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Résumé 

La propolis est un produit de la ruche composée de polyphénols ayant un rôle protecteur 

contre le stress oxydant. L’effet cardioprotecteur de la propolis a été évalué sur un modèle murin 

d’infarctus du myocarde induit par l’isoprotérénol (ISO). L’évaluation de l’activité antioxydante 

in vitro de l’extrait éthanolique de propolis (EEP) a été effectué par le test de piégeage du radical 

libre 1,1-diphényl-2-picrylhydrazyle (DPPH) et par le test du pouvoir réducteur du fer (FRAP). 

Les souris ont été traitées par deux doses de l’EEP (50 et 100 mg/kg/jour p.o.) pendant 7 jour 

suivi d’une injection sous-cutanée d’ISO (150mg/kg) pendant deux jours consécutifs. Les 

résultats ont montré que l’EEP possédait une bonne capacité à piéger les radicaux libres et à 

réduire le fer avec un taux de 30 % de polyphénols par gramme de propolis. Les souris traitées 

par l’isoprotérénol ont présenté une augmentation significative de l’activité de la lactate 

déshydrogénase (LDH) et une hypercholestérolémie avec un taux élevé de peroxydation 

lipidique accompagné d’une baisse de niveau du glutathion (GSH) et de la catalase (CAT) au 

niveau du tissu cardiaque. Le prétraitement par la propolis aux deux doses a significativement 

un effet cardioprotecteur significatif. L’EEP prévient les signes de toxicité induit par 

l’isoprotérénol en inhibant la peroxydation lipidique, restaurant l’activité antioxydante et 

diminuant les taux sériques de LDH et de cholestérol. La propolis présente une bonne activité 

cardioprotectrice vis-à-vis de l’infarctus du myocarde induit par l’ISO.  

Mots-clés : Propolis ; Stress oxydant ; Espèces réactives de l’oxygène ; Activité antioxydante ; 

Isoprotérénol ; cardiotoxicité ; Infarctus du myocarde. 

 



  

  

Abstract 

Propolis is a hive product composed of polyphenols with a protective role against oxidative 

stress. The cardioprotective effect of propolis was evaluated in a mouse model of myocardial 

infarction induced by isoproterenol (ISO). The evaluation of the in vitro antioxidant activity of 

the ethanolic extract of propolis (EEP) was carried out by the 1,1-diphenyl-2-picrylhydrazyl 

(DPPH) free radical scavenging test and by the ferric reducing antioxidant power test (FRAP). 

Mice were treated with two doses of EEP (50 and 100 mg/kg/day p.o.) for 7 days followed by a 

subcutaneous injection of ISO (150mg/kg) for two consecutive days. The results showed that 

EEP had a good ability to scavenge free radicals and reduce iron with a rate of 30% polyphenols 

per gram of propolis. Mice treated with isoproterenol showed a significant increase in lactate 

dehydrogenase (LDH) activity and hypercholesterolemia with a high rate of lipid peroxidation 

accompanied by a decrease in glutathione (GSH) and catalase (CAT) levels in heart tissue. 

Pretreatment with propolis at both doses has a significant cardioprotective effect. EEP prevents 

signs of isoproterenol-induced toxicity by inhibiting lipid peroxidation, restoring antioxidant 

activity and lowering serum LDH and cholesterol levels. Propolis exhibits good cardioprotective 

activity against ISO-induced myocardial infarction. 

Keywords: Propolis; Oxidative stress; Reactive oxygen species; Antioxidant activity; 

Isoproterenol; cardiotoxicity; Myocardial infarction. 

 

 

 



 

   

 

 الملخص

يم التأثير الواقي للقلب تم تقي ي.ها دور وقائي ضد الإجهاد التأكسدالتي ل يتكون من مادة البوليفينول نحليهو منتج  عكبرال      

شاط المضاد للأكسدة تم إجراء تقييم الن.ׅ (ISO)ׅ لاحتشاء عضلة القلب الناجم عن الأيزوبروتيرينول الفئرانفي نموذج  عكبرلل

 ׅ( FRAP)(, وباختبار قوة الاختزال للحديد DPPHبواسطة اختبار إزالة الجذور الحرة ) ي للعكبرللمستخلص الإيثانول

يام متبوعة أ 7لمدة  يوم عن طريق الفم(/كغ/مغ 50و  100) EEP عكبرلل عولجت الفئران بجرعتين من المستخلص الإيثانولي

رة جيدة على لديه قد EEPأظهرت النتائج أن  ׅتحت الجلد لمدة يومين متتاليين كغ(/مغ 150) ISOبحقن الايزوبروتيرينول 

 أظهرت الفئران التي عولجت.ׅعكبربوليفينول لكل جرام من ال ٪30الحديد بمعدل  ارجاعالجذور الحرة و تثبيط

عدل وفرط كوليسترول الدم مع ارتفاع م lactate dehydrogenase (LDH) بالأيزوبروتيرينول زيادة كبيرة في نشاط

 المعالجة .في أنسجة القلب catalase  (CAT) و glutathione (GSH) الدهون مصحوبًا بانخفاض في مستوى ةكسدا

لأيزوبروتيرينول عن اعلامات السمية التي يسببها  EEPيمنع . كلتا الجرعتين لها تأثير كبير في حماية القلبب عكبرالمسبقة بال

 عكبرلايظُهر  والكوليسترول في الدم LDHواستعادة نشاط مضادات الأكسدة وخفض مستويات  الدهون، أكسدةطريق تثبيط 

 .ISOنشاطًا جيداً وقائيًا للقلب ضد احتشاء عضلة القلب الناجم عن 

؛ النشاط المضاد للأكسدة؛ إيزوبروتيرينول؛ السمية الجذور الحرة ؛التأكسديالإجهاد  ؛عكبرال: الكلمات المفتاحية

 .القلبية؛ احتشاء عضلة القلب
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Introduction 

Les pathologies cardiovasculaires (PCV) sont considérées actuellement comme étant la 

principale cause de morbidité et de mortalité dans le monde entier  (Ciumărnean et al., 2021).  

Les données révélées par l’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) indiquent que ces 

maladies ont entraîné environ 17,9 millions de décès en 2019, soit 32 % de l’ensemble des décès 

survenus dans le monde et il est prévu qu’il atteigne 22,2 millions d’ici 2030 (Puteri et al., 

2022; Şahin and İlgün, 2022). 

Les PCV font référence à un ensemble de maladies associées aux anomalies cardiaques et 

vasculaires, entre autres les maladies coronariennes qui sont provoquées par une insuffisance 

d’irrigation sanguine oxygénée dans le muscle cardiaque aboutissant à des problèmes 

cardiovasculaires sévères, comme l’infarctus du myocarde (IM) ou même le décès. La 

pathogénèse de l’IM implique principalement la surproduction des radicaux libres entrainant 

ainsi un stress oxydant (Bhattacharya et al., 2011; Fuentes et al., 2019; Puteri et al., 2022). 

Plusieurs tentatives pour améliorer la prise en charge de l’IM aiguë entrainent la mise en 

œuvre de traitements vitaux tels que les pharmacothérapies, les procédures d’angioplastie et les 

méthodes de prévention.  Toutefois, les résultats des traitements actuels sont nettement restreints 

et sont pourvus d’effets indésirables. Par conséquent, il est indispensable de chercher une 

nouvelle substance avec une toxicité moindre pour la prévention et le traitement des PCV 

(Boarescu et al., 2019; Li et al., 2018). En effet, les substances bioactives naturelles 

représentent une approche thérapeutique innovante pour le traitement de l’IM (Neto et al., 

2022).  

Dans ce contexte, le modèle standard couramment utilisé pour examiner les effets 

cardioprotecteurs des substances phytochimiques, des extraits de plantes, des dérivés/analogues 

de plantes est l’induction de l’IM par l’Isoprotérénol. Ce modèle d’IM est comparable à 

l’infarctus chez les humains (Li et al., 2018; Neto et al., 2022).  L’isoprotérénol produit des 

radicaux libres extrêmement toxiques pour les cellules par auto-oxydation, ce qui induit une 

peroxydation des phospholipides de la membrane, causant ainsi des dommages importants à la 

membrane du muscle cardiaque (Boarescu et al., 2019). 
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Par ailleurs, il existe une substance naturelle, qui depuis des siècles, est toujours utilisée en 

médecine traditionnelle. La propolis est utilisée pour diverses affections grâce à ses propriétés 

biologiques. Sa composition en substances polyphénoliques telles que les flavonoïdes, les acides 

phénoliques et leurs esters est la raison de ses multiples vertus reconnues notamment 

comme antioxydantes, anti-inflammatoires, antibactériennes, antivirales, immunomodulatrices 

et antiprolifératives (Ahmed et al., 2017; Taufik et al., 2022). Des travaux de recherches ont 

testé l’effet cardioprotecteur de la propolis malaisienne, brésilienne, vis-à-vis de l’infarctus du 

myocarde chez le rat (Ahmed et al., 2017; Neto et al., 2022). Par ailleurs, la propolis algérienne 

a fait l’objet de plusieurs études de cardioprotection contre les anticancéreux (Alyane et al., 

2008) et l’ischémie cardiaque (Braik et al., 2019). Cependant aucune étude de l’effet 

cardioprotecteur de la propolis sur l’infarctus du myocarde induit par l’isoprotérénol n’a été 

testé.  

Notre travail permet d’examiner les effets du prétraitement avec la propolis sur les 

modifications du statut oxydatifs durant l’IM chez la souris par l’isoprotérénol. 

Notre mémoire est divisé en deux volets. Le premier est une revue bibliographique qui aborde 

des notions théoriques sur le stress oxydant, la propolis et son intervention dans la 

cardioprotection. Cette revue permet aussi de présenter la physiopathologie de l’infarctus du 

myocarde ainsi que le mécanisme d’induction de l’IM par l’isoprotérénol. Le second volet décrit 

la méthodologie suivie pour mener à bien cette étude ainsi que les résultats obtenus et leur 

discussion, puis une conclusion est présentée à la fin du mémoire. 
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I.Stress oxydatif 

1. Définition et origine du stress oxydant 

 Le stress oxydatif est reconnu comme étant un élément essentiel dans l’apparition et les 

complications de diverses maladies chroniques (Zbadi et al., 2018).  Le stress oxydatif est défini 

comme un déséquilibre entre les oxydants et les antioxydants en faveur des oxydants, ce qui 

perturbe la signalisation et le contrôle redox et/ou endommage les molécules (Sies, 2020). 

 Sous des conditions physiologiques normales, les mécanismes de défense de notre corps 

régulent efficacement la production des espèces réactives de l’oxygène (ERO) : l’équilibre entre 

les antioxydants et les pro-oxydants est maintenu. Le stress oxydant se produit lorsque 

l’organisme ne parvient plus à contrôler la présence excessive des ERO toxiques, la 

surabondance de ces derniers qui ne sont pas neutralisées par les systèmes de défense est 

extrêmement dangereuse pour les macromolécules vitales de nos cellules (Zbadi et al., 2018). 

2. Espèces réactives de l’oxygène 

2.1. Définition des ERO 

 Les ERO ont une fonction cruciale dans la régulation de multiples fonctions physiologiques 

chez les êtres vivants. Elles représentent un groupe de composés chimiques qui se forment 

lorsque l’oxygène est partiellement réduit et incluent principalement l’anion superoxyde (O2
•−), 

le peroxyde d’hydrogène (H2O2), l’oxygène singulet (1O2), le radical hydroxyle (•OH), l’acide 

hypochloreux (HOCl), le monoxyde d’azote (NO•) et Le peroxynitrité (ONOO-) (Figure 1) 

(Yang et al., 2019). 

 Les ERO sont des molécules dotées d’électrons célibataires dans leur orbite externe. De ce 

fait, ces composés sont hautement instables et très réactifs, et ils ont tendance à déclencher des 

réactions en cascade qui engendrent des changements chimiques irréversibles des protéines ou 

des lipides. Ces réactions nocives peuvent causer des troubles cellulaires graves et même de la 

cytotoxicité (Lefer and Granger, 2000).  
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Figure 1: Formation des différentes ERO à partir du radical superoxyde (Koechlin-

Ramonatxo, 2006). 

2.2. Origine des ERO 

 La production des ERO est essentiellement d’origine enzymatique et résulte de plusieurs 

sources : la NAD(P)H oxydase membranaire et le complexe enzymatique mitochondrial de la 

chaîne respiratoire sont les principales. D’autres sources, cytosoliques ou présentes au sein de 

différents organites cellulaires, peuvent également jouer un rôle dans la modulation de la 

signalisation intracellulaire : xanthine oxydase, enzymes de la voie de l’acide arachidonique 

(lipoxygénases, cyclo-oxygénases), enzymes du réticulum endoplasmique lisse (cytochromes 

P450) et peroxysomes. Les NO synthases sont, quant à elles, à l’origine de la synthèse du radical 

NO•, mais elles peuvent aussi dans certaines conditions (faible concentration en L-arginine ou 

en co-substrat réduit, la tétrahydrobioptérine…) produire des anions superoxyde (figure 2) 

(Fatehi-Hassanabad et al., 2010), (Migdal and Serres, 2011). 
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  Figure 2: Principales sources des ERO (Margaill et al. 2005). 

Les anions superoxydes, très réactifs, sont principalement produits par (1) la voie de l’acide arachidonique, (2) la chaîne 

respiratoire mitochondriale chaîne respiratoire mitochondriale, (3) l’oxydation de la xanthine et de l’hypoxanthine par la 

xanthine oxydase, et (4) les NADPH-oxydases. Les anions superoxydes peuvent réagir avec l’oxyde nitrique, produit par les 

synthases d’oxyde nitrique, pour générer un oxydant puissant, le peroxynitrite, ou être dégradés par le superoxyde dismutase 

en peroxyde d’hydrogène, une espèce moins réactive. Le peroxyde peut alors (1) être catabolisé par la glutathion peroxydase 

ou la réaction de la catalase, (2) réagir avec le Fe2+ pour former des radicaux hydroxyles via la réaction de Fenton, ou (3) être 

dégradé par le superoxyde dismutase en une espèce moins réactive. La réaction de Fenton, ou (3) être dégradé par la 

myéloperoxydase, une autre source de radicaux hydroxyles. Abréviations : COX, cyclooxygénase ; G6PD, glucose-6-phosphate 

déshydrogénase ; GSH, glutathion réduit ; GR, glutathion réductase ; GPX, glutathion peroxydase ; GSSG, glutathion oxydé ; 

HOCl, acide hypochloreux ; H2O2, peroxyde d’hydrogène ; LOX, lipoxygénase ; MPO, myéloperoxydase ; NADPH, 

nicotinamide adénine diphosphate ; NO, oxyde nitrique ; NO3, nitrate ; NO2 nitrite ; NOS, NO synthase ; O2S, anion superoxyde 

; OHS, radical hydroxyle ; ONOO, anion peroxynitrite ; ONOOH, acide peroxynitrique ; SOD, superoxyde dismutase ; XO, 

xanthine oxydase. 

2.3. Cibles des ERO 

Lors du stress oxydant, toutes les macromolécules cellulaires sont des cibles potentielles des 

ERO (Barouki, 2006). Les ERO ont la capacité d’oxyder de nombreuses molécules biologiques 

telles que les glucides et les acides nucléiques, les lipides et les protéines. Par trois modes 

d’action : 
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• Elimination d’un électron, ex. : •OH + Fe2+ → Fe3+ + −OH  

• Arrachement d’un atome d’hydrogène sur un substrat organique RH. 

