
 
 
 
 

 
Centre d’Etudes Doctorales : Sciences et Techniques de l’Ingénieur 

 

-------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
Centre d’Etudes Doctorales Sciences et Techniques de l’Ingénieur 

 Faculté des Sciences et Techniques - Fès ; Route d’Immouzer, B.P. 2202 Fès-, Maroc –  
Tél. : (212) 5 35 60 80 14 ; Tél. : (212) 5 35 60 29 53 ;    Fax : (212) 5 35 60 82  14 ;    Site web : www.fst-usmba.ac.ma 

	

AVIS	DE	SOUTENANCE		

THESE	DE	DOCTORAT	

Présentée par 

Mr : EL MEHDI IOURAOUINE 

Discipline : Chimie 

Spécialité : Chimie des Molécules Bioactives 

 

 Sujet de la thèse : Evaluation of therapeutic interests of bee venom as a bioactive ingredient in melanoma. 

 Formation Doctorale : Recherche biomédicale et translationnelle. 

Thèse présentée et soutenue le  mercredi 31 mars 2021 à 15h30 au Centre de conférences devant le jury 

composé de : 

 

Nom Prénom Titre Etablissement  

Said BOUJRAF PES Faculté de Médecine et de Pharmacie de Fès  Présidente 

Mohamed Amin EL AMRANI PES Faculté des Sciences de Tétouan 

 

 

Rapporteur 

Omar SENHAJI PES Faculté des Sciences de Meknès 

 

 

Rapporteur 

Abdelkader DAHCHOUR PES Faculté des Sciences Dhar El Mehraz de Fès  Rapporteur 

Mohamed CHIKRI PES Faculté de Médecine et de Pharmacie de Fès  Examinateur 

Samira RABHI PES Faculté de Médecine et de Pharmacie de Fès  Examinateur 

Mustapha HARANDOU 

Maria Graca CAMPOS 

PES 

PES 

Faculté de Médecine et de Pharmacie de Fès  

Université Coimbra Portugal 

Directeurs de thèse

 

 

 

Laboratoire d’accueil : Laboratoire des Neurosciences Cliniques. 

Etablissement : Faculté de Médecine et de Pharmacie de Fès.  

 



 
 
 
 

 
Centre d’Etudes Doctorales : Sciences et Techniques de l’Ingénieur 

 

-------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
Centre d’Etudes Doctorales Sciences et Techniques de l’Ingénieur 

 Faculté des Sciences et Techniques - Fès ; Route d’Immouzer, B.P. 2202 Fès-, Maroc –  
Tél. : (212) 5 35 60 80 14 ; Tél. : (212) 5 35 60 29 53 ;    Fax : (212) 5 35 60 82  14 ;    Site web : www.fst-usmba.ac.ma 

Titre de la thèse : Evaluation of therapeutic interests of bee venom as a bioactive ingredient in melanoma. 

Nom du candidat : El Mehdi IOUROUAINE 
Spécialité : Chimie des Molécules Bioactives 
 

Résumé de la thèse 
    Les données ethno-pharmacologiques du Maroc montrent une forte utilisation traditionnelle des tissus et des extraits naturels 

par nos ancêtres à des fins préventives et curatives, ce qui représente un patrimoine précieux et prometteur pour la recherche 

scientifique. En effet, ce patrimoine naturel renferme une extrême richesse de la biodiversité en substances bioactives. C'est le cas, 

par exemple, des produits apicoles tels que le miel, la propolis, la cire et le venin d'abeille. Des manuscrits de l'Égypte ancienne 

montrent que la momification a été effectuée avec du miel entre autres produits de l'abeille. Dans la culture musulmane, on peut 

facilement remarquer la part du miel dans l'usage quotidien, en ajoutant bien évidement à tout un chapitre du Saint Coran intitulé 

"Les abeilles" (Surat An'Nahl). De même, la guérison par les piqûres d'abeilles est bien connue aussi bien dans les cultures 

orientales ainsi que dans l'Europe ancienne. Dans cette optique, la proposition du présent projet vise à évaluer le venin d'abeille en 

tant qu’éventuelle substance naturelle bioactive, et à valoriser le produit par la suite, comme adjuvant pharmaceutique et/ou 

thérapeutique dans le traitement des cancers de la peau particulièrement les mélanomes. Nous prétendons par conséquent que la 

production de cette substance est un enjeu substantiel et stratégique du développement durable. La caractérisation chimique, la 

recherche de présence susceptible des métaux lourds et toxiques, ainsi que l'évaluation "in fine" des activités biologiques 

notamment l'activité anticancéreuse du venin d'Apis mellifera intermissa, la principale sous-espèce d'abeille à miel abondante au 

