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Introduction



Introduction

L’inflammation est une réaction de défense de I’organisme a diverses agressions qui
peuvent étre d’origine physique, chimique, biologique (réponse immunitaire) ou

infectieuse.

Parmi les maladies inflammatoires les plus répondues, on trouve la polyarthrite
rhumatoide (PR). C’est une maladie inflammatoire chronique multi-systémique a
médiation immunitaire, qui affecte principalement les articulations synoviales (Rat et al,

2004).

Le traitement actuel de I’inflammation fait appel aux anti-inflammatoires stéroidiens
et non stéroidiens comme [’aspirine. Ces molécules, bien qu’étant efficaces, présentent le
plus souvent des effets indésirables qui peuvent géner leur utilisation au long cours

(Gaziano et al., 2006).

Devant I’augmentation considérable du nombre de pathologies inflammatoires et les
effets secondaires des médicaments synthétiques anti-inflammatoires, de nombreuses
¢tudes ont été poursuivies dans la recherche des composés d’origine animale ou végétale

qui pourraient minimiser ces cotés négatifs (Boussalia, 2019).

\

L’apithérapie est une pratique qui consiste a soigner divers maux a 1’aide des
produits issus des abeilles. Aujourd’hui, elle joue encore un role trés important dans les
traditions thérapeutiques et la vie des habitants. Ces derniéres années, beaucoup de
recherches se sont orientés vers la valorisation de la médecine traditionnelle en vue de
vérifier la sureté et I’efficacité des produits de la ruche et d’établir des régles scientifiques

pour 1’usage de ces produits.

La cire et le pollen sont I'une des produit les plus anciennes et les plus appréciées
dans le monde. Dans la médecine moderne et la pharmacologie pointent fortement vers son
utilisation comme  anti-inflammatoire, hypolipodémiant, anti-arthérosclérotique,

analgésique (Clavel et al., 2014).

C’est dans ce but que s’inscrit notre travail qui consiste a évaluer 1’activité anti-

inflammatoire de la cire et du pollen.



Dans notre travail, nous avons fixé les objectifs suivants :

- Evaluer I’activité anti-inflammatoire de 1’onguent préparé a base de pollen et un autre

a base de la cire tous deux sont proviens de I’abeille Apis mellifera.

- Evaluer Ieffet thérapeutique et estimer ’efficacité de ’application locale de pollen et
cire proviens de 1’abeille Apis mellifera par apport a 1’application locale de 1’anti-

inflammatoire de référence (Diclofénac).



PARTIE I. PARTIE BIBLIOGRAPHIQUE



CHAPITRE I : LA POLYARTHRITE RHUMATOIDE



I. Définition de la polyarthrite rhumatoide

La polyarthrite rthumatoide (PR) est une maladie inflammatoire chronique multi-
systémique a médiation immunitaire, qui affecte principalement les articulations synoviales
(Rat et al., 2004). Elle peut entrainer une inflammation, une destruction articulaire, une
déformation et une invalidité, et peut également présenter des manifestations extra-articulaires
(Carbone et al., 2020).

Les articulations de la main, couramment impliquées, sont les articulations métacarpo-
phalangiennes, les articulations inter-phalangiennes proximales et les articulations du poignet.
Les genoux, les chevilles, les coudes, les épaules, la colonne cervicale et les articulations

temporo-mandibulaires sont d'autres articulations qui peuvent é&tre affectées par la PR

(Carbone et al., 2020) (figure 1).

Figure 1 : les articulations touchées par la polyarthrite rhumatoides (Martens, 2012).

I1. Epidémiologie

La prévalence augmente avec 1’age, et est observée entre 30 et 50 ans (peut survenir a
tout dge) avec un age d'apparition plus tardif chez les hommes, car La maladie est plus
répandue chez les femmes, Le ratio femme / homme est de 2-3: 1. (Tuncer T, ef al. Arch
Rheumatol. 2018 Jun; 33 (2): 128-136)
On constate des grandes variations selon les pays et les ethnies .
Les plus forts taux se retrouvent dans les populations ou le taux de consanguinité 1’est

¢galement, c’est le cas des Indiens chipewa (5.3 %), Yakima ( 6%) , Pima ( 5.3%) . dans les



autres pays la polyarthrite rhumatoide n’est pas assez forte comme en amérique du nord
( 0.8%) et en Asie ( 0.3 % a 0.8 %) , et en Algérie elle est presque rare ( 0.13%)
(Saraux ,2000).

II1. Anatomie

La PR regroupe des affections qui touchent I’ensemble de 1’appareil locomoteur, qui
résulte de la dégénérescence du cartilage articulaire, due principalement au vieillissement.

I11.1 Composition de I’articulation normale

On retrouve notamment le cartilage qui recouvre les extrémités des os et des ligaments
les reliant entre eux. Cet ensemble est enveloppé dans une capsule dont I’intérieur est tapissé

par la membrane synoviale (Wilfried, 2014)( figure 2).

articulation

i
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!
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Figure 2 : Anatomie de I’articulation synoviale (Etienne, 2022).
II1.2 La membrane synoviale

C'est une structure richement vascularisée et innervée, tapissant la face interne des
articulations diarthrodiales, des gaines des tendons et des bourses, faisant le lien entre le
compartiment sanguin et la cavité articulaire. Elle est composée de synoviocytes qui
synthétisent l'acide hyaluronique par les synoviocytes B de la couche bordante (Toussaint,
2000).

1. La couche bordante ou intima : contenant des mucopolysaccharides et des filaments
apériodiques et peu de desmosomes. De plus, l'absence de la membrane basale
contribue a sa propriété de filtre lache. On distingue en microscopie €lectronique deux
types de synoviocytes, A et B.

2. La couche subintima : c'est un tissu riche en cellules, notamment des fibroblastes,

des histiocytes, des mastocytes et des fibres de collageénes.



3. La subsynoviale : c'est un tissu fibro-graisseux qui sépare la couche subintimale de la
capsule et dans laquelle on trouve également des vaisseaux de plus grande taille

(Toussaint, 2000).
Plusieurs sont les réles de la membrane synoviale :

- elle ¢labore le liquide articulaire qui permet la lubrification et la nutrition du cartilage
avasculaire, la synovie ;

- elle régule la pression et la température locale ;

- elle a aussi un role dans la défense et la réponse immunitaire intra-articulaire. Les
synoviocytes macrophagiques phagocytent et éliminent les débris et les particules intra-
articulaires ; a I'état normal, elle assure a l'articulation diarthrodiale un mouvement

indolore (Toussaint, 2000).
I11.3.1 La membrane synoviale pathologique

La multiplication anormale des cellules de la membrane synoviale provoque son
épaississement que 1’on appelle pannus synovial et produit davantage de liquide synovial qui
se stocke au sein de l'articulation. L'inflammation progresse, détruisant petit a petit différentes

structures (os, cartilage, tendons et ligaments) (Wilfried, 2014).

L'inflammation synoviale apparait a la jonction du cartilage et de la membrane
synoviale en forme de pannus synovial. Cette prolifération est étendue a toute l'articulation,
mais son importance varie a l'intérieur de l'articulation. Aussi, I’inflammation a ce niveau est
plus intense dans le compartiment fémorotibial que dans le compartiment fémoropatellaire ou

une fibrose est souvent observée.

L'intima est le siege d'une hyperplasie de la couche bordante synoviale sévere avec
augmentation du nombre d'assises cellulaires, notamment au cours des formes inflammatoires.
Des ulcérations des cellules bordantes et des plages de nécrose fibrinoide peuvent également

étre retrouvées avec souvent une néo-angiogenese (Wilfried, 2014).



Figure 3 : (X 5) Membrane
synoviale saine (Toussaint,
2000).

Figure 4 : (X 10) : hyperplasie des
franges et des vaisseaux béants,
non congestifs ( Toussaint, 2000) .

Figure 5 : (X20) : 4 a 5 assises cellulaires (étoile) et
infiltration péri vasculaire (Toussaint, 2000).

IV. Etiologie de la polyarthrite rhumatoide

IV.1 Facteurs hormonaux

Cette maladie est a nette prédominance féminine et survient souvent en période péri
ménopausique. Une rémission est fréquente pendant la grossesse et une poussée presque
constante au décours de I’accouchement.

Les contraceptifs cestroprogestatifs diminuent la sévérité de la polyarthrite thumatoide
sans en réduire véritablement 1’incidence. Il n'y a pas d'anomalie du métabolisme des

cestrogénes ou de la progestérone chez ces femmes. En revanche, la PR chez I’homme peut

étre associé a une hypoandrogénie.




Certaines hormones modulent la réponse immunologique, car il existe une étroite
interaction entre le systéme endocrinien et le systéme immunitaire. Il est donc possible que
ces facteurs hormonaux facilitent le passage de la PR de la phase d'initiation a la phase

inflammatoire (Sany, 2003).

IV.2 Facteurs génétique

L’existence d’une prédisposition génétique dans la PR a été mise en exergue suite a
I’observation d’une agrégation familiale de la pathologie et de 1’étude de concordance chez
les jumeaux monozygotes et dizygotes (Frisell ez al., 2016).

Les études GWAS (Génome Wide Association Study) ont démontré ’existence de
plusieurs genes candidats qui augmentent la survenue de cette pathologie. En premiere
position se trouve le géne de la molécule HLA-DR B1 ; qui a été identifi¢ en 1976. Par la
suite, d’autres genes non—HLA ont été identifiés, ils sont essentiellement impliqués dans la

régulation de la réponse immunitaire [(Stastny, 1976), (Viatte et al , 2017)].

IV.3 Facteurs environnementaux

IV.3.1 le tabac

Depuis les premieres €tudes publiées, la cigarette a été maintes fois associée a une
susceptibilit¢ accrue de développer une PR. Le risque existe surtout chez des personnes
génétiquement prédisposées (Padyukov et al., 2004).(Sugiyama et al., 2010)

IV.3.2 Les Infections

Plusieurs études ont mis en évidence un lien entre les infections bactériennes ou virales
et le déclenchement de la PR. L’Epstein-Barr virus (EBV), I’Escherichia coli (E.coli) et les
mycobactéries sont les principaux agents en cause (Toussirot, 2007).

