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Introduction

L’exposition aux produits chimiques déversés dans le différent écosystéme représente un
danger pour la population animale et végétale. L’homme actuellement a besions d’utiliser ces
produits pour des raisons industriels ainsi les pesticides améliorent le volume et la qualité de la
production alimentaire, les produits pharmaceutiques guérissent les maladies citons les
traitements chimiothépeutique et des produits présent dans le lieu de travail ou des produits
d’entretiens ménager, etc. Ces produits chimiques présentent un large éventail d’effets nocifs,
qui vont des risques de cytotoxicité a plusieurs niveaux essentiellement au niveau du fois (vardi
et al., 2010; Deavall et al., 2012)

Le foie joue un réle clé dans le métabolisme de bon nombre de médicament et de toxine et
donc particulierement sensible au dommage et des troubles induite par la prise des médicaments
et surtout a I’interaction foie- médicament chimiothérapeutique (Senior, 2010) ces troubles
hépatiques peuvent augmenter les taux d’enzymes et a la formation des radicaux libres qui jouent
un rdle le plus important dans I’induction de la cytotoxicité et une lésion hépatique (Sarawoot et
al, 2013) d’une autre maniere, ce qu’on appelle I’hépatotoxicité. L hépatotoxicité se définit par
la capacité d’une substance a détruire les cellules du foie. Dans la majorité des cas cette
destruction est liée a la prise d’un médicament (Benhamou, 1986). Par ailleurs, des études
suggerent que la combinaison des substances chimiques médicamenteuses avec un antioxydant
puissant pourrait étre l'approche appropriée pour réduire les effets secondaires toxiques
(Ghisalberti, 1979).

Malgré la découverte de nouveaux composés synthétiques ayant des effets antioxydants,
des sources naturelles restent le principal fournisseur pour obtenir des molécules antioxydants
peuvent étre utilisées pour empécher les dommages oxydatifs et la toxicité, (Kurek-Gorecka et
al., 2014). Dans ce contexte, les produits obtenus a partir des abeilles qui produisent des aliments
a haute qualité, tels que la propolis (Rocha et al., 2013) qui est une substance naturelle résineuse
collectée par les abeilles soit sur des bourgeons d’arbres tels que le peuplier, le chéne, 1’aulne,
etc., soit sur des coniféres, amalgamés a une sécréetion salivaire des abeilles (Jianchun et al.,
2007).L’analyse phytochimique des extraits de propolis montré que ce dernier contient de
grandes quantités de polyphénols et de flavonoides (Boufadi et al., 2014 ; Machado et al., 2016).

Derniérement la propolis est connue comme 1'un des médicaments traditionnels pour
traiter de nombreuses maladies, a un certain nombre de r6le biologiqgue comme activité
analgésique-anesthésique (Orsatti et Sforcin, 2011), activité antiallergique (Mehmetn Yasar et
al., 2016), anti-inflammatoire (EI-Guendouz et al., 2017), antioxydant (Boufadi et al., 2014),
anticancéreuse (Zabaiou et al., 2017), activité immunomodulatrice (Soltani et al., 2017), etc.

Dans ce contexte, cette ¢tude est s’inscrite dont ’objectif vise d’une part, a étudier ’effet
hépatotoxique des médicaments chimiothérapeutique et d’autre part, a évaluer 1’effet préventif
de la propolis contre cette toxicité induite in vivo.
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Notre stratégie expérimentale a été basee sur :

v’ L’évaluation de la toxicité hépatique.
v' L’évaluation de Deffet préventif bénéfique des antioxydants de la propolis sur le
foie.

Pour atteindre nos objectifs, nous avons fait des recherches bibliographiques concernant le
propolis, ses propriétés thérapeutiques et son rdle curatif dans cette pathologie. Aprés avoir
défini les termes de recherche, les articles sur l'effet du propolis sur I'hépatotoxicité publiés dans
différentes bases de données ont été passés en revue, les recherches effectuées ont été mené dans
les moteurs PubMed, Science Direct et Google Scholar, les titres et résumés de tous les articles
recherchés ont été évalués pour leur importance concernant le point principal de la recherche en
utilisant des mots clés précis, y compris I’hépatotoxicité, et le propolis.



Partie 1
Etude bibliographique
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Generalité sur la propolis



Chapitre 1: Généralité sur la propolis

1.1 Historique

Le terme « propolis» vient du grec pro, qui signifie « en avant », et polis, qui signifie
«Cité», ce qui évoque la défense de la ville, donc de la ruche (Anne-Virgin Schmidt, 2013). La
propolis était utilisée par ’homme comme médicament traditionnel de puis 300 av (Ghisalberti,
1979; Uzel et al., 2005 : Trusheva et al., 2007 ; Seidel et al., 2008; Sung et al., 2017; Veiga et
al., 2017).La premi¢re mention de la propolis remonte a 1’Antiquité des représentation d’abeilles
fabriquant de la propolis ont été trouvées sur des vases provenant de I’Egypte ancienne, en effet
les Egyptiens utilisaient cette résine pour embaumer les cadavres et pour guérir les blessures, elle
était réputée pour ces propriétés conservatrices et son ardme .On I'employait aisément lors de la
momification (Crane, 1999).

A leur tour, les anciens grecs et romains ont ajouté la propolis comme ingrédient principale
du parfum appelé polyanthus (Kuropatnicki et al., 2013b; Martinotti and Ranzato, 2015; Toreti
et al., 2013), Hippocrate considéré comme le pére de la médecine moderne fut I'un des premier
meédecins recommandait 1’application de cette substance pour traiter les ulceres et les plaies. A la
fin du XIX° siécle, la propolis était en plein essor gréce a ses vertus anti-infectieuses,
cicatrisantes et anti-inflammatoire. De nos jours, elle est utilisée surtout en Europe de I’est, en
Asie et notamment au Japon. (Chan et al., 2013). Les Arabes et les Perses utilisaient la propolis
comme médicament contre plusieurs maladies et comme agent nettoyant (Kuropatnicki et al.,
2013) et le premier rapport scientifique sur la propolis, sa composition et ses actions chimiques a
été annonce au public en 1908 (Fokt et al., 2010; Helfenberg, 1908)

Dans un texte coranique, nous avons relevé ce paragraphe qui fait allusion a la propolis :
«Habite les montagnes, les arbres et les ruches, puis mange de tous les fruits et suit humblement
les voies de ton Seigneur. Il sort de leur ventre une boisson de diverses couleurs salutaire pour
les Hommes. En cela il y a un signe pour les gens qui réfléchissent » (Sourate : L’abeille, Verset
: 68-69).

e !55’
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1.2 Définition

La propolis (du grec pro:devant, a I’entrée et polis: ville) en francais, en anglais propolis,
en arabe .cosdsasn sl Sl 5l iea daill est une substance naturelle élaborée par des abeilles
ouvriéres spécialisées (Ghedira et al., 2009). La propolis provient de résines végétales sécrétées
par certains végétaux pour se protéger. Ces résines peuvent avoir plusieurs fonctions : protection
contre les pathogenes (champignons) et contre le froid. C’est un produit naturel d’origine mixte
(animale et végétale) issu de la récolte par I’abeille de ces résines végétales provenant de
bourgeons de feuilles, de tiges ou de fleurs, auxquelles elles ajoutent leurs propres sécrétions,
cire et sécrétions des glandes salivaires et hypopharyngiennes (B-glucosidase), afin de pouvoir
les utiliser comme protection dans la ruche (Bruneau, 2015) (voir figure n°1)

Figure 01 : abeilles porteuses de propolis dans la colonie (Finstorm et Spivak, 2010).

1.3 Origine botanique de la propolis

Il existe plusieurs types de propolis qui sont fonction de la zones géographique de la ruche,
des végétaux présents sur cette zone géographique, de la disponibilité des végétaux pendant la
saison et de ’espéce de I’abeille ( Burdock, 1998 )

1.4 Variabilité de la propolis

Afin de mieux comprendre les causes de la variabilité de la composition de la propolis, il
est important de savoir comment elle est fabriquée et d’ou elle provient. Les abeilles vont
collecter des substances sécrétées par les plantes mais aussi celles exsudées lors de blessures de
ces derniéres: il s’agit de matiéres lipophiles contenues dans les feuilles, les bourgeons, les
gommes ou encore les résines auxquelles elles ajoutent cires et sécrétion enzymatiques
contenues dans leur salive. Ainsi la composition de la propolis dépend-elle directement de la
flore locale au niveau des sites de collecte et donc des caractéristiques géographiques et
climatiques de ces régions. Ceci engendre donc une réelle diversité de composition chimique,
tout spécialement dans les régions tropicales (Aliboni et al., 2011)
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Figure 02. Un type de bouleau (Betula pendula) (Anne-Virgin Schmidt, 2013)
1.5 Composition chimique et source vegétale:

La propolis en générale composee, grossiérement, de 50% de résines et de baumes, 30% de
cire, 10% d’huiles essentielles et aromatiques, 5% de pollen et 5% et d’autres substances,
notamment du bois et des morceaux d’insectes (Shaheen et al., 2011; Athikomkulchai et al.,
2013; Nina et al., 2016).

