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Abstract

The envenomation with bee swarm attacks is a global human health concern. Herein, this study was,
devoted to examine the effect of Algerian bee venom (ABV) envenomation on liver function in mice. The bee
venom was intraperitoneally injected to mice in vivo at doses 0.7 (D1); and 1.4 (D2) body weight (bwt)
corresponding respectively to LDso/15, and LDso/10 (i.p LDsp = 11.48mg/kg bwt) for seven consecutive days.
Body weight, food and water intake, and liver weights (abdolute and relative weights) were significantly
decreased compared with controls. Furthermore, ABV D2 resulted in a significant increase in serum total
protein contents, and the enzymatic activity of the transaminases (TGP/TGO), and alkaline phosphatse (ALP).
Meanwhile, no marked changes in the above-mentioned parameters were noticed in ABV D1. In conclusion,
the hepatotoxic effects of ABV at doses higher than LD50/15 caused marked changes in physiological and
liver biochemical markers, and histological architecture. Thus, the results provided a valuable tool in the

clinical diagnosis of liver imparaimentin patientsreceived bee stings.

Keywords: Algerian bee venom (ABV), hepatotoxicity, mouse.
Résumé

L'envenimation par les attaques d'essaims d'abeilles est un probléeme mondial de santé humaine. Ici, cette
étude a été consacrée a examiner I'effet de I'envenimation par le venin d'abeille algérien (ABV) sur la fonction
hépatique chez la souris. Le venin d'abeille a été injecté par voie intrapéritonéale a des souris in vivo a des
doses de 0,7 ([D1) ; et 1,4 (D2) poids corporel (pc) correspondant respectivement a LD50/15 et LD50/10 (i.p
LD50 = 11,48 mg/kg pc) pendant sept jours consécutifs. Le poids corporel, la consommation d'aliments et d'eau
et le poids du foie (poids absolu et relatif) ont été significativement diminués par rapport aux témoins. De plus,
I'ABV D2 a entrainé une augmentation significative de la teneur en protéines totales sériques et de l'activité
enzymatique des transaminases (TGP/TGO) et de la phosphase alcaline (ALP). Pendant ce temps, aucun

changement marqué dans les parameétres mentionnés ci-dessus n'a été remarqué dans ABV D1. En conclusion,



les effets hépatotoxiques de I'ABV a des doses supérieures a la DL50/15 ont provoqué des modifications
marquées des marqueurs biochimiques physiologiques et hépatiques et de l'architecture histologique. Ainsi, les
résultats ont fourni un outil précieux dans le diagnostic clinique de l'insuffisance hépatique chez les patients
ayant recu des piqares d'abeilles.

Mots clés : Venin d'abeille algérienne (ABV), hépatotoxicité, souris.
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Introduction

Introduction

Les produits de I’abeille ont été utilisés dans la médecine traditionnelle depuis des siecles.
Le venin d’abeille est une substance complexe qui contienne des peptides, des enzymes et
des acides aminés ayant des effets bénéfiques pour la santé humaine. Ce qui compte dans ce
travail sacré est les espéces d’abeille dans le monde et en Algérie particulierement, les
caracteristiques physico-chimique et la composition du venin d’abeille, son utilisation
médicale ancienne et récente, ainsi que son réle biologique dans 1’organisme. |l existe plus
de 20000 espéces d’abeille dans le monde, mais seulement quelques-unes sont élevées pour
la production du miel et d’autres produits apicoles. En Algérie, parmi les principales espéces
on a I’Apis mellifera intermissa cette espéce a des caractéristigues morphologiques et
comportementales distinctes qui leur permettent de s’adapter a la condition environnementale
difficile du désert. La production de miel et d’autres produits de 1’abeille est une activité
importante pour le pays (Aribi et Cheradid, 2020). La composition chimique du venin
d’abeille varie en fonction de I’espece, de I’age, du sexe, de la saison, de I’abeille, et dont
I’intérét médicale inclus, I’effet anti-inflammatoire analgésique, anti tumoral et antibactérien
(Hameurlaine, 2019).

De plus, le venin d’abeille a été utilisé pour traiter des affections telle que Iarthrite, les
douleurs neuropathiques, les allergies, et recemment dans le traitement du cancer. Les
mécanismes d’action du venin d’abeille sont complexes et impliquent plusieurs voies
biologiques, notamment I’inhibition de la prolifération cellulaire et la modulation de la
réponse immunitaire (Condrea et al., 1981).

Le foie est un organe vital qui joue un réle clé dans le métabolisme des médicaments et des
toxines dans 1’organisme. Des études ont montré que le venin d’abeille peut avoir des effets
hépatotoxiques et perturber la fonction hépatiqgue normale. Ces effets toxiques peuvent étre
dus a une réaction allergique, a une surdose ou a une interaction avec d’autres médicaments. Il
est donc important de surveiller les comprendre les risques associés a 'utilisation du venin
d’abeille et de patients qui en son traités (Condrea et al., 1981).

Il existe aussi des études concernant les effets toxicologiques sur la santé humaine et ces
études expérimentales qui sont faites sur un étre vivant peuvent montrer une sévere
hépatotoxicité (Ferreira et al., 1994; Reis et al., 1998; Dos Reis et al., 2004; Guimaraes et
al., 2004; Grisotto et al., 2006). Les espéces du venin local (Algérie). Pour cette raison, la
présente étude a menu pour examiner les effets hépatotoxiques du venin d’abeille apis

mellifera intermissa.
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1. L’abeille
1.1. Sous espece Apis mellifera

Les abeilles se répartissent en deux grandes catégories: les especes sociales d’une part
et les especes solitaires d’autre part. les abeilles sociales vivent en groupe au sein de colonies ;
la plus connus est ’abeilles domestique, Apis mellifera, également appelée abeille mellifique
(Leclercq et al., 2018).