Ex : •OH + RH→R• + H2O (réaction qui se produit lors de l’oxydation des lipides). 

• Addition sur une double liaison, ex. : •OH + >C=C< → >•C-C(OH) (Durand et al., 2013).  

2.3.1. Acide désoxyribonucléique (ADN)  

Qu’il soit nucléaire ou mitochondrial, l’ADN est une cible majeure des ERO. Les radicaux 

O2
•- et OH• causent des dommages à l’ADN. Interagissent avec les bases puriques et 

pyrimidiques mais aussi avec le désoxyribose (Koechlin-Ramonatxo, 2006). Par exemple, La 

guanine peut réagir avec OH• pour former la 8-hydroxy-2’-désoxyguanosine (8-OH-dG) qui à 

son tour se liera à l’adénine au lieu de la cytosine (Haleng et al., 2007). 

Il existe cinq catégories principales de dommages oxydatifs, peuvent être engendrées par le 

radical OH•. Parmi elles, les bases oxydées, les sites abasiques, des adduits intra-caténaires, des 

cassures de brins et des pontages ou "cross-links" ADN-protéines (Figure 3) (Favier, 2003). 

 

Figure 3: Lésions de l’ADN formées par attaque radicalaire du patrimoine génétique des 

cellules (Favier, 2003). 
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Les lésions non réparées perturberont les mécanismes de réplication de l’ADN et conduiront 

soit à des erreurs de lecture et de synthèse par ADN polymérases qui entraînent une mutation 

ponctuelle dans le génome, soit l’impossibilité de copie de l’ADN qui conduira à une suicide 

cellulaire programmée par un mécanisme appelé apoptose (Hamma, 2016). 

Dans le cas de L’ADN mitochondrial, la molécule est très vulnérable aux attaques des ERO 

en raison de sa proximité avec la chaîne de transport d’électrons, site de génération de O2
•. 

Même dans des conditions normales, il se détériore rapidement en raison du manque de 

protection des histones et de la présence faible des mécanismes de réparation, les mutations se 

produisent à un rythme d’au moins cinq à 10 fois plus que le taux observé dans l’ADN nucléaire 

(Hamma, 2016).  

2.3.2. Protéines 

Les protéines sont des cibles majeure aux attaques des radicaux libres, notamment celles qui 

contiennent un groupement sulfhydryle (SH), en raison de leur abondance dans les cellules 

(Hamma, 2016). Des modifications oxydatives des protéines peuvent être induites par des ERO 

sur la chaîne polypeptidique et les chaînes latérales  des acides aminés (Therond, 2006). 

Les protéines peuvent soit subir une réticulation par formation de ponts di-tyrosine 

particulièrement détectables par leur fluorescence, ou subissent des coupures en cas d’extrême 

agression, soit des modifications de certains acides aminés en cas d’attaques modérées (Favier, 

2003). 

De plus, les protéines oxydées perdent leur capacité à se lier correctement au récepteur ou à 

se lier à un ligand spécifique et deviennent plus sensible à l’action des protéases notamment du 

protéasome. Les protéines oxydées deviennent également très hydrophobes, soit par 

l’élimination de groupements amines ionisables, soit par extériorisation des régions 

hydrophobes centrales. Ils formeront alors des amas anormaux qui s’accumulent dans les 

cellules ou autour des cellules. Ces groupes, associés aux lipides, forment les dépôts de 

lipofuscine caractéristiques de tissus (Favier, 2003). 

Les ERO sont capables de réagir avec les différents acides aminés qui composent la protéine, 

notamment, Les acides aminés basiques (arginine, histidine, lysine), soufrés (méthionine, 
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cystéine) ou aromatiques (phénylalanine, tryptophane, tyrosine). Les acides aminés aromatiques 

sont les plus sensibles à l’oxydation par les ERO (Koechlin-Ramonatxo, 2006). 

L’oxydation va entraîner la perte d’acides aminés essentiels, notamment par l’ajout de 

groupements carbonyles. Ces groupements carbonyles peuvent interagir avec les fonctions 

amines non oxydées de la lysine pour former des liaisons imines (-HCN-), ce qui peut conduire 

à l’agrégation des protéines (Figure 4) (Hamma, 2016).  

  

Figure 4: Nature de quelques modifications des chaînes latérales d’acides aminés des 

protéines après attaque radicalaire (Favier, 2003). 

2.3.3. Lipides 

Les lipides et surtout les acides gras polyinsaturés (AGPI) sont les cibles privilégiées de 

l’attaque radicalaire en raison de leur richesse en hydrogène bis-allylique facilement oxydable. 

Cette réaction est appelée « peroxydation lipidique » (Durand et al., 2013),La peroxydation 

lipidique est un processus de réaction radicalaire en chaîne responsable de la formation de 

plusieurs produits primaires (hydroperoxydes) ou secondaires (aldéhydes) (Figure 5) (Haleng 

et al., 2007 ; Favier, 2003). 
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 Le MDA et le 4-HNE peuvent interagir avec les groupes amino libres des protéines et de 

l’ADN, entraînant la formation d’adduits capables de modifier les propriétés biologiques des 

protéines et sont hautement mutagènes. De plus, les protéines modifiées par le MDA sont 

immunogènes (Hamma, 2016). 

  

Figure 5: Etapes de la peroxydation des AGPI (exemple de l’acide acide arachidonique ) 

(Favier, 2003). 

2.3.4. Polysaccharides 

 Si la chimie d’attaque radicalaire des polysaccharides a été beaucoup moins étudiée que celle 

des autres macromolécules. De plus, le glucose peut être oxydé dans des conditions 

physiologiques, en présence d’oligo-métaux, en libérant du cétoaldéhyde, H2O2 et OH•, 

provoquant la glycation (Favier, 2003). 

 Une réaction de glycation est une réaction non enzymatique entre la fonction carbonyle d’un 

sucre et la fonction amine libre d’un acide aminé d’une protéine, souvent la lysine ou l’arginine, 

pour former une base de Schiff réversible (Urios et al., 2007). La réaction dépend fortement du 

temps d’exposition au sucre et de la concentration du sucre (Wautier et al., 2014). 
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  La base de Schiff peut subir un réarrangement moléculaire qui conduit à la formation de 

cétoamine stable ou produit d’Amadori, Ces derniers peuvent être transformés, en quelques 

semaines, en produits dicarbonylés hautement réactifs tels que les glucosones pour former des 

AGE (par exemple la 1,4-désoxyglucosone liée à un précurseur protéique du glucosepane) 

(Figure 6) (Urios et al., 2007). 

Figure 6: Exemple de la voie classique de glycation d’une protéine conduisant aux AGE 

(Peyroux and Sternberg, 2006 ; Urios et al., 2007). 

3. Stress oxydatif et pathologie cardiaques  

Les PCV sont des syndromes cliniques résultantes de plusieurs facteurs de risque, d’origines 

variées, qui incluent notamment l’hyperlipidémie, l’hypertension artérielle, la consommation de 

tabac, le diabète, les déséquilibres nutritionnels, le stress et la faible activité physique (Pizzino 

et al., 2017). La pathophysiologie des PCV, principalement engendrée par l’athérosclérose, 

implique la modification de la structure des vaisseaux sanguins qui peut causer des obstructions 

du flux sanguin affectant le cœur et le système nerveux. Ces affections regroupent différents 

troubles tels que les troubles coronariens, les accidents vasculaires cérébraux, l’hypertension, 

l’insuffisance cardiaque, les cardiopathies congénitales et les maladies vasculaires (Dubois-

Deruy et al., 2020). Ces dernières années, les résultats des études ont mis en évidence que le 
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stress oxydatif peut être considéré comme une origine majeure ou mineure de diverses 

pathologies cardiaques (Pizzino et al., 2017).  

Les ERO peuvent entraîner une altération oxydative des macromolécules cellulaires 

essentielles (lipides, protéines ou ADN). Ce qui conduit à des changements dans les organites 

subcellulaires (Noyau, réticulum sarcoplasmique, mitochondries, sarcoleme). Les ERO 

pourraient altérer la capacité de contraction en oxydant la Ca2
+-ATPase du réticulum 

sarco/endoplasmique, ainsi que les protéines contractiles comme la tropomyosine et l’actine, ce 

qui conduirait à un mauvais fonctionnement contractile (Figure 7)  (Dubois-Deruy et al., 2020). 

 

Figure 7: Rôle pathologique du stress oxydatif  dans les maladies cardiovasculaires (Dubois-

Deruy et al., 2020). 

ERO : espèces réactives de l’oxygène). NOS: oxyde nitrique synthase. ADNmt : ADN mitochondrial. JNK : kinase 

N-terminale c-Jun. Erk1/2 : kinases extracellulaires régulées par le signal. P38 MAPK : protéine kinase activée 

par un mitogène p38. CAMKII : Ca/calmoduline-dépendante kinase II. 
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4. Système antioxydant 

 La production physiologique d’ERO est entièrement contrôlée par les systèmes de défense 

antioxydants.  

Les antioxydants sont définis comme des substances capables de concurrencer des substrats 

oxydés à des concentrations relativement faibles, donc  retardant ou empêchant ainsi l’oxydation 

de ces substrats (Hamma, 2016).  

 A l’heure actuelle, deux classes de systèmes de défense ont été mises en évidence. Le système 

endogène qui est constitué d’enzymes (superoxyde dismutase, catalase, glutathion peroxydase, 

complexe enzymatique de thiorédoxine) ou d’agents réducteurs non enzymatiques (glutathion, 

Coenzyme Q10…..) dont le travail consiste à convertir les ERO en molécules stables et non 

réactives (Koechlin-Ramonatxo, 2006) . Le taux cellulaire de ces enzymes est généralement 

contrôlé  et leur activité est conditionnée entre autres par la disponibilité en oligoéléments tels 

que le cuivre, le manganèse, le zinc, le sélénium... (Lecerf et al., 1994). 

 L’organisme dispose d’une deuxième ligne de défense, ce sont des composés apportés par 

l’alimentation où leur rôle principal est de neutraliser les effets toxiques de l’ERO et ainsi 

protéger les cellules de tout dommage (Koechlin-Ramonatxo, 2006). Comme les antioxydants 

moléculaires liposolubles (vitamine E, vitamines A, caroténoïdes) ou hydrosolubles (vitamine 

C, acide urique) (Figure 8). Ils peuvent être classés selon leur localisation intracellulaire, 

transmembranaire et extracellulaire (Lecerf et al., 1994). 

 

Figure 8: Classification des antioxydants (Durand et al., 2013). 
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4.1. Antioxydants enzymatiques 

4.1.1. Superoxyde dismutases (SOD) 

 Les SOD représentent l’une des premières lignes de défense contre le stress oxydatif. Ce sont 

des métalloprotéines qui catalysent la réaction de la dismutation de l’anion superoxyde O2
• - en 

peroxyde d’hydrogène et en oxygène selon la réaction suivante (Hamma, 2016) :  

O2
•- + O2

•- + 2H+ → H2O2 + O2 

4.1.2. Catalase 

 La catalase est une enzyme qui réduit le peroxyde d’hydrogène H2O2 et libère de l’oxygène 

et de l’eau (Goudable and Favier, 1997). Ils sont principalement localisés dans les 

peroxysomes (Hamma, 2016). 

2 H2O2 → 2 H2O + O2 

4.1.3. Glutathion peroxydases (GPxs)  

 Les GPx sont des sélénoprotéines qui réduisent l’H2O2 et des hydroperoxydes lipidiques en 

H2O et en alcools lipidiques dans une réaction spécifique dépendante du substrat (GSH) 

(Hamma, 2016):  

ROOH+ 2 GSH → ROH + GSSG + H2O 

4.1.4. Système thiorédoxine (Trx)   

 Le principal antioxydant impliqué dans la décomposition des peroxydes lipidiques et du 

peroxyde d’hydrogène, ainsi que responsable du maintien des protéines à l’état réduit est la 

thiorédoxine qui sera régénérée par le NADPH sous l’action de la thiorédoxine réductase (TrxR) 

(Haleng et al., 2007). 
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4.2. Antioxydants non enzymatiques  

4.2.1. Glutathion  

 Le glutathion est un tripeptide (Glu-Cys-Gly) synthétisé à partir du glutamate                              

(α- glutamylcystéinylglycine) (Figure 9) (Hamma, 2016). 

Figure 9: Structure du GSH (Hamma, 2016). 

4.2.2. Vitamine C  

 La vitamine C (acide ascorbique), est un excellent piégeur de radicaux libres (Haleng et al., 

2007), réagit facilement avec les ERO telles que l’hydroxyle (•OH), l’alcoxyle (RO•) et le 

peroxyle (ROO•) (Lecerf et al., 1994). 

4.2.3. Vitamine E 

 La vitamine E est le terme utilisé pour le tocophérol et tocotriénols dont la molécule de tocol 

(hydroxychromone) est la structure de base (Hamma, 2016), les deux structures sont similaires 

bien que le tocotriénol structure a des doubles liaisons sur la chaîne latérale (Haleng et al., 

2007). L’α-tocophérol est l’antioxydant le plus important car il est liposoluble. Il empêche 

principalement la peroxydation des lipides (Hamma, 2016). 

4.2.4. Caroténoïdes 

 Les caroténoïdes sont des isoprénoïdes constitués principalement de huit unités d’isoprène, 

ces unités sont organisées en un squelette rigide par la présence de 3 à 15 doubles liaisons 

conjuguées. L’α et β-carotène (provitamine A) sont les plus abondants dans le plasma humain 

(Hamma, 2016). 
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4.2.5. Vitamines A 

 Le rétinol est la forme active de la vitamine A, cette dernière est un antioxydant efficace qui 

inhibe la propagation de la peroxydation lipidique en neutralisant les radicaux peroxyles 

(Hamma, 2016). 

4.2.6. Coenzyme Q10 

 La coenzyme Q10, appelée ubiquinone est un dérivé benzoquinolique à longue chaîne 

latérale d’isoprène, ce qui lui confère un caractère lipophile (Hamma, 2016). 

4.2.7. Acide urique 

 C’est le produit final du métabolisme des purines chez l’homme et il est soluble dans l’eau 

(Hamma, 2016) ayant une capacité de piéger plusieurs ERO particulièrement (OH• , ROO• , 

NOO•) (Haleng et al., 2007). 

4.2.8. Bilirubine 

 La bilirubine est un produit final de la dégradation de l’hème. Il se lie également à l’albumine 

et empêche son entrée dans les tissus riches en graisses comme le cerveau. Il est également 

capable de piéger le ROO• et l’oxygène singulet (Haleng et al., 2007). 

4.2.9. Polyphénols 

 Les polyphénols sont des métabolites secondaires abondants dans le règne végétal qui ont 

une structure aromatique qui portent un ou plusieurs groupes hydroxyle. En général, ce sont 

d’excellents pièges pour les ERO et de très bons chélateurs pour les métaux de transition tels 

que le fer et le cuivre (Ghani, 2020; Haleng et al., 2007). 
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4.2.9.1. Flavonoïdes 

Ce sont les composés les plus abondants parmi tous les composés phénoliques. 

Essentiellement d'origine végétale (Chira et al., 2008). leurs structures comprennent un 

squelette constitué de deux cycles aromatiques (A et B) porteurs de plusieurs fonctions phénol 

et reliés par une chaîne de trois atomes de carbone, leur activités ont été attribuées à la 

neutralisation des radicaux hydroxyles , superoxydes et l’oxygène singluet (Hamma, 2016). 

4.2.10. Oligoéléments 

 Sélénium 

 Le sélénium n’est pas considéré comme un antioxydant car il n’a pas la capacité de piéger 

les radicaux libres, mais il est considéré comme un cofacteur pour de la GPx (Haleng et al., 

2007). 