1.5.1 Propolis des zones tempérées

Plusieurs études ont démontré que la propolis de la zone tempérée du monde entier
(Europe, régions non tropicales d'Asie, Amérique du Nord et Australie continentale) est classée
comme la propolis de type peuplier car elle provient principalement des exsudats de bourgeons
de Populus spp., le plus souvent (Populus Nigra L.) ( Bankova 1999)

v' Les peupliers:( Populus spp., Salicaceae) comprennent environ 100 especes et de
nombreux hybrides. Ces plantes sont les espéces a la croissance la plus rapide avec des
systemes racinaires trés profonds (jusqu'a 20 m) et les arbres de cinq ans sont capables
d'absorber jusqu'a 200 L d'eau par jour (Gawro et al., 2011).

v Le bouleau: (Betula L.) est une composante écologique essentielle des foréts
tempérées et boréales du nord (Fisher et al., 2002). En Europe, deux arbres importants
sont naturellement présents, a savoir le bouleau verruqueux ( Betula pendula Roth) et le
bouleau pubescent ( Betula pubescens Ehrh.). Ces arbres différent par la morphologie de
leurs feuilles, brindilles, branches, écorce, graines et écailles de chatons, ainsi que par la
taille des cellules et lI'anatomie du bois, et ils peuvent atteindre une hauteur de 20 a 30 m
(Figure 02), (Haynynen et al., 2010).
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La propolis européenne contient ainsi les composés phénoliques typiques du bourgeon de
peuplier i.e. subtropicales. Pour cette raison, il semblerait que les abeilles doivent trouver une
autre source de propolis afin de remplacer leur peuplier.

1.5.2 Propolis des zones tropicales

Les propolis des régions tropicales possédent donc des compositions chimiques différentes
de celle du type peuplier des zones tempérées. Dans les zones tropicales ou le peuplier est
inexistant, les abeilles cherchent une autre source de propolis, alors on parle de propolis rouge
(clusia propolis) vient de Cuba et du Venezuela et sa source vegétale est la (Clusia
spp.)(Bankova 2005,Lopez et al. 2015, Mendonca et al. 2015) et de propolis jaune et verte
brésilienne est un autre type décrit (alecrim propolis) obtenue a partir de (Baccharis
dracunulifolia ) (Weinstein et al. 2005, Fernandes-Silva et al. 2013).

Tableau 01 : Les flavonoides de la propolis de type peupliers (Jing, 2022)

Type de propolis Les flavonoides La structure chimique

Chrysine

Des esters &
hydroxycinnamiques i - W@
caféate de phényléthyle =
HO

Zone temperés ( CAPE)
Peupliers
HO o €
pinobanksine-3- (2- o
méthyl)but yrate OH © &
/\LCHa

1.6. Récolte de la propolis
1.6.1 Temps de récolte

Toutes les abeilles de la ruche ne sont pas assignées a la récolte de la propolis. Seules
quelques-unes réaliseront cette tache, au printemps ou a la fin de la miellée. La propolis récoltée
servira aux préparatifs d’hivernage.

Afin que cette substance résineuse soit plus facile a manipuler, le moment choisi sera la
journée, durant les heures les plus chaudes (Rolin., 1984).
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Il est connu que les abeilles opérent une sélection lorsqu’elles collectent la résine d’un
végétal, mais les facteurs qui les guident ne sont pas encore parfaitement connus (Solatino et al.,
2005), Pour I’instant, on peut seulement affirmer que la nature des terpénes et des composés
aromatiques ont leur importance et aident les abeilles a déterminer quelle espéce végétale visiter
(Marcucci., 1995).

1.6.2 Récolte par ’abeille

Le nombre de butineuses, spécialisées dans la récolte des résines et la fabrication de la
propolis est relativement restreint au sein d’une colonie d’abeilles (Banskota et al., 2001; Ciftci-
Yilmaz et al., 2017). Les ouvrieres butineuses localisent la source de résines et broient celle-ci
avec leurs mandibules, les mélangent a d’autres substances de leurs propres sécrétions afin de
fabriquer de la propolis. Une fois fabriquée, la propolis est transportée a la ruche dans les
corbeilles situées dans les pattes postérieures de ’abeille (Harfouch et al., 2016)

L’Apis mellifera est la plus répandue dans le monde elle produit des quantités importante
de ’ordre de 200 a 350 gramme par an (Jean-Marie Pelt, 2021)

1.6.3 Récolte par ’homme

Traditionnellement, on décrit deux méthodes de récolte de la propolis (Lotfy, 2006 ;
Kuropatnicki et al., 2013).

e L’une consiste a racler la propolis directement sur la ruche la ou la fantaisie des
abeilles leur a dicté de la déposer. On appelle la propolis obtenue propolis de raclage. Cette
méthode est fastidieuse, aussi n’est-elle pas préférée chez les apiculteurs qui font le
commerce de leur propolis.

e [’autre méthode consiste a installer une grille dans la ruche. Les abeilles vont
propoliser pour boucher les trous de cette grille. Il suffit alors de la secouer a une
température inférieure a 15°C : la propolis est alors dure et cassante, elle va se détacher de
la grille.

1.7 Les méthodes d’extraction et purification

Dans leurs travaux, Boryana Trusheva, Dorina Trunkova et Vassya Bankova ont comparé
différentes méthodes d’extraction des composés actifs de la propolis pour déterminer les
composés majoritairement extraits selon la méthode utilisée. Pour cela, ils se sont focalisés sur
les trois méthodes principalement utilisées pour extraire la propolis :

v' La macération
v' L’extraction par ultrasons (UE)
v’ L’extraction assistée par micro-ondes (MAE)

La méthode de macération traditionnelle dure de deux a dix jours. Pour exploiter
industriellement la propolis, il est naturel de chercher a augmenter le rendement et la rapidité de
son extraction. Il faut alors se tourner vers 1’étude de nouvelles méthodes d’extraction.
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L’extraction assistée par micro-ondes et I’extraction par ultrasons sont deux méthodes mises au
point pour I’extraction de composants organiques issus d’une matrice solide, ce qui correspond
exactement au cas de la propolis. Ces extractions semblent toutes indiquées pour les produits
naturels et ont déja fait leurs preuves pour de nombreuses plantes médicinales.

L’extraction assistée par micro-onde MAE, consiste en I'utilisation d’énergie sous forme
de micro-ondes pour chauffer le solvant en contact avec I’échantillon pour séparer certains
composants de la matrice vers le solvant.

Quant a I’extraction par ultrasons UE, son bénéfice semble étre dii principalement a 1’effet
mécanique des ondes sonores qui créent des bulles de vapeur durant un faible intervalle de
pression négative.

L’extraction assistée par micro-ondes est tres rapide, mais I’extrait obtenu présente un fort
taux de substances qui ne sont ni des phénols, ni des flavonoides. C’est ’extraction par ultrasons
qui offre le meilleur pourcentage de phénols extraits.

L’extraction assistée par micro-ondes et 1’extraction par ultrasons ont toutes deux un bien
meilleur rendement que la simple macération de I’échantillon dans la solution. La durée
d’extraction est plus faible, c’est I’extraction par ultrasons qui se trouve étre la méthode la plus
efficace pour ce qui est du rendement, du temps d’extraction et de la sélectivité.

1.8 Conservation de la propolis

La propolis est un produit facile a conserver, quelle que soit la forme sous laquelle elle se
présente. I est toutefois préférable de la conserver dans des récipients hermétiques, a I’abri de la
lumi¢ére, de I'humidité et de la chaleur. Pour bénéficier de toutes ses propriétés, il est
recommandé d’utiliser la propolis aussi fraiche que possible (Donadieu, 2008). Elle est présente
sous forme lyophilisée, car ce procédé de conservation assure, pendant un temps presque illimité,
le maintien de toutes ses propriétés et de la composition chimique du produit (Donadieu, 2008)

1.9 Propriétés thérapeutique de la propolis
1.9.1 Activité antioxydant

Les flavonoides présents dans la propolis lui procurent une activité de « free radicals
scavengers » (Boufadi et al., 2017). Cette action est démontrée ou les composés phénoliques, les
flavonoides. Cette action est démontrée ou les composés phénoliques, les flavonoides, et surtout
lartepilline C, s’opposent a la peroxydation des lipides et préviennent les dommages des
radicaux libres (Yang et al., 2011 ; EI-Guendouz et al., 2017). Les constituants de la propolis ont
été soumis a des tests mesurant leur pouvoir antioxydant. Il s’est avéré que ce sont I’acide
caféique, I’acide caféoylquinique, I’acide cinnamique et leurs dérivés qui procurent aux propolis
leurs propriétés anti oxydantes (Galeotti et al., 2018).

1.9.2 Activité anti inflammatoire
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La propolis module de maniére significative les activités leucocytaires in vitro, confirmant
ainsi son potentiel de source de nouveaux biocides naturels et immunomodulateurs (Soltani et
al., 2017). Ainsi elle stimule le systéme immunitaire a produire plus de macrophages (Donadieu,
2008). Ses effets biologiques bénéfiques sur le systeme immunitaire existent en partie grace au
CAPE. La propolis régule I’expression de geénes qui contribuent a la reconnaissance des micro-
organismes et favorise donc la réponse immunitaire (Orsatti et Sforcin, 2011).

1.9.3 Activité anticancéreuse

La propolis réduit I'expression de p53, Ki67, cyclineD1 et Bcl-xL (Kusuma et al., 2018),
comme elle inhibe la prolifération des cellules cancéreuses A549 et révele une activité
antiadhésive de la famille des intégrines des récepteurs de l'adhésion(Brihoum et al., 2018).
Ainsi elle agit également en supprimant la formation de métastase, avant et aprés ’inoculation de
carcinome mammaire et colique (Orsoli¢ et al., 2003). L’inhibition du processus tumoral due a
un dérivé de I’acide caféique : le CAPE. Des agents cytotoxiques naturels ont été identifiés dans
la propolis, comme les flavanones, I’artépilline C, les diterpénoides qui induisent ’apoptose des
cellules cancéreuses (Chen et al.,2011 ; Milind et al., 2013).

