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           Depuis plusieurs siècles, la pollution atmosphérique ne cesse d’engendrer des effets 

néfastes sur l’homme et son environnement. Elle est reconnue comme l’un des problèmes 

majeurs de notre société responsable d’environ 5 à 6 millions de décès par an (Prüss-Üstün 

et Corvalán, 2006 ; Landrigan, 2017). 

Le benzo(a)pyrène B(a)P est un hydrocarbure aromatique polycyclique (HAP) à cinq 

cycles aromatiques présent dans l’atmosphère sous forme particulaire et généré lors de la 

combustion incomplète de la matière organique (Bourgart et al., 2019). La métabolisation 

du B(a)P entraîne un stress oxydant via la production d'espèces réactives de l'oxygène 

(ROS) dont l'anion superoxyde O•
−2

, le peroxyde d'hydrogène H2O2 et le radical hydroxyle 

OH•. Ainsi, le stress oxydant découlant de cette forte production de ROS, entraîne 

l'altération de l'intégrité de l'ADN via des dommages oxydatifs, à l'origine de différentes 

mutations et pouvant participer à l'initiation de cancers et aux dommages oxydants au 

niveau de tous les organs (Bourgart et al., 2019 ; Derakhshesh et al., 2019).  

Le benzo(a)pyrène B(a)P constitue la principale substance cancérigène de la fumée de 

cigarette qui présente une forte toxicité au niveau de l’organisme humain. Il  joue un role 

crucial dans la carcinogenèse pulmonaire (Huang et al., 2018). Dans la population 

générale, le fumé de cigarette riche en B(a)P, augmente la microalbuminurie suggérant une 

atteinte de l’endothélium qui peut entraîner une accélération du déclin de la fonction rénale 

(Orth et Schrier, 1997). Or, jusqu’à présent peu d’études ont été consacrées à l’évaluation 

de la toxicité rénale des hydrocarbures aromatiques polycycliques en générale et du B(a)P 

en particulier. Aucun mécanisme moléculaire n’a été proposé pour expliquer les dommages 

oxydatifs du B(a)P au niveau rénal. D’où l’intérêt d’étudier cette toxicité et de chercher de 

nouvelles substances qui peuvent la réduire. 

La propolis est une substance résineuse et gommeuse recueillie par les abeilles ouvrières à 

partir des bourgeons et des exsudats des plantes. Ses activités thérapeutiques ; anti-

inflammatoire, anticancéreuse et anti-oxydante,  sont liées directement à sa richesse en 

polyphénols (Banskota et al., 2001 ; Benguedouar et al., 2008 ; Kebsa et al., 2018 ; Seibert 

et al., 2019). 

Cette étude vise à évaluer la toxicité rénale aiguë du B(a)P d’une part et à  établir les 

mécanismes de l’effet protecteur de la propolis contre cette toxicité. Et ce à travers 

l’évaluation des paramètres de stress et la visualisation des changements tissulaires sur 

coupes histologiques.  
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Chapitre 1. Le benzo(a)pyrène 

1.1. Structure et propriétés du Bap 

        En tant que contaminant environnemental, le benzo(a)pyréne BaP constitué de                

5 anneaux aromatiques (Figure1), est un composé représentatif des hydrocarbures 

aromatiques polycycliques (HAP) qui exerce des effets mutagènes et carcinogènes puissantes 

en possédant une région « baie » et être dissymétrique. Ces substances toxiques sont présentes 

dans la totalité  des  compartiments environnementaux (atmosphère, sols, fleuves et rivières, 

océans…), dans des  aliments et aussi dans la fumée de cigarette (Baumard, 1999). Il résulte 

principalement de la combustion incomplète des composés organiques (ATSDR, 1995). 

Le BaP  présente une structure cristalline solide de couleur jaune pâle dans la température et 

la pression ambiante. Il a un poids moléculaire de 252,3 g /mol, un point de fusion de 

181,1°C, et une densité de 1,351 g /cm
3
. Le BaP a une  solubilité faible dans l’eau, très 

soluble dans le chloroforme, soluble dans le benzène, toluène et dans le xylène. Il est 

constitué de deux régions de grande densité électronique et de haute activité métabolique. La 

région k est la région comprise entre le quatrième et cinquième carbone et la région baie entre 

le neuvième et le douzième carbone (Gadouche, 2010). 

 Le BaP est métabolisé principalement au niveau hépatique en deux phases et permet de 

produire simultanément des espèces oxygénées réactives, telles que l’anion superoxyde (O2
-
°), 

le radical hydroxyle (OH°) et le peroxyde d’hydrogène (H2O2) (Park et al., 2008).  

  

 

 

 

 

 

Figure 1. Structure chimique du benzo(a)pyrène  et du pyrène (Temime, 2002). 
A) Structure du benzo(a)pyrène  (cancérigène). B) Structure du pyrène (non- cancérigène) 

 

1.2. Voies d’exposition du B(a)P chez l’homme   

L'être humain est en contact permanent avec les HAP qui sont une préoccupation 

importante en santé publique étant donné les nombreuses sources environnementales, telles 
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que l’alimentation (viandes et poissons fumés, frits ou cuits sur charbon de bois (Bouchard et 

Viau,1999), la suie et les fumées de toutes origines (gaz d'échappements, fumée de cigarette 

etc.),  l’air ambiant de régions à haute densité automobile ou de secteurs industrialisés (Bisson 

et al., 2006) .  

L’alimentation est la voie majeurs d’exposition humaine aux HAP (Fiala et al., 2001; Van et 

al., 1994). Cette exposition est dûe  à la consommation de viandes et poissons fumés ou 

grillés sur le feu, de graisses et huiles végétales qui va générer des HAP par le phénomène de 

pyrolyse, ainsi que l’ingestion de produits contaminés par dépôt atmosphérique (végétaux) ou 

par bioaccumulation (mollusques) (Perez et al., 2002). Les chercheurs sont arrivés à la 

conclusion que la quantité totale de HAP consommée de façon journalière chez l’humain était 

de 3,7 µg/d faisant de l’alimentation la voie principale d’exposition aux HAP chez les 

individus non exposés professionnellement (Phillips, 1999).  

En outre, il existe des sources naturelles de HAP qui viennent principalement des feux de 

forêt ou des éruptions volcaniques (Baek et al., 1991). Toutefois, ce sont les sources 

anthropiques qui sont considérées comme majeures. Parmi celles-ci, on retrouve : la 

combustion du charbon et du bois, la combustion des carburants automobile, la production 

d’énergie (centrale électrique au pétrole ou au charbon) ou encore les incinérateurs et le 

tabagisme (Wild et al., 1992). 

L’industrie demeure, elle aussi,  une des principales sources d’émission aux HAP. De 

nombreuses personnes sont exposées aux HAP en milieu de travail. Les principales industries 

émettrices de quantités importantes de HAP sont caractérisées par des procédés utilisant des 

produits dérivés de la houille : goudron et brai de houille. Ces industries sont : les cokeries 

produisant de la coke à partir de distillation de la houille, la sidérurgie, la production 

d’électrodes de carbone à partir du brai, les usines d’électrolyse de l’aluminium, les industries 

du bitume et du goudron et les aciéries. Une augmentation de l’incidence de plusieurs types 

de cancers (poumons, vessie, reins, mais aussi colon, scrotum et prostate) a été observée chez 

des travailleurs d’alumineries, de cokeries, de fonderies et de production d’essence 

notamment (Boffetta et al., 1997; Spinelli et al., 2006). 

1.3. Métabolisme et toxicocinétique du Bap  

1.3.1. Absorption   

         Le BaP est peu soluble dans l’eau, c’est une substance lipophile facilement absorbé dans 

l’organisme animal et humain et ce par différentes vois d’exposition : inhalation, ingestion et 
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contacte cutané. La vitesse de la fraction absorbée dépend du véhicule utilisé pour 

l’administration (Brinkmann et al., 2013 ) : 

L’absorption par voie orale est rapide. Kawamura et al. (1988) ont démontré que la 

composition des aliments avec lesquels le BaP était administré avait un grand impact sur son 

absorption. Ainsi, lorsque le BaP était administré avec des aliments lipophiles, entre 42 et 

50% du BaP 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 BaP par voie cutanée est relativement rapide et la biotransformation in situ 

représenterait un rôle important lors du processus d’absorption selon certains auteurs 

(Brinkmann et al., 2013; Jacques et al., 2010). Dans une étude in vivo réalisée sur des souris, 

Sanders et al. (1984) ont observé l’absorption de 6% du BaP marqué au 14C dans l’heure qui 

a suivi l’application. Dans une expérience in vitro sur la pénétration du BaP, les chercheurs 

ont trouvé des différences dans l’absorption du BaP au niveau de la peau dorsale de plusieurs 

espèces animales. Après vingt-quatre heures, la peau de la souris a permis une pénétration de 

10% de la dose appliquée (Kao et al.,1985). 

Lorsqu'inhalé, l’absorption du BaP est rapide, cependant, sa vitesse d'absorption dépend de la 

taille des particules sur lesquelles le B(a)P est adsorbé (lARC, 1983). 

1.3.2. Distribution   

       Le BaP absorbé est rapidement distribué dans les tissus. Or, la quantité de BaP distribué 

dans chaque tissu dépend de la voie et du véhicule d’administration. Peu importe la voie 

d’administration, des niveaux détectables de BaP sont retrouvés dans tous les organes et tissus 

entre quelques minutes et l’heure suivant l’administration (Moir et al., 1998)). Comme le BaP 

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

mammaires (Agbato, 2007). Des quantités élevées de BaP ont été également trouvées dans le 

foie (Foth et al., 1988). La distribution importante du BaP dans le foie facilite la 

biotransformation par cet organe. Dans une étude par voie intra-trachéale, Weyand et Bevan 

(1986) ont trouvé que la plupart du BaP marqué au 
3
H se distribue rapidement aux poumons 

(60%) et dans le foie (13%) cinq minutes après l’administration et qu’environ 14% de la 

radioactivité étaient quantifiables dans la carcasse à ce temps. Après une heure, la 

radioactivité a été mesurée principalement dans la carcasse (27%), dans les intestins (24%), 

dans le foie (16%) et dans les poumons (15%). 
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1.3.3. Biotransformation  

       Le BaP est principalement métabolisé par le foie, notablement par les cytochromes P450 

1A1, 1A2 et 1B1 (Foth et al., 1988). Cependant, il peut être également métabolisé par d’autres 

tissus tels que la peau, les poumons et le tractus gastro-intestinal (Autrup et al., 1982). Le 

système d’oxydases à fonction mixte du cytochrome P-450 est fortement impliqué dans la 

transformation du BaP (Lee et al., 2003). Dans une première étape (phase I) impliquant des 

processus oxydatifs et hydrolytiques, le BaP est activé par les cytochromes CYP1A1 et 

CYP1B1. Par la suite, ces dérivés réactifs sont conjugués, durant la phase II, aux acides 

glucuroniques, aux sulfates et au glutathion pour leur élimination. 

Avant qu’il  ne puisse exercer une quelconque toxicité, le benzo(a)pyréne doit être 

métaboliquement activé. Trois parcours ont été proposés pour son activation métabolique 

(Palackal et al., 2002; Caino et al., 2007; Jiang et al., 2007; Park et al.,  2008) : 

 

La première voie : implique la formation de B(a)P-dihydrodiol (BPD) à partir du parent 

B(a)P sous l'action combinée des CYP1A1/1B1 et de l'époxyde hydrolase (EH). Une seconde 

époxydation catalysée par les CYP1A1/1B1 a pour conséquence la formation de régions baies 

transformant le métabolite proximal du BaP (BPD), en métabolite ultime de B(a)P (+)-anti-

benzo(a)pyrène-7,8-diol-9.10-epoxy-7,8,9,10-tetrahydrobenzopyrène (Philpot et smith,1984), 

plus couramment appelé (+)-anti-B(a)P-diol-époxyde (BPDE) qui est un métabolite 

hautement mutagène et tumorigène car il forme des adduits covalents avec l'ADN, en position 

exocyclique N2 des résidus guanines et en N6 des adénines (Smith et al., 2000), ce qui 

aboutira à l'apparition de transversions G-T.  

 

La seconde voie : Met en jeu  une dihydrodiol déshydrogénase (DD), membre  de la 

superfamille des aldo-keto réductases (AKRs) qui oxyde le BPD pour générer l'o-quinone, 

B(a)P-7,8-dione (BPQ) (Penning, 2004). Le BPQ forme des adduits stables et hydratés en N2-

dG, N6-dA ainsi que des adduits apuriniques en  N7-dG. Les adduits de type N7-dG donnent 

lieu à des transversions G-T observées dans le proto-oncogène ras et aussi dans le suppresseur 

de tumeur p53.  Le PBQ est capable de générer des cycles redox futiles, sources d'espèces 

réactives oxygénées (ERO) délétères (Jiang et al., 2007).  

 

La troisième voie : Repose sur  la formation d'un radical cation catalysé par la P450 

peroxydase. Ces radicaux forment des adduits à l'ADN, dont la conséquence est la création de 

sites abasiques. Le radical cation très réactif et alkyle l'ADN,  les radicaux cations de B(a)P 

génèrent des adduits apuriniques comprenant B(a)P-6-C8-Guanosine, B(a)P-6-N7-guanoine et 
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B(a)P-N7-Adenine. La formation de ces adduits cause des transversions G-T, notamment dans 

le proto-oncogène ras. Les métabolites dérivés des radicaux cations, B(a)P-1,6- et B(a)P-3,6-

dione peuvent aussi activer l'EGFR (epidermal growth factor receptor) via la génération de 

peroxyde d'hydrogène conduisant à l'augmentation de la prolifération cellulaire, ce qui 

suggère un rôle potentiel dans la promotion tumorale (Jiang et al., 2007). 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 2. Activation métabolique du BaP (Wessel, 2010). 

 

1.3.4. Élimination  

       Dépendamment de la voie d'exposition, le système hépatobiliaire et le tractus gastro-

intestinal sont les principales voies d'élimination du B(a)P (Bonnard et al., 2007). Après une 
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administration orale de 100 mg/ kg de BaP chez le rat, Ramesh et al., (2001) ont montré que 

45% de la dose est excrétée dans les urines et les fèces après 24h. Comparativement aux diols, 

un taux élevé de métabolites hydroxylés est détecté dans les urines et les fèces. La majorité de 

métabolites sont éliminées dans les fèces (70 à 75% d'une dose sous-cutanée chez la souris), 

Cependant, la voie d'excrétion urinaire dans ce cas est mineure (Ramesh et al., 2001). Les 

métabolites polaires et phénoliques représentent respectivement 60 et 20% de la radioactivité 

détectée dans les urines. Il est estimé que 80 % du BaP métabolisé (métabolites polaires et 

dérivés phénoliques) est éliminé par la voie urinaire. La forme non métabolisée de B(a)P reste 

cependant très faible. L'élimination est moins rapide dans les tissus faiblement perfusés 

comparée à ceux richement perfusés. Il n'y a pas d'élimination via l'air expiré (Bonnard et al., 

2007). 

