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Introduction

L'inflammation ou réaction inflammatoire est un processus physiologique congu pour
alerter le systeme immunitaire, ce mécanisme naturel va se mettre en place quand I'organisme
subit une agression : chimique, toxique, microbienne ou traumatique (Xu et Larbi., 2018).
L'inflammation représente une stratégie de défense fondamentale qui domine toute I'histoire
de la médecine, avec de nombreux travaux qui lui sont consacrés ; cet intérét découle du fait
que les maladies graves et les lésions tissulaires résultent de réponses inflammatoires
persistantes (Tounsi et Boulefkhad, 2018).

La réaction inflammatoire est essentiellement locale, avec une mobilisation de cellules
qui jouent un role primordiale dans l’inflammation, les globules blancs. Localement les
globules blancs sécrétent des molécules qui vont conduire a une vasodilatation des vaisseaux.
Cette derniere permet I’afflux d’autres cellules qui viennent en renfort pour lutter contre
I’agression. Si I’inflammation ne peut pas étre contrdlée, le systeme de défense devient de
plus en plus important, avec une mise en place d’une réponse du Systeme immunitaire

(Janeway et al., 2009).

L’inflammation comprend deux formes différentes ; aigu qui est non spécifique, elle
agit tres rapidement, les acteurs principaux sont des cellules capables de détruire I’agresseur,
comme les polynucléaires ou les macrophages. Au deuxiéme type c’est 1’inflammation
chronique, elle se met en ceuvre lorsque 1’agression locale n’est pas contrdlée, ce pendant les
mécanismes de défenses de 1’organisme vont s’amplifier et faire appel au systéeme

immunitaire. L’inflammation chronique est le lit du cancer (Coussens et Werb, 2002).

De nombreuses maladies inflammatoires chroniques responsables d’une grande variété
de maladies, notamment les maladies cardiovasculaires, les cancers, le diabéte, I’arthrite,

maladie d'Alzheimer, maladies pulmonaires et maladies auto-immunes (Aribi, 2016).

Suite a cette inflammation chronique un cancer broncho-pulmonaire peut s’approuver,
ce dernier est une tumeur maligne se développant a partir de I'épithélium bronchique puis

envahissant secondairement le poumon.

Beaucoup d’études ont approuvé que les traitements utilisés telle que la chimiothérapie,
la radiothérapie..., qui ont des effets secondaires tres nocifs sur les patients, et face a cette
situation, afin de minimiser les effets secondaires de ces substances de synthese ; I'idée d'une

partie de la communauté scientifique est de se tourner vers la médecine traditionnelle pour
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vérifier la sureté et l'efficacité des substances naturelles d'origine végétale, fongique ou

animale et établir des régles scientifiques pour leur utilisation (Foughalia, 2017).

Notre travail a pour but d’utiliser des produits naturels qui sont (miel, cire et pollen),

afin de montrer leurs activités anti-inflammatoires et leurs effets bénéfiques.

C’est dans ce contexte général que notre travail a été mené pour une étude comparative

des deux tests suivants :

- L’expérience sur des oreilles de souris par les produits de la ruche (cire, miel et pollen)

pour testés leurs effets anti-inflammatoire (traitement préventif/application local).

- L’expérience sur des pattes de souris par les produits de la ruche (cire, miel et pollen)

pour testés leurs effets anti-inflammatoire (traitement thérapeutique/application local).

(2]
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Chapitre | : Cancer broncho-pulmonaire

I. Introduction

Pour se maintenir en vie, I’organisme doit produire une quantité¢ d’énergie suffisante.

Cette derniére est obtenue par la combustion des molécules apportées par 1’alimentation,
selon un processus d’oxydation, au cours duquel le carbone et I’hydrogéne se combinent avec
I’oxygene (O,) et forment du dioxyde de carbone et de I’eau (CO, et H20). La consommation
d’oxygéne et la production de dioxyde de carbone sont donc indispensables a la vie.
Par conséquent, 1’organisme humain a besoin d’un organe congu pour ¢liminer le dioxyde de
carbone du sang circulant et pour absorber 1’oxygéne de 1’air ambiant a une Vitesse
suffisamment rapide pour les besoins de 1’organisme, méme pendant un effort maximum.
C’est le systéme respiratoire qui permet I’entrée d’oxygene dans 1’organisme et 1’élimination
du dioxyde de carbone (Broche, 2015).

Le systéme respiratoire commence au niveau du nez et de la bouche et se poursuit par
les voies respiratoires et les poumons. L’air pénétre dans le systéme respiratoire a travers le
nez et la bouche, passe par le pharynx et par le larynx. Ce passage est protégé par un petit
lambeau de tissu, appelé épiglotte, qui ferme automatiquement 1’entrée du larynx lors de la
déglutition, évitant que la nourriture et les liquides passent dans les voies respiratoires
(Tortora, 2017) (Figure.01).

| Partie externe

Cavité interne

Larynx

Trachée

Bronche
principale
droite

Poumons

Figure 01. Anatomie du systeme respiratoire (Tortora, 2017).
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Chapitre I : Cancer broncho-pulmonaire

Il. Anatomie des poumons
Les poumons sont les organes essentiels du systeme respiratoire. Ce sont des organes
pairs et asymétriques ou siégent les échanges gazeux assurant 1’hématose. 1ls sont situés dans

la cage thoracique et sont entoures par les plevres (Figure.02).

Au nombre de deux, les poumons occupent la majeure partie de la cavité thoracique. Ils
sont séparés par le ceeur et d’autre structure du médiastin, lequel divise la cavité thoracique en

deux compartiments distincts sur le plan anatomique (Michard et al., 2013).

Le poumon droit est plus grand et plus large que le poumon gauche, il est divisé en trois
lobes séparés par deux scissures. La scissure horizontale sépare le lobe supérieur du lobe

moyen ; la scissure oblique sépare le lobe moyen du lobe inférieur.

