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Introduction 
 
 
 

 
Les traitements contre le cancer ont fait l’objet de grandes avancées au cours des vingt 

dernières   années.   D’une   thérapeutique   globale   touchant   l’ensemble   des   organes,   avec   la 

chimiothérapie systémique et/ou la radiothérapie, nous sommes passés à des traitements ciblés qui 

améliorent l’efficacité et diminuent la toxicité. L’utilisation de la chimiothérapie dans le traitement 

du cancer a ouvert de nouvelles possibilités pour l'amélioration de la qualité de vie des patients 

cancéreux et même pour la guérison de la maladie. Malgré ses succès, le traitement avec certains 

des médicaments anticancéreux les plus efficaces fournit  un certain nombre de symptômes de 

toxicité directe.  De plus,  de nombreux  médicaments anticancéreux se sont  révélés  mutagènes, 

ecancérigènes et génotoxique  dans les systèmes expérimentaux notamment la doxorubicine(Sorsa 

et al.,1985). Ce médicament  contribue fortement au maintien de son utilisation dans les thérapies 

antinéoplasiques. Il   agit via la production d’un grand nombre d’espèces réactives de l’oxygène 

(ERO) et l’induction de dommages à l’ADN (Sorsa et al., 1985 ;  Lyon, 1994). 

 
Les plantes médicinales représentent une source inépuisable de composés naturels bioactifs 

(Handa et al., 2008). Selon l’OMS (2002), plus de 80% de la population mondiale a recours à la 

phytothérapie pour se soigner. Les composés phénoliques, en particulier les flavonoïdes, font l’objet 

de  nombreuses  recherches.  Certain  flavonoïdes  peuvent  être  considéré  comme  des agents 

chimiopréventifs anticancéreux et peuvent  inhiber les dommages primaires du l’ADN, soit par 

scavenging des ERO, de l'altération des enzymes de métabolisation des médicaments, du blocage de 

la liaison à l'ADN ou de l'altération des taux de réparation de l'ADN (Aydemir et al., 2005; Nafisi et 

al.,  2008).  Des  études  sur  les  flavonoïdes  naturels  indiquent  qu'ils  sont  capables  d'inhiber  la 

croissance tumorale et d'assurer une chimioprévention (Wang et al., 1999; Ujiki et al ., 2006). 

 
Le but de cette recherche est d'étudier le rôle protecteur  de l'effet d'Artemisia judaica et de 

 
l'apigenine  contre  les  effets  génotoxiques  et  cytotoxiques  des médicaments  anticancéreux en 

 
particulier la doxorubicine, à l'aide de test  de micronoyaux, et le  test des comètes. 
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Chapitre I La génotoxicité 

 
I.1. Généralités sur la génotoxicité 

 
L'information génétique, codée chimiquement dans l’ADN, est maintenue, reproduite et 

transmise aux générations successives avec une grande fidélité. Des dommages à l'ADN peuvent se 

produire à travers des processus biologiques normaux ou à la suite de l'interaction de l’ADN, que ce 

soit  directement  ou indirectement  (Young,  2002).  Le terme de génotoxicité se réfère à  l’effet 

d’agents,  dits  génotoxiques,  qui  interagissent  avec  l’ADN  et/ou  la  machinerie  cellulaire  qui 

maintient  l’intégrité  du  génome.  Il  s’agit  notamment  des  radiations  ionisantes,  capables  de 

provoquer directement des dommages à l’ADN, des substances chimiques souvent électrophiles, 

qui directement ou après bioactivation par des systèmes enzymatiques adéquats, vont se lier à 

l’ADN pour former des adduits. Ces adduits vont  pouvoir être responsables de cassures et  de 

pontage de l’ADN, d’erreurs de réplication et  de substitution de bases. Ces lésions de l’ADN 

peuvent conduire à la mort cellulaire si les dommages sont très importants mais elles peuvent aussi 

être réparées par la machinerie cellulaire et il n’y aura alors pas de conséquence pour la cellule. Si 

la réparation est imparfaite, incomplète ou absente, les lésions vont alors conduire à des mutations, 

qui sont permanentes et irréversibles, et qui peuvent impliquer des gènes individuels (mutation 

génique),   des   blocs   de   gènes   (mutation   génomique)   ou   des   chromosomes   (mutation 

chromosomique).  Les  mutations  conduisant  à  des  cassures  des  chromosomes  sont  appelées 

clastogènes tandis que celles se traduisant par des anomalies de la ségrégation chromosomique sont 

appelées aneugènes  (Thybaud et al., 2007 ; Fardel et al., 2009) . 

 
I.2. Mutagenèse de la molécule d’ADN 

 
L’ADN  est  une  macromolécule  biologique  à  laquelle  sont  attribuées  les  structures 

primaire, secondaire et tertiaire. Il apparaît que la séquence en nucléotides, la configuration et la 

situation des nucléotides au sein de la double hélice et l’état sous lequel se trouve la molécule 

d’ADN jouent un rôle considérable dans la survenue des lésions puis des mutations. Il existe une 

très grande variété des degrés d’altération de l’ADN. Il est en effet classique de distinguer les 

lésions primaires à l’ADN, les mutations géniques, chromosomiques   et génomiques   (Figure 1) 

(Orsière et al., 2005). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

2 



 
 
 

Chapitre I La génotoxicité 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figure 1 : Diversité des altérations de l’ADN  (Orsière et al., 2005). 

 
I.2.1.   Mutations   germinales :   Sont   des   mutations   héréditaires   qui   touches   les   cellules 

reproductrices. En effet, une mutation portée par un spermatozoïde ou un ovule se retrouvera 

présente dans la cellule-œuf et par conséquent dans toutes les cellules du nouvel individu (Harry, 

2008). 

 
I.2.2.  Mutations  géniques :  Correspondent  à  une  altération  de  la  séquence  nucléotidique  de 

L’ADN  de  manière  à  soit  arrêter  complètement  la  synthèse  d’une  protéine,  ou  la  modifier 

produisant ainsi une protéine inactive (Figure 2) (Johnston, 2001). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figure 2 : différents types de mutations géniques (Hanna, 2015). 
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I.2.3. Mutations chromosomiques: Elles correspondent à des cassures ou des remaniements de 

chromosome, ces mutations chromosomiques sont visibles au niveau du caryotype, ça peut être  des 

aberrations portant sur un chromosome et des aberrations portant sur deux chromosomes (Camps, 

2009). On distingue : 

I.2.3.1. Insertions 

 
Elles se traduisent par le transfert d’un segment chromosomique intercalaire à l’intérieur 

d’un autre bras chromosomique (Figure 3). Elles résultent d’un mécanisme à trois cassures, l’une 

sur le chromosome receveur et deux sur le chromosome donneur, le segment inséré peut conserver 

la même orientation par rapport au centromère ou avoir une orientation inverse (Moulssehoul, 

1998). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figure 3 : Insertion chromosomique (Iengar, 2012). 

 
I.2.3.2. Délétions 

 
Une délétion signifie qu’une partie d’un chromosome a été perdue ou détruite (Figure 4). 

Elle peut survenir sur n’importe quel chromosome et au niveau de n’importe quelle portion du 

chromosome (Hanna, 2005). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figure 4 : Délétion chromosomique (Iengar, 2012). 
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I.2.3.3. Inversions et translocations réciproques 

 

 Les inversions se produisent lorsqu'une rupture de l'un des chromosomes se produit et que le 
 

segment tourne  de 180 ° avant de revenir (Figure 5) (Dutta et al., 2016). 
 

 Les Translocations réciproques résultent d'échanges de matériel chromosomique entre deux 
 

chromosomes non homologues (Figure 5) (Mateuca et al., 2006). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figure 5: Inversion et translocation chromosomique (Cheriot, 2007). 

 
I.3. Les agents mutagènes génotoxiques 

 
Les mutagènes génotoxiques peuvent être divisés en trois grandes classes, comprenant : 

I.3.1. Les agents physiques 

Les agents physiques sont principalement les radiations ionisantes hautement énergétiques telles 

que les radiations alpha et gamma et les radiations non ionisantes comme la lumière ultraviolette 

(UV). Ces agents peuvent induire des mutations variables et très dangereuses (Turner, 1999 ; Bach, 

2011). 

 
I.3.2. Les agents chimiques 

 
Ce sont des mutagènes électrophiles qui établissent une liaison covalente avec un site 

nucléophile  d’une  base  d’ADN.  Parmi  les  sites  nucléophiles,   les  azotes  aromatiques,   les 

groupements hydroxyles et  carbonyles de bases constitutives d’ADN qui constituent  les cibles 

privilégiées des agents chimiques génotoxiques (Fairbairn et al., 1996). On en distingue : 

 
Les analogues des bases (khan et al., 2012). 

 
Les agents intercalaires (Iengar, 2012). 

 
Les modificateurs de bases (Kolodner et al., 1996). 
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I.3.3.  Les agents biologiques 

 
Les agents biologiques sont des  organismes "vivants" qui peuvent modifier les séquences 

du matériel génétique de leur hôte comme par exemple ; les virus et les bactéries. Ils   sont plus 

puissants que la plupart des agents chimiques mortels ; de petites quantités  peuvent  conduire  à des 

effets dévastateurs (Rosenbloom, 2002). 

 
I.4. Les tests de génotoxicité 

 
La  génotoxicologie,  qui  a  pour  objet   l’identification  des  agents  génotoxiques,  la 

détermination   des   mécanismes   moléculaires   et   cellulaires   impliqués   dans   les   phases   de 

bioactivation, d’interaction avec l’ADN, de réparation des lésions primaires, et l’évaluation des 

conséquences  initiales  des  lésions,  a  développé  un  certain  nombre  de  tests  de  génotoxicité 

permettant de déceler les lésions primaires de l’ADN (tests des comètes, détection des adduits…), 

les  mutations  géniques  (test  d’Ames),  chromosomiques  et  génomiques  (test  des micronoyaux) 

(Figure 6) (Orsière et al., 2005). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Figure 6 : Principaux tests de génotoxicité (Orsière et al., 2005). 

 
I.4.1. Test d’Ames ou mutatest 

 
Dans les années 70, le seul système disponible était un test de cancérogénèse à long terme 

sur l'animal. Heureusement, l'idée d'un parallélisme entre pouvoir cancérogène et pouvoir mutagène 

commençait à s'imposer. Une étape majeure a été franchie par le Prof B.N. Ames lorsqu'il a pu 

mettre au point un test basé sur l'utilisation de souches bactériennes hypersensibles aux mutagènes 
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et donc aux cancérogènes (Maron et al.,1983; De Méo et al., 1996). Le test de mutation inverse 

bactérienne (test d'Ames) est le test de génotoxicité le plus couramment utilisé pour évaluer la 

mutagénicité  et  l'antimutagénicité  de  molécules  ;  il  s'agit  d'un  élément  principal  des  données 

d'évaluation de la sécurité chimique requises par les organismes de réglementation du monde entier 

(Madia et al., 2020). Le principe du test consiste à examiner si une substance chimique  est capable 

d'induire des mutations spécifiques chez différentes souches  de bactéries porteuses d'une mutation 

dans les gènes gouvernant la synthèse de l'acide aminé histidine (Mortelmans et al., 2000). Par 

exemple, une souche  de Salmonella Typhimurium porte une mutation dans le gène qui code pour 

l’histidine il s'agit donc d'un mutant auxotrophe qui perd la capacité de synthétiser l'histidine. Cette 

souche est  connue sous le nom de (His-)  et  elle  est  incapable de pousser  sur un milieu  sans 

histidine, la culture de (His-) salmonella   dans un milieu contenant certains produits chimiques, 

provoque une mutation dans le gène codant pour l'histidine, de sorte qu'ils retrouvent la capacité de 

synthétiser l'histidine (His+) (Figure 7). Ces produits chimiques responsables de l'inversion de la 

mutation sont en fait un mutagène (Maron  et  al., 1983 ; De Méo  et al., 1996). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Figure 7 : Schéma du principe du test d’Ames (Vijay et al., 2018). 

 
Tableau 1 : Les avantages et les inconvénients de test d’Ames (Słoczyńska et al., 2014) 

 
les avantages Inconvénients 

 
Méthode simple, Facile à réaliser L'organisme testeur est une bactérie 

 
Faisabilité : non invasif potentiellement   pathogène.   Donc ne 

 
Sensible et précise. 

 
Base   de   données   très   étendue 

présente   pas   un   modèle   parfait pour 
 
l'homme. 
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disponible. Nécessite plusieurs souches pour le test. 
 
 Un  temps  relativement  long  nécessaire 

pour effectuer l'analyse 

Ne   détectera   pas   les   mutagènes   qui 

interagissent  avec  cibles  spécifiques  aux 

eucaryotes. 