L’abeille domestique se présente sous I’aspecte typique d’un insecte et comporte une téte,
un thorax, un abdomen, six pattes, quatre ailes, et deux gros yeux (composés et trois yeux
simples). Elle est également appelés ocelles ou stemmates, son développent, comme chez la
plupart des insectes, passe pare les stades successifs d’ceuf, de larve, et de nymphe avant de

parvenir au stade adulte (Ferhoum, 2010).

téte thorax abdomen

ceil composé

antenne

rostre

Figure 01: Morphologie de I’abeille (Fresnaye, 1965).

1.2 La classification des abeilles
Les abeilles font partie de I’ordre des hyménopteres et de la super famille des Apoidea,
cette derniere comprend 6 familles, 130 genres et plus de 20.000 espéces vivant

majoritairement solitaire, sauf pour une famille, celle des Apidés (Michez, 2007).
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Tableau 01: La classification systématique de 1’abeille (Assielou et al., 2016).

Les abeilles font partie du regne animal

Classe Insectes
Ordre Hyménoptéres
Super famille Apoidea
Famille Apidea
Genre Apis
Espéces Apis mellifera

1.2.2. Espéces de I’abeille en Algérie

Tableau 02 : La classification systématique des abeilles Apis mellifera (Michez, 2007).

Régne Animalia
Embranchement Arthropoda
Classe Insecta
Ordre Hymenoptera
Sous —ordre Apocrita
Super famille Apoidea
Famille Apidae
Sous famille Apinae
Genre Apis
Espéce Apis mellifera intermissa

1.3. Venin d’abeille

Le venin est produit par des glandes situées a la partie postérieure de 1’abdomen
d’ouvrieres et de la reine. Il s’accumule dans le sac a venin relié¢ a I’aiguillon piqueur. Les
males n’ont pas de glande a venin. Les ouvriéres se servent de leur aiguillon pour de defendre
et défendre la colonie. La reine ne se sert de son aiguillon que contre une autre reine. Le venin
est un liquide transparent d’une odeur prononcée et d’un gout acre (Jean, 2007).
En plus, le venin est un liquide incolore (quand il sort de I’abeille) et blanc (aprés quelques
minutes de son exposition a I’air), légérement amer et inodore (lorsque la quantité du venin
est limitée) et il a une forte odeur (durant ’extraction d’une grande quantité de venin). La
production, la quantité et les composants du venin sont limités a certains facteurs tels que

4
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I’age, la souche, la taille, le pollen consommé et le nectar récolté (Blanc, 2010). Le venin est
translucide, liquide et contient de nombreux peptides, enzymes et amines. La composition du
venin varie en fonction de 4 paramétres (Pik and Lawford, 1980).

v’ Le type de nectar consommé.

v' Le type de pollen consommé

v L’age de 'abeille et I’espéce

1.3.1. Composition chimique.

D’aprés le Tableau 03, le venin d’abeille est composé de les glucides qui sont pour la
majeure partie des glucides simples, ils représentent jusqu’a 2% du poids sec du venin, les
Peptides le venin contient une grande variéte de peptide et protéines:

e Meéllitine : 50%

e Peptide MCD (Mas Cell Degranulation ou peptide 401) :2 ,5%

e Cardiopeptide : 0,7

e Sécapine <1

e Minimine

e Procamines Aet B

e Apamine : 25%

e Adolapine : 1%

o Meéllitine F :<1%

e Tertiapine :<1%

e PEPTIDE MCL( Mast Cell Lytic)

e Promélittine (Gauldie et al., 1976).

a. Lesenzymes : Sont également présentes en trés grand nombre dans le venin d’abeille.
Les plus importantes sont :

v' La Phospholipase A2 est un enzyme contenant 128 acides aminés qui a une action
synergique avec la mellitine, et assure un réle bénéfiqgue dans les affections
rhumatismales. Elle métabolise les phospholipides membranaires en acide
arachidonique qui est le substrat de la cyclo-oxygénase (COX), et la cible des anti-
inflammatoires (Babon, 2005 ; Abayi, 2021)

v' La hyaluronidase A2 Cette enzyme augmente la perméabilité tissulaire et permet ce

fait une meilleure diffusion du venin. Aussi, elle dégrade les acides hyaluroniques, ce
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qui permet une diminution de la viscosité de la matrice extracellulaire. Ce processus
est retrouvé dans le phénoméne d’inflammation. (Muto et al., 2014).

v’ Les lipides sont des molécules grasses, parmi ces lipides on trouve les phospholipides
ainsi que des glucides simples (Hameurlaine, 2019).

v' Les amines biogénes, y compris les amines biogénes on trouve 1’histamine,
I’acétylcholine, la dopamine et le GABA (Cousin, 2014).

v Les émissions odorantes Incluent la phéromone d’alarme (une substance libérée par

abeille lorsqu’elle est exposée a une attaque ou menacée (Hameurlaine, 2019).

Tableau 03 : Les substances seches du venin d’abeille (Florea, 2008).

Composons Pourcentage
Glucide 2%
Peptide MCD 2 .5%
Apamine 2.5%
Adolapine 1%
Cardiopeptide 0,7%
Phospolipase A2 11%
Hyaluronidase 3%
Autres 22,5%
Meéllitine 50%
Lipide 4,5%

1.3.2. Intéréts médicales des produits de venin

L’¢étude de I'intérét biologique et ou médicale de VB est inclus dans le contexte de
I’api thérapie qui est l'utilisation thérapeutique médicinale de produits d'abeille ,consistant de
miel, propolis, la gelée royale, le pollen, la cire d'abeille et, particulierement le venin d'abeille
(Ali, 2012). Le venin d'abeille a été utilise comme une médecine traditionnelle pour traiter
certaines maladies par ses effets antibactériens, antiviraux et anti-inflammatoires et
anticancéreuses, Aussi, le venin d’abeille a été utilisé contre les maladies chroniques
inflammatoires; tel que I’arthrose grace a ses propriétés analgésiques et anti inflammatoires
figure02. De facon intéressante, le VB a aussi été utilisé dans des humains pour traiter des
maladies neurologiques avec des aspects neuro inflammatoires, comme la sclérose en plaques

et la Maladie de Parkinson (Park etal., 2010). L’usage traditionnel préconise aussi le

6



Chapitre 01 Synthese bibliographique

traitement par venin d’abeille dans les névralgies. Il s’avére que dans des neuropathies

périphériques induites par chimiothérapie, ’apipuncture trouve son utilité (Park et al., 2010).