 Cuivre 

 A concentration physiologique, le cuivre est un cofacteur pour des enzymes telles que la 

SOD, la cytochrome C oxydase et la dopamine bêta-hydroxylase, mais lorsque sa concentration 

est élevée, il devient pro-oxydant (Haleng et al., 2007). 

 Zinc 

 Le zinc agit comme cofacteur pour de nombreuses enzymes est un cofacteur essentiel de la 

SOD et peut empêcher les réactions de formation d’ERO causées par les métaux de transition 

tels que le fer ou le cuivre (Haleng et al., 2007). 

 Manganèse 

 Il est considéré comme essentiel pour l’activité SOD mitochondriale. Une carence en 

manganèse entraîne une diminution de l’activité de cette enzyme et une altération de la fonction 

mitochondrial (Hamma, 2016). 

4.3. Supplémentation antioxydante  

Il est de plus en plus évident que les extraits de certains produits animaux et végétaux 

terrestres ou marins utilisés tels quels ou après modification chimique (enzymes ou protéines 

antioxydantes) contiennent des principes actifs bioactifs qui aident à protéger contre les 
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maladies cardiovasculaires. Les effets bénéfiques de ces bioactifs semblent être médiés par de 

multiples voies biochimiques et mécanismes de signalisation qui agissent indépendamment ou 

en synergie (Leifert and Abeywardena, 2008). 

 Les dérivés végétaux sont abondamment utilisés principalement dans le domaine de la 

cosmétique complémentaire et anti-âge, qu’ils soient extraits en principe de végétaux, d’épices, 

de fruits ou de plantes médicinales. Ils appartiennent à de nombreuses familles chimiques, 

alcaloïdes, glucosides, dérivés indoliques, mais la famille des polyphénols donne le plus de 

molécules. Les plus couramment utilisés sont la quercétine, le resvératrol, extrait de peau de 

raisin rouge, et la curcumine, extrait de curcuma. Les chélateurs du fer ont été largement étudiés, 

mais certaines molécules sont parvenues à détrôner la ferrioxamine, un sidérophore naturel 

extrait de la bactérie Nocardia. Cependant, cette molécule doit être administrée par voie 

parentérale. Le dexrazoxane est un chélateur cationique bivalent du fer qui, en tant que 

prétraitement de la doxorubicine, anticancereux cardiotoxique, réduit l’incidence et la gravité 

de la cardiotoxicité. Cependant, sa courte durée de vie, comparée à celle du médicament, réduit 

son efficacité (Haleng J. et al., 2007). On outre, les vitamines sont également considérées 

comme des suppléments. Ils récupèrent directement les ERO parmi eux la vitamine E et la 

vitamine C (Pincemail et al., 2002), et surtout la supplémentation alimentaire en vitamine B12 

ayant plusieurs avantages sur la santé humaine  (Fang et al., 2002). 
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II.Propolis : Antioxydant naturel 

1. Origine et composition de la propolis 

1.1. Définition   

Le mot « propolis » est issu de deux mots grecs anciens : «pro» signifiant avant ou en défense 

et « polis » signifiant ville, ce qui veut dire « devant la cité » ou « protège la cité » (Kasiotis et 

al., 2017). 

La propolis est une matière naturelle d’origine mixte (Popova et al., 2007), elle désigne toute 

une série de substances résineuses gommeuses et balsamiques, de consistance visqueuse, 

recueillies par les abeilles à partir de différentes parties de végétaux (essentiellement les 

bourgeons et les écorces de certains arbres) (Mărghitaş et al., 2013). Elle est utilisée dans la 

ruche par les abeilles pour boucher les trous, pour éviter les courants d’air indésirables, pour 

lisser les parois intérieures, pour imperméabiliser les parois afin d’éviter une humidité excessive 

et pour protéger l’entrée contre les intrus (Santos et al., 2020). 

1.2. Origine  

 Des études scientifiques prouvent que les composants de la propolis proviennent de deux 

sources distinctes (Mărghitaş et al., 2013) :  

 Origine végétale : à partir des sécrétions végétales recueillies par les abeilles, sève des 

pousses de peuplier, pin, bouleau, châtaignier et érable, et substances lipophiles sécrétées par 

les plaies, résines ou gommes de plantes. En plus, des matériaux aléatoires sont introduits dans 

la production de propolis (pollen, nectar ou miel) (Mărghitaş et al., 2013). 

 Origine animale : substances sécrétées par les abeilles (cire, salive) (Mărghitaş et al., 

2013). 

1.3. Composition   

 La composition de la propolis est variable selon la source visitée par l’abeille (Mărghitaş et 

al., 2013), car dans différents écosystèmes, différents exsudats et sécrétions de plantes 

pourraient servir de source de propolis (Popova et al., 2007), et pour identifier actuellement les 
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composants différents on utilisent les méthodes d’analyses modernes : la chromatographie 

liquide à haute performance (HPLC), la chromatographie sur couche mince, la chromatographie 

en phase gazeuse (GC), ainsi que des techniques d’identification, telles que la spectroscopie de 

masse (MS), la magnétoscopie nucléaire résonance (RMN), chromatographie en phase gazeuse 

et spectroscopie de masse (GC-MS) (Huang et al., 2014). 

La propolis est constituée de 50 à 55 % de résines et baumes, de 30 % de cires et acides gras, 

de 10 % d’huiles essentielles, de 5 % de pollen et de 5 % de substances organiques et minérales 

(Cardinault et al. 2012). 

Tableau 1: Compositions chimique de l’extrait brute de propolis (Cardinault et al. 2012). 

Composition en ordre Composition par groupes 

Résines et baumes Flavonoïdes, acides phénoliques, esters 

Cire et acides gras La cire d’abeille et des plantes 

Huiles essentielles volatiles Anéthol et eugénol 

pollen Protéines, arginine et proline 

Autres 

Cétones, lactones, quinones, stéroïdes, acide 

benzoïques, vitamine A/B, sucre, 14 traces de 

minéraux, silice et zinc sont plus connus 

Parmi ces dernières, on retrouvera beaucoup de flavonoïdes et autres dérivés phénoliques 

ainsi que leurs esters, des dérivés aromatiques 299 volatils, des minéraux (fer, calcium, zinc, 

cuivre, manganèse) et des vitamines (C, E et du groupe B) (Cardinault et al. 2012). 

Tableau 2: Composition chimiques des propolis pure (Velikova et al. 2000). 

Composition des propolis pure  

Flavonoides  Chrysine, galangine, sakuranetine, 3-méthylgalangine 

Acides aliphatiques Hexadécanoïque, acide oléique, acide octadécanoïque 

Esters  Benzoate de benzyle, cinnamate de benzyle, férulate 

d'isopent-3-ényle 

Acides aromatiques acide benzoïque, acide p-hydroxybenzoïque; Acide caféique, 

acide 3,4-diméthoxycinnamique 

Alcools, terpènes, quinone  Cardinol, Bisabolol, Vinyl phénol, Chrysophanol. 

Autres  Glycérol, Vanilline, Acide mallique 
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2. Caractéristiques de la propolis 

Chaque composé de la propolis ayant des activités biologiques qui lui sont propres, les 

propriétés physico-chimiques de chaque type de propolis seront donc conditionnées par sa 

composition (Marieke et al.,2005).  

Tableau 3: Caractéristique physico-chimique de la propolis (Marieke Mutsaers, et al., 

2005). 

Caractéristiques physiques Caractéristiques chimique 

Consistance  15 °C, elle est dure et friable. 

 30 °C elle est molle et malléable. 

 30 et 60 °C elle est coulante et gluante. 

Solubilité Les alcools et acétone, éther, 

chloroforme propylène glycol, 

diméthylsulfoxyde, éthylène-

dilamine.  

La température influence la 

solubilité du fait de la teneur 

en cire de la propolis.  

Couleur varie du jaune au noir en passant par 

l’orangé, le mauve et le brun en fonction de 

l’origine des résines. 

Point de fusion Son point de fusion se situe 

autour de 70°C. 

 

Goût et   

Odeur  

-un goût armer a presque sucré avec une 

sensation brûlante et pimentée. 

-Arome agréable et douceâtre, mélangé à 

celui du miel, de la cire et d’autres produits. 

Lorsqu’on la brule, elle dégage une odeur 

très délicate et très recherchée du fait des 

résines aromatiques qu’elle contient. 

Densité La densité de la propolis est 

de 1.2 en moyenne (soit 

supérieure à celle de l’eau). 

3. Propriétés biologiques de la propolis 

Ces dernières années , les chercheurs ont étudié de manière approfondie les propriétés 

biologiques de la propolis telles que les activités anti-tumoraux,  antimicrobiens, anti-

inflammatoires, antioxydants, immun-modulateurs et autres (Sforcin, 2016),  Pour cette raison, 

la propolis est largement utilisée dans les aliments et les boissons afin d’améliorer la santé et  

prévenir des maladies  telles que les maladies cardiaques, le diabète et le cancer (Kumazawa et 

al., 2004). 
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3.1. Activité antioxydante et antitumorale 

 De nombreux chercheurs ont confirmé que la propolis a une activité antioxydante 

(Kumazawa et al., 2004) due de nombreux composés antioxydants : vitamines E , C et 

polyphénols. L’EPAC (ester phénéthylique de l'acide caféique) est le composé au meilleur 

pouvoir antioxydant dans la propolis (Cardinault et al., 2012). En plus, la propolis possède une 

activité antitumorale (Cardinault et al., 2012). Ces mécanismes d’action repose sur l’arrêt du 

cycle cellulaire, l’inhibition des métalloprotéinases matricielles et la prévention des métastases 

et de l’invasion (Sforcin, 2016).  

3.2. Activité anti-inflammatoire et immun-modulatrice    

 Le processus inflammatoire se produit à la suite de la libération de médiateurs chimiques 

(histamine,cytokines) par les tissus endommagés (Araujo et al., 2012). L’effet anti-

inflammatoire de la propolis se fait par plusieurs mécanismes : en inhibant l’activation de 

certaines molécules du système immunitaire (IL-6) et en inhibant certaines enzymes impliquées 

dans la voie métabolique de l’inflammation (cyclo-oxygénase, lipo-oxygénase, 

myéloperoxydase, NADPH-oxydase, ornithine décarboxylase) (Cardinault et al., 2012). 

 D’autre part, les extraits de propolis ont également la capacité d’agir dans une réponse 

immunitaire non spécifique en activant les macrophages et en augmentant également la 

production de cytokines pro-inflammatoires (TNF-α, IL-6 et IL-8), en renforçant  la coopération 

entre CD4 et CD8 (Cardinault et al., 2012).  Concernant la réponse immunitaire humorale, les 

chercheurs ont confirmé que la propolis et ses composants augmentaient la production 

d’anticorps par les plasmocytes (Sforcin, 2016).  

3.3. Activité antimicrobienne  

 Il existe de nombreuses activités antimicrobiennes, dont les suivantes : l’activité 

antibactérienne de la propolis qui est associée à deux niveaux , le premier est lié à l’action directe 

sur le microorganisme telle que son effet sur la perméabilité de la membrane cellulaire du 

microorganisme, la perturbation du potentiel membranaire et la production d’adénosine 

triphosphate (ATP) ainsi qu’une diminution de la mobilité bactérienne et l’autre à la stimulation 

du système immunitaire (Przybyłek and Karpiński, 2019).  
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 D’autre part, l’activité antibactérienne de la propolis est plus élevée pour les bactéries gram-

positives que pour les bactéries gram-négatives (Sforcin, 2016). Aussi la propolis a une activité 

fongicide contre les germes appartenant au genre Candida, et a également un effet contre les 

champignons tels que Aspergillus et Mycrosporum , ainsi que contre les levures (Cardinault et 

al., 2012).  

3.4. Activité antivirale   

 La propolis a un effet antiviral en empêchant partiellement l’entrée du virus dans les cellules, 

ce qui affecte les étapes de réplication du cycle viral dans les cellules et conduit à la dégradation 

de l’ARN avant que le virus entre dans les cellules (Sforcin, 2016).  

4. Propolis et cardioprotection 

Les PCV représentent la cause principale de décès à l’échelle mondiale (Silva et al., 2021). 

Ces maladies sont associées à un trouble de la fonction cardiaque et de la circulation sanguine 

(Chavda et al., 2023; Silva et al., 2021). Étant donné que les maladies cardiovasculaires sont 

souvent liées à des facteurs de risque tels que le stress oxydatif et l’obésité, la prise de propolis 

contenant des composants bioactifs pourrait aider à réduire les risques associés à ces maladies 

(Zullkiflee et al., 2022). Les effets de cette substance bioactive sur le système cardiovasculaire 

résultent de l’association de diverses fonctions biologiques : antioxydante, anti-inflammatoire, 

immunomodulatrice, antihypertensive, anti-athérosclérotique et antiangiogénique, qui sont 

souvent interdépendantes les unes des autres (Silva et al., 2021). 

Dans cette optique, la propolis dispose de multiples caractéristiques de protection 

cardiovasculaire grâce à ses principes actifs, en particulier ses composés phénoliques, tels que 

la chrysine, la quercétine, la pinocembrine et la lutéoline. Ces composés phénoliques de la 

propolis diminuent l’activité des cyclooxygénases, des ERO et de l’oxyde nitrique (NO), qui 

sont également liés aux propriétés antioxydantes de la propolis (Zullkiflee et al., 2022), ces 

polyphénols ont une incidence sur la production des NO au niveau de l’endothélium vasculaire, 

ce qui provoque une dilatation des vaisseaux sanguins ainsi que l’activation de gènes favorisant 

la protection du système cardiovasculaire (Braakhuis, 2019). En outre, un autre composé 

essentiel de la propolis, l’ester phénéthylique de l’acide caféique (EPAC), possède des 

propriétés antioxydantes et procure des effets protecteurs contre les lésions ischémie-
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reperfusion dans divers tissus, notamment le cerveau, le côlon, le cœur et le foie. D’après 

(Ahmed et al., 2017) la propolis malaisienne démontre une activité cardioprotectrice et des 

propriétés antioxydantes contre le stress oxydatif induit par l’isoprotérénol en capturant les 

radicaux cytotoxiques. De plus, les flavonoïdes de la propolis ont également la capacité de 

stopper la progression de l’hypertrophie cardiaque pathologique et des maladies cardiaques 

(Zullkiflee et al., 2022). 



 

 

 

 

Chapitre II  

Isoprotérénol et cardiotoxicité 
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I. Infarctus du myocarde  

1. Définition de l’infarctus de myocarde 

L’IM (du latin : Infarctus myocardii) fait référence à un événement d’une crise cardiaque 

(Lu et al., 2015). Sur le plan pathologique, l’IM est défini comme la mort des cardiomyocytes 

due à une ischémie (Frangogiannis, 2015), et survient lorsque le sang cesse de circuler 

correctement dans une partie du cœur et que le myocarde est lésé en raison d’un manque 

d’apport d’oxygène (Lu et al., 2015), c’est-à-dire d’un déséquilibre entre le besoin en oxygène 

et l’apport réel (Patel et al., 2012). Lorsqu’une des artères coronaires qui alimentent le cœur en 

sang se rétrécit et s’obstrue avec des plaques, du cholestérol et des dépôts de graisse, cela 

entraîne la formation de caillots sanguins qui entravent le flux sanguin vers le cœur. Cette 

affection est appelée athérosclérose, qui est caractérisée par le durcissement des parois des 

artères. Si l’épisode est grave, il est qualifié d’infarctus aigu du myocarde (IAM) (Lu et al., 

2015). 