 
 
 

I.4.2. Test de la  Comète 

 
L'idée  originale  de  ce  test  revient  à  Rydberg  et  Johânson  en  1978  et  en  1988,  le 

développement de la méthode à pH alcalin (pH>13) a permis la détection des cassures simple brin, 

double brins, ainsi que des sites alcali-labiles par l'introduction d'une électrophorèse en conditions 

alcalines (Singh et al., 1988). Un panel d'experts a établi une proposition de ligne directrice du test 

des Comètes (Tice et al, 2000). Le test de Comète, ou électrophorèse sur gel, est une technique 

utilisée pour mesurer les ruptures et les réparations d'ADN simple et double brins au niveau des 

cellules individuelles   (Azqueta et  al, 2019). Le principe du test est simple; après la lyse des 

membranes  cellulaires  et  libération  des  noyaux,  l’ADN  des  cellules  est  ensuite  soumis  à  des 

conditions électrophorétiques. Compte tenu du faible voltage et ampérage, les molécules d’ADN 

intactes et donc trop lourdes pour avoir été déplacées vont décrire une sphère compacte, tandis que, 

les fragments endommagés vont migrer vers l'anode, formant une typique «queue de comète ». Les 

figures ainsi décrites sont alors tout à fait comparables à des comètes. La lecture au microscope à 

fluorescence et l’analyse d’image permet alors la quantification des effets observés (Figure 8). A 

l'état normal, une molécule d'ADN située dans le noyau se présente sous une forme super enroulée. 

Une cassure provoque la rupture du brin d'ADN ; cela entraîne un relâchement de cette structure en 

double hélice. Sous l'effet d'un champ électrique faible, les fragments d'ADN, plus légers et surtout 

chargés négativement, vont migrer vers l'anode  (Tice et al, 2000). 
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Figure 8: Principales étapes du Test des Comètes (Speit et al., 2012). 

 
En  l'absence  de  logiciel,  les  dommages  sont  analysés  qualitativement,  en  classant 

visuellement les comètes obtenues en fonction de leur aspect comme le montre (Figure 9) (Michel, 

2011).  Plus  précisément  leur  importance  est  déterminée  par  le  rapport  fluorescence  verte  sur 

fluorescence rouge, l'ADN peu endommagé montre alors un rapport fluorescence verte sur rouge 

élevé et inversement  (Rydberg et al., 1978). 

 
Tableau  2  :  Les  avantages  et  les  inconvénients  de test  des  comètes  (Ostling  et  al.,  1984 ; 

 
Giovannelli  et  al.,  2003 ;  Ladeira et al., 2019 ; Milić et al., 2019 ). 

 
les avantages Inconvénients 

 
Rapide, simple, sensible. peu 

 
coûteux. 

 
Facile à mettre en œuvre et il ne 

nécessite qu’un faible nombre de 

cellule et  quelques microlitres de 

sang total pour l’analyse. 

Besoin d’échantillons frais  de sang 
 
la dissociation cellulaire provocante 
 

d'éventuelles  altérations  supplémentaires 

de l'ADN 

Il ne peut pas détecter les effets aneugènes 

qui peuvent être un mécanisme possible de 

la cancérogénicité 
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Figure 9 : Micro Photographies de noyaux endommagés et non endommagés (Michel, 2011). 

 
I.4.3. Test de micronoyau 

 
Le test des micronoyaux (MN) a été proposé par Countryman et Heddle (1976). En 1980, 

Mac Gregor et al, ont rapporté une méthode pour détecter les micronoyaux dans les érythrocytes 

périphériques de souris. Le test MN s’agit d’un test adapté à la mise en évidence de remaniements 

génomiques  consécutifs  à  des  cassures  chromosomiques  ou  à  des  altérations  des  protéines  se 

traduisant par des anomalies chromosomiques quantitatives. Son protocole aisé, son interprétation 

non ambiguë et son coût modéré expliquent l’utilisation sans cesse croissante de ce test qui, de 

surcroit,  est  particulièrement  indiqué  dans  la  détermination  des  événements  aneugènes  et 

clastogènes (Darolles, 2010). Le principe du test des micronoyaux consiste à mettre en évidence des 

anomalies chromosomiques de nombre et/ou de structure par la détermination et le dénombrement, 

au sein d’une population cellulaire en interphase, de cellules présentant une ou plusieurs entités 

nucléaires indépendantes du noyau principal (Figure 10). Il a été validé quant  à sa capacité à 

détecter les effets de faibles doses de rayonnements ionisants. Ce test appliqué dans des études in 

vitro a pour but de détecter la génotoxicité d’un agent physique ou chimique ; dans ce cadre, l’agent 

à  tester  est  incorporé  au  cours  de  la  division  cellulaire  générant  un  micronoyau.  Le  test  de 

micronoyau utilisé dans nombreuses études de biosurveillance, notamment auprès de populations 

exposées aux rayonnements ionisants au niveau environnemental ou professionnel (Darolles, 2010). 
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Figure 10: Principe du test des micronoyaux : lésion chromosomique au cours de la mitose après 
 

exposition de cellules somatiques à un agent génotoxique (Berthelot et al., 2013). 

 
Tableau  3 :  Les avantages et les inconvénients  de test  des micronoyaux (Pillièr et  al., 1991 ; 

Darolles, 2010 ). 

 
Les avantages Les inconvénients 

 
 Rapide   et   simple   avec   un   comptage    Ne permet  pas de détecter toutes les 

 
relativement facile. anomalies chromosomiques de 

 
 Permet  de  comptabiliser  les  cellules  en structure (seuls les fragments 

 
apoptose, en nécrose ainsi que  les ponts 

 
nucléo plasmiques et les bourgeons 

acentromériques 
 
évidence). 

sont mis en 

 
nucléaires. 

 
 Sa   puissance   statistique   est   bonne   en 

 
raison   du   grand   nombre   de   cellules 

comptées. 

 Applicable  seulement  à  des  cellules 
 

qui se divisent. 
 
 Des  résultats  variables  en  raison  de 
 

facteurs  de  confusion,  tels  le  tabac 

(augmente le nombre de MN), ou les 

médicaments   comme   les   rétinoïdes 

(diminuent). Aussi des différences de 

qualité dans les protocoles de 

préparations. 
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I.4.4. Test d’Aberrations chromosomiques (AC) 

 
En 1985, Fiskesjo a proposé l’analyse des différents types d'AC, à toutes les phases du 

cycle cellulaire, en 1993, Rank et Nielsen, ont proposé l'analyse des anomalies uniquement en 

anaphase et en télophase. Plus tard, en 2003, ils ont  publié une autre étude décrivant le test Allium 

également  basé  sur  l'analyse  (AC)  dans  les  anaphases  et  les  télophases.   Les  aberrations 

chromosomiques sont caractérisées par des modifications de la structure ou le nombre total de 

chromosomes, qui peuvent survenir à la fois spontanément et à la suite d'une exposition à des agents 

physiques ou chimiques. Des altérations chromosomiques structurelles peuvent être induites par 

plusieurs facteurs, tels que les ruptures d'ADN, l'inhibition de la synthèse de l'ADN et la réplication 

de  l'ADN  modifié.  Les  aberrations  chromosomiques  peuvent  être  chromatiniennes  (échanges, 

cassures...)  ou  chromosomiques  (affectant  les  deux  chromatides  du  chromosome:  fragments 

acentriques, dicentriques, translocations) (Figure 11) (Ortega, 2004). Après mise en culture des 

lymphocytes pendant 48 heures, les cellules sont bloquées en métaphase par la colchicine. Les 

cellules, éclatées avec une solution hypotonique, sont ensuite fixées puis colorées. Des anomalies 

du nombre ou de la structure des chromosomes sont alors observées au microscope optique. Ces 

aberrations sont le résultat de cassures suivies de réarrangements anormaux du chromosome entier. 

Les milieux biologiques les plus utilisés sont les lymphocytes sanguins périphériques (Pillière et al., 

1991). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figure 11: Quelques exemples d’aberrations chromosomiques (Czub et al, 2009). 
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Tableau 4 : Les avantages et les inconvénients de tes d’aberrations chromosomiques ( Pillièr et al., 

1991 ; Sram et al., 2007 ). 

 
Les avantages Les inconvénients 

 
 la   détection   de   tout   type   d’atteinte 

 
chromosomique. Il comporte une 

 
approche   cellule   par   cellule,   ce   qui 

permet par conséquent d’avoir un grand 

nombre de données et donc un traitement 

statistique performant des résultats. 

 Plus informative sur la nature des lésions 
 

que le test des micronoyaux. 

 L’absence de signification précise de ces 
 

lésions,  en termes de risque de cancer, 
 

rend I ’interprétation de ce test délicate. 
 
 Il est lourd  et  fastidieux  à  réaliser. 
 

(nécessite une connaissance précise des 

phases de division cellulaire et de leurs 

éventuelles anomalies). 

 L’analyse du nombre d’aberrations 
 

chromosomiques instables dans les 
 

lymphocytes du sang périphérique. 
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II.1. Généralité sur les anticancéreux 

 
Le cancer est une maladie caractérisée par une croissance et une propagation incontrôlées 

de cellules anormales. Les moyens thérapeutiques disponibles pour le traitement du cancer, sont la 

chirurgie, la radiothérapie, la chimiothérapie, l’hormonothérapie, la greffe de moelle osseuse ou de 

cellules souches et plus récemment les thérapeutiques ciblées (Gascon, 2015).La chimiothérapie est 

le traitement  du  cancer  par  les substances chimiques,  médicaments  (doxorubicine),  extraits de 

végétaux ou produits en laboratoire par synthèse. La caractéristique de ces composés est qu’ils sont 

délétères  pour  les  cellules  cancéreuses,  d’où  leur  appellation  de  cytotoxiques.  Ils  bloquent  la 

reproduction et la division des cellules et entrainent leur mort. A ces cytotoxiques s’ajoute depuis 

quelques années la famille des thérapies ciblées. Elles ciblent des voies intracellulaires propres au 

développement tumoral (Tubiana et al., 2011). 

 
II.2. Classification des  anticancéreux 

 
La classification des agents anticancéreux est basée sur leur mécanisme d’action. 

II.2.1. Les médicaments ayant une action directe sur l’ADN 

Ces produits vont agir directement sur l’ADN ou les protéines qui y sont associées en 

s’incorporant entre les brins de l’ADN pour y induire des cassures ou en affectant l’activité de 

l’ADN polymérase. Ils sont divisés en 4 catégories : les inhibiteurs des topoisomérases (tableau 06), 

les agents alkylants, les agents intercalants et les agents scindants (Vincent, 2001) (Tableau 05). 

 
II.2.1.1  Les agents alkylants et les agents intercalants 

 
II.2.1.1.1. Les agents alkylants : Les agents d'alkylation ont été les premiers composés identifiés 

comme étant utiles dans le cancer, qui modifient la structure ou la fonction de l'ADN. Le site 

d'alkylation le plus courant est la position N-7 de la guanine, mais elle varie en fonction de la 

famille de médicament  (Hurley, 2002). 

 
II.2.1.1.2.  Les agents intercalants : Les médicaments intercalants ont une structure plane pouvant 

s’intercaler entre les deux brins d’ADN. Ils se placent dans les sillons de l’ADN et forment un 

complexe  trimérique  entre  le  médicament,  l’ADN  et  la  topoisomérase  de  type  II  (enzyme 

responsable de la cassure bi-caténaire de l’ADN nécessaire à la transcription). Cette formation 

entraine un blocage de la transcription et de la réplication de l’ADN  (Faure, 2010). 
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Tableau 05 : Interactions directes avec l'ADN (Durand et Le jeunne, 2015). 

 
Agents intercalant Agents alkylants 

Anthracyclines Anthracènediones Moutardesa à l’azoute Nitroso-urees 

Daunorubicine(DCI) 
 

Cérubidine® 
 
DoxorubicineAdriblastine®, 

 
Caelyx® 

 
EpirubicineFarmorubicine® 

Bléomycine 
 

Bléomycine® 

Cyclophosphamide 
 

Endoxan® 

Ifosfamide   Holoxan® 

Melphalan   Alkeran® 

Carmustine  Bicnu® 

Fotémustine  Muphoran® 

 

 
II.2.1.2  Les inhibiteurs des topoisomérase I et II 

 
Les inhibiteurs des topoisomérases permettent de bloquer l’activité de ces enzymes, de stabiliser 

des coupures transitoires de l’ADN créées entrainant une coupure définitive des brins d’ADN et une 

inhibition  de  la  réplication.  Ces  anticancéreux  vont  bloquer  les  cellules  au  moment  où  elles 

synthétisent de l’ADN, c’est à dire en phase S (Tableau 06) (Faure, 2010). 

 
Tableau 06 : Les inhibiteurs des topoisomérases (Durand et  jeunne, 2015). 