1.4. Toxicité du benzo(a)pyrène  

1.4.1. Toxicité  aigüe  

        Les études de toxicité aiguë décrivent les effets néfastes de la substance qui résulte d'une 

exposition unique et a fortes doses  et apparait au bout de 72heure. Lors d’une exposition 

cutanée au BaP, une hypersensibilité au contact et une immunosuppression de glandes 

sébacées ont été observés chez les animaux d’expériences. Tandis que l’administration intra-

péritonéale du BaP chez des souris a également mis en évidence des effets hématologiques, 

immunosuppresseurs, neurologiques (effets sur la production de certains neurotransmetteurs) 

et sur le système reproducteur (WHO, 1998). Finalement, seulement une étude par inhalation 

aigüe a été documentée. Dans cette étude, les rats n’ont présenté aucune lésion dans les 

cavités nasales ni dans les poumons (Wolff et al., 1989).  

Les HAP contribuent fortement  à une pigmentation locale de la peau. Les HAP peuvent aussi 

être à l’origine d’irritations pulmonaires et d’eczéma et de troubles de l’immunité avec en 

particulier une diminution des immunoglobulines G et A sériques qui a été rapportée chez des 

salariés travaillant dans une fonderie (Szczeklik, 1994). 

1.4.2. Toxicité chronique 

      Les études de toxicité chronique ont pour objectif la caractérisation des effets toxiques sur 

un organisme vivant exposé à de faibles doses d’une substance toxique de façon continue 

(exposition prolongée) ou répétée. À part la cancérogénicité, l’exposition au BaP produit 

principalement des effets immunosuppresseurs, reproductifs et hématologiques. Il a été 

démontré que, chez des animaux, l’exposition in vitro et in vivo des lymphocytes à des doses 



 

Synthèse Bibliographique 

 

 
 

Page 9 
 

  

élevées de BaP avait une incidence sur la production de cellules T (Blanton et al., 1986; 

Wojdani et Alfred, 1984). Shubik et al. (1960) ont également montré des effets 

hématologiques létaux après une seule dose intra-péritonéale de BaP sur des souris. Robinson 

et al. (1975) ont documenté  que le décès des souris suite à une exposition par voie orale au 

BaP résulte d'une hémorragie, d’une anémie aplasique et/ou d’une pancytopénie. 

Des études épidémiologiques ont montré une association entre des niveaux d’expositions 

professionnelles élevés aux HAP chez les salariés de certains secteurs industriels (cokerie, 

fonderie, utilisation de dérivés de houille…) et une augmentation des risques de cancer du 

poumon, de la vessie et de la peau (Bosetti, 2007 ; Chen, 2008 ; Gaertner, 2002). 

 1.4.3. Génotoxicité et cancérogénicité du BaP 

Le Centre International de Recherche sur le Cancer (CIRC) classe le benzo(a)pyréne comme 

cancérogène (groupe 1)  reconnu pour l'être humain (IARC, 2010), du fait de son action à tous 

les niveaux du processus de la cancérogenèse : initiation, promotion et progression (figure 3) 

(Pitot, 1993). 

Comme nous l’avons vu précédemment, le B[a]P, subi une activation métabolique générant 

des métabolites électrophiles capables de lier l’ADN mais également des métabolites capables 

de générer des espèces réactives de l’oxygène. La formation de ces dommages génotoxiques a 

un rôle dans la phase d’initiation du processus de cancérogénèse. Le BaP a des effets 

génotoxiques qui se résument en interactions directes avec l’ADN, compromettant ainsi 

l’intégrité du génome. Mais il peut aussi agir par l’intermédiaire de mécanismes 

épigénétiques, tout en influençant la régulation des gènes, accroissant ainsi la prolifération et 

la progression des tumeurs (Sadikovic et Rodenhiser, 2006). 

Cette substance cancérigène intervient dans l’initiation de cancers en contribuant à la 

formation de molécules pouvant réagir avec l’ADN. Le BaP intervient également dans la 

promotion de cancers en influençant la prolifération des tumeurs par une hyper-méthylation 

ou hypo-méthylation de l’ADN (Sadikovic et Rodenhiser, 2006). En outre, si des mécanismes 

de réparation ne se mettent pas en place ou s’avèrent inefficaces, le BaP dans ce cas peut 

conduire à l’apoptose (la mort cellulaire programmée). De plus, le BaP  agit aussi au niveau 

de la progression en altérant la communication entre les cellules, un processus essentiel au 

maintien de l’homéostasie cellulaire (Lee et al., 2013). En agissant au niveau des jonctions 

adhérentes et lacunaires qui permettent les échanges entre les cellules, le BaP perturbe la 
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diffusion de molécules de signalisation qui contrôlent la prolifération cellulaire, l’arrêt du 

cycle, la survie des cellules ou leur apoptose (Tekpli et al., 2010).  

 

 

 

 

 

 

 

Figure 3. Étapes de la cancérogénicité induite par le benz(a)pyrène (Oliveira et al., 2007). 

 

L'exposition humaine au BaP a été associée à un risque accru de cancer dans divers tissus, 

notamment les poumons, la vessie, l'estomac et la peau (IARC, 2006). Ainsi, le BPDE, qui est 

capable de former des adduits à l'ADN entraînant des mutations permanentes, des ruptures de 

brin d'ADN ou d'autres modifications génétiques qui contribuent au processus de 

cancérogenèse (Kasala et al., 2015).  

 

La fumée de cigarette est un facteur de risque bien connu de la cancérogenèse pulmonaire. Il 

est également associé à la progression des cancers du poumon (Yang et al., 2018). D’après 

Yoshino et al. le tabagisme était un facteur pronostique significatif pour l'adénocarcinome 

pulmonaire de stade I (Yoshino et al., 2006). Ainsi, l'exposition au BaP peut favoriser la 

migration et l'invasion du cancer du poumon: Zhang et al., (2016) ont démontré que le BaP 

favorisait la migration et l'invasion des cellules d'adénocarcinome pulmonaire A549 en 

régulant positivement l'expression de la cytokine IL8 et des chimiokines CCL2 et CCL3.  
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Chapitre 2. Toxicité rénale du benzo(a)pyrène 

2.1. Rappel  sur le rein 

    Les reins (figure 4. A et B), au nombre pair, sont des organes  vitaux situés de part et 

d’autre de la colonne vertébrale, en dessous du diaphragme : Le rein droit se trouve sous un 

organe volumineux’ le foie’, tandis que le rein gauche est situé sous la rate, ainsi le rein droit 

est localisé légèrement plus bas que le rein gauche (Bonsib, 2014). 

Le cortex et la médullaire (figure 4.C) sont deux régions distinctes qui forment le rein : La 

première s’agit d’une zone superficielle de couleur brun rougeâtre tandis que la deuxième est 

une partie profonde et plus pâle (Chaaya, 2010). 

Cet organe en forme d’haricot  fait partie de l’appareil urinaire,  il est d’une structure 

complexe organisée en un ensemble d’unités fonctionnelles nommée néphron (figure4.D). Ce 

dernier  est constitué d’une unité de filtration, le glomérule, suivi par un tubule dans lequel 

s’effectuent les remaniements de l’urine en cours de formation (Klein, 2009). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 4. Anatomie du rein 

4. A. Position des reins dans le corps humain. 4. B. Coupe longitudinale d’un rein. 

4. C. Pyramide médullaire et néphron. 4. D.  Néphron (Chaaya, 2010) 

         Le rein est indispensable à l'homéostasie du milieu intérieur. Ses fonctions primordiales 

correspondent à  la  régulation du volume sanguin, le maintien de l'osmolarité plasmatique et 

l’élimination des déchets de l’organisme ainsi que les produits de dégradation des molécules 
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endogènes et/ou exogènes (toxines, médicaments). L’élimination des pertes  se produit via 

trois processus permettant d’épurer le plasma sanguin et les déchets métaboliques de 

l’organisme (urée, créatinine, Acide urique) tout en garantissant la recapture des éléments 

utiles tels que les nutriments, l’eau et certains ions. Ces trois phénomènes se résument en: la 

filtration glomérulaire pour  filtrer le sang des capillaires glomérulaires et la former  l'urine 

primitive, la réabsorption tubulaire qui permet l’obtention de l'urine définitive  et la sécrétion 

tubulaire pour l’élimination dans l'urine les substances non filtrées par le glomérule. Ces 

processus sont  généralement considérés comme un moyen pratique pour effectuer beaucoup 

de fonction du corps (Sylvie et al., 1977 ; Chaaya, 2010). 

Un rein, dans son état physiologique normal, peut assurer ses fonctions pendant très 

longtemps puisqu’il lui suffit d’avoir seulement 20% de ses néphrons  pour fonctionner. 

Lorsque les lésions rénales touchent plus de 80% du rein, l’insuffisance rénale chronique 

(IRC) s’installe. Cette dernière représente aujourd’hui un problème majeur de santé publique 

qui se définie par une diminution du nombre d’unités fonctionnelles, estimé par la réduction 

du débit de filtration glomérulaire et se traduit par un ensemble d’anomalies rénales 

structurelles et de troubles cliniques (Joly, 2002). 

 

2.2. Stress oxydant induit par le benzo(a)pyrène 

Le stress oxydatif joue un rôle essentiel dans la physiopathologie de plusieurs maladies 

rénales. De nombreuses complications de ces maladies sont dues au stress oxydatif  (Ozbek et 

Emin, 2012). De ce fait, lorsque la génération rénale de ROS dépasse les capacités de défense 

anti-oxydante naturelle de l’organisme, elle peut provoquer des lésions tissulaires rénales 

importantes (Hamza, 2014). L’implication du stress oxydant dans les pathologies rénales a été 

démontrée par un modèle d’insuffisance rénale. En effet, les patients atteints d’insuffisance 

rénale chronique présentent une activité anti-oxydante réduite de plasma. L’augmentation du 

stress oxydant est attestée par l’augmentation du malondialdéhyde (MDA) dans les 

érythrocytes et par la diminution des formes réduites du glutathion (Whitin et al., 1998; 

Kaysen et al., 2000). 

2.2.1. Stress oxydant et espèces réactives de l’oxygène (ERO) 

Le stress oxydant est défini comme un déséquilibre profond de la balance entre les 

espèces réactives de l’oxygène (ERO) et les systèmes de défense antioxydants, en faveur de 

leur production conduisant à des dommages potentiels cellulaires irréversibles (ADN, 

protéines, lipides) en lien avec l’apparition de nombreuses maladies graves (cancer, 

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0946672X04800312#!
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artériosclérose, arthrite, maladies neurodégénératives) (Durackova, 2008; Evans et Halliwell, 

1999). 

Les radicaux libres sont omniprésents dans notre corps, générés par des processus 

physiologiques normaux y compris le métabolisme aérobie et de réponses inflammatoires, 

pour éliminer les microorganismes pathogènes envahisseurs (Govindarajan et al., 2005).  Il 

existe majoritairement deux grandes familles d’espèces réactives: les espèces réactives de 

l'oxygène ROS (Reactive Oxygen Species) et les espèces réactives d’azote RNS (Reactive 

Nitrogen Species) (Wu et al., 2013). 

Les espèces réactives peuvent être d’origine endogène ou exogène. Actuellement, le terme « 

espèces réactives de l’oxygène » est employé pour désigner un ensemble de deux familles 

d’espèces: radicalaires et non radicalaires (tableau1) (De lizorieux, 2013). 

 

Tableau 1.  Les espèces réactives de l'Oxygène (Migdal, 2011). 

Espèces Radicalaires Espèces Non Radicalaires 

Anion superoxyde           O°2 Peroxyde d’hydrogène         H2O2 

Radical hydroxyle           HO° Acide hypochloreux             HOCI 

Monoxyde d’azote          NO Peroxynitrite                        ONOOO
- 

Grande instabilité : stabilisation par réaction 

avec les constituants cellulaires. 

Eléments de décomposition pour la détoxification par 

les systèmes de défense enzymatique. 

 

 Les espèces oxygénées réactives radicalaires 

 

L’anion radical superoxyde (O2•
-
) est le résultat de l’apport d’un électron supplémentaire à la 

structure initiale de l’oxygène. Il est considéré comme le type le moins réactif des ERO et le 

radical le plus fréquemment produit dans l’organisme  (Scheibmeir et al., 2005), généré par la 

réduction monovalente de l’oxygène moléculaire (Lacolley et al., 2007), selon une réaction :  

O2 + ē            O2 •
- 

Malgré une réactivité moyenne, ce radical a quelques cibles privilégiées telles que le 

cytochrome c (Fe3+), l’ascorbate et surtout le superoxyde dismutase (Rezaire, 2012).  

Plus réactif que le précédent, le radical perhydroxyle (HO2•). C’est la forme protonée de 

l’anion superoxyde (Marusawa et al., 2002). Ce dernier peut être alors transformé soit 

spontanément, soit par le superoxyde dismutase en peroxyde d’hydrogène (H2O2) par la 

réaction :  
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H2O2+ O2 •-          OH• + OH- + O2 

Le monoxyde d’azote (ou oxyde nitrique) (NO•), est un radical libre ubiquitaire synthétisé 

dans la cellule endothéliale à partir de l’arginine et l’O2 grâce à l’action d’enzymes appelées 

NO synthase (Bonnefont et al., 2003; Vincent et  Martin, 2008) 

O2 +Arginine +NADPH  
𝐍𝐢𝐭𝐫𝐢𝐪𝐮𝐞 𝐨𝐱𝐲𝐝𝐞 𝐬𝐲𝐧𝐭𝐡𝐚𝐬𝐞 𝐍𝐎•

 
  + Cittrulline + H2O + NADP 

 Les espèces oxygénées non radicalaires 

          Ce sont des espèces non radicalaires qui acceptent deux électrons pour donner des 

produits non radicales. Ils peuvent être des précurseurs de radicaux libres par réaction avec un 

métal de transition (fer et cuivre). C’est le cas du peroxyde d’hydrogène (H2O2)  qui  peut 

être formé secondairement à la dismutation de O2 •- par le superoxyde dismutase ou produit 

par réduction bivalente de l’oxygène grâce à un grand nombre de 

déshydrogénases  (Winterbourn, 2015). 

O2 •
-
 + O2 •

-
 + 2H

+
           H2O2 + O2 

Comme le peroxyde d’hydrogène, l’acide hypochloreux (HOCl) ne rentre pas dans la 

définition stricte du radical. Cependant, au cours de l’inflammation, la métabolisation du 

peroxyde d’hydrogène en acide hypochloreux par l’enzyme, la myélopéroxydase est élevée 

(DebyDupont et al., 1999). L’acide hypochloreux est un agent chlorant et un oxydant fort. 

H2O2 + Cl
-
+ H

+ 
           HOCl + H2O 

Le peroxynitrite (ONOO 
-
), une molécule au fort pouvoir oxydant générer par  le NO• qui 

interagit rapidement avec l’anion superoxyde et produit du peroxynitrite beaucoup plus réactif 

et délétère que ses précurseurs (Murphy et al., 1998). 

