprimées en nmole/ 

mg de protéines. 

II.2.2.4. Dosage du MDA cytosolique 

Le malondialdéhyde (MDA) est un marqueur de la peroxydation lipidique, il a été mesuré par le 

TBARS assay selon la méthode d’Ohkawa et al., (1979).Le dosage des TBARS (thiobarbituriques 

acide reactive substance) est basé sur la réaction du MDA avec le TBA (acide thiobarbituriques), 

sous conditions de haute température et d’acidité. Le complexe de couleur rouge MDA-TBA formé 

a été mesuré par colorimétrie à 532 nm.  

Pour le dosage, à 0.25 ml de la fraction, 0.25 ml d’acide trichloracétique (20%) et 0.5 ml d’acide 

thiobarbiturique (0.67%) sont additionnés. Le mélange est chauffé à 100 C° pendant 15 min, 

refroidit puis additionné de 2 ml de n- butanol. Après centrifugation de 15 min à 3000 rpm, la 

densité optique est déterminée sur le surnageant à l’aide d’un spectrophotomètre (SHIMADZU 

1240). Le taux du MDA est déduit à partir d’une gamme étalon préparée dans les mêmes conditions 

et les résultats sont exprimés en nmole/ mg de tissu. 

II.2.2.5. Mesure de l’activité enzymatique de la superoxyde dismutase cytosolique (SOD) 

La SOD est l’enzyme antioxydante la plus importante dans la défense contre le stress oxydatif. Elle 

catalyse la dismutation de l’anion superoxyde O2
°- en péroxyde d’hydrogène et oxygène selon la 

réaction suivant :  

                                                                SOD 

                                         2 O2
°-+ 2 H+                          O2+H2O2 

Pour le dosage, nous avons mis 850 µl de tampon Tris-Hcl (50 mM, pH= 8.2), 100 µl EDTA (10 

mM), 50 µl de pyrogallol (2.5 mM dans Hcl 10 mM) et 15 µl de la fraction cytosolique dans une 
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cuve en quartz, la lecture de la densité optique est effectuée à 420 nm chaque minute pendant 5 

minutes. Le taux de la SOD est exprimé en UI/ mg de protéines selon l’équation suivante : 

% Inhibition totale (UI/mg de protéine) = (DO contrôle –DO Echantillon /DO contrôle)* 100           

II.2.2.6. Mesure de l’activité enzymatique de la catalase 

L’activité enzymatique de la catalase (CAT) est déterminée par la méthode de Claiborne, (1985) par 

analyse spectrophotométrique de taux de décomposition du péroxyde d’hydrogène en présence de 

source enzymatique qui se trouve au niveau de l’homogénat cardiaque et pancréatique. En présence 

de la catalase, la décomposition du peroxyde d’hydrogène conduit à une diminution de l’absorbance 

à 240 nm de H2O2 chaque 1 min pendant 2 minutes.  

L’évaluation de l’activité a été réalisé dans une cuve en quartz, nous avons mis 1ml du tampon 

phosphate (KH2PO4 0.1M, pH= 7.2), 975 µl d’H2O2 (0.019M) et 25 µl de la source enzymatique. La 

lecture de la densité optique est effectuée à 240 nm chaque minute pendant 2 minutes. 

 L’activité de la catalase a été calculée par la formule : 

        Activité catalase = 
2.303

𝑇
 log 

𝐴 1

𝐴2
   (UI) 

Où :  

T : l’intervalle de temps en minute 

A1 : absorbance à t=o  

A2 : absorbance à t=1 min ou 2 min 

II.2.3. Etude hitopathologique 

L’examen anatomopathologique consiste à analyser au microscope des cellules ou des tissus 

prélevés sur un organe (cœur et pancréas) ; on parle aussi d’examen histopathologique. 