2. Physiopathologie de l’infarctus du myocarde 

Le myocarde est anatomiquement irrigué par deux artères coronaires principales, la coronaire 

droite et la coronaire gauche. Chacune d’entre elles se termine par de petites ramifications qui 

alimentent le muscle cardiaque du côté épicardique. Les deux principales branches terminales 

de la coronaire gauche sont l’artère circonflexe gauche et l’artère interventriculaire antérieure 

descendante antérieure gauche (Figure 10). Bien qu’il y ait une anastomose entre les petites 

ramifications terminales des artères coronaires, cette anastomose est insuffisante si l’une d’elles 

est obstruée. L’occlusion ou la sténose de l’une de ces artères entraîne une diminution du flux 

sanguin coronaire et par conséquent le développement d’un infarctus du myocarde (figure 11) 

(Awad Hegazy, 2022). 
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Figure 10: Vues antérieure et postérieure de la circulation coronarienne dans un myocarde 

sain (Velasco, 2019).  

 La physiopathologie de l’IM est compliquée et requiert la réunion de multiples procédés, à 

savoir le stress oxydatif, l’excès de calcium, les lésions au niveau du myocarde et des cellules 

endothéliales, le dysfonctionnement contractile et la mort cellulaire, soit par apoptose, soit par 

nécrose, soit par les deux (Neto et al., 2022). 

 La séquence des événements physiopathologiques de l’IM est très compliquée et peut être 

récapitulée de la manière suivante :  

 Dysfonctionnement endothélial  

 Une altération de la fonction endothéliale entraîne la rétention des lipoprotéines de faible 

densité (LDL) dans la couche sous-endothéliale où elles subissent une oxydation ainsi qu’une 

agrégation en combinaison avec d’autres facteurs athérogènes en provoquant le recrutement de 

monocytes dans les plaques athérosclérotiques en développement, où ils se transforment en 

macrophages (Jebari-Benslaiman et al., 2022; Vogel et al., 2019). 

 Plaque et formation du noyau nécrotique 

 L’endothélium devient alors perméable, les macrophages au sein de la plaque subissent une 

transformation en cellules spumeuses remplies de lipides. En fin de compte les macrophages 

subissent des mécanismes de mort cellulaire, d’apoptose et de nécrose et avec la migration des 
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fibres musculaires des noyaux nécrotiques seront formés (Kowara and Cudnoch-

Jedrzejewska, 2021) (Awad Hegazy, 2022).  

 Angiogenèse en plaques et hémorragie intermédiaire  

 De nouveaux vaisseaux se forment à partir du vasa vasorum situé dans l’adventice vasculaire, 

ce qui offre une voie supplémentaire aux monocytes et aux cellules immunitaires pour atteindre 

la base de la plaque athéromateuse. Ces vaisseaux sont délicats, ce qui peut entraîner des 

hémorragies et des fuites d'extravasation de protéines plasmatiques et des globules rouges. Ce 

saignement cause une dilatation de la plaque et favorise l'apparition d'une inflammation accrue. 

(Awad Hegazy, 2022). 

 Rupture de la coiffe fibreuse et thrombose 

 La rupture de la plaque survient à travers la fine coiffe fibreuse entraînant ainsi l'exposition 

du sang au noyau nécrotique qui contient une grande quantité d'érythrocytes et de matériaux 

hautement thrombogènes, ce qui conduit à la formation de caillots. Ce mécanisme est la 

principale cause de thrombose, qui peut être associée à des syndromes coronariens aigus et à un 

IM (Awad Hegazy, 2022). 

Figure 11: Physiopathologie de l’IM (Kumar Singh and Kumar Jat, 2022). 
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3. Evaluation des lésions induites lors de l’infarctus du myocarde  

3.1. Paramètres hémodynamiques 

 L’hémodynamique est l’étude de la dynamique du système circulatoire (Itatani, 2015), c’est-

à-dire étude de l’écoulement du sang dans les vaisseaux (Itatani et al., 2017). Les paramètres 

hémodynamiques indiquent la récupération fonctionnelle du cœur après l’IM. Ces paramètres 

de performance cardiaque ont été déterminés en examinant les fonctions systolique et 

diastolique. Il s’agit de fréquence cardiaque, débit aortique, pression systolique ventriculaire 

gauche, pression de perfusion aortique, pression diastolique d’extrémité 

ventriculaire gauche (LVEDP), la pression développée ventriculaire gauche (LVDP))…etc.) 

(Lebeau et al., 2001).  

3.2. Marqueurs biologiques dans le sang 

 L’atteinte des cellules du muscle cardiaque peut être détectée par un test sanguin de 

biomarqueurs sensibles. Parmi les marqueurs cités, on peut distinguer, ceux qui n’ont pas de 

spécificité d’organe et se trouvent dans le muscle strié (myoglobine, CK totales, ASAT) et ceux 

dont la concentration est différente dans le cœur et dans les muscles squelettiques (troponine) 

(Mythili and Malathi, 2015). 

3.2.1. Marqueurs non enzymatiques 

 Complexe des troponines  

 C’est un ensemble de structures impliquées dans la régulation de la contractilité squelettique 

et cardiaque, la troponine C, la troponine T et la troponine I situées sur les filaments fins du 

muscle strié (Mythili and Malathi, 2015).  

 L’élévation de ces biomarqueurs dans le sang reflète une modification conduisant à la nécrose 

des cellules myocardiques. Ainsi, une augmentation de la troponine peut être observée lors 

d’autres infarctus tels qu’arythmie sévère, insuffisance respiratoire aiguë (Tiwari et al., 2012), 

embolie pulmonaire, anémie sévère, hypertension artérielle sévère avec ou sans hypertrophie 

ventriculaire gauche, atteinte myocardique non ischémique (myocardite, commotion cérébrale). 
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Atteinte myocardique multifactorielle (décompensation cardiaque, embolie) …etc (Gast et al., 

2015). 

 Myoglobine  

 La myoglobine est une protéine de faible poids moléculaire liant le fer et l’oxygène 

abondamment exprimée dans le myocarde et le muscle squelettique (Flonta et al., 2009). La 

myoglobine est rapidement libérée par le myocarde lésé. Ses taux sanguins commencent à 

augmenter dans les 30 premières minutes à 2 heures après le début de l’ischémie, ce qui fait de 

la myoglobine un marqueur important pour la détection précoce/exclusion des lésions 

cardiaques. La myoglobine ne se trouve dans aucun autre tissu que le muscle, ce qui en fait un 

marqueur sensible de l’IM, avec une valeur prédictive négative élevée, et constitue donc un test 

utile pour exclure rapidement aux urgences. Cependant, comme l’expression de la myoglobine 

n’est pas limitée au myocarde, sa spécificité et sa valeur prédictive positive sont plutôt faibles 

(Tilea et al., 2021). 

3.2.2. Marqueurs enzymatiques non spécifiques  

 L-aspartate-aminotransférase (ASAT) 

 L’aspartate aminotransférase est une enzyme intracellulaire soluble courante nécessaire au 

métabolisme des acides aminés. La plus grande quantité d’ASAT est exprimée dans le foie, le 

myocarde, les reins et les muscles squelettiques (Li et al., 2021). En 1954, Ladue et al. Ont 

démontré une augmentation significative de l’ASAT 3 à 4 h après l’IM, marquant le début de 

l’ère du diagnostic enzymatique de l’IM. Les taux sanguins d’ASAT augmentent dans les 12 à 

24 premières heures après l’IM, culminent 1 à 2 jours après l’événement aigu et reviennent à la 

ligne de base dans les 10 à 14 jours suivant l’IAM (Tilea et al., 2021). 

 Lactate déshydrogénase (LDH) 

 Un an seulement après l’avènement de l’ASAT en tant que biomarqueur de l’IM, la LDH, 

une enzyme qui convertit de manière réversible le lactate en pyruvate, il est apparu comme un 

nouvel indicateur prometteur de l’IM. Les taux sanguins de LDH augmentent généralement dans 

les 6 à 12 heures suivant l’apparition de l’IM, culminent dans les 1 à 3 jours et reviennent à la 
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ligne de base dans les 8 à 14 jours. Comme l’ASAT, la LDH est également exprimée dans une 

variété de tissus, y compris le foie, les reins, le cœur, les globules rouges, les poumons et surtout 

les muscles squelettiques, constituant la LDH, un marqueur moins spécifique des lésions 

cardiaques (Tilea et al., 2021). 

 Créatine Kinase (CK)  

 La créatine kinase est une enzyme abondamment exprimée dans les cellules du myocarde, 

où elle catalyse le transfert réversible du phosphate à haute énergie de l’ATP à la créatine, 

produisant du phosphate de créatine (Aydin et al., 2019). La CK est devenue un paramètre de 

laboratoire crucial pour l’identification des lésions myocardiques et de l’IM. L’enzyme est 

cependant présente dans une grande variété d’autres tissus, ce qui affecte fortement sa spécificité 

en tant que biomarqueur des lésions myocardiques. Ce problème a été en partie surmonté par 

l’utilisation de l’isoforme CK-bande myocardique (CK-MB) (Tilea et al., 2021). 

3.3.  Mesure de la taille de l’infarctus 

 La coloration au 2,3,5-triphenyltetrazolium chloride (TTC) est une méthode utilisée pour 

déterminer la taille expérimentale de l’IM (Dos Santos et al., 2008).  Le mécanisme par lequel 

le TTC interagit avec les cardiomyocytes est à la base de cette méthode. Fondamentalement, le 

triphényltétrazolium colore le myocarde en rouge grâce à une activité déshydrogénase complète, 

tandis que le myocarde infarci, qui n’a pas d’activité déshydrogénase, ne se colore pas (Khalil 

et al., 2006). 

3.4. Marqueurs de souffrance cellulaire cardiaques 

3.4.1. Paramètres du stress oxydant 

 Les biomarqueurs du stress oxydatif peuvent être classés comme des molécules modifiées 

par des interactions avec les ERO dans le microenvironnement, et des molécules ayant une 

fonction antioxydante qui changent en réponse à une augmentation du stress redox. Les 

indicateurs de stress oxydatif les plus couramment utilisés sont les MDA, SOD, CAT... (Tableau 

4). L’évaluation de ces biomarqueurs est relativement peu coûteuse et simple, mais aucun 

intervalle de référence n’a été défini, ce qui ne permet pas de mesurer la prévalence du stress 
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oxydatif chez les patients atteints d’insuffisance cardiaque. De plus, les preuves de la pertinence 

pronostique de ces biomarqueurs sont actuellement extrêmement limitées (Ho et al., 2013). 

Tableau 4: Paramètres des stress oxydant (Aimo et al., 2020; Blankenberg et al., 2003; Ho et 

al., 2013; Trpkovic et al., 2015). 

Biomarqueurs 

MDA  Le MDA est généré in vivo par peroxydation d’acides gras 

polyinsaturés. Le MDA interagit avec les protéines et est lui-même 

potentiellement athérogène.  

Nitrotyrosine  La nitrification de la protéine tyrosine est médiée par des ERO 

telles que le peroxynitrite (ONOO-) et le dioxyde d’azote (NO2), et 

entraîne l’ajout d’un groupe nitro aux résidus de tyrosine sensibles.  

Produits protéiques 

d’oxydation avancée (AOPP) 

 Les AOPP sont un groupe de protéines oxydées produites par 

oxydation. L’AOPP est un marqueur du stress oxydatif et de 

l’inflammation. Ils représentent un biomarqueur plus stable que les 

produits de l’oxydation des lipides. 

Rapport glutathion réduit 

(GSH) / glutathion oxydé 

(GSSG) 

 Un excellent marqueur du stress oxydatif et de son importance. En 

effet, GSH réagit très rapidement pour former GSSG ; Plus la valeur 

de ce rapport est faible, plus le stress d’oxydation est élevé.  

MPO  La MPO agit comme une enzyme clé dans la génération d’une large 

gamme de ROS en catalysant la conversion du peroxyde 

d’hydrogène (H2O2) en espèces comprenant : •OH, ONOO−, acide 

hypochloreux (HOCl) et NO2. Les ROS dérivés du MPO peuvent 

alors modifier les lipides, les lipoprotéines et les protéines  

OxLDL  L’oxydation des LDL peut se produire sans enzymes ou peut être 

catalysée par des enzymes telles que la 12/15-lipoxygénase. La 

formation d’oxLDL se produit principalement dans la paroi 

vasculaire, où elle est absorbée par les macrophages via la voie des 

récepteurs piégeurs pour former des cellules spumeuses.  
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Capacité antioxydante sérique  L’activité de la glutathion peroxydase est l’un des meilleurs 

prédicteurs uni-variés du risque d’événements cardiovasculaires. 

Le risque d’événements cardiovasculaires était inversement associé 

à une augmentation du quartile de l’activité de la glutathion 

peroxydase. 

Superoxyde dismutase (SOD) Enzymes antioxydantes essentielles qui éliminent les ERO comme la 

catalase et la peroxydase. 

IsoP  IsoP est une famille de composés stables de type prostaglandine 

produits par la peroxydation de l’acide arachidonique, un acide 

gras polyinsaturé présent dans les phospholipides des membranes 

cellulaires.  

3.4.2. Nécrose et apoptose  

 La mort cellulaire des myocytes apoptotiques précède la nécrose cellulaire est un déterminant 

majeur de la taille de l’infarctus. La mort apoptotique et la nécrose sont un facteur contributif 

indépendant de la taille de l’infarctus, mais l’apoptose représente 86 % de la perte totale de 

cellules myocardiques et la nécrose ne représente que 14 % (Zhu et al., 2021). 

3.4.2.1. Apoptose  

C’est un processus régulé par l’activation de la caspase. Il existe deux mécanismes distincts 

sous-jacents à l’apoptose des cardiomyocytes initiée par les mitochondries. Premièrement, 

l’hyperosmolarité de la membrane externe mitochondriale, induite par la réduction de l’ATP ou 

le stress oxydatif, favorise les facteurs d’apoptose dans l’espace intermembranaire 

mitochondrial tels que le cytochrome c (cyt c), le facteur d’activation mitochondrial (AIF), un 

second activateur de la caspase dérivé de la mitochondrie (Smac) /protéine de liaison IAP directe 

à  faible pI (DIABLO) ou Omi/protéine A2 à haute température (HtrA2) (Jeong and Seol, 

2008). L’apoptose des myocytes joue un rôle important dans l’infarctus du myocarde, il convient 

de souligner que les cardiomyocytes apoptotiques du myocarde infarci subissent alors des 

modifications nécrotiques compatibles avec l’apparition du marqueur myosine. Ceci est une 

conséquence de la perturbation prolongée du flux sanguin coronaire vers la zone ischémique de 

la paroi vasculaire entraînant des modifications secondaires  à la nécrose et à la cicatrisation 

(Zhu et al., 2021). 
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3.4.2.2. Nécrose  

Contrairement à l’apoptose, la nécrose n’est pas régulée par des protéines ou des enzymes. 

Le signal déclencheur initial de la nécrose est la rupture des biofilms, tels que les membranes 

cellulaires ou les mitochondries. Il est admis que la rupture de la membrane cellulaire est le 

résultat d’une diminution de la pression osmotique intracellulaire, favorisant l’entrée d’eau dans 

le cytoplasme (Xu et al., 2018). 