Le poumon gauche est un peu plus petit que le droit parce que le cceur s’enfonce vers le
coté gauche de la cavité thoracique. Il ne compte par ailleurs que deux lobes : le lobe

supérieur et le lobe inférieur, séparés par la scissure oblique (Michard et al., 2013).

Poumon droit Poumon gauche

Bord antérieur

Face costale

Bord inférieur
Base (face diaphragmatique)

Figure 02. La structure des poumons (Richard et al., 2015).

Pour optimiser les échanges gazeux, un grand nombre de mammiféres posséde une
structure arborescente composée de voies respiratoires (bronches) et d’alvéoles dont
I’organisation auto-similaire ou fractale permet de remplir efficacement le volume aéré. En

effet, I’arbre pulmonaire est caractéris¢ par un branchement dichotomique sur plusieurs
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générations, les ramifications étant de plus en plus courtes, étroites et nombreuses, pour
finalement sous-tendre les structures alvéolaires regroupées en acinus. Chez I’homme, 1’arbre
bronchique comprend 23 générations dont les 16 premieres (trachée, bronches, bronchioles et
bronches terminales) ne participent pas aux échanges gazeux, c’est la zone de conduction. A
partir de la 17e génération les bronchioles terminales aboutissent aux acini, siége des
échanges gazeux, ou les premieres alveoles apparaissent le long des bronches dites
respiratoires, et se densifient de plus en plus pour finalement former 1’acinus (Figure. 02).
Dans cette zone, la vitesse du flux d’air est tres faible et donc le déplacement gazeux se fait

principalement par diffusion moléculaire (gradient de concentration) (Broche, 2015).

11.1. Les bronches
A la hauteur du bord supérieur de la cinquieme vertebre thoracique, la trachée se divise
en deux bronches principales. La bronche principale droite méne au poumon droit, tandis que
la bronche principale gauche prend un chemin vers le poumon gauche (Tortora et al., 2010).

Une fois entrées dans les poumons, les bronches principales se subdivisent en
ramifications plus petites qui menent directement aux saccules alvéolaires. Celles-ci se
prolongent par les conduits alvéolaires auxquels font suite les sacs alvéolaires et les alvéoles.
L’ensemble de toutes ces arborescences forme 1’arbre bronchique [(Marieb, 2008), (Riquet,
2014)] (Figure 03).

Trachée

Bronches souches

Bronches lobaires

Bronches

Bronchioles

Conduit alvéolaire

Alvéole pulmonaire

Figure 03. Arbre broncho-pulmonaire (Marieb, 2008).
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1.2. Les alvéoles pulmonaires
Les alvéoles sont de petits «sacs» poreux, en forme de bulle, ou se déroulent les
échanges gazeux avec le sang. Chaque alvéole est entourée de vaisseaux tres fins, appelés

capillaires, dont elle est séparée par une membrane (Figure.04) (Beaudry, 2010).

Muscle lisse

)

Bronchiole terminale s 7
«

»

Sang désoxygéns provenant
de l'artére pulmonaire

Sang oxygéne se dirigeant
vers la veine pulmonaire

Bronchiole raspiratoire

Alvéole
Sac alvéolaire —

Résaau de capillaire
ECHANGES GAZEUX

Pores alvéolaires

Figure 04. Structure des alvéoles pulmonaires (Blausen Medical, 2014).

I11. La physiologie respiratoire
Le transport de 1’02 et du CO2 dépendent de 4 processus distincts : La ventilation

pulmonaire ; mouvement des gazes dans et hors des poumons,

» L’étape alvéolaire ; la diffusion alvéolo-capillaire,
» L’étape sanguine ; le transport des gaz par I’intermédiaire du systéme
circulatoire,
» L’étape tissulaire ; le passage des gaz des capillaires vers les tissus (respiration
cellulaire) (Marrieb et al., 2014).
IVV. Lavascularisation
Les poumons sont irrigués par une double circulation sanguine, la circulation

pulmonaire et la circulation bronchique (Provencher et al., 2013).

IV.1. La circulation fonctionnelle (pulmonaire)
Elle est assurée par les arteres pulmonaires, qui suivent le trajet des bronches et de leurs

divisions, ainsi que les veines pulmonaires, drainant le sang des capillaires alvéolaires. Elles
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se jettent dans les grosses branches des veines pulmonaires en assurant le drainage du sang

oxygéné vers ’oreillette gauche (Provencher et al., 2013) (Figure. 05).

Trone
pulmonaire

— Ramification
d'une artére
pulmanaire
t— Ramification
d’une veine
pulmonaire

i— Artériole
pulmonaire

Ramifications - .
des artéres / S ) A o, — Artéres
pulmonaires (

Ramifications ——¥- = y . )
des veines ; i L S )}/ pulmonaires

pulmonaires

Oreillette
| gauche
droite 7S T Al W v Ventricule

L/ S ) gauche

— Veinule
pulmonaire

I Capillaires

droit pulmaonaires

— Alvéoles

Figure 05. Circulation pulmonaire (Michard et al., 2013).

IV.2. La circulation nourriciere (bronchique)
Assurée par les artéres et les veines bronchiques ; les artéres venant de 1’aorte et
transportant du sang oxygéne, et les veines allant soit au c6té droit ou gauche du cceur
(Provencher et al., 2013).

V. L’innervation

L’innervation des poumons est assurée par le systeme nerveux autonome. L’innervation
sympathique est responsable de la dilatation des bronches, elle contracte les arteres
bronchiques et fait décroitre les sécrétions. Pour I’innervation parasympathique, par le nerf
pneumogastrique, elle a pour réle de contracter les bronches, stimuler la bronchoconstriction
et relacher les artéres bronchiques tout en pouvant provoquer une hypersécrétion (Michard et
al., 2013) (Figure. 06).
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Nerfs cardiaques cervicaux

Nerfsrécurrent laryngé gauche

Nerfvague droit Nerfvegue gauche

Ligament artériel
Plexus pulmonaire antérieur

Plexus pulmonaire postérieur Tronc sympathique

Plexus pré-cesophagien

Figure 06. Innervation pulmonaire (Michard et al., 2013).