Maroc constituaient l’axe forgeant de cette étude. Ce travail a suivi une carte de route spécifique comprenant, le développement et 

l'amélioration d'un dispositif de collecte du venin d'abeille, soumis à une demande de brevet, avec des qualités requises à plusieurs 

niveaux; couvrant la pureté du venin d'abeille, le rendement de la collecte, la stabilité de la ruche ainsi que du rucher, la 

diminution des dommages causés par les abeilles ou la mort des abeilles excitées par période de collecte, en plus, fournir un 

dispositif abordable pour les apiculteurs marocains. Quinze échantillons de venin d'Apis mellifera intermissa provenant de trois 

régions, le nord-est, le centre et le sud du Maroc, ont été soumis à une caractérisation chimique par CL-IEP/SMn et par 

spectroscopie PIR ainsi qu'à la détermination des métaux par spectroscopie SAA. Les propriétés bioactives du venin d'Apis 

mellifera intermissa ont été évaluées en mesurant son activité cytotoxique sur différentes lignées cellulaires tumorales et sur les 

cellules PLP2, et en évaluant son activité anti-inflammatoire sur les lignées cellulaires RAW264.7. Les analyses CL-IEP/SMn ont 

montré que la composition chimique du venin d’abeille, notamment les composants les plus abondants dont la mélittine, le PLA2 

et l'apamine, est remarquablement influencée soit par des facteurs liés à l'environnement de l'abeille, soit par des conditions du 

processus de collecte. Aucune différence significative en quantités moyennes n'a été observée entre les régions ou au sein de 

celles-ci, à l'exception des quantités en PLA2 qui est plus concentrée dans les échantillons de la région du centre et du sud. Cette 

tendance est clairement soutenue par les données fournies par la spectroscopie PIR. Les métaux lourds et les micronutriments ont 

été trouvés dans tous les échantillons mais restent dans les fourchettes recommandées par les références des directives pour les 

matières premières pharmaceutiques prises en considération dans cette étude (< 5ppm). Cependant, les résultats obtenus par 

spectroscopie SAA ont révélé qu'il existe des sources de pollution, bien que moins claires, qui ont affecté les concentrations de 

plomb dans les échantillons de la région nord-est. On pourrait prétendre et attribuer cela à la présence de nombreuses mines de 

charbon dans cette région. C'est donc dans ce contexte qu'il convient de mener une enquête plus approfondie. La spectroscopie 

PIR et la spectroscopie SAA peuvent être fortement recommandées comme deux techniques fiables pour les tests limites et pour 

l'authentification du venin d’abeille en tant que matière première pharmaceutique.  Tous les échantillons de venin d'Apis mellifera 

intermissa testés sur les six lignées cellulaires tumorales ont montré des activités cytotoxiques et anti-inflammatoires, mais seuls 
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les échantillons du nord-est, ayant les valeurs moyennes de concentration les plus élevées en apamine et PLA2, ont montré des 

activités significatives sur les lignées cellulaires MCF-7, MM127, et RAW264.7 (GI50 et EC50 plus faible). En outre, cela 

correspond dans une large mesure à l'activité anti-inflammatoire connue essentiellement pour l'apamine et partiellement pour la 

mélittine, en plus des propriétés cytotoxiques synergiques et complémentaires pour la mélittine et le PLA2. Par ailleurs, les tests 

de corrélation ont montré qu'il existe une relation linéaire négative modérée, d'une part entre la PLA2 et les lignées cellulaires de 

mélanome MM127, et d'autre part entre la PLA2 les lignées cellulaires du cancer du sein MCF-7. Le même constat a été observé 

entre PLA2 et RAW264.7 et entre l'apamine et les mêmes lignées cellulaires. À la lumière de ce qui précède, le venin d'Apis 

mellifera intermissa peut être considéré comme une mine de composants bioactifs. Son activité cytotoxique évidente sur MM127 

et à un niveau modéré sur MCF-7 en font un candidat potentiel pour lutter comme adjuvant et/ou traitement, essentiellement 

contre le cancer de la peau particulièrement les mélanomes et dans une certaine mesure contre le cancer du sein humain. Cette 

étude, présentant le premier rapport sur quinze échantillons de venin d'Apis mellifera intermissa provenant de trois régions du 

Maroc, a non seulement mis en évidence les propriétés chimiques et biologiques de ce précieux produit et de le positionner dans 

l’énorme arsenal de substances bioactives, comme le candidat le plus susceptible à la découverte de nouvelles apiceuticals, mais a 

également constitué une tentative réussie de mise en place d’une procédure de bonnes pratiques d’apiculture (BPA) en matière de 

collecte du venin d’abeille, et donc de valoriser cette substance pour devenir une valeur ajoutée au revenu des apiculteurs et 

contribuer ainsi au développement durable pour une importante partie de la société. 

Mots-clés : Apis mellifera intermissa, venin d’abeille mellifère, l’activité anti-inflammatoire, l’activité cytotoxique, mélanomes, 
CL-IEP/SMn, PIR, SAA 

                        