ANTI IINFLANIMATORY
TREATVIENT

bafince=>

BEE VENOCM
T herapy pills

ApiToxiry

Figure 02 : Produite anti-inflammatoires du venin d’abeille (Hameurlaine, 2019).

1.3.3. Les effets néfastes des piqures de I’abeille

Les piqlres d'abeilles peuvent avoir divers effets sur les personnes qui en sont victimes.
Douleur: piqgare d'abeille provoque généralement une douleur aigué et instantanée au point de
piqlre. La gravité de la douleur peut varier en fonction de la sensibilité individuelle et de la
localisation de la piglre. Réaction cutanée locale Figure 03 ou la zone autour de la piglre
peut devenir rouge, enflée et légerement prurigineuse. Ces symptomes sont normaux et
généralement bénins. lls disparaissent généralement en quelques heures a quelques jours.
Reéactions allergiques Figure 04 qui touchent Certaines personnes peuvent developper des
réactions allergiques plus graves aux piqQres d'abeilles. Ces réactions peuvent inclure de
l'urticaire généralisée, des démangeaisons intenses, un gonflement important, des difficultés

respiratoires, des étourdissements, voire un choc anaphylactique (Hausmann et al., 2010).

Figure 03 : Réaction cutanée (Berdai et al., 2011).
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Figure 04: Réaction allergique (Hameurlaine, 2019).

2. Le foie

Le foie, un organe de métabolisme, stockage et detoxification situé entre le systéme
veineux gastro-intestinal et systémique, le foie recoit 75 % de son apport sanguin de 1’intestin
et de la rate via la veine port. De ce fait, il est continuellement exposé aux antigenes
alimentaires, a ceux provenant de la flore intestinale, ainsi qu’a d’éventuels microorganismes
pathogenes. De plus, les lymphocytes provenant de la rate doivent traverser les sinusoides
hépatiques pour atteindre la circulation systémique. Le foie doit donc étre le siége de
mécanismes immunitaires complexes qui ont pour finalit¢ de permettre le maintien d’un état
de tolérance immunitaire envers les antigenes intestinaux tout en étant capable de déployer
une réponse efficace contre les agresseurs pathogéne. Elle est aussi un organe important pour
le maintien de I’homéostasie systématique des lymphocytes T, régulant leur apoptose et
permettant 1’élimination des cellules activées devenues inutiles a I’issue d’une réaction
immune. (Pontalis, 1981).

Le foie représente la glande la plus volumineuse de tout ’organisme, il pése environ
1500g chez I’adulte, il est de couleur rouge brune, de consistance assez ferme, cependant il
reste trés friable.

2.1. Anatomie

Le foie se situe dans la loge sous phrénique droite de la cavité abdominale, limité par le
diaphragme en haut et en dehors, le colon transverse et le méso colon transverse en bas, La
région cceliaque en de dans (Klotz et al., 2000). C’est un Organe trés malléable, il se moule
sur les parois de l'abdomen et les viscéres voisins; ces €léments sont en grande partie
responsables de sa morphologie externe (Castaing et Veilhan, 2006). Il est entouré
partiellement de péritoine et enveloppé d'une capsule fibreuse, la capsule de Glisson, qui se

creuse en sillons délimitant quatre lobes et qui s'invagine, sur sa face inférieure, pour former
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le hile hépatique ; c'est au niveau du hile, que pénetrent et sortent les vaisseaux sanguins et les
nerfs, et que sortent les vaisseaux lymphatiques et les canaux biliaires (Castaing et Veilhan,
2006).

2.1 .1.Configuration externe
Dans I’ensemble, le foie peut étre comparé au segment supérieur d’un ovoide dont le
grand axe serait transversal a surface lisse. llse subdivise en deux faces, diaphragmatique et
viscérale ; séparées I'une de ’autre par deux bords, antérieur et postérieur.
» La face diaphragmatique ou face supérieure
Cette face est convexe, lisse, unie et regarde a la fois en haut, en avant et a droite. Sa limite
antérieure est le bord antérieur du foie et sa limite postérieure est indiquée par la ligne de
réflexion du feuillet supérieur du ligament coronaire (Castaing et Veilhan, 2006). La face
diaphragmatique du foie est divisée en deux lobes, droit et gauche, par le ligament suspenseur
du foie qui est un repli du peritoine, tendu de la face supérieure du foie au diaphragme. Le
lobe droit est fortement convexe. Le lobe gauche est beaucoup plus petit que le droit, moins
saillant et présente méme, vers sa partie moyenne, sur le centre phrénique, en regard du
péricarde, une légere inflexion appelée empreinte cardiaque parce qu’elle est déterminée par
le cceur (Henri et André, 2002). La face supérieure se moule en haut sur la concavité du
diaphragme. Sa partie latérale droite est a peu prés entierement recouverte par la cage
thoracique ets’¢léve, comme le diaphragme, jusqu’au quatrieme espace intercostal. En avant,
elleentre en contact avec la paroi abdominale antérieure, le long du rebord
inférieurdel’hémothorax droit (Castaing et Veilhan, 2006).
= La face viscérale ou face inférieure
Cette face, irrégulierement plane, regarde-en bas, en arriere, et a gauche. Elle est
parcourue par trois sillons, deux sillons antéropostérieurs ou longitudinaux (gauche et droit) et
un sillon transversal. Le sillon sagittal gauche est déterminé par la fissure du ligament rond, le
sillon droit correspond a la fosse de la vésicule biliaire et le sillon transversal relie les deux
sillons sagittaux constituant ainsi le hile hépatique (Henri et André, 2002). Les trois sillons
de la face inférieure du foie découpent sur cette face quatre segments ou lobes : le lobe
gauche, le lobe droit, le lobe carré et le lobe de Spiegel :
e Lobe gauche est en dehors du sillon antéro-postérieur gauche. Sa surface concave
s'appuie et se modele sur la face antérieure, convexe, de l'estomac (empreinte

gastrigque).
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e Lobe droit est moins étendu sur la face viscérale que sur la face diaphragmatique du
foie. Sa surface creusée de dépressions larges, superficielles, qui sont les empreintes
des organes sur lesquels le lobe droit repose et se modele.