VI. Le cancer du poumon

Le cancer du poumon, ou cancer broncho-pulmonaire, est le type de cancer le plus
répandu a travers le monde depuis 1985. En 2002, 1,35 millions de nouveaux cas ont été
comptabilisé, soit 12,4% nouveaux cas. C'était également la principale cause de déces par
cancer avec 1,18 millions de déces (17,6%) par cancer a travers le monde. En France, le sex-
ratio est de 6/1 alors qu'il est de 2 a 3/1 aux Etats-Unis (Boffetta, 2006).

Ce cancer résulte de la transformation maligne de 1’épithélium qui tapisse les voies
aériennes intra-thoraciques (trachée et bronches), c’est un cancer grave dont la fréquence
élevée est liee en grande partie a la consommation de tabac ainsi qu’a certaines expositions
professionnelles et pollutions atmosphériques et domestiques. Le pronostic de ce cancer est

médiocre avec une survie a 5 ans de 15 % (Clément-Duchéne, 2010).

VI1.1. Etiologie
Le cancer du poumon survient lorsque les cellules du poumon subissent une mutation

ou un changement, et différents facteurs peuvent étre a I'origine de cette mutation.

Comme le poumon est de par sa fonction exposé trés intiment a 1’air, cette modification
des cellules pulmonaires se produit lorsque les personnes respirent des substances

dangereuses et toxiques (Tortora, 2018).
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VI1.1.1 Le tabagisme
Le principal facteur du cancer bronchique est le tabac, incriminé dans plus de 90% des
cas (Teyar et al., 2017). Il contient 7000 substances chimiques, 70 d’entre eux sont des
cancerigénes en particulier la nicotine (Sakhri et al., 2019). En outre, le tabagisme augmente
le risque de complications post-opératoires et diminue la tolérance et 1’efficacité des

traitements médicaux (chimiothérapie, thérapie ciblée, radiothérapie) (Underner et al., 2014).

V1.1.2 Les produits chimiques dangereux
L'exposition a certains produits chimiques dangereux présente un risque de cancer
broncho-pulmonaire. Ces produits ont été reconnus par 1’agence internationale de recherche
contre le cancer étant des agents cancérigénes pulmonaires pour I’homme tels que I'amiante,
I'uranium, I'arsenic, le cadmium, le chrome, le nickel et certains produits pétroliers (Soskolne
etal., 2010).

V1.1.3 La pollution atmosphérique
La pollution de I'air extérieur, principalement causée par les émissions provenant des
transports, de la production d'énergie, des usines, des installations industrielles et de
l'agriculture. Qu’ils s’agissent de gaz d’échappement des moteurs diesel, de 1’émission de
radon, d’hydrocarbures polycycliques aromatiques, de certains rayonnements ionisants, de la

silice et du cadmium (Trédaniel et al., 2011).

V1.2 Les types histologiques des cancers broncho-pulmonaires
I1 existe deux primordiaux types en fonction de 1’origine des cellules des bronches dont

ils sont natifs ou issus

Cancer du
poumon
Cancer du poumon Cancer du poumon
a petites cellules non a petites
(CPPC) cellules (CPNPC)
Carcinome a Carcinome mixte , . Carcinome Carcinome a
: <. Adénocarcinome . .
petites cellules a petites cellules épidermoide grandes cellules

Figure 09. Types des cancers du poumon.
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V1.2.1 Le cancer du poumon non a petites cellules (CPNPC)
Les cancers bronchiques non a petites cellules (CPNPC) est le type le plus courant, il

représente preés de 85 % des cas de cancer du poumon (Siegel et al., 2013).

Ce type de cancer se développe et se propage a d'autres parties du corps plus lentement

que le cancer du poumon a petites cellules. Il est séparé en trois sous-types histologiques :
- les adénocarcinomes ; représentent 45% des cas,
- les carcinomes épidermoides ; représentent 30-35% des cas,

- les carcinomes a grandes cellules ; représentent 5-10% des cas (sans différenciation

malpighienne ou glandulaire nette).

Ces cancers sont désignés de « non a petites cellules », car les cellules observées dans
la tumeur ne semblent pas petites au microscope, par opposition a 1’autre carcinome (CPPC).
Le cancer broncho-pulmonaire non a petites cellules peut apparaitre n’importe ou dans les

tissus tapissent les voies aériennes des poumons (Siegel et al., 2013).
V1.2.1.1 Les adénocarcinomes
» Lésions précancéreuses

L’hyperplasie adénomateuse atypique alvéolaire est un aspect de Iésion précancéreuse
souvent retrouvées autour des adénocarcinomes. Elle se caractérise par une hyperplasie des
pneumocytes tapissant les parois alvéolaires avec des anomalies cytonucléaires discretes. Le
concept actuel est; que [I’hyperplasie alvéolaire atypique est un précurseur de
I’adénocarcinome invasif, en particulier du carcinome bronchioloalvéolaire (Duruisseaux,
2015).
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Figure 10. Hyperplasie adénomateuse atypique (HES x 200) (Moreau, 2017).
» Macroscopie

L’adénocarcinome se localise volontiers en périphérie dans les régions sous-pleurales. Il
est habituellement bien limité bien qu’il puisse exister des aspects spiculés, irréguliers. Au
niveau des bronchioloalvéolaires, la structure des alvéoles n’est pas détruite, elles sont
tapissées de cellules cancéreuses ; radiologiquement 1’image est alors celle d’une pneumonie.
Les adénocarcinomes présentent divers degrés de différenciation glandulaire et elles peuvent

ou non former des papilles (Chater, 2014).

» Histologie

Il existe quatre sous-types architecturaux selon la classification de I’OMS :

1. Acineux ; les cellules tumorales forment de petits amas au sein desquels on retrouve
de petites cavités.

2. Papillaire ; les cellules tumorales recouvrent des expansions conjonctives en doigt de
gant appelées papilles qui sont situées dans des cavités creusées dans des massifs
tumoraux.