 
 

Les inhibiteurs des topoisomérase I Les inhibiteurs des topoisomérase II 

Irinotécan Campto® 
 

 
Topotécan Hycamtin® 

Etoposide Celltop® Vépéside® 

 
 

II.2.2 Interactions indirectes avec l'ADN 

 
II.2.2 .1  Les médicaments ayant une action en « amont » du matériel génétique : 

 
Ils  affectent  le  métabolisme  des  nucléosides.  Ce  sont  des  analogues  structuraux  des  bases 

nucléiques ou  faux substrats qui vont  s’incorporer  dans  l’ADN à  la place des bases puriques 

(adénine, guanine) ou pyrimidiques (thymine, cytosine, uracile), ou inhiber des voies métaboliques 

qui participent à la biosynthèse de ces bases (inhibition de la synthèse d’acide folique par les 

antifoliques) (Tableau 07) (Vincent, 2001). 
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Tableau 07 : Les médicaments ayant une action en « amont »  du matériel génétique : (Durand et 

Le jeunne, 2015). 

 
 

Les médicaments ayant une activité en amont en empêchant la synthèse de l’ADN 

Les hydroxyurées Les analogues 

nucléosidiques 

Les antagonistes foliques ou 
 

antifolates 

Hydroxycarbamide 
 

Hydréa®, Skilos® 

Pentostatine  Nipent® 

Clofarabine  Evoltra® 

Méthotrexate  Methotrexate® 
 

Raltitrexed  Tomudex® 

 
II.2.2.2 Les  médicaments  ayant  une action en  «  aval  »  du  matériel  génétique  :  Les 

 
antimitotiques ou poisons du fuseau mitotique 

 
Ces médicaments affectent le fonctionnement des protéines notamment des microtubules 

constituant le fuseau mitotique. Ils bloquent les cellules en métaphase de la phase M 

(méthaphase)  de la division cellulaire (Tableau 08)  (Vincent, 2001). 

 
Tableau 08 : Les médicaments ayant une action en « aval » du matériel génétique (Durand et 

Le jeunne, 2015). 

 
Poisons du fuseau mitotique 

Alcaloïdes de la pervenche Les taxanes 

Vinblastine Velbé® 
 

Vincristine Oncovin® 
 

Vinorelbine Navelbine® 

Paclitaxel Taxol®  Paxène® 
 

Docétaxel Taxotère® 
 

Cabazitaxel Jevtana® 

 

 
II.3. La doxorubicine 

II.3.1. Définition 

La doxorubicine (DOX), appartenant à la famille des anthracyclines, est l’un des agents 

chimiothérapeutiques le plus efficace utilisé dans le traitement d’une variété de tumeurs solides et 

hématologiques  malignes. Elle est  produite tout naturellement  par des actinobactéries de genre 

Streptomyces. Elle a été isolée pour la première fois en 1960 et approuvée par la Food and Drug 

Administration  en 1974 (Judson et al., 2014). 
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II.3.2. Structure chimique 
 

La doxorubicin,  connue sous  le nom d'Adriamycine®  ou  Rubex®,  est  un antibiotique 

anthracycline  (Figure 12). Elle se compose d'un noyau de naphth acènequinone et de daunosamine, 

un sucre aminé. La doxorubicine possède des régions hydrophiles et hydrophobes, ce qui lui permet 

de  se  lier  aux protéines  plasmatiques  ainsi  qu'aux membranes cellulaires. La  doxorubicine  est 

également   amphotère; en   ayant   à   la   fois   des   fonctions   acides   et   basiques. Ce   sont   ces 

caractéristiques qui font de la doxorubicine un composé polyvalent, lui permettant de pénétrer dans 

divers compartiments cellulaires (Chen  et al., 2007). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figure 12: Structure chimique de la doxorubicine (Chen  et al., 2007). 

 
II.4. Pharmacocinétique de la doxorubicine 

II.4.1. Administration et absorption 

La DXO est administrée par voie intraveineuse et parfois par voie intravésicale dans les cas 

de cancers de la vessie (Pfizer, 2012). Pour les études in vivo réalisées chez les rongeurs, elle est 

plutôt administrée par voie intraveineuse ou intrapéritonéale.  L'hydrophobicité de la doxorubicine 

associée à sa nature de base faible non chargée lui permet de diffuser passivement à travers la 

membrane plasmique par un mouvement de flip-flop du feuillet externe au feuillet interne (Ahmed 

et al., 2013; Attia et al., 2010). 

 
II.4.2. Distribution 

 
Ce médicament est rapidement distribué aux divers tissus du corps où il est concentré dans 

les noyaux des cellules, la concentration est élevée dans le foie et le cœur, les poumons, les reins, la 

rate et l'intestin grêle, et faible dans le cerveau , aussi la demi-vie de distribution initiale d'environ 5 

minutes et ne traverse pas la barrière hémato-encéphalique (Mross et al., 2007; Berthiaume et 

Wallace, 2007) 
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II.4.3. Métabolisme 

 
Après son administration, la DXO subit un métabolisme rapide dans le foie (Riddick et al., 

2005) et peut former 2 métabolites de dégradation, dont l’un métabolite aglycone appelé agly- 

doxorubicine et un métabolite alcool secondaire. Ces deux métabolites actifs jouent également un 

rôle dans la cardiotoxicité induite par les anthracyclines (Forrest  et al., 2000). 

 
II.4.4. Elimination 

 
L’élimination de la DOX est triphasique (demi-vie est de 5 min, 1 h et 24-48 h) et sa 

clairance plasmatique est comprise entre 324-809 ml/min/m2.et elle est éliminée majoritairement 

par voie biliaire dans les selles et dans les urines (Pethran et al., 2003; Pieri et al., 2010). 

 
II.5. Mécanisme d’action 

 
La DXO possède les  principaux mécanismes d’action suivants : 

II.5.1. Interaction  dans la molécule d’ADN 

La DOX s'insère entre deux paires de bases azotées, modifiant ainsi la structure de l'ADN 

(Tsao,  2010).  Ce  changement  conduit  à  entraver  la  corrélation  enzymatique,  les  enzymes  de 

réplication  de  l'ADN  polymérase,  des  enzymes  de  clonage  ARN  polymérase,  les  enzymes  de 

réparation de l'ADN, et inhibe ainsi les processus de réplication (Kocahan et al., 2017). 

 
II.5.2. Interaction avec l’enzyme topo-isomérase II 

 
La topoisomérase de classe II est un enzyme nucléaire chargée de réguler les conversions 

topologiques de l'ADN pour permettre le bon fonctionnement nucléaire lors de la transcription, la 

réplication, la suppression des recombinaisons, la ségrégation et la condensation des chromosomes 

pendant la mitose et probablement la méiose (Rao, 2013). La topoisomérase crée un complexe avec 

l’ADN « le complexe de clivage » et induise des coupures transitoires doubles brins pour relaxer sa 

structure afin d’assurer ces activités cellulaire (Rao, 2013). Et ensuite relier les extrémités libres des 

brins coupés pour la restitution de la structure tridimensionnelle de l’ADN (Minotti, 2004). 

 
La doxorubicine  implique un empoisonnement  à la TOPII, entraînant  des cassures de 

l'ADN double brin et la mort cellulaire  par la formatin de complexe DOX-ADN-TOPII, qui inhibe 

l’enzyme topo-isomérase II ce qui conduit à la mort cellulaire (Forrest et al., 2012). Ceci stabilise la 

réaction intermédiaire où l’ADN est  clivé double-brin et  bloquant  la synthèse de l’ADN, ceci 

conduit à  la formation de complexes entre la DXO et le formaldéhyde, ce qui forme un adduit à 
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l’ADN qui empêchant les hélicases de séparer les brins d’ADN au moment de la réplication, ces 

effets au niveau de l’ADN mènent à l’activation de P53, puis à l’apoptose des cellules cancereuses 

(Forrest et al., 2012). 

 
II.5.3. Formation des radicaux libres 

 
Le stress oxydatif peut être produit par deux voies différentes, soit en présence d’enzymes 

capables de réduire la molécule, soit par son association avec des atomes de fer (Delemasure et al., 

2006). La voie de la réduction par  les flavines réductases placées au  niveau de la membrane 

mitochondriale, les anthracyclines ont une structure de type quinone pouvant subir une réduction 

par les flavines réductases (cytochrome P450 réductase, NADH déshydrogénase), pour aboutir à la 

formation d’un dérivé semi-quinone radicalaire et induire une production accrue de RLO (Olson et 

Mushlin., 1990). La voie non enzymatique par la réaction d’Haber-Weiss avec liaison du cation 

Fe3+ avec trois molécules de doxorubicine puis réduction du Fe 
3+

 en Fe 2+
 avec transfert 

d’électrons. Cette voie fait intervenir la formation d’un complexe entre les anthracyclines et le fer 

(Minotti et al., 1999). 

 
II.6. Effets secondaires majeurs de traitement à la  doxorubicine 

 
II.6.1. Stress oxydatif 

 
En 1991, Sies a défini la notion de stress oxydant comme l’incapacité de l’organisme à se 

défendre contre l’agression des espèces oxygénées activées, suite à un déséquilibre lié soit à une 

production accrue d’ERO soit à une diminution de la capacité de défense antioxydante, ou encore 

par une association de ces deux phénomènes. (Gardès-Albert et al.,  2003). 

 
II.6.1.1. induction des espèces réactives de l’oxygène par la doxorubicine 

 
La doxorubicine peut également provoquer   une production importante de EROs  ce qui 

entraîne l’oxydation de divers types de macromolécules (Mukhopadhyay, 2009). La  réduction de 

DOX par le NAD(P) H oxydase pour former une hydroquinone  oxydase aboutit à la production de 

radicaux  superoxydes  (O2
•-

  ).  La  dismutation  du  O2
•-

   conduit  à  la  formation du  peroxyde 

d’hydrogène (H2O2), cette réaction peut être catalysée par la  SOD (Stěrba,  2013).  Le H2O2  est 

une molécule stable qui peut être éliminée par la catalase ou la glutathione peroxydase.  Cependant, 

l’ion superoxyde et le H2O2 peuvent générer des radicaux  hydroxyles, très réactifs et très toxiques 

par la réaction d’Haber-Weiss. Cette réaction, lente,  peut être catalysée par certains métaux et plus 

particulièrement le fer (Migdal et Serres, 2011). Le deuxième mécanisme d’induction de stress 

oxydant implique la formation de complexes Dox-Fer. En effet, le complexe Dox-Fe
3+

 peut être 
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réduit  notamment  par la NADH cytochrome P450 réductase en Dox-Fe 

2+
 qui peut réagir avec 

l’oxygène  et  former  du O2
•-

  .  Sa  dismutation  entraîne  la  production  d’H2O 2  qui  formera  des 

radicaux hydroxyles par la réaction d’Haber-Weiss (figure13) (Simůnek et al.,  2009). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Figure 13: Production des radicaux libres par réaction enzymatique d'oxydoréduction de la fonction 

 
quinone des anthracyclines (Delemasureet al., 2006). 

 
II.6.1.2. Les effets cellulaires des espèces réactives de l’oxygène 

 
Les ERO peuvent interagir avec des protéines, de l’ADN, des lipoprotéines et des acides gras 

polyinsaturés pour former des dérivés oxydés. 

 
II.6.1.2.1. Dommage de l’ADN 

 
L’ADN est une cible privilégiée pour les ERO qui peuvent réagir avec la guanine, base 

constitutive de l’ADN, pour la transformer en 8-hydroxy-2’ deoxyguanosine (8-OH2DG), qui se 

couple  normalement  avec  la  cytosine,  s’associera  avec  l’adénine,  entraînant  des  mutations 

guanosine–thymine dans le brin fille de l’ADN et conduisant à des altérations du message génétique 

qui est capable d’induire des mutations spécifiques pouvant conduire au développement du cancer 

(Haleng et al., 2007). 

 
II.6.1.2.2. Cardiotoxocité 

 
Au niveau cellulaire, les mécanismes moléculaires de survenue des cardiomyopathies ne 

sont pas encore totalement élucidés. Les plus connus sont ceux liés aux anthracyclines et aux agents 

alkylants pour lesquels les premières altérations sont des altérations du métabolisme énergétique, 

avec une diminution de la production et/ou une augmentation de la consommation d’ATP. 

 
Récemment, un nouveau  mécanisme de cardiotoxicité des anthracyclines a été évoqué 

 
(Figure 14). Il existe deux isoformes de topoisomérases II chez les mammifères, la topoisomérase 
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IIet II. Les anthracyclines sont décrites pour interagir avec la topoisomérase II, exprimée dans 

les cellules à fort taux de réplication. L’isoforme IIne serait pas exprimée dans ces cellules mais 

serait présente dans les cellules cardiaques. Il semblerait que les anthracyclines en interagissant 

avec l’isoforme IIau sein des cellules cardiaques diminueraient l’expression de calcium ATPase 

du   réticulum   sarcoplasmique   conduisant   ainsi   à   une   diminution   de   la   contractilité   des 

cardiomyocytes (Lyu et al., 2007). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figure 14 : Mécanismes de cardiotoxicité médiée par la doxorubine (Lipshultz et al ., 2013). 