NO• + O2•
-
           ONOO 

Le paradoxe de ces radicaux libres en biologie est qu’ils constituent des espèces extrêmement 

dangereuses, susceptibles d'engendrer un nombre considérable de maladies, tout en étant des 

espèces indispensables à la vie. En effet ils ont des rôles physiologiques très importants au 

sein des cellules en agissant sur le fonctionnement de certaines enzymes, à la transduction de 

signaux cellulaires, à la défense immunitaire contre les agents pathogènes et à la destruction 

par apoptose des cellules tumorales (Ardestani et Yazdanparast, 2007; Touafek, 2010; 

Marfak, 2011). 
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2.2.2. Production de ROS par le BaP 

        

      La métabolisation du B[a]Pdiol par les dihydrodiol déhydrogénases (DD), produit un 

catéchol qui subit deux oxydations à un électron avec la production concomitante d’espèces 

réactives de l’oxygène pour former des HAP o-quinones (Figure 5) (Smithgall, 1988).  

 

La première oxydation produit un anion o-semiquinone et du peroxyde d’hydrogène suivi par 

une deuxième oxydation qui conduit à la formation de o-quinone et d’un anion superoxyde. 

En présence d’équivalents réducteurs cellulaires (ex: NADPH), les HAP o-quinones peuvent 

aussi être réduites en catéchols entraînant des cycles rédox supplémentaires qui amplifient la 

production d’espèces réactives de l’oxygène H2O2, O2●- (Penning, 1996). En présence de 

métaux rédox tels que que Fe2+ ou Cu+, H2O2 peut donner ●OH. 

 

Figure 5. Production de ROS par le B(a)P par la voie des quinones (Smithgall, 1988). 

 

Ces espèces réactives conduisent à la génération de bases oxydées dans l’ADN, notamment au 

niveau de la guanine (7,8-dihydro-8-oxo-guanine). De plus, ●OH est à l’origine de cassures de 

brins et d’une augmentation de la péroxydation lipidique membranaire (Penning, 1999).    

 

2.3. Dommages oxydatifs des biomolécules par le benzo(a)pyrène 

        Le benzo(a)pyrène a été identifié comme un facteur de risque majeur du stress rénal. En 

effet, les radicaux libres qui se forment à partir de la synthèse du métabolite réactif 7,8-diol-

9,10-époxyde-benzo(a)pyrène par le cytochrome P450, ont la capacité d'initier la 
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peroxydation des acides gras, les dommages aux membranes et la perte d'activité des enzymes 

anti-oxydantes (Asha, 2011). 

 

2.3.1. Dommages oxydatifs à l’ADN nucléaire et mitochondrial  

                

       La molécule de l’ADN constitue une cible cellulaire importante pour les attaques 

radicalaires. Les altérations les plus communes sont l’hydroxylation des purines pyrimidines 

et du squelette désoxyribose provoquant le clivage des brins et des mutations génétiques. Ces 

altérations peuvent aboutir soit à l’arrêt de l’induction de la transcription ou de la transduction 

des voies de signalisation, soit à l’implication des erreurs de réplication ou encore à une 

instabilité génomique et l’ensemble est associé au phénomène de carcinogenèse (Valko et al., 

2006).  

 

Le BPDE se lie préférentiellement aux groupes amino exocycliques de la dGuo et dAdo de 

l’ADN. Les adduits principaux du BPDE se forment sur les atomes N2 de la dGuo, N6 de la 

dAdo (Marie,  2008). 

 

Les adduits de la voie du radical cation ne peuvent être produits que si le radical cation est 

produit à proximité de l’ADN ou de nucléosides. Ce  sont les adduits dépurinants B[a]P-N7-

Gua, B[a]P-C8-Gua ainsi que les adduits stables B[a]P-C8-dGuo, B[a]P-N2-dGuo et B[a]P-

N3-dGuo. En présence de dAdo l’adduit B[a]P-N7-Ade est formé. 

 

Les HAP o-quinones peuvent réagir avec les groupes amino de la dGuo en position N2 ou en 

position N6 de la dAde pour former des adduits stables. Elles peuvent également former des 

adduits dépurinants en position N7 de la Gua ou N7 de l’Ade. Des adduits dépurinants en 

position C8 de la Gua mais aussi C8 et N3 de l’Ade sont également possibles (figure 6) 

(Penning, 1999). 

 

Les ERO résultants de la métabolisation du Bap entraînent des cassures simple brins, double 

brins ainsi que des modifications au niveau des purines ou pyrimidines ou du désoxyribose. 

Parmis ces ERO, le radical hydroxyl (OH°) peut attaquer la liaison entre la base et le sucre 

générant un site abasique ou réagir avec le 2-désoxyribose ce qui conduit à la formation de 

cassures de chaînes d’ADN par arrachement d’un atome d’hydrogène (Klaunig, 2004). 
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Figure 6. Spectre des modifications de l'ADN causées par BPQ  (Park et al., 2006) 

 

Cet OH° ainsi que d’autres ERO sont à l’origine d’oxydation de bases. La plus fréquente 

survient en position 8 de la guanine, donnant naissance à la 8-oxo-7,8-dihydro-

2’désoxyguanosine (8-oxodGuo). Ce produit de l’oxydation de l’ADN peut être facilement 

dosé dans les urines et est considéré comme un marqueur de carcinogenèse (Valko et al., 

2006). 

 

2.3.2. Dommages oxydatifs aux lipides : la péroxydation lipidique 

  

     Les lipides et principalement leurs acides gras polyinsaturés sont la cible privilégiée de 

l'attaque oxydatives. Les membranes sont la cible privilégiée de l'attaque par le radical 

hydroxyle HO°. Ce radical libre est capable d'arracher un atome d'hydrogène sur les carbones 

situés entre deux doubles liaisons pour former un radical diène conjugué, oxydé en radical 

peroxyle (ROO•). Cette réaction de peroxydation lipidique forme une réaction en chaîne car le 

radical peroxyle formé se transforme en peroxyde au contact d'un autre acide gras qui forme 

un nouveau radical diène conjugué. Ce processus génère des hydro peroxydes qui peuvent 

continuer à s'oxyder et à se fragmenter en aldéhydes et en alcanes (éthane, éthylène, pentane). 

Le radical peroxyle peut, quant à lui, libérer différents aldéhydes toxiques, le 

malondialdéhyde (MDA) ou l'hydroxynonénal. Ainsi un unique évènement oxydatif peut 

altérer de nombreuses molécules lipidiques et induire une accumulation d'hydro peroxydes 

dans les membranes ce qui réduira leur fluidité ainsi que l’activité des protéines 
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transmembranaires (Valko et al, 2006). Une augmentation de la péroxydation lipidique est 

observée sous l’effet du B(a)P.  Le MDA peut réagir avec les bases G, A, et C de l’ADN et 

former des adduits M1G, M1A, et M1C(3-(2′-deoxy-β-D-erythro-pentofuranosyl) 

pyrimido[1,2-a]purin-10(3H)one) respectivement, qui sont des lésions mutagènes (Valko et 

al., 2006). 

2.3.3. Dommages oxydatifs aux protéines 

             

 

                             Les protéines sont les constituants cellulaires les plus abondants et sont par conséquent 

des cibles importantes des radicaux libres (Thannickal et Fanburg, 2000). Une altération 

structurale mineure d’une protéine peut induire une modification dans le fonctionnement de 

celle-ci. Comme pour les lipides, c’est le radical hydroxyle qui est le plus réactif responsable 

des altérations oxydatives des protéines introduisant de nouveaux groupes fonctionnels telles 

que les fonctions hydroxyles ou carbonyles qui contribuent aux altérations de la fonction des 

protéines, la modification de leur conformation et de leur fragmentation. L’oxydation des 

protéines peut également induire des réticulations inter- et intra-protéines par addition d’un 

groupement lysine sur le groupement carbonyle d’une protéine oxydée, par oxydation d’un 

groupement sulfhydrile (-SH) des résidus cystéine formant ainsi des ponts disulfures ou par 

oxydation des résidus tyrosine formant des ponts Tyr-Tyr. De plus, la nitration des protéines 

par addition du peroxynitrite sur les fonctions tyrosine peut induire de sévères modifications 

fonctionnelles (Baudin, 2006). En effet, la tyrosine est un acide aminé particulièrement 

impliqué dans les voies de signalisation, en particulier par les réactions de 

phosphorylation/déphosphorylation. Ainsi le stress oxydant peut avoir un effet sur la fonction 

propre d’une protéine mais peut également avoir des répercussions sur l’ensemble de la 

régulation cellulaire (Valko et al., 2006). Le BPQ possède un profil toxicologique indésirable 

par la formation d’adduits avec les protéines et le glutathion en plus des adduits avec l’ADN 

et l'ARN (Burczynski et Penning, 2000). 

2.4. Les systèmes de défenses antioxydants 

Notre organisme est capable, dans une certaine mesure, de limiter les dommages dus aux 

radicaux libres, grâce à des mécanismes de défense enzymatiques et non enzymatiques 

développés au cours de l’évolution (Hennebelle, 2006). La molécule ou le microconstituant 

capable d’interférer avec les radicaux libres est appelée antioxydant qui englobent toutes les 

substances qui protègent les systèmes biologiques contre les effets délétères potentiels des 

processus ou  réactions qui engendrent une oxydation excessive (Park et al., 2001). 
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 Les antioxydants enzymatiques  

 

L’organisme se défend contre les radicaux en synthétisant des enzymes qui les neutralisent. 

Parfois ces enzymes nécessitent des oligo-éléments (Cu, Zn, Mn, Se, Fe) comme cofacteurs 

pour pouvoir exercer leur activité enzymatique (Auberval, 2010). Les enzymes principales 

sont :  

 

(i) les superoxydes dismutases (SOD) qui catalyse la dismutation des ions superoxydes en 

peroxyde d’hydrogène et d’oxygène selon la réaction : 

 

 

SOD (Cu/Zn) 

                                  2O2º- + 2H+                             H2O2 + O2             (i) 

 

 (ii)   la catalase (CAT) qui est une enzyme capable de transformer le peroxyde d’hydrogène 

en eau et en oxygène moléculaire :  

                                                              CAT 

2 H2O2                               2 H2O + O2         (ii) 

 

(iii) les Glutathion peroxydases (GPx), correspond à une sélénoenzyme qui en présence 

de glutathion réduit (GSH), qui est utilisé comme donneur d’hydrogène, elle réduit 

l’H2O2 en H2O et les hydroperoxydes (ROOH) en alcools (ROH). il s’en suit la 

formation du glutathion oxydé (GSSG) : 

 

(iv)  

GPx (Se) 

2 H2O2 + 2 GSH                           GSSG + 2H2O 

                                                                 GPx (Se) 

ROOH + 2 GSH                                ROH + H2O + GSSG 

 

(v) Et les glutathion S-transférase (GST), qui réduisent les hydroperoxydes en alcools 

mais ne réduit pas H2O2 (Vincent et al., 2004). 

L’exposition au B(a)P diminue le statut antioxydant enzymatique et non enzymatique (GPx, 

SOD, CAT et glutathion) qui protègent les cellules rénales des dommages oxydatifs (Sinha, 

2008). 

 

(iii) 
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 Les antioxydants non enzymatiques 

Contrairement aux enzymes antioxydantes, ce système fait appel à des molécules non 

enzymatiques d’origine endogène ou exogènes (Gardès-Albert et al., 2003).  

Les systèmes antioxydants non-enzymatiques endogènes incluent de nombreux composés 

réducteurs d’origine métabolique. Ces composés antioxydants sont produits dans les cellules de 

l’organisme comme l’acide lipoïque, L-arginine, Ubiquinone, l’acide urique, la mélatonine, la 

transferrine mais aussi le glutathion qui est largement présent sous forme réduite. Ce dernier est 

capable de réagir avec les radicaux HO•, RO2 •, RO•, HO2, ONOO-, et  l’acide hypochloreux 

HOCl (Favier, 2003; Masella et al., 2005; Pham-Huy et al., 2008). 

L’organisme peut tirer profit de nombreux antioxydants exogènes naturels présents dans son 

alimentation (Pham-Huy et al., 2008 ; Kalam et al., 2012). Les antioxydants chimiques 

exogènes, eux, comprennent majoritairement les vitamines C et E, les caroténoïdes et des 

composés phénoliques. En effet leur rôle essentiel est de neutraliser les effets toxiques des 

EOR, limitant ainsi toute atteinte de l’intégrité cellulaire (Christelle, 2006). 
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Chapitre 3. La propolis 

3.1. Origine et composition chimique de la propolis 

La propolis, appelée aussi colle d’abeille, est le nom générique d’une substance 

naturelle, complexe, synthétisé à partir d’une séries de substances résineuses et gommeuses 

collectés, par les abeilles ouvrières, sur de différentes parties de végétaux (les bourgeons, 

blessures, écorces, et arbres), et rapporté à la ruche afin de la modifie en la mélangeant avec 

certains de leur propres secrétions salivaires (Donadieu, 2008 ; Valcic et al., 1999).  

Le sens étymologie de la propolis, « pro » (devant) et « polis » (cité), résume  bien ses rôles, 

qui incluent, le maintien de la ruche exempte de bactéries et de champignons pathogènes, 

servant de support structurel pour sceller les fissures et les trous, régulant la température à 

l'intérieur de la ruche et empêcher l'entrée d'autres organismes (Boisard, 2014).  

 La propolis est une substance résineuse, de nature lipophile, de consistance dure et qui, une 

fois chauffée, devient souple, gommeuse et très collante (Marcucci et al., 1998 ; Bankova et 

al., 2000).  La propolis brute est composée  principalement de résines, de cire et d’acides gras 

et d’huiles essentielles (tableau 2).  

 

Tableau 2. Composition chimique de la propolis brute (Pietta et al., 2002). 

Composition en ordre  

 

Composition par groupes  Quantité 

Résines et baumes   Flavonoïdes, acides phénolique+ester  

 

45-55% 

Cire et acides gras  La cire d’abeille et des plantes  25-35% 

Huiles essentielles 

volatiles 

 

 

Anéthol et eugénol +++  10% 

pollen  Protéines (6acides animées libre > 

1%) Arginine et proline jusqu’à 45% 

du total 

 

 

 

5% 

Autre composés 

organiques et substance 

minérales diverses  

 

 

 

 

Cétone, lactones, quinones, 

stréroïdes, acides benzoïque, vitamine 

A/B, sucre ; 14traces de minéraux, 

silice et zinc sont les plus connus. 

 5% 

 

Les résines contiennent principalement des flavonoïdes (figure 7) qui contribuent grandement 

aux activités pharmacologiques de la propolis. Parmi eux, on cite  la galangine et la 

pinocembrine qui sont des substances antimicrobiennes et antifongiques, la quercetine et la 

kaempféride qui ont une action antispasmodique et antioxydante. Ces substances ont un large 



 

Synthèse Bibliographique 

 

 
 

Page 22 
 

  

spectre de propriétés biologiques, telles que les effets antibactériens, antiviraux et anti-

inflammatoires. Ainsi la quantité de flavonoïdes est utilisée comme critère pour évaluer la 

qualité de la propolis (Huang et al.,  2014).  