3. Solide a sécrétion mucineuse ; les cellules tumorales sont disposées en nappes ou en
massifs sans agencement particulier dans un stroma fibreux.

4. Bronchioloalvéolaire (pur, non-invasif) ; les cellules tumorales revétent les parois

alvéolaires en respectant 1’architecture absolue du tissu pulmonaire (Chater, 2014).
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Figure 11. Différents sous-types architecturaux des adénocarcinomes pulmonaires

(A ; adénocarcinome acineux, B ; adénocarcinome papillaire) (HES x 200) (Travis,
2011).

V1.2.1.2 Le carcinome épidermoide
» Lésions précancéreuses

Dans la métaplasie malpighienne, I’épithélium bronchique de type respiratoire, compose
de cellules caliciformes et de cellules ciliées, est remplacé par un épithélium pavimenteux

stratifié appelé malpighien. Il ne s’agit pas d’une 1ésion précancéreuse.

Une anomalie de maturation, appelée dysplasie, peut survenir sur un épithélium
métaplasique est considérée comme une lésion précancéreuse. Elle se caractérise par une
désorganisation architecturale et des anomalies cytonucléaires des cellules malpighiennes. On

distingue les dysplasies légeres, moyennes ou séveres (Vignaud, 2016).

Une dysplasie sévére peut étre considérée comme un carcinome in-situ (ou intra-
épithélial). Dans ce cas, il n’y a pas de rupture de la lame basale et d’infiltration tumorale du
chorion (Figure.12) (Vignaud, 2016).

» Macroscopie

Ce type tumoral se manifeste généralement & 1’aide d’un bourgeon endobronchique, qui
sont facilement accessibles en proximal par fibroscopie. Parfois, une masse péribronchique
proximale infiltre le tissu pulmonaire adjacent. Les masses pulmonaires périphériques sont

plus rares.

La tumeur peut étre creusée en son centre par une nécrose. Dans ce cas, elle ne doit pas
étre confondue cliniquement avec un abces pulmonaire (Vignaud, 2016).
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» Histologie

Cette prolifération tumorale produit des massifs solides ou creusés par une nécrose
centrale. Ils sont constitués de grandes cellules qui correspondent plus ou moins aux cellules
malpighiennes. En particulier, les ponts d’union intercellulaires et la kératine produits par les
cellules tumorales présenter sous la forme d’une dyskératose (kératinisation de cellules

isolées) ou d’une parakératose (cellule kératinisée a noyau pycnotique).

Selon le degré de différenciation, on distingue les tumeurs bien, moyennement et peu
différenciées. Et selon le degré de kératinisation, des formes kératinisantes, non ou peu
kératinisantes (Vignaud, 2016).

Figure 12. Les lésions précancéreuses des carcinomes épidermoide, A ; Carcinome
malpighien. B ; Dysplasie sévere (A ; HES x 400, B ; HES x 200) (Lantuejoul, 2014).

V1.2.1.3 Les carcinomes a grandes cellules

C’est un carcinome indifférencié non mucosécrétant, ou les cellules tumorales sont de
taille significatives par rapport aux quelques cellules apoptotiques dans I'amas. Le cytoplasme

est bien préservé, de quantité modérée et dense a finement vacuolisé.

Il existe des modifications cellulaires suggérant des ponts intracellulaires, typique de la
différenciation malpighienne et visibles localement. Les noyaux sont ronds a ovales avec une
motte chromatinienne grossiére, ainsi qu’une membrane épaisse et lisse. Les nucléoles sont
multiples, bombées, irréguliers et isolés avec un rapport nucléo/cytoplasmique élevé
(Rouquette, 2019).
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Figure 13. Carcinome neuroendocrine a grandes cellules (HESx200) ; expression
immunohistochimique du CD56 (bas a gauche, Immunohistochimie anti-CD56 x 200)
(Lantuejoul, 2014).

V1.2.2 Cancer du poumon a petites cellules (CPPC)
Selon les statistiques, les cancers du poumon a petites cellules représentent 15% des cas.
Ces cancers surviennent le plus souvent chez les fumeurs, quel que soit leur 4ge. La majorité
des CPPC se manifestent par des tumeurs hilaires ou médiastin pulmonaire ; plus rarement, ils
peuvent se présenter comme une tumeur périphérique, isolée (moins de 10% des cas) (Bamba
Diakite, 2015).

Figure 14. Carcinome a petites cellules (HES, x 400) (Lantuejoul, 2014).
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On distingue les formes intra-thoraciques pures et les formes extra-thoraciques
d'emblée, ces deux formes présentent une progression extrémement rapide, qui peut étre
observée localement et a distance. De plus, ils s'accompagnent souvent de syndrome

paranéoplasique endocrinien.

La maladie est généralement mortelle en quelques mois, le temps de doublement étant

en moyenne de 30 a 40 jours (Elfouzi et al., 2007).

Le CPPC est distinct des autres cancers broncho-pulmonaires selon un ensemble de

caractéristiques :

e Un temps de doublement extrémement rapide de 1’ordre de 30 jours,

e Un pouvoir métastasique tres important, par voie lymphatique et sanguine
rendant inutile une approche thérapeutique chirurgicale,

e Une trés grande sensibilité a la chimiothérapie ainsi qu’a la radiothérapie,

e Une forte probabilité de rechute.

Ce sont ces caractéristiques qui rendent ces cancers uniques et les distinguent des autres
cancers du poumon. Le cancer du poumon a petites cellules (CPPC) est la tumeur qui provient
de cellules neuroendocrines qui sont généralement dispersées dans I'épithélium bronchique
(Depierre, 2006).

» Macroscopie

Il s’agit de tumeurs a développement proximal, hilaire avec extension médiastino-
pulmonaire. Elles se présentent beaucoup plus rarement sous la forme d’un nodule

pulmonaire périphérique (Travis et al., 2015).