II.6.2. Effets génotoxiques 

L’un des mécanismes fondamentaux qui assure l’activité de la DOX est l’induction des 

dommages  irréversibles  à  l’ADN  par  l’intermédiaire  de  la  Topo-II.  Elles  sont  des  enzymes 

présentes dans pratiquement tous les types de cellules et  sont  essentielles pour désenchevêtrer 

l’ADN chromosomique. Elles modulent la topologie de l'ADN sans altérer ni l’architecture, ni la 

disposition des bases et induisent temporairement des cassures simple-brin (Topo-I) ou double brin 

(Topo-II) qui sont refermées après avoir changé la torsion de la double hélice. (Binaschi et al., 

2011). A des doses thérapeutiques, la DOX piège la Topo-II lors de la réplication de l’ADN et 

empêche l’association des deux brins de la double hélice (Nitiss, 2009). La DOX peut également 
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déstabiliser les complexes Topo-II-ADN double brin, de telle sorte que les brins seront découpés et 

liés de manière covalente à des résidus tyrosine de la TOP-II, inhibant ainsi la synthèse de l'ADN et 

induisant de nombreuses cassures nucléaires (Thorn et al., 2011). 

 
II.7. Autre effets 

 
II.7.1. Hépatotoxicité induite par la doxorubicine 

 
Le foie reçoit, accumule et métabolise des concentrations élevées de DOX, il est donc 

probable que le foie soit l'un des organes les plus affectés par la DOX (Greupink et al., 2006).Ce 

dernier   provoque une   augmentation de la production de ROS par   différentes manières, la plus 

courante se produisant lorsque la forme semi-quinone de DOX réagit avec O2 produisant de l'O2 et 

H2O2, une autre manière grâce aux NADPH oxydases ce qui peut conduire à une activation de  NF- 

kB qui conduit  à l'expression de cytokines pro-inflammatoires aboutissant  à la  mort  cellulaire 

(Kassner  et  al.,  2008)  on  assiste  à  des  changements  pathologiques  dans  les  hépatocytes 

(Kalenderael al.,  2005;  Zeidan et al.,  2002). 

 
II.7.2. Néphrotoxicité induite par la doxorubicine 

 
En plus d'éliminer les déchets, le rein élimine également les composants normaux du sang 

qui sont présents dans concentrations supérieures à la normale. La DOX augmente les mutations 

d'ADNmt, ce qui pourrait résulter d'une inhibition des topo II et   d'une augmentation du stress 

oxydatif (Lebrecht et al.,   2004). La peroxydation lipidique et la réduction des niveaux naturels 

d'antioxydants (vitamine E et GSH) et pourrait être la raison des néphropathies induites par DOX 

conduisant  à  un  épaississement  de  la  capsule  de  Bowman,  à  la  présence  de  plâtres  tubulaires 

multifocaux et à l'adhésion de la touffe glomérulaire à la capsule de Bowman (Park et al.,  2003). 

Selon  Rook  et  al.  L’enzyme  de  conversion  de  l'angiotensine  tissulaire  (ECA)  est  également 

impliquée dans les lésions des tissus rénaux induites par le traitement à la DOX (Rook et al.,  2005). 
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III.1. Généralité sur les flavonoïdes 

 
Le terme flavonoïde désigne une très large gamme de composés naturels appartenant à la 

famille des polyphénols (Harbone, 1993). Ils sont les composés les plus abondants parmi tous les 

composés phénoliques. Ce sont des pigments quasiment universels des végétaux. Ils interviennent 

dans  les  processus  de  défense  contre  les  rayonnements  UV,  les  herbivores  et  les  attaques 

microbiennes (Bruneton, 2015). Ils constituent un groupe de plus de 6000 composés naturels du 

règne végétal (Ghedira, 2005). Ils sont caractérisés par la présence d'une structure phénolique dans 

leur  molécule,  et  même  d'une  structure  flavone  ce  qui  les  distingue  des  autres  polyphénols 

(Toufektsian et al., 2008). 

 
III.2. Structure chimique 

 
Les  flavonoïdes  ont  en  commun  la  structure  en  C6-C3-C6  du  diphénylpropane.  Ils 

possèdent un squelette de base à 15 atomes de carbone constitué de deux cycles phényles, les trois 

carbones servant de jonction entre les deux noyaux benzéniques notés A et B forment généralement 

un hétérocycle oxygéné C (Figure 15) (Rijke et al., 2006). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Figure 15 : Squelette de base des flavonoïdes (Ghedira, 2005). 

 
III.3. Classification 

 
Les  flavonoïdes  sont  constitués  de  deux  cycles  aromatiques  liés  par  trois  atomes  de 

carbone  qui  peuvent  se  lier  en  formant  un  cycle  oxygéné.  Selon  le  degré  d’oxydation,  les 

flavonoïdes sont classés en principaux groupes qui peuvent être définis et différenciés comme suit 

(Figure 16) : 

 
III.3.1. Flavonols 

 
Les  flavonols  sont  des  composés  flavonoïdes  largement  répandus.  Ils  sont  largement 

 
distribués dans les plantes et présents en quantités considérables dans les fruits et légumes. En plus 
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de leur effet antioxydant, les flavonols interfèrent avec un grand nombre de voies de signalisation 

biochimiques et par conséquent, des processus physiologiques et pathologique (Perez et al., 2010). 

 
III.3.2. Flavones 

 
Les   flavones   sont   structurellement   très   proches   des   flavonols.   Ils   se   présentant 

principalement  sous  forme  de  glucosides.  Ils  ont  des  activités  physiologiques  remarquables, 

notamment des propriétés antimicrobiennes et antivirales (Stafford, 1990 ; Chira et al., 2008). 

 
III.3.3. Flavanones 

 
Les flavanones (dihydroflavones) sont associés à un certain nombre d'avantages pour la 

santé en raison de leurs propriétés anti-radicalaire. Ces composés sont responsables de  goût amer 

du jus et le zeste d'agrumes. Ils ont l'anneau C saturé contrairement aux flavones. C’est la seule 

différence structurelle entre les deux sous-groupes de flavonoïdes (Iwashina, 2013). 

III.3.4. Isoflavonoïdes 

 
Les isoflavonoïdes sont  un grand sous-groupe très distinctif de  flavonoïdes.   Certains 

d’entre eux ont  également  signalés  comme étant présent dans les microbes (Matthies et al.,2008). 

Ils jouent également un rôle important en tant que précurseurs du développement des phytoalexines 

lors des interactions entre les microbes des plantes (Aoki, 2000 ; Dixon, 2002). 

 
III.3.5. Anthocyanes 

 
Les anthocyanes sont des métabolites secondaires de la famille des flavonoïdes, produits 

par les angiospermes. Ce sont des pigments colorés responsables de la pigmentation des fleurs, des 

fruits et  des grains,  mais aussi  jouent  un rôle  important  dans  la physiologie  végétale  comme 

attracteurs des insectes dans la dispersion des grains (Samouelian et al., 2009). 

 
III.3.6. Chalcones 

 
Les chalcones sont une sous-classe de flavonoïdes. Ils sont caractérisés par l’absence de 

«cycle C» de la structure des flavonoïdes. Ils peuvent également être appelés flavonoïdes à chaîne 

ouverte  (Findik et al., 2009 ; Mai et al., 2014). Différentes propriétés biologiques des chalconesont 

été signalées, y compris l'activité antibactérienne, antifongique, antinociceptive, anti-inflammatoire, 

antiangiogénique,  anticancéreuse  et  antioxydante  (Jantan  et  al.,  2014  ;  Ma  et  al.,  2016  ; 

Eichenberger et al., 2017). 
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Figure 16: Différents types de flavonoïdes à partir de l’élément structural de base 
 

(Kumar et Pandey, 2013). 
 

III.4. Localisation 
 

Les flavonoïdes sont des constituants caractéristiques des plantes vertes. Ils serépartissent 

dans toutes les parties de la plante comme les feuilles, les racines, les tiges, les fleurs, les graines et 

l’écorce. Ils prédominent surtout au niveau des organes aériens jeunes comme les jeunes feuilles et 

les boutons floraux (Benavente-Garcia et al., 1997). Ils se trouvent en quantité importante dans les 

aliments d’origine végétale ainsi que dans les boissons  (Tableau 9). Cette présence est en grande 

partie influencée par des facteurs génériques et des conditions environnementales (Lugasi et al., 

2003). 

Tableau 9: Sources alimentaires des flavonoïdes (Havesteen, 2002). 

 
Flavonoïdes Aliments 

 
Flavones, Chrysine, Apigénine, Lutéoline Peau des fruits, Persil, Thym, Romarin, 

Céleri, Persil 

Flavanones, Naringénine Fruits du genre citrus 
 

Flavanols, Kaempférol, Quercétine, 

Myricétine 

Radis, Brocoli, Thé noir, Oignon, Pomme, 

Olive, Tomate, Canneberge 

Isoflavones,  Génistéine,  Daidzeine Soja, Haricots verts, Haricots noirs et Pois 
 

Flavan-3-ols,  Epicatéchine, Catéchine Thé noir, Thé vert, Cassis, Myrtilles 
 

Anthocyanidols,  Cyanidol, 

Malvidol,Apigénidol 

Raisins, Fraises, Cassis, Framboises 
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III.5. Biosynthèse 

 
La biosynthèse des différents groupes de flavonoïdes  implique un ensemble complexe de 

réactions  comprenant  des  hydroxylations,  méthylations,  oxydations,  réductions,  glycosilations 

(Sarmi et Cheymer, 2006). La première étape de la biosynthèse de la plupart des flavonoïdes est la 

condensation d'un p-coumaroyl- Molécule de CoA (dérivée du shikimate, anneau B) avec trois 

molécules de malonyl-CoA (polycétide origine, un cycle) pour donner du chalcone (2 ′, 4 ′, 6 ′, 4- 

tétrahydroxychalcone). Cette réaction est effectuée par l'enzyme chalconesynthase (CHS) (Alzand 

et al., 2012). Bien que la voie centrale de la biosynthèse des flavonoïdes ait été conservée chez les 

plantes,  sur  l'espèce,  un  groupe  d'enzymes,  telles  que  les  isomérases,  les  réductases,  les 

hydroxylases,  modifie  le  squelette  flavonoïde  de  base  (Figure  17),  conduisant  aux  différentes 

classes de flavonoïdes (Martens et al., 2010 ; Mierziak et al., 2014).La majorité des flavonoïdes 

sont présents sous forme de glycosides dans des conditions naturelles (Martens et al., 2010). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Figure 17: La biosynthèse de différentes classes de flavonoïdes 

 
(Morreel et al., 2006). 

 
III.6. Activités biologiques des flavonoïdes 

 
Les flavonoïdes sont des métabolites synthétisés en grande quantité par les plantes. Ils 

représentent un système de défense contre les microrganismes pathogènes (Bruneton, 2009). De 

même, protègent les plantes contre les radiations UV en absorbant à la fois ces radiations et en 

neutralisant les espèces réactives de l’oxygène formées (Shirley, 1996). De nos jours, les propriétés 
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des flavonoïdes sont largement étudiées dans le domaine médical où on peut citerdes propriétés anti 

oxydantes, anticancéreuses et génoprotectrices. 

 
III.6.1. Activité antioxydante 

 
Un antioxydant   est une substance capable de prévenir ou de ralentir l’oxydation d’autres 

molécules (Flora, 2009). Les flavonoïdes sont révélés jouer un rôle important sur la santé humaine en 

raison de leurs propriétés antioxydantes (Cook et al., 1996 ; Bungau et al., 2019). Ces dernières années, 

une importance particulière a été accordée aux propriétés antioxydantes des flavonoïdes, qui seraient 

attribuées à leur capacité à piéger directement les radicaux libres et   l’inhibition des enzymes et la 

chélation des traces métalliques responsables de la production des ROS (Wang et al., 2006 ; Liyana et 

al., 2006). 

 
III.6.1.1. Piégeage des radicaux libres 

 
Les flavonoïdes peuvent prévenir les blessures causées par les radicaux libres et stabilisent 

les espèces réactives de l'oxygène en réagissant avec le composé réactif du radical. En raison de la 

forte  réactivité  du  groupe  hydroxyle  des  flavonoïdes,  les  radicaux  sont  rendus  inactifs,  selon 

l'équation suivante (Nijveldt et al., 2001): 

 
Flavonoïde (OH) + R• flavonoïde (O•) + RH 

 
Où: (R•) est un radical libre et (O•) est un radical libre d'oxygène. 

 
Le radical flavonoxy (FL-O*)  peut réagir avec un autre radical pour former une structure 

quinone stable (Figure 18). En outre, le radical flavonoxy peut interagir avec l’oxygène pour donner 

une  quinone  et  un  anion  superoxyde.  Cette  réaction  est  responsable  d’un  effet  prooxydant 

indésirable des flavonoïdes. La capacité antioxydante des flavonoïdes   dépend non seulement du 

potentiel redox du couple Flavonoide-O·  / Flavonoide-OH mais aussi de la réactivité du radical 

flavonoxy (Middleton, 1998). 