Pour la préparation des coupes histologiques, les prélèvements cardiaque et pancréatique des 

différents lots ont été préalablement fixés par passage de chaque prélèvement dans une série de 

bains d’alcools de concentrations croissantes qui déshydratent et dissolvent les graisses figurées 

intra-tissulaires ensuite de permettre l'imprégnation de la paraffine dans le tissu. L’imprégnation a 

été effectuée grâce à un distributeur automatique de paraffine. La coupe du bloc de paraffine au 

microtome nous a permis de réaliser des coupes très fines de 2 microns d'épaisseur. Les coupes 

ainsi obtenus sont déposées et collées sur des lames en verre.    
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Enfin, les coupes histologiques ont été déparaffinées au xylène et réhydratées dans des bains 

d’alcools de concentrations décroissantes. Pour permettre la mise en évidence des différentes 

structures tissulaires et cellulaires, les coupes obtenues ont été colorées par l’hématoxyline / éosine 

(HE); technique de coloration usuelle associant un colorant nucléaire (hématoxyline) et un colorant 

cytoplasmique (éosine).  

L’examen au microscope optique permettant l’évaluation des changements pathologiques tissulaires 

cardiaque et pancréatique a été réalisée après montage de la préparation sous lamelle. 

II.2.4. Analyse statistique 

Les résultats graphiques de l’étude in vivo sont présentés sous forme de moyenne ± d’écart-type. 

L’évaluation statistique est effectuée en comparant les moyennes des groupes traités par le B[a]P 

seul à celles des groupes témoins d’une part, et d’autre part à celles traités par la propolis en 

utilisant le test T de Student : 

p >0.05 : la différence n’est pas significative (ns). p <0.05 : la différence est significative (*). p 

<0.01 : la différence est très significative (**). p <0.001 : la différence est hautement significative 

(***). 
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III. Résultats et Discussion 

III.1. Teneur en polyphénols et flavonoïdes 

Afin de caractériser l’extrait préparé à partir d’échantillon de la propolis, un dosage des polyphénols 

et des flavonoïdes totaux a été effectué. Les valeurs de la concentration et de l’écart type 

correspondant sont exprimées en mg d’équivalent d’acide Gallique par gramme d’extrait brut (mg 

EAG/g de protéines) pour les polyphénols et en mg d’équivalent de la quercétine par gramme 

d’extrait brut (mg EQ/g de protéine) pour les flavonoïdes. Les résultats sont représentés dans le 

tableau (3) et la figure (7).  

Tableau 3 : Teneur en polyphénols et flavonoïdes dans l’extrait de la propolis Algérienne (Chekfa). 

                                                             Polyphénols                                         flavonoïdes  

 Concentration 

 ((mg EAG, EQ)/g de propolis)                  575.61±21.45                                  454.25±2.5 

 

 

 

Figure 7 : Teneur en polyphénols et flavonoïdes dans l’extrait de la propolis Algérienne (Chekfa). 

A partir de dosage de l’extrais de la propolis nous avons constaté que la teneur des polyphénols est 

importante (575.61mgEAG / g de propolis), bien que la teneur des flavonoïdes totaux atteint 

(454.25 mg EQ / g de la propolis). 
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III.2. Etude in vivo du B[a]P et la propolis sur les paramètres du stress oxydant  

III.2.1. variation des taux de glutathion cytosolique cardiaque et pancréatique  

Les résultats de variation des taux du glutathion cytosolique du tissu cardiaque et pancréatique des 

souris traité par le B[a]P et/ou la propolis sont représentés dans la figure 8 (A) et 8 (B).

             

Figure 8 : Variations du taux du GSH cytosolique cardiaque et pancréatique après traitement par le 

B[a]P à 100 mg/kg/IP pendant 48 h et /ou la propolis (25 mg /kg).(A) : tissu cardiaque, (B) : tissu 

pancréatique. Les résultats sont exprimés en moyenne ± écart type ; test de student : ns (non significative) 

(p > 0.05), (**) : 0.001< p< 0.01 ; (***) : p< 0.001 ; (*) : 0.01< p < 0.05 ; le groupe du B[a]Pet le groupe 

(p) comparai par rapport au contrôle, le B[a]P + p : comparaison par rapport au B[a]P. 

 Le traitement des souris par le B[a]P pendant 48 h conduit à une diminution non significative (p > 

0.05) du taux de GSH dans le cœur (2.42 ± 0.14) par rapport au contrôle (2.63 ± 0.08) et 

significative (0.01< p < 0.05) chez le groupe (B[a]P +p) atteint (2.29 ± 0.42) par rapport au groupe 

B[a]P (2.42 ± 0.14) . On observe aussi par comparaison au contrôle une diminution non 

significative (p > 0.05) des souris qui reçoit seulement la propolis (2.57 ± 2.25).   