« CPC hilaire : il provient de la muqueuse des troncs bronchiques, s’étend le long des
axes bronchiques, s’infiltre dans les parois avec rétrécissement irrégulier des lumieres. Il
envahit les ganglions lobaires, hilaires et médiastinaux. Cette dilatation explique les aspects
d’¢largissement des éperons bronchiques et de compression extrinséque observés a

I’endoscopie.

» CPC périphérique : est de type nodulaire. Il tend a remplir les espaces alvéolaires
sans entrainer de lésions septales. A la coupe, les tumeurs sont blanchatres et trés friables en

raison d’un stroma fibreux trés gréle (Travis et al., 2015).
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» Histologie

Le sous-type coat-cell est constitué de cellules uniformes qui sont 1 a 1,5 fois la taille
d’un lymphocyte. Le cytoplasme est presque absent. Les noyaux sont hyper-chromatiques et
contient de la chromatine fine, dispersée et de petits nucléoles. Le sous-type intermédiaire est
fait de grandes cellules rondes ou polygonales avec un cytoplasme un peu plus abondant. Les
noyaux sont moins hyper-chromatiques. Les cellules de ces deux sous-types sont arrangées en

rubans. Ces tumeurs sont volontiers trés nécrotiques.

Parfois, deux composants sont présents, 1’un correspondant au carcinome bronchique a
petites cellules typique et ’autre a un carcinome épidermoide ou a un adénocarcinome. Il
s’agit alors de la variante composite. En microscopie électronique, la présence de granules
neuro-secrétoires est trés évocatrice d’un diagnostic de carcinome bronchique a petites

cellules.

L’ immunohistochimie montre une coloration positive pour de nombreux peptides et
hormones (ACTH, somatostatine, BHCG, prolactine, bombésine, Neuron Specific Enolase

(NSE), chromogramine, synaptophysine) (Kanté, 2022).

» Les formes topographiques
Nous distinguons plusieurs formes topographiques chacune de ces dernieres se traduit
d’une certaine maniere

1. Les cancers périphériques; se traduisent a la radiographie par une opacité
parenchymateuse loin du hile. lls sont de découverte fortuite et inaccessible a la
bronchoscopie (William et al., 2015).

2. Les cancers de I'apex ; se traduit par des douleurs thoraciques, une fonte musculaire
des membres supérieurs ou des paralysies. Il représente une entité particuliere de cancer
bronchique du fait de leur localisation anatomique et de la complexité des extensions
aux structures adjacentes (Ferriere et al., 2015).

3. Le syndrome de Pancoast-Tobias ; se traduit par des douleurs thoraciques avec des
déficits sensitifs par atteinte du plexus brachial (Sellami et al., 2017).

4. Le syndrome de Claude Bernard Horner ; se traduit par un myosis, un ptésis et une
énophtalmie (Zoulati et al., 2017).

5. Le cancer de la trachée ; identique au cancer des grosses bronches car il est souvent
épidermoides (William et al., 2015).
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V1.3 La classification histo-pronostique du cancer broncho-pulmonaire
Les deux types d’extension intra-pariétale de la tumeur ainsi que celle des métastases

ganglionnaires représentent des facteurs pronostiques indépendants austeres.

» Laclassification TNM
T : Tumeur primitive. N : Nceud (ganglion « nodes » en anglais), 1’absence/présence et
importance des métastases ganglionnaire régionales. M :signifie Métastases,

I’absence/présence de métastases a distance.

Tableau 01. Classification TNM 8eme édition du cancer du poumon (Chassagnon et al.,
2017).

X Tumeur primaire non connue ou tumeur prouvée par la présence de cellules
malignes dans les sécrétions broncho-pulmonaires mais non visible aux
examens radiologiques et endoscopiques.

T0 Absence de tumeur identifiable.
Tis Carcinome in situ.
T1 * Tumeur de 3 cm ou moins dans ses plus grandes dimensions, entourée par du

poumon ou de la plévre viscérale, sans évidence d’invasion plus proximale que
les bronches lobaires a la bronchoscopie (c’est-a-dire pas dans les bronches
souches).

* Tla (mi) Adénocarcinome minimalement-invasif

*Tla<lcm

*Tlb>1cmet<2cm

*Tlc>2cmet<3cm

T2 * Tumeur de plus de 3 cm, mais de moins de 5 cm OU avec un quelconque des
éléments suivants :

Envahissement d’une bronche souche quelle que soit sa distance par rapport a
la caréne mais sans envahissement de la carene,

Envahissement de la plévre viscérale,

Existence d’une atélectasie ou pneumonie obstructive,

* T2a> 3 cm mais < 4 cm

* T2b >4 cm mais < 5 cm

T3  Tumeur de plus de 5 cm et de moins de 7 cm ou associée a un (des) nodule(s)
tumoral(aux) distincte ou envahissant directement :

La paroi thoracique (incluant les tumeurs du sommet),

Le nerf phrénique,

Le diaphragme.

La plévre pariétale ou le péricarde pariétal.

T4 Tumeur de plus de 7 cm ou associée & des nodules tumoraux séparés dans deux
lobes différents du méme poumon, ou envahissant directement:

* le médiastin,

* le coeur ou les gros vaisseaux,

e la trachée,

* le diaphragme,

* le nerf récurrent,

* ’cesophage,

« un(des) corps vertébral.

NX Envahissement locorégional inconnu.

NO Absence de métastase dans les ganglions lymphatiques régionaux.
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N1 Meétastases ganglionnaires péri-bronchiques homolatérales et/ou hilaires
homolatérales incluant une extension directe.

N2 Métastases dans les ganglions médiastinaux homolatéraux ou dans les
ganglions sous-carénaires.

N3 Meétastases  ganglionnaires  médiastinales  controlatérales ou hilaires
controlatérales ou scaléniques, sus-claviculaires homo- ou controlatérales.

MO Pas de métastase a distance.

M1 Existence de métastases.

Mla Nodule(s) tumoral(aux) séparés dans un lobe controlatéral, ou nodules pleuraux
ou pleurésie maligne ou péricardite maligne.