 
 
 
 
 
 
 

Figure 18 : Piégeage des EOA (R·) par les flavonoïdes (Jovanovic et al., 1994). 
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III. 6.1.2.  Inhibition enzymatique et  Chélation des ions métalliques 

 
De nombreuses études ont montré que les flavonoïdes sont des bons inhibiteurs d’enzymes 

responsables de la production des radicaux libres d’une manière directe en inhibant la xanthine 

oxydase qui est une source biologique importante du radical superoxyde, ou indirecte en inhibant la 

NADPH-oxydase (Hanasaki et al., 1994 ; Ursini et al., 1994). Les flavonoïdes   contribuent à 

l’inhibition de la formation des radicaux libres par la chélation de métaux de transition tels que le 

fer  (Fe2+)  et  le cuivre (Cu+),  qui sont  essentiels pour  certaines  fonctions physiologiques.  Ils 

peuvent être des cofacteurs des différentes enzymes du système de défense antioxydant. Mais ils 

sont  aussi  responsables  de  la  production  du  radical  hydroxyle  par  la  réduction  du  peroxyde 

d’hydrogène selon la réaction suivante (Figure 19) (Morris et al, 1995 ; Brown et al, 1998) : 

 
H2O2 + Fe2+ou Cu+ •OH + -OH+ Fe3+ (Cu2+) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figure 19: Les sites du flavonoïde proposés pour la chélation des ions métalliques (Mn+) : (a) un 
 

noyau catéchol sur le cycle B, (b) les groupes 3-hydroxyle et 4-oxo du cycle C, et (c) les groupes 4- 
 

oxo et 5-hydroxyle entre les cycles A et C (Pietta, 2000). 

 
Le tableau(10), résumé les types d’activitésantioxydantes des flavonoïdes aussi l’agent 

 
prooxydant utilisé dans la réaction. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

28 



 
 
 

Chapitre III Les flavonoïdes 
 
 

Tableau 10 : Activité antioxydant de certains types de flavonoïdes. 

 
Flavonoïdes Test activités Références 

-Quercétine, Rutine -Générateur de radicaux 

hydrophiles 2, 2'-azobis 

(2-amidinopropane) 

dichlorhydrate (AAPH) 

et du générateur de 

radicaux lipophiles 2, 2'-

azobis (2, 4- 

diméthylvaléronitrile) 

(AMVN) 

-Limitation de la 

peroxidation des lipides 

dans les fractions 

lysosomales. 

-Activité 

antioxydantegrâce à sa 

localisation dans les 

membraneslysosomales 

 
 
Nakagawa 

 
et al., 2000 

-Catéchine, épicatéchine, 

épigallocatéchine, 

épicatéchine gallate, 

myricétine, quercétine, 

apigénine, kaempférol. 

-Initiateur de radicaux 

azoïques lipophiles 2,2'- 

azobis (4-méthoxy-2,4- 

diméthylvaléronitrile) 

[AMVN-CH3O] 

-Inhibition de radical 

DPPH, inhibition de 

l’oxydation du LDL. 

 
 
Hirano et 

al., 2001 

-Steviarebaudiana 

(quercétine) 

-Radical libre 2,2- 

diphenyl-1- 

picrylhydrazyl (DPPH) 

-Activité antiradicalaire 

par piégeage du radical 

libre (2,2-Diphényl-1- 

picrylhydrazyl : DPPH) 

 
 
Hebi et al., 

2015 

-Cleomearabica (acide 

gallique et  en 

quercétine) 

-Rradical 1,1-diphényle 

2-picrylhydrazyle 

(DPPH·) et le radical 

cation 2,2′-azinobis (3- 

éthylbenzo-thiazo-6- 

sulfonate) (ABTS· +). 

-Activité de piégeage 

des radicaux libres avec 

le radical 1,1-diphényle 

2-picrylhydrazyle 

(DPPH•). 

 
 
Seglab et 

al., 2019 

-Quercétine, le 7- 

monohydroxyéthylrutosi 

de (monoHER) 

-Méthode 2- 

désoxyribose (DR) 

(Halliwell et al., 1987) 

-Test de peroxydation 

lipidique( Van et al., 

2001). 

-Dosage de calcéine 

-Inhibition de la 

peroxydation lipidique. 

-Piégeage des radicaux 
 
hydroxyles, 

 
-Chélateur du fer. 

 
 
Kaiserová 

 
et al., 2008 
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 selon Cabantchik et al., 

1996 

  

-Artemisia judaica 

(apigénine, quercitine et 

kaempférol) 

-Test de peroxydation 

lipidique(méthode 

d'Ohkawa et al., 1997). 

-Diminué le taux de 

peroxydation lipidique 

de MDA. 

Ahmed et 

al., 2017 

 

 
III. 6.2. L’activité antigénotoxique 

 
Plusieurs études ont prouvé que la consommation des produits végétaux contenants des 

flavonoïdes est associée à   la réduction de risque de certaines maladies chroniques telle que le 

cancer (Kris et al., 2002). Lorsque les schémas post-traitement sont utilisés, certain flavonoïdes 

présentent un effet antigénotoxique, ils sont capables d'induire un mécanisme physiologique de 

protection cellulaire et d'ADN. Des traitements simultanés peuvent se produire dans les deux sens 

(Flora, 1998). La quercétine et son dérivé rutine ont été étudiés pour l'activité de génotoxicité / 

antigénotoxicité chez cellules d'hépatome humain (HepG2). Ces agents antimutagènes empêchent 

l'oxydation de l'ADN et induisent également certaines enzymes métabolisantes, qui agissent comme 

des produits chimiques métaboliques ou des inactivateurs enzymatiques d'agents mutagènes ou 

inhibent l'activation des promutagènes (Kuroda et al., 1992). Cela suggère que la quercétine et la 

rutine ont  un effet  modulateur  sur  les  isoenzymes CYP,  qui sont  responsables de  l'activation 

d'ABF1 (l'aflatoxine B1). Par conséquent, l'effet protecteur observé dans cette étude pourrait être dû 

à deux effets: l'inhibition des isoenzymes CYP et également les activités de piégeage des radicaux 

libres. D’autres études confirment  que certains  flavonoïdes comme  les chalcones peuvent  agir 

comme un antigénotoxique. L’activité antigénotoxique du chlacone est associée à l'inhibition du 

stress oxydatif causé par DXO. Selon les rapports scientifiques d'expériences, certains chalcones 

ont le potentiel d'inhiber le stress oxydatif (Padhye et al., 2009 ; Zhong et al., 2015). Les chalcones 

peuvent être dépourvus de ces effets secondaires en raison de leur flexibilité structurelle, ce qui 

entraîne des activités chimiopréventive (Das et Manna, 2016). 

 
Le tableau 11 montre certains effets antigénotoxiques des flavonoïdes. 
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Tableau 11 : Activité antigénotoxique de certains types de flavonoïdes. 

 
flavonoïde Agent génotoxique Action de flavonoïde Référence 

-Quercétine et Rrutine -Doxorubicine 

-Aflatoxine B1 

-Méthanesulfonate 
 
de méthyle 

- Inhibition des 

isoenzymes CYP. 

- Activités de piégeage 

des radicaux libres. 

 
 
Barcelos et al, 

2011 

-Chalcone1E, 4E-1- 

(4-chlorophényl) -5 

(2, 6, 6 

triméthylcyclohexén- 

1-yl) penta-1,4-dién- 

3- one (CAB7b) 

-Doxorubicine -Inhiber l'interaction 
 
DXR-ADN. 

 
-Empêchant la formation 

d'adduits et la contrainte 

de torsion. 

 
 
Lemes et al, 2018 

-Rutine -Cyclophosphamide -Régulation des gènes. 

-Formation des chélates 

avec les métaux et 

neutralisation les ions 

ferriques pour former du 

fer redox inactif, 

protégeant ainsi les 

cellules contre les 

dommages oxydatifs. 

 
 

Akinboro et al, 

2020 

-Apigénine -Doxorubicine -

Cyclophosphamide 

-Capacité à s'intercaler 

entre les brins de la 

double hélice d'ADN, 

interférant ainsi avec 

l'intercalation de la 

doxorubicine. 

 
Bokulić et al, 

2011 

 
III.6.3. Activité anticancéreuse 

 
Depuis longtemps, on associe le cancer et le type d'alimentation, de nombreux chercheurs 

ont  étudié  le  rôle  des  nutriments  dans  le  développement  des  cancers  (Hertog,  1996).  Plus 

récemment   des   recherches   expérimentales   suggèrent   que   Les   substances   polyphéno liques 
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(flavonoïdes)  sont  capables  d’activer  les  mécanismes  naturels  de  la  défense  anticancéreuse 

(Galleano et al., 2012). En effet, les premiers stades de la phase d’initiation cancéreuse peuvent être 

bloqués par la capacité des tissus cibles  à intercepter et à métaboliser les agents mutagènes. Par 

exemple, les hépatocytes synthétisent des enzymes dites de phase I (telle que les cytochromes P450) 

qui peuvent oxyder les substances mutagènes hydrophobes en produits constituant le substrat des 

enzymes de phase II (glucoronyl transférases, sulfo transférase). Ces enzymes convertissent leurs 

substrats  en  espèces  hydrolysables  facilement  excrétées  hors  des  cellules.  Ces  enzymes  sont 

stimulées sous l’action des substances polyphénoliques trouvées dans les légumes, et aussi sous 

l’action des isothiocyanates (dérivés des glucosinolates) (Ames et al., 1995). En résumé l'activité 

anticancéreuse des flavonoïdes est assurée par l'intervention de plusieurs mécanismes : 

 
- Piégeage des radicaux libres et Inhibition du métabolisme d'acide arachidonique, formation d'un 

complexe inactif avec le carcinogène (Hertog, 1993). 

 
- Prévention de l'activation des métabolites carcinogènes, inhibition de la prolifération des cellules 

cancéreuses et des processus d'angiogénèse et aussi l’arrêt du cycle cellulaire des cellules 

cancéreuses et  induction de l'apoptose (Ren et al., 2003). 

 
Le tableau (12) montre certains effets anticancéreux des flavonoïdes. 
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Tableau 12 : Propriétés anticancéreuses, in vitro et in vivo de quelques flavonoïdes. 

 
flavonoïde Cibles Action Référence 

-Rutine -Cellules leucémiques 

murines WEHI-3. 

- Chimiopréventive 

 
- Favorise la réponse 

immunitaire in vivo 

 
 
 

Lin et al., 2009. 

-Quercétine, Fisétine 

 
Myricétine, Galangine 

lutéoline naringine. 

-Cellules cancéreuses 

HEp2 et CK2. 

-Effet cytotoxique.  
 
 
Durgo et al., 2007 

-Apigénine, lutéoline, 

quercétine et kaempférol 

-Cellules Jurkat T, 

22Rv1etMDAMB- 

231. 

-Mort cellulaire par 

apoptose de cellules 

Jurkat T. 

 
-Inhibition de la 

croissance des 

tumeurs. 

Chen et Dou, 

2008 

- Quercétine -Cellules cancéreuses : 

SKBr3 et MDA- 

MB453 et HeLa. 

- Activité 

antiproliferative. 

Jeong et al., 

2009 

- Tangérétine et Nobilétine - Cellules cancéreuses 
 
MDA-MB-435, MCF- 

 
7 et HT29. 

- Activité 

antiproliférative. 

Morley et 

al.,2007 
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IV. Recherche bibliographique sur l'effet cytotoxique et génotoxique d'Artemisia judaica et de 

l’apigénine 

 
Les  composés  toxiques  et  les  agents  de  stress  sont  des  composés  qui  provoquent des 

 
changements physiques ou chimiques dans de nombreuses biomolécules corporelles.Ces biomolécules 

telles que les structures d'ADN et les enzymes antioxydantes, affectent les fonctions biologiques de 

l'organisme (Bajpayee et al., 2005). Il est connu que la doxorubicine est le médicament le plus répandu 

dans le traitement du cancer. Elle est utilisée dans plusieurs traitements des tumeurs malignes humaines. 

Contrairement à la large utilisation de ce médicament, il a été démontré qu'il induisait divers effets de 

toxicité pour l'homme, y compris la génotoxicité   et   la cytotoxicité (Leite et al., 2007). Parmi les 

antioxydants les plus prometteurs, on trouve la plante Artemisia judaica (famille des astéracées) connue 

sous le non de «Shih» (Tackholm, 1974 ; Mustafa et al., 2008), dont la localisation géographique est 

située en zone aride surtout en Egypte et en Algérie (Tamanrasset) (allam et al., 2019). Cette plante 

présente  une  activité  anticytotoxique  et  antigénotoxique  (Dar  et  al.,  2007 ;  Rather  et  al.,  2012 ; 

Sivagnanam et al., 2012 ). De plus, A.j exerce un effet protecteur des cellules hépatiques (Rasool et al., 

2012 ; Lone et al., 2013). L’étude expérimentale de Linjawi   a été menée pour l’évaluation du contenu 

flavonoïdique de la plante A.j ainsi que le rôle protecteur contre la toxicité génétique induite par la 

doxorubicine par l’exploration des effets cyto et géno-protecteurs de cette plante chez les souris mâles 

albinos (Linjawi, 2016). 
 