Les souris traitées par le B[a]P seul montrent une augmentation des taux du glutathion cytosolique 

dans les cellules pancréatiques par rapport aux contrôles. Cette augmentation est très hautement 

significative (p< 0.001) après 48h du traitement (2.7 ± 0.02 nmole/mg contre 2.58 ± 0.03 nmole/ mg 

de protéines chez les témoins). Par contre une réduction de la teneur du glutathion a été observée 

chez les souris ayant le (B[a]P + propolis), cette réduction est très significative (0.001< p< 

0.01), atteint (2.24 ± 0.34 nmole/mg contre (2.7 ± 0.02 nmole/mg de protéines chez le groupe 

traitait par le B[a]P seul). Aucune modification du taux de glutathion cytosolique n’a été observé 

après traitement des souris avec la propolis seul (25mg/kg) (2.58 ± 0.10 nmole/ mg de protéines 

contre 2.58 ± 0.03 nmole/ mg de protéines chez les témoins). 
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Le GSH est un tripeptide ubiquitaire essentiel contenant un groupement sulfhydrile qui le rend 

capable de protéger les cellules contre les oxydants, les composés électrophiles et les xénobiotiques.  

Nos résultats montrent qu’il y a une diminution non significative du taux du glutathion dans les 

cellules cardiaque et une augmentation très significative du taux du GSH dans les cellules 

pancréatique des souris traités par le B[a]P par rapport au témoin contrairement à la littérature où la 

réserve de glutathion a été diminué à cause de leurs consommation lors des réactions de 

conjugaison avec les métabolites de B[a]P, avec les produits de la peroxydation lipidique et avec 

l’H2O2 (Rahman et MacNee, 1999). La déplétion en GSH dans le cœur des souris traités par le 

B[a]P est probablement due d’une part à un accroissement de son utilisation par les cellules 

cardiaques dans la détoxification des métabolites réactifs toxiques de B[a]P, et d’autre part à une 

diminution de la synthèse du GSH ou une augmentation de son oxydation en GSSG oxydé par les 

radicaux libres au cours du stress oxydant causé par le B[a]P. 

Aussi l’augmentation du GSH dans le tissu pancréatique peuvent être expliqués par une mutation au 

niveau de l’EH. La mutation (TC) au niveau de l’exon 3 est associée à une diminution de l’activité 

de l’enzyme de près de 50 % et à une diminution de la quantité d’adduits BPDE à l’ADN 

(Pastorelli et al., 1998). Sachant que la voie du GSH est très importante pour la détoxification du 

BPDE (Srivastava et al., 1999), donc la diminution de la formation de BPDE conduit à la 

diminution de la consommation du GSH. 

 Dans le milieu non enzymatique la propolis augmentent le niveau de GSH et de protéger l'ADN de 

peroxyde d'hydrogène, des molécules d'oxygène singulet et les attaques d'électrons hydraté (Di 

Carlo et al., 1999). 

III.2.2. variation du taux de la peroxydation lipidique des cellules cardiaques et pancréatique  

Les résultats de la variation des taux du MDA cytosolique des cardiomyocytes et tissu pancréatique 

chez les souris traité par le B[a]P à 100 mg/kg/IP pendant 48 h et /ou la propolis (25 mg /kg) sont 

regroupé dans la figure 9 (A) et 9 (B) ci- dessous :                
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Figure 9 : Variations du taux du MDA cytosolique cardiaque et pancréatique après traitement par le 

B[a]P à 100 mg/kg/IP pendant 48 h et /ou la propolis (25 mg / kg). (A) : MDA cytosolique 

cardiaque, (B) : MDA cytosolique pancréatique. Les résultats sont exprimés en moyenne ± écart type ; 

test de student : ns (non significative) (p > 0.05), (**) : 0.001< p< 0.01 ; (***) : p< 0.001 ; (*) : 0.01< p < 

0.05 ; le groupe du B[a]Pet le groupe (p) comparai par rapport au contrôle, le B[a]P + p : comparaison par 

rapport au B[a]P. 