De plus des acides phénoliques et leurs esters, qui semblent être  les plus dominants dans la 

composition de la propolis. En effet ce sont les principaux composés responsable des activités 

biologiques, ainsi que des composés organiques possèdent un ou plusieurs noyau 

aromatiques, aux quel sont directement liés un ou plusieurs groupements hydroxyles libre ou 

engagé dans une fonction ester, ether ou hétéroside (Branen et al., 1980). Parmi ces 

polyphénols on trouve principalement : l’acide caféique et ses dérivés (figure 7) au fort 

pouvoir antioxydant et antalgiques, l’acides cinamique (antiseptique et antifongique), l’acides 

et l’alcool benzoique, ainsi que l’acide férulique (puissant antioxydant et anti- inflammatoire) 

(Cuvillier, 2015).  

En outre, la propolis contient de la cires, des huiles essentielles, de pollen et divers composés 

organiques en outre des  minéraux tels que le magnésium, calcium, fer, zinc, le cuivre, et 

certains vitamines comme D, C, E, H, B1, B6 et la provitamine A (Park et al, 2002; Pietta, 

2002). 

 

Figure 7. Principaux polyphénols et flavonoïdes détecté dans la propolis algérienne   (Baghdad,  

2018).  
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La composition chimique de la propolis varie selon l’origine botanique (flore botanique qui se 

situe à proximité de la ruche), l’espèce d’abeille, le temps de la récolte et la zone 

géographique (Tableau 3) (Negri et al, 2000 ; Popova et al., 2002). 

Tableau 3.  Types de  propolis les plus répandus : origine des plantes et leurs constituants majeurs 

(Sforcin et al., 2011). 

Type de propolis Origine 

géographique 

Origine Botanique Principaux constituants 

Peuplier  Europe, Amérique 

du Nord, régions non 

tropicales de 

l’Aisie,N 

Populus ssp. 

P.nigra L. 

Flavones, flavonones, 

acides cinnamiques et 

ses esters 

Verte du brésil Brésil Baccharis spp. 

Principalement 

B.dracunculifolia 

DC. 

Dérivés prénylés de 

l’acides coumarique, 

acides diterpéniques  

bouleau Russie Betula verrucosa Flavones, flavonols, 

flavonones, 

sesquiterpènes 

Propolis rouge  Cuba, Brésil, 

Mexique  

Dalbergia spp. Isoflavonoïdes (iso- 

flavanes, pterocarpans) 

Méditerranéenne  Sicile, Grèce, Grète, 

Malte 

Famille : 

cupresscaceae  

Acides diterpéniques 

principalement de type 

labdane 

Clusia Cuba, Venezuela Clusia spp. Benzophénones poly- 

isoprénylées  

Pacifique  Région du pacifique 

(Okinawa, Taiwan, 

Indonésie) 

Macaranga tanarius Prényl – flavonones  

 

L'Algérie possède un riche patrimoine naturel et une grande variété de paysages et de zones 

écologiques en allant des zones côtières au désert et à la montagne. Ces régions tempérées 

possèdent de la propolis à activités biologiques considérables (Amirat, 2014 ; Soltani et al., 

2017). 

Dans ce contexte, des études comparatives, dans quatre régions algériennes (Tlemcen, 

Guelma, M’sila et Tzi-Ouzou) ont révélé que la propolis est récoltée à 80% sur les bourgeons 

de peuplier (Populus sp). En effet, les résultats d’analyse des composants des échantillons ont 

étaient identiques et confirmaient que le peuplier était la principales source de cette précieuse 

substance, sauf pour l’échantillon de tizi ouzou qui comportait des composants différentes 

(Moudir, 2004). 
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3.2. Activités biologiques et thérapeutiques de la propolis 

 La propolis est un produit, vert brunâtre, naturel utilisé en médecine traditionnelle 

depuis l'Antiquité en raison de ses divers effets attribués à ces composés, en particulier les 

flavonoïdes (Soltani et al., 2017).  

 

 3.2.1. Activité anti-oxydante    

L’effet antioxydant d’un composé ou d’un extrait correspond à sa capacité à 

diminuer ou à limiter les réactions d’oxydation. Ainsi, La propolis possède un potentiel 

antioxydant, provient de la double liaison avec l’Ether d’énol ciblée par diverses espèces 

d'oxygène réactif. Cette activité est  positivement corrélée avec sa teneur en polyphénols, tels 

que l'acide phénylique d'acide caféique (CAPE) et les acides cinnamiques, susceptibles 

d’inhiber la formation des radicaux libres et de s’opposer à l’oxydation des macromolécules 

(Bonvehí et Gut, 2011 ;  Kumazawa et al., 2004). 

L’étude de Gülçin et al (2010)  a démontré que la propolis peut chélater les ions ferriques 

(Fe
3+

), cuivriques (Cu
2+

) et ferreux (Fe
2+

), piéger la DPPH
°
 et inhiber la peroxydation 

lipidique. Plus spécifiquement, l’étude de Mouhoubi-Tafinine et al., (2016) sur l’effet 

antioxydant de la propolis algérienne, estimé par la méthode de réduction du ferricyanure de 

potassium, a révélé que  les échantillons de cette propolis sont  riches en antioxydants 

(polyphénols, flavonoïdes, vitamine C et caroténoïdes) et que les composés phénoliques sont 

responsables du pouvoir réducteur et donc de l’activité anti-oxydante. Et Suivant les résultats 

obtenus par l’étude de Ferhoum (2010), la propolis du Sahara présente une meilleure activité 

antioxydant. Aussi, l’étude d’Alyane et al. (2008) a démontré l’effet bénéfique de la propolis 

algérienne, précisément celle de la Wilaya de Jijel, comme antioxydant  contre la toxicité de 

la doxorubicine. Les mêmes résultats ont était obtenus par Kebsa et al. (2014), qui ont montré 

que La fraction poly-phénolique de la propolis récoltée de la wilaya de Jijel protège le tissu 

hépatique du stress oxydatif en protégeant les fonctions mitochondriales et en renforçant les 

antioxydants enzymatiques et non enzymatiques. Par rapport aux études in vivo, Sobočanec et 

al. (2006) et Okutan et al. (2005) ont démontré que la propolis réduit significativement la 

lipoperoxydation dans différents organes (foie, rein, poumons, cerveau) avec une modulation 

de l’expression des enzymes antioxydants (catalase, SOD, GPx).    

L’effet protecteur de la propolis est en étroite corrélation avec ses propriétés anti-oxydantes 

(Banskota et al, 2000). Dans ce contexte, la propolis, en particulier ses composés phénoliques,  

sont connus pour avoir un effet hépato-protecteur (Lin et al., 1997 ; Remirez et al., 1997 ; 
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kebsa et al., 2014), cardioprotecteur (alyane et al., 2008) et réno-protecteur (Boutabet et al., 

2011 ; Aldahmash et al., 2016). 

3.2.2. Activité anti-cancéreuse et antiproliférative  

         Les propriétés anti-carcinogènes de la propolis sont dues à leurs richesses en 

flavonoïdes. Toutefois cette action ne se limite pas seul à ces composants, la quercétine, 

dérivé de l’acide caféique, est aussi identifié comme étant inhibiteur tumoral (Banskota et al., 

2002 ;  Huleihel et Ishano, 2001). 

De très nombreuses études ont été réalisées sur l’activité anti-tumorale de la propolis et de ses 

principaux constituants. Valente et al. (2011) ont signalés l’activité anti-tumorale de la 

propolis portugaise, à l'aide de cellules rénales normales et cancéreuses dérivées de patients 

atteints d'un carcinome à cellules rénales humaines (RCC), et ont montré que l'extrait 

méthanolique de la propolis portugaise présentait une toxicité sélective contre les cellules 

malignes par rapport aux cellules normales et que la croissance du RCC in vitro était 

fortement inhibée. De leur côté, Said et al. (2010) ont montré que des extraits de propolis 

brutes inhibent le développement de la carcinogenèse mammaire et  réduit le développement 

de tumeurs pulmonaires chez les souris.  

Basé sur sa forte concentration en flavonoïdes et en composés phénoliques, la propolis a été 

l’objet de plusieurs études pour la mise en évidence des effets  antiprolifératifs sur divers 

modèles in vivo et in vitro. La propolis, plus spécialement la propolis verte (l’Artepelline C) 

et la propolis du peuplier (CAPE), réduisent l’angiogenèse par la limitation de la néo-

vascularisation, l’inhibition de la prolifération et de la migration cellulaires, tout en modulant 

l’expression de certains facteurs tels que VEGF, TNF ou TGF, et ce, de manière dose-

dépendante (Izuta et al.,2009;  Song et al., 2002; Ahn et al., 2007 ; Ahn et al., 2009;  

Keshavarz et al., 2009). De plus l’analyse chimique de la propolis algérienne a montré la 

présence de divers composés, comme la galangine et l’acide (+)-chicorique, à effet 

antiprolifératif (Boutabet et al., 2011; Segueni et al., 2011).  

 

3.2.3. Autres activités de la propolis   

 De nombreuses autres propriétés biologiques et pharmacologiques sont attribuées à la 

propolis, y compris la régénération des tissus qui a été confirmé par une étude de Oztürk et al. 

(1999). Des effets cardio protecteurs (Chopra et al., 1995 ; Alyane et al., 2008), et des effets 

immuno-modulatrices (Sayed et al., 2009). La propolis exerce également une action 
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antiulcéreuse (Tossoun et al., 1997; Boyanova et al., 2005). Une activité antimicrobienne, 

attribué à la sommes des composants de la propolis (Kujumgiev et al., 1999), une activité 

antibactérienne, contre les deux types de bactéries à Gram positif et à Gram négatif, à la fois 

aérobies et anaérobies, (Bankova, 2005; Bankova et al., 2007). Une activité antifongique, 

dirigée contre de nombreuses levures, (Koc et al., 2011) et une activité anti-inflammatoire, sur 

différents modèles in vivo d’arthrite, d’œdème de la patte ou d’inflammation chronique ou 

aigüe (Ramos et Miranda, 2007) ont également été rapportés.  

 

3.3. Toxicité et effet pro-oxydant de la propolis  

 La toxicité de la propolis est très faible, son utilisation dans la pathologie humaine et 

vétérinaire démontre d’une manière générale sa parfaite innocuité pour l’organisme humain 

ou animal aux doses raisonnables: chez le rat la DL50 d’un extrait ethanolique de la propolis a 

été évalué à 15g/kg (Castaldo et Capasso, 2002; Cardinault et al., 2012). Cependant, 

Hrytsenko et al. (1977) ont reporté une DL50 de 2050 mg/kg, Avrouest-Grand et al., (1994) 

l’ont rapporté à une valeur de 7340 mg/kg. L’administration orale de 200 à 1220 mg/kg/j de 

l’extrait éthanolique de la propolis (EEP) pendant 7-10 jours, n’a entraîné aucun effet nocif 

selon Higashi et De Castro, (1995). De plus, l’extrait ethanolique de la propolis incorporé 

dans l’eau potable (rat et souris) et utilisé aux doses 1875 et 2470 et 4000 mg/kg/J pendant 30, 

60 et 90 jours respectivement, n’a  montré aucun effet toxique (Segueni, 2011). L’étude de 

kebsa et al. (2007), a montré que d’administration quotidienne de l’extrait éthanolique de la 

propolis de Jijel à 100mg/kg/j pendant 60jours n’a aucun effet toxique sur les rats, par contre 

elle permet de renforcer les capacités et les défenses antioxydantes enzymatiques et non 

enzymatiques de  l’organismes. 

Cependant, les effets indésirables les plus fréquentes de la propolis sont des réactions 

allergiques, principalement chez les personnes  possédant déjà un terrain allergique de 

contacts (dermatose, eczéma) avec un allergène bien identifié : le caféate de prényle et aussi 

des allergies aux piqures d’abeilles (Burdock, 1998; Gardana et  Simonet, 2011).  

Il est bien connu que la propolis présente des effets anti-oxydants grâce à sa teneur en 

flavonoïdes. En revanche, ces flavonoïdes sont susceptible d’avoir des effets pro-oxydants 

(Kessler et al., 2002). Cette activité résulte de leur capacité d’auto-oxydation et de génération 

des initiateurs de l’oxydation, comme le peroxyde d’hydrogène (Laughton et al., 1989 ; Yen 

et al., 1997). Cependant, l’étude de Sobočanec et al. (2006) a démontré que la propolis peut 

être pro-oxydante à la dose de 300 mg/kg.  
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        Le présent travail a été réalisé au niveau du laboratoire de toxicologie moléculaire, à 

l’université de Jijel. Notre étude porte  sur l’évaluation, in vivo, de l’effet protecteur de la 

propolis Algérienne contre la toxicité rénale aigue du benzo(a)pyrène. 

Partie 1. Etude phytochimique et activité anti-radicalaire de la propolis 

1.1.  Récolte de la propolis 

       La propolis utilisée dans cette étude a été récoltée pendant la période du printemps 2019, 

à partir des ruches de la région de Chekfa (Jijel) et ce par grattage et raclage des cadres et des 

parois de la ruche. 

 

1.2.  Préparation de l’extrait éthanolique de la propolis 

         L’extraction des polyphénols de la propolis a été réalisée en se basant sur le protocole 

décrit par Lahouel et al. (2004) et Kebsa et al. (2007). Après avoir été coupé en petits 

morceaux, la propolis est soumise à une extraction par macération dans l’éthanol 96% (20g de  

propolis pour 100 ml de l’éthanol) sous agitation et à l’abri de la lumière pendant 7 jours. 

Après filtration sur papier Wattman N°4, pour la séparation des insectes et des résidus de 

plantes et tout type d’impurtés, le filtrat est évaporé à 80 ° C en utilisant un évaporateur rotatif 

(évaporateur E100, Heidolph) à 40°C. L’extrait obtenu constitue l’extrait ethanolique de la 

propolis (EEP). 

 

1.3. Dosage des polyphénols totaux 

      La méthode adoptée pour le dosage des composés phénoliques totaux est celle décrite par 

Singleton et Rossi (1965) en utilisant le réactif de Folin-Ciocalteu.  L’interaction entre ce 

réactif, qui est un acide de couleur jaune, et les résidus phénoliques forme un complexe 

coloré en bleu dont l’intensité de coloration est proportionnelle avec la concentration des 

polyphénols dans l’extrait.  

A 250μl de l’extrait, 1 ml d’eau distillée et 250μl du réactif Folin-Ciocalteu (5%) sont 

ajoutés. Après 5 mn de repos, 1ml de Na2CO3 (bicarbonate de sodium) (7,5%) sont 

additionnés, puis le mélange est incubé pendant 60 à 90 mn à température ambiante et à l’abri 

de la lumière. Ensuite, et en utilisant un spectrophotomètre de type ultraspec 100 pro, la 

densité optique (DO) est lue à 760nm. 
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La détermination de la teneur en composés phénoliques dans l’extrait est basée sur la courbe 

d’étalonnage obtenue avec l’acide gallique (entre 0 et 100µg/ml) (Annexe 1). Les résultats 

sont exprimés en milligramme équivalent acide gallique par gramme de propolis. Tous les 

dosages ont été réalisés 3 fois. 