VI. 1. Etude phytochimique d’Artimisia judaica 
 

Plusieurs   études phytochimiques montrent qu’A.j est une source de flavonoïdes. D’après une 

étude   phytochimique   réalisée par Allam et ses colaborateurs en 2019. Ils ont identifié les acides 

polyphénoliques et les flavonoïdes trouvés dans cette plante par une analyse HPLC-UV-DAD, le résidu 

de la poudre séchée de parties aériennes d'A.j a été   extrait avec de l'acétate d'éthyle, du méthanol et de 

l'eau distillée successivement. Le solvant organique a été éliminé pour donner des extraits d'acétate 

d'éthyle et du méthanol et d'extrait aqueux, respectivement. La teneur totale en phénol et en flavonoïde 

des extraits d’A.j a été déterminé (Singleton et al., 1999 ;Kim et al., 2003) (Tableau 13). 
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Tableau 13 : Teneur totale en phénols, flavonoïdes des extraits d'A.j (Allam et al., 2019). 
 

Solvant CTP (mg EAG g−1 ES)a CTF   (mg EC g−1ES)a 

Acétate éthyle 227.27 ± 0.19a 75.5 ± 0.29a 

Méthanol 248.93 ± 0.34b 90.8 ± 0.20b 

Aqueux 174.82 ± 0.38c 66.3 ± 0.19c 

 
 

(a) Une erreur standard de la moyenne de trois dosages ; (a-c) Différences dans les colonnes (les moyens non suivis de la 

même lettre sont différents [p<0,05]) ; CTP : Contenue   total phénolique ; CTF : Contenue totale en flavonoïdes ; l'extrait 

séché (ES) ; EAG : Equivalent   acide galique ; EC : Equivalent catéchine. 
 

Les résultats obtenus par Allam et ses collaborateurs montrent qu’A.j   est riche en polyphénols 

et en flavonoides. La plus grande quantité de CTP et de CTF a été trouvée dans l'extrait méthanolique 

(248,93 ± 0,34 mg de EAG g-1 ES) de CTP et   (90.18 ± 0.20 mg EC g−1 ES) de CTF. 
 

Salah et al. En 1987 ont mis en évidence 17 glycosides de flavonoïdes dans les extraits des 

feuilles et des tiges d’A.j (7glucoside, 7-glucuronide4’-glucoside, 7-gentiobioside, 7-diglucuronide, 

7-rutinoside;   7,3’-diglucoside   ,   3’-glucoside,   4’-glucoside,   7-gentiobioside,   7,3’-diglucoside, 

C-glycosides vicenin-2 schaftoside, isoschaftoside, neoschaftoside et neoisoschaftoside) et 12 aglycones 

(casticin, apigenin, acacetin, hispidulin, pectolinarigenin, cirsimaritin, luteolin, chrysoeriol, jaceosidin, 

eupatilin, cirsilineol et 5,7,3’-trihydroxy-4’, 5’-trimethoxyflavone). 
 

L’étude de Lui et al. En 2004 confirme par une méthode colorimétrique que cette plante est 

riche en flavonoïdes par l’évaluation de la teneur   des flavonoïdes dans le tissu végétal d'A.j à différents 

stades de développement (la culture des pousses in vitro après 50 jours, des plantules in vitro après 90 

jours et des plantes en serre après 150 jours),un tissu pesé et trempé dans 80% de méthanol à température 

ambiante. Un aliquot a ensuite été distribué dans un tube à essai   et dilué avec une solution de méthanol 

et de NaNO2. Après 5 minutes, un volume d'une solution à 10% d'AlCl3. 6H2O a été ajouté et laissé au 

repos 5min. Et le NaOH 1 M a été ajouté. Le mélange ainsi préparé est soumis à une lecture de 

l'absorbance à 520 nm avec un spectrophotomètre UV-Visible. Le contenu en flavonoïdes totaux a été 

déterminé à partir de la gamme d’étalonnage préparée avec la catéchine. Le résultat est   exprimé en 

microgrammes d’équivalent de catéchine connues par gramme de la plante A.j . 
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Figure 20 : Taux de flavonoïdes à différents stades de développement de la plante (Lui et al, 2004). 

 
Les résultats obtenus par Lui et al. En 2004 sont illustrés dans l’histogrammede la figure (20) 

qui représente les flavonoïdes totaux dans l’extrait de la plante, ils ont observé une accumulation 

croissante  des  flavonoïdes  selon  le  stade  de  développement.  Ces  résultats  estime les flavonoïdes 

totaux ont été quantifiés dans les tissus des plantes en serre matures. Ces taux sont  6,4 et  2,2 fois plus 

élevés que ceux observés pour les pousses et les plantules cultivées in vitro, respectivement. 

 
Allam et al. En 2019 ont mis en évidence onze   composés de flavonoides dans les extraits des 

feuilles et des tiges d’A.j, avec le kaempférol   (20,9 mg g − 1 ES), le resvératrol 3-O-glucoside   (5,045 

mg g − 1 ES), le resvératrol   (2,835 mg g − 1 ES), l'acide trans3-hydroxycinnamique   (2,704 mg g-1 

ES) et l'acide para-coumarique   (1,342 mg g-1 ES) et apéginine (0,256mg g-1 ES)   comme composés 

principaux (Tableau13 ). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
36 



 
 
 

Chapitre IV Recherche bibliographique sur l'effet cyto et 
génoprotecteur   d’Artimisia judaica et de l’apigénine contre la toxicité de la doxorubicine. 

 
 

Tableau 14 : Profil phytochimique de l'analyse HPLC-UV-DAD de composés phénoliques dans des 

extraits au solvant d'A.j (Allam et al., 2019). 

 Solvant 

 
Composés 

Acétate 
 

d'éthyle (mg g−1 ES) 
 

Méthanol (mg g−1 ES) 
 

Aqueux (mg g−1 ES) 

Acide Chlorogenic _ _ 0.477 

Acide Syringic 0.688 _ 0.132 

Resveratrol 3-O-glucoside _ 5.045 _ 

Acide para-coumaric 1.342 _ 0.602 

Acide trans-3-hydroxycinnamic _ 2.704 _ 

Luteolin 7-O-glucoside _ 0.923 _ 

Resveratrol _ 2.835 0.875 

Kaempferol 3-O-rutinoside _ _ 0.211 

Acide trans-cinnamic _ 0.11 _ 

Kaempferol 20.9 0.134 0.12 

Apigénine 0.256 _ _ 

 
Les données sont exprimées en mg g-1 d'extrait séché (ES),(-) = absent. 

 
 

Allam et al. En 2019   trouvent   que   la plante Aj renferme plusieurs types de flavonoïdes 

notamment  l’Apigénine;  le  kaempférol;Luteolin  7-O-glucoside   et  le  Resveratrol.  Ces  composés 

auraient de multiples effets biologiques, notamment des activités chimiopréventives, antioxydantes 

(Palafox et al., 2012) et anticancéreuses (Servili et al.,   2014). 

 
Bakr en 2014 confirme les études précédentes, sa méthode est basée sur la formation d'un 

complexe flavonoïde aluminium àune lecture d'absorbance à 415 nm après une extraction à partir des 

parties aériennes fraîches d'A.j. Les calculs ont été basés sur la courbe d'étalonnage de la solution étalon 

de quercétine. La teneur totale en flavonoïdes a été exprimée en milligramme d'équivalent quercétine par 

gramme d'extrait suivie d’une analyse par HPLC pour identifier les extraits trouvés dans la 

plante (Tableau 14). 
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Tableau 15 : Contenu phénolique et flavonoïde des extraits d'A.j identifiés par HPLC (Bakr, 2014). 

 
Rt* Composé 

3.4 Quercétine 

14.9 Acide isoférulique 

22.3 Acide caffeique 

26.7 Vitexin 

27.25 Isovitexin 

32.9 Luteolin 7 glucoside 

37.1 Orientin 

Rt* : Temps de rétention en minute. 

 
D’après  les  résultats  de  cette  étude  dans  le  tableau  ci-dessus  qui  détermine  le  contenu 

flavonoïque des extraits d'A.j identifiés par HPLC selon differents   Rt*, Bakrtrouve que l’extrait de 

cette plante contient  certains types de flavonoïdes tel que : la quercetin, acide isoferulique, acide 

caffeique, vitexin, isovitexin, iuteolin 7 glucoside, orientin. 

 
De nombreuses activités biologiques ont été mises en évidence à partir de divers extraits d'A.j, 

tels que les activités antioxydantes. L’étude d’Allam et al. En 2019 consiste à déterminer le profil 

phytochimique d'extraits de solvants de parties aériennes d'A.j . 

 
VI.1.1. Activité piégeage des radicaux libres d’Artimisia judaica 

 
La méthode appliquée pour mesurer l’activité antioxydante est celle du piégeage des radicaux 

libres à l'aide du DPPH. Le principe de cette méthode qui consiste à la réduction du radical libre DPPH° 

(2,2'-diphenyle-1-picryl hydrazyl) par un antioxydant peut être suivie par spectrométrie UV- Visible, en 

mesurant la diminution de l'absorbance à 517 nm provoquée par l’antioxydant. En présence des piégeurs 

de radicaux libres, le DPPH de couleur violette se réduit en 2.2 Diphenyl 1 picryl hydrazine de couleur 

jaune (Sanchez, 2002). L’étude de Allam et al en   2019 a montré l’activité scavenger du radical 

DPPH de A.j . Cette activité a   été mesurée comme décrit (Cavin et al., 1998). Le mélange de la solution 

méthanolique  de  chaque  échantillon  avec  le  DPPH a  été  incubé  à  température  ambiante  dans 

l'obscurité, et l'absorbance du mélange a été mesurée à 517 nm. La quercétine, l'acide ascorbique et le 

BHT (butyl hydroxy toluène) et   le TROLOX ont été utilisés comme composés de référence. 
 

Le radical ABTS • +  a été produit en mélangeant 7 mM de solution ABTS   avec 2,45 mM 

persulfate de potassium. Le mélange a été stocké dans l'obscurité pendant 16 h et dilué avec de l'éthanol 

pour obtenir une absorbance de 0,7 à 734 nm. Le milieu réactionnel comprenait 950 µL de solution 
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ABTS • + et 50 µL de chaque échantillon à différentes concentrations. Le mélange a été homogénéisé et 

son absorbance a été enregistrée à 734 nm. La capacité de piégeage ABTS a été exprimée en IC50. Les 

extraits d'A.j ont montré une activité de piégeage d'une manière dépendante de la concentration (Tableau 

15). Les extraits méthanoliques et d'acétate d'éthyle étaient les plus actifs. L'activité de tous les extraits 

était inférieure à celle des antioxydants standards : quercétine, acide ascorbique et BHT (Allam et al., 

2019). 
 

Tableau 16 : Activités antioxydantes d'extraits d'A.j   par différents tests (Allam et al., 2019). 
 

Extrait DPPH   radicalaire ( IC50 μg mL−1)B,C ABTS•+ radical ( IC50 (μg mL−1) B,C 

Acétate éthyle 
 

Méthanol 
 

Aqueux 
 

QuercetinA 
 

Acide ascorbique A 
 

BHTA 
 

TroloxA 

11.62  ±   0.31a 
 

10.23  ±   0.09b 
 

15.67  ±   0.18c 
 

4.67   ±   0.03d 
 

5.16   ±   0.03d 
 

5.32   ±   0.02d 

 
n.t. 

18.09  ± 0.19a 
 

15.07  ± 0.16b 
 

27.23  ± 0.17c 

 
n.t. 

 
n.t. 

 
3.55 ± 0.02d 

 
2.43 ± 0.03e 

 
 

(A) : Ccomposés utilisés comme contrôle positif. (B) : Erreur standard de la moyenne de trois dosages. (C) : Concentration 

qui montre une activité de 50%. (D) : La concentration efficace à laquelle l'absorbance est de 0,5 pour réduire l'activité 

énergétique (RPA).Capacité antioxydante totale (CAT) : exprimée en mg d'équivalents d'acide gallique g − 1 extrait séché 

(mg EAG g − 1 ES). (n.t) : non testé. a-e Différences dans les colonnes (les moyens non suivis de la même lettre sont 

différents [p <0,05]). 
 