Les agents infectieux peuvent induire une réponse immunitaire innée par activation des
récepteurs Toll-like (TLR), qui est activé par les composants lipopolysaccharidiques de la
membrane bactérienne présents dans I’ADN bactérien. Ces dérivés bactériens pourraient
déclencher une réaction inflammatoire a 1’origine de la PR et également maintenir une
stimulation de I’immunité innée avec libération en cascade de nombreuses cytokines (I’IL1,
I’IL6 et le TNFa) auto-alimentant le syndrome inflammatoire (Picard, 2018).

IV.4 Les facteurs immunologiques

La polyarthrite rhumatoide est une maladie auto-immune, cela implique un role
prépondérant du systéme immunitaire dans la physiopathologie de la maladie. Elle se
développe sur un terrain immunitaire dont la réactivité est exagérée et plusieurs facteurs

immunologiques peuvent y étre impliqués.



On peut constater un exces d’expression des antigénes HLA de classe II, et donc une
surexpression des lymphocytes T auto-réactifs [(Martens et al., 1997) ,( Hill et al., 2003)].

De plus, la formation de complexes immuns, producteurs de cytokines pro-
inflammatoires, joue un role dans I’'immunité humorale (Mathsson ez al., 2006).

Des anticorps dirigés contre les peptides citrullinés, encore appelés anti-CCP sont aussi

détectés (Hill et al., 2003).

V. Physiopathologie de la polyarthrite rhumatoide

La polyarthrite rhumatoide est une pathologie qui n’est pas spécifique a un organe. Les
articulations sont atteintes dans la majorité des cas, alors que les manifestions extra
articulaires sont variables et inconstantes (Wilfried, 2014).

V.1. Immunopathologie des lésions articulaires

La Iésion articulaire trouve son origine dans la synovite rhumatoide chronique autoentretenue.
Cette manifestation provoque une prolifération synoviale s’accompagnant de la croissance
d’un pannus synovial au bord de I’articulation. Les destructions ostéocartilagineuses sont

généralement dues a ce pannus.
I1 existe 4 étapes dans ce processus :

1. L’étape d’initiation.

2. L’étape d’inflammation et du recrutement cellulaire comprenant la migration des
cellules, l’infiltration de la synovite rhumatoide et un trouble dans la régulation des
cytokines.

3. L’étape de propagation synoviale et de destruction articulaire.

4. L’étape de réparation de ’articulation (Wilfried, 2014).
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Figure 6: Les Phases de la pathogénie de la polyarthrite rhumatoide (Firestein, 2002).

V.1.1 La phase d’initiation

C’est une phase non spécifique vraisemblablement, commune a beaucoup de
rhumatismes inflammatoires et elle est totalement réversible. Le mécanisme de
déclenchement du processus pathologique reste inconnu (Baclé, 2012), (Cofer, 2011).

Un antigéne est présenté aux LT CD4 via une cellule présentatrice d’antigene (CPA) en
association des molécules HLA classe II (DR4 ou DR1) (Radideau, 2010). Les LT ainsi
activés, vont alors inciter d’autres types cellulaires a produire de 'interféron y (IFNy) et
I’interleukine 2 (IL2) renforgant la réponse immunitaire et amplifiant ainsi le phénoméne

inflammatoire (Combe et al., 2007).

V.1.2 La phase de recrutement et d’inflammation.
Le recrutement cellulaire et I’inflammation de la synoviale se résument en 3 éveénement
(Benhamou et al., 2009) :
% la migration cellulaire du sang vers 1’articulation.
¢ Dinfiltrat des cellules de la synoviale.

¢ le trouble de la régulation des cytokines.
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V.1.2.1 Migration cellulaire

L’inflammation de la synovie requiert 1’intervention de cellules présentes dans le sang
et plus précisément des leucocytes, grace a 1’apparition de nouveaux vaisseaux sanguins au
niveau de la synovie et cela, deés les stades précoces de la PR (Wilfried, 2014). Cette
angiogenese est dépendante de plusieurs acteurs, a savoir le VEGF, I’endothéline, ou
I’angiostatine.

Afin de pouvoir effectuer la migration du sang vers la synovie, les cellules concernées
disposent de molécules d’adhésion leur permettant de se fixer a I’endothélium des capillaires
de la synovie avant de pouvoir traverser la paroi endothéliale. Une fois la migration cellulaire
en cours, on retrouve principalement dans une synovie rhumatoide des lymphocytes T, des

granulocytes neutrophiles et des macrophages (Wilfried, 2014).

V.1.2.2 Linfiltrat des cellules de la synoviale

Les nouvelles cellules ayant migré dans la synovie constituent I’infiltrat synovial qui est
a ’origine de I’inflammation articulaire et donc engendre les premiers symptomes de la PR.
La synovie présente alors un nombre important de cellules différentes toutes impliquées dans

des interactions complexes dont certaines encore mal connues (Wilfried, 2014).

Immuns complexes

Toll like receptors
Complément
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(antigénes articulaires - collagéne type I,
Protéoglycanes, CCP, ete. . )

T e >
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Auc anti CCP

I Recrutement ] IL- TNFa, IL 6

HEV*_&. < >@S’z‘“o -

VCA -1, E-sq.-lccl:lne

PGEZ, chimiokines, MIMIP™,
RANK L., IL-17

Destruction articulaire

| Ostéoclastes Chondrocytes|

B . "
\

Figure 7: Les acteurs de la polyarthrite rhumatoide (Sany, 2003).
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V.1.2.2.1 Lymphocytes T

Les lymphocytes T (LT) ont un role principal dans la phase initiatrice et dans la
formation de l’infiltrat cellulaire par I’activation des autres cellules immunitaires comme les
lymphocytes B ou encore les macrophages. La cascade d’activation des cellules immunitaires

du synovial rhumatoide est dépendante de I’activation des LT.

Les LT ainsi activés sont principalement des LT auxiliaires CD4+ ; CD45RO. Ils vont
se différencier en 4 sous-types induisant chacun une réponse immunitaire et une synthese de

cytokines différentes (Morel, 2014).

Tableau 1 : Le role des différentes LT helpers (Th) (Wilfried, 2014).

LTH Role Signature cytokinique

LTh1 Ils sont responsables de I’activation des LT | IFN-y, I’'IL-2 et TNF o.
cytotoxiques et sont pro- inflammations.

LTh2 Ils sont responsables de [D’activation des | IL-4, IL-5 et IL-10.
lymphocytes B.

LTh17 | Ils jouent un réle dans la destruction de 1’os et | IL17, IL-21 et I'IL-22 et
du cartilage et ont un role primordial dans le | IL23.
recrutement des granulocytes neutrophiles.

LTh REG | IIs permettent de créer une tolérance a I’Ag et | IL10 et TGFp.
ont un role anti- inflammatoire.

Parmi ceux présents dans la synovie, on retrouve majoritairement les LT de type
LThI\LTh17 dont la présence en quantité importante supplante 1’action régulatrice des LTh
régulatrices (dérégulation de la balance cytokines pro-inflammatoires et cytokines anti -

inflammatoires).

En plus des lymphocytes T «helpers», d’autres types de LT interviennent dans le
mécanisme induisant les Iésions ; comme les LT CDS et cellules Natural Killers (NK) sont
¢également de type cytotoxique. Ces cellules sont impliquées dans diverses manifestations

extra-articulaires de la polyarthrite rhumatoide (Wilfried, 2014).
V.1.2.2.2 Les lymphocytes B

Les lymphocytes B (LB) jouent un rdle essentiel dans la physiopathologie des maladies
auto-immunes et notamment de la polyarthrite thumatoide a cause de leur capacité a produire

des anticorps et des cytokines pro-inflammatoires. ( figure 8) (Husson, 2003)
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Figure 8: Les différentes stimulations des lymphocytes (Husson, 2003).

V.1.2.2.3 Les synoviocytes

Les synoviocytes sont les cellules les plus abondantes dans la couche bordante de la

synoviale. Il y existe deux types de synoviocytes ; les macrophagiques et les fibroblastiques.

Les synoviocytes fibroblastiques, sysnoviocytes de type A, retrouvées dans la PR ont

pour particularité une surexpression de facteurs anti-apoptotiques entrainant une prolifération

accrue et une durée de vie plus longue de ces cellules dans la couche bordante de la synoviale.

Les synoviocytes macrophagiques, sysnoviocytes de type B, ont un réle pro-

inflammatoire qui va pérenniser I’inflammation locale. Elles vont produire des radicaux libres

déléteres pour I’articulation, des cytokines pro-inflammatoires et des médiateurs pro-

inflammatoires (prostaglandines, leucotriénes, etc.) (Benfreha, 2018).

L’activation des synoviocytes, macrophages et des fibroblastes, est décrite par des

boucles d’auto-activation par les macrophages et fibroblastes via la sécrétion de cytokines et

de facteurs de croissance ( figure 9 ) (Firsten ez al., 2003).
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Figure 9 : Activation des synoviocytes, macrophages et fibroblastes (Firsten et al., 2003).
» le trouble de la régulation des cytokines

Les cytokines ont un role primordial dans I’immunopathologie de la PR. Les patients
atteints présentent un déséquilibre entre les cytokines pro-inflammatoires et les cytokines

anti-inflammatoires [(Buchs et al., 2001), (Sany, 2003)].

Les cytokines disposent de récepteurs solubles qui résultent d’un clivage du récepteur
transmembranaire et qui posseédent la faculté¢ d’inhiber leurs actions. Dans les cas de PR,
les taux de ces récepteurs solubles sont moindres et contribuent ainsi a un déséquilibre de
cytokines. Ce déséquilibre est accentué également par un exceés de sécrétion des cytokines
Thl et un défaut des Th2. Cette différence va stimuler les macrophages et ainsi créer une

production massive de cytokine IL-1 et TNFa.

Les roles des cytokines permettent de les classer selon 3 catégories ; pro-

inflammatoires, anti-inflammatoires et régulatrices (Chen et al., 2011).

a) Les cytokines pro- inflammatoires

1.1. TNF a

Le TNFa est le premier messager chimique libéré et induirait la régulation des autres
cytokines (Wilfried, 2014). Chez un sujet atteint de PR, le TNFa se retrouve en quantité
importante dans le liquide synovial, et des concentrations moindres dans le sérum. Ce
phénomene traduit une production localisée (Alvaro ef al ., 1991).