 

3.4.3. Evaluation de l’intégrité tissulaire 

 Bien que la mort cellulaire, par nécrose ou par apoptose, se produise lors de la 

reperfusion, c’est la durée de l’ischémie qui détermine si le myocarde reperfusé vit ou meurt 

(Philipp et al., 2005). La nécrose au niveau du myocarde ischémié puis reperfusé est évaluée 

par analyse histologique. Les cellules apoptotiques sont détectées par marquage 

immunohistochimique en utilisant l’essai TUNEL (terminal transferase-mediated d’UTP nick 

end-labeling) dans lequel des résidus de d’UTP marqués à la digoxigénine sont incorporés 

catalytiquement aux extrémités 3-OH des doubles ou simple brin d’ADN  (Bak et al., 2006). 

4. Modèles expérimentaux de l’étude de l’infarctus du myocarde 

L’utilisation des modèles expérimentaux a offert de nouvelles approches visant à améliorer 

le diagnostic et le traitement de ces pathologies. Une vaste gamme de ces modèles allant de 

l’homme à une seule molécule et au-delà ont été élaborés pour imiter les conditions cliniques 

liées aux pathologies cardiovasculaires (Halim et al., 2018; Hearse and Sutherland, 2000; 

Zaragoza et al., 2011). 

4.1.  Modèles in vivo   

Les modèles expérimentaux in vivo s’avèrent plus appropriés pour appréhender l’impact 

global des médicaments sur un organisme vivant (Kumar et al., 2016). La régulation de la 

fonction cardiaque in vivo est assurée par diverses entrées, telles que le système nerveux 

autonome, les hormones produites et le système immunitaire. Divers modèles animaux, de petite 

et grande taille, sont fréquemment employés pour étudier les maladies cardiaques (Oh et al., 

2019). 
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4.1.1. Modèles de ligature chirurgicale  

 La ligature de l’artère coronaire descendante antérieure gauche (Left Anterior descebding 

coronary artery LAD) est la méthode chirurgicale la plus fréquemment employée pour 

l’infarctus aigu du myocarde (Kumar et al., 2016), La cible habituelle est l’artère 

interventriculaire antérieure gauche qui représente une suture très fine qui est placée autour de 

l’artère coronaire. La ligature de l’artère coronaire est effectuée afin de provoquer un infarctus 

transmural (Oh et al., 2019). Les animaux de laboratoire fréquemment utilisés pour cette 

technique chirurgicale sont les souris et les rats car ils présentent plusieurs avantages par rapport 

aux animaux de plus grande taille (Kumar et al., 2016).  

4.1.2. Méthodes chimiques 

 L’induction de l’IM par l’isoproterenol est un modèle qui propose divers avantages comparés 

à la méthode chirurgicale, parmi ces avantages la simplicité, le faible taux de mortalité, une 

technique non invasive, donc aucun risque d’infections post-chirurgicales. Une injection unique 

d’isoprotérénol sous-cutanée avec une dose de 85 à 150 mg/kg de poids corporel pendant deux 

jours consécutifs a montré un schéma pareil de changements métaboliques, biochimiques et 

morphologiques chez l’être humain. En général, les rats sont souvent privilégiés dans ce modèle, 

mais plusieurs autres espèces telles que les rats et les lapins l’utilisent également (Kumar et al., 

2016). 

4.2. Autres modèles  

 Plusieurs autres modèles ont été établis entre autres ; les modèles in vitro dont de multiples 

modèles de cardiomyocytes ont été élaboré, ce modèle offre un contrôle plus précis des 

conditions expérimentales et des manipulations (Oh et al., 2019), les modèles ex vivo sont 

fiables, simples pour appréhender le mécanisme moléculaire, l’électrophysiologie, l’activité 

mécanique et les sites cibles des agents pharmacologiques innovants, ils sont exemptes 

d’obstacles biologiques tels que le genre, l’âge et les variables pharmacocinétiques (Kumar et 

al., 2016). Chacun de ces modèles imite les différents phénotypes de maladies cardiaques que 

l’on retrouve chez les patients. 
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II. Isoprotérénol 

1. Structure et composition chimique 

 Le chlorhydrate d’alcool 3,4-dihydroxy-α-[(isopropylamino) méthyl] benzylique, également 

appelé Isoprotérénol, est une catécholamine synthétique agoniste β-adrénergique 

sympathomimétique non sélectif dont la formule moléculaire est C11H17NO3HCl. Il est 

principalement prescrit pour traiter la bradycardie (Allawadhi et al., 2018 ;  Patel et al., 2012). 

2. Propriété physicochimique de l’isoprotérénol 

 L’isoprotérénol, d’une masse moléculaire de 211,24 g/mol, est une poudre blanche, inodore, 

ayant un goût légèrement amer. Sa couleur s’assombrit progressivement lorsqu’elle est exposée 

à l’air et à la lumière. Les solutions aqueuses virent au brun rose lorsqu’elles sont exposées à 

l’air et le contact avec les métaux doit être évité car elles provoquent une décoloration et une 

perte d’activité. le pH d’une solution aqueuse à 1% d’environ 5, son point de fusion compris 

entre 165°C et 170°C et sa teneur en humidité ne dépassant pas 1%, l’isoprotérénol est insoluble 

dans l’éther et dans le chloroforme mais soluble à 20° en moins de 1 partie eau et 55 partie 

d’alcool (Tariq and Al-Badr, 1985). 

3. Pharmacocinétique de l’isoprotérénol 

3.1. Absorption  

 L’isoprotérénol est plus facilement absorbé lorsqu’il est administré par voie parentérale ou 

sous forme d’aérosol. L’absorption sublinguale ou les doses orales ne sont pas fiables, Le 

médicament est mal absorbé par l’estomac, mais bien absorbé par l’intestin grêle, le côlon 

proximal, le rectum et les muqueuses trachéales (Tariq and Al-Badr, 1985). 

3.2. Distribution 

 Après 20 minutes de prise d’isoprotérénol par voie orale, son effet commence à apparaître et 

cet effet durera environ 60 minutes. En revanche, l’inhalation de 5 mg d’isoprotérénol conduit 

à une concentration plasmatique d’environ 0,03 ng/ml en 5 minutes. La recherche a également 

confirmé que l’isoprotérénol disparaît de la circulation en quelques minutes. La demi-vie 

plasmatique après administration intraveineuse rapide est de 3 à 5 minutes (Tariq and Al-Badr, 
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1985). 

3.3. Métabolisme 

 Après administration orale ou inhalée d’isoprotérénol, la majeure partie du médicament est 

conjugué par O-méthylation et Sulfates conjugués, mais lorsqu’il est administré par voie 

intraveineuse, il est métabolisé principalement en forme O-méthyle. En outre, une quantité 

importante d’isoprotérénol administré par voie orale est métabolisée par conjugaison à travers 

l’intestin pariétal avant l’absorption (Tariq and Al-Badr, 1985).  

3.4. Elimination 

 L’excrétion de l’isoprotérénol dépend fortement de la voie d’administration, environ 90 % 

de l’isoprotérénol administré par voie intraveineuse étant excrété dans l’urine dans les 24 heures, 

principalement sous forme de 3-O-méthyl, et environ 15 % de celui-ci étant excrété sous forme 

inchangée. D’autre part, après inhalation ou administration orale d’isoprotérénol, 80 à 95 % de 

celui-ci est excrété dans l’urine sous forme de sulfate conjugué, 1 à 2 % sous forme de 

médicament inchangé et 1 à 2 % sous forme de métabolite méthylique libre. De petites quantités 

sont excrétées dans la bile sous forme de métabolite méthylé (Tariq and Al-Badr, 1985). 

4. Mécanisme d’induction de l’IM par l’isoprotérénol 

Autrefois, l’induction expérimentale de lésions myocardiques était effectuée par des 

interventions chirurgicales comme la ligature de l’aorte, l’administration d’agonistes β-

adrénergiques à l’aide de mini-pompes osmotiques implantées et la clôture de l’artère coronaire. 

Toutefois, ces méthodes entraînaient une forte incidence de morbidité et de mortalité, non 

seulement en raison des interventions elles-mêmes, mais également des risques d’infection et 

de complications tels que le pneumothorax. L’emploi de l’isoprotérénol chez les animaux a 

offert une technique rapide, aisée et non invasive, engendrant des dommages cardiaques 

semblables à ceux constatés dans l’infarctus du myocarde aigu chez l’être humain (Wong et al., 

2017). 

 Cela est effectué grâce à l’aptitude de l’isoprotérénol à générer des ERO, qui induisent un 

stress oxydatif occasionnant des détériorations progressives des mitochondries et des 
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perturbations des paramètres biochimiques du cœur et des altérations histologiques 

significatives conduisant à des lésions cardiaques (Allawadhi et al., 2018; Wong et al., 2017).  

 L’administration d’isoprotérénol provoque également un déséquilibre ionique. Lorsque 

l’enzyme adénylate cyclase (AC) est activée et les niveaux de l’ATP sont épuisés, il y aura un 

excès des ions Ca2+. La surabondance de ces ions à un impact négatif sur potentiel membranaire 

mitochondrial. Cela va entraîner la production des ERO, qui vont activer l’endonucléase 

dépendante du calcium et du magnésium. En conséquence, l’ADN endommagé par 

fragmentation, entraîne finalement des lésions ischémiques et l’apoptose cellulaire.  En outre, 

le taux de la malonaldéhyde (MDA) est augmenté de manière significative tandis que les taux 

d’antioxydants, tels que la catalase (CAT), la superoxyde dismutase (SOD), le glutathion (GSH) 

et la glutathion peroxydase (GPx), sont considérablement diminués  (Wong et al., 2017). 

 Par conséquent, ce médicament est adopté pour l’étude de l’effet des composés 

phytochimiques, des extraits des plantes ainsi que des dérivés/analogues de plantes…etc sur la 

cardiotoxicité (Neto et al., 2022). La figure 12 présente une vue sur l’aspect moléculaire de la 

cardiotoxicité provoquée par l’isoprotérénol. 
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Figure 12: Mécanisme moléculaire la cardiotoxicité induite par l’isoprotérénol (Allawadhi et 

al., 2018). 
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 La présente étude a été menée au sein de laboratoire de Biochimie ainsi que dans l’animalerie 

de l’université -8 Mai 1945- de Guelma. Elle a été divisée en deux volets. Le premier concerne 

l’analyse phytochimique de notre échantillon la « propolis » et le deuxième s’intéresse à l’effet 

de la propolis sur la cardiotoxicité induite par l’isoprotérénol chez les souris. 

I. Evaluation de l’activité antioxydante de la propolis in vitro 

1. Matériel végétal 

1.1. Présentation  

 L’extrait éthanolique de la propolis a été gracieusement offert par le laboratoire de 

Toxicologie Moléculaire de l’université de Jijel.  Elle a été obtenue à partir de colonies d’abeilles 

situées dans la région de Jijel à l’Est de l’Algérie. 

1.2. Solubilité   

 L’extrait éthanolique de la propolis est faiblement soluble dans l’eau. Pour réaliser les tests 

phytochimiques, l’extrait éthanolique de la propolis (EEP) a été dissout dans l’éthanol pur. 

2. Méthodes 

2.1. Dosage des Polyphénols  

La méthode de Folin-Ciocalteu a été adoptée pour l’estimation des polyphénols totaux de 

l’extrait éthanolique de la propolis  (Li et al., 2007). 

Principe  

 Le réactif Folin-Ciocalteu se compose d’un assortiment d’hétéropolyacides, d’acides 

phosphomolybdiques et phosphotungstiques (Agbor et al., 2014). Ce test fonctionne en 

transférant des électrons en milieu alcalin à partir de composés phénoliques vers des complexes 

d’acide phosphomolybdique/phosphotungstique qui produisent des complexes bleus. Ces 

derniers peuvent être déterminés par spectroscopie à environ 765 nm (Ainsworth and Gillespie, 

2007). 
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Mode opératoire  

 Dans un tube à essai, un volume de 200 µl de la solution de l’EEP à 0.1 mg/ml a été additionné 

à un 1 ml du réactif Folin-Ciocalteu dilué 10 fois. Après une agitation le mélange est incubé 

pendant 5 minutes puis un volume de 800µl de carbonate de sodium Na2CO3 à 7.5 % a été 

rajouté avant d’incuber le mélange réactionnel pendant 90 minutes à température ambiante et à 

l’abri de la lumière. Le blanc a été préparé de la même façon en remplaçant l’EEP par l’éthanol. 

Une gamme de dilution à partir d’acide gallique (0.005, 0.01, 0.025, 0.05, 0.075, 0.1mg/ml) a 

été utilisée pour obtenir une courbe d’étalonnage, les dilutions subissent le même protocole de 

dosage. Les mesures de la DO sont faites par spectrophotométrie (JENWAY 630S) à 765 nm. 

Chaque mesure a été effectuée en trois fois. Les résultats obtenus sont exprimés en mg 

équivalent d’acide gallique par g de propolis (mg Eq AG/g EEP). 

2.2. Dosage des flavonoïdes  

La mesure de la quantité totale de flavonoïdes présents dans l’extrait éthanolique de la 

propolis est effectuée en utilisant la méthode élaborée par (Bahorun et al., 1996). 

Principe  

 La méthode est basée sur l’oxydation des carbones 4 et 5 des flavonoïdes par le réactif AlCl3 

à 2%, elle conduit à la formation d’un complexe jaune absorbant la lumière à 430nm (Tine et 

al., 2019). 

Mode opératoire 

 A 1ml de la solution de l’EEP à 1 mg/ml, 1ml de la solution méthanolique de chlorure 

d’aluminium AlCl3 à 2% a été ajoutée, le mélange réactionnel a été agité puis incubé pendant 

10 minutes à l’abri de la lumière et à température ambiante. Le blanc a été préparé de la même 

façon en remplaçant l’EEP par 1 ml d’éthanol. La lecture de la DO a été effectuée par 

spectrophotomètre UV-Visible (JENWAY 630S) à 430 nm. Pour la préparation de la gamme 

d’étalonnage une solution mère de quercétine à 0.1 mg/ml (flavonoïde de référence) a été 

préparée et à partir de laquelle des dilutions (0.005, 0.01, 0.025, 0.05, 0.075, 0.1mg/ml) sont 

réalisées. Chaque mesure a été réalisée en trois fois. 
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Les résultats sont exprimés en mg équivalents de quercétine par g de poids d’extrait (mg Eq 

QRC/g EEP). 

2.3. Mesure de l’activité antioxydante Test DPPH 

Principe  

 Le DPPH (2,2’-diphenyl-1-picrylhydrazyl) est un radical synthétique présentant à l’état 

oxydé une couleur violette intense (Molyneux, 2003). La réduction de cette molécule par les 

protons à partir de substances antioxydants induit la disparition de la coloration violette dont la 

dégradation est en fonction de la richesse de l’extrait en ces molécules capables de neutraliser 

ce radical libre.  La cinétique de dégradation de la couleur est déterminée par spectrophotométrie 

par comparaison à un témoin (sans extrait) selon l’équation suivante : 

 

Figure 13: Radical libre DPPH. AH est une molécule donneuse antioxydante et A est un 

radical libre formé (Sirivibulkovit et al., 2018). 

Mode opératoire  

 La mesure de l’activité antioxydante de la propolis est effectuée en utilisant la méthode 

modifiée de (Koleva et al., 2002). 