L’étude antioxydante sur les extraits de parties aériennes d'A.j a montré que tous les extraits 

présentaient une activité antioxydante, les potentiels de piégeage du DPPH ont été signalés pour certains 

extraits de parties aériennes d'A.J dans l'acétate d'éthyle. L'apigénine est un   flavonoïde (Cavin et al., 

1998) identifiée dans l'extrait d'acétate d'éthyle possède une activité antioxydante DPPH (Sharififar et 

al., 2009), et ce composé peut être responsable de l'activité antioxydante observée dans l'extrait d'acétate 

d'éthyle  (Allam  et  al.,  2019).  L'action  de  piégeage  des  radicaux est  connue  pour  être  l'un  des 

mécanismes d'antioxydation. ABTS• + ( Acide 2,2'-azino-Bis 3-éthylbenzo Thiazoline-6-Sulphonique) 

est   un radical libre largement utilisé pour évaluer le potentiel des échantillons de plantes à réduire 

l'ABTS• + dans sa forme native. Dans cet essai, l'extrait au méthanol de parties aériennes d'A.j a montré 
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une action de piégeage élevée contre les radicaux libres ABTS• + actifs d'une manière dépendante de la 

concentration, montrant un rôle direct dans le piégeage des radicaux libres. La présence des composés 

phénoliques et de flavonoïdes en grande quantité dans cet extrait peut être responsable de l'activité de 

piégeage des radicaux libres (Allam et al., 2019). 
 

VI.2. Activité antigénotoxique d'Artemisia judaica 

 
Linjawi en 2016 a mis en évidence   l’effet  protecteur d’A.j contre la génotoxicité de la 

doxorubicine. Au cours d’un travail de recherche intitulé « Évaluation de l'effet protecteur de l'extrait 

d'Artemisia Judaica contre la toxicité génétique induit par la DOX ce travail est axé sur une étude in vivo 

réalisée par le traitement à la DOX, à la dose de 5mg/kg de poids corporel. Pour réaliser cette étude, le 

travail expérimental a été effectué sur soixante-dix souris mâles albinos suisses qui ont été réparties en 

différents groupes de traitement exposés à A. judaica et / ou doxo (5 mg / kg pc) pendant 5 semaines 

comme suit:le groupe témoin, le groupe injecté (IP) avec DOX, les groupes traités avec une dose faible 

(L) (25 mg/ kg) et élevée (H) (50 mg/kg) d'extrait d'A.j et les groupes injectés (IP) avec DOX et traités 

avec une dose faible et élevée d’extrait de A.j. Les méthodes de la   toxicité génétique ont été réalisées 

en utilisant le test du micronoyau et le test des comètes sur les cellules de la moelle osseuse et des 

lymphocytes respectivement. 

 
VI.2.1. Effet d'Artemisia judaica sur la formation du micronoyau 

 
Les micronoyaux sont des entités nucléaires indépendantes du noyau principal, provenant de la 

perte  de  fragments  chromosomiques  ou  de  chromosomes  entiers  pendant  la  division  nucléaire, 

conséquences respectivement d'effets clastogènes ou effet aneugènes. Le test des micronoyaux a donc 

pour objet de détecter et numérer ces micronoyaux, dans des cellules traitées in vitro par l’agent 

génotoxique ou provenant d’une exposition in vivo (Mateuca et al., 2006).La première étape de l’étude 

est la préparation des frottis à partir de la mise des cellules de moelle osseuse de souris mâles remises en 

suspension dans le sérum de veau fœtal sur une lame de verre, suivi par un séchage à l’air et une fixation 

des lames dans l’alcool méthylique puis la coloration par le colorant Giemsa. L’observation des cellules 

présentant des miconoyaux est effectuée sous microscope optique afin de calculer   le pourcentage de 

EPCMns (erythrocytes polychromatiques micronucléés) (Tableau 1 annex   et Figure 21) ci-dessous 

représentent le nombre et la moyenne   d’érythrocytes polychromatiques micronucléés par rapport à 

2000 cellules en fonction des différents traitements (Linjawi, 2016). 
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Figure 21 : Moyenne d’EPCMns traités avec A.j et / ou DOX (moyenne ± SEM). 

 
Avec (*) : diminution significatif ,   (#) : diminution très significatif ; L = dose faible ( 25 mg / kg ) , H = dose élevé (50 mg 

/kg ) 
 

L'effet de la formation d' EPCMn d'A.j et / ou DOX dans les cellules de la moelle osseuse de 

souris mâles est résumé dans l’histogramme de la figure (23). Le traitement des souris mâles avec la 

DOX a augmenté de manière significative la formation de EPCMn par rapport au groupe témoin . D'un 

autre côté, le traitement des souris mâles avec des doses faibles (25 mg/kg) et élevées (50 mg/kg) d'A.j 

seul a révélé des taux similaires de formation de EPCMn par rapport à ceux des groupes témoins. De 

plus, le traitement des souris mâles avec des doses faibles et élevées d'A.j combiné avec DOX a diminué 

de manière significative l'incidence des EPCMns par rapport au DOX seul. La dose efficace d'A.j était la 

dose élevée (50 mg/kg) qui diminuait les taux de formation de EPCMns par rapport à ceux des souris 

traitées par DOX seul. 

 
L'étude de Linjawi en 2016 a démontré que la DOX augmentait de manière significative les 

EPCMn chez   des souris mâles traitées par DOX. Plusieurs enquêtes ont rapporté que la DOX était 

également capable d'empêcher la synthèse d'ADN et d'ARN (Meriwether et al., 1972). D’après (Bokulić 

et al, 2011), La doxorubicine a une structure caractéristique à quatre cycles, qui est liée via une liaison 

glycosidique  à  la  daunosamine,  un  sucre  aminé.  Il  se  lie  étroitement  à  l'ADN  par  intercalation 

provoquant un déroulement local de la double hélice à la suite de la séparation des bases empilées par le 

fragment  intercalé (Cutts et  al., 2005). Lorsqu'elle est  intercalée,  la DOX peut  interférer avec la 

réplication de l'ADN et provoquer des insertions et / ou des délétions de paires de bases qui entraînent un 

décalage de cadre. Plusieurs études de génoprotection ont mis en évidence l’effet génoprotecteur des 
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flavonoïdes. plusieurs étude phytochimique de la plante A .j ont confirmé la présence d’apigénine dans 

la composition flavonoidique de cette plante (lui et al.,2004). Le renversement de la mutagénèse de la 

doxorubicine par l’apigénine a été mis en évidence par Bokulié et ses collaborateurs en 2011. Cet effet 

antimutagène est peut être lié à la capacité du flavonoïde à s'intercaler entre les brins de la double hélice 

d'ADN, interférant ainsi avec l'intercalation de la DOX (Webb et al., 2004 ; Kanakis et al., 2009). Les 

mêmes résultats ont été observés par Gustavo et   al. En 2011 confirmant   l’effet de la quercetine contre 

la génotoxicité de la doxorubicine par une méthode du colorant d'exclusion au bleu trypan (Franco et al., 

1996). Cette étude a indiqué que  le traitement  des souris  mâles avec  A.j a diminué de  manière 

significative la formation des (EPCMn) et des dommages à l'ADN. 
 

VI. 2.2. Dommages à l'ADN détectés par le test Comète 
 

Le test des comètes est considéré comme une méthode sensible pour les études génétiques in 

vitro  et  in  vivo  et  est  applicable  à  différents  domaines  de  recherche,  tels  que,  la  surveillance 

environnementale, la biosurveillance humaine et la recherche fondamentale sur les dommages et la 

réparation de l'ADN. L’étude de Linjawi en   2016   consiste à mettre en évidence in vivo l’effet 

genoprotecteur   de la plante d’A.j contre les dommages à l’ADN causés par l’exposition à la DOX. 

Donc Linjawi a procédé à un isolement  des  lymphocytes du sang périphérique des souris  (par 

centrifugation 15min /280g). Une suspension fraîchement préparée de cellules a été immobilisée sur des 

lames de microscope.Les cellules ont ensuite été lysées pendant 1 h à 4 ° C dans un tampon constitué de 

NaCl 2,5 M, 100 mMEDTA, 1% de Triton X-100, 10 mM de Tris, pH 10. L'électrophorèse a été réalisée 

à 4 ° C pendant 30 minutes permettant la migration des éventuels fragmants d’ADN. Les lames ont 

ensuite été neutralisées avec du Tris 0,4 M, pH 7,5, colorées avec 2 µg / ml d'éthidium. Les lames ont été 

examinées au microscope à fluorescence à grossissement 200 x et connecté à un système d'analyse 

d'images basé sur un ordinateur personnel, Lucia-Cometv.4.51. Les dommages endogènes à l'ADN 

mesurés comme étant   l'ADN moyen de la queue de comète des lymphocytes du sang périphérique de 

cinq groupes de souris (10 souris chacun).   Le nombre des cellules endommagées notées pour chaque 

animal était de 100 selon Blasiak et al. En 2004. La figure (22) et le tableau (17) montrent les résultats 

des dommages à l'ADN dans des échantillons de sang de différents groupes de souris traités avec A.j et / 

ou DOX (Figure 23). 
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Figure 22: observation microscopique d'ADN normal et des cellules des comètes (classes 1 à 3) en 
 

utilisant le test des comètes dans des échantillons de cellules sanguines de souris exposées à A.j et / ou 
 

DOX (linjawi, 2016). 
 

Tableau 17: Score visuel des dommages à l'ADN dans les échantillons de sang de souris mâles traitées 

avec A.j et / ou DOX en utilisant le test des comètes (linjawi, 2016). 
 

 
 
 
 

Traitement 

 
 
 
 

Nbre de cellules 

 
Classe¥ de 

 
comète 

Cellules 
 
endommagées 

 
par l'ADN 

 
 
 

 
(%) 

Les cellules 
 
Analysées 

 
(*) 

Nombre 

total de 

comètes 

 
 
 
 

0 

 
 
 
 

1 

 
 
 
 

2 

 
 
 
 

3 

Control 300 22 278 19 3 0 7.3 

DMSO 300 30 270 21 9 0 10.0 

A. judaica-L 
 

(25 mg/ kg) 
 

300 
 

20 
 

280 
 
16 

 
4 

 
0 

 
6.7 

A. judaica-H 
 

(50 mg/ kg) 

 
 

300 

 
 

19 

 
 

281 

 
 
15 

 
 

4 

 
 

0 

 
 

6.3 

DOX 300 83 217 29 24 30 27.7 

DOX+ 
 

A. judaica-L 
 

(25 mg/ kg) 

300 55 245 20 17 18 18.3 

DOX+ 
 

A. judaica-H 
 

(50 mg/ kg) 

300 53 247 19 16 18 17.7 
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¥: Classe 0 = pas de queue; 1 = longueur de la queue <diamètre du noyau; 2 = longueur de la queue entre 1X et 2X le diamètre 

du noyau; et 3 = longueur de la queue>2X le diamètre du noyau. (*): Nombre de cellules analysées. L ( dose faible = 25 mg 

/kg ). H ( dose forte = 50 mg/kg). 
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Figure 23 : comparaison de différentes classes des comètes selon les traitements. 
 

l'histogramme  de  la  figure  (23)  montre  les  résultats  des  dommages  à  l'ADN  dans  des 

échantillons de sang de différents groupes de souris traités avec A. judaica et / ou DOX.   Le traitement 

des souris mâles avec une concentration faible ( 25 mg/kg) et élevée (50 mg/kg) a révélé que le nombre 

des cellules endommagées et le pourcentage des cellules endommagées dans la queue de comète dans les 

trois classes étaient relativement similaires à ceux des groupes témoins. D'autre part, le traitement des 

souris mâles à la DOX   a montré que les dommages d’ADN sont élevés, ce qui était très significatif par 

rapport au groupe témoin. Au contraire, le traitement des souris mâles exposées à la   DOX combiné   à 

faible dose (L) et à forte dose (H) d'A.j a révélé   que le pourcentage des cellules endommagées et le 

nombre les cellules endommagées dans la queue de comète sont significativement plus faibles que le 

traitement à la   DOX seul, cependant, la dose élevée d'A.j était plus efficace par rapport à une faible 

dose d’A.j (linjawi, 2016). 
 

VI. 3. Activité antioxydante d’Artimisia judaica 

 
Il a été suggéré que les effets protecteurs d'A.j sont attribués à l'existence de composés actifs 

tels que les flavonoïdes (Kratz et al., 2007). Ces flavonoïdes ont présenté une activité antioxydante qui 

peut   diminuer   le stress oxydatif causé par les radicaux libres (Hussain et Marouf, 2013). L'apigénine 

est un antioxydant bien connu (Razmaraii et al., 2016) et la DOX génère des radicaux libres qui auraient 
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pu être éliminés par l'apigénine (Mcgowan et al., 2017). Zare et ses collaborateurs en 2019, ont fait une 

étude pour évaluer l’effet protecteur de l'apigénine sur la cardiotoxicité induite par la doxorubicine. 40 

rats mâles Wistar ont été répartis au hasard en 4 groupes: contrôle, groupe traité par la doxorubicine 

reçu une dose cumulative de DOX (12 mg / kg par voie intrapéritonéale) en 6 doses égales de 2 mg / kg 

toutes les 48 h pendant 12 jours, groupe traité par (DOX + Api 25) : reçu par voie orale de l'apigénine 25 

mg / kg / jour pendant 12 jours par gavage et groupe traité par l’apigénine (Api 25) : reçu par voie orale 

de l'apigénine 25 mg / kg / jour pendant 12 jours par gavage. A la fin de l'expérience, le taux de MDA 

cardiaque (marqueur de la peroxydation lipidique) a été évalué par réaction avec TBA à 90–100 ° C 

(Azizi et al., 2013). La méthode utilisée pour déterminer l'activité de la SOD dans des échantillons de 

cœur homogénéisés est basée sur le fait que l'autoxydation du pyrogallol est inhibée par la SOD (Khalili 

et al., 2011) et la méthode utilisée pour déterminer l’activité de GSH est celle d’Ellman en 1956. Les 

marqueurs de stress oxydatif cardiaque ont été mesurés par spectrophotométrie à 420 nm pour les SOD 

et à 532 nm pour MDA. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figure 24 : Contenu myocardique de MDA (A), SOD (B) et GSH (C) (Zare et al., 2019). 