Nous constatons chez les souris traités par le B[a]P seul une augmentation non significative (p > 

0.05) des taux du MDA par rapport aux contrôles. Cette concentration atteint (78.93 ± 13.69 

nmole/mg de protéine contre 65.45 ± 10.04 nmole/ mg de protéine chez le contrôle). Le 

prétraitement par la propolis diminue les taux du MDA de façon significative (p > 0.05) (63.73 

±4.65 nmole/mg de protéines contre 78.93 ± 13.69 nmole/mg de protéines chez le groupe B[a]P). 

Aussi par comparaison du groupe des souris ayant reçu la propolis à celui du contrôle, une 

diminution non significative (p > 0.05) de groupe qui reçoit seulement la propolis (70.06 ± 5.29 

nmole/mg de protéines contre 65.45 ± 10.04 nmole/mg de protéines chez le contrôle) a été 

remarquée. 

Nous constatons chez les souris traités par le B[a]P seul une diminution non significative (p > 0.05) 

des taux du MDA par rapport aux contrôles. Cette concentration atteint (68.82 ± 13.78 nmole/mg de 

protéine contre 62.08 ± 6.17 nmole/ mg de protéines chez le contrôle). Après traitement, par la 

propolis, les taux du MDA sont diminués de façon non significative (p > 0.05) atteindre 60.14 ± 

3.84 nmole/mg de protéines contre 68.82 ± 13.78 nmole/mg de protéines chez le groupe B[a]P). 

Aussi par comparaison au contrôle une diminution non significative (p > 0.05) de groupe qui reçoit 

seulement la propolis (67.62 ± 3.25 nmole/mg de protéines contre 62.08 ± 6.17 nmole/mg de 

protéines chez le contrôle). 
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La peroxydation lipidique, induite par les radicaux libres produits lors du métabolisme qui 

participent à l’époxydation du B[a]P, provoque probablement l'excrétion accrue du MDA après 

l'injection du B[a]P. 

Le taux du MDA obtenu chez le groupe des animaux traité uniquement par la dose de 100mg/kg de 

B[a]P a été élevé par rapport à celui obtenu chez les animaux témoins et les animaux prétraités par 

la propolis. Cette augmentation peut être due à la surproduction des ROS tel que le radical hydroxyl 

(OH°) accompagnée par un déficit dans le système antioxydant (Shen et al., 1994 ; Rastogi et al., 

2001a).  Le taux élevé du MDA montre que la dose administrée de B[a]P a clairement provoqué 

une peroxydation lipidique des membranes cellulaires cardiaques indiquant l'effet cardiotoxique de 

ce produit. 

L’évaluation de l’effet du B[a]P sur la peroxydation lipidique au niveau du pancréas montre une 

augmentation du taux du MDA cytosolique témoignent une production élevé des ROS qui attaque 

les acides gras polyinsaturé ainsi qu’une altération du système antioxydant. Ces résultat son en 

accord avec ceux trouvé par Kamath et Rajini (2007) qui ont constaté que l’administration du DM 

pendant 30 jours semble augmenté la peroxydation lipidique au niveau de cellule pancréatiques. 

Le groupe d’animaux prétraité par la propolis a marqué un taux du MDA inférieur à celui mesuré 

chez les animaux traités uniquement par le B[a]P et proche à celui mesuré chez les animaux 

témoins.     

Le prétraitement par la propolis a réduit la formation de MDA dans le tissu cardiaque et 

pancréatique. Cela peut être expliqué par la présence des flavonoïdes et surtout des polyphénols qui 

sont considérés comme des antioxydants puissants. L’effet protecteur des flavonoïdes peut être due 

à leur capacité à réagir avec les radicaux peroxyle des acides gras polyinsaturés ; inhibant ainsi de 

ce fait la peroxydation lipidique (Tag, 2015; Wang et al., 2016). 

L'étude de Moreno (2000) menée sur propolis Argentine a montré qu'il existe une corrélation entre 

l'activité anti-oxydante et de la teneur en flavonoïdes Ils ont également signalé qu'il existe une 

relation positive entre le contenu flavonoïde et le pourcentage de malondialdéhyde inhibé (MDA) 

(Isla et al., 2001). 
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III.2.3.Variation de l’activité enzymatique de la SOD et CAT cardiaque et pancréatique  

La figure 10 (A), 10 (B) et 10 (c) illustre la variation de l’activité enzymatique de la SOD et la CAT 

cytosolique cardiaque et pancréatique chez les souris traités par le B[a]P à 100 mg/kg/IP pendant 48 

h et /ou la propolis à 25 mg/kg. 