 Des concentrations différentes de l’extraits de propolis (0,001 – 1 mg/ml) ont été mélangé 

avec un volume de la solution éthanolique de DPPH (4× 10-5 M). Dans des tubes à essai, un 

volume de 1,5 ml de la solution éthanolique de DPPH a été ajouté à 0,05 ml de chaque dilution 

de l’extrait de la propolis (0.1, 0.5, 0.25, 0.1, 0.05, 0.025, 0.001 mg/mL). Le mélange réactionnel 

a été maintenu dans l’obscurité à température ambiante pendant 30 minutes. Le témoin a été 

préparé dans les mêmes conditions en remplaçant la propolis par l’éthanol, L’absorbance du 

milieu réactionnel a été mesurée à 517 nm. Toutes les manipulations ont été effectuées en 
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triplicata. Des dilutions de quercétine égales aux dilutions de l’EEP ont été testées par la même 

procédure. 

 L’étude de la variation de l’activité anti-radicalaire en fonction de la concentration des 

extraits permet de déterminer la concentration qui correspond à 50% d’inhibition (IC50) qui est 

déterminée à l’aide de la formule suivante : 

Pourcentage d’inhibition % = (Abs Control-Abs échantillon /Abs Control) x 100 

 Les IC50 correspondant à l’EEP et à la quercétine sont calculées à partir des pourcentages 

d’inhibition en fonction de différentes concentrations des fractions testées. 

2.4. Test de la réduction du fer FRAP 

Principe  

 Le pouvoir réducteur des extraits phénoliques est basé sur la réduction du Fe3+ présent dans 

le complexe K3Fe(CN)6 en Fe2+ (bleu de Prusse) en présence d’un antioxydant qui possède le 

pouvoir de céder des électrons qui donnent la couleur bleue (Zhong and Shahidi, 2015). 

 

Figure 14: Mécanisme de réduction de ferricyanure de potassium (Bibi Sadeer et al., 2020). 

Mode d’opératoire  

 Le test FRAP a été réalisé en utilisant la méthode décrite par (Aparadh et al., 2012). Dans 

des tubes à essai, sont introduits : 500 µl de l’échantillon à différentes concentrations ; 1ml de 

de solution tampon phosphate ((0,2 M) PH = 6.6) et 1 ml de de solution de ferricyanure de 

potassium K3Fe(CN)6 (1 %). Le mélange est agité et incubé à 50°C pendant 20 min, ensuite, 
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1ml d’acide trichloracétique (10 %) est appliqué pour stopper la réaction. Les tubes sont 

centrifugés à 3000 t.p.m. pendant 10 min. Après, à 1.5 ml de surnageant sont ajoutés 1.5 ml 

d’eau distillée et 0.1 ml d’une solution de trichlorure de fer (FeCl3) (0.1%). Le mélange est agité 

encore une fois et incuber pendant 10 min. L’absorbance est lue à 700 nm. Les absorbances 

seront converties en mmole FeII/mg de propolis ou de quercétine à l’aide d’une courbe étalon 

de concentrations différentes de FeSO4(5H2O) (0.1, 0.2, 0.4, 0.6, 0.8, 1, 1.2, 1.3, 1.5 mM) 

préparées dans les mêmes conditions. 

II. Evaluation de l’effet cardioprotecteur de la propolis in vivo  

1. Matériel animal  

 Cette étude expérimentale a été menée sur des souris mâles adultes du genre Mus Musculus 

pesant entre 27 et 37 g, obtenues à partir de l’institut pasteur d’Algérie. Les animaux ont été 

hébergés dans des cages standards dans l’animalerie et soumis à un cycle de lumière de 12 

heures. Ils ont été nourris avec une alimentation standard et avaient un accès libre à l’eau.  

2. Méthodes  

2.1. Protocol expérimental 

Pour l’administration aux souris par voie orale, l’EEP a été dissout dans le DMSO 5%.  

Pour l’induction de l’infarctus du myocarde, l’isoprotérénol a été fraîchement préparée dans 

une solution saline 0.9 % au moment de l’administration par voie sous-cutanée (SC) à la dose 

de 150 mg/kg (Sahu et al., 2015) 

Après la période d’adaptation, pour l’étude principale les souris ont été sélectionnés selon 

leur poids et divisés en six lots de sept souris chacun et ont été traités comme suit : 

Lot I (Contrôle) : les souris de ce groupe ont reçu chaque jour du NaCl 0.9% par voie SC 

pendant 7 jours. 

Lot II (Isoprotérénol ISO) : les souris de ce groupe ont reçu une injection d’isoprotérénol (150 

mg/kg) le 6ème et le 7ème jour à 24h d’intervalle. 



                                                                                                                                                    Matériel et Méthodes 

 

43 

 

Lot III (DMSO 5% +ISO) : les souris de ce groupe ont reçu par gavage gastrique DMSO 5% 

pendant 7 jours et une injection SC de l’isoprotérénol (150 mg/kg) le 6ème et le 7ème jour à 24h 

d’intervalle. 

Lot IV (Propolis 100mg/kg) : les souris de ce groupe ont reçu par gavage l’EEP à 100mg/kg 

pendant 7 jours. 

Lot VI (propolis 50+ Iso) : les souris de ce groupe ont reçu par gavage l’EEP à 50 mg/kg 

pendant 7 jours suivie d’une injection SC d’isopretérénol (150mg/kg) le 6ème et le 7ème jour à 

24h d’intervalle. 

Lot V (propolis 100+Iso) : les souris de ce groupe ont reçu par gavage l’EEP à 100 mg/kg 

pendant 7 jours suivie d’une injection SC d’isopretérénol (150mg/kg) le 6ème et le 7ème jour à 

24h d’intervalle. 

2.2. Sacrifice des souris   

A la fin de l’expérimentation et 48h après l’administration la première dose de 

l’isoprotérénol, les animaux ont été mis à jeun pendant une nuit (12 h) avec accès libre à l’eau. 

Les souris ont été pesées puis sacrifiées et placés en décubitus dorsale pour l’incision thoracique. 

Le cœur battant a été rapidement excisé ensuite rincé dans du NaCl 0.9% à 4°C et pesé.  

2.3. Evaluation des marqueurs biochimiques cardiaques  

2.3.1. Prélèvement sanguin   

 Le sang a été prélevé et a été mis dans des tubes héparinés ensuite les tubes ont été mis dans 

une centrifugeuse réfrigérée (SIGMA 2-16KL) à 4000 t.p.m., 4°C pendant 5 min. le plasma 

obtenu est récupéré et utilisé pour le dosage des paramètres biochimiques (LDH, Cholestérol). 

2.3.2. Dosage de l’activité de la Lactate déshydrogénase (LDH) 

 L’activité de la LDH plasmatique des six lots a été évaluée en utilisant un kit commercial 

(ELITech) (Annexe 1). Ces mesures ont été réalisées par un analyseur automatisé (SELECTRA 

PRO S). 
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2.3.3. Dosage du Cholestérol  

Les taux du cholestérol plasmatique des six lots ont été estimés en utilisant des kits 

commerciaux (ELITech) (Annexe 2). Ces mesures ont été réalisées par un analyseur automatisé 

(SELECTRA PRO S). 

2.4. Evaluation des paramètres de stress oxydant dans le tissu cardiaque  

2.4.1. Préparation de la fraction cytosolique 

La fraction cytosolique est préparée selon la méthodes décrite par (Mnafgui et al., 2021). Le 

cœur de souris prélevé a été rincé par Na Cl 0.9 % puis pesé. Le tissu cardiaque a été 

homogénéisé dans du tampon phosphate (0.1 M, pH 7.4, 4 °C) contenant du KCl (1.17 %) en 

utilisant un homogénéisateur ULTRA-TURRAX. L’homogénat est centrifugé à 4000 t.p.m. 

pendant 10 min à 4°C. Le surnageant est fractionné puis conservé à -20°C pour les dosages des 

paramètres du stress oxydant.  

2.4.2. Evaluation des dommages oxydatifs 

2.4.2.1. Dosage du malondialdéhyde  

Principe  

 Le malondialdéhyde (MDA) est l’un des produits finaux formés lorsque les acides gras 

polyinsaturés (PUFA) avec trois doubles liaisons ou plus sont décomposé sous l’effet des 

radicaux libres (Lahouel et al., 2004).  

 Les taux de MDA au sein de l’homogénat du tissu cardiaque ont été évalués en utilisant une 

méthode spectrophotométrique. Elle repose sur la réaction entre le composé issu de la 

peroxydation lipidique (MDA) et l’acide thiobarbiturique (TBA) basé sur l’apparition d’un 

complexe d’une couleur rose, en milieu acide et à 100 °C appelé TBARS (Les substances 

réactives à l'acide thiobarbiturique) (figure 15). Ce composé est extractible par les solvants 

organiques comme le n-butanol  en milieu acide et à 100 °C dont la densité optique est mesurée 

à une longueur d’onde de 532 nm (Aguilar Diaz De Leon and Borges, 2020; Ahmed et al., 

2017; Ohkawa et al., 1979). 
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Figure 15: Réaction du malonaldéhyde(MDA) avec l’acide trichloracétique (Weitner et al., 

2016). 

Mode opératoire  

 Pour ce dosage 500 µl d’homogénat sont mis dans des tubes en verre auxquels sont ajoutés 

500µl de TCA 20 % et 500 µl de TBA (0.67 %). Le mélange est chauffé à 100 °C pendant 15 

min. une fois les tubes refroidis, 4 ml de n-butanol sont ajoutés. Le mélange est centrifugé à 

3000 t.p.m. pendant 15 min, la densité optique du surnageant est déterminée par le 

spectrophotomètre à 532 nm.   

2.4.3. Evaluation du statut antioxydant 

2.4.3.1. Dosage du glutathion réduit   

Principe  

Le glutathion réduit (GSH) est un antioxydant intracellulaire dominant présent 

dans divers organismes. Il est composé d’un tripeptide de gamma-glutamyl-

cystéinylglycine (Narayanankutty et al., 2019). 

Le dosage du glutathion réduit (GSH) est réalisé par la méthode colorimétrique d’Ellman 

(Gergel’ and Cederbaum, 1997), qui repose sur la réaction d’oxydation consistant à couper la 

molécule d’acide 5,5-dithiodis-2-nitrobenzoïque (DTNB) par le GSH (figure 16), ce qui libère 

l’acide 2-nitro-5-mercapto-benzoïque (NMB) (Bahlil et al., 2020) ayant un pic d’absorption à 

412 nm, indiquant ainsi une coloration jaune résultante de la réaction (Vuolo et al., 2022).  
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Figure 16: Réaction du glutathion (GSH) avec le réactif d’Ellman/DTNB ; Acide 2-nitro-5-

mercapto-benzoïque (Jîtcă et al., 2021). 

Mode opératoire  

 Le dosage du GSH a été effectué par spectrophotométrie selon la méthode décrite par 

(Lahouel et al., 2004). 

1g de tissu cardiaque a été homogénéisé dans du TCA 5 % puis centrifugé à 4000 t.p.m. 

pendant 10 minutes. 200 µl du surnageant sont additionnés à 1700µl de tampon phosphate (0,1 

M, pH = 7.4), puis 100 µl de DTNB (0,01 M) ont été ajoutés. Après une incubation de 5 minutes, 

la lecture des absorbances est faite à 412nm contre le blanc préparé dans les mêmes conditions 

en remplaçant l’homogénat par l’eau distillée. Une gamme étalon de GSH avec différentes 

concentrations (de 0,125 à 1 mM) a été faite en réalisant les mêmes étapes précédentes pour 

déterminer les concentrations en GSH.  

La lecture de la densité optique est effectuée à 412 nm. Les concentrations sont déduites à 

partir de la gamme étalon de glutathion et les résultats sont exprimés en µmoles de glutathion/g 

de tissus cardiaque.  

2.4.3.2. Evaluation de l’activité enzymatique de la catalase  

Principe 

La mesure de l’activité de la catalase (CAT) a été réalisée en utilisant la méthode de 

Clairborne qui repose sur la dégradation du peroxyde d’hydrogène (H2O2) mesurée à 240 nm 

(Greenwald, 2018). 
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Mode opératoire 

A 1 ml de tampon phosphate (0.1 M, PH 7.4), 950µl de la solution de H2O2 (0.019M) 

fraichement préparée ont été ajoutés, 25 µl d’homogénat ont été ajoutés en dernier, le mélange 

ainsi préparé dans une cuve en quartz est mis dans le spectrophotomètre pour un suivi cinétique 

(pendant 2 min) de la disparition du H2O2 à 240 nm. 

Le résultat de l’activité enzymatique est exprimé en UI/g de protéines/g de tissu, et obtenu 

par la formule ci-dessous : 

Activité de la CAT= (∆𝑻 × 𝐥𝐨𝐠
𝑫𝑶𝟏

𝑫𝑶𝟐
)×

𝑭𝒅

𝜺×𝑳×𝑪 𝒑𝒓𝒐𝒕é𝒊𝒏𝒆𝒔
 

DO1 : L’absorbance à 0 min. 

DO2 : L’absorbance à 1 min. 

∆𝑻 : L’intervalle de temps en min. 

Fd : Facteur de dilution (Vt/Vs) où Vt : Volume total de milieu réactionnel, Vs : Volume du 

surnageant. 

𝜺: Coefficient d’extinction molaire du H2O2 (43.6 M-1 cm-1). 

L : Longueur de la cuve utilisée (L= 1 cm). 

2.4.3.3. Dosage des protéines 

Principe  

 Le dosage des protéines est effectué selon la méthode de Biuret en utilisant un kit commercial 

prêt à l’emploi. En milieu alcalin, les ions cuivre (Cu2+) interagissent avec les liaisons 

peptidiques des protéines pour former un complexe bleu-violet dont l’intensité de la couleur est 

proportionnelle à la concentration en protéines, ainsi un dosage colorimétrique peut être réalisé 

à 540 nm (Ndibualonji et al., 2017).  

Mode opératoire   

 1 ml du réactif de Gornall est ajouté à 20 µl de la fraction cytosolique. Le mélange est incubé 

à température ambiante pendant 10 min. L’absorbance à 540 nm est mesurée par un 
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spectrophotomètre. La densité optique du standard (solution de BSA) est mesurée dans les 

mêmes conditions. Le blanc représente le réactif de Gornall seul.  

La concentration en protéine des échantillons est calculée selon le rapport suivant :  

[Protéines] = (DOE-DOB/DOS-DOB) × n,     

Où : n= 5 g/dL ou 50 g/L 

AE : Absorbance de l’échantillon. 

AB : Absorbance du Blanc. 

AS : Absorbance du standard  

 La concentration en protéines est exprimée en g de protéines/g de tissu cardiaque qui sera 

utilisé pour exprimer l’activité enzymatique de la catalase. 

2.5. Mesure de la taille de l’infarctus du myocarde par la coloration TTC 

Principe 

La zone infarcie a été détectée visuellement en utilisant le Tétrazolium de Triphénylchlorure 

(TTC). Le TTC est réduit en formazan de triphényl-tétrazolium (TTF), donnant ainsi une 

couleur rouge brique au myocarde intact (non infarcie), où l’activité déshydrogénase est 

conservée. En conséquent, le myocarde infarci, dépourvu d’activité enzymatique, se manifeste 

comme une zone pâle non colorée. Par conséquent, la coloration TTC permet de distinguer 

clairement la zone normale de la zone ischémique (Kakimoto et al., 2013). 

Mode opératoire  

La méthode utilisée est celle adaptée des deux méthodes de (Khalil et al., 2006) et (Csonka 

et al., 2010). 