 
Contenu myocardique de MDA (A), SOD (B) et GSH (C) au jour 12 après le traitement (n = 5). Les données sont présentées 

 
sous forme de moyennes ± SEM.* P <0,05, ** P<0,01, *** P <0,001 vs groupe témoin, $$$ P <0,001 vs groupe DOX. 

 
Les  résultats  ont  montré  que  l'induction  de  la  cardiotoxicité  avec  DOX  augmentait 

significativement les niveaux de MDA au jour 12 par rapport au groupe témoin (P <0,001, Figure 24 A). 

Le traitement Api pendant 12 jours chez les animaux traités par DOX diminuait de manière significative 

les niveaux de MDA par rapport au groupe DOX (P <0,001), suggérant le rôle antioxydant possible 

d'Api contre les  lésions oxydatives du  myocarde  induites par  la DOX.  La (figure 24  A)  montre 

également qu'il n'y a pas de différences significatives entre les animaux traités uniquement avec Api et 

les  animaux  témoins.La  SOD,  une  enzyme  antioxydante,  peut  être  modifiée  par  une  variété  de 

dommages oxydatifs. Comme le montre la (Figure 24 B), l'induction de la cardiotoxicité avec DOX a 
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significativement diminué les niveaux de SOD au jour 12 (P <0,05) en comparaison avec les groupes 

témoins et  Api.  Le traitement  par Api chez  les  animaux traités par  la DOX  pendant  12 jours a 

considérablement augmenté les taux de SOD par rapport aux animaux traités à la DOX (P <0,001). 

L'analyse statistique montre également qu'il n'y a pas de différence significative entre les animaux traités 

uniquement avec Api et les animaux témoins. L'analyse des données a également montré que l'induction 

de la cardiotoxicité avec DOX augmentait significativement les niveaux de GSH au jour 12 (P <0,01) 

par rapport à le traitement par Api chez les animaux traités par la DOX pendant 12 jours a augmenté de 

manière significative les taux de GSH par rapport aux groupes témoins et Api (P <0,01). La (figure 24 C) 

montre également qu'il n'y a pas de différences significatives entre les animaux traités uniquement avec 

Api et les animaux témoins. 

 
Zare et ses collaborateurs suggérant que l'Apigénine exerce des effets cardioprotecteurs contre 

la cardiotoxicité induite par DOX . Le cœur manque également  des enzymes antioxydantes pour 

éliminer les radicaux libres. Par conséquent, l'accumulation de radicaux libres d'oxygène provoque la 

peroxydation   des   lipides   membranaires   et   la   dégénérescence   des   membranes   cellulaires   et 

mitochondriales,   du   réticulum   endoplasmique,   de   l'acide   nucléique   et   des   macromolécules 

intracellulaires (Mantawy et al., 2014 ; Kelleni et al., 2015). Dans des conditions normales, les enzymes 

antioxydantes telles que (SOD), la catalase (CAT) et la glutathion peroxydase (GSH Px) éliminent les 

radicaux libres. Dans des conditions anormales où il n'y a pas d'équilibre entre la production d'oxydants 

et les systèmes de défense antioxydants, une peroxydation des lipides et une altération de l'homéostasie 

se produisent, comme ces conditions pourraient être observées dans la cardiotoxicité induite par la DOX 

(Alpsoy et al., 2013). Les   résultats ont montré que la MDA en tant que marqueur de la peroxydation 

lipidique augmentait et que les agents antioxydantes, SOD et GSH diminuaient chez les animaux traités 

par DOX. L'analyse des données a montré que le traitement par Api chez les animaux intoxiqués par 

DOX pouvait diminuer la MDA et augmenter la SOD. Il semble que l'Api par ses effets antioxydants a 

empêché  les  dommages  induits  par  DOX  et  améliore  la  fonction  myocardique.  Ahmed  et  ses 

collaborateurs en 2017 montre que A.j a inversé de manière significative l'élévation induite par la DOX 

du taux de fragmentation de l'ADN et du taux de MDA dans le tissu hépatique, ainsi que la diminution 

des AC dans les cellules de la moelle osseuse. Ces résultats sont cohérents avec une enquête antérieure 

(linjawi, 2016) où l'extrait d'A.j a significativement diminué les dommages à induites par le traitement 

DOX. Le rôle protecteur d'A.J peut être attribué à sa puissante activité de piégeage des radicaux libres 

(Bakr, 2014).  L’étude de Khaled et al. En 2002 soulignent fortement que l'huile volatile d'A.j   a une 

activité antioxydante remarquable et est un piégeur de radicaux. Les résultats ont démontré que l'huile 

essentielle d'A.j a une activité efficace comme donneur d'hydrogène et comme principal antioxydant en 
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réagissant avec le péroxyde lipidique. Ceci peut être responsable de la principale cause de suppression 

de auto-oxydation, à la fois dans les dosages d'acide linoléique et de DPPH. La plante d'A.j s’avère riche 

en flavonoïdes donc il est possible que l’action antigénotoxique et antioxydant soit liée à la présence de 

ces composé (Bakr, 2014 ; linjawi, 2016 ; Allam et al., 2019). 

 
Ces études in vivo ont démontré que le traitement des souris mâles avec l'extrait d'A.j diminuait 

considérablement la formation d’EPCMn, les dommages à l'ADN   induites par le traitement à la DOX. 

L'effet  antigénotoxique et  cytoprotecteur de cet extrait  peut être attribuée à plusieurs raisons;   la 

présence de composés très actifs tels que le 1,8-cinéole, les terpènes et le p-cymène; et ou la présence de 

composés actifs tels que les flavonoïdes apéginine. 
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Conclusion 
 
 
 

 
De nos  jours,  les traitements anticancéreux sont  de plus en plus efficaces permettant 

notamment  l’amélioration de  la qualité de vie  et  de la survie des patients, La plupart  de ces 

médicaments sont révélés mutagènes, et génotoxique  dans les systèmes expérimentaux. 

 
Parmi ces traitements, la doxorubicine est une des molécules les plus  efficaces utilisée en 

chimiothérapie dans de nombreux types de cancers. Cependant, elle   induit certain nombre de 

symptômes de toxicité directe traduit par la production de  stress oxydatif  via la génération  des 

espèces réactives de l’oxygène et des effets génotoxique par l’induction des dommages irréversibles 

à l’ADN par l’intermédiaire de la Topo-II. La toxicité de la doxorobicine pourrait  être évitée grâce 

à l'utilisation des agents chimiopréventifs. 

 
Les flavonoïdes étant un type pertinent des  antioxydants capables d'inhiber ou de réduire 

le taux des réactions d'oxydation, telles que celles induites par les espèces réactives de l'oxygène qui 

provoquent  le  dommage  d'ADN.  Ces  effets  peuvent  être  attribués  à  la  présence  de  certains 

composés actifs notamment  l’apéginine grâce à ses effets antioxydants  a empêché les dommages 

via  l’augmentation des  enzymes  antioxydants  SOD  et  GSH  et  la  diminution de  la  formation 

d’EPCMn induits par le traitement à la doxorobicine. 
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Tableau 1 : érythrocytes polychromatiques micronucléés (EPCMns) de malemice traités avec 

A.j et / ou DOX (moyenne ± SD) (linjawi, 2016). 
 

Traitement (mg/kg)  EPCMns/2000 EPC 

control EPC filtrée Nombre (moyenne ± SD) 

2000 5  

 
5.4±1.14 2000 7 

2000 4 

A. j – L(25 mg/kg) 2000 11  
 
 
 
 
10.40±0.89 

2000 11 

2000 11 

2000 10 

A.j–H (50 mg/kg ) 2000 17  
 
 
 
 
15.80±0.83 

2000 16 

2000 16 

2000 15 

2000 15 

DOX 2000 36  

 
36.00±0.70 2000 36 

2000 36 

2000 35 

2000 37 

A.j-L (25 mg/kg) 
 
+DOX 

2000 27  
 
 
 
 
26.40±0.54 

2000 27 

2000 26 

2000 26 
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 2000 26  

A.j 

H(50mg/kg)+DOX 

2000 20  
 
 
 
 
19.80±0.44 

2000 20 

2000 20 

2000 19 

2000 20 

Les données sont présentées sous forme de moyenne ± SD. 
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Thème : Etude de l'effet cyto et génoprotecteur de la plante Artemisia judaica L. et de 

l'apigénine contre la toxicité de la doxorubicine 

 Résumé 

         Le traitement avec certains médicaments anticancéreux  notamment la doxorubicine fournit 

des symptômes de toxicité directe. La plupart de ces médicaments sont révélés mutagènes, et 

génotoxique dans les systèmes expérimentaux. Certaines  plantes médicinales sont considérées 

comme des  agents chimiopréventifs anticancéreux. Artimisia judaica, également nommé «Shih» 

dans les pays arabes, est l’une des plantes qui exerce un effet contre la génotoxicité et la 

cytotoxicité provoqué par la doxorubicine. Cette plante  renferme plusieurs types de flavonoïdes 

notamment l’Apigénine, Kaempférol et Resveratrol. Ces composés auraient de multiples effets 

biologiques, notamment des activités chimiopréventives, antioxydantes et anticancéreuses. Cette 

étude a été menée pour évaluer le contenu de flavonoïde dans la plante Artimisia judaica ainsi 

que le rôle protecteur contre la toxicité génétique induite par la doxorubicine par l’exploration 

des effets cyto et géno-protecteurs de cette plante chez la souris mâles albinos en utilisent les 

tests de génotoxicité (le test de micronoyaux et le test de comète).  

Mots clés : doxorubicine, flavonoïdes, génotoxicité, cytotoxicité, testes de génotoxicité.  

Summary: 

       Treatment with some of the anti-cancer drugs including doxorubicin provides a number of 

symptoms of direct toxicity. Most of these drugs have been shown to be mutagenic and 

genotoxic in experimental systems. Certain medicinal plants considered as anticancer 

chemopreventive agents, Artimisia Judaica it is also named "Shih" in Arab countries and one of 

the plant which exerts an against genotoxicity and cytotoxicity caused by doxorubicin, this plant 

contains several types of flavonoids including Apigenin, kaempferol and Resveratrol. These 

compound would have multiple biological effects, in particular chemopreventive, antioxidant and 

anticancer activities. This study was conducted to assess the flavonoid content in plant Artemisia 

Judaica as well as the protective role against the genetictoxicity induced by doxorubicin by 

exploring the cyto and geno-protective effects of this plant in male mice using it genotoxicity 

tests (the micronuclei test and the comet test). 

Key words : doxorubicin, flavonoides, genotoxicity, cytotoxicity, genotoxicity tests. 

 

 

  : ملخص

يؤديّ إلى أعراض السمية المباشرة، و قد ثبت  العلاج ببعض الأدوية المضادة للسرطان بما في ذلك الدوكسوروبيسين إن       

أن معظم هذه الأدوية سبب طفرات جينية في الأنظمة التجريبية، يوجد بعض من النباتات الطبية المتواجدة في الدول العربية 

الجينية  (.تملك هذه النبتة خصائص ضد السميةجودايكا ارتيميزياذات خصائص وقائية كيميائية ، المعروفة باسم"الشيح" )

 كايمبفيرول، أبيجينين، والخلوية التي يسببها الدوكسوروبيسين، والتي تحتوي على عدة أنواع من مركبات الفلافونويد من بينها

ريسفيراترول(. تمتلك هذه المركبات مجموعة من الخصائص البيولوجية بما في ذلك الأنشطة الوقائية الكيميائية من مضادات 

(، جودايكا ارتيميزيارطان. أجريت هذه الدراسة لتقييم الدور الوقائي لمحتوى الفلافونويد المتواجد في )الس الأكسدة و مضادات

ه إضافة إلى الدور الوقائي ضد السمية التي يسببها الدوكسوروبيسين عن طريق تقييم التأثير المضاد للسمية الجينية و الخلوية لهذ

 .)المذنب النواة الصغيرة و اختبار( السميةاختبار بواسطة باستعمال عند ذكور الفئرانالنبتة 

 .السميةاختبار الخلوية، السمية السمية الجينية، الفلافونويد، الدوكسوروبيسين، : المفتاحيةالكلمات 

 

 

 