Le TNFa est devenu la cible de prédilection des avancées thérapeutiques avec

notamment la création des biothérapies (Menkes et al., 2004).
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Figure 10: Activités du TNFa (Sany, 2003).

1.2. Interleukine 1

L’IL-1 posséde des propriétés similaires aux TNFa. Leurs actions simultanées induisent
une synergie des effets déléteres. 11 est impliquée a la fois dans I’entretien de I’inflammation
et dans la destruction articulaire (Yamada et al ., 2004). L’IL-1 est principalement produite
par les monocytes, ainsi que par les synoviocytes de type macrophagique.

Contrairement au TNFa, I’[L-1 posséde une activité locale et notamment au sein de
I’articulation. Son role dans les Iésions cartilagineuses et dans leurs délais de guérison est

conséquent. L’IL-1 est également responsable :

e de I’induction d’une production massive de PGE2 et de métalloprotéase.

e De l’inhibition de la syntheése du collageéne et des protéoglycanes bloquant ainsi la
réparation du cartilage, la stimulation de I’activité des ostéoclastes. Pour les mémes
raisons que celles du TNFa, I’IL-1 est une cible des nouvelles thérapies (Wilfried,

2014).

1.3 IL-6

L’interleukine 6 a la faculté d’étre soit pro-inflammatoire, soit anti-inflammatoire, son
activité dépend de son environnement. Chez un patient atteint de PR, I’'IL-6 est soumise aux
stimulations de type Th1 et aura ainsi un rdle induisant I’inflammation. Elle sera a I’origine de

la sécrétion de protéine C réactive (CRP) par le foie (Wilfried, 2014).
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1.4. 1L-15

Sécrétée par les macrophages et fibroblastes synoviaux, elle est surtout responsable de
I’attraction des LTCD4, de la maturation des LB et d’une diminution des phénomeénes
d’apoptose (Baclé, 2012).

1.5. IL-18

Cette cytokine est de la superfamille de I’'IL-1 produite par les macrophages, les
lymphocytes, les choanocytes et les ostéoblastes, présentent avant tout des propriétés
chimiotactiques et antigéniques. De plus, elle est capable d’orienter les LT CD4 vers un profil
Thl et participe a la chronicité des lésions ainsi qu’a la destruction cartilagineuse (Sany,
2003).

b) Cytokines anti-inflammatoires

Un patient atteint de PR connait un déficit de I’ensemble de ses cytokines. Chacune
d’entre elles constitue une hypothese thérapeutique dans le traitement de la maladie.

e [’IL-1 Ra : cette molécule est le récepteur soluble de I'IL-1 et posséde donc
une aptitude inhibitrice sur cette cytokine par mécanismes d’antagonismes
compétitifs.

e LesIL-4,IL-10 et IL-13 inhibent la sécrétion d’IL-1 et du TNFa.

e Dr’autres cytokines de cette classe existent mais leurs actions sont encore mal
connues. C’est le cas de I'IL-11, IL-19, IL-20 et IL-22 (Wilfried, 2014).

¢) Cytokines régulatrices
Le phénomene de régulation de ces cytokines vis-a-vis de I’inflammation s’exerce de
différentes fagons.
e [’IL-2 permet de maintenir les cellules activées et constitue un facteur de croissance
pour les LT.
o [’IL-7 est sécrétée par les fibroblastes et favorise la croissance des LB et LT. Elle
joue également un role dans la stimulation des LB pour la sécrétion des anticorps.
e [L’IFN-y induit une ¢élévation de I’expression des molécules HLA classe II sur les
CPA et contribue a une augmentation de la libération d’IL-1 et de TNFa (Wilfried,
2014).

V.1.3 La phase de prolifération synoviale
Les lésions observées sont dues a une atteinte micro-vasculaire et & un infiltrat de
cellules myéloides et lymphocytes en péri-vasculaire. L’atteinte vasculaire inclut des

microthromboses et une néo-vascularisation. Les cytokines provoquent une synovite,
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s’accompagnant d’un épanchement synovial. Les cytokines pro-inflammatoires entrainent une
multiplication anormale des cellules de la membrane synoviale et un épaississement de celle-
ci, on parle alors de pannus synovial (Benfreha, 2018).

» Prolifération synoviale : a la phase d’état, cette prolifération ne repose plus que
sur les propriétés propres des synoviocytes A et B ; il semblerait qu’elle soit entre
autre, le résultat d’une activation de proto-oncogenes et d’une mutation du geéne
suppresseur de tumeur P53. Paralléelement on note une diminution des phénomenes
d’apoptoses venant accentuer la prolifération cellulaires (Baclé, 2012).

» Formation des pannus : les pannus synoviale correspond a 1’attachement des
synoviocytes sur le cartilage grace a diverse molécules d’adhésion. Donc, il est
majoritairement constitué de macrophage et de fibroblaste, mais il peut aussi

comporter une faible proportion d’ostéoclastes (Mazieres et al., 2002).
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Figure 11 : Formation de pannus synoviale pendant I’inflammation (Maziéres ef al.,

002).

V.1.4 Phase de réparation

Le processus inflammatoire, et ses effets sur la maturation et la fonction des
ostéoblastes, a été directement impliqué car la formation osseuse sur les surfaces adjacentes a
la moelle osseuse, par opposition a la synoviale enflammée, est relativement bien préservée.
La voie de signalisation Wnt est impliquée directement dans la réparation via
I’ostéoblastogenese, et indirectement via [’augmentation de la production d’OPG

(ostéoprotégrine), un inhibiteur de RANKL (Schett ez al., 2005).
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V.2 Immunopathologie des lésions extra-articulaires

Les lésions extra-articulaires sont trés variables et inconstantes. Elles apparaissent
majoritairement chez I’homme atteint d’une polyarthrite thumatoide avec de forts taux de
facteurs rhumatoides (Sany, 2003)

Les mécanismes immunopathologiques incriminés pour ces lésions extra-articulaires
sont partiellement connus. Divers phénoménes parfois associés sont avancés pour tenter
d’expliquer ces manifestations telles que des dépots de complexes immuns (contenant des
facteurs rhumatoides), des taux ¢élevés d’IgA sériques ou encore des infiltrats de

polynucléaires neutrophile , d’€osinophiles et de LT CDS cytotoxiques (Baclé, 2012).

VI. Diagnostic de la polyarthrite rhumatoide.

VI.1 Signe clinique générales

La polyarthrite rhumatoide commengant souvent par des symptomes généraux et
articulaires.

Les symptdmes généraux comprennent une fatigue, une anorexie, une asthénie
généralisée et parfois une fébricule. Les symptdmes articulaires comprennent des douleurs, un
gonflement et une raideur. Parfois, la maladie commence brusquement, simulant un syndrome

viral aigu (Kontzias, 2023) .
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Figure 12 : La différence entre les articulations normale et inflammatoire (Perdriger, 2019).
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V1.2 La polyarthrite débutante ou initiale

La clinique de la phase initiale est propre a chaque individu et peut ainsi débuter

différemment (Merck et al., 2023).

VI1.2.1 Les critéres de classification

Un groupes de critéres intégrant les anticorps anti-CCP (ou ACPA), qui permettant de

définir des populations de traitement standardisées (Merck et al , 2023).

Tableau 2 : Criteres ACR / EULAR 2009 pour le diagnostic de PR (.(Baclé, 2012).

Type d’atteinte articulaire

Réaction de phase aigue

Ni CRP ni ESR élevée

CRP ou ESR élevée

1 articulation moyenne ou grosse 0
2-10 articulations moyennes ou grosses 1
1-3 petites articulations 2 Score ACR /EULAR > 6.
4-10 articulations 3
>10 articulations 3
Sérologie (0-3) Il pourrait étre atteint avec 10
Ni FR ni ACPA positifs 0 articulations impliquées et
seulement un critére
Au moins un test fortement positif 3 domaines.
Durée de la synovite (0-1)
< 6 semaines 0
> 6 semaines 1

e Le score DAS (Disease Activity Score) est un score qui permet de classer la PR en

quantifiant le degré d’activité, en prenant en compte :

- Le nombre d’articulations douloureuses (NAD),

- Le nombre d’articulations gonflées (NAG),
- Le syndrome inflammatoire (CRP ou VS),

- L’appréciation globale par le patient de sa maladie (EVA activité)

(Perdriger et al., 2019).




Score DAS Activite de la PR
Activité
forte
5,1
Activité
moderee
3.2
Faible
activite
- B E
Rémission
Figure 13: Représentation Figure 14 : Echelle du Score DAS
schématique des 28 articulations (Perdriger et al., 2019).
¢évaluées dans le DAS28 (Perdriger et
al., 2019).

V.2.2 Oligoarthrite distale
Dans la majorité des cas (70 %), la polyarthrite rhumatoide débute par une oligoarthrite
distale touchant la main et parfois les avant-pieds et les douleurs sont de rythme

inflammatoire (Siao-pin, 2023).

Figure 15 : Gonflement des Figure 16 : Des metatarsalgies
articulations des doigts bilaterales (Ray, 2014).
(Perdriger et al , 2019).

VI .2.3 Explorations complémentaires

Les différents bilans cliniques pour le diagnostic du PR (Tableau 3).
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4. Tableau 3 : Le diagnostic du PR [(Toussaint, 2000) , (Kontzias, 2020)].

Bilan Diagnostic Résultats
Bilan d’imagerie
Des mains et poignets de face, des pieds | Normales ou simple,
Radiographies | de face et de 3/4 en grandeur normale | ostéoporose en bande,
(1/1) et de toute articulation | métacarpo-phalangienne.
symptomatique.
L’IRM Se développe actuellement dans le but de | L’existence d’une synovite,
confirmer ou de montrer précocement I’absence ou présence
d’érosions articulaires
Bilan biologique
Facteur
rhumatoide IgM Taux élevé Inflammation
Anti-CCP Lésions articulaires Anémie
Syndrome Taux élevé des erythrocytes Polyarthrite rhumatoide
inflammatoire
non spécifique
(VS, CRP)
Liquide synovial | Jaune et stérile, habituellement la numération
des globules est de blancs de
10 000 a 50 000/mcL (10,0 x
109/L a4 50,0 x 109/L).
V1.3 Phase d’états

VI .3.1 Manifestations articulaires

La PR peut atteindre toutes les articulations du corps, mais certaines ne sont que tres
rarement touchées (rachis dorsal, lombaire), contrairement a celle des pieds et des
mains .(Wilfried, 2014).