1.4.  Dosage des flavonoïdes totaux 

      Le dosage des flavonoïdes totaux est basé sur le test colorimétrique utilisant le chlorure 

d’aluminium, comme décrit par Dewanto et al. (2002). Il est basé sur la formation d'un 

complexe jaune entre les flavonoïdes et le chlorure d'aluminium (Figure 8). Pour le dosage, 

250 μl de l’extrait sont mélangés avec 75μl de NaNO2 (5%). Après un repos de 6 mn, 150 μl 

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

l’eau distillée. Enfin une lecture de la DO à 510 nm est effectuée.  

La teneur en flavonoïdes totaux est exprimée en milligramme équivalent quercétine par 

gramme de propolis, en utilisant une courbe d’étalonnage de la quercétine (entre 0 et 

200μg/ml) (Annexe 2). Tous les dosages ont été réalisés 3 fois. 

 

 

 

 

Figure 8.  Réaction entre Alcl3 et  flavonoïdes (Lagnika, 2005) 

1.5.  Evaluation de l’effet anti-radicalaire par le test au DPPH° (2.2. Diphenyl-

picrylhydrazyl) 

       La méthode au DPPH°, comme décrite par Ancerewicz et al. (1998) a été utilisée pour la 

détermination de l’effet scavenger ou la capacité de piégeage des radicaux libres de l’extrait 

éthanolique de la propolis. Il s’agit d’une méthode rapide, simple et peu coûteuse avec  la 

capacité de mesurer l’activité anti-radicallaire des extraits en utilisant le radical libre stable 

(DPPH°). 



Matériel et méthodes 

 
 

  
Page 30 

 

  

Le principe de cette méthode est basé sur la capacité des extraits à réduire le radical DPPH°, 

le DPPH° est réduit (DPPH-H) et change de couleur, du violet vers le jaune,  quand il réagit 

avec un composé antioxydant qui peut donner les protons hydrogènes, ce changement de 

couleur se traduit par une décroissance de l’absorbance en fonction du temps à 515nm. Les 

deux formes radicalaires (1) et réduite (2) du DPPH° sont représentées dans la figure 9. 

 

 

Figure 9. Forme radicalaire et réduite du DPPH° (Brand et al., 1995) 

 

Pour la réalisation de  ce test, une  cuve de mesure est remplie avec : 1,5 ml de la solution 

éthanolique du DPPH° (100μM) et 15μl de l’extrait à tester à différentes concentration (0, 

12,5 ; 25 ; 50 ; 100 et 200µg/ml). La mesure de la DO s’effectue à 515 nm à l’aide d’un 

spectrophotomètre (Ultrospec 100 pro) et ce après 30 mn d’incubation. L'acide ascorbique est 

utilisé comme standard aux mêmes concentrations utilisées pour la propolis. Tous les dosages 

ont été réalisés 3 fois. L’effet piégeur est déterminé en pourcentage de réduction en prenant le 

100% du control (DPPH seul) selon la relation suivante:  

                  

 

 

Avec : 

 

 AC : absorbance du contrôle après 30mn.  

 AE : absorbance de l’essai après 30mn. 

 

% de réduction= [AC-AE/AC] 100 

×100. 
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1.6.  Evaluation du pouvoir réducteur du peroxyde d’hydrogène H2O2 

        Le peroxyde d'hydrogène est un dérivé non-radicalaire de l’oxygène, considéré comme 

toxique pour les cellules,  car il permet la formation des radicaux hydroxyles à l'intérieur de la 

cellule. 

Le piégeage du H2O2 est déterminé par la méthode décrite par Ruch et al. (1989). Brièvement, 

une solution de H2O2 (10 mM) est préparée dans un tampon phosphate (0.1M, pH=7,4). Le 

mélange réactionnel est composé de 0.75ml de l’ H2O2 (10 mM) de et de 1ml de l’EEP à  

différentes concentrations (0, 12,5 ; 25 ; 50 ; 100 et 200µg/ml). Les valeurs de l’absorbance 

sont mesurées à 240nm après 30 min d’incubation à l’abri de la lumière et à température 

ambiante contre un blanc préparé dans les mêmes conditions.  Tous les dosages ont été 

réalisés 3 fois. L'acide ascorbique est utilisé comme standard aux mêmes concentrations 

utilisées pour la propolis. Le pourcentage de piégeage de H2O2 par l’extrait est calculé selon 

la formule suivante:  

 

 

 

 

Avec :   

 

 Ao : absorption de H2O2.  

 A1 : absorbance de H2O2 en présence de l'extrait. 

 

 

Partie 2 : Evaluation de l’effet protecteur de la propolis contre la toxicité 

rénale du B(a)P  in vivo 

 

2.1. Entretien et traitement des animaux  

    Les animaux utilisés dans cette étude sont des souris male de souche Wistar (Institut 

Pasteur, d’Alger-Algérie-) pesant environs 30g. Dès leur réception, les souris sont maintenues 

dans l’animalerie de la faculté des sciences de l’université de Jijel, répartis en 4 lots, dans des 

H2O2 (%) = [{Ao - A1/ Ao}] × 100 
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conditions standard : température ambiante  (22 ± 2) °C, humidité relative de 60% et à un 

cycle de lumière/obscurité de 12/12h. Avec un accès libre à la nourriture et à l’eau.  

L’extrait éthanolique de la propolis et le benzo(a)pyrène ont été administrés aux souris selon 

le protocol suivant:  

Lots 1 (Témoin): les souris, au nombre de trois, reçoivent quotidiennement 0.2 ml du 

véhicule de la propolis (Ethanol+ eau distillée) par voie orale pendent 5 jours. Le 6
ème

 jour, ils 

reçoivent 0.2ml d’huile d’olive par voie intra-péritonéale (ip).  

Lots 2 (B(a)P): Les souris, au nombre de trois, reçoivent 0.2ml du véhicule de la propolis 

(Ethanol+ eau distillée) par voie orale pendent 5 jours. Le 6
éme

 jour, ils reçoivent 0.2ml de 

benzo(a)pyréne à la dose de (100mg/kg) par voie intra-péritonéale. Le B(a)P est préparé dans 

l’huile d’olive. 

Lots 3 (Propolis + B(a)P): Les souris, au nombre de cinq, reçoivent 0.2ml de propolis par 

gavage à la dose de 25mg/kg/j pendant 5 jours. Le 6
ème

  jour, ils reçoivent 0.2 ml du 

benzo(a)pyrène par voie intra-péritonéale (IP) à la dose de (100mg/kg). 

Lots 4 (Propolis): Les souris, au nombre de cinq, reçoivent quotidiennement 0.2 ml d’extrait 

de propolis par voie orale (25mg/kg/j) pendant 5 jours. 

2.2. Sacrifice des animaux et prélèvement des reins  

     Les souris ont été sacrifiées 48h plus tard, les reins ont été prélevés et pesés: une partie de 

chaque rein a été plongée dans le formol tamponné pour la fixation et la réalisation des coupes 

histologiques, et l’autre partie a été congelée pour la préparation de la fraction cytosolique. 

Pour évaluer l’évolution pondérale, les souris ont été pesées le jour du début des traitements et 

juste avant le sacrifice.     

2.3. Dosages tissulaires  

2.3.1. Préparation de la fraction cytosolique  

          La fraction cytosolique est préparé selon la méthode décrite par (Iqbal et al., 2003). 

Pour cela, 0.5 g du rein sont coupés et homogénéisés avec trois volumes de tampon phosphate 

(0,1 M à pH 7,4) contenant du KCl 1,17 % à l’aide du broyeur de DOUNCE, l’homogénat est 

centrifugé à 2000 tours pendant 15 min à 4°C pour éliminer les débris cellulaires; le 
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surnageant est ensuite centrifugé à 9 600 tour/min pendant 30 min à 4 °C. Le surnageant final 

est utilisé pour réaliser les différents dosages tissulaires. 

2.3.2. Dosage des protéines 

          Le dosage des protéines est effectué selon la technique de Bradford (1976). Cette 

méthode est rapide et reproductible, elle repose sur un dosage colorimétrique détectant le 

changement de couleur du bleu de Coomassie à 595 nm, après complexation avec les acides 

aminés aromatiques (tryptophane, tyrosine et phénylalanine) et les résidus hydrophobes des 

acides aminés présents dans la solution. Le changement d'absorbance est proportionnel à la 

quantité de colorant lié donc à la concentration en protéines dans l'échantillon. 

Pour cela, 4 ml de Bleu de Coomassie est ajouté à 2ml de l’échantillon. Ensuite une 

incubation du mélange est effectuée à température ambiante pendant 5 min et la DO est lu à 

595nm.  

La concentration en protéines est déterminé à partir d’une gamme étalon réalisé dans les 

mêmes conditions avec de l’albumine sérique bovine (BSA) aux concentrations (0-1mg/ml) 

(Annexe 3). 

2.3.3. Dosage du MDA cytosolique  

         Le malondialdehyde (MDA) est dosé par la méthode colorimétrique d’acide 

thiobarbiturique (TBA) décrite par Okhawa et al. (1979). Le principe de ce dosage est le 

suivant: le MDA réagit avec deux molécules de TBA dans un milieu acide (pH 2 à 3) et à 

chaud 100°C pour donner un pigment coloré en rose absorbant à 530 nm et extractible par les 

solvants organiques comme le n– butanol (Figure 10). 

Pour commencer, 0.5ml d’acide trichloracétique (TCA) 20% et 1 ml d’acide thiobarbiturique 

(TBA 0.67%) sont ajoutés à 0.5ml de la fraction cytosolique. Ensuite, le mélange est chauffé à 

100°C pendant 15 minutes, refroidi puis additionné de 4 ml de n-Butanol. Après le mélange 

est centrifugé pendant 15 minutes à 3000 rpm, enfin la densité optique est déterminée sur le 

surnageant à 530 nm. 
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Figure 10. Principe de dosage de MDA (Ohkawa et al., 1979). 

Le taux du MDA est exprimé en nmoles/g de protéines à partir d’une courbe d’étalonnage 

réalisée dans les mêmes conditions avec du Tetra Ethoxy Propane (TEP) (Annexe 4). 

 

2.3.4. Dosage du glutathion (GSH)  

         Le glutathion réduit (GSH) est un tripeptide (L-γ-glutamyl-L-cystéinylglycine) qui joue 

un rôle majeur dans la protection contre les altérations oxydantes des lipides, des protéines et 

des acides nucléiques (Lushchak, 2011). Le dosage de cet antioxydant non enzymatique est 

réalisé selon  la méthode colorimétrique d'Ellman (1959) utilisant le réactif DTNB. Le 

principe de la réaction est basé sur l'oxydation du GSH par le DTNB, qui libère l'acide 

thionitrobenzoïque (TNB) lequel à pH alcalin présente une absorbance à 412nm selon la 

réaction présentée dans la figure 11.     

Pour cela 50 µL du TCA (5%) est ajoutés à 50 µl de la fraction cytosolique. Le mélange est 

ensuite  centrifugé pendant 15 minutes à 3000 rpm à 4°C. Ensuite, 25µl du surnagent est 

mélangé avec 5ml du tampon (0.1M, pH=8). 20µl du DTNB (0.01 M) sont ajoutés à 3 ml du 

mélange de dilution, Après 15 min d’incubation une lecture de la densité optique est effectué 

à 412 nm contre un blanc préparé dans les mêmes conditions avec le TCA (5%). 
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Figure 11 : Principe de dosage de GSH (Ellman, 1959) 

Le taux du GSH est déduit à partir d’une gamme étalon de glutathion préparée dans les 

mêmes conditions que le dosage (Annexe 5).  La concentration du GSH est exprimée en 

µmol/mg de protéines. 

2.3.5. Evaluation de l’activité des enzymes anti-oxydantes 

2.3.5. 1. Mesure de l’Activité enzymatique SOD 

           Le superoxyde dismutase (SOD) est une enzyme anti-oxydante ubiquitaire. Elle 

qreprésente une des premières lignes de défense contre le stress oxydant.  

L’activité enzymatique de cette enzyme est déterminée selon la méthode de Marklund (1974), 

connu par la méthode d’auto-oxydation du pyrogallol en présence d’EDTA, qui sera inhibé 

par la SOD. Le principe de ce dosage est basé sur la compétition entre la réaction d’oxydation 

du pyrogallol par l’O2
.-
 (produit une couleur jaune) et la dismuation d’O2

.-
 par la SOD. 

Pour la mesure de l’activité de la SOD, dans la cuve de mesure on met : 850µL du tampon tris 

HCL (50mM, PH=8.2), 15 µL de la fraction cytosolique, 100µL de l’EDTA (10mM) et 

ensuite 50µL de pyrogallol (2.5 mM dans HCL 10mM). La lecture de la DO est effectuée à 

420 nm chaque minute pendant 5 minutes. 

L’activité enzymatique de la superoxyde dismutase est exprimée en UI/mg de protéines selon 

la relation suivante : 

 

% d'inhibition = [(DO de control – DO de l'essai)/ DO de control] ×100 

SOD (UI /mg de protéines) = Inhibition total (%) / (n × 50). 

Avec : n la quantité de protéines en mg dans le volume de l’échantillon utilisé. 
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2.3.5.2. Mesure de l'activité enzymatique de la catalase  

           L’activité de la CAT est déterminée selon la méthode décrite par Clairbone (1985). Le 

principe est basé sur la disparition du peroxyde d’hydrogène (H2O2) en présence de la source 

enzymatique à 25° C. Un mélange constitué de 1ml du tampon phosphate (KH2PO4 0,1M, 

pH=7,2), 975 µl du peroxyde d’hydrogène (0,019M) et 25µl de la source enzymatique est 

préparé.  

L’absorbance est mesurée à 240 nm chaque minute pendant 2mn. L’activité enzymatique est 

exprimée en UI /mg de protéine selon la relation suivante : 

 

 

Sachant que :  

 

 2,303 : Constante de vitesse de la réaction. 

 A1 : absorbance au temps 0mn. 

 A2 : absorbance au temps 1mn. 

 T : intervalle de temps en mn. 

 

2.4. Étude histologique 

       Le prélèvement des échantillons est effectué  aussitôt que possible après le sacrifice des 

animaux. Dans ce contexte, un morceau de rein des souris de chaque lot  rincé par l’eau 

physiologique froid est immédiatement fixé dans le formol 10% pour une fixation et  

conservation morphologique des structures tissulaires et cellulaires. 

Pour la préparation des coupes histologiques, les biopsies rénales sont préalablement 

déshydratées par passage, de chaque prélèvement, dans une série de bains d’alcool de 

concentration croissante. L’imprégnation des tissus dans la paraffine a été effectuée grâce à 

un distributeur automatique de paraffine (Shander Citadel, 2000, thermo scientific, 

Germany). Les coupes des blocs de paraffine effectués au microtome ont permis la réalisation 

des coupes fines de 2 microns d’épaisseur.  Les coupes ainsi obtenues sont déposées et 

collées sur des lames en verre.   