         

 

Figure 10 : Variations de l’activité enzymatique de la catalase et de superoxyde dismutase 

cytosolique dans le cœur et le pancréas des souris après traitement par le B[a]P à 100 mg/kg/IP 

pendant 48 h et /ou la propolis.(A) : variation du taux du CAT cardiaque, (B) variation du taux du 

SOD cardiaque, (C) : variation du taux de la SOD pancréatique. Les résultats sont exprimés en 

moyenne ± écart type ; test de student : ns (non significative) (p > 0.05), (**) : 0.001< p< 0.01 ; (***) : p< 

0.001 ; (*) : 0.01< p < 0.05 ; le groupe du B[a]Pet le groupe (p) comparai par rapport au contrôle, le B[a]P 

+ p : comparaison par rapport au B[a]P.  

L’activité enzymatique de la catalase dans le cœur est largement diminuée de façon très hautement 

significative (p< 0.001) (74.52 ± 13.80 UI /mg de protéines) chez le groupe traité par le B [a]P par 

rapport au contrôle (147.76 ± 20.81UI /mg de protéines). On note aussi une augmentation non 
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significative (p > 0.05) chez le groupe traité par le (B [a]P + propolis) atteint (86.35 ± 9.75UI /mg 

de protéine) par rapport au groupe traité par le B [a]P seul (74.52 ± 13.80UI /mg de protéines). Une 

diminution non significative (p > 0.05) aussi chez le groupe qui reçoit seulement la propolis (11.01 

± 44.62 UI /mg de protéines) par rapport au contrôle.  

En comparaison avec le groupe d’animaux témoins, l’activité de la SOD dans le cœur est diminué 

de façon significative (0.01< p < 0.05), la concentration atteint (2438,5 ± 1254.2 UI /mg de 

protéines) après traitement des animaux par le B[a]P à 100 mg/kg/IP pendant 48 h et une 

augmentation non significative (p>0.05) chez le groupe traité par le B[a]P+ propolis (3165.08 ± 

1758.5 UI /mg de protéines) par rapport au groupe traité par le B[a]P seul. Nous avons remarqué 

aussi une augmentation non significative (p <0.001) du taux de la SOD cytosolique chez le groupe 

traité par la propolis seul (3332.1 ± 1472.9 UI /mg de protéines). 

 l’activité de la SOD dans le pancréas est diminué de façon significative (0.01< p < 0.05), la 

concentration atteint (1336.2± 267.9 UI /mg de protéines) après traitement des animaux par le B[a]P 

à 100 mg/kg/IP pendant 48 h et une augmentation non significative (p>0.05) chez le groupe traité 

par le B[a]P+ propolis (1544.4 ± 273.9 UI /mg de protéines) par rapport au groupe traité par le 

B[a]P seul. Nous avons remarqué aussi une augmentation non significative (p <0.001) du taux de la 

SOD cytosolique chez le groupe traité par la propolis seul (2402 ± 777.55 UI /mg de protéines) par 

rapport aux témoins (3334.4 ± 115.3 UI /mg de protéines). 

Dans notre étude, l’administration unique du B [a]P montre une baisse très hautement significative 

de l’activité enzymatique de la CAT et significative de l’activité de la SOD cardiaque chez les 

groupes traité par une dose de 100 mg / kg du B [a]P par rapport au groupe témoin. 

La SOD, qui convertit les radicaux superoxydes en peroxyde d'hydrogène, est largement distribué 

dans les cellules ayant un métabolisme oxydatif et qui protège ces cellules contre les effets toxiques 

de l'anion superoxyde (Shimeda et al., 2005). 