VI1.3.1.1 Manifestations au niveau des main,pieds,poignets

les synovites chroniques se caractérisent par des tuméfactions qui induisent la
destruction et la déformation de I’articulation (Wilfried, 2014) ( tableau 4) .
Tableau 4 : Manifestations articulaires au niveau des main,pieds,poignets [(Wilfried,
2014)(PodiaMed,2014) ( Benokba,2016.) (Arnalsteen ,2016.).(Acquacalda , 2017)
(Steinberg. 2022)].
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Manifestations | Type de deformation Figures

A) Déviation cubitale des doigts :
Cette déviation est identifiable a sa

phase débutante, lors de la flexion
des doigts par un enroulement
défaillant de 1’index recouvrant
légerement le majeur

B) Déformations des doigts en
boutonniére

Les mains - La plus fréquente

- La déformation en boutonniére est
due a la destruction du point
d'insertion du tendon extenseur a la
base de la phalange intermédiaire,
permettant a la phalange proximale
de fait saillie entre les bandelettes
latérales du tendon extenseur

A)L 'articulation radio-ulnaire
(radio-cubitale)

Elle est définie par une luxation
dorsale de la téte du cubitus, aussi
appelée « en touche de piano ». .Elle
induit également une tuméfaction au
niveau du poignet

B)L’articulation radio-carpienne
Les poignets | Une luxation du carpe produisant
une tuméfaction de la synovite et une
tuméfaction des MCP. Cette atteinte
est aussi appelée atteinte « en dos de
chameau » et se révéle trés
douloureuse dans les mouvements de
flexion et d’extension ,

Les griffes d orteil Déformation” en

iffe des orteils

Sont des déformations des orteils
. latéraux, sont a I’origine d’appui
Les pleds anormal au sol ou dans le chaussage
créant des zones d’hyper-appui («
durillons » ou « cors ») douloureuses.

VI1.3.1.2 Manifestations au niveau des épaules, les coudes, le rachis cervical
Tableau 5 :les différentes manifestations articulaires au niveau des épaules ,les coudes ,le
rachis cervical .[( Pauline lena ,2015); (Yaseen,2022)(WorldBrace,2022)(Inmagine
Lab Pte Ltd,2023)].
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Type de déformations Complication Figures

Touchées au niveau de

P’articulation entre la

L’arthrite d’épaule _ , , _
scapulaire et I’humérus qui

peut se transformer en un

enraidissement de I’épaule et

provoquer des maux de dos

chroniques

une  perte d’amplitude
d’extension du bras, devenant
L’arthrite des coudes
douloureuse dans les cas les

plus séveéres

L’arthrite du rachis Les complications principales
cervicale de cette atteinte, sont une
luxation de I’articulation
pouvant générer une

compression médullaire

souvent fatale sans

intervention

neurochirurgicale

VI1.3.2 Atteinte tendineuse

Les ténosynovites sont trés caractéristiques de la pathologie. En phase d’état et
contrairement a la phase débutante de la PR . Leur apparition et leur répétition résultent de la
ressemblance des tissus entre la membrane de la synovie et les gaines des tendons .Cette
inflammation des tendons surviennent rapidement au niveau des mains, des pieds et des
chevilles. La complication principale des ténosynovites reste la rupture spontanée du tendon

qui peut apparaitre dans 25% des cas (Wilfried , 2014).

V1.3.3 Manifestation extra-articulaires

- Manifestations neurologiques : Névrites d'origine ischémique, névrites sensitives

distales, compression tronculaire (nerf cubital au coude ou nerf médian au poignet).
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- Manifestations pleuro-pulmonaires : Pleurésies ,fibroses interstitielles diffuses,
surtout si le syndrome de Gougerot-Sjogren est associé, nodules rhumatoides
pulmonaires a différencier d'une tumeur.

- Atteintes cardio-vasculaires : Péricardite la plus fréquente, exceptionnellement

constrictive. Lésions valvulaires, troubles de la conduction, rares (Combe, 2007).

VIII. Traitements de la polyarthrite rhumatoide
Les objectifs du traitement actuel de la PR sont le contrdle de la douleur et de

I’inflammation articulaire, mais surtout la prévention ou la limitation des lisions structurales

articulaires (Combe.2007).
VIIIL.1. Traitements symptomatiques

Les traitements symptomatiques ( les antalgiques , les AINS et les corticoides ) sont
des traitements d’appoint pour contréler une activité de la PR .ils visent principalement a

limiter I’inflammation et soulager la douleur (Michiels,2013).
VIII.2. Traitement de fond

Le traitement de fond de la PR repose sur un médicament ayant un effet symptomatique

retardé et un effet sur I’évolution de la maladie
Les plus utilisés sont le Méthotrexate (MTX), sulfasalazine (SSZ), et leflunomide

» Methotrexate MTX agit par inhibition des enzymes impliquées dans la synthése des
purines (dihydrofolate réductase) aboutissant a une inhibition de I’activation de LT

» Sulfasalazine (SSZ) est composé d’un agent anti-inflammatoire (acide aminosalicylique)
et antibactérien (sulfapyridine) joue le role d’inhibiteur des facteurs de transcription

» Leflunomide C’est un agent immunomodulateur bloquant la prolifération des LT activés,

par inhibition de la synthése de I’ADN (Michiels,2013)..
VIII .2.2Les biothérapies

les biothérapies ont comme principal but de cibler trés précisément les composantes
immunologiques présentes dans la PR, a savoir les cytokines TNF, interleukine (IL)-1, I’IL-6,

ainsi que la coopé ration lymphocytaire B et T (Michiels,2013).
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» Inhibiteurs de cytokines

Ces deux cytokines jouent un role clé dans la pathogenese de I’PR aboutissant a la destruction
articulaire. . A cet effet, des anticorps monoclonaux anti-TNFa ont été développés et utilisés
en clinique (Infliximab, adalimumab et certolizumab). Le tocilizumab, molécule antagoniste

du récepteur a I’IL-6 a été également utilisé.

» Inhibiteurs cellulaires
Les LB jouent également un role important dans la pathogenése de I’PR, ils sont ciblés
grace aux Acs monoclonaux anti-CD20 (Rituximab).
Les inhibiteurs des cellules T font partis d’un groupe de médicaments appelés
modulateurs de costimulation sélectifs (immunomodulateurs) L ‘abatacept joue un role de
modulateur de co-stimulation. II cible le signal de co-stimulation CD28 nécessaire a une
activation compléte des cellules T et bloque ainsi leur activation (Olive et al., 2011;

Keating, 2013)

Cibles thérapeutiques dans la PR
> - - I
~ -
- - = R
- TNE % \\
e - ) infiammation
- 1N + t
Antigéne - \ ! ﬁ_l
=l i 4 -
LT - "’" Onté
-~ ~ =17
|1 ~ & s olSStrustion
cDz20 LB LT reg FHRES
% e b
FR Inflammation

\( yY Y Dstsociants systémique

Figure 17 : Stratégies thérapeutiques dans la Polyarthrite Rhumatoide (Combe, 2011)
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CHAPITRE II: CIRE ET POLLEN



1. Le Pollen
1.1 Définition

Le terme « Grain de pollen » est dérivé du mot grec palé qui signifie « farine ou
poussiere ». Ce dernier constitue chez les végétaux supérieurs 1'élément fécondant male de la
fleur. Les grains de pollen sont des minuscules grains de forme plus ou moins ovoide .Les
Romains qualifiaient le pollen de : « poudre qui donne la vie ».Il est I'unique source de
protéines dans la ruche ce qui en fait un aliment indispensable pour la colonie . (Nacara et

Fennouche 2021)
I.2 Origine

Fabriqué a partir du pollen de fleurs collecté avec soin par les abeilles butineuses, le
pollen d'abeille sert de matiére premiére au pain d'abeille, principale source d'alimentation des

ouvrieres et des larves d'abeilles.( SESSA,2022).

Figure 18 : Pollen d’abeille. (SESSA, 2022)

1.3 Composition

La composition différe selon la plante ou la fleur butinée par les abeilles ouvricres, les
conditions climatiques, la saison ou la qualité du sol ou poussent les plantes, voici ce dont il
renferme de maniére générale :

-Eau:3210%

- Ph:43a52

- Glucides : 30 a4 55 % (principalement du glucose et du fructose)

- Lipides : 1 a 20 % dont des acides gras (acide a-linolénique ,acide palmitique et acide
linoléique)

- Protéines : 25 a 30 %
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- 8 acides aminés essentiels

- Minéraux et oligoéléments

- Vitamines : A, C, D, E et une grande quantité de vitamine B

- Polyphénols, flavonoides et caroténoides

- Antioxydants, d’enzymes, de flavonoides (Marie-Cécile,2023,La composition du pollen).

1.4 Caractéristique physiochimique

Les caractéristiques physico-chimiques du pollen récolté varient remarquablement entre
les échantillons : la teneur en eau (19,4-22,5%), le pH ( 5,0-6,0), le taux d’acidité titrable (4,5-
14,6) ainsi que la teneur en cendres (0,21-0,62%). Cette fluctuation des valeurs entre
¢échantillons et due a la diversité des origines florales du pollen récolté. Cette richesse refléte

le pouvoir antioxydant de cet aliment.(Amraniet aliouat ,2017).
e Taille

La taille des pelotes de pollen varie en fonction de g
la récolte de I'abeille mais on peut estimer sa [

moyenne a 2,5mm de diametre.
e Odeur

Odeur de "foin" variant s'il s'agit d'un pollen frais

ou congelé.

e Gout
Figure 19 : Pelotes de pollen
Gout sucré¢, aigre, amer, épicé et texture farineuse. (THIBAULT,2017)
9
e Couleur

La plupart du temps les pelotes de pollen sont jaunes ou jaune-bruns mais
D’autres couleurs sont possibles telles que rouge, violet, noir...variant en fonction de

l'origine botanique (figure19)(THIBAULT,2017).