UI/mg = (2,303 / T) x log (A1 / A2)/ [protéines] 
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Les coupes histologiques sont déparaffinées au xylène et réhydratées dans des bains d’alcools 

de concentration décroissantes. Pour permettre la mise en évidence des différents structure 

tissulaire et cellulaire, les coupes obtenues sont colorées à l’hematoxyline/éosine; technique 

de coloration usuelle associant un colorant nucléaire hematoxyline et une colorante 

cytoplasmique éosine. Enfin, l’examen au microscope optique et la lecture des coupes 

histologiques permettent l’évaluation des changements tissulaires au niveau du rein. 

2.5. Analyse statistique des résultats 

      Les résultats numériques et graphiques sont représentés sous forme de moyenne ± 

écartype calculés à l’aide du programme Microsoft Excel 2007. Nos résultats sont vérifiés par 

le test de student avec un seuil de signification supérieur à 95% (p<0.05) :  

 (p>0.05), effet non significatif ns 

 (p<0.05), désigne effet significatif * (comparaison avec le témoin) ou 
# 

(comparaison 

avec le lot B(a)P) 

 (p<0.01), désigne effet très significatif  ** (comparaison avec le témoin) ou 
## 

(comparaison avec le lot B(a)P) 

 (p<0.001), désigne effet hautement significatif *** (comparaison avec le témoin) ou 

### (comparaison avec le lot B(a)P) 
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     Cette étude réalisée au niveau du laboratoire de toxicologie moléculaire a pour but 

d'évaluer l’effet protecteur de la propolis de Jijel contre la toxicité rénale aigue du 

benzo(a)pyrène in vivo.  

 

1. Etude phytochimique et  activité anti-radicalaire de la propolis  

 

Les résultats de l'étude phytochimique et de l'activité anti-radicalaire sont représentés ci-

dessous. 

 

1.1. Teneur en polyphénols et flavonoïdes 

La quantité des composés phénoliques, exprimée en mg équivalent acide gallique/g de 

propolis (mg EAG/g), et des flavonoïdes, en mg équivalent quercétine/g de propolis (mg 

EQ/g propolis), dans l'extrait éthanolique de la propolis de la région de Chekfa (Jijel) est 

illustrée dans la figure 12 ci-dessous. 

           
 

 

Figure 12. Teneur en Polyphénols et Flavonoïdes de l’extrait éthanolique la propolis en mg 

EAG/g et mg EQ /g  de propolis respectivement. 

A partir des résultats obtenus, on constate que l'extrait éthanolique de la propolis de Jijel est 

très riche en polyphénols ainsi qu’en flavonoïdes (575.61± 21.45 mg EAG/g de propolis et 

454.25 ± 2.5 mg EQ/g de propolis respectivement). De ce fait, cette propolis semble être riche 

en flavonoïdes, qui sont considérés comme étant la classe la plus abondante des polyphénols. 

Dans notre extrait, environ 78% des polyphénols sont représentés par les flavonoides.  
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En comparant nos résultats avec d’autres études, on constate que notre échantillon contient un 

taux supérieur à celui obtenu par Ferhoum (2010) dans la propolis algérienne de la région de 

Yakouren (206.11 ± 4.98 mg EAG/g de  propolis), et de la région du Sahara (247.58 ± 3.80 

mg EAG/g de propolis).  

En ce qui concerne les taux des flavonoïdes,  les résultats obtenus dans la même étude de 

Ferhoum (2010) sont plus bas que nos résultats, ces teneurs en flavonoïdes oscillent entre 

30.90 et 159.21 mg EQ/g de propolis. La propolis de chine utilisée pendant l’étude d’Ahn et 

al. (2007) a montré des résultats qui varient entre 8,3 ± 3,7 et 188 ± 6,6 mg EQ/g de propolis, 

inférieur à ceux obtenue dans notre propolis.   

Selon l’étude de Boufadi et ses collaborateurs (2014), les taux de polyphénols totaux et des 

flavonoïdes de la propolis algérienne varient, entre 55 à 279 mgEAG/g et de 10 à 69 

mgEQ/gde propolis respectivement. Cette variation dépend principalement des 

caractéristiques phytogéographiques du site de collecte, l'origine de la propolis, les conditions 

climatiques et environnementales, la saison de récolte, la localisation géographique et les 

conditions de conservation. Le solvant d’extraction affecte également les taux des 

polyphénols et des flavonoides. 

 

1.2. Effet anti-radicalaire de l’extrait éthanolique de la propolis contre le radical 

DPPH° 

 
Le tableau 4 et la  figure 13 montrent les variations de l’effet scavenger de l’extrait 

éthanolique de la propolis et de l’acide ascorbique (vitamine C) à différentes concentrations 

contre le radical libre DPPH°. 

Le pouvoir anti-radicalaire de l’EEP et de l’acide ascorbique (Vitamine C), aux différentes 

concentrations de 12.5 µg/ml à 200 µg/ml, a été évalué en se basant sur le calcul des  

pourcentages de réduction du radical libre DPPH°.  

 

Tableau 4. Pourcentage de réduction du DPPH° par la propolis et l’acide ascorbique. 

 

 12.5µg/ml 25µg / ml 50 µg / ml 100 µg / ml 200 µg / ml IC50 (µg/ml) 

EEP 25.58 ±1.4 

** 

48.13± 4.7 

** 

69.41± 5.02 

** 

75.51± 1.7 

* 

96.2±5.01 

** 

30.54±3.78 

Acide 

ascorbique 

8.62± 2.62 22.05±2.51 42.1±2.21 67.8±2.07 75.2±1.8 55.95 ±4.45    
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Figure 13. Pourcentage de réduction des radicaux DPPH° par l’EEP et l’acide ascorbique. 

 

Les résultats sont exprimés en moyenne± ecart type. Test de student. Les comparaisons faites vis-à-vis L’acide 

ascorbique: *P˂0.05 désigne un effet significatif ; **P˂0.01 désigne un effet très significatif. 
 

Les résultats obtenus ont révélé que l’extrait éthanolique de la propolis et  l’acide ascorbique  

ont un pouvoir anti-radicalaire de façon concentration dépendante vis-à-vis du radical DPPH°. 

L’effet de la propolis est mieux que celui obtenu avec l’acide ascorbique. A 200 µg/ml, 

l’extrait de propolis a montré un pouvoir réducteur de 96.2% ± 5.01 par rapport à l’acide 

ascorbique avec 75.2 % ± 1.8. À 12.5µg/ml, le pourcentage de réduction est de l’ordre de 

25.58 ±1.4% et 8.62± 2.62% avec la propolis et l’acide ascorbique respectivement. A cette 

concentration, la propolis est deux fois plus efficace que l’acide ascorbique. L’étude de Kebsa 

et al. (2014) a montré que l’EEP de Jijel exerce un bon effet anti-radicalaire, de même pour 

les résultats obtenus par Alyane et al. (2008) et Lahouel et al. (2010). 

L’IC50 obtenue avec l’EEP est inférieur à celle obtenus avec la molécule de référence ce qui 

montre que la propolis de Jijel possède le pouvoir anti-radicalaire le plus puissant avec une 

IC50 de (30.54 ±3.78 µg/ml) contre 55.95 ±4.45 µg/ml obtenu avec l’acide ascorbique. 

La propolis algérienne est connue pour son effet antioxydant. Parmi ses principaux 

composants responsables de cet effet, nous retrouvons les polyphénols et les flavonoïdes qui 

peuvent éliminer des radicaux libres ou empêcher leur formation (Ahn et al., 2007; Kebsa et 

al., 2014). L’étude de Mouhoubi-Tafinine et ses collaborateurs (2016) a révélée qu'il y a une 

corrélation positive entre le taux des polyphénols et le pouvoir réducteur des extraits analysés 

de la propolis algérienne provenant de (Bejaia et Oued Ghir). En  plus  de la richesse en 

flavonoïdes, le degré d'hydroxylation et de méthylation des composés phénoliques et la 
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présence d'autres composés non phénoliques (vitamines et acides aminés) sont aussi 

responsables de l’activité anti radicalaires.  

Nos résultats indiquent que l’EEP contient des concentrations élevés en polyphénols et en 

flavonoïdes (575.61± 21.45 mg EAG/g de propolis et 454.25 ± 2.5 mg EQ/g de propolis 

respectivement), ce qui leur confèrent un effet scavenger très puissant suite à la capacité de 

ces  polyphénols à piéger et à neutraliser les radicaux libres. 

1.3. Variations du pouvoir réducteur du peroxyde d’hydrogène 

Le peroxyde d’hydrogène (H2O2) est l’un des principaux espèces réactifs d’oxygène non 

chargée qui traverse les membranes cellulaires facilement, et provoque des dégâts énormes au 

niveau cellulaire, conduisant à la dégradation des lipides par peroxydation d'acides gras 

membranaires insaturé (Pisoschi et Pop., 2015). 

Le tableau 4 ainsi que la figure 14  représentent les variations de la capacité de réduction  du 

peroxyde d’hydrogène (H2O2) de l’extrait éthanolique de la propolis et de l’acide ascorbique 

aux concentrations de 12.2, 25µg/ml, 50 µg/ml, 100 µg/ml, 200 µg/ml.   

Tableau 5. Variations  des pourcentages de réduction du  H2O2  par la propolis et l’acide ascorbique 

avec valeurs d’IC50. 

 

 12.5µg/ml 25µg / ml 50 µg / ml 100 µg / ml 200 µg / ml IC50 (µg/ml) 

EEP 31.87 ±1.89 

** 

43.02±7.87 

** 

61.02±8.50 

** 

82.22±9.6 

** 

91.02±2.51 

** 

42.04 ± 2.45 

Acide 

ascorbique 

16.98± 2.71 29.54±1.54 40.54.7±2.44 56.01±2.16 65.58±1.91 68.78± 5.48 

 

Les résultats sont exprimés en moyenne ± ecart type. Test de student : **P˂0.01 désigne un effet très 

significatif. 

A partir des résultats obtenus, on constate que les variations de la capacité de piégeage de 

peroxyde d’hydrogène (H2O2) de l’extraits éthanoliques de la propolis et de l’acide ascorbique 

sont concentration dépendante. A 200 µg/ml, l’EEP a montré un pouvoir de réduction de 

(91.02±2.51%) supérieur (P˂0.01)  à celui de l’acide ascorbique (65.58±1.91%). A 12.5µg/ml, 

le pourcentage de réduction de l’EEP est deux fois supérieures à celui de la molécule de 

référence avec 31.87 ±1.89%  et  16.98± 2.71% respectivement. 
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Figure 14. Pourcentage de réduction du  peroxyde d’hydrogène par l’EEP et l’acide ascorbique. 
 

 

 

 
 

Les résultats sont exprimés en moyenne ± ecart type. Test de student : **P˂0.01 désigne un effet très 

significatif. 
 

 

 

Selon l’étude statistique, qui montre une augmentation très significative (P˂0.01)  des 

pourcentages de réduction de l’EEP par rapport à ceux de l’acide ascorbique aux différentes 

concentrations, on peut conclure que l’effet de l’EEP meilleure que celui de l’acide 

ascorbique. Cette conclusion est confirmée par les valeurs d’IC50 ;  l’EEP présente une IC50 de 

42.04 μg/ml contre 68.78 μg/ml obtenu avec l’acide ascorbique. 

Une forte capacité de piégeage de l’EEP vis-à-vis du peroxyde d’hydrogène comme dérivé 

non radicalaire de l’O2, a donc été rapportée par l’EEP. En effet, la présence des polyphénols, 

à savoir les flavonoïdes, dans l’extrait de propolis a donné à ce produit naturel un potentiel 

antioxydant. D’après Keser et al. (2012), le piégeage de l’H2O2 par l’EEP est expliqué par la 

capacité des antioxydants naturels de la propolis à piéger directement l’ H2O2, ou bien par le 

faite que le peroxyde d’hydrogène lui-même n’a pas une forte réactivité, mais il devient 

hautement toxique dans la cellule en générant le radical hydroxyle OH°. 

2. Evaluation de l’effet protecteur de la propolis contre la toxicité rénale du 

B(a)P  in vivo 

         Un nombre croissant d'études a montré que des niveaux élevés de polluants 

atmosphériques entre autre le B(a)P sont associés à de nombreux résultats néfastes pour la 
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santé (Friesen et al., 2010; Sancini et al.,2014; He et al., 2010). Notre étude a pour but 

d’évaluer l’effet protecteur de la propolis contre la toxicité rénale aigue du benzo(a)pyréne, 

sur des souris Wistar Albinos et cela via l’évaluation de l’état du stress oxydatif et la 

visualisation des altérations tissulaires au niveau rénal.  

2.1. Evolution pondérale  

        Les poids corporels et organiques des rongeurs sont des considérations importantes en 

recherche médicale et en zootechnie (Tanaka et al., 2009). Dans la présente étude (Tableau 6), 

on a constaté que le poids des souris du groupe témoin ayant reçues le véhicule est, plus ou 

moins, stable pendant les jours du traitement (25.76 ± 0.66). Cependant, une diminution 

significative du poids est observée au 7éme (24.87 ± 1.17) jour chez les souris traitées par une 

dose de 100 mg/kg de BaP par rapport au 1
er

 jour (26.16 ± 1.1), et légèrement chez les 

groupes traité et prétraités par l’extrait de propolis (34.54 ± 3.17g, 35.5 ± 4.12g 

respectivement) par rapport au premier jour (35.06 ± 4.39g, 37.96± 4.93g respectivement).  

Concernant le rapport poid du rein/poid corporel, on a trouvé qu’il n’a pas changé de manière 

significative chez les différents groupes. Que ce soit lorsque on a comparé le groupe traité par 

le BaP (0.01 ± 0.001) avec le groupe témoin (0.012 ± 0.003), ou le groupe prétraité par la 

propolis (0.01 ± 0.002) avec le groupe traité par le BaP ou traité par la propolis (0.011 ± 

0.002). La similarité de ce rapport entre les quatre groupes reflète qu’il y’a une relation 

proportionnelle entre le changement du poids de chaque organe et celui de l’organisme entier 

(Erboga et al., 2015). 

 

Tableau 6 : Variations de s poids corporels et des reins chez les souris traitées par le B(a)P seul à 

100mg/kg ou en cas de prétraitement avec la propolis à 25mg/kg. 

 

 

Témoin BaP Propolis+BaP Propolis 

PC (1er jour) 25,86 ± 1.15 26,16 ± 1.1 37,96 ± 4.93 35,06 ± 4.39 

PC (7éme jour) 

25,76 ± 0.66 

ns 

24,87 ± 1.17 

** 

35,5 ± 3.12 

** 

34,54 ± 3.17 

* 

Poids du rein/PC 

0,012 ± 0.003 

 

0,01 ± 0.001 

ns 

0,01 ± 0.002 

ns 

0,011 ± 0.002 

ns 

Nos résultats sont en accord avec ceux des études de Sumedha et al. (2006),  Rajendran et al. 