1.9.4. Les autres activités

Tableau 02. Recapitulatif des propriétés thérapeutiques de la propolis (Apimondia, 2001).

Activités Les composants de la propolis
Activité immuno-modulatrice CAPE
Activité antibactérienne CAPE, acide benzoique, acide férulique, acide

cinnamique, acides aromatiques + flavonoides

Activité antivirale CAPE+flavonoides +naphtoquinones+Terpénes
Activité antifongique CAPE, acide caféique +flavonoides
Activité antiparasitaire Composés végetaux
Activités antiallergique CAPE, Chrysine, flavonoides
Activités analgésique-anesthésique huiles volatiles
Activités cicatrisante-régénératrice flavonoide+acidephénolique+proline, arginine
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Le foie est un organe important car il permet a notre organisme d’éliminer les substances
nuisibles aux quelles nous sommes quotidiennement exposées (Therrien, 2009). Il est le siege
principal de ce métabolisme. Les médicaments absorbés au niveau intestinal vont étre
transformés au sein des hépatocytes avant de parvenir a la circulation générale. C’est ce que I’on
appelle I'effet de premier passage hépatique, d’importance trés variée (de 10 % a plus de 90 %
d’un médicament a I’autre) (Benhamou, 1986). Les lésions du foie induites par les médicaments
représentent un des aspects les plus fascinants de I'hépatologie (Benhamou, 1986).

La toxicité d’un composé chimique est définie comme le pouvoir qu’a une substance
(xénobiotique) de provoquer des dommages au foie,qui se manifeste sous forme d’inflammation
(hépatite) ou encore de nécrose (mort des cellules du foie), dans les cas plus sévéres, la stéatose
hépatique survient I’orsqu’il ya accumulation de gras dans le foie (Navarro et al., 2002).

I1.1 L hépatotoxicité des produits chimiques

L’hépatotoxicité est une atteinte de foie. Le foie est un organe vitale, tous comme le cceur
et les poumons. Il remplit de multiples fonctions et son role est trés imporatnt dans le maintien
de I’équilibre general. C’est une cible pour de nombreux toxigques a cause de son important débit
sanguin et de sa situation par rapport a la circulation sanguine (Sonia, 2016)

L’ exposition a un produits chimique, dans un contexte professionnel ou domestique , peut
aussi étre a l'origine d’une toxicité hépatique, comme pour certains solvants a base de
tétrachlorure de carbone (CCls), de phénols, certains herbicides contenants des dioxines ou
certains matériaux plastiques utilisant des phtalates ou 1’éthylénes dichloré, ou I’utilisation des
antracyclines comme des anticancéreux dans le champs médicale qui se manifeste par une
élévation des transaminases de 50 a 90%, avec possibilité de fibrose hépatique, voire de cirrhose
hépatique) (Pessayre et al., 1999).

11.2 Les différents types de ’hépatotoxicité
I1 existe 3 types d’hépatotoxicité (Megrebane et al., 2010)
11.2.1 La toxicité aigue

La toxicité aigue résulte d’une pénétration ou d’une administration d’une substance
toxique, une seul fois ce qui provoquer la mort de I'individu ou I’apparition de trés grave
troubles physiologiques apres un court terme.

11.2.2 La toxicité subaigue

La toxicité subaiglie concerne les effets nocifs dus a la répétition de doses qui ne
produisent pas d’effets toxique immédiats. Des effets tardifs peuvent survenir a cause de
I’accumulation du produit dans les tissus ou a cause d’autres mécanismes.

La substance a tester et administré quotidiennement a différents niveaux de dose a
plusieurs groupes d’animaux. De maniere générale, au moins trois groupes d’essai et un groupes
témoins doivent étre utilisés (Sonia Etude de la Toxicité Aigue et Subaigie, 2016)
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11.2.3. La toxicité chronique

La substance d’essai est administrée quotidiennement a plusieurs groupes d’animauX
d’expérience a des doses progressives, en général pendant une période de 12 mois. Cette durée
est assez longue pour permettre aux effets de toxicité cumulée de se manifester, tout en évitant
les effets perturbateurs des changements liés au vieillissement (Sonia, Etude de la Toxicité Aigue
et Subaigue, 2016).

11.3 Le stress oxydatif dans le foie

Le stress oxydatif est une caractéristique importante dans la physiopathologie des maladies
hépatiques aigué et chronique, telles que les lésions d'ischémie repefusion, les modéles
cholestatiques de maladie du foie, les maladies du foie alcoolique et la stéatohépatite non
alcoolique (Vuppalanchi et al., 2011 ;Li et al.,2015).

I1.4 Voies d’administration appliquées expérimentalement

La pénétration d’une substance toxique dans un organisme vivant peut se faire selon
différentes modalités, a coté de la voie orale, dite le plus souvent digestive, par rapport le
passage de la substance toxique au la barriere gastro-intestinale, la substance a examiner, qu’elle
s’agit de particules solides ou liquides, peut emprunter la voie respiratoire par inhalation ou la
voie cutanée par absorption comme les huiles volatiles qui passent ensuite dans le sang vers les
organes cibles sans transformation au niveau du foie ou les poumons.

Par ailleurs, nombreuses voies injectables telles que les injections intraveineuses,
intradermiques, et intra-péritonéales sont tres répondues dans les essais et les expeériences
cliniques en utilisant différents modeéles animaux, particulierement les rongeurs (Fatma
Kabouche,2019).
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3.1. Matériel végétal

Les médecines traditionnelles et populaires de différents pays ont un grand potential pour
introduire de nouveaux remedes naturels pour divers troubles pathologiques. Grace a leurs vertus
thérapeutiques et leurs compositions chimiques.

3.1.1 La propolis

La propolis est un produit complexe utilisé dans la médecine traditionnelle en raison de son
activité hépato- protectrice il posséde une forte activité anti-radicalaire contient de grandes
quantités de composés antioxydants, pour cette raison il attire 1’attention des scientifiques pour
rechercher de nouveaux usages thérapeutiques (Sahlan et al., 2013; Sahlan et al., 2017; Sahlan et
al., 2019; Khayrani, 2021; Pant, 2021; Sahlan, 2021).

3.1.2 Les différentes étapes de la récolt

- Etape 1 : Pose toile au grille au-dessus des hausses entre 1°" mai et derniére récolte miel.
- Etape 2 : Décollement de la grille

- Etape 3 : Mise a la congélation

- Etape 4 : Décollement de la propolis de la toile

- Etape 5 : Lavage et écumage cire et impuretés

- Etape 6 : Séchage

- Etape 7 : Conditionnement en sacs

Fu re 04. Les différentes étapes de la récolte de propolis par ordre de 1’eatpe 1 a 7 (Jean-Marie
Pelt, 2013)
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3.1.3 Préparation de I’extrait de propolis

L’origine de la propolis utilisée dans cette recherche est selon I’espece d’abeilles présentes
a différents pays et dépend également de la méthode de collecte.

L’extraction a été faite selon le protocole de Boufadi et al. (2014), qui consiste a découper
la propolis brute en petit morceaux, a les broyer avant d’en extraire les principes actifs avec de
I’éthanol (v/v) (dans les proportions propolis brute /solvant = 1/10 : p/v) dans un bain d’eau
froide a ultrason pendant 1h et 30 min. Cette opération d’extraction est répétée 3 fois.

La suspension est ensuite filtrée sur papier Whantman N°1 avant évaporation du solvant a
sec sous pression réduite a une température de 60°C. Ce filtrat représente 1’extrait éthanolique de
la propolis (EEP) (Boufadi et al., 2017 ; 2019)

Cet extrait éthanolique secs (EEP) par la suite a été mis en suspension dans 200 mL d’eau
distillée et extrait avec 200 mL de chloroforme. La couche organique a été éliminée et la phase
aqueuse a été extraite avec 200 mL d’acétate d’éthyle (EtOAc) trois fois. La phase organique
d’EtOAc a été recueillie aprés évaporation complete du solvant acétate d’éthyle notee EAP
(Boufadi et al., 2017 ; 2019)

Les doses ont été ajustées en fonction du poids corporel (Bahmanpour et al, 2006).

Tableau 03. Donnees d’espece et type d’extrait de propolis

Réference Origine Type D’extrait
(Boufadi et al., 2014,2017) (Tizi Ouzou, Algeria) Extrait brute de propolis
( Sahlan et al., 2021) Sluawesi du Sud Indonésie | Microcapsules de propolis
(Elswefy et al., 2020) Egypte En poudre
(El Menyiy et al., 2016) Maroc En poudre
(Ozen et al. 2010) Turquie Suspension
(EI-Naggar et al., 2015) Egypte Suspension
(Shukla et al., 2004) Inde New Delhi Extrait éthanolique de
propolis
(Bhadauria et Nirala, 2009) Inde Propolis brute
(Bhadauria, 2012) Inde Propolis brute
(Newairy et al., 2009; Yousef et Turquie et Egypte Extrait de propolis
Salama, 2009)
(Wang et al., 2015) La Chine En suspension
(Nna et al., 2018) Malaisie En suspension
(Abdul-Hamid et al., 2017) Le Caire Egypte Gélules de propolis
(El-Kaott et al., 2008) Egypte En suspension
(Newairy et Abdou, 2013) Egypte Extrait
(Kaya et al., 2019) La Turquie Extrait
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3.2 Matériel biologique

Ces études ont été realisées en stricte conformité avec les recommandations du Guide de
soin et d’utilisation des animaux de laboratoire. Toutes les procédures expérimentales ont Suivi
le principe du soin des animaux de laboratoire et ont été réalisées selon un protocol approuvé par
le comité local d’éthique animale et effectué¢ conformément aux National Institutes of Health
(NIH, USA) lignes directrices pour I'utilisation d’animaux de laboratoire (Boufadi et al.,
2014,2017). Tous les efforts ont été faits pour minimiser le nombre de rats utilisés et leur
souffrance.