M1b Une seule métastase extra-thoracique dans un seul organe.

Mlc Plusieurs métastases extra-thoraciques dans un seul ou plusieurs organes.

> Stadification

Tableau 02. Différents stades cliniques des cancers broncho-pulmonaires.

Carcinome occulte | TX NO MO
Stade 0 Tis NO MO
Stade 1A-1 * Tla (mi)NO MO

*«Tla NO MO
Stade 1A-2 T1b NO MO
Stade 1A-3 T1c NO MO
Stade 1B T2a NO MO
Stade 11A T2b NO MO
Stade 11B *T1,2N1 MO0

* T3 NO MO
Stade llIA *T1,2 N2, MO

« T3 N1 MO

* T4 NO, 1 MO
Stade 11IB *T1,2N3 MO

*T3,4 N2 MO
Stade IlIC T3,4N 3 MO
Stade IV-A * Tout Mla

e Tout Mlc

V1.4 Carcinogenése bronchique

La carcinogenése se métamorphose en plusieurs étapes, compromettant une série de

modifications chromosomiques et de mutations conduisant a 1’activation des oncogenes et/ou

I’inactivation de génes suppresseurs de tumeurs jusqu'a aboutir a 1’acquisition des propriétés

essentielles de la cellule cancéreuse.

Dans le CBP, le processus « multi-étapes » est évoquée suite a la présence de plusieurs

mutations et le fait que 1’exposition a un agent tel que le tabac ou I’amiante a souvent eu lieu

plus de 20 ans avant le diagnostic. L’ordre dans lequel surviennent les altérations n’est pas

completement élucidé et clarifié [(Travis, 2004),(Chater, 2014)].
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Dysplasie Carcinome in situ Carcinome invasif

Figurelb. Etapes de la carcinogenése bronchique (Travis, 2004).

La classification de I’OMS est basée sur des critéres précis pour distinguer les différents
types de dysplasies et les CIS, lésions endo-bronchiques qui sont considérées comme les

précurseurs des carcinomes épidermoides bronchiques.

Les criteres, qui distinguent les dysplasies légeres, modérées et séveres, reflétent la
perte de polarité dans les couches de I’épithélium, la proportion d’atypies cellulaires (mitoses,
augmentation de la densité cellulaire, diminution du rapport nucléo-cytoplasmique et

anisocytose) et I’augmentation de 1’épaisseur de 1’épithélium.

Le CIS présentent une atteinte de toutes les couches de 1’épithélium et des atypies
cellulaires trés marquées. Il se distingue de la dysplasie sévére par I’absence complete de
maturation et par la perte de 1’orientation des cellules entre les parties basales et liminales de
I’épithélium (Mascaux, 2008).

V1.4.1 Anomalies des voies de signalisation des facteurs de croissance
» erbB2/HER2-neu

Le proto- oncogene HER2 (HER2/neu/c- erbB2) code pour la protéine HER2, un
récepteur transmembranaire qui possede une activité tyrosine kinase dont elle appartient a la

famille du récepteur au facteur de croissance épidermique I’EGFR : famille des HER.
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Cette famille est composée de quatre membres :

e EGFR (HER1/ ErbB1),

e HER2/neu (ErbB2),

e HER3 (ErbB3),

e HER4 (ErbB4) (Maziéres et Milia, 2012).

Les voies responsables par la liaison du ligand avec son récepteur sont
Ras/RAF/MEK/ERK, Phosphatidyl 3- kinase (PI3K)/Akt (PKB) et également SRC, PLCy,
PKC.

La conséquence de ces activations de voies de signalisation est la prolifération, la
survie, I’invasion et I’angiogenése. ErbB2 est surexprimé dans 20 % - 35 % des CBNPC,
quasi exclusivement des adénocarcinomes. L’amplification du geéne est retrouvée dans 10- 20

% de ces cancers.
> c-kit

L’expression du récepteur tyrosine-kinase c-kit au stem cell factor (SCF) est dans plus de 70
% des lignées cellulaires de CBPC, tandis que la sécrétion par ces cellules de SCF témoigne
d’une autocrinie rendant les CBPC autosuffisants vis avis du SCF. Cependant, in vivo, la
surexpression de c-kit dans les tumeurs apparait beaucoup plus rare (moins de 20 %)
(Zalcman et al,. 2006).

» Le récepteur a P’EGF (EGFR : Epidermol Growth Factor Receptor)

Le récepteur a I’EGF (EGFR, ERBB-1 ou HER1) est un récepteur membranaire qui
possede une activité tyrosine kinase. La famille des récepteurs a ’EGF se composent de 4

membres (HER1-4), ces derniers sont tous impliqués dans la cancérogenese.

On retrouvent le EGFR sur le chromosome 7 (Gibault et al,. 2014). Elles sont
principalement détectées dans 40 a 80 % des CBNPC (les adénocarcinomes, y compris dans
les carcinomes mixtes adénosquameux, mais sont trés rares dans les carcinomes épidermoides
purs) (Mascaux, 2014).

L’amplification du géne EGFR est retrouvée dans 30% des carcinomes épidermoides et
dans 15% des adénocarcinomes mais jamais dans les carcinomes a petites cellules. La

surexpression d’EGFR est retrouvée dans 60 % des patients atteints de carcinome broncho-
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pulmonaire non a petites cellules, elle serait associée a un plus mauvais pronostic (Hirsch et
al,. 2003).

» C-met/HGF « Hepatocyte Growth Factor Receptor »

On retrouve le géne MET sur le chromosome 7 et code pour récepteur tyrosine-kinase a
I’HGF (HGF-R) ; c-met et I’'Hepatocyte Growth Factor (HGF) présentent une boucle
autocrine dont la présence a été associée a un pronostic pejoratif dans les CBNPC, et une néo-
angiogené¢se accrue. L’HGF a pour role dans la stimulation de la motilité cellulaire et les

capacités d’invasion tumorale [(Gibault et al., 2014),( Zalcman et al., 2006)].