e Lobe carré est limité par le sillon de la veine ombilicale a gauche, la fossette cystique
a droite, le bord antérieur du foie en avant et le hile en arriere. 1l est allongé dans le
sens antéropostérieur et se rétrécit un peu d'avant en arriere. Le lobe carré recouvre la
partie horizontale de l'estomac, le pylore, la partie du duodénum attenante au pylore et
le segment pré pancréatique du colon transverse.

e Lobe de Spiegel est placé en arriere du hile, entre le sillon du canal veineux et le sillon
de la veine cave inférieure. Il est allongé de haut en bas et appartient presque
entierement au segment postérieur de la face viscérale du foie. L'extrémité inférieure
du lobe de Spiegel est occupée par deux tubercules, l'un droit, l'autre gauche, séparés
I'un de l'autre par une légére dépression en rapport avec la veine porte.

e Le tubercule gauche, arrondi, est appelé tubercule papillaire.

Le tubercule droit est un tubercule caudé est ainsi appelé parce qu'il émet vers la droite
un prolongement connu sous le nom de processus caude; le processus caude sépare
I’extrémité postérieure de la fossette cystique de I'extremité inférieure de la gouttiére de la

veine cave inférieure (Castaing et Veilhan, 2006).

2.1.2. Segmentation hépatique (selon Couinaud)

La segmentation portale est basée sur la distribution du pédicule hépatique a I’intérieur
de 'organe, entouré de son appareil glissonien. La veine porte en est naturellement 1’¢lément
directeur.

La division du tronc de la veine porte en deux branches droite et gauche, définit deux foie
(droit et gauche) qui ne se superposent pas a la séparation externe des deux lobes. Ces foies,
gauche et droit, sont séparés par un plan désigné par Couinaud comme étant « la scissure
principale ou médiane ». A la face inférieure du foie cette scissure suit le fond de la fossette
cystique, coupe le hile au milieu et aboutit au bord gauche de la veine cave inférieure,
définissant ainsi le pédicule hépatique gauche et droit (Henri et André, 2002).

Chaqgue branche portale se divise en deux branches définissant des secteurs (paramédianes
latéraux), et la division de chaque branche sectorielle en deux branches craniales et caudales

définit des segments. Les artéres ont une distribution analogue sans se superposer strictement

10



Chapitre 01 Synthese bibliographique

au cheminement portal alors que les veines sus-hépatiques se situent dans des plans distincts
de ceux des segments et des secteurs (Castaing et Veilhan, 2006).

En résumé, la distribution du pédicule hépatique comprend cing secteurs ; le secteur
dorsal qui est a cheval sur les deux foies ; les quatre autres, paramédians et latéraux,
composent le foie gauche et droit Figure 05.

Les secteurs sont divisibles en deux segments, sauf le secteur dorsal et latéral gauche qui
restent mono-segmentaires. Ainsi on compte huit segments: ils sont numérotés sur la face
inférieure du foie, en tournant autour du tronc porte, dans le sens inverse des aiguilles d’une
montre, le huitieme segment n’apparaissant que sur la face dorsale. Chaque segment possede
son propre systéeme de vascularisation et de drainage biliaire :

e Lesegment 1 correspond au lobe caudé et a la partie du foie en avant de la veine cave.
e Le segment 2 correspondant au secteur postérieur gauche.
e Les segments 3 et 4 constituant le secteur antérieur gauche, et siégeant 1’'un a gauche

(segment 3) et I’autre a droite (segment 4) de la fissure ombilicale et du ligament rond.

e Le segment 5 correspondant a la partie inférieure et le segment 8 a la partie supérieure
du secteur anterieur droit.
e Le segment 6 correspondant a la partie inférieure et le segment 7 a la partie supérieure

du secteur posteérieur droit (Couinaud, 1993).

Ainsi, le foie gauche est constitué des segments 4, 3 et 2, et le foie droit des segments 8,
7, 6 et 5. 1l faut noter que les limites du segment 1 sont en fait assez imprécises, car il ne
possede pas de pédicule unique et appartient par ses pédicules vasculaires glissoniens au foie
droit et au foie gauche. Il est drainé par plusieurs petites veines hépatiques (les veines
spigeliennes) directement dans la veine cave inférieure.

D’aprés (Couinaud, 1981), le segment 1 ne serait que la partie gauche d’un secteur
dorsal, correspondant a toute la partie du foie située en avant de la veine cave. Ce secteur

dorsal comprendrait un neuvieme segment situé a droite et juste en avant de la veine cave.

11
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Figure 05 : Segmentation hépatique dans la segmentation de Couinaud (Couinaud, 1999).

2.1.3. Vascularisation

Le foie dissimule un vaste carrefour veineux de l'organisme, qu'un flot artériel vient
encore enrichir. Il regoit un vaisseau fonctionnel, représenté par la veine porte, et I’artére
hépatique. Le sang apporté par ces deux vaisseaux, est conduit dans la veine cave et les

veines sus-hépatiques.

2.1.3.1. La veine porte

La veine porte est trés volumineuse, environ 75% du sang afférent, elle se divise dans
le hile en deux branches droite et gauche. La branche droite est plus courte que la gauche, elle
donne deux collatérales pour le lobe de Spiegel, et se ramifie dans le lobe droit. La branche
gauche, avant de pénétrer dans le lobe gauche, en voie également quelgques collatérales aux
lobes carrés et de Spiegel (Belghiti, 2002). Les branches de la veine porte se ramifient dans
le foie suivant un mode trés irrégulier, donnant sans ordre de gros et de petits rameaux. Tous
ces rameaux cheminent avec une ramification I’artére hépatique et un conduit biliaire, dans
une gaine de la capsule de Glisson jusqu’aux espaces portes. Ou chaque ramification se divise
en plusieurs rameaux inter lobulaires qui s’anastomosent autour des lobules en formant des

réseaux per lobulaires (Belghiti, 2002).
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2.1.3.2. L’artére hépatique propre
L’artére hépatique se divise normalement au-dessous du hile et notablement au dessous
de la bifurcation de la veine porte, en deux branches terminales:
e La branche gauche qui se divise tres souvent, en dehors du foie, en trois branches
secondaires destinées au lobe carré, au lobe de Spiegelet au lobe gauche.
e La branche droite, plus volumineuse que la gauche, peut rester indivise jusqu’a son
entrée dans leparenchyme hépatique, ou bien elle se divise, apres avoir donné 1’artere

cystique, en deux a trois rameaux.