3.2.1 Préparation des animaux

L’étude a été réalisée sur des rats de souche Wistar albinos ou Sprague-Dawley. Les
animaux sont placés en cages avec un acces libre a la nourriture et a ’eau et maintenus dans une
animalerie a température constante (22°C), hygrométrie de 60% et un cycle de lumiére/obscurité
de 12/12heures (Bhadauria et Nirala, 2009).

3.2.2 Sacrifices des animaux

A la fin de la période de traitement, les rats ont été mis sous le jeun pendant 12h. Le jour
qui suit les rats ont été maintenu sous une légere anesthésie de chloroforme avant d’étre sacrifiés
afin d’éviter tout risque de changement des parametres chimiques avant la collecte des
échantillons de sang qui a été immédiatement recueilli dans quatre tubes différents: EDTA, sec,
héparine et citraté.

Les échantillons de sérum ont été obtenus a partir des tubes secs ; alors que les échantillons
de plasma ont été obtenus a partir des tubes héparines. Les érythrocytes restants sont laves avec
de I’eau physiologique trois fois de suite, puis sont lysés par addition de I’eau distillée glacée et
incubés 15 min dans de la glace. Les débris cellulaires sont éliminés par centrifugation a 5000
t/min pendant 5 min, et le lysat est ensuite recupére afin de doser les enzymes anti-oxydantes
érythrocytaires (Boufadi et al., 2019).

3.2.3 Préparation de I’homogénat tissulaire du foie

Des morceaux du foie ont été homogénéises, séparément, avec une solution saline de 0.9%
a 4 °C, centrifuges trois fois (200 xg pendant 30 min). Le surnageant représente I’homogénat
tissulaire du foie utilis¢é comme source d’enzyme (Wu et al., 2017 ; V.U. Nna et al., 2018 ;
Boufadi et al. ; 2019 ; Sahlan et al., 2021).

3.2.4 Voie d’administration de la propolis

Le protocole expérimentale appliqué dans les publications analysées est initié par les
sélections des groupes: groupe témoin et groupe expérimentale qui recoit ’extrait étudier du
propolis les échantillons, les doses et voie d’administration de I’extrait et la durée de traitement
sont illustrées dans le tableau 04.
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Tableau04. Dose et voie d’administrations du Propolis et d’agent toxique

Référence Echantillon Dose | Durée Agent Meéthode et voie
(mg) | (Jour) | d’hépatotoxicité | d’administration
(Boufadi et al., 30 rats males 100mg 15 Epirubicine 1/jour par gavage
2014,2017) Wistar 100-150g | 200mg gastrique
(Chaa et al., Rats males 100mg 15 Doxorubicine Propolis : 1/jour par
2019) Sprague-Dawley | 200mg Epirubicine gavage gastrique
(200-3009) pendant 15 jours
(Elswefy et 100 rats males 200mg 60 Bisphenol BPA Un prétraitement de
al., 2020) Albinos Wistar propolis unique
200g 1/jour pendant 30
jour puis
(El Menyiy et | Rats males Witrar 100 30 Ethyléne Glycol EG | Administration du
al., 2016) 150-220g 200 PRO 1/jour par
gavage
(EI-Naggar et 48 souris albinos 200 14 Aflatoxine B1 Administration des
al., 2015) suisses males Aflx-B1 doses unique de PRO
20-25¢g 3/semaine pendant 2
semaine par voie
orale
(Shukla et al., | Rats males Wistar 50 7 Carbontetrachlorie | Administration par
2004) 130g 100 CCly voie orale
200
400
(Bhadauria et Rats femelles 200 27 Acetaminophen Administration par
Nirala, 2009) Sprague-Dawley (APAP) voie orale
130g
(Bhadauria, Rats males Wistar 200 7 Aluminium AL 1/jour pendant 3 jour
2012) 1509 par voie orale
(Newairy et Rats males 50 30 Aluminium chloride | Administration voie
al., 2009; Sprague-Dawley AICI3 orale
Yousef et 180-200¢g
Salama, 2009)
(Nna et al., 30 rats males 300 30 Metformin 1/ jour par gavage
2018) Sprague-Dawley
250-300g
(Abdul-Hamid 20 rats males 100 28 CypermethrinCYP 1/jour par gavage
etal., 2017) Albinos 120-150g gastrique
(El-Kott et al., | 48 rats males Swiss 150 60 Amitraz 1/ jour par gavage
2008) Albino 22-25¢g
(Newairy et 40 Rats males 100 28 Chlorpyrifos CPF | 1/ jour par voie orale
Abdou, 2013) Wistar 180-225¢g
(Kaya et al., 42 Rats males 100 30 Furan Administration par
2019) Albinos Wistar voie orale

250-300g
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3.3 Matériel chimique

Cing publications ont utilisé des produits chimiques soit pour induit des toxicities de foie
(Iésion hépatique) ou de but de déterminer les effets synergiques possibles entre les antioxydants
de propolis et un autre produit dans le traitement de 1’hépatotoxicité.

3.3.1 Les produits chimiques
v' L’épirubicine (EPI)

Appartenant a la famille des anthracyclines, est 1'un des agents chimio-thérapeutiques
(Judson et al., 2014) le plus efficace utilisé dans le traitement de divers cancers du sain (Jing Wu
et al., 2015) est un dérivé de la doxorubicine métabolisé dans le foie pour donner des métabolites
tels que 1’épirubicinol et I’EPI glucoronide (Weenen et al., 1984) La recherche montre que
I’utilisation a long terme de I’épirubicine peut causer des dommages au foie, ces dommages dus
aux radicaux libres d’oxygene et a la peroxidation des lipides produits au cour du métabolisme
(Singal et lliskovic, 1998). Trois injection intraveineuses d’EPI de dose de 9 mg/kg été utilisé
dans le 15°™ jour de traitements des rats (Chaa et al., 2019).

v’ La doxorubicine (DOX)

_Le nom chimique de la DOX qui correspond a la formule chimique brute C27H29NO11
H*Cl et sa masse molaire est de 580 (Takemura et al., 2007). Utilisée comme médicament
antibiotique et surtout en chimiothérapie c’est un anticancéreux de la famille des anthracyclines,
elle posséde une large gamme de tumeurs y compris les leucemies, les lymphomes, et les
tumeurs solides (cancer du sein et de 1’ovaire, sarcomes osseux et tissulaires, neuroblastomes)
(Tacar et al., 2013).La doxorubicine obtenu de la PT Kalbe Pharma, utilisé par injection ou
gavage d’une dose unique 9 mg/kg, dans une certaine période, selon chaque article.

L’Acétaminophene (APP)

Est 'un des medicaments anti-inflammatoires, antipyrétiques et analgésiques en vente libre
les plus largement utilisés dans le monde. L’avantage de ce médicament est qu’il a moins de
toxicité gastro-intestinale que d’autre médicaments anti-inflammatoires, tels que les anti-
inflammatoires non stéroidiens (AINS). En revanche, I’inconvénient de ce dernier est qu’il induit
une hépatotoxicité provoquant une nécrose centroblobulaire hépatique (James et al.,
2003).L’APP a été obtenu de Sigma—e tiéde et administré par voie orale, sa dose de 20mg/kg
selon Khedun et al. (1993).

v’ Bisphenol (BPA)

De la formule chimique brute C1sH1602 est un monomeére synthétique, était principalement
utilisé dans la fabrication de polymere et il existe plusieurs sources environnementales
d’exposition au BPA et les principales voies d’exposition au BPA comprennent le contact cutané
avec les papiers thermiques des tickets. Alors le BPA susceptible de provoquer des Iésions
graves dans différents organes principalement le foie car il est plus sensible a développer une
toxicité méme a ca faible dose de BPA ca métabolisation dans le foie par glucuronidation, le
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produit achetés de Sigma Aldrich, la dose administré de BPA est de 50 mg/kg/jour dissous dans
I’huile de mais ( Hoekstra et al ., 2013 ; Corrales et al., 2015)

v’ Aflatoxine

De la formule chimique brute Ci7H120s sont des mycotoxines produites en tant que
métabolites secondaires (B1, B2, G1, G2) les aflatoxines B1, AFB1 sont les plus puissantes de
ces toxines. le centre internationale de recherche sur le cancer a class¢ ’AFB1 comme
cancérogenes du groupe 1, plusieurs rapports récents ont démontré que AFB1 connu pour ca
capacité a induire une hépatotoxicité et par conséquent entrainer des lésions cellulaires. L’AFB1
a été acheté de Sigma Aldrich, sa dose unique de 250ug/kg b.w, administré par voie orale
pendant 30 jours (Alm-Eldeen et al., 2014)

v’ Ethyléne glycol (EG)

Est un diol issu de la famille des hydrocarbures aliphatiques saturé de la formule chimique
brute CoHeO2 et de masse molaire de 62,07 g/mol trés largement utilisés dans 1’industrie,
I’exposition a ’EG dans les industries provoque une altération des fonction hépatique (Porter et
al., 2012 ; Yao et al. ; 2002), la toxicité survient apres la conversion de I’EG en ses métabolites,
I’acide oxalique, et 1’acide glycolique (Haggerty et al., 1959 ; Berman et al., 2009 ), sa dose
0.75% dans 1’eau potable. Tous les produits chimiques utilisés étaient de la plus haute qualité
analytique disponible sur le marche.