1.4.Propriétés thérapeutiques du pollen

Présentent dans le tableau suivants:

29



Tableau 6 :

Les propriétés thérapeutique du pollen (Thibault,2017)

Les propriétés

Explication

1. Antioxydant

Les antioxydants sont naturellement présents dans le pollen et
empéchent les radicaux libres d’oxyder les cellules de notre
organisme. Grace a eux, il est possible de rompre la chaine de
création des radicaux libres et donc de limiter voire stopper la

dégradation et le vieillissement prématuré des cellules

2.Anti- angiogénique

le pollen inhibe significativement la prolifération des tubes
endothéliaux induits par Le facteur de croissance de
I'endothélium vasculaireVEGF. Il en est ressorti que le pollen
supprime uniquement la prolifération des tubes endothéliaux a
la différence de la gelée royale qui est capable d'inhiber

l'induction par VEGF

3. Anti-inflammatoire

les flavonoides et les caroténoides conférent au pollen, une
activité anti-inflammatoire notable,Il a été démontré que leur
activit¢ anti-inflammatoire était due a la modulation de
I'expression des genes pro-inflammatoires comme COX2, i-

NOS et les cytokines.

4. Immunomodulateu

L'activité immunostimulatrice du pollen est due a plusieurs
facteurs comme les flavonoides antioxydants, qui sont connus
pour soutenir l'activité normale des cellules immunitaires,ce

qui se traduit par un soutien immunitaire sain.
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2/ LA CIRE D’ABEILLE :

2.1 Définition :

D’aprés 1’organisation mondiale de la santé¢ animale (OIE), la cire d’abeille est définie
comme une substance naturelle secrétée par les glandes ciriéres des jeunes ouvrieres de la
colonie. Constitué d’un mélange complexes de lipides et d’hydrocarbures produite lorsque la
colonie en a besoin servant dans la fabrication des cellules hexagonales présentes dans leur

nid et destinée a stocker le miel , le pollen ou le couvain ( figure 20) (Ouakif et al ., 2022).

Figure 20 : la cire d’abeille (Ouakif et al ., 2022).

2.2 Origine de la cire

La cire d’abeille est un produit issu de la ruche, au méme titre que la propolis, le miel ou
la gelée royale. C’est une sécrétion naturelle des glandes ciriéres situées sous I’abdomen de
I’abeille, utilisée pour construire les alvéoles de leur ruche. Elle est obtenue par simple fusion
a I’eau chaude des alvéoles que les abeilles ont construites.

Il y a 2000 ans, en Chine, I’importance et la puissance de la cire d’abeille ont été
découvertes et relatées dans 1’un des livres médicaux les plus éminents du pays, connu sous le
nom de Shennong Book of Herbs. Le dossier a souligné les effets positifs que la cire d’abeille
¢tait réputée avoir sur le systéme circulatoire, les niveaux d’énergie et la cicatrisation des
plaies. Il aurait également un effet anti-age sur I’apparence du teint.

Il existe 3 principaux types de cire d’abeille: jaune, blanc et absolu . La cire d’abeille
jaune est la cire naturelle, non raffinée et brute dérivée directement du nid d’abeille. La cire
d’abeille blanche est le résultat de la cire d’abeille jaune subissant un processus de filtrage /
purification / blanchiment. C’est le type qui est utilisé dans les formulations cosmétiques, la
préparation des aliments et les produits pharmaceutiques, tels que les onguents, les gélules et
les enrobages pour comprimés médicinaux. La cire d’abeille absolue est le résultat du

traitement de la cire d’abeille jaune avec de ’alcool.
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2.3 Caractéristiques de la cire d’abeilles

Lors d’une forte miellée : la production de miel augmente et les abeilles ont besoin de
rayons de cire pour stocker le miel, la production de cire augmente alors, lors de
I’augmentation du nombre d’ceufs, si une reine est présente dans la colonie, lorsque la
température extérieure est supérieure a 15°C, lorsque les abeilles ont acces a des protéines,

notamment du pollen.

Figure 21 : Cire d'abeille sur un cadre de corps de ruche ( Ouakif ., et Qulouna,
2022)

2.4 Les différents composants de la cire :

Produits d’origine animale de nature lipidique contenant jusqu'a 300 composants
( tableau x) : la cire d’abeille pure , comme les produits apicoles , est un mélange complexe
( Jean-Prost , 2005) , C’est un corps gras supérieurs , D’acides libres ( acide cérotique), et
des alcools ( Apimondia , 2001) . On retrouve également de sucres, avec des traces de
propolis de I’ordre de 6% , de pigments du pollen et de quelques traces minimes d’abeilles
(Bradbear , 2010) et d’elements volatils qui lui donnent son parfum caractéristique .

elle renferme egalement de la céroléine , de la myrecine , des palmeates et des
substances colorantes . La céroléine constitue sa substance molle et la myrécine , sa substance
cristalline ( Lambert et al ., 1981) des lactones , de la chrysine , de I’eau et divers autres

composées vitamine A et substances inconnues
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Tableau 7 : La composition de cire d’abeille (Bogdanov, 2017).

NOMBRE DE COMPOSANTS DANS FRACTION
Composants Qualités Principal Mineure
Monoesters 35 10 10
Diesters 14 6 24
Triesters 3 5 20
Monoesters hydroxyles 4 6 20
Polyesters hydroxylés 8 5 20
Esters acides 1 7 20
Polyestrs acide 2 5 20
Hydrocarbures 14 10 66
Acides libres 12 8 10
Alcools 1 5 Non identifie
Autre composants 6 7 Non identifie
total 100 74 210

2.5 Caractéristiques physico-chimiques et sensorielles :

La cire d'abeille est une substance trés stable, qui peut également étre définie par ses

Propriétés organoleptiques et physico-chimiques (tableau 8 ). Et ses propriétés se modifient

peu dans le temps. Elle résiste a I’hydrolyse et a I’oxydation naturelle et ne se détériore pas

avec le temps (Bradbear , 2010 ) .

Tableau 8: Caractéristiques sensorielles et physico-chimiques de la cire d'abeille
(Bogdanov 2004 ; JECFA 2005 ; Pharmacopée Européenne 2005).

PARAMETRES PROPRIETES RETENUES
Caractéristiques sensorielles
Couleur Jaune claire a jaune brun
Odeur Similaire a celle du miel
Consistance Corps solide a température ambiante, se ramollit & partir de

35°C

Caractéristiques physico-chimiques

Point de fusion 61-66°C
Densité 0.950-0.965
Solubilité Insoluble dans I’eau, soluble a chaud dans I’éther, acétone, le
chloroforme et benzéne.
Indices de réfraction (a 75°) 1.440-1.445
Indice d’acide 18-23
Indice d’ester 70-90

Ratio ester / acide

3,3-4,3 pour la cire européenne
8-9 pour la cire asiatique

Indice de saponification

87-104
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2.6 Différents domaines d’utilisation :

Les domaines d’utilisation de la cire d’abeille sont trés nombreux avec plus de 300
utilisations industrielles recensées. (Elhadj Amar, 2022) En industrie pharmaceutique, elle
est utilisée pour la fabrication de médicaments et de capsules. Dans l'industrie alimentaire,
elle sert d'agent d'enrobage et c'est un additif alimentaire classé sous le code E901. Elle peut
servir également a confectionner des bougies, des sculptures et certains instruments de
musique. Elle fait partie de la composition de certains encaustiques, produits destinés a lustrer
le bois (Bogdanov , 2009).

Utilisée en médecine, la cire d’abeille aide a apaiser et a faciliter la cicatrisation des
abrasions. Il empéche les bactéries nocives de pénétrer dans le corps par la peau gercée et
cassée et il fournit a la peau une couche de protection contre les irritants externes. Ses
propriétés antioxydantes et anti-inflammatoires profitent a ceux qui souffrent d’allergies
topiques ou d’affections cutanées, comme ’eczéma et la rosacée (Domerego et al., 2009 ;

Apimondia 2001).
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PARTIE II : PARTIE PRATIQUE



CHAPITRE 1.MATERIELS ET METHODES



I. Matériel et méthodes
I.1 Matériel
I.1.1 Produits de la ruche
I.1.1.1 Cire

» La cire utilisée dans cette étude provient de ’abeille : Apis mellifera. (figure 22)
» Source ; Miellerie SEBIHI Rafik, Ibn Ziad, Constantine.

Figure 22 : La cire.

1.1.1.2 Pollen

» L’abeille : Apis mellifera.
» Source ; Miellerie SEBIHI Rafik Ibn Ziad Constantine. (Figure 27)

Figure 23: Le Pollen.

1.1.1.3 Matériel utilisé
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Tableau 9 : Matériel utilisé.

Materiel Produit

Formaldéhyde

Balance électronique

Pied a coulisse électronique
digital (précision 0.03mm )

U HOMENAC®

Biofinac (poumade)

Seringues

1.1. 2 Choix des animaux

Afin d’évaluer D’activité anti-inflammatoire, nous avons utilisé un groupe de 20 souris

appartenant a la race Albinos, espéce Mus musculus et ayant un poids moyen d’environ 27,5g.

Les souris ont ét¢ maintenues dans des conditions favorables d’¢levage au niveau de
I’animalerie centrale de I'université des Fréres Mentouri Constantine 1, & une température de
25 a 30°C, un taux d’humidité entre 45 et 60% et une photopériode de 12 heures jour et 12

heures nuit.

Les souris sont ¢élevés dans des cages en plastique qui sont tapissées d’une litiere
constituée de copeaux de bois. Les cages ont été nettoyées et la litiere changée tous les jours

jusqu’a la fin de I’expérimentation. Ils ont accés libre a I’eau et a I’aliment.

Les souris ont été réparties en 5 lots de 4 souris chacun ; la répartition et le traitement

des souris est résumé dans le (Tableau 8).
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1.2 Méthodes
1.2.1 Pommade de pollen
Préparation : 30 gr miel + 30 gr Pollen + mélanger.
1.2.2 Pommade de cire
Préparation: 30 ml huile d’olive + 30 gr cire + chauffage pendant Sminutes.
Le traitement a été¢ appliqué une fois par jour pendant 8 jours a un intervalle de temps régulier.