La diminution de l’activité de la SOD chez les groupes traités peut être attribuée à la consommation 

de cette enzyme dans la conversion de l’anion superoxyde (O2
°-) en péroxyde d’hydrogène (H2O2) 

étant donné que la SOD peut être inactivée par les produits de sa propre réaction (Emre et al., 

2014). De plus, cette diminution peut être une conséquence de la diminution de la synthèse 

protéique de la SOD grâce aux effets exercés par le B[a]P ou son métabolite BPDE sur le gène 

codant pour cet enzyme sachant que le B [a]P est un composé cancérogène pouvant induire des 

adduit au niveau de l’ADN (Emre et al., 2014). 
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Dans notre étude, la diminution de la concentration de la SOD a été observée après traitement par le 

B[a]P à 100 mg/kg/IP, cette diminution peut donner comme conséquence une réduction de 

l’élimination de l’O2
°-avec une accumulation accrue d’H2O2. Cette diminution de la SOD peut être 

expliquée que le B[a]P agit, par son effet cytotoxique, sur les gènes qui codent pour la SOD en 

diminuant l’expression de l’enzyme dans les cellules pancréatique. Mn/SOD a été proposée comme 

un gène suppresseur de tumeur (Bravard et al., 1998). Une étude permet l'identification des 

éléments d’activation de promoteurs, le rôle des régulateurs de transcription et les mécanismes par 

lesquels ces régulateurs de transcription coopèrent pour induire l'expression synergétique du gène 

Mn/SOD (Mates, 2000). 

Au niveau du pancréas, nous avons signalé une réduction considérable de l’activité enzymatique de 

la SOD après l’exposition aiguë à la dose 100 mg/kg du B [a]P. Cette réduction est en relation avec 

la régulation négative des gènes qui codent pour ces enzymes par les radicaux libres ainsi que par 

certains facteurs humoraux (Slaga, 1995) qui s’explique par l'élimination inefficace de l’O2
°- et 

d’H2O2 produit au cours du métabolisme de B[a]P (Kiruthiga et al., 2010). 

Par ailleurs, la diminution de l’activité enzymatique de la CAT peut être due à l’excès de l’anion 

superoxyde suite à la réduction de l’activité de la SOD (Hassan et al., 2012 ; Mishra et al., 2013). 

Nous avons observé que le traitement par la propolis inversée de manière non significative tous les 

changements induits par B[a]P en augmentant SOD et CAT. L'activité antioxydant de propolis est 

liée en partie à ses propriétés de piégeage de radicaux et à forte teneur en polyphénols et 

flavonoïdes. L’activité enzymatique antioxydante tel que SOD et CAT peuvent être parfois 

diminuer sous stimulation de la peroxydation des lipides (Wohaieb et al., 1987) où être augmenter 

(Aliciguzel Y et al., 2003). Il a été démontré que la propolis et ses composés polyphénoliques 

augmentent l’activité de la SOD et la CAT. 
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III.3. Etude histologique microscopique cardiaques et pancréatiques induites par le 

benzo[a]pyrène et effet protecteur de la propolis 

Des coupes histologiques au niveau des cœurs et des pancréas des souris, traités par le B[a]P, ou 

prétraité par la propolis ont été réalisés afin de permettre la visualisation des changements tissulaire 

qui peuvent être s’installer suite à l’administration de B[a]P. 

L’observation microscopique est représentée dans les figures 11 et 12 ci-dessous. 

Les coupes histologiques des cœurs de chaque lot du test sont présentées dans la figure 12. 

     

                   

Figure 11 : Examen des coupes histologiques cardiaques des différents lots observées au 

microscope optique G x100. (Coloration à l’hématoxyline et à l’éosine [H & E]). A: coupes réalisée 

sur le cœur de souris du groupe témoin, B: coupes réalisée sur le cœur de souris du groupe traité par le 

B[a]P, C:coupes réalisée sur le cœur de souris du groupe traité par le B[a]P + propolis, D:coupes réalisée 

sur le cœur de souris du groupe traité par la propolis seule.  

N : noyau, TC : tissu conjonctif 

 

L’étude microscopique de cœurs des souris du groupe témoin a montré une structure histologique 

normale du tissu myocardique (figure 11.A). Aussi, Les coupes histologiques des cœurs des souris 

du groupe traité par le B[a]P et du groupe prétraité par le B[a]P + propolis ne montre aucun effet sur 
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l’aspect myocardique (figure 11.B.C). Aussi au niveau des cœurs des souris du groupe prétraité par 

la propolis il n’y a pas d’une modification tissulaire. 