3.3.2 Agent d’hépatotoxicité

Parmi les articles sélectionnés, 4 publications ont étudié 1’évaluation de Ieffet des
antioxydants de propolis sur les troubles hépatique induit a travers 1’administration des produits
toxiques comme I’Epirubicine et le doxorubicine (DOX), et I’ethyléne glycol qui sont des
traitements chimiothérapeutique .Une étude secondaire ( une accumulation des produits toxiques
comme I’Epirubicine et le doxorubicine (DOX), et I’ethyléne glycol qui sont des traitements
chimiothérapeutique .Une étude secondaire (une accumulation des graisses hépatique stéatose)
causant la toxicité ont été incluses (tab 5).
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Tableau 05. Agent hépatotoxique, ses doses et voies d’administration
Référence Agent hépatotoxique Dose | Durée Vois d’administration
(Jour)
(Boufadi et al., Epirubicine 9mg 15-22 | Au 15°™ jour les rats de G2 ,G5 ont
2014,2017) recu 3 injections intraveineuse
d’EAP
(Chaa et al., Doxorubicine 9mg 15-22 Au 15°™ jour le groupe témoin
2019) DOX positif et échantillon ont recu une
injection intraveineuse de
doxorubicine
3 i.v/semaine
(Elswefy et al., Bisphenol BPA 50mg 60 G2 de 8 rats groupe (BPA) dissous
2020) dans I’huile de mais administré par
gavage
(El Menyiy et al., Ethyléne Glycol EG 0.75% 30 G2 (groupe EG) ont recu EG dans
2016) I’eau potable par gavage 1/jour
(El-Naggar et al., Aflatoxine B1 250ug / G4 des souris ont recu une seule
2015) Aflx-B1 dose d’AFBI par voie orale
(Shukla et al., Carbontetrachlorie 0.5ml 3 G2 et G3 des rats ont recu CCL4 1/
2004) CCL4 jour
(Bhadauria et Acetaminophen APAP 20mg 21 G2 (groupe témoin 1) ont recu
Nirala, 2009) L’APAP 1/jour par voie orale
pendant 21 jour
Gs (groupe témoin 2) ont recu
I’APAP 1/jour pendant 5 jour
(Administration par voir orale)

3.3.3 Les parameétres étudiés

L'évaluation de I’effet antioxydant du propolis contre I’hépatotoxicité a en évidence reposé

sur la détermination des parametres sériques :

- Dosage des transaminases (ALAT, ASAT et y-GT )
- Détermination des biomarqueurs du stress oxydatif (MDA, GSH)
- Mesure de I’activité enzymatique (CAT, SOD)
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Tableau 06. Les paramétres analysés par les 15 publications sélectionnées

Références

Paramétres étudié

(Boufadi et al., 2014,2017)

Niveau des transaminases ALT, AST, y-GT
Activité enzymatiques CAT, SOD, GPx

Evaluation des biomarqueurs du stress oxydatif MDA

(Sahlan et al., 2021 )

Niveau des transaminases ALT, AST

(Elswefy et al., 2020)

Niveau des transaminases ALT, AST
Activité enzymatique CAT
Biomarqueurs MDA, GSH

(El Menyiy et al., 2016)

Niveau des transaminases ALT, AST

(El-Naggar et al., 2015)

Niveau des transaminases ALT, AST
Activité enzymatique CAT, SOD
Biomarqueurs MDA, GSH

(Shukla et al., 2004)

Niveau des transaminases ALT, AST, I'gt
Biomarqueurs MDA, LPO,GSH

(Bhadauria et Nirala, 2009)

Niveau des transaminases ALT, AST, y-GT
Activité enzymatiques CAT, SOD
Biomarqueurs GSH

(Bhadauria, 2012)

Niveau des transaminases ALT, AST
Activité enzymatiques CAT, SOD
Biomarqueurs GSH

(Nna et al., 2018)

Niveau des transaminases ALT, AST
Activité enzymatiques CAT, SOD, GPx

(Abdul-Hamid et al., 2017)

Niveau des transaminases ALT, AST
Activité enzymatiques MDA, SOD

(Newairy et al., 2009; Yousef et Salama, 2009)

Niveau des transaminases ALT, AST

(El-Kott et al., 2008)

Niveau des transaminases ALT, AST

(Newairy et Abdou, 2013)

Niveau des transaminases ALT, AST
Activité enzymatique CAT, SOD
Biomarqueurs GSH

(Kaya et al., 2019)

Niveau des transaminases ALT, AST
Activité enzymatiques CAT, MDA, SOD

(Babatunde et al., 2015)

Activité enzymatiques MDA, SOD
Niveau des transaminases ALT, AST
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3.4 Analyses des parametres sériques

L’analyse des paramétres sériques est effectuée suivant des méthodes enzymatiques ou
colorimétriques.

3.4.1 Taux de I’aspartate aminotransférase (ASAT)

Le dosage de I’alanine aminotransférase a été réalisé par la méthode cinétique selon la
fiche technique du Kit biomérieux (France) (Boufadi et al.,2017).

» ASAT: enzyme présente dans le cytosol et les mitochondries; se trouve dans le foie, les
muscles, le coeur, les reins, le cerveau et le pancréas.

Principe: I’aspartate aminotransférase (ASAT) appelée aussi la glutamateoxaloacétate
transaminase (GOT) catalyse le transfert réversible d'un groupe aminé a partir de
l'aspartate au a-cétoglutarate formant le glutamate et l'oxaloacétate.

L'oxaloacétate est réduit au malate par la malate déshydrogénase (MDH) et le NADH+H
(Murray, 1984).

3.4.2 Dosage de I’alanine aminotransférase (ALAT)

Le dosage de I’alanine aminotransférase a été réalisé par la méthode cinétique selon la
fiche technique du Kit biomeérieux (France) (Boufadi et al., 2017).

*ALAT: enzyme présente dans le cytosol, relativement spécifique du foie.

Principe : lalanine aminotransférase (ALAT) appelée aussi la glutamate-pyruvate
transaminase (GPT) catalyse le transfert réversible d'un groupe aminé a partir de l'alanine au o-
cétoglutarate formant le glutamate et le pyruvate. Le pyruvate est réduit au lactate par la lactate-
déshydrogénase (LDH) et le NADH (Murray, 1984).

3.4.3 Dosage du gamma GT

La gamma-glutamyl transférase (y -GT) est une enzyme qui est présente dans quasiment
tous les tissus de I’organisme, elle apparait notamment dans le foie, le pancréas, les reins et la
prostate.

Principe : La gamma-glutamyl transférase (y -GT) catalyse le transfert d’un groupe y glutamyl
de la y -glutamyl-p-nitroanilide au dipeptide accepteur glycilglycine (Persij et al., 1976).

3.5 Dosage Peroxydation lipidique (malonadéhyde MDA)

Le dosage de la peroxydation lipidique a été réalisé sur le surnageant mitochondrial selon
le protocole de (Yagi et al., 1997 et (Okhawa et al., 1979) qui consiste a mélanger 20 uL de
I’échantillon avec 0.8 ml de H»SOs. Aprés agitation, 100 ul de solution d’acide
phosphotungstique (10 7% P/V) sont ajoutées, ce mélange est laissé 5 min dans I’obscurité puis
centrifugé de nouveau pendant min a 1600 tours/min. le surnageant est éliminé et le culot re-
suspendu dans 0.4 mL de H2SO. additionnés de 60 uL d’acide phosphotungstique puis centrifugé

25



Chapitre 3 : Matériel et méthodes

de nouveau 10 min a 1600 tors/min. Le surnageant est éliminé et le culot restant dissous dans 2
mL d’eau distillée et 0.5 ml de réactif TBA (335 mg d'acide thiobarbiturique dans 50 mL d'eau +
50 mL d'acide acétique 99%). Le mélange résultant a été chauffé au bain marie a raison de 95C°
pendant 60 min. la solution a été refroidie dans un bac a glace et extraite pour une derniere fois
par 2.5 mL de butanol. La fluorescence de la phase butanolique a été mesurée avec une longueur
d'onde d'excitation & 515 nm, une longueur d'onde d'émission a 553 nm, 10 nm étaient glissiére
avec la coupure a 515 nm. La quantité de la peroxydation lipidique a été exprimée en équivalent
MDA a partir dune courbe linéaire dessinée avec plusieurs concentrations de la
tétraméthoxypropane (TMP) standard.

3.6 Dosage de ’activité enzymatique du superoxyde dismutase SOD

L’activité de cette enzyme est mesurée selon la méthode d’Elstner et al., (1983). Le
principe est basé sur la réaction chimique qui génére 1’ion superoxyde (O2) a partir de I’oxygene
moléculaire en présence d’EDTA, de MnCl2 et de mercaptaéthanol. L’oxydation du NADPH est
liee a la disponibilité des ions superoxyde dans le milieu, dés que la SOD est ajoutée dans le
milieu réactionnel, elle entraine I’inhibition de I’oxydation du NADPH.

Réactif 1 : 5ml de tampon phosphate (0.2M/L ,pH 7.4) ,1ml d’hydroxylamine chloride
(0.69mg/mL L’activité de cette enzyme est mesurée selon la méthode (d’Elstner et al. 1983).

Réactif 2 : 6ml de sullfanilamide a 10 mg/ml d’HCI a 25% et 6 ml de naphylethyléne
diamine a 0.2 mg/ml, 400 puL du mélange éthanol/chloroforme (62.5/37.5 :v/v) sont ajoutes a
250ul d’érythrocytes pour précipiter les protéines. Apres centrifugation a 4000 t/min pendant 5
min, le surnageant est récupére.

Le milieu réactionnel contient 5 puL de surnageant, 10uL de tampon phosphate et 100uL de
NAPH pendant 15 min a température ambiante. Puis 100uL de réactif 2 sont ajoutés.