Après le sacrifice le cœur est prélevé, rincé avec Na Cl et les oreillettes sont retirées. Le cœur 

a été congelé pendant 30 min, puis tranché avec une matrice de coupe de cœur, en tranches 

transversales de 1 mm, les tranches sont pesées et incubées à 37°C dans une solution de TTC 

1% pendant 20 minutes. Les tranches humectées avec le TTC ont été séchées pour éviter les 

reflets lors de la prise de photo. Des vues apicales et basales de toutes les tranches ont été 



                                                                                                                                                    Matériel et Méthodes 

 

49 

 

photographiées. Les tranches ont été mis dans du formaldéhyde 10% puis photographiées de la 

même façon.   
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I. Evaluation de l’activité antioxydante de la propolis in vitro 

1. Dosage des polyphénols  

En se basant sur la courbe d’étalonnage représentée dans la figure 17, obtenue à partir de 

concentrations croissantes d’acide gallique (mg/ml), le taux de polyphénols présents dans 

l’extrait éthanolique de la propolis (EEP) est évalué à 380 ±0,01 mg EAG/g de propolis en 

utilisant la formule suivante (Abs = 11,593 [AG] + 0,08 ; R²=0.9974). 

Figure 17: Courbe d’étalonnage pour le dosage des polyphénols. 

La propolis représente une excellente source d’antioxydants naturels, tels que les acides 

phénoliques et les flavonoïdes. Les métabolites secondaires les plus répandus dans le règne 

végétal sont les acides phénoliques, ces composants ont un rôle protecteur contre les maladies 

causées par le stress oxydatif (Gülçin et al., 2010). 

Les résultats de notre étude indiquent que l’EEP présente une concentration plus importante 

de polyphénols totaux (380 ±0,01 mg EAG/g de propolis) par rapport à la propolis Portugaise 

(329 mg EAG/g de propolis)  (El-Guendouz et al., 2017), Indonésienne de la région de 

Lampung (327.86 ± 38.15 mg EAG/ g de propolis) (Mulyati et al., 2020), Coréenne de la région 

de cheongju (283 ± 5 mg EAG/ g de propolis) (Ahn et al., 2004),  Brésilienne (120 ± 5.6 mg 
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EAG/ g de propolis) (Kumazawa et al., 2004) et finalement celle de la Malaisie (15.93 ± 0.18 

mg EAG/ g de propolis) (Ahmed et al., 2017).  

 Notre propolis contient néanmoins moins de polyphénols que la propolis de l’Argentine dont 

la concentration en polyphénols totaux est (593 ± 15 mg EAG/ g de propolis) (Salas et al., 

2016), la propolis chinoise qui contient (537.9 ± 0.87 mg E acide chlorogénique/g de propolis) 

(Wang et al., 2015) et finalement la propolis Canadienne de la région Ontario (429,61 ± 3,71  

mg EAC/ g de propolis). Cette variation en teneur des polyphénols est peut-être due à plusieurs 

facteurs tels que la zone géographique, la flore, la saison et les conditions de production, les 

conditions environnementales (Gargouri et al., 2019; Shehata et al., 2020) et l’espèce de 

l’abeille productrice de la propolis. De nombreuses propriétés pharmacologiques et biologiques 

précieuses sont liées à la présence des composés phénoliques dans la propolis (Nedji and 

Loucif-Ayad, 2014). Par conséquent, la richesse de l’EEP en polyphénols indique qu’elle peut 

jouer un rôle très important dans la neutralisation des radicaux libres et delà la minimisation des 

dommages cellulaires. 

2. Dosage des flavonoïdes  

Figure 18: Courbe d’étalonnage pour le dosage des flavonoïdes. 

En se basant sur la courbe d’étalonnage (représentée dans la figure 18) obtenue à partir de 

concentrations croissantes de la quercétine (QRC) (mg/ml), le taux des flavonoïdes présents 
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dans la propolis algérienne est évalué à 30 ± 0,02 mg d'équivalent QRC/g de propolis en utilisant 

la formule suivante (Abs= 32.363 [QRC] + 0,075 ; R2=0.9945). 

Les flavonoïdes constituent la catégorie la plus répandue des composés polyphénoliques dans 

l’alimentation de l’homme et ont une distribution généralisée dans les végétaux (Gülçin et al., 

2010). Ces métabolites sont des antioxydants très puissants qui ont la capacité de piéger les 

radicaux libres (Wang et al., 2016). Une très grande diversité des teneurs en flavonoïdes a été 

mise en évidence dans les propolis collectées à partir des différentes zones géographiques 

(l’Irlande : 2.86 ± 0.2 mg EQ/ g de propolis ; Malaisie : 1.65 ± 0.10 mg EQ/g de propolis et la 

région Lampung de l’Indonésie 17.08 ±0.53 mg EQ/g de propolis) (Ahmed et al., 2017; AL-

Ani et al., 2018 ; Mulyati et al., 2020). Ces propolis montrent une faible teneur en flavonoïdes 

par rapport à notre propolis qui montre 30 ± 0.02 mg EQ/g de propolis. Cependant la propolis 

australienne, coréenne, ukrainienne et brésilienne qui contiennent respectivement (145 ± 6.5 ;  

136 ± 9 ; 63.7 ± 3.2 et 51.9 ± 2.4 mg EQ/g de propolis) (Ahn et al., 2004; Kumazawa et al., 

2004) sont plus riches en flavonoïdes par rapport à notre EEP. 

Selon (Boulechfar et al., 2019), la concentration en flavonoïdes totaux dans la propolis 

algérienne obtenue de la région de Grarem-Mila  est 60.43 ± 0.65 mg EQ/g de propolis. En plus, 

la teneur en flavonoïdes de la propolis de la région de Annaba varie de 58,99± 2.49 à 91,44 ± 

4.42 mg EQ/g de propolis (Nedji and Loucif-Ayad, 2014). Cette variation de la teneur en 

flavonoïdes de la propolis est principalement due à la divergence des plantes régionales 

consommées par les abeilles mais aussi de la saison de récolte et de nombreux autres facteurs 

déjà mentionnés.  

En se basant sur les résultats obtenus et les comparaisons avec les résultats d’études 

antérieures, il est évident que ce taux des flavonoïdes peut contribuer à la capacité de l’EEP à 

piéger les radicaux libres. 
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3. Mesure de l’activité antioxydante par le test DPPH  

 La capacité antioxydante de l’EEP mesurée à l’aide de la méthode de piégeage du radical 

DPPH• est illustrée dans la figure 19. 

 

 

Figure 19: Pourcentage du piégeage du radical DPPH par la propolis et la quercétine. 

À des concentrations de 0.001 à 0.25 mg/mL, l’EEP montre une faible capacité de piégeage 

s’étend de (4.1 ± 0.1 % à 40.7 ± 0.3 %), contrairement à la QRC qui montre une forte capacité 

de piégeage qui s’étend de (17.6 ± 2.5 % à 95 ± 0.5 %) dans le même intervalle des 

concentrations.  

De plus, la capacité antioxydante de l’EEP augmente proportionnellement à la concentration, 

atteignant 92.5 % ± 0.2 à 1 mg/mL, contre 94.4 % ± 0.5 à 0,1 mg/mL pour la quercétine.  En 

outre, la quantité de l’EEP requise pour inhiber 50 % du DPPH• (IC50), tel qu’indiqué dans le 

tableau 5, était de 0.33 ± 0.00 mg/mL, ce qui est quasiment dix fois plus forte que la IC50 de la 

quercétine (0,0376 ± 0.00 mg/mL).  

Par conséquent, l’EEP possède une faible activité antioxydante par rapport à la Quercétine, 

puisque :   

IC50 EEP> IC50Quercétine 
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Tableau 5: Pourcentages d’inhibition de la propolis et la quercétine. 

Echantillon Propolis Quercétine 

IC50 (mg/ml) 0.33 ± 0.00 0.038 ± 0.00 

 

La mesure de la capacité antioxydante des réactifs biologiques peut être évaluée en fonction 

de leur capacité à neutraliser le radical DPPH (Aparadh et al., 2012). Par comparaison de 

l’activité anti radicalaire de notre propolis avec celles de la Malaisie et de l’Inde obtenues par : 

(Ahmed et al., 2017), (Laskar et al., 2010) dont les valeurs de l’IC50 sont estimées à (0.00108 

mg/ml) et ( 0.07 mg/ml) respectivement, le pouvoir de piégeage des radicaux libres par notre 

EEP est plus faible. Par contre l’IC50 de la propolis Indonésienne de la région de Kalimantan du 

Sud, la propolis turque de la région de Bodrum et la propolis algérienne de la région de Sidi 

Dahou représentent des IC50 égales à 1,027 ± 6,37 mg/ml, 3.94 mg/ml et 19,95mg/ml 

respectivement (Alıç and Ceylan, 2020; Debab et al., 2017; Fikri et al., 2019) possédant un 

effet anti radicalaire plus faible que notre EEP. 

Selon (Lahouel et al., 2011), les flavonoïdes de l’extrait de propolis protègent les tissus 

cardiaques contre les maladies, cela revient à leur capacité à piéger les radicaux libres. Cette 

capacité est liée à la présence de multiples substitutions OH dans la structure des flavonoïdes, 

ces substitutions représentent un élément indispensable pour l'efficacité antioxydante d’un 

flavonoïde (Lahouel et al., 2006). 
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4. Mesure de l’activité antioxydante par le test FRAP  

 Le pouvoir antioxydant de l’EEP mesuré par la méthode de FRAP est illustré dans 

l’histogramme représenté dans la figure 20 réalisé à partir de la courbe étalon du FeSO4-5H2O 

(Annexe 3). 

 

Figure 20: Activité antioxydante de la propolis et de la quercétine par le test FRAP. 

Le pouvoir réducteur de l’EEP et de la quercétine augmente proportionnellement à la 

concentration.  A des concentrations égales à 0.1, 0.2, 0.4 mg/mL, l’EEP montre un pouvoir 

réducteur faible à celui de la quercétine, par contre à des concentrations supérieures à 0.6 mg/mL 

il montre un pouvoir réducteur proche à celui de la quercétine.  

Le potentiel antioxydant réducteur du fer de la propolis a été mesuré par la réduction directe 

de Fe3+(CN )6 en Fe2+(CN )6 (Gülçin et al., 2010). Le dosage FRAP évalue principalement la 

capacité des antioxydants à réduire le Fe3+ en Fe2+ (Ahmed et al., 2017). Il est clair que notre 

propolis possède un pouvoir réducteur puissant particulièrement à des concentrations 

supérieures à 0.6 mg/mL. Le test FRAP nous a confirmé que l’EEP possède une activité 

antioxydante puissante, cette propriété pourrait être due à la structure des flavonoïdes présents 

dans notre propolis. Car selon (Laskar et al., 2010) ces composés sont considérés comme de 

bons donneurs d’électrons et ont la capacité de convertir Fe3+ en Fe2+ grâce à leur structure 

caractéristique riche en groupements hydroxylés. 
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II. Evaluation de l’effet cardioprotecteur de la propolis in vivo  

Durant la période de traitement (7 jours), aucun décès n’a été observé dans aucun des lots 

expérimentaux. 

1. Indice d’hypertrophie cardiaque 

Le rapport de poids du cœur par rapport au poids corporel a été déterminé pour évaluer 

l’ampleur de l’augmentation du poids du cœur due à l’injection d’isoprotérénol (Soraya et al., 

2012). 

 

Figure 21: Variation des rapports de poids cœur/corps chez les différents lots. 

 D’après les résultats exprimés dans la figure 21, une augmentation considérable du rapport 

poids cœur/corps a été observée dans le groupe ISO (5.40 ± 0.20) par rapport au groupe contrôle 

(4.60 ± 0.13). Cependant, une légère diminution du rapport poids du cœur/corps a été observée 

à la fois dans les groupes DMSO+ISO (5.14±0.13) et P100+ISO (5.19 ±0.08) par rapport au 

groupe ISO. De plus, un prétraitement par la P50 a entrainé une diminution notable du ratio 

poids cœur/corps (4.91 ± 0.16) par rapport aux souris traitées par l’isoprotérénol. Le rapport 

poids de cœur/corps des souris traitées par la P100 seule (4.51± 0.08) est quasiment similaire à 

celui des souris contrôles (4.60 ± 0.13).  
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 L’augmentation du rapport poids cœur/corps représente un indice d’hypertrophie cardiaque 

(Sahu et al., 2015). Cette dernière est caractérisée par une élévation de la masse du muscle 

cardiaque ainsi qu’une expansion de la teneur en eau, une plus grande accumulation de liquide 

dans l’espace intramusculaire et une nécrose des fibres musculaires cardiaques, entraînant une 

augmentation de l’épaisseur de la paroi ventriculaire. la réduction de la cavité ventriculaire 

représente aussi un signe d’hypertrophie (Neto et al., 2022; Paulino et al., 2019). 

 Le rapport poids cœur/corps nous a permis de savoir si le prétraitement avec les deux doses 

de la propolis (50 mg/kg et 100 mg/kg) préviendrait les changements des morphologies 

cardiaques causés par l’administration de l’isoprotérénol. En effet, le prétraitement pendant 7 

jours aux deux doses de l’EEP a permis d’atténuer et de prévenir l’hypertrophie (effet anti 

hypertrophique). Finalement, en accord avec les études précédentes de (Ahmed et al., 2017; 

Neto et al., 2022) utilisant la propolis malaysienne et la propolis rouge brésilienne 

respectivement, la propolis possède des avantages thérapeutiques. 

2. Evaluation des marqueurs biochimiques cardiaques  

2.1. Dosage de l’activité de la Lactate déshydrogénase (LDH)  

  

Figure 22: Variation de l’activité de la LDH plasmatique chez les souris des différents lots. 

 L’histogramme présenté dans la figure 22 démontre que l’administration de l’isoprotérénol 

a augmenté d’une manière remarquable le taux sérique de la LDH à (3942 ± 494 UI/L) en 
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comparaison avec la valeur du LDH trouvé dans le groupe contrôle (2941 ±227 UI/L). Le groupe 

de souris traité par le DMSO+ISO a montré aussi un taux de LDH (3978± 367 UI/L) très proche 

que celui de l’isoprotérénol.  

 Le prétraitement avec les deux doses 50 mg/kg et 100 mg/kg a nettement réduit le taux de la 

LDH à 2818 ± 426 UI/L et 3061 ± 87 UI/L respectivement en comparaison avec le groupe ISO. 

En plus, le prétraitement par la P50 a diminué le taux de la LDH à une valeur inférieure à celle 

du groupe contrôle. L’administration de la P100 seule pendant 7 jours a réduit d’une manière 

considérable le taux de la LDH (2518±89 UI/L) par rapport au groupe contrôle cela signifie un 

mécanisme de protection. 

 Un manque adéquat d’apport d’oxygène ou de nutriments aux tissus cardiaques ou des lésions 

cardiaques induits par des substances chimiques peuvent engendrer une perméabilité accrue 

voire une rupture de la membrane cardiaque, ce qui entraîne une libération de nombreuses 

enzymes cytosolique, comme la LDH et les transaminases…etc, dans la circulation sanguine et 

une augmentation subséquente de leur concentration sérique (Ahmed et al., 2017). 

 La LDH représente un indicateur de diagnostic de l’IM. Notre résultat montre que 

l’administration de l’Isoprotérénol a entrainé une augmentation remarquable du taux de la LDH 

sérique, en accord avec des études antérieures (Ahmed et al., 2017; Allawadhi et al., 2018; 

Sahu et al., 2015) ayant testé l’effet de la propolis malaisienne, l’effet de nombreuses  

substances végétales et l’effet de lagerstroemia speciosa sur la cardiotoxicité induite par 

l’isoprotérénol respectivement. Cette augmentation indique clairement des dommages 

cellulaires causés par l’isoprotérénol dans le myocarde. Cependant, le prétraitement avec les 

deux doses de propolis en particulier la dose 50 mg/kg a considérablement amélioré l’activité 

de la LDH, ce qui suggère que la propolis peut aider à maintenir l’intégrité de la membrane 

cellulaire, et à limiter la fuite des enzymes cytosolique.  Cet effet protecteur contre les lésions 

cardiaques revient à la richesse de la propolis en polyphénols qui représentent des éléments 

antioxydants très puissants.  
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2.2. Dosage du Cholestérol sérique  

 

Figure 23: Variation des taux de cholestérol sérique chez les souris des différents lots. 