Ces résultats indiquent que le B[a]P n’arrive pas à induire une toxicité cardiaque, ceci peut être 

expliqué par la courte durée de traitement (toxicité aigüe). 

 

Les coupes histologiques des pancréas de chaque lot sont présentées dans la figure 12. 

    

 

 

 

 

 

 

Figure 12 : Examen des coupes histologiques pancréatique des différents lots observées au 

microscope optique G x100. (Coloration à l’hématoxyline et à l’éosine [H & E]). A: coupes réalisée 

sur le pancréas de souris du groupe témoin, B: coupes réalisée sur le pancréas de souris du groupe traité 

par le B[a]P, C: coupes réalisée sur le pancréas de souris du groupe traité par le B[a]P + propolis, D:  

coupes réalisée sur le pancréas de souris du groupe traité par la propolis seule.    

 

L’examen microscopique des coupes histologiques des pancréas des souris témoins montrent un 

tissu pancréatique d’architecture normale sans anomalies histologiques (figure 12.A). Tandis que 

chez les souris traitée par le B[a]P, on a constaté une présence d’inflammation importante indiqué 

par la flèche (figure 12.B). On observe aussi la présence d’une légère inflammation pancréatique 
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C D D 
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chez les souris traité par le B[a]P + propolis (figure 12.C). Les souris prétraité par la propolis 

empêché toute altération du pancréas, présentent la perte de l’infiltration inflammatoire 

lymphoplasmocytaire, on observe une architecture similaire à celle observé chez les animaux du 

groupe témoin (figure 12.D). Ce résultat est clairement indicatif de l’effet non-toxique à l’échelle 

histologique de cet extrait éthanolique de la propolis. 
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Divers xénobiotiques tel que le B[a]P sont responsables de générer le stress oxydant et les radicaux 

libres (ERO). Au contraire la propolis (une substance riche en flavonoïdes et polyphénols) possède 

des activités anti oxydantes importantes. Notre étude avait ainsi comme objectif l’évaluation in vivo 

de l’effet toxique du B[a]P sur le cœur et le pancréas et le rôle protecteur de la propolis. 

A l’issue de ce travail, nous pouvons conclure que l’exposition aiguë à une dose déterminée (100 

mg/kg) du B[a]P a un effet toxique sur les deux organes (cœur et pancréas). 

Après 48 h de traitement des souris Swiss par une dose de 100mg/ kg de B[a]P, nous avons constaté 

une perturbation des paramètres du stress oxydant. Cette perturbation se traduit par une diminution 

de l’activité du superoxyde dismutase (SOD), de la catalase (CAT) et une augmentation de la 

peroxydation lipidique (MDA) dans les deux organes, ainsi marqué qu’il y a une augmentation du 

glutathion (GSH) dans le pancréas et une diminution dans le cœur.  

D’une autre part on a constaté que la propolis 25 mg /kg/j pendant 5 jour joue un rôle protecteur 

vis-à-vis du stress oxydatif induit lors de l’administration de B[a]P chez les souris. Par leur pouvoir 

scavenger contre les espèces réactives de l’oxygène, elle possède une activité antioxydante. 

Les résultats que nous avons obtenus au cours de notre présente étude, nous ont permis de vérifier 

l’intérêt de la propolis et ce à travers la réduction des effets toxiques du B[a]P sur le tissu cardiaque 

et pancréatique. Cependant, cette étude de toxicité aigüe a été réalisée sur des souris et dans ce cas 

les résultats ne pourront être exploitables en clinique que si on vérifie que la propolis conserve toute 

son efficacité antioxydante et anticancéreuse sur un modèle de tumeur expérimentale tout en 

réduisant les effets secondaires du B[a]P. Ce qui constitue alors l’une de nos perspectives en plus 

de : 

 L’évaluation du stress oxydatif que peut provoquer le B[a]P sur les différentes fonctions 

mitochondriales cardiaques et pancréatique, 

 Elargir l’étude en évaluant, sur un modèle cancéreux, les différents paramètres de 

l’apoptose et la nécrose cellulaire dans le tissu cardiaque et pancréatique (caspases, Bcl-xL, 

l’expression de p53, l’expression du Ki-67,… etc.) au cours du traitement par la propolis. 
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 Gamme étalon de glutathion 
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 Gamme étalon de polyphénols  
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Résumé 