Les produits a évaluer (pollen et cire) et le traitement anti-inflammatoire de référence

(Diclofénac sodique) ont ét¢ administrés selon une application locale (Figure 24).

On a appliqué soigneusement une quantité équivalente a un grain de Blé (=2.5 g) soit de la
pommade a base de diclofenac di¢thylamide (Voltréne ®) ou I’onguent préparé a base de cire
ou pollen, cette application a eté effectuée sur la patte droite (inflammée) de chaque souris a

traiter (groupe S et groupe E1).

Figure 24 : Application locale du produit sur la patte.

1.2.3 Traitement des souris

Tableau 10: Traitement des souris.



> /:Non traité.

+ : injection.

- - : pas d’injection

Groupe Traitement Mode Injection de Nombre Dose
expérimental d’administration formaldéhyde | d’animaux | quotidienne
N (normal) / / - 4 /

C (controle non / / + 4 /
traité)
S (standard) Diclofenac de | Voie cutanée + 4 2.5 g/souris
sodium
(pommade)
E1l Pollen Voie cutanée + 4 2.5 g/souris
(expérimental 1)
E2 La cire Voie cutanée + 4 2.5 g/souris

(expérimental 2)

1.2.4 Induction de ’arthrite par le formaldéhyde

Pour induire I’arthrite inflammatoire on a suivi la méthode de formaldehyde-induced-

Arthritis in rats (Omowumi et al., 2017) avec certaines modifications concernant les

concentrations ainsi que les doses afin d’adapter le protocole a nos souris qui sont plus

sensibles que les rats.

L’induction de I’arthrite a été effectuée par I’injection d’une solution de formaldéhyde a

1% (0.04ml) sous 1’aponévrose plantaire de la patte postériecure droite de la souris

(Rahmaniet al., 2016).

L’injection de formaldéhyde (0.04 ml/souris ; 1%) sous I’aponévrose plantaire de la

patte droite de la souris a été réalisée avant une heure de I’administration du traitement et elle

a ¢t¢ effectuée une seule fois dans le premier jour (Figure 25).
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Figure 25 : Injection de formaldéhyde au niveau de la patte droite de la souri

1.3 Les parametres suivis au cours du traitement
1.3.1 le poids

Le poids vif des animaux est mesuré tous les jours a I’aide d’une balance Sartorius,

précision : 0,01 g).
1.3.2 Aliment

Durant la période d’expérimentation, les souris sont alimentées avec I’aliment ONAB
sous forme de granulés (Annexe 1) et de 1’eau de robinet ad libitum.
» lls sont pesés tous les jours a la méme heure (9h 30) pendant les 8 jours de traitement.
» La quantité de l'ingesta a été enregistrée quotidiennement.

» Nous mettons 100 g d’aliment a chaque jour d’accés libre

1.3.3 Evolution de I’cedéme

Le suivie de I’évolution de I’cedéme est fait par mesure du diametre de la patte droite
(mm) de chaque groupe chaque jour pendant toute la période de 1’essai (8 jours) a I’aide d’un
Pied a coulisse électronique digital (précision 0,03mm).

» Photographie de la patte droite (cedémateuse) des souris.

Les prises de vue ont été effectuées a J1, J4 et J8 de I’expérience, I’ instrument utiliséest

un appareil photographique numérique Nikon Coolpix P530 (16 millions de pixels), équipé

d’un super zoom 42x. (Figure 26).
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Figure 26: pieds inflammés.

» L’évaluation de I’évolution de I’cedéme chez les différents groupes est donnée par la

formule (Rahmani et al, 2016).

AE=EJ -EO ]

Avec,

AE : la différence de I’cedéme entre jO et jx ;

E0 :I’pisseur initiale (mm) de la patte gauche (avant I’injection de formaldéhyde) ;

Ej : I’épaisseur de la patte gauche (mm) a jour « j » arpes 1’injection de formaldéhyde.

L’évaluation de I’activité anti-inflammatoires fait grice au calcul des pourcentages
d’inhibition de I’cedéme dans la patte droite des souris traités ; par les différents produits

testés (le Diclofénac et ’onguent a base de cire et pollen).

» Le pourcentage d’inhibition «%1Inh » est calculé pour chaque groupe de souris traitées
par rapport au groupe controle considéré comme le 0% d’inhibition ; Il est obtenu par

la formule suivante (Rahmani et al., 2016)

[ %Inh=100[1-(AEt/AEc)] ]
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Avec, AEt : représente la différence de I’cedéme entre jO et jx de la patte gauche de la souris
traitée. AEc : représente la différence de 1’cedéme entre jO et jx de la patte gauche de la souris

témoin.

Figure 27 : la différances entres un pied inflammé et pied normale.

1.4 Analyses statistiques

Les résultats sont présentés sous forme de moyenne + écart type. La comparaison des
moyennes entre les quatre groupes est effectuée par le test ANOVA a un facteur. Cette
analyse est complétée par le test de Tukey pour classer les moyennes deux a deux, grace a un

logiciel SPSS, version 26.0.
La comparaison ou la corrélation est considérée, selon la probabilité (p), comme suit :
» Non significative si p>0,05.
» Significative (*) si p<0,05.
» Hautement significative (**) si p<0,01.

» Trés hautement significative (***) si p=0,000.
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CHAPITRE .2 RESULTATS ET DISCUSSION



I. RESULTAT

I. Effet des produits de la ruche sur le poids des souris et la consommation d’aliment
I.1Variation du poids

La courbe de I’évolution pondérale (Figure 28) indique que dans le groupe normale, le
poids des animaux durant les 8 jours (g normale) est de 25g, 25,75g, 27g, 27,25g, 28g,
28,25g et 28.5¢g respectivement. Donc, il existe une augmentation hautement significative du
poids des souris, p< 0,01.

Dans le groupe (Contréle) le poids des animaux est de 24.25g, 23.75g, 23,50g, 24,50g,
25,50g, 25,75g et 26g respectivement. Ces résultats montrent qu’il existe une augmentation
significative du poids des souris, p= 0.002.

Danse groupe (Standard) le poids durant les 8 jours est de de 30,25g, 28,25g, 27,50g,
28g, 28,50g et 27,25g respectivement. Ces résultats indiquent qu’il existe une diminution
significative du poids des souris, p<0,05.

Aussi, dans le groupe (Expérimental pollen) le poids durant les 8 jours est de 29,25g,
29g, 28g, 27,75g, 26g, 25g et 24¢g respectivement. Donc, il y’a une diminution significative du
poids des souris, p<0,05.

Enfin, dans le groupe (Expérimental cire) le poids durant les 8 jours est de 27,50, 29¢,
28,50g, 27,75g, 25,25g, 26,50g et 26,25g respectivement. Ces résultats indiquent qu’il existe

une diminution significative du poids des souris, p<0,05.

35.00

30.00

25.00 - === Groupe Normal
™ 20.00 === Groupe Control Non Traité
3
8 15.00 === Groupe Standard

10.00 == Groupe Experimental (Cire)

5.00

=@ Groupe Experimental
(Pollen)

0.00

1 2 3 4 5 6 7 8

temps (jours)

Figure 28 : Effet de la cire et du pollen sur le poids des souris
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I. 2 Consommation de I’aliment

Au cours de traitement, le groupe recevant le traitement par la cire et le pollen présente
une faible quantité de nourriture consommeée, p=0,001 par rapport au groupe (Normal).

Le traitement par le pollen induit une diminution significative de consommation
d’aliment, p<0,05 chez le groupe (Expérimentale pollen) par rapport au groupe (Expérimental
cire) (Figure 29).

Par contre, dans le groupe (Normale), la consommation d’aliment durant les 8 jours est
de 58g, 60g, 64g, 66g, 68g et 70g respectivement. Ces résultats indiquent qu’il existe une
augmentation significative de la consommation d’aliment, p=0,03.

Ainsi, dans le groupe (Controle Non Traité) la consommation d’aliment durant les
8jours est de 23g, 20g, 33g, 30g, 33g et S1g respectivement. Ces résultats montrent qu’il
existe une augmentation significative de la consommation d’aliment, p<0,05.

Aussi, dans le groupe (Standard) la consommation d’aliment durant les 8jours est de
22g, 20g, 31g, 27g, 26g, 36g et 30g respectivement. Ces résultats montrent qu’il existe une

augmentation significative de la consommation d’aliment, p<0,05.

80

Groupe Normal

=== Groupe Control Non Traité

=== Groupe Standard

aliment (g)

==i&= Groupe Experimental (Cire)

10

=@ Groupe Experimental
0 (Pollen)

temps (jours)

Figure 29: Effet de la cire et du pollen sur la consommation d’aliment

Dans notre expérimentation, le poids vif des souris des groupes Expérimentaux est
significativement élevé par rapport aux groupes (Normal). Le traitement par la cire et le
pollen a augment¢ la prise alimentaire chez les souris.

Cette augmentation du poids vif des souris est associée a des altérations des
métabolismes glucidique, lipidique et protéique similaires a celles observées au cours de

I’obésité humaine (Kopelman, 2000).
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Il apparait clairement que ce le traitement par la cire et le pollen induit chez les souris
normale une meilleure capacité¢ de rétention des protéines et des lipides, favorisant une
croissance pondérale importante (Bouanane et al., 2009).

Dans notre expérimentation, le traitement par la cire et le pollen induit une
augmentation du poids vif chez les souris. Il peut expliquer ’augmentation du poids corporel
chez les souris traités par la cire et le pollen, ce qui confirme nos résultats qui sont en accord
avec les travaux précédents (Armitage et al., 2005).

Les résultats d’évaluation de I’effet des différents traitements sur 1’évolution du poids
des souris montrent, une augmentation significative des poids des souris dans tous les groupes.
Ces résultats vont en direction avec ceux trouvés par 1’étude de (Zerizer et al., 2008) qui a
montré une augmentation significative de poids chez des souris traités pendant 18 jours. Vu
les résultats obtenus, on peut conclure une véritable relation entre le traitement et le poids des
souris.