La surexpression de MET dans le cancer bronchique est fréquente. Elle est retrouvée
davantage dans les adénocarcinomes (67%), que les carcinomes indifférenciés a grandes
cellules (57%), les carcinomes épidermoides (57%) et les cancers bronchiques a petites
cellules (25%) (Ruppert et al., 2011). Dans les CBNPC, plusieurs mécanismes d’activation
de MET ont été décrits, essentiellement surexpression et amplification (Gibault et al., 2014).

Nous pouvons observer Dans les CBPC une forte expression de c-met et 12 % des
CBPC, 8% des adénocarcinomes pourraient présenter des mutations activatrices de c-met au
niveau du domaine juxta-membranaire (Zalcman et al., 2006).

» VEGF « Vascular Endothelial Growth Factor »

Le Vascular Endothelial Growth Factor A est un facteur primordiale de croissance des
cellules endothéliales, il a pour rdle la stimulation et a la fois la prolifération et la migration,

nécessaires au faconnement de nouveaux bourgeons vasculaires.

Le géne p53 présente une voie de régulation négative dont elle permet un équilibre
physiologique qui réprime la transcription du géne codant pour le VEGF. L’inactivation du
p53 par mutation aboutit a faire pencher la balance vers le phénotype angiogénique (Zalcman
et al., 2006). Ras, activé par une mutation oncogénique, peut induire I’activation des MMP 9,

et par ailleurs induire la sécrétion de VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor).

La méthylation du promoteur d’un inhibiteur des MMP, TIMP3, a été observée dans 20
a 25 % des CBNPC favorisant ainsi 1’activation de MMP9. Cependant 1’expression du VEGF
dans des CBNPC a été associée a un potentiel métastatique accru et a un pronostic péjoratif
(Madelaine et Zalcman,. 2005).
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> BRAF

La protéine BRAF est une kinase en aval de KRAS, elle consentit la transduction du message
aux kinases MEK (MAPK). Des mutations activatrices de BRAF ont été identifiées dans
environ 3 % des adénocarcinomes du poumon. Les patients sont le plus souvent fumeurs ou

anciens fumeurs (Gibault et al., 2014).

VII. Diagnostic

Le cancer du poumon reste longtemps asymptomatique, c’est pourquoi sa découverte se
fait parfois de maniere inattendue. En cas de suspicion de cancer du poumon, la démarche

diagnostique débute systématiquement par un interrogatoire (Van Schil et al., 2019).

Le diagnostic du cancer du poumon se fait en deux phases : le bilan diagnostique et le

bilan d’extension.
VI1.1 Le bilan diagnostique
VI1.1.1 La radiographie thoracique

Basé sur l'utilisation de rayons X, cet examen thoracique doit étre réalisé en
premiére intention comme il permet de visualiser les poumons et de détecter des

changements pouvant indiguer un cancer des bronches.
VI1.1.2 Le scanner thoracique ou tomodensitométrie (TDM)

Le scanner thoracique ou tomodensitométrie (TDM), une méthode d’imagerie qui

consiste a utiliser des rayons X pour obtenir des images précises (Younsi, 2019).
VI11.1.3 IRM (Imagerie par Résonance Magnétique)

L'IRM est actuellement la seule technique qui permet d’effectuer une évaluation par
imagerie non invasive sans irradiation. Elle peut montrer la taille et la forme d'une tumeur
dans le poumon et son emplacement par rapport a d'autres structures du thorax, telles que les

gros vaisseaux sanguins, les nerfs ou la moelle épiniére (Mordant et al., 2010).
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V11.2 Bilan d’extension

Le but du bilan d’extension est de suggérer le traitement le plus approprié et
d’approximer le pronostic du patient. Ce bilan des cancers bronchiques est different en

fonction des deux types CPPC ou CPNPC.
VI1.2.1 La fibroscopie bronchique

C’est un examen tres fréqguemment utilisé, qui permet d'explorer les bronches et de faire
éventuellement des prélévements, ainsi qu’une aspiration pour un examen cytologique (CHU,

Hopitaux de Rouen, 2017).
VI11.2.2 La broncho-fibroscopie

Elle permet également de faire un lavage et un brossage pour une analyse cytologique
(Fleury-Feith et Bernaudin, 2011).

VI11.2.3 Les examens endoscopiques

Ce terme fait référence a tout examen effectué a I'aide d'un endoscope ; un tube flexible
muni d'une caméra miniature. On distingue la bronchoscopie, I'échoendoscopie bronchique, la

médiastinoscopie et I’échographie transpariétale (Bussiéres et Leone, 2017).
VIl1.2.4 Le scanner TEP-TDM

Est un examen d’imagerie qui combine deux techniques : la tomographie par émission
de positrons (TEP) et la tomodensitométrie (TDM). Il permet de déceler les ganglions
lymphatiques atteints et les métastases dans d’autres organes avec une plus grande précision

qu’un simple scanner (Boujelbene et al., 2011).
VI11.2.5 La médiastinoscopie

Cet examen consiste a observer la région du thorax située entre les deux poumons
(médiastin) a I’aide d’un endoscope, afin de voir si le cancer est propagé aux ganglions

lymphatiques (Marcheix et al., 2004).
VI11.3 Examens complémentaires

Si le diagnostic de cancer est confirmé, des examens complémentaires sont menés afin

de voir si la tumeur s’est étendue ou si elle a métastasé :
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VI11.3.1 Echographie ou scanner du foie
L’un de ces examens est pratiqué pour rechercher d’éventuelles métastases dans le foie.
V11.3.2 Scintigraphie du squelette

L’injection d’un produit faiblement radioactif qui se fixe sur les os permet de rechercher

d’éventuelles métastases dans le squelette (Ouvrier et al., 2013).
V11.3.3 Confirmation du diagnostic : Examen anatomopathologique

L’examen anatomopathologique repose généralement sur I’analyse de biopsies ; le

prélevement tissulaire.