D’après la figure 23, il est évident que le taux de cholestérol chez les souris traitées par 

l’Isoprotérénol est très élevé (1.42 ± 0.07 g/L) en comparaison avec celui chez les souris du 

groupe contrôle (0.78 ± 0.10 g/L). Cependant, le groupe DMSO+ISO a montré une diminution 

considérable (1.10 ± 0.21) par rapport au groupe Isoprotérenol. De plus, les souris prétraitées 

par les deux doses de la propolis (100 mg/kg) et (50 mg/kg) ont montré une diminution 

importante dans le taux de cholestérol (0.92 ±0.12 g/L) et (0.98 ±0.09 g/L) respectivement par 

rapport à ceux injectées par l’isoprotérénol seulement. Le niveau de cholestérol chez les souris 

traitées par la P100 seule (0.85 ± 0.13 g/L) est quasiment similaire à celui des souris contrôles 

(0.78 ± 0.10 g/L). 

Le taux du cholestérol dans le sang est un facteur déterminant dans la survenue des maladies 

cardiovasculaires, non seulement en favorisant l’athérosclérose, mais également en altérant la 

composition, la structure et la stabilité des membranes cellulaires (Ahmed et al., 2017). 

D’après nos résultats, l’administration des deux doses de la propolis a considérablement 

prévenu les altérations qui seraient survenus après l’administration de l’isoprotérénol.  

L’augmentation de la teneur en cholestérol myocardique observée chez les souris injectées par 

l'isoprotérénol est due à une absorption accrue de LDL-C (Lipoprotéines de basse densité- 
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Cholestérol) du sang par les membranes myocardiques (Saxena and Panjwani, 2014).  

Toutefois, elle pourrait être également le résultat d’une diminution du HDL-C, car le HDL-C 

est impliqué dans le transport du cholestérol vers le foie pour son catabolisme (Al-Yahya et al., 

2013). 

Ces résultats indique que la propolis possède un effet de cardioprotection qui contribue à 

l’inhibition de la progression de l’athérosclérose (Daleprane and Abdalla, 2013). On peut dire 

que la propolis régule le métabolisme des lipides et des lipoprotéines, ce qui se traduit 

directement par une diminution du taux de cholestérol, cela revient à sa richesse en polyphénols 

et en flavonoïdes (Kurek-Górecka et al., 2013). 

3. Evaluation des paramètres de stress oxydant dans le tissu cardiaque  

3.1. Evaluation des dommages oxydatifs 

3.1.1. Dosage du malondialdéhyde  

 

Figure 24 : Variation des taux de MDA chez les souris des différents lots. 

 Nos résultats représentés dans la figure 24 indiquent clairement une augmentation dans le 

taux de la MDA chez les souris injectées par l’Isoprotérénol (0.049±0.003nmole/g tissu) par 

rapport aux souris contrôles (0.022±0.003 nmole/g tissu). On remarque une nette diminution 
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dans le niveau de la MDA chez les souris recevant la propolis 100 mg/kg et 50 mg/kg comme 

prétraitement (0.029±0.001 nmole/g tissu) et 0.029±0.003 nmole/g tissu respectivement) par 

rapport au souris isoprotérénol stressées. Sachant que, Les valeurs de la MDA des deux doses 

de la propolis sur sont très similaires. De plus, le groupe DMSO montre une diminution dans le 

taux de la MDA en comparant avec le groupe Isoprotérénol.  

 Cependant, les souris traitées par la propolis 100 mg/kg seule (0.024±0.004 nmole/g tissu) 

représentent une valeur de MDA proche à celle du contrôle.   

 Le MDA est un produit final essentiel issu de la réaction de peroxydation des lipides. Une 

élévation de son taux provoque une augmentation des radicaux libres et diminue l’activité des 

antioxydants. L’augmentation de la concentration de MDA est associée à la nécrose du 

myocarde qui affecte le muscle cardiaque (Yin et al., 2022). 

 L’administration de l’isoprotérénol a provoqué une élévation marquée de la peroxydation des 

lipides (LPO), qui a été exprimée en teneur en MDA. L’isoproterenol provoque l’oxydation des 

lipides et la production de quantités importantes des ERO dans le tissu cardiaque. La LPO 

intense causée par l’ISO peut endommager les mitochondries et les membranes cellulaires, 

causant des dommages oxydatifs sévères dans le cœur et libérer du MDA dans la circulation 

sanguine. La présence accrue de MDA contribue à une augmentation de la production de 

radicaux libres et à une diminution de l'activité du système de défense antioxydant (Ardjmand 

et al., 2019). 

Nos résultats sont similaires aux résultats menés par (Kanbur et al., 2009) qui ont trouvés 

qu’il n’existe pas une différence entre le groupe contrôle et le groupe qui a reçu de la propolis 

100mg/kg seule. D’autres études ont signalée que la propolis a provoqué une réduction dans 

niveau de la MDA. La différence entre les résultats est due à plusieurs facteurs telle que 

l’origine, la composition, la dose administrée et la même la durée de l’administration de la 

propolis (Kanbur et al., 2009).  

Notre étude a confirmé que le prétraitement avec les deux doses de la propolis 50mg/kg et 

100mg/kg a entrainé une réduction du contenu myocardique en MDA, et aucune différence n’a 

été remarquée entre l’effet des deux doses. Cela est peut être attribué à la présence 

de   flavonoïdes dans la propolis, qui peuvent piéger les produits de la peroxydation des lipides 
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générés de manière excessive par l’ISO, conférant ainsi une protection du tissu cardiaque 

(Ahmed et al., 2017). 

3.1.2. Dosage du glutathione réduit 

L’équation de la courbe d’étalonnage (Annexe 4) obtenue à partir de concentrations 

croissantes du glutathion (mg/ml) (Abs= 32.363 [GSH] + 0,075 ; R2=0.9945) a été utilisée pour 

réaliser l’histogramme représenté dans la figure 25.  

 

Figure 25: Variation des taux du glutathion réduit chez les souris des différents lots. 

Comme le montre la figure 25, les souris traitées par l’isoprotérénol ont présenté une 

diminution considérable dans le taux du GSH (1.34 ±0.08 µmole/g) par rapport au groupe 

contrôle (3.22 ±0.12 µmole/g), d’autre part, le groupe prétraité par la propolis 100 mg/kg (1.70 

±0.08 µmole/g) représente une légère augmentation dans le taux du GSH en comparaison avec 

le groupe isoprotérénol. Par contre, les groupes prétraités par la propolis 50 mg/kg et le DMSO 

ont montré un taux de GSH légèrement inférieure (1.22 ±0.02 µmole/g et 1.28 ±0.04 µmole/g) 

à celui des souris injectées par l’isoprotérénol seul. Le traitement par la propolis 100 mg/kg 

(1.30 ±0.05 µmole/g) seule a montré une valeur de GSH très proche à celle de l’Isoprotérénol. 
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Les antioxydants ont un rôle crucial dans la neutralisation les ERO, empêchant ainsi les 

dommages cardiaques causés par le stress oxydatif. Le GSH est un des principaux antioxydants 

impliqués dans le processus d’élimination des ERO (Yin et al., 2022). Dans notre étude, le taux 

du GSH a diminué dans le tissu cardiaque du groupe Isoprotérénol par rapport au groupe non 

traité (contrôle) ce qui est en accord avec les travaux de (Sahu et al., 2015) et (Yin et al., 2022), 

révélant une production excessive des ERO. Le traitement préalable avec la propolis 100 mg/kg 

a empêché légèrement la diminution majeure dans le taux du GSH dans le tissu cardiaque, par 

contre le prétraitement par la dose 50 mg/kg n’a laissé aucun effet sur le niveau du GSH. Ces 

résultats suggèrent que la propolis (100mg/kg) peut aider à renforcer la défense antioxydante 

par le GSH. Ce renforcement est lié à la quantité de flavonoïdes de propolis arrivant à la cellule.  

Les recherches menées par (Ishige et al., 2001) révèlent que les composés flavonoïdes 

peuvent indirectement réduire la quantité des ERO intracellulaires en augmentant la 

concentration du GSH intracellulaire. En outre, la propolis peut stimuler l’activité de la 

glutamate-cystéine ligase, une enzyme qui limite la vitesse de synthèse du GSH. Ainsi, la 

consommation de propolis est associée à une forte capacité de piégeage des radicaux libres et à 

une amélioration du système de défense antioxydant endogène (Mujica et al., 2017).  

3.1.3. Evaluation de l’activité de la catalase 

Comme il est montré dans la figure 26, l’activité de la catalase chez le groupe Isoprotérénol 

(0.060 ± 0.011 UI/g Prot/g Tissu) est assez réduite en comparaison avec le groupe contrôle 

(0.136 ± 0.021 UI/g Prot/g Tissu). Le groupe DMSO+ISO montre une activité (0.064±0.027 

UI/g Prot/g tissu) quasiment similaire à celle de l’isoprotérénol. Les souris ayant subi un 

prétraitement par la propolis à deux doses 100 mg/kg et 50 mg/kg ont connu une augmentation 

considérable de l’activité de la catalase (0.111 ±0.026 UI/g Prot/g Tissu et 0.076 ± 0.005 UI/g 

Prot/g Tissu, respectivement) par rapport aux souris ayant reçu l’ISO. Sachant que l’effet de la 

P50 sur l’activité de la catalase est moindre que celui de la P100. Le traitement avec la propolis 

100 mg/kg (0.105 ±0.021 UI/g Prot/g) seule a diminué l’activité de la catalase. 
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Figure 26: Variation de l’activité de la catalase chez les souris des différents lots. 

La catalase (CAT) est une enzyme antioxydante ubiquitaire présente dans les peroxysomes 

de toutes les cellules, offrant une défense cellulaire contre les atteintes causées par le stress 

oxydatif en catalysant la réaction de dégradation du peroxyde d’hydrogène (H2O2) en eau et en 

oxygène (Barary et al., 2022). 

Dans notre étude, l’induction de l’IM par l’isoprotérénol a entrainé une réduction de 

l’activité de la catalase dans le tissu cardiaque, ce résultat concorde avec les résultats obtenus 

par (Sahu et al., 2015), (Feriani et al., 2020),(Karthick and Prince, 2010) et (Chattopadhyay 

et al., 2002). Cette réduction dans l’activité de la catalase est peut-être due à la production 

excessive d’O2
•-, provoquant ainsi l’inactivation de l’enzyme. L’O2

•- possède une taille 

suffisamment petite pour accéder aux hèmes de la catalase et pourrait convertir l’enzyme au 

repos à l’état ferro-oxy (composé III) qui est connu pour être inactif cela indique une 

accumulation de radicaux superoxydes, causant des dommages au niveau du myocarde 

(Chattopadhyay et al., 2002; Lobo Filho et al., 2011).  

En outre, le prétraitement avec propolis 100 mg/kg a prévenus la diminution de l’activité 

de la catalase dans le tissu cardiaque suite à l’administration de l’isoprotérénol. Tandis que le 

prétraitement par la dose 50 mg/kg de la propolis a laissé un effet préventif moindre que celui 

de la propolis 100 mg/kg. Ces résultats indiquent que la propolis (100mg/kg) peut aider à 
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prévenir la réduction de l’activité enzymatique de la catalase. Nos résultats pourraient être due 

à la capacité de piégeage direct des radicaux libres par les composés phénoliques présents dans 

la propolis en agissant directement sur la catalase causant ainsi leur activation ou leur expression 

ou en empêchant toute altération de leur activité due aux radicaux libres (Lahouel et al., 2011). 

4. Mesure de la taille de l’infarctus  

Nous avons essayé la méthode TTC, mais en raison du petit nombre de souris et du manque 

de temps pour les traiter, nous n’avons pas pu obtenir de résultats pouvant être présentés et 

discutés et permettant de tirer une conclusion fiable.  Cependant, certains de nos résultats sont 

présentés dans le tableau 6. 

 Cette méthode a été utilisée comme un paramètre fiable et pertinent pour évaluer la sévérité 

de l’IM. D’après des résultats obtenus par (Feriani et al., 2020), (Neto et al., 2022) les rats 

atteints d’infarctus du myocarde induits par l'isoprotérénol (ISO) représente une zone 

nécrotiques (tache blanche) par rapport au groupe témoin. 

 (Neto et al., 2022) ont trouvés que le prétraitement orale par la propolis brésilienne rouge a 

réduit la taille de l’infarctus du myocarde. Et puisque notre propolis possède un pouvoir 

antioxydant fort dû à leur richesse en polyphénols et a abaissé le niveau des paramètres 

d’évaluation du stress oxydatif tissulaire, nous supposons qu’il est possible de réduire la taille 

de l’infarctus du myocarde. 
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Tableau 6: vue macroscopique du tissu myocardique des différents lots. 

 

 

 

 

 

Lot   Vue macroscopique 

Contrôle  

 

 

 

 

 

Isoprotérénol  

 

P100+ISO  
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Conclusion 

La présente étude a été menée dans le but d’évaluer l’effet préventif de l’extrait éthanolique 

de la propolis algérienne vis-à-vis de l’infarctus du myocarde provoqué chimiquement par 

l’isoprotérénol. 

Nos résultats ont prouvé la toxicité cardiaque liée à l’isoprotérénol et ont démontré que notre 

propolis avait un effet préventif contre cette toxicité, comme le démontrent les dosages 

biochimiques et tissulaires. Il était clair que la propolis réduisait les effets de la peroxydation 

lipidique et améliorait les activités antioxydantes endogènes du myocarde. Cette capacité 

antioxydante de la propolis conduit à l’amélioration des biomarqueurs cardiaques et à la 

diminution du taux de LDH et de cholestérol dans le sang.  

En outre, la propolis a exercé de meilleurs effets antioxydants sur l’IM grâce à sa richesse en 

polyphénols et à sa capacité à piéger les radicaux libres, ce qui peut entraîner une amélioration 

de la fonction cardiaque et atténuer les lésions myocardiques.  

Ces résultats ont révélé de nouvelles perspectives dans le développement d’une cible 

thérapeutique innovante pour la prévention de l’infarctus du myocarde et également l’utilisation 

de la propolis comme une mesure prophylactique. Reste à dire qu’il serait judicieux de 

compléter cette étude par : 

 Effectuer une étude histologique pour vérifier l’effet de l’EEP sur l’intégrité tissulaire du 

cœur.  

 Effectuer le test TTC pour évaluer quantitativement l’effet de l’EEP sur la taille de 

l’infarctus du myocarde.  

 Prolonger la durée du traitement avec l’EEP, afin de parvenir à une conclusion déterminée 

concernant l’effet préventif de l’extrait de la propolis sur l’infarctus du myocarde. 

 Tester l’effet curatif de l’EEP en l’administrant après avoir provoqué l’IM chez la souris.  
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Annexe 1 : Fiche technique du kit de dosage de la LDH 
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Annexe 2 : Fiche technique du kit de dosage du cholesterol 
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Annexe 3 : Courbe étalon du FeSO4-5H2O. 
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Annexe 4 : Courbe étalon du GSH 
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