La lecture se fait a 540nm, apres incubation de 20 min. la gamme d’activité enzymatique
est réalisée avec la SOD étalon. Les résultats sont exprimés en U/cgHb ,1ml d’anthraquinone
(0,1332 mg/ml) et 1ml de diaphorase (1 mg/ml d’une solution de 15U/ml).

3.7 Evaluation de I’activité enzymatique de la catalase CAT

L’activité enzymatique du catalase est déterminée dans le surnageant mitochondriale ou
I’homogénat tissulaire selon la méthode de Liick (1965) qui consiste en une analyse
spectrophotométrique du taux de décomposition du peroxyde d’hydrogene.

En présence de la catalase, la décomposition du peroxyde d’hydrogéne conduit a une
diminution de I’absorbance de la solution de H2O: en fonction du temps. Le milieu réactionnel
contient 1 mL de surnageant mitochondriale, 1 mL d’H20., 1 mL de tampon phosphate (50
mmol/L, pH 7.4) et 2 mL de catalase (3 U/uL). Aprés incubation de 5 min, 1 mL du réactif
sulfate d’oxyde de titanium (TiOSO4) (1,7 g dans 500 mL d’H2SO4 2N) est ajouté. La lecture se
fait & 240 nm. Les concentrations en H»O restant sont déterminées a partir d’une gamme
d’étalon de H2O; avec le tampon phosphate et le réactif TiOSO4 de fagon a obtenir dans le milieu
réactionnel des concentrations de 0.5 a 2 mM/L.

Le calcul d’une unité d’activité enzymatique est :

A =log A1 - log Ax.
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A1 : la concentration de H>O> de départ.
A: : la concentration de H>O> aprés incubation (au bout de 5 min).

L’activité spécifique est exprimée en U/mg.
3.8 Dosage de I’activité enzymatique de la glutathion peroxydase (GSH-PXx)

L'activité de GSH-Px a été mesurée par la méthode décrite par Rotruck et al. (1973). La
réaction consiste a mélanger 0.2 mL de tampon tris-HCI, 0.1 mL d’azide de sodium, 0.2 mL de
I’échantillon (le surnageant mitochondriale), 0.2 mL de glutathion, et 0.1 mL de peroxide
d’hydrogéne. Ensuite, on incube le mélange a 37°C pendant 10 min. L’arrét de la réaction a été
effectué par I’'ajout de 0.4 mL de I’acide trichloracétique TCA a 10%. Ensuite, le mélange a été
soumis a une centrifugation dont le surnageant issu servant a déterminer le taux du glutathion a
¢té mélanger par le réactif d’Ellman (19.8 mg d’acide 5, 5’-dithiobisnitro benzoique (DTNB)
dans 100 mL de solution de nitrate de sodium a 0.1%). Les résultats sont exprimés en U/mg (Jing
et al., 2022)

3.9 Dosage des thiols

Le dosage a été réalisé selon la méthode de Riddels et al. (1979) en utilisant le réactif
d’Ellman, le 5,5’-dithio-bis-(2-nitrobenzoate) ou DTNB, qui a été décrit par ces auteurs comme
un reactif spécifique des groupements sulfhydryles, suffisamment sensible pour détecter la
présence de résidus cystéines dans les échantillons. La réaction a consisté en un dosage de
I’ensemble des groupements SH a 412 nm par mesure du nitrobenzoate formé, de coloration
jaune vive (Jing et al., 2022)
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4.1 L’effet de produit chimique sur la fonction hépatique et D’action hépato-
protectrice des antioxydants de propolis

Plusieurs parameétres hépatiques ont été mesurés pour évaluer I'effet antioxydant de
propolis sur le traitement de I’hépatotoxicité induite par les produits chimiques toxiques. Le
tableau 7 et 8 illustre ces paramétres hépatiques (ALAT, ASAT, y-GT).

4.2 Evaluation de I’effet de produit chimique sur les parameétres sériques
4.2.1 Taux de I’aspartate aminotransférase (ASAT/GOT)

D’aprés les résultats (tab.7) en visagé dans ces articles scientifiques, les différentes
produits semblent avoir un effet sur le taux d’ASAT, on note une augmentation hautement
significative de la concentration de ’ASAT chez les groupes traités par les produits chimiques
(produits chimio- thérapeutique, pesticides, alcool et autre médicaments) par rapport au groupe
témoin. L’administration de I’extrait de propolis temporise I’effet de toxicité de produit chimique
et stabilise la valeur de cette enzyme par une diminution trés hautement significative par rapport
au groupe témoin.

4.2.2 Taux de ’aspartate aminotransférase (ALAT/GPT)

A la lumiére de ces résultats, on remarque une augmentation hautement significative du
taux de I’aspartate aminotransférase (ALAT) chez les groupes expérimentaux qui ont recu des
injections ou administration par voie orale un des produits chimique mentionnes précédemment
par rapport au groupe témoin. En revanche, on remarque une diminution du taux d’ALAT chez
les groupes expérimentaux traité par I’extrait de propolis par rapport au groupe témoin,
mentionné des exemples des doses et des résultats dans le tableau 07.

Tableau 07. Analyse des paramétres sériques AST, ALT, chez les groupes témoins ;
groupe traité par le produit chimique et les groupes traité par I’extrait de propolis.
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Parametres Groupe Groupe traité | Le produit Groupe Dose de | Référenc
témoin par produit chimique traité par propoli es
chimique Pextrait de S
propolis (Mg/kg
)
ALAT 40 + 3.22 122.33 + 6.28 39 + 3.57 250 (Chaa et
ASAT EPI al., 2019)
38.33+1.03 130 £10.31 35+ 4.09
ALAT 94.82 +5.910 67.35 +8.950 58.25 + 100 (Sahlan et
ASAT DOX 11.21 200 al., 2021)
48.86 +
3.900
186.04 + 194.75 + 43.32 196.99 100
28.69 +12.00 200
208.63
+9.820
ASAT 145.5 £5.95 170.83 + 5.68 148.16 +6.44 100 (El
ALAT EG 66.33 +£2.90 250 Menyiy
61.5 +3.85 81+298 146.66 +3.85 100 etal.,
6341216 | 250 2016)
ASAT 60.5 £ 3.03 98.9 £6.37 73.4 £3.90 100 (Bhadauri
ALAT 69.6 + 3.64 200 aetal.,
43.8+2.74 98.6 £3.24 CCL4 66.7 +3.74 100 2008)
66.5 + 3.47 200
ASAT 66.8+3.69 192+10.6 99.445.49° 200 (Bhadauri
ALAT 44.2+2.44 204£11.20 APP 83.1+4.59 aetal,
2009)
ASAT 68.0 £ 3.75 146 + 8.07 AL 116 £ 2.91 200 (Monika
ALAT 42.0+2.32 105 +5.80 70.0 +4.53 Bhadauri
a., 2012)
ASAT 0.12+£0.01 0.26 £ 0.07 Metformin 0.19+£0.05 300 (Nna et
ALAT 45.83+4.62 | 156.70 + 36.62 153.70 al., 2018)
+46.49
ASAT 41.50 £2.45 70.80 £6.23 Amitraz 44,90 £ 3.90 150 El-Kott et
ALAT 40.55 +£6.10 120.45 £ 10.25 40.01 £5.26 al., 2008
ALAT 37.05+0.46 46.23+£ 1.09 Chlorpyrifos | 39.13 +0.41 50 Newairy
ASAT et Abdo. ;
2013
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4.4.3 Taux du gamma glutamyl transférase (y-GT)

Les résultats obtenus dans (tab.8) selon Boufadi. et al, (2017), Bhadauria et Nirala. (2009),
ont enregistrés une augmentation considérable de la concentration gamma glutamyl transférase y
~GT (P<0.05) chez le groupe (les rats injectés par le produit chimique), alors que chez les
groupes traité par ’extrait de propolis ce taux diminue, par rapport au groupe témoin.

Tableau 08. Analyse de y-GT, chez les groupes témoins ;
groupe traité par le produit chimique et les groupes traité par 1’extrait de propolis.

Parametres Groupe Groupe traité Le Le groupe Dose de | Référence
témoin par produit | produit traité par propolis S
chimique chimiq | Dextraitde | (mg/kg)
ue propolis
27 £ 3.57 106 £ 16.17 EPI 35+ 2.68 250 (Chaa et
al., 2019)

y-GT 1.52+0.089 | 4.32+0.418 CCly 3.76 £0.212 100 (Bhadauri

3.14 +0.177 200 aetal,
2008)

1.87+0.103 4.19+0.231 APP 2.71+0.149 200 (Bhadauri
aetal,

2009)

Discussion

Le foie est trés sensible a I’atteinte par les produits chimiques parce qu’il joue un role
fondamentale dans leur métabolisme. Il récupére et élimine de nombreuses toxines issues des
produits chimiques tels que les antracyclines, les pesticides, les alcools, aluminium, et le
tétrachloride qui provoquent des Iésions de foie par 1’augmentation de I’activité des enzymes
hépatiques ASAT et ALAT dans le sang ou des modifications de la perméabilité de la membrane
cellulaire ou également une augmentation de la synthése ou une diminution du catabolisme des
aminotransférases (Farag et al., 2010).