(2008) et Deng et al. (2018) qui ont indiqué une diminution significative du poids corporel 
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chez les animaux de laboratoire après l'administration de BaP aux doses (12.5, 50 et 100 

mg/kg).  

La diminution du poids corporel chez les souris traitées par le BaP est le résultat de l’effet 

toxique du BaP sur le fonctionnement des organes de l’organisme. Alors que la diminution 

légère chez le groupe prétraité et traité par la propolis est due à l’effet préventif de l’extrait 

éthanolique de la propolis. 

2.2. Effet de la propolis sur les paramètres du stress oxydant du tissu rénal  

       La propolis présente une forte activité anti-oxydante en rapport avec à sa richesse en 

flavonoïdes et en composés phénoliques qui ont la capacité de donner des ions d'hydrogènes 

pouvant attaquer les radicaux libres pour empêcher les réactions d'oxydation dans la cellule. 

De ce fait, elle inhibe la formation des radicaux libres et réduit le stress oxydatif (Nirala et al., 

2008 ; El Sohaimy et Masry, 2014). L'efficacité de la propolis en tant que produit 

chimioprotecteur a été évaluée dans cette étude en mesurant les principaux biomarqueurs du 

stress oxydatif à savoir le MDA, GSH, SOD et Catalase. 

2.2.1. Variations des taux du malondialdehyde cytosolique (MDA)  

     Les lipides et principalement leurs acides gras polyinsaturés sont  la cible privilégiée de 

l’attaque par le radical hydroxyle OH° capable d’arracher un hydrogène sur les carbones 

situés entre deux doubles liaisons. Cette réaction appelée peroxydation lipidique, forme une 

réaction en chaîne car le radical peroxyle formé se transforme en peroxyde au contact d’un 

autre acide gras qui forme un nouveau radical. Le radical peroxyle, après évolution en un 

peroxyde cyclique et coupure de la molécule, peut libérer différents aldéhydes toxiques dont 

le malonalyldialdéhyde (MDA) ou l’hydroxynonenal (4-HNE). Cette attaque des lipides peut 

concerner les lipoprotéines circulantes ou les phospholipides membranaires (Favier et al., 

1995). Le dialdehyde malonique (MDA) est sans doute le marqueur le plus connu et le plus 

utilisé (Guichardant et al., 2006). 

Les variations des taux du MDA cytosolique rénal après traitement par le benzo(a)pyréne seul 

(100mg/kg) ou en cas de prétraitement par l’EEP  à (25mg/kg/j pendant 5jours sont illustrées 

dans la figure 15. 

Les résultats obtenus montrent une augmentation très hautement significative du taux de 

MDA chez les souris traitées par le benzopyréne avec une dose de 100mg/kg qui atteint 

(12.73± 5.47nmoles/mg de protéines)  par apport au lot témoin (7.71± 5.8147nmoles/mg de 
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protéines). Le prétraitement avec la propolis à 25 mg/kg administré quotidiennement pendant 

5 jours, avant l'administration de benzopyréne, a permis de réduire la péroxydation lipidique 

se traduisant par la réduction du taux du MDA (8.22 ± 2.8947 nmoles/mg de protéines). Par 

contre une diminution significative  de MDA a été enregistrée chez les rats traités par l’extrait 

de propolis (6.08± 0.847nmoles/mg de protéines) par apport au groupe témoin (7.71± 

5.8147nmoles/mg de protéines). Ceci est expliquée par l’effet protecteur qu’exerce la propolis 

au niveaux des membranes cellulaires. 

 

Figure 15. Variations des taux du MDA cytosolique rénal après traitement par le benzo(a)pyréne 

seul (100mg/kg) ou en cas de prétraitement par l’EEP   à (25mg/kg/j pendant 5jours. 

Les résultats sont exprimés en moyenne ± écart type. Test de Student: comparaison faites entre le 

groupe traité par le benzo(a)pyrène et Témoin: **P≤0,01 désigne un effet très significatif. 

Groupe prétraité comparé au groupe traité par le benzo(a)pyréne : 
# #

 P≤ 0,01 désigne un effet 

très significatif. Groupe traité par la propolis comparé au groupe témoin : *P ≤ 0,05 désigne un 

effet significatif. 

 

La peroxydation lipidique est l’une des principales conséquences des dommages induits par 

les ROS durant l’exposition au BaP et qui conduit à la dégradation oxydative des acides gras 

polyinsaturés des membranes biologiques et la génération des aldéhydes réactifs. Elle 

provoque la formation de nombreux produits de décomposition dont le MDA est le principal 

marqueur pour leur évaluation (Eugenia et al., 2015). 

L’administration du BaP chez les souris par voie IP induit l’augmentation des taux du MDA 

cytosolique rénal, ce résultat est similaire à ceux obtenus par Eugenia et al. (2011) avec une 

dose de 10mg/kg du B(a)P. L’augmentation du MDA peut être due à l’accumulation des ROS, 
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ou à la déplétion des capacités antioxydants (Servais, 2004). Le déséquilibre de la balance 

redox provoque donc la peroxydation lipidique. Alors qu’un traitement et un prétraitement par 

l’extrait de propolis a permis une diminution significative du taux de MDA, cette diminution 

est due à l’effet scavenger des polyphénols de la propolis qui fournit une protection contre les 

radicaux libres formés pendant le métabolisme de benzopyréne. Ces résultats sont en accord 

avec ceux de l’étude de Lahouel et al. (2010) qui a démontré l’effet préventif des flavonoïdes 

de la propolis de Jijel à la dose de 100mg/kg contre le stress oxydatif rénal induit par la 

doxorubine.  

2.2.2. Variations des taux du glutathion (GSH) 

Le glutathion, antioxydant non enzymatique, joue un rôle important dans la détoxification des  

métabolites réactifs ainsi qu’à la protection des membranes cellulaires contre l'oxydation. Il 

constitue  la première ligne de défense contre les radicaux libres (El-Demerdash et al., 2012). 

Les variations des taux du GSH cytosolique rénal après administration d’une dose unique du 

B(a)P seul à (100mg/kg), en association avec l’extrait ethanolique de la propolis (25mg/kg) 

ou avec la propolis seule (25 mg/kg) sont représentées dans la figure (16) ci-dessous. 

 

Figure 16. Variation des taux du GSH cytosolique rénal après traitement par le benzo(a) -pyréne seul 

(100mg/kg) ou en cas de prétraitement par l’EEP (25mg/kg), ou par l’EEP seul (25mg/kg) pendant 5 

jours. 

Les résultats sont exprimés en moyenne ± écart type. Test de Student : comparaison faite entre le 

groupe traité par le benzo(a)pyréne et le témoin : ***P≤ 0,001 désigne un effet hautement significatif. 

Groupe prétraité per la propolis comparé au groupe traité par le benzo(a)pyrène : 
# # #
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désigne un effet hautement significatif. Le groupe traité par EEP comparé au groupe témoin :       

**P≤ 0,01 désigne un effet très significatif. 

Les souris ayant reçus le BaP seul ont subi une diminution très significative du  taux du GSH 

qui atteint 0.35 ± 0,08 mM/mg de protéines dans le tissu rénal par rapport au groupe témoin 

avec 0.82 ± 0,41 mM/g. Par contre, chez les souris prétraitée par la propolis on a enregistré 

une augmentation significative de GSH (0.6 ± 0.29) par rapport au groupe BaP seul. De même 

pour le groupe traité par la propolis dont on a marqué une augmentation de cet enzyme (0.87 

± 0.37) en le comparant au groupe témoin.   

Le taux du GSH cellulaire peut être considérés comme indicateur particulièrement sensible du 

stress oxydant (Taleb-Senouci et al., 2009). En effet, le taux de glutathion enregistré chez les 

souris traité par le benzopyréne seul (100mg/kg) était plus faible que chez le groupe témoin. 

Cette diminution est probablement due à l’effet toxique des métabolites réactifs du 

bzneopyréne qui peuvent être fixés et neutralisés par le systèmes de détoxification, entrainant 

une diminution des taux de GSH ou une dégradation de cet antioxydant par le GST ou par le 

GPx (Lahouel et al., 2010, Sharma et al., 1997). Ces résultats sont en contradiction avec 

l’étude de Chun Deng et al. (2018) qui ont marqué une augmentation du taux du GSH après 

un traitement à différentes dose du  benzopyréne. Par contre, les mêmes résultats ont était 

obtenus par Adedara et al. (2015) après une administration du benzo(a)pyréne au niveau du 

rein. 

Nous avons enregistré également une augmentation des taux de glutathion chez les groupes 

traités et prétraités par l’extrait ethanolique de la propolis (25mg/kg), cette augmentation est 

expliqué par l’effet préventif des de  la propolis contre le stress oxydatif rénal par le 

benzopyréne (Lahouel et al., 2010). Ce produit naturel  prévient le stress oxydatif rénal par un 

mécanisme qui peut inclure une vitesse croissante de GSH, une induction de sa synthèse ou 

un effet piégeur. Et donc au lieu que les métabolites réactifs toxiques se lient au glutathion et 

se consommes, ils seront capturés par les flavonoïdes qui ont un effet inhibiteur (Boutabet et 

al., 2011). Nos résultats sont en lien avec ceux de l’étude de Boutabet et al. (2011) qui a 

montré l’effet préventif des polyphénols de la propolis (100 mg/kg) contre un stress oxydatif 

rénal causé par la doxorubicine. 

2.2.3. Evaluation de l’activité enzymatique de  la catalase cytosolique rénale 

          La catalase, localisée principalement dans les peroxysomes, est une enzyme 

responsable de la détoxification du peroxyde d’hydrogène produit dans les conditions 

physiologiques (Niki et al., 2007). Afin d’avoir une vision panoramique des conséquences de 
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la présence du benzo(a)pyréne dans le rein vis à vis du système de défense anti-oxydant, nous 

avons entrepris l’analyse de l’activité de cet enzyme. 

Les variations de l’activité enzymatique de la catalase (CAT) cytosolique rénale après  

traitement par le benzo(a)pyréne seul (100mg/kg) ou en cas de prétraitement par  l’EEP 

(25mg/kg) ou par l’EEP seul (25mg/kg/j) pendant 5 jours sont représentées dans la figure 17.  

L’analyse de nos résultats a montré que l’activité enzymatique de la catalase a diminué de 

façon significative de l’ordre de 82.35% chez le groupe 2 recevant le benzo(a)pyréne. Cette 

activité atteint (0.24 ± 0.06 UI/mg de protéines) par rapport à celle mesuré chez les souris du 

groupes «  témoin » mesurée à (0.34 ± 0.08 UI/mg de protéines). Tandis que le traitement des 

souris par la propolis à 25mg/kg avant l’exposition au BaP a montré une élévation hautement 

significative de l’activité enzymatique de la catalase  (0.42 ± 0.12 UI/mg de protéines) par 

rapport au animaux traités par le BaP seul. Cette augmentation est de de l’ordre de 50%. Le 

traitement par la propolis seule a révélé également une augmentation de l’activité de cette 

enzyme qui atteint (0.47 ± 0.12 UI/mg)  par rapport au (0.34 ± 0.08 UI/mg de protéines 

obtenu avec le groupe témoin.  

 

Figure 17. Variations de l’activité enzymatique de la catalase (CAT) cytosolique rénale après 

traitement par le benzo(a)pyréne seul (100mg/kg) ou en cas de prétraitement par  l’EEP (25mg/kg), 

ou par l’EEP seul (25mg/kg/j) pendant 5 jours.  

Les résultats sont exprimés en moyenne ± écart type. Test de Student : comparaison faites entre le 

groupe BaP et Témoin : ***P≤ 0,001 désigne un effet hautement significatif. Groupe prétraité 
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comparé au groupe BaP : 
# # #

P≤ 0,001 désigne un effet hautement significatif. Et le groupe traité par 

la propolis seul par rapport au groupe témoin : *P ≤ 0,05 désigne un effet significatif. 

La catalase est l’une des premières lignes de défense antioxydant importante (Garg et al., 

2008). Pour empêcher l’induction d’un état du stress oxydatif, maintenir l’homéostasie des 

cellules et éliminer les ROS,  cet enzyme réduit l’H2O2 en H2O et O2 (Manawadi et Kaliwal, 

2010). Les résultats obtenus dans cette étude sont en accord avec ceux de (Kim et al., 1997 ; 

Dang et al., 2018). 

L’administration du Benz(a) pyrène était capable d’inhiber l’activité de la catalase 

cytosolique. L’altération de l’activité enzymatique constatée est due à la surpruduction des 

ROS qui attaquent les macromolécules dans les cellules rénales induisant ainsi le 

dysfonctionnement des enzymes antioxydants y- compris la CAT ou bien à son 

consommation dans la conversion d’ l’H2O2 en H2O et O2 (Pan et al., 2006).  

En revanche le traitement et le prétraitement par la propolis a amélioré l’activité de la 

catalase, cette augmentation peut être expliqué par le mécanisme de protection que possède ce 

produit naturel contre la production de radicaux libres et l’initiation de la peroxydation 

lipidique. Ce mécanisme inclus une action directe sur ces enzymes soit par leur activation, 

soit par l’induction  de leur expression génique, ou bien elle empêche toute altération de leur 

activité induite par les radicaux libres formés (Kebsa et al., 2007; Benguedouar et al., 2008). 

Ces résultats confirment de nouveau l’effet antioxydant que possède la propolis. 

2.2.4. Variations de l’activité enzymatique de la SOD cytosolique  

        Le superoxyde dismutase (SOD) est un élément  fondamental qui représente l’une des 

premières lignes de défense contre le stress oxydant. C’est pour cette raison qu’elle fait partie 

des enzymes les plus conservées du règne vivant  qui assurent une réaction de dismutation en 

éliminant  l’anion superoxyde O2
.-
   et le transformer en peroxyde d’hydrogène et en oxygène 

afin de réduire la toxicité dans le corps vivant (Garre et al., 2007).  

Les Variations de l’activité enzymatique de la SOD cytosolique rénale après traitement par le 

benzo(a)pyréne seul (100mg/kg) ou en cas de prétraitement par l’EEP  (25mg/kg/j) pendant 5 

jours sont représentées dans la figure 18 ci-dessous. 
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Figure 18. Variations  de l’activité enzymatique de la SOD cytosolique rénale après traitement par le 

benzo(a)pyréne seul (100mg/kg) ou en cas de prétraitement par l’EEP (25mg/kg/j) pendant 5 jours.  

Les résultats sont exprimés en moyenne ± écart type. Test de Student : comparaison faites entre le 

groupe BaP et Témoin : *P≤ 0,05 désigne un effet significatif. Groupe prétraité par la propolis 

comparé au groupe BaP seul: 
#
P≤ 0,05 désigne un effet significatif. Et le groupe traité par la propolis 

seule par rapport au groupe témoin : *P ≤ 0,05 désigne un effet significatif. 