L’artere hépatique se ramifie de la méme maniere que la veine porte, chacunde ces
rameaux chemine dans une gaine de la capsule de Glisson avec un rameau porte et un conduit
biliaire (Belghiti, 2002).

2.1.3.3. Les veines sus-hépatiques

Le sang apporté aux lobules hépatiques par I’artére hépatique et la veine porte sort du
lobule par les veines intra lobulaires qui se jettent en dehors des lobules dans les veines su
lobulaires. Ces derniéres se réunissent et forment des vaisseaux de plus en plus volumineux
qui recoivent a la fois des veines de gros calibre et les veines su lobulaires voisines. En
définitive, tout le sang veineux du foie est ramené a la veine cave inférieure par les troncs
collecteurs appelés veines sus-hépatiques.

Il existe trois veines sus-hépatiques principales qui s’abouchent dans la veine cave : la

veine sus-hépatique gauche, la veine sus hépatique médiane et la veine sus hépatique droite.

e La veine sus-hépatique gauche est située entre les deux secteurs postérieur et antérieur
du lobe gauche qu’elle draine. Elle est formée par la réunion de plusieurs veines. Le
tronc est généralement court et postérieur, avec parfois une partie supérieure extra
parenchymateuse. Elle adhere en arriere au ligament veineux. Le plus souvent, elle
rejoint le tronc de la veine sus-hépatique médiane pour former un court tronc
commun. Ce tronc commun peut recevoir une veine diaphragmatique inférieure
gauche.

e La veine sus-hépatique médiane est formée par la jonction de deux branches droite et
gauche a la partie moyenne du foie, dans le plan du hile. Elle chemine dans la scissure
principale du foie qui sépare le foie droit du foie gauche dont elle regoit une partie du

sang.
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e La veine sus-hépatique droite est un tres gros tronc veineux (parfois trés court) qui se
jette au bord droit de la veine cave. Elle draine les secteurs antérieur et postérieur du
foie droit (Couinaud, 1958).

Section transversale
du foie

- Veine centrale

Canal

Artéere Veine -
hépatique porte hépart:que
Canal gauche
biliaire Arteére
hépatique
Canal S—
hépatique
droit
Canal < Pancréas
hépatique

commun <
- Canal pancréatique

Canal
cystique

Canal
cholédoque

Sphincter
d'Oddi

Vésicule biliaire —— Veine porte

Figure 06 : Systémes des vaisseaux situé dans le foie (Catala et al., 2008).

2 .2. Physiologie du foie

L’activit¢ métabolique du foie a lieu dans les cellules parenchymateuses, qui
représentent 80% de la masse organique; le foie contient également les cellules de Kupffer du
systéme réticulo-endotheélial. Les cellules parenchymateuses sont contiglies aux sinus veineux,
qui véhiculent le sang en provenance de la veine porte et de I’artére hépatique, et aux
canalicules biliaires, qui sont les plus petites ramifications du systeme biliaire.

Les substances destinées a une excrétion biliaire sont secrétées par les hépatocytes dans
les canalicules, passent par les canaux intra hépatiques et atteignent le duodénum via le canal
biliaire commun (Marchall et Bangert, 2005).

Le sang de la veine porte parvient au foie chargé de tres nombreuses substances issues
de la digestion ou de l'activité des organes du systeme digestif. Ces molécules sont absorbées
par les cellules du foie qui sont dotées denzymes spécifiques et permettent leur
transformation chimique. Ces modifications effectuées par le foie sont vitales pour
l'organisme; elles ont pour objectifs principaux :

e Le stockage et la répartition des nutriments issus de la digestion

e Ladégradation des substances toxiques

e Lasynthése de la plupart des protéines du sang

e La production de la bile.

14
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A. Métabolisme des glucides et lipides
Les glucides (glucose, fructose, galactose) sont transformés en glycogenes et stockés au sein
des hépatocytes. En fonction des besoins de l'organisme, le foie retransforme ensuite ce
glycogene en glucose, et le libére dans la circulation sanguine. Si les réserves de glycogéne
sont épuisees, les cellules hépatiques peuvent aussi synthétiser du glucose a partir d'acides
aminés notamment. On parle alors de néo-glucogéneése. Les lipides parvenant au foie sont
transformés en triglycérides et stockés dans les cellules hépatiques. En réponse aux besoins
énergétiques du corps, ces triglycérides peuvent étre ensuite divisés en acides gras et utilisés
(Mayes, 2002).

B. Synthese des protéines sanguines
A partir des protéines et acides amineés issus de la digestion, les cellules du foie synthétisent la
majorité des protéines sanguines: I'albumine toutes les globines (hémoglobine, globuline...) et
les facteurs de la coagulation. En cas de dysfonctionnement hépatique, on observe donc un
déficit de ces protéines dans le sang. Le manque d'albumine entraine notamment I'ascite. Les
troubles de la coagulation donnent lieu a des hémorragies (Mayes, 2002).