Cette observation serait en accord avec ce qui a été rapporté par (Raveloet al., 2010;
Molinaet al., 2016) concernant 1’action de la cire sur le poids corporel des souris normaux.

Cette constatation est tout a fait contraire de celle de (Maruyama et al., 2010; Varpe et
al., 2012) concernant I’action du pollen sur le poids corporel des souris normaux.

En ce qui concerne la consommation d’aliment, les résultats ne présentent aucune
différence significative de consommation d’aliment dans tous les groupes, sauf dans les
groupes (Expérimental pollen) qui révelent une diminution significative. Ces résultats
montrent une relation probable entre le traitement par le pollen et I’appétit des souris.

Les souris du groupe (Normal) ont présent¢ un gain de poids corporel lié a une
croissance normale des animaux.

Les souris des groupes traités par la cire et le pollen ont un gain de poids superieur a
celui des souris du groupe (Normal) (mais avec p> 0,05); ce qui pourrait signifier que le

traitement par la cire et le pollen réduirait 1égérement la croissance des souris.

L’amélioration des poids corporels chez les souris des groupes Expérimentaux pourrait
étre expliquée par le pouvoir de la cire et du pollen a restaurer le stock en triglycérides, grace
a ’amélioration de I’insulinosécrétion et de la glycémie observée par (Farnier, 2002; Babu
et al., 2007).

Nos résultats ont montré qu'il y a une augmentation du poids des souris dans tous les

groupes, mais pas de maniere significative. L'étude de (Zerizer, 2006) a rapporté une
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augmentation du poids des souris traités pendant 18 jours. Nous pouvons conclure qu'il
existe une relation entre le traitement par la cire et le pollen et le poids de la souris.

Ces résultats sont en accord avec celles de (Ravelo-Calzado et al., 2011; Mendoza et
al., 2013 ; Puig et al., 2016) concernant 1’action de la cire sur la consommation d’aliment
chez les souris.

Nos résultats convergent avec ceux de (Tohamy ef al, 2014; Li et al, 2019)

concernant I’action du pollen sur la consommation d’aliment chez les souris.
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I1.3.L’évolution pondérale

Les souris ont été pesées le jour de la premiére injection du formol (J1) et la mesure
du poids est suivie réguliérement chaque jour tout au long de 1’expérience (J1-J8).

Au début de I’expérience les souris pesaient entre 24 et 30 grammes. Le poids moyen
des différents groupes est 27 grammes.

Le suivi de I’évolution pondérale (figure ..) des souris traitées pendant la période
expérimentale (8jours) conduit a constater que chez le groupe normal, les souris n’ont pas
subies des changements de poids et les conditions expérimentales n’ont pas influencé d’une
facon significative le poids vif des animaux des autres groupes.

Une diminution a été notée chez le groupe contrdle négatif a partir du 2°™ jour, ainsi,
le poids vif des animaux des autres groupes a continué de baisser (GS, GEC, GEP) pendant

les derniers jours de 1I’expérience.

==$= Groupe Normal

8 20.00 =i Grune Control Non

3 Traité

8 15.00 === Groupe Standard
10.00

==i&= Groupe Experimental
(Cire)
=@= Groupe Experimental
0.00 (Pollen)
1 2 3 4 5 6 7 8

5.00

temps (jours)

Figure 30 : L'effet de I’administration locale de la cire et du pollen sur le poids des
souris pendant 8 jours.

Le poids des animaux a ¢été considéré dans notre expérience pour apprécier |’état
physiologique des animaux, notamment 1’effet des différents traitements sur le poids des
souris, la diminution du poids vif, est probablement liée a I’effet direct du processus
inflammatoire. Plusieurs facteurs pourraient étre impliqués dans cette altération de la
croissance pondérale des animaux traités. Etant donné que le processus inflammatoire

nécessite I’intervention de plusieurs systémes est médiateurs biologiques.
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La diminution de la consommation des nourritures peut étre aussi indirectement impliquée

dans le ralentissement de la croissance pondérale chez les animaux traités.

Les valeurs obtenues chez le groupe traité par la cire ou le pollen montrent clairement que
cette préparation ne possede pas une action directe sur la variation du poids vif des animaux,

cela pourrait étre expliqué par le fait que la période du traitement était courte.
I1.4. Photographie de la patte droite (eedémateuse) des souris

Les signes de ’arthrite et de I’inflammation sont apparus chez tous les groupes qui ont
subi I’injection de formaldéhyde aprés quelques heures de I’injection, ces signes ont atteint

leur niveau maximal en 4™ jour.

Les symptomes comportent une rougeur, un gonflement et une déformation de la patte
et ces signes €taient plus importants chez le groupe controle non traité comme le montre la
figure 30. Cependant, aucun signe de ce type n’est observé chez le groupe normal

(physiologique) qui n’a pas subi une injection de formol au niveau de la patte.

L’observation visuelle des groupes qui ont subi I’injection du formol a montré
clairement une douleur traduite par une hyperactivité et des démangeaisons chez tous les

groupes de souris juste apres 1’injection.

La prise de vue (figure 31) et (figure 32) montre clairement que les souris traités par
les produits de la ruche par application locale (GE1 et GE2) ont présenté des signes
inflammatoires modérés par rapport au groupe contrdle. L’observation visuelle a montré qu’a
J8, une réduction importante du volume de la patte s’amorce chez le groupe standard (GS) et

les groupes expérimentaux.

50



Figure 31 : Représentation photographique de la patte droite (cedémateuse) des souris dans

l'arthrite induite par le formaldéhyde.

Les souris traités localement par la cire ou le pollen ont présenté des signes

inflammatoires modérés par rapport au groupe controle.

J4 Jo6 J8

Figure 32 : Observation visuelle du groupe expérimental traité par une préparation du pollen (GEP)
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J4 J6 J8

Figure 33 : Observation visuelle du groupe Standard traité par Diclofenac (GES)

Jo6 J8

Figure 34: Observation visuelle du groupe contrdle (non traité)

L’observation visuelle a montré qu’a J8, une réduction importante du volume de la

patte s’amorce chez le groupe traité par le pollen.
I1.2Evolution de I’;edéme de la patte cedémateuse

La figure (35) répertorie 1’évolution des mensurations de I’cedéme (AE) de la patte

inflammée durant la période d’expérimentation a J2, J4, J6 et J8.

On constate une réduction de I’cedéme des pattes représenté par la différence entre les
diametres des pattes -inflammée et non inflammeée- (AE) dans les 3 lots traités localement par

les produits de la ruche et le standard mais de fagon inégale.

Les données de la figure .. montrent qu’aux premiers jours de 1’expérience (J2 et J4)
la taille de I’cedéme a présenté peu de variations entre les différents lots. Par ailleurs les

résultats appartenant a J§ montrent qu’il existait une activité anti-cedémateuse exercée par le
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traitement par voie cutané -a base de la cire et du pollen et elle est comparable avec celle

exercée par le Diclofénac administré localement.
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T 2 B GCN
£ mGS
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sl W GEC
0.5
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Figure 35 : L'effet de ’administration locale de la cire et du pollen sur I’évolution de I’cedéme

(AE) de la patte droite inflammeée par le formaldéhyde en J2, J4, J6 et J8.

AE : la différence de I’cedéme entre jO et jx ; GN : groupe normal ; GCN : groupe contrdle non traité ;
GS : groupe de référence traité par Diclofénac sodique (1dose/souris/traitement local) ; GEP : groupe

expérimental traité par le pollen GEC : groupe expérimental traité par la cire.
Pourcentages d’inhibition de I’cedeme

Pour le groupe standard, 1'administration du Diclofénac par application locale présente
une inhibition non significative de I’cedéme de la patte de souris a J6 et une inhibition
significative a J8. En effet, cette activité atteint 0% au 6°™ jour de 1’expérimentation et

35.72% au 8¢me jour (tableau....).

Par contre, ces valeurs du pourcentage d’inhibition montrent que le pollen appliqué par voie
locale exerce une inhibition de 1’augmentation du diameétre des pattes des souris qui a atteint

14,48% et 35,44% a J6 et J§ respectivement.

Aussi, ces valeurs du pourcentage d’inhibition montrent que la cire appliqué
localement exerce une inhibition de I’augmentation du diamétre des pattes des souris qui a

atteint 18.46% et 21.93% a J6 et J8 respectivement.
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L'inhibition maximale de I’augmentation du diametre des pattes des animaux a la fin
de I'expérience pour les groupes expérimentaux (%) a été enregistrée dans le groupe traité par

le pollen en une seule application locale (groupes GEP).

Groupe Traitement Dose et mode Pourcentages d’inhibition
d’administration (%inh) de I’cedéme (%)
J6 J8
/ / = -
/ / 00 00
Diclofénac 2.5 g/souris 00 35,72
sodique Locale

Préparation a

base du
Pollen 2.5 g/souris 14,48 35,44
locale
Préparation 2.5 g/souris
a base de la locale 18,46 21,93
Cire

Poids des pattes

Les changements du poids des pattes a la fin de 1'expérience (figure 36 ) ont également
été utilisés comme parametre pour évaluer I'évolution de 1’inflammation et 1’activité anti-

inflammatoire des traitements utilisés.

En effet, les groupes traités par la préparation a base du pollen ou par le traitement de
référence en application cutanée ont révélé une diminution du poids des pattes par rapport au
groupe contrdle, cette diminution est nettement meilleure pour le groupe expérimental qui a

recgu le pollen.
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Le groupe traité par la préparation a base de la cire n’a révélé aucune diminution du

poids des pattes par rapport aux autres groupes expérimentaux.
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Figure 36 : L'effet de la cire et du pollen sur le poids des pattes inflammées a la fin de

I’expérience (J8).

Les valeurs sont représentées en moyennes + 1’Ecart type pour un nombre de quatre (4) souris par
groupe La différence significative par rapport au groupe contrdle est présentée comme suit : *p<0,05,

#4p<0,01, #**p<0,001.