 

A partir des résultats obtenus, une réduction significative de l'activité enzymatique de la SOD 

cytosolique rénale a été enregistrée chez les souris traitées par le BaP, elle atteint (238.923 

±68.67  UI/mg de protéines) contre (255.675 ± 35.06 UI/mg de protéines) enregistrée chez le 

groupe témoin. Ces résultats sont en accord avec ceux de l’étude de cosan et al. (2008). La  

diminution de l’activité enzymatique de la SOD après l’administration du BaP est peut être 

due à la destruction de cet enzyme oxydoréductase suite au stress oxydatif induit par le BaP,  

à la consommation de cette enzyme dans l’élimination par  

dismutation  des anions superoxydes O2• , résultant de la voie des quinones, en oxygène O2 et 

en peroxyde d'hydrogène H2O2 ou simplement à leur l’inhibition par les ROS ou les 

métabolites toxiques du BaP. 

Cependant, chez les souris prétraitées par 25mg/kg de l’EEP on a enregistré une augmentation 

significative de l'activité de la SOD (265.89±36.66 UI/mg de protéines) par rapport au groupe 

traité par le BaP seul (238.923 ±68.67 UI/mg de protéines). La propolis a permis donc de 

normaliser l’activité de cette enzyme par rapport à celle du témoin ou cette activité est de 

l’ordre de (255.675 ± 35.06 UI/mg de protéines). De même pour les souris traitées par la 

propolis seule où on a enregistré une augmentation significative de l’activité enzymatique à 
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(270.434 ± 35.67 UI/mg de protéines) par rapport au témoin. Cette augmentation peut 

contribuer dans la défense cellulaire contre le stress oxydatif induit par le BaP, l’amélioration 

de cette activité enzymatique confirme l’effet antioxydant de la propolis qui dépend des 

polyphénols et des flavonoides responsables de la réactivation des enzymes antioxydants. Ce 

mécanisme inclut une action directe sur ces enzymes soit par leur activation, soit par 

l’induction de leur expression génique, ou bien elle empêche toute altération de leur activité 

ou leur consommation à travers la réduction et la neutralisation des radicaux libres. Nos 

résultats sont en accord avec ceux  de Tolba et al. (2013) qui ont utilisés la propolis mais à 

une dose de 50 mg/kg. 

D’après les résultats de notre étude, nous pouvons proposer le mécanisme par lequel le BaP 

intervient dans l’induction du stress oxydant rénale d’une part, et d’autre part celui par lequel 

les polyphénols de la propolis interviennent dans la lutte contre ce stress oxydant.  

 

Le BaP administré par voie intra-péritoniale  à la dose de 100 mg/kg, conduit à la formation 

de métabolites réactifs suite à leur métabolisation, qui induisent la production des espèces 

réactifs de l’oxygène et mènent de ce fait à la consommation des molécules de défense 

antioxydant comme le GSH, à la peroxydation des acides gras polyinsaturés membranaires 

avec libération massive du MDA. Ainsi qu’à la destruction et l’altération des taux et de 

l’activité des enzymes antioxydantes : CAT, SOD au niveau de tissu rénale. Le changement 

des paramètres du stress produit suite au déséquilibre de la balance prooxydant- antioxydanT 

se traduit au niveau tissulaire par des altérations histopathologiques à savoir les 

pneumopathies interstitielles aigues, les inflammations interstitiell  

 

L’extrait éthanolique de la propolis a montré une forte activité antioxydante in vivo ainsi 

qu’un effet protecteur puissant contre la toxicité rénale du BaP, à travers la capacité des 

polyphénols à piéger et à neutraliser les radicaux libres. De plus les polyphénols protègent les 

membranes cellulaires par inhibition de la peroxydation lipidique que ce soit  par captation 

directe des métabolites et des espèces réactifs, ou par interruption des réactions d’oxydation 

conduisant ainsi à la conservation des taux de GSH tissulaire et des enzymes antioxydantes, et 

donc le maintien de l’équilibre entre les pro-oxydants et les antioxydants. Grace à ces 

mécanismes les polyphénols de la propolis jouent un rôle important comme  puissants  

antioxydants et assurent ainsi la protection des fonctions rénales contre la stress oxydatif 

induit par le BaP. 

 

 



Résultats et Discussion 

       

  
Page 53 

 
  

2.2.5. Etude histologique 

La figure 19 ci-dessous montre les résultats de l’étude histologique microscopique des tissus 

rénaux des souris traitéés par le BaP seul (100 mg/kg), en association avec l’EEP (25 mg/kg), 

ou l’EEP seul. 

 

 

 

Figure 19. Coupes histologiques (X400) des tissus rénaux des souris : Témoin (A),  traitées par le 

BaP seul (100 mg/kg) (B), EEP (25 mg/kg) + BaP (100mg/kg) (C), ou l’EEP seule à (25mg/kg) (D). 
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 Chez le témoin, le tissu rénal a révélé une architecture normale et saine (A) avec conservation 

nette des glomérules et des tubules rénaux, avec absence de congestion et d’inflammation 

interstitielle. 

Cependant, l'examen histopathologique des reins du groupe traité par le BaP a révélé des 

dommages rénaux étendus: une congestion (flèches noir) ainsi que des dilatations dans les 

tubules distaux (flèches rouge) et réduction de l’espace glomérulaire (Flèche verte) (B). ces 

anomalies sont liées au phénomène de stress oxydatif induit par le BaP et ses métabolites sur 

l’unité fonctionnelle du rein. 

Par contre le prétraitement par l’extrait de la propolis à 25 mg/kg (C) montre une atténuation 

considérable de ces anomalies histopathologiques en comparaison avec le groupe traité par le 

BaP seul. Ceci explique l’effet cytoprotecteur de l’EPP contre les dommages tissulaires de 

cetoxique. 

Le traitement par l’EEP seule (D) résente un aspect tissulaire comparable à celui du groupe 

témoin. 

Ces résultats sont en accord avec ceux de Cosan et al. (2008) qui ont montré que le 

benzo(a)pyréne, à une dose de 10 mg/kg/j par voie orale pendant 40 jours, a provoqué de forts 

dommages au niveau du tissu rénal. De plus, l’étude de Bhadauria et al. (2008) a signalé la 

capacité de la propolis, a une dose de 50 mg/kg, à améliorer de manière significative tout 

altération de l’histo-architecture rénale avec un espace uniforme entre les glomérules et la 

paroi de la capsule de Bowmen. 

Les résultats de l’étude histologique sont en accord avec ceux des dosages tissulaires ce qui 

confirme la toxicité rénale du BaP et l’effet réno-protecteur de la propolis 
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Dans le domaine de la recherche biologique, beaucoup d'efforts ont été réalisés ces dernières 

années pour la recherche de nouveaux traitements naturels, l'étude de leurs éléments 

d'efficacité et la compréhension de leur mode d’action. Au cours des travaux réalisés dans la 

présente étude, nous nous sommes focalisés sur la propolis l'un des produits les plus 

complexes de la ruche ainsi l’analyse de l’effet réno-protecteur de cette substance contre une 

toxicité aigüe induite par le  benzo(a)pyrène. Les résultats obtenus nous permis de conclure 

que : 

 La propolis de Jijel (Chekfa) utilisée est très riche en polyphénols et en flavonoïdes et 

présente une forte activité anti-radicalaire et concentration dépendante contre les 

radicaux DPPH° et contre le peroxyde d’hydrogène mieux que celle de l’acide 

ascorbique. 

 Le BaP à (100mg/kg/ip) possède une forte toxicité rénale et présente un effet pro-

oxydant par altération de la balance (antioxydant/prooxydant) rénale. Il induit un 

déficit dans le système antioxydant cellulaire que ce soit  enzymatique (SOD et CAT) 

ou non enzymatique (GSH) ainsi qu’une augmentation de la peroxydation lipidique 

qui se traduit par l’élévation des taux du Malondialdéhyde (MDA). 

 Le prétraitement par la propolis à 25mg/kg/j pendant 5jours présente un intérêt réel par 

son effet protecteur contre la toxicité du B(a)P. Ceci est prouvé par la diminution de 

l’ampleur de la peroxydation lipidique et l’augmentation de l’activité des enzymes 

anti-oxydantes et des taux de GSH. 

En raison de cette toxicité le recours aux sources naturelles douées d’activité antioxydante 

s’avère très avantageux et d’actualité. Les activités biologiques observées dans la présente 

étude tendent dans une certaine mesure à valider les utilisations pharmacologiques de cette 

précieuse substance.  

En effet, ce travail ne représente qu’une étude préliminaire qu’elle est certes prometteuse mais 

qui nécessite d’autres études complémentaire et plus approfondies pour mieux se concentrer 

sur les effets révélés. Il serait souhaitable de développer cette étude en mesurant d’autres 

paramètres du statut antioxydant et pro-oxydant. Des études à l’échelle moléculaire sont 

nécessaires pour apprécier les mécanismes de toxicité du benzo(a)pyrène et ceux de l’effet 

protecteur de la propolis et pour identifier les molécules bioactives composants l’extrait de 

propolis responsables de ces effets.    
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Annexe 1. Courbe d’étalonnage de l’acide gallique (pour le dosage des polyphénols). 

 

           

Annexe 2 : Courbe d’étalonnage de la quercétine (pour le dosage des flavonoïdes). 

 

 

 

y = 0,0744x + 0,0043 

R² = 0,9993 

0

0,5

1

1,5

2

2,5

3

3,5

4

0 10 20 30 40 50 60

A
b

so
rb

a
n

ce
 à

 7
6

0
 n

m
  

Acide gallique (µg/ml) 

y = 0,0008x + 0,0088 

R² = 0,9571 

0

0,02

0,04

0,06

0,08

0,1

0,12

0,14

0,16

0,18

0,2

0 50 100 150 200 250

A
b

so
r
b

a
n

c
e 

à
 4

3
0
n

m
 

Quercétine (µg/ml) 



Annexes 

 

 

 

Annexe 3. Courbe d’étalonnage des protéines (BSA comme standard). 

 

 

Annexe 4.  Courbe étalon du MDA (TEP comme standard). 
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Annexe 5. Courbe d’étalonnage de glutathion. 
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  Mme  KEBSA W. 

Evaluation de l’effet protecteur de l’extrait ethanolique de la propolis de Jijel contre la toxicité rénale 

aigue du benzo(a)pyrène chez la souris. 

Résumé 
 

Le benzo(a)pyréne est un contaminant environnemental puissant ayant un potentiel cancérogène et présente une toxicité 

rénale importante. Cette toxicité est due essentiellement aux dommages oxydatifs liés à la formation des espèces 

réactives de l’oxygène. La présente étude vise à évaluer l’ettet réno-protecteur de la propolis contre la toxicité aigüe du 

benzopyréne chez la souris albinos wistar. L’étude phyto-chimique a montré que l’extrait éthanolique de la propolis est 

très riche en polyphénols et en flavonoïdes. Il possède une activité anti-radicalaire concentration dépendante contre le 

radical libre DPPH° et contre le H2O2 avec des IC50 de 30.54 µg/ml et 42.04 µg/ml respectivement. Le benzo(a)pyrène 

à la dose de 100mg/kg induit des altérations au niveau du tissu rénal qui se traduit par une augmentation significative de 

malondialdehyde (MDA), comme marqueur de la péroxydation lipidique, ainsi qu’une diminution significative des 

systèmes antioxydants non enzymatiques (GSH) et enzymatiques (CAT et SOD). Le prétraitement par la propolis à la 

dose de (25 mg /kg /jour) pendant 5 jours a permis de protéger le tissu rénal par le maintien de l’équilibre de la balance 

antioxydant–prooxydant à travers la réduction des taux du MDA  et le maintien des taux de GSH et de l’activité des 

enzymes antioxydants SOD et CAT à des niveaux normaux. L’étude   histologique a permis de confirmer la toxicité 

rénale du B(a)P et  l’effet préventif de la propolis.  
 

Mots clés : Benzo(a)pyréne, stress oxydant, toxicité rénale, propolis, effet préventif. 

Abstract 

 Benzo(a)pyrene is a potent environmental contaminant having carcinogenic potential and  a significant renal 

toxicity. This toxicity is mainly due to oxidative damage related to the formation of reactive oxygen species. The 

purpose of this study is to evaluate the protective effect of propolis against the acute toxicity of benzo(a)pyrene in 

albino wistar mice. The phytochemical study showed that the ethanolic extract of propolis (EEP) is very rich in 

polyphenols and flavonoides. It possesses a concentration dependent antiradicalar activity against free radical DPPH ° 

and against H2O2 with IC50 30.54 µg/ml et 42.04 µg/ml respectively. Benzo(a)pyrene at 100 mg/kg induces an 

alteration in renal tissus, characterized by a significant increase in malondialdehyde (MDA), as a marker for lipid 

peroxidation, as well as a significant decrease in non-enzymatic (GSH) and enzymatic (CAT and SOD) antioxidant 

systems. Pretreatment with propolis at a dose of (25 mg / kg / day) for 5 days protected the renal tissue by maintaining 

the antioxidant-prooxidant balance through the reduction of MDA levels and the maintenance of GSH and the 

antioxidant enzymes at normal levels (SOD and CAT). The histological study confirmed the renal toxicity of B (a) P 

and the preventive effect of propolis. 
 

Key words : Benzo(a)pyrene, oxidative stress, renal toxicity, propolis, preventive effect 

 

 الملخص
 

هذه السمية ناتجة بشكل أساسي عن الأكسدة المرتبطة بتكوين أنواع الأكسجين البنزو)أ( بيرين ملوث بيئي قوي له قدرة مسرطنة وسمية كلوية مهمة.  

أظهرت الدراسة النباتية  ضد السمية الحادةالتي يسببها البنزو)أ( بيرين عند فئران التجارب. دنج الغرض من هذه الدراسة هو تقييم التأثير الوقائي للالتفاعلية. 

 متعلق بالتركيز  H2O2و° DPPH الفينول والفلافونويد ويملك تأثير آسر ضد الجذور الحرة غني جدا بمتعددات دنجالكيميائية أن المستخلص الايثانولي لل

 ملغ/ كغ عند جرذان التجارب تسبب في 100ستخدام البينزو)أ(بيرين بجرعة . االتواليميكروغرام / مل على   42.04 و   30.54ب  CI50 حيث تقدر ال

 ، كعلامة لبيروكسيد الدهون ، وكذلك انخفاض كبير في أنظمة مضادات الأكسدةMDAحدوث تغييرات في الأنسجة الكلوية التي تؤدي إلى زيادة كبيرة في 

أيام تحمي الأنسجة الكلوية عن طريق  5ملغ / كغ / يوم( لمدة  25بجرعة ) دنجبالالمعالجة المسبقة  .(SODو  CAT( والأنزيمية )GSHغير الأنزيمية )

و  SODونشاط إنزيمات مضادات الأكسدة  GSHو الحفاظ على مستويات  MDAالحفاظ على توازن توازن مضادات الأكسدة من خلال الحد من مستويات 

CAT دنجية الكلوية للبنزو)أ(بيرين ومن التأثير الوقائي لل. سمحت الدراسة النسيجية بالتأكد من السمفي المستويات العادية. 
 

   البنزو)أ(بيرين، الاجهاد التأكسدي، التسمم الكلوي، الدنج ، التأثير الوقائي. :الكلمات المفتاحية
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