C. Détoxification
Certaines substances qui arrivent au foie sont toxiques pour l'organisme: le r6le du foie est de
dégrader ces substances en produits non-toxiques. Les produits lipo-solubles sont ensuite
reversés dans la bile, puis dans lintestin, et éliminés dans les selles. Les produits
hydrosolubles sont reversés dans le sang, qui les méne jusqu'aux reins : ils sont éliminés par
les urines. Ainsi, I'ammoniaque, qui est naturellement produite par le colon lors de la
décomposition du contenu digestif, posséde une forte toxicité neurologique. Menée au foie
par la veine porte, celle-ci est dégradée par les cellules hépatiques en urée, puis éliminée dans
les urines. Le foie joue aussi un rble essentiel dans le cycle de décomposition de
I'hémoglobine. Les globules rouges ont une durée de vie d'environ 120 jours. A l'issue de cette
période, ils sont détruits dans la rate, ou la dégradation de I'hémoglobine produit de la
bilirubine libre (Mayes, 2002).

D. Production de la bile
Les cellules du foie secretent de la bile de facon continue. Liquide jaunatre, la bile contient
de la bilirubine, des acides biliaires, du cholestérol, de la lécithine et de nombreux autres
composants. Les acides biliaires et d'autres composants de la bile interviennent dans la
digestion des graisses qui se déroule dans l'intestin gréle. La bile a aussi pour fonction de
transporter jusqu'a l'intestin les produits liposolubles a éliminer aprés leur passage dans le foie
(Mayes, 2002).
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2 .3. Les marqueurs biochimiques de I’exploration hépatique

Les principaux marqueurs sanguins évalués seront :

>

L’ALAT : C’est une enzyme présente essenticllement dans les cellules du foie.
Physiologiquement, ses valeurs dans le sang sont faibles.

L>ASATest localisée essentiellement dans les cellules du cceur et du foie est libérée
dans la circulation sanguine en cas de Iésions des cellules cardiaques, hépatiques ou
musculaires.

La phosphatase alcaline (PAL) : Des concentrations trés élevées de PAL peuvent
indiquer que les canaux biliaires sont plus ou moins obstrués ou se trouvent en
situation d’inflammation, ou que le foie est infiltré par une tumeur.

La bilirubine : C’est un pigment biliaire qui provient de la dégradation de ’héme de
I’hémoglobine ;

L’albumine : Protéine la plus abondante dans le sang, elle permet a ’eau de ne pas
s’échapper des vaisseaux sanguins, elle nourrit les tissus, elle transporte les
hormones, les vitamines, les médicaments et les ions a travers I’organisme. Elle est
trés sensible a toute atteinte hépatique.

Les protéines totales : Leur mesure refléte le statut nutritionnel et permet de depister
certaines pathologies du foie ou du rein, notamment.

La Gamma-glutamyl transférase (GGT) : Cette enzyme participe au métabolisme
des acides aminés.

Lactate deshydrogénase (LDH) : Cette enzyme de transfert d’hydrogéne participe

au métabolisme des glucides de différents organes et tissus (Berthéelémy, 2015).
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1. Matériels

1.1. Matériel biologique

Nous avons travaillé sur des souris males, Swiss albinos (Mus musculus), pesant entre 18 et
22g et fournies par I’annexe de Kouba de 1'Institut Pasteur de I'Algérie. Les souris
d’expérimentation sont hébergés dans I'animalerie du laboratoire ou regne une température
constante (22+£2°C) et une photopériode naturel (12 h jour/12h nuit) et une humidité d’environ
40%. Les animaux ont acces a volonté a I’eau et a la nourriture (Office Nationale de

I’ Alimentation de la wilaya d’El- Taref),

1.2. Produit naturel « Venin d’abeille »

L’étude a basé sur I’utilisation du venin d’abeille local, Apis mellifera, intermissa, obtenu
de la région du Bousaada M’Sila (Nord-centre d’Algérie), sous forme d’une poudre (forme
lyophilisée). Le venin d’abeille a été collecté de I’abeille par la méthode de
I’¢lectrostimulation, ou I’abeille est exposée a un choc électrique de faible courant alternatif
discontinu de 20 ou 25 volts. Le systéme d’extraction utilisé est composé d’une plaque de
verre collectrice surmontée d’une série de fils éclectique métalliques, et il est placé
horizontalement au-dessus de la ruche (il sert de fermeture). L’appareil peut étre branché a
partir du moment ou une premiére abeille se posent sur la plaque. 11 s’agit de provoquer des
piqures réflexes des insectes par €lectrostimulation. En touchant les fils, I’abeille vide sa
vesicule a venin. Apres que quelques abeilles ont déchargé leur venin sur la plaque, la
colonie réagit en attaquant le collecteur. Ces légers chocs électriques ne sont pas intenses au
point de perturber I’abeille lors de sa production de miel et ne présente aucun risque mortel
comme c’est le cas apres une piqure directe d’un €tre humain car elle perd son dard. Le venin
des abeilles stimulées par ’appareil séchera assez vite voir immédiatement apres la piqure
(surtout pas au soleil pour éviter d’altérer la substance). Apres le prélévement, il reste encore
trois autres opérations a réaliser avant d’obtenir un produit commercialisable, y compris la
dessiccation compléte de la poudre obtenue, la purification du produit qui contient encore bon

nombre de particules parasites et enfin la lyophilisation du venin.
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Figure 07 : Localisation de la zone d’étude

Figure 08 : Les ruches de l'abeille domestique, Apis mellifera, intermissa, de la région de

Bousaada, M’Sila
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Figure 09 : Electro-stimulateur utilisé pour la récolte du venin d’abeille.

2. Méthodes

2.1. Préparation des solutions

a. Venin d’abeille

La poudre lyophilisée de venin d'abeille algérienne (VBA) a été obtenue a partir d'abeilles
domestiques, Apis mellifera intermissa, de la région de la ville de M'Sila (nord-est de
I'Algérie), selon une méthode précédemment decrite (Azevedo-Marques et al., 1992). Le
venin d’abeille a été dissout dans une solution saline normale NaCl 0.9%

b. Les lots expérimentaux

Vingt-quatre (24) souris males ont été réparties de maniere aléatoire en trois groupes

d’expositions :
% Groupe 1 : Souris témoins (T) recevant une injection intrapéritonéal de 0.2ml NaCl 0.9%
% Groupe 2 [Venin d’abeille D1]:Souris recevant une injection intrapéritonéale a raison de

0.7mg/kg poids corporel (PC).
% Groupe 3 [Venin d’abeille D2]: Souris recevant une injection intrapéritonéale de venin

d’abeillea raison de 1.14mg/kg poids corporel (Etude préliminaire).