GN : groupe normal ; GCN : groupe contréle non trait¢é ; GS : groupe de référence traité par
Diclofénac sodique (1dose/souris/traitement local) ; GEP : groupe expérimental traité par le pollen

GEC : groupe expérimental traité par la cire.
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I1.Discussion

L’inflammation est I’ensemble des mécanismes réactionnels de défense par lesquels

I’organisme reconnait, détruit et élimine toutes les substances qui lui sont étrangeres

La thérapeutique anti-inflammatoire est généralement menée par des molécules de
synthéses de type anti-inflammatoire non stéroidien ou stéroidien (corticoides), ce sont des

médicaments largement utilisés, mais dont les effets secondaires sont parfois graves

Dans le but de minimiser ces effets secondaires, les laboratoires développent de plus
en plus de procédés mettant en ceuvre des extraits et des principes actifs d’origine végétale ou

animale

L’inflammation de la patte induite par le formol chez la souris qui est le modé¢le
expérimental utilis¢ dans notre étude, pour évaluer I’effet anti-cedémateux et anti-

inflammatoire de deux préparations a base de la cire et du pollen.

Le Diclofenac, anti-inflammatoire non stéroidien, a été aussi testé dans 1’étude et a
démontré son potentiel anti-inflammatoire par voie cutanée. Ce médicament possede des
propriétés analgésique, antipyrétique et anti-inflammatoire. Cette derniére est liée a sa
capacité d’inhibition de la synthése de prostaglandines et de thromboxane, en inhibant 1’action
des deux isoformes de I’enzyme membranaire cyclo-oxygénase (COX-1 et COX-2),
provoquant ainsi 1’altération de la fonction des plaquettes, en inhibant leur agrégation (Ahmad

etal., 2013).

Les deux produits de la ruche (Cire et Pollen) ont montré une activité anti-
inflammatoire comparable avec celle des anti-inflammatoires de référence comme le
Diclofénac sodique. Ces résultats concordent avec plusieurs recherches qui montrent que
I’activité anti-inflammatoire de ces extraits peut s’expliquer en partie par la présence de

molécules bioactives responsables de cet effet.

Pour illustrer ceci, des études récentes ont démontré que 1’administration du pollen
chez des rats dans un modele d’inflammation a la carragénine a des doses de 30 et 300 mg/kg
diminuent l'cedéme de 30.5% et de 59% respectivement, ce qui démontre un effet dose
dépendant de ce produit de la ruche. Cette diminution de l'inflammation est due a 1'inhibition
des COX1 et 2 impliquées dans l'inflammation avec un effet concentration-dépendant. Or la

production de PGE2 et PGI2, médiateurs de l'inflammation, est facilit¢ par COX2. Le pollen a
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été¢ retrouvé également comme inhibiteur de manieére concentration dépendante de la

production de NO médiateur de l'inflammation (Maruyama et al., 2010 ; Bee-hexagon, 2011).

Une autre étude effectuée sur des souris a montré que les animaux dont la nourriture
¢tait additionnée de pollen, consommaient plus d’eau et d’aliments pour une prise de poids
supérieure a celle des témoins. Ceci serait dii a des substances hormonales non identifiées
ayant une action sur le métabolisme hépatique du glucose et sur I’axe hypothalamus-

hypophyse-surrénale.
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HI.CONCLUSION ET PERSPECTIVE



Conclusion et Perspective

La polyarthrite rhumatoide est une maladie auto-immune chronique des articulations
caractérisée par la douleur, une raideur musculaire, et a terme une déformation et une perte de
la fonction articulaire. Le développement de cette pathologie est lié a un ensemble
d’interactions complexes entre des facteurs génétiques et environnementaux via une réponse
auto-immune chronique contribuant a I’exacerbation de I’inflammation, cette pathologie

nécessite un traitement a long terme conduisant a un nombre important effets secondaires.

Dans ce travail, tout I’intérét a été axé sur les produits de la ruche (cire pollen) et
leurs activités anti-inflammatoires anti cedémateuse. Cette ¢valuation a démontré que le pollen
et la cire expriment une activité anti-inflammatoire anti cedémateuse significative.
L’application locale du pollen au niveau de la patte cedémateuse a révélé une activité anti —

inflammatoire nettement meilleure.

Nos résultats expliquent et confirment I'utilisation de ces produits de la ruche en
médecine traditionnelle. Cependant, cette recherche est encore au stade préliminaire et

nécessite des recherches plus approfondies dont on peut citer :
. Analyser la composition de la cire et du pollen;

. Déterminer le mécanisme d’action des substances a activité inhibitrice de

I’inflammation;

. Utiliser d’autres modeles expérimentaux pour confirmer 1’activité anti-inflammatoire
des produits de la ruche et évaluer d’autres activités biologiques (antimicrobienne, anti-

tumorale, antiparasitaire, anti oxydante,...) ;

. Déterminer I’effet de la cire et le pollen sur d’autres mécanismes immunitaires innée
ou adaptatif (action sur les neutrophiles, action sur les cytokines pro-inflammatoires et anti-

inflammatoires,..
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ANNEXE



- Composants de I’aliment des souris (ONAB) (Office National du Bétail)

Protéines 15%
Lipides 2,5%
Cellulose 8%
Humidité 13%
Vitamine A 150.000 UI
Vitamine D3 200.000 UI
Vitamine E 3 mg

Fer 6 mg

Cu 1,2 mg

Zn 14,400 mg
Cobalt 60 mg

Mn 10,800 mg
Iode 150 mg
Sélénium 300 mg
Ca'? 1%
Phosphore 0,8%
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Résumé

L'inflammation est la réaction du syst¢tme immunitaire stéréotypée du corps a une

agression externe (infection, trauma, brilure, etc) ou interne (maladies auto-immune, etc).

Elle fait intervenir l'immunité innée ainsi que l'immunité adaptative, son but est

d'éliminer I'agent pathogéne et de réparer les 1ésions tissulaires.

L’activité anti-inflammatoire d’un onguent préparé a base la cire et le pollen a été étudié
sur un modele murin de I’inflammation in vivo d’arthrite expérimentale pendant 8jours en
consistant a administrer 1’extrait brut de la cire et le pollen et le traitement anti-inflammatoire
de référence (Diclofenac) par application locale aprés l'injection d’une solution de

formaldéhyde sur la patte postérieure droite de la souris.

L’activité anti-inflammatoire a ¢été évaluée par la taille de I’cedéme en mesurant le
diamétre de la patte droite de chaque groupe, le poids de I’animal, le pourcentage d’inhibition

de ’;zdéme.

Nos résultats montrent que la cire et le pollen qui sont appliqués localement inhibent

I',cedéme de la patte induite par formaldéhyde, donc il existe une activité anticedémateuse

Bien que nos conclusions soulignent un réle important de la cire et le pollen dans
I’activité anti-inflammatoire. Il est difficile d’extrapoler nos résultats a la pratique clinique,
notre étude était principalement une ¢tude expérimentale qui a permis la mise en évidence de
I’effet thérapeutique de la préparation a base de la cire et le pollen sur I’inflammation

chronique en comparaison avec le t¢émoin et la référence.

Mots-clés: Inflammation, anti-inflammatoire, cedéme, la cire et le pollen



Abstract

Inflammation is the stereotypical reaction of the body's immune system to an external

aggression (infection, trauma, burn, etc.) or internal (autoimmune diseases, etc.).

It involves innate immunity as well as adaptive immunity, its purpose is to eliminate the

pathogen and repair tissue damage.

The anti-inflammatory activity of an ointment prepared on the basis of wax and pollen
was studied on a mouse model of the in vivo inflammation of experimental arthritis for 8 days
consisting in administering the crude extract of wax and pollen and the reference anti-
inflammatory treatment (Diclofenac) by local application after injection of a formaldehyde

solution on the right hind leg of the mouse.

The anti-inflammatory activity was evaluated by the size of the edema by measuring the
diameter of the right paw of each group, the weight of the animal, the percentage of inhibition

of the edema.

Our results show that wax and pollen that are applied topically inhibit the edema of the

paw induced by formaldehyde, so there is an antiedematous activity

Although our conclusions emphasize an important role of wax and pollen in anti-
inflammatory activity. It is difficult to extrapolate our results to clinical practice, our study
was mainly an experimental study which allowed the demonstration of the therapeutic effect
of the preparation based on wax and pollen on chronic inflammation in comparison with the

control and the reference.

Keywords: Inflammation, anti-inflammatory, edema, wax and pollen.
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Résumé :

L'inflammation est la réaction du systéme immunitaire stéréotypée du corps a une agression externe
(infection, trauma, briilure, etc) ou interne (maladies auto-immune, etc).

Elle fait intervenir I'immunité innée ainsi que I'immunité adaptative, son but est d'éliminer 1'agent
pathogene et de réparer les 1ésions tissulaires.

L’activité anti-inflammatoire d’un onguent préparé a base la cire et le pollen a été étudié sur un modele
murin de I’inflammation in vivo d’arthrite expérimentale pendant 8jours en consistant a administrer
I’extrait brut de la cire et le pollen et le traitement anti-inflammatoire de référence (Diclofenac) par
application locale apres I'injection d’une solution de formaldéhyde sur la patte postérieure droite de la
souris.

L’activité anti-inflammatoire a été évaluée par la taille de I’cedéme en mesurant le diamétre de la patte
droite de chaque groupe, le poids de I’animal, le pourcentage d’inhibition de I’cedéme.

Nos résultats montrent que la cire et le pollen qui sont appliqués localement inhibent I'cedéme de la patte
induite par formaldéhyde, donc il existe une activité anticedémateuse

Bien que nos conclusions soulignent un réle important de la cire et le pollen dans 1’activité anti-
inflammatoire. Il est difficile d’extrapoler nos résultats a la pratique clinique, notre étude était
principalement une étude expérimentale qui a permis la mise en évidence de 1’effet thérapeutique de la
préparation a base de la cire et le pollen sur I’inflammation chronique en comparaison avec le témoin et
la référence.

Mots clé : Inflammation, Anti-inflammatoire , Edéme .La Cire , Le Pollen

Laboratoires de recherche : Animalerie de ’université Des Fréres Mentouri -Constantine 1

Présidente du jury : MESSAOUDI Sabar (MCB - Université Fréres Mentouri, Constantine 1).
Reportrice : MECHATI Chahinez (MAA - Université Fréres Mentouri, Constantine 1).

Examinatrice : ARIBI Boutheyna (MCB - Université Fréres Mentouri, Constantine 1).