En outre, ’AST, L’ALT et la y-GT sont les principales enzymes utilisées dans le but
d’évaluer I’état de la fonction hépatique (Wallace et Meyer, 2010). Ce sont les biomarqueurs les
plus sensibles, directement impliqués dans I'étendue des dommages cellulaires et de la toxicité,
car ils sont cytoplasmiques et libérés dans la circulation aprés Iatteinte cellulaire (Soudani et al.,
2011). En général, PAST, ALT et y-GT sont des enzymes d’origine mitochondriale et
cytoplasmique.Ainsi, la nécrose cellulaire, la destruction du parenchyme hépatique ou une
augmentation de la perméabilité membranaire des hépatocytes peut mener a ’écoulement de ces
enzymes dans la circulation sanguine et donc a I’augmentation de leurs taux sériques (Adeneye
et al., 2006 ; Jodynis-Liebert et al., 2010).
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Donc les études ont prouvé que les produits chimiothérapeutique (antacyclines) causent
des séveres dommages hépatiques. Nos résultats sont en accord avec les résultats obtenus par
(Chaa et al., 2019) et confirmé par les études de (Sahlan et al., 2021). Ce sont des études qui ont
¢galement démontré¢ Ieffet d’hépatotoxicité de I’Epirubicine et Doxorubicines qui sont les
antracyclines les plus connus. Aussi, Turkez et al. (2012) ; Bhadauria et Nirala, (2009) ; Nna.
(2018) ; Kaya et al. (2019) ont trouve les mémes résultats en induisant I’hépatotoxicité par
I’alcool, aluminiumet les pesticides.

De plus, les résultas montrent, une augmentation trés hautement significative pour I’ALT
que pour I’AST, cela signifie que I’ALT est plus spécifiqgue au niveau du foie que ’AST. On
remarque que la co-administration des composants phénoliques et bioflavonoides totaux de la
propolis aux rats exposés au produit chimique a réduit de maniere significative D’activité
enzymatique des transaminases.

Cela révele la capacité des antioxydants de propolis tel que la chrysine, I’acide caféique et
la cathéchine qui sont considéré comme des polyphénols capable de piéger les radicaux libres,
d’inhiber la peroxydation lipidique en réduidsant les radicaux hydroxyles et le taux des
transaminases, et d’atténuer les 1ésions hépatiques induites par ce produit chimique. Ce qui nous
révéle, qu’il ya des autres type d’antioxydant de propolis efficace dans la prévention des
dommages hépatiques appelés piégeurs ou éboueurs (scavenger) qui sont les vitamines, a titre
d’exemple le pro vitamine A, peut s’insérer au sein de la membrane biologique ou elle agit en
empechant la peroxydation lipidique. Suite a leur intéraction avec un radical lipidique, la pro
vitamine A est oxydé en devenant un radicale puis il est régénéré par une autre vitamine. A son
tour la vitamine prend une forme radicalaire qui cera ultérieurement regénérée par I’action du
glutathion réduit (GSH) (Chaa et al., 2019).

Des études réalisées par Kaya et al. (2019) ; Wang et al. (2006) ; Bhadauria et al. (2009) ;
Nirala et al.(2007) ; Nna et al. (2018) ; Turkez et al. (2012) ; Nakamura et al. (2013) ; Boufadi et
al. (2017) et Singla et al. (2014) ont montré I’effet hépato-protecteur des extraits de la propolis
contre la toxicité hépatique induite par le furan, I’hydroperoxyde de tert-butyle, le tétrachlorure
de carbone, I’aluminium, acétaminophéne, doxorubicine et épirubicine. I'éthanol, I’aluminium, le
doxorubicine et I’épirubicine.

4.5 Evaluation de IPeffet de produit chimique sur les paramétres du statut
antioxydant

4.5.1 Taux du malonadéhyde (MDA)

Les travaux effectues par (Boufadi et al., 2017) (Sahlan et al., 2021) (Kaya et al., 2019)
ont indiqué que le taux hépatiqgue de MDA, un indicateur de la peroxydation des lipides a été
augmenté chez les groupes traités par les produits chimique en comparaison au groupe témoin.
En revanche chez les groupes traité par le propolis ont engendré une diminution importante de
taux de MDA plasmatique par rapport au groupe témoin (tab.9).
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Tableau 09 : Analyses de parametres liés au stress oxydant MDA chez les différents groupes,
témoins, groupe traité avec un produit chimique et les groupe traité avec 1’extrait de propolis

Parameétres roupe Groupe Produit Groupe | Dose de | Références
témoin traité par le | chimique | traité par | PRO
produit la
MDA chimique (mg/kg) | propolis | (mg/kg)
Nmol/ml 0.96+0.11 | 5.84+0.99 EPI 0.89 + 250 (Chaa et
0.06 al., 2019)
0.272 +0.02 | 0.976 £ 0.08 CCL4 0.644 100 Bhadauria
Nmol/mg +0.04 200 et al., 2008
protéines 0.592
+0.03
0.62 £0.02 0.79 £ Furan-L 0.67 £ (Kaya et
Nmol/g 0.04 0.03 100 al., 2019)
tissus 2mg/kg
0.90 £ 0.05 0.67 +
Furan-H 0.01
16mg/kg
Nmol/mg | 2.11+0.38 | 3.35+£0.74 | Metformin 2.50 £ 300 (Nnaetal.,
proteins 0.18 2018)
300 mg/kg
Umol/ml 42+0.3 15.3+0.4 Allyl 11.6+0.4 25
alcohol 8.4+05 50 Remirez et
7.0+£0.2 100 al., 1997
64mg/mg

4.5.2 Taux du superoxyde dismutase (SOD) et de catalase (CAT)

Le traitement des rats des groupes expérimentaux par un produit chimique a induit une
diminution de la concentration de SOD et de CAT en comparaison avec le groupe témoin. La
concentration en ces marqueurs du statut antioxydant a été positivement améliorée chez les rats
du groupe traité par la propolis qui ont recu, respectivement, 100, 200, 250 mg/kg de propolis
par rapport au groupe témoin, ou 1’on a noté une activité enzymatique SOD, CAT trés proche au
groupe témoin avec la dose élevé de propolis 200 et 250mg/kg (Chaa et al., 2019; Sahlan et al.,

2021).
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Tableau 10.Analyses des paramétres liés au stress oxydant chez les différents groupes, Témoins,
les groupes traité avec un produit chimique et les groupes traité avec I’extrait de propolis.

Parameétres Groupe Groupe Le produit | Groupe traité | Dose de | Références
témoin traité par | chimique par la PRO
produit propolis
chimique
CAT (Nena et
(U/mg 72.03 + 3.49 57.60 + 60.15 + 7.51 al., 2018)
protéines) 7.20
Metformin
SOD 1.62+0.13 300 mg
(U/mg 2.09+0.19 2.16 £0.18 300 mg
proteines)
GSH 3.58 +0.26 1.62+£0.31 221 +0.44
(nmol/mg
proteines)
CAT Newairy et
(U/ml) 48.98 +1.0 | 30.42+0.70 47.71 +1.04 Abdo. ;
2013
SOD CPF 50 mg
(U/ml) 2.021 £ 0.07 1.23+0.10 6.8 mg 1.87+0.12
GSH
(mg/dI) 30.07 £ 0.57 16.40+ 29.45 + 0.57
CAT Furan-L Kaya et al.,
(k/mg 0.260 + 0.02 0113+ (2mg/kg) | 0.234 +£0.02 2019
protéines) 0.02
Furan-H 0.238 £0.01
SOD 0.042 + (16mg/kg)
(Ulg 0.01 100 mg
protéines)
GSH | 774000 | T418% ;‘r*;g;‘k'é 76.10 + 0.27
(umol/ml) 0.22
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73.00 £ Furan-H 75.83 £ 0.81

0.58 16mg/kg
23.71 +0.30 22.48 + Furan-L
0.35 2mg/kg 23.40 +0.24

Furan-H 23.39£0.29
21.25 + 16mg/kg

0.30
(Chaa et al.,
CAT 90.38+3.49 | 29.72+19 EPI 53.81+1.87 100 | 2019)
(U/mg Hb) 9m
g 96.69 + 1.6 250
100
SOD | 4880 +2.30 15.94 + EP| 23.70+1.93
(Ulcg Hb) 533
: 50.74 + 1.87 250
76.08+242 | 12.78+1.4 EPI 46.04 + 1.43 100
GSH 86.51 +2.11 250
(U/g Hb)
Discussion

D’apreés tous ces résultats, il apparait que la propolis possede un effet antioxydant qui lui
confeére le statut de substance antiradicalaire. Les effets indiqués de la propolis sont directement
lies a sa composition chimique. Parmi les composes identifiés, les composés phénoliques
tiennent la premiére place tels que la quercétine, ’acide caféique et les flavonoles tels que la
chrysin et I’apigénine, ces composés sont effectifs sur les radicaux superoxydes, produits
principalement par le systeme xanthine oxydase XO (Miyata et al., 2019)

Le stress oxydant se définit comme un déséquilibre entre production des espéces réactives
de l'oxygene (ERO) et les défenses antioxydantes. L’oxygeéne est nécessaire pour le transfert
d’¢électrons couplés aux phosphorylations oxydatives qui sont la principale source d’énergie de
I’organisme. Son absence, ’anoxie, est mortelle a court terme. Elle entraine la chute d’ATP dans
la cellule par linterruption du processus eénergetique (Delattre et al., 1998 ).