Le benzo[a]pyrène (B[a]P) est un polluant toxique puissant ayant un potentiel cancérogène. Notre étude 

vise àdivulguer l'effet antioxydant de la Propolis (Chekfa) et leur rôle protecteur contre la toxicité aigue 

pancréatique et cardiaque induite par le B[a]P chez des souris Swiss. Les animaux sont répartis en quatre 

lots et soumis à différents traitements. Les paramètres du stress oxydatif (MDA, GSH, CAT, SOD) ont été 

évalués. Le B[a]P seul a la dose de 100 mg/kg/IP provoque une diminution de l’activités des enzymes 

(SOD, CAT) et une augmentation des taux du MDA cytosolique dans les deux organes (cœur et pancréas). 

La teneur en GSH diminue dans le cœur et augmente dans le pancréas. L’effet antioxydant de la propolis 

(25mg/kg par voie orale) et sa capacité à piéger les radicaux libres oxygénés a permis de réduire le taux du 

MDA, et d’augmenter le niveau de GSH. Aussi que la propolis et ses composés polyphénoliques 

augmentent l’activité enzymatique de la SOD et CAT. Ces résultats montrent clairement le rôle protecteur 

de la propolis contre la toxicité du B[a]P. 

Mots clé :benzo[a]pyrène, cœur, pancréas, propolis, toxicité aigüe. 
 

Abstract  

Benzo [a] pyrene (B [a] P) is a potent toxic pollutant with a carcinogenic potential. Our study aims to 

disclose the antioxidant effect of Propolis (Chekfa) and their protective role against B[a]P acute toxicity in 

Swiss mice. The animals divided into four groups are subjected to different treatments. Oxidative stress 

parameters (MDA, GSH, CAT, SOD) were evaluated. B [a] P alone at a dose of 100 mg / kg / IP causes a 

decrease in enzyme antioxidants (SOD, CAT) and an increase in cytosolic MDA in both organs (heart and 

pancreas). The GSH content decreases in the heart and increased in the pancreas. The antioxidant effect of 

propolis (25mg / kg orally) and it ability to trap oxygen free radicals has reduced the rate of MDA and 

increase the level of GSH. Propolis and its polyphenolic compounds increase SOD and CAT activities. 

These results clearly show the protective role of propolis against B [a] P toxicity. 
 

Key words:benzo [a] pyren, heart, pancreas, propolis, acute toxicity. 

 ملخص

 ودورهالشقفة  دنجكسسد  ل للأمضاد التأثير الإمكانات مسببة للسرطان. تهدف دراستنا إلى الكشف عن  و لهقوي  بنزو ]أ[ بيرين هو ملوث سامال

مجموعات تم إلى أربع المقسمة  الحيوانات  الفئران السويسرية.على مستوى القلب و البنكرياس عند  بيرينلبنزول الحاد  سميةاللوقائي ضد ا

بجرعة  بنزو ]أ[ بيرين.  ال MDA  ،GSH  ،CAT  ،(SODمعلمات الإجهاد التأكسسدي )تقييم  بعدها  تم و مختلفة تلمعاملا تعريضها 

 من خلوي في كسلال MDA معدلات ال ( وزياد  فيSOD  ،CAT) لإنزيمات الإنزيميالنشاط  إلى انخفاض في دىأ IPملغ / كسغ /  011

مضاد التأثير الالبنكرياس.  و زيادتها على مستوىالقلب  على مستوى GSH في معدلات ال ضانخفكسما تم تسجيل ا. القلب والبنكرياس

و زياد   MDA ت الخفض معدلا إلى أدى يةر  الأكسسجينعلى فخ الجذور الح ( وقدرتهطريق الفم عن 52mg / kg)بجرعة دنج لللأكسسد  ل

بنزو ]أ[ ال. هذه النتائج تظهر بوضوح الدور الوقائي للدنج ضد سمية  CATو   SODالإنزيمي لإنزيماتنشاط دا الوكس GSH معدلات ال

 .بيرين

 

 

 .السمية الحاد لدنج،ا،بنكرياسال ،قلبال،البنزو ]أ[ بيرين:الكلمات المفتاحية
 