Les doses D1 et D2 de venin d’abeille correspond respectivement, 1/15°™ de la dose létale

moyenne (DL50), et 1/10°™ de DL50. La DL50 de venin d’abeille d’Algérie injecté par voie
intrapéritonéale aux souris males albinos a été déterminé dans une étude préliminaire réalisée

par Dr. Faouzi Dahdouh (Résultats sont en cours d’étre publi¢).
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Ces traitements sont poursuivis pour tous les groupes durant une semaine. Les animaux
témoins et traités ont été pesés chaquejour, afin d’en déduire 1’évolution de la courbe du
poids corporel.
2.2. Prélevement des échantillons

Apres 7 jours de traitement, les groupes sont sacrifiés (par décapitation) et le sang est
immédiatement recueilli dans des tubes secs polyéthylenes étiquetés. Les échantillons
sanguins sont en suite centrifugés a 3000 tours/min pendant 15 minutes, et les échantillons
obtenus transportés dans une glaciere au laboratoire d’analyse pour déterminer les paramétres
biochimiques de 1’exploration hépatique.
2.3. Prélevement des organes

Apreés la dissection, le foie de chaque animale a été prélevés, débarrasses de leurs tissus
adipeux, rincés dans une solution chlorure de sodium (NaCl) a 0.9%, et ensuite sont puis
peséset conservés dans une solution de formaldéhyde de 40%, jusqu’au moment de faire les
coupes histologiques.
2.4. Evaluation biochimique

Les parametres biochimiques sériques de la fonction hépatique, qui sont :L’alanine
aminotranferase (ALT) est une transaminase connue sous le nom de transaminase glutamique
pyruvique (TGP), I’aspartate aminotransférase (AST) connue sous le nom de transaminase
glutamino-oxalacétique (TGO) est untransaminase qui catalyse le transfert du groupe aminé
du L-aspartae vers le «-cétoglutarate pour donner le L- glutamate et l'oxaloacétate,
phosphatase alcaline(PAL), et taux des protéines totales ont été déterminés par une méthode
colorimétrique en utilisant 1’automate biochimique (POCT), BA-PA-120, Japon) d’un
laboratoire clinique a Annaba.
2.5.Evaluation histologique

Les coupes histologiques ont été réalisées auservice d’anatomie pathologie d’une
clinique privée d’Annaba (NIHA), suivant la technique classique de ( Houlot, 1984).
o Le foie de chaque animal sont retirés de formaldéhyde et sont coupés a ’aide de couteaux

tranchant a fin de réaliser des prélévements pour 1’étude histologique avec une surface de
1 a2 cm? et une épaisseur proche de 1.5mm.

o Les prélévements réalisés sont alors mis dans des cassettes spéciales a parois tournées afin

de permettre le passage des liquides.
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2.6. Déshydratation :

Les échantillons sont ensuite déshydratés pendant 12 heures au minimum pour éliminer
I’eau des tissus et cette opération nécessite le passage du tissu dans des bains d’alcool
éthyléne glycol de concentration croissante (70%, 80%,90%,100%). La déshydratation peut
étre accélérée par I’agitation rapide grace a des automates spéciaux.

2.7. Réalisation des blocs:

Les tissus sont alors plongés dans des bains de paraffine liquide (sous l'effet de la
chaleur). Les tissus étant maintenu et imbibés de paraffine, viennent alors I’étape de
I’enrobage qui consiste a inclure le tissu imprégné dans un bloc de paraffine qui, en se
solidifiant, va permettre sa coupe. Cette opération fait appel a des appareils "dits a inclusion "
refermant un réservoir de paraffine maintenue a I’état liquide par un systéme de chauffage, un
petit robinet et une plaque métallique réfrigerée pour obtenir la solidification rapide du bloc
de paraffine contenant le tissu. La réalisation des coupes minces de quelques microns (5 pm
en moyenne) sont possibles grace a des appareils spéciaux appelés " Microtomes ". Ces
coupes sont étalées sur des lames porte-objet, déplissées et fixés sur la lame par 1’utilisation
d’une eau gé¢latineuse chauftfée.

2.8. Coloration:

Pour la coloration, on a utilisé la technique a ’Hématoxyline- Eosine ou (Hématéine-
Eosine); qui nécessite la présence de I’alcool acide ((95% Ethanol 2578 ml, d’H,O 950ml,
HC1 9ml) et solution d’Eosine (100ml Eosine solution aqueuse a 3%, 125ml alcool éthylique
a 95%, 375 ml eau distillée et 2 gouttes d’acide acétique). La coloration suive les étapes
suivantes :

1) Déparaffiner et hydrater les lames a 1’eau du robinet puis rincer a 1’eau distillée.

2) Immerger dans un bain d’Hématoxyline de Harris (06 minutes) qui colore en bleu
violacee les structures basophiles (noyaux).

3) Différencier les coupes dans I’alcool acide (1 a 2 plongées); déposer ensuite les lames
dans un bain d’eau du robinet et vérifier la différenciation au microscope.

4) Bleuir dans un bain d’eau ammoniacale.

5) Immerger dans un bain d’Eosine (15 secondes a 2 minutes) qui colore les structures
acidophiles (cytoplasme).

6) Enfin déshydrater, éclaircir et monter les lames a Eukitt. Tous ces bains sont séparés
par des lavages a I’eau du robinet.