L’augmentation significative du MDA chez le groupe exposé au produit chimique pourrait
étre un résultat des dommages tissulaires par la formation excessive des radicaux libres. Les
preuves accumulées ont montré que I’utilisation large des produits chimiques joue unrole majeur
dans I’hépatotoxicitél. La présente étude (Boufadi et al., 2017) a été concue pour évaluer la
capacité des antioxydants de la propolis dans la protection contre I’hépatotoxicité et le stress
oxydatif qui se traduit par la production des radicaux libres et ces derniers traduit par une
augmentation de la malondialdéhyde (MDA) ainsi une diminution de la teneur en GSH et des
activités de CAT et SOD.
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A titre d’exemple, le métabolisme de la doxorubicine (DOX) est susceptible de conduire a
la production des ROS variées au sein de la cellule (Minotti et al., 2004). L’oxydation de la
structure quinone de la doxorubicine par différentes enzymes entrainerait la formation de
radicaux libres tels que l'anion superoxyde, le peroxyde d'hydrogéne et le radical hydroxyle
(Yang et al., 2014). Ces formes radicalaires conservent une affinité pour I'ADN et les
membranes, les ROS se forment a proximité des macromolécules biologiques cible. Les ROS
induisent des cassures des ADN et ARN, la modification de nucléotides, la formation de sites a
basiques, de pontage ADN-protéine, ou d'adduits par addition de produits issus de Ila
peroxydation lipidiques qui peut conduire éventuellement des dommages tissulaires peroxydatifs
et a 'inflammation.

Au cour des derniéres decennies, de nombreux effort ont été faits pour trouver une
stratégie possible pour calmer les révolutions toujours indésirables du stress oxydatif et pour
éliminer les radicaux libres en utilisant différentes types d’antioxydants. Par exemple la propolis
fabriquée par les abeilles été signalés comme source des potentiels antioxydants, des
polyphénoles et flavonoides qui sont relativement capable d’éteindre la majorité des blessures
induites par les radicaux libres (Chaa et al., 2018). D’aprés tous ces résultas, il apparait que la
propolis sont directement liés a sa comoposition chimique (Bauhduria et al. ; 20)

Le traitement par I'extrait de la propolis a réduit significativement l'effet peroxydatif des
produits chimique toxique, Cet effet antioxydant est certainement di a la présence des acides
phénoliques comme 1’acide caféique, férulique benzoiques, des flavonoides tels que Ila
quercétine, la ganglangine et des pinocembrine, de la chrycine qui ont la capacité de libérer des
électrons qui peuvent tamponner les radicaux libres et des vitamines, la provitamine A (béta-
caroténe) et des groupes de vitamines B (Boufadi et al., 2019), ainsi qu’une grandes variété
d’oligo-€lément comme le manganese (Mn), le fer, zinc (Zn) et le cuivre (Cu) sont des métaux
essentiels dans la défense contre le stress oxydant. Toutes les enzymes antioxydantes regierent
un cofacteur pour maintenir leur activité catalytique. Ainsi, la SOD mitochondriale a besoin de
manganese, la SOD cytosolique de cuivre et de zinc, le catalase de fer (Pincemail et al., 2007).

Plusieurs auteurs s’accordent a dire que la toxicité par les antracyclines est associée a la
détérioration du statut antioxydant, résultant d’une augmentation des teneurs en malondialdéhyde
(MDA) et une diminution des activités des enzymes antioxydantes (CAT, SOD) (Boufadi et al,
2014) ;(Kebieche et al., 2009) ; ( Prado et al., 2011).

D’autres études ont également montré que l'extrait de la propolis posséde un role
protecteur contre hépatotoxicité due au stress oxydatif induit par le CCls (Wagh, 2013), et
plusieurs autres études (Kolankaya et al,. 2002 ; Vicente et al., 2008 ; Turkez et al,. 2010 )
suggerent que la propolis a un effet protecteur contre I’hépatotoxicité induite par I’aluminium,
quelque pesticides et 1’alcool.
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Conclusion

Profitant de I’essor grandissant des médecines dites "naturelles", la propolis s’inscrit dans
cette tendance, le plus souvent en complément des traitements conventionnels. En effet, les
recherches entreprises durant ces dernieres années ont permis de montrer que ce produit de la
ruche pouvait étre une alternative efficace dans bon nombre de troubles et pathologies, mais
également en association avec certaines médications.

Dans ce contexte notre travail a pour le but d’évaluer ’effet thérapeutique de la propolis
d’abeille contre I’hépatotoxicité induit par les produits chimiques tels que les médicaments
anticancéreux (EPI, DOX) les pesticides et 1’alcools induit un stress oxydant hépatique exprimé
par un déficit dans les systemes antioxydant enzymatique et non enzymatique, avec une
augmentation de la peroxydation lipidique. Les antioxydants empéchent les effets toxiques,
mutagenes et cancerogenes.

Dans la presente étude, nous avons fait des analyses distinctes sur des résultats de 15
publications sélectionnées. Notre travail a pour but d’évaluer ’effet thérapeutique de la propolis
d’abeille contre I’hépatotoxicité¢ induit par les produits chimique tels que les médicaments
anticancéreux (EPI, DOX) ; les pesticides et I’alcools. Ces produits chimiques provoquent un
stress oxydant hépatique exprimé par un deéficit dans les systemes antioxydant enzymatique et
non enzymatique ALAT ASAT MDA SOD..., exprimé par une augmentation de la peroxydation
lipidique.

Les études montre que l’administration de différentes doses de produits chimiques a
provoqué des perturbations de fonction hépatique :

v' Provoque la lésion hépatique et causé de grave dommage de foie.

v Modifié le status antioxydant.

v L’augmentation significative de taux des enzymes hépatique ASAT, ALAT.
v Augmentation du taux hépatique de MDA

v Diminution de la teneur en GSH et des activités de CAT, SOD et GPx.

Gréace a la recherche des scientifique, les résultas montre que la propolis a des propriétés
antioxydantes dont lutter contre I’oxydation de peroxydase et I’inhibition des radicaux libres
Ainsi, nous avons découvert que ces propriétés sont principalement dues a sa concentration en
eau et polyphénols. Qui agissent sur la prévention contre I’hépatotoxicité chez des rats exposés
aux produits chimiques.

En revanche, la supplementation et le traitement par la propolis a permis la mise en
¢vidence d’un effet préventif contre I’hépatotoxicité par le renforcement des systemes
antioxydant enzymatique et non enzymatique présenté par I’augmentation des taux de GSH, de
’activité enzymatique de la SOD, le GPX et le CAT et la réduction des taux de MDA.

La dose de propolis qui a montré une prévention tres efficace contre la toxicité est celle de
250 mg/kg. Tandis que I’administration la dose de 50 mg/kg n’a montré aucun effet protecteur
contre les effets toxique des produits chimiques, ceci confirme que I’action protectrice de la
propolis est dose dépendante, ainsi cette efficacité est due a I’ensemble des polyphénols présents
dans cet extrait (effet synergique).
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Conclusion

On peut conclure que la propolis et les autres produits de la ruche, telle que gelée royale,
sont beaucoup utilisés par ’homme pour leurs diverses propriétés. On trouve dans la propolis les
principaux polyphénols dont I’acide gallique, I’acide tonique, I’acide succinique, I’acide
caféique, chrysine, rutine...... etc. Ces polyphénols sont des antimicrobiens a large aspect, ils
agissent au niveau systématique en luttant contre les divers hépato pathologies. Donc I’étude doit
étre orientée vers la détermination des composés actifs de la propolis de différentes origine
géographique et leur r6le de signalisation impliquée dans le processus hépatotoxique.

En tant qu'approche dans le traitement de la toxicité hépatique, la propolis peut également
étre utilisée pour protéger in vitro le foie ainsi les autres organes exposé au produits chimique et
a la prise des médicaments afin d'améliorer les parameétres sérique, enzymatique et no
enzymatique.

En perspective, nous proposant :

e Autres ¢tudes plus appreofondies sur d’autres propriétés biologiques et d’autres effets
thérapeutiques de propolis afin de développeer le domaine de la phytothérapie.

o Effectuer des analyses in vitro, pour détecter des autres effets thérapeutiques et
protectectrices de propolis (Néphrotoxicite, Hémattotoxicité, Cardiotoxicite).

o Mener une étude histologique élargie sur 1’action d’administration de 1’extrait de
propolis sur tous les organes.
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Résumé

La propolis, est une source potentielle d’antioxydants naturels tels que les flavonoides. Cette
substance bioactive a montré un bénéfique contre la toxicité hépatique résultant de I’exposition a des
produits chimiques tels que les anti-cancéreux pour la chimiothérapic ou I’'usage excessif des
médicaments et d’alcool.

Les métabolites issus de la biotransformation de ces produis induisent des altérations de la
fonction hépatique, par la perturbation des paramétres biochimiques ainsi qu’un déficit des systémes
antioxydants avec I’augmentation de la peroxydation lipidique.

La propolis avec sa capacité a pieger les radicaux libres oxygenes, a permis de protéger le foie
contre le stress oxydatif généré par 1’augmentation des antioxydants enzymatiques et non
enzymatiques (SOD, CAT et GSH) ainsi que par le maintien des taux des parametres biochimiques a
des niveaux normaux et par la protection des membranes cellulaires contre les dommages de la
peroxydation lipidiques.

Mots clés: Produits chimique, stress oxydatif, propolis, peroxydation lipidiques, effet antioxydant.

Abstract

Propolis is a potential source of natural antioxidants such as flavonoids. This bioactive substance
has always shown abeneficial effect against liver toxicity resulting from exposure to chemicals such as
anti-cancer drugs for chemoterapy or ceasing use of drugs and alcohols.

The metabolites resulting from the biotransformation of these drugs induce alterations in
hepatic, by the disruption of biochemical parameters as well as a deficit of antioxidant systems with
the increase in lipid peroxidation.

Propolis, with its ability to scavenge oxygen free radicals, protect the liver against oxidative
stress generated by chimicals shown by the increase in enzymatic and non-enzymatic antioxidants
(SOD, CAT and GSH) as well as by maintaining the levels of biochemical parameters at normal
levels and by protecting cell membranes against damage from lipid peroxidation.

Key words: anticancer drugs, oxidative stress,propolis,lipid peroxidation,antioxidant effect.