7) Les coupes histologiques sont ensuite observées par microscope optique (Lutzdialuxe
22), les images ont été photographiées a 1’aide d’un appareil photo (Leicaunile MP48).
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2.9. Analyse statistique

Les résultats sont exprimés sous forme de moyenne + I’erreur standard (M+SEM), et
sont analysées statistiquement par le test « t — Student », en utilisant le logiciel de statistique
« Graph Pad Prism, Ver 5.03».p < 0.05 est considéré comme significatif.
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1. Résultats et Discussion
1.1. Evaluation physiologique

La Figure 10 montre que I’évolution du poids corporel varie presque similairement
pendant les trois premiers jours du traitement. Ensuite, il commence de varier différemment
en comparaison avec les souris témoins. Chez les souris traitées par le venin d’abeille a
1.14mg/kg poids corporel (DL50/10; VB PC), I’évolution du poids corporel devient
progressivement décroissante. Cependant, les souris recevant le venin d’abeille (VB) de la
faible concentration 0.7mg/kg poids corporel (DL50/10 ; VB PC)montrent une similarité
claire dans I’évolution du poids corporel en comparaison avec les souris témoins. De plus, la
Figure 11 montre que la consommation alimentaire et en eau ont diminué significativement
chez le lot traité par le venin d’abeille a 1.14mg/kg poids corporel (DL50/10 ; VB PC)
(P<0.05), mais non significative chez le lot de 0.7mg/kg poids corporel (DL50/10 ; VB PC)
en comparaison avec le lot témoin. En revanche, la Figure 09 montre que le poids absolu et
relative du foie a augmenté significativement (P<0.05) apres traitement par VB a 1.14mg/kg
PC par rapport aux témoins, et non significativement suivant le traitement par la faible dose
de VB 0.7mg/kg PC. Selon les litterature, la variation du poids corporel des animaux
d’expérimentation est un critére important pour évaluer la toxicité des différents polluants
(Yavasoglu et al., 2008)..Dans cetcontexte,notre resultat concernant la diminution de la
croissance corporelle chez les animaux traités par le VB concorde avec celle de ( Reis et al.,
1998 ; Grisotto et al., 2006) , qu’ont proposés quela diminution du poids corporel est
probablement di aux effets toxiques de VB sur la physiologie de ’organisme, en influengant
sur I’absorption et le transport des ¢léments nutritifs dans 1’organismes I’élimination des
métabolites toxiques par les reins, et par conséquent, les animaux souffrants les effets
toxiques consomment peu d’aliment et de ’eau (Alqutub et al., 2011). L’augmentation des
poids de I’organe métabolique a été rapporté dans les travaux de (Badria et al., 2017 ; Al-
Shaeli et al., 2022), suggérant I’induction de ’hypertrophie tissulaire due a la nécrose des
hépatocytes.
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Figure 10 : Evolution du poids corporel des souris témoins et les traités par le venin d’abeille (VB) a la
dose D1 (D1; 0.7mg/kg = DL 50/15 ; poids corporel (PC), injection intrapéritonéal (i.p)) et a la dose D2
(D2; 1.14mg/kg = DL50/10 ; PC, i.p).
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Figure 11 : La consommation alimentaire et en eau des souris témoins et les traités par le venin
d’abeille (VB) a la dose D1 (D1; 0.7mg/kg = DL 50/15 ; poids corporel (PC), injection
intrapéritonéal (i.p)) et a la dose D2 (D2; 1.14mg/kg = DL50/10 ; PC,
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Figure 12 : La variation du poids absolu et relative du foie consommation des souris témoins et les
traités par le venin d’abeille (VB) a la dose D1 (D1; 0.7mg/kg = DL 50/15 ; poids corporel (PC),
injection intrapéritonéal (i.p)) et a la dose D2 (D2; 1.14mg/kg = DL50/10 ; PC, i.p
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1.2. Evaluation biochimique de I’exploration hépatique

D’aprés la Figure 13, les marqueurs majeures de la fonction hépatique, y compris le
taux de I’asparate aminotransferase (ASAT), [’alanine aminotransferase (ALAT), la
phosphatase alkaline (PAL) et les protéines totales ont augmenté significativement chez les
souris recevant le traitement par le venin d’abeille a 1.14mg/kg poids corporel (DL50/10 ;
VB PC) en comparaison avec ceux des témoins. Cependant, aucun changement biochimique

n’a été observé chez les souris traitées par le VB a la dose de 0.7mg/kg PC.
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Figure 13 : La variation des taux sériques du I’asparate aminotransferase (ASAT), 1’alanine
aminotransferase (ALAT), la phosphatase alkaline (PAL) et les protéines totales chez les souris
témoins et les traités par le venin d’abeille (VB) a la dose D1 (D1; 0.7mg/kg = DL 50/15 ; poids
corporel (PC), injection intra péritonéal (i. p) et a la dose D2 (D2; 1.14mg/kg = DL50/10 ; PC, i. p).
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1.3. Evaluation histopathologiques du foie

Dans les groupes témoin et traite par le venin d’abeille a la dose de 0.7mg/kg poids
corporel (Figure 13A et 13B), ont révélé une structure normale des hépatocytes.
Cependant, les souris traitées par le venin d’abeille a la dose de 1.14mg/kg poids corporel
montrent la présence des nécroses cellulaires, et des cellules inflammatoires infiltrées.
Jusqu’a maintenant, les atteintes tissulaires du foie suivant 1’intoxication par le venin

d’abeille est male élucidé (Al-Shaeli et al., 2022).

Figure 14 :Effet hépato-histopathologiquesde venin d’abeille. 14A et 14B ; Souris témoins et souris
traitées par le venin d’abeille a la dose de 0.7mg/kg poids corporel montrant une structure normale
du foie. 14C ; Souris traités par venin d’abeille a la dose de 1.14mg/kg poids corporel aniline
montrant la présence des cellules nécrotiques et inflammatoires infiltrées. Hématoxyline- Eosine,
Gr : x 400.
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Conclusion

Conclusion:

La présente étude a montre que I’injection intrapéritonéal du venin d’abeille collecté de
I’Algérie (Apis mellifera intermissa) a raison de 1.14mg/kg poids corporel (PC) a induit une
diminution importante de poids corporels et de consommation alimentaire et en eau.
Cependant, les marqueurs biochimiques de I’exploration hépatique (ALAT, ASAT, ALP,
albumine et protéines totales) dans le serum ont augmente significativement en comparaison
avec les animaux témoins et ceux recevant 0.76mg/kg PC de VB, montant aucune

changement remarquable de ces paramétres.
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