Le compte-rendu obtenu de cet examen précise le type histologique du cancer, afin de

déterminer une stratégie thérapeutique optimale (Brunelli et al., 2009).
VIII. Les traitements

L’objectif est avant tout de conduire le traitement le plus adapté pour chaque patiente
afin de supprimer ou de ralentir 1’évolution du cancer ou des métastases, de réduire le risque
de récidive, de traiter les symptomes causés par la maladie. En outre, il est important d’éviter
les complications liées au traitement, de minimiser les séquelles thérapeutiques, de préserver

la qualité de vie et proposer un soutien au patient (Younsi, 2019).
Le traitement est choisi en fonction des paramétres suivants :
* le type de cellules (carcinome a petites cellules, non a petites cellules)
* le stade de la maladie
« I’état de la fonction pulmonaire
* la résistance du systéme cardiovasculaire
« I’état de santé général, les autres maladies et 1’age du patient

Ces méthodes sont utilisées soit seules, soit en association ou a la suite les unes des

autres (Ligue suisse contre le cancer, 2019).
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VIIIL.1 Lachirurgie

Le principe du traitement par chirurgie est 1’ablation de la tumeur dans son intégralité,
ainsi que les ganglions lymphatiques associés. C’est le traitement de références pour les
CBNPC de stades précoces (Thomas et al., 2008) (Vignaux et al., 2017).

VI11.2 La chimiothérapie

La chimiothérapie détruit les cellules cancéreuses en agissant sur la division cellulaire et
les empécher de se multiplier. Les agents cytotoxiques ciblent toutes les cellules a division
rapide, y compris les cellules saines a croissance rapide telle que les cellules de la moelle
osseuse, engendrant des effets indésirables.

Il existe plusieurs séquences dans I’administration des chimiothérapies :

e Néoadjuvantes ; si réalisées avant la chirurgie ou la radiothérapie, et dont le but est de
guérir le patient.

e Adjuvantes ; si réalisées en post chirurgie ou post radiothérapie et dont le but est de
guérir le patient.

o Palliatives ; lorsque le but est de contrbler la maladie, et que le patient est atteint de
métastases (Atbib et al., 2022).

VI11.3 La radiothérapie

Il s'agit d'un traitement local, dont le but est d'utiliser les rayonnements ionisants pour
détruire les cellules cancéreuses tout en épargnant le plus possible les tissus sains
environnants. La radiothérapie est le traitement de référence pour le cancer localement avancé

ou au métastatique, généralement en association avec la chimiothérapie (Huguet et al., 2014).
VI111.4 Thérapies ciblées

C’est une drogue destinée a inhiber spécifiquement le produit d’un oncogene connu

pour jouer un réle clé au sein de la cellule cancéreuse.
VI111.4.1 Les Inhibiteurs de la Tyrosine Kinase (ITK)

Les ITK bloquent I'activité d'une famille d'enzymes impliquées dans la prolifération des

cellules cancéreuses, qui développent parfois des anomalies génétiques spécifiques.

Les mutations EGFR sont les plus fréquentes des anomalies identifiées dans le CBNPC,

elles touchent 11% des personnes ayant ce type de cancer bronchique.
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On distingue comme anti-EGFR : erlotinib, géfitinib, afatinib, osimertinib (Atbib et al.,
2022).

V111.4.2 Les anti-VEGF (bevacizumab)

C’est d’un anticorps monoclonal anti-VEGF qui inhibe la liaison du VEGF avec ses
récepteurs a la surface des cellules endothéliales, en neutralisant les effets biologiques du
VEGF (angiogénese, vasculogénése) (Atbib et al., 2022).

VI11.5 Immunothérapie

L’immunothérapie. Briévement, certaines molécules de surface exprimées par les
cellules tumorales seront ciblées par des lymphocytes ou des cellules présentatrices
d’antigéne impliquées dans I’anergie du systeme immunitaire contre les tumeurs. On les
appelle les inhibiteurs de points de contrble, ces inhibiteurs sont des anticorps monoclonaux
qui bloquent ces molécules inhibitrices et permettent de réactiver le systtme immunitaire

contre la tumeur (Goubet et al., 2018).

Cette approche donne de bons résultats et il est a prévoir un développement rapide de
cette classe thérapeutique, beaucoup de molécules sont en cours de développement

(Duruisseaux et al., 2018).
VI11.6 Autres thérapies

VI11.6.1 Traitement par la médecine chinoise (Traditional Chinese Medicine
TCM)

La médecine chinoise considére le cancer comme la manifestation locale d’une maladie
de I’ensemble du corps. Elle utilise des différents outils, tels que; la pharmacopée,

I’acupuncture, massage,..etc (Marié, 2018).
» Théorie de la TCM dans le traitement du CPNPC

L’importance de la théorie de la TCM afin de traiter le cancer du poumon non a petites
cellules consiste a réguler les déséquilibres en ratifiant le corps et en éliminant les maux,
lorsque I'immunité est trop faible et que la capacité de croissance de la tumeur est trop forte. Il
existe de nombreux traitements de TCM (tels que la phytothérapie, I'acupuncture, le moxibus,

etc...).

(2]
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Le traitement adjuvant par la TCM apreés un traitement standard du cancer du poumon
non a petites cellules (CPNPC) peut soulager les symptémes et améliorer la qualité de vie
(Marié, 2018).
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I. Miel

Le miel est un aliment connu depuis trés longtemps, et a été utilisé dans diverses
cultures (Rossant, 2011).

Le mot «miel» est originaire du latin « mel » et « mellis » qui signifie miel ou bien
douceur. En effet , le miel est une substance sucrée naturellement produite par 1’ abeille Apis
mellifera a partir du nectar de plantes ou autres sécrétions de la parties verte des plantes ou
des excrétions des insectes suceurs, qu’elles butinent, transforment en les combinant avec des
matieres spécifiques propres, déposent, déshydratent, entreposent et laissent marir dans les
rayons de la ruche (Chouia, 2014).

1.1 Origine

Le miel vient des plantes par 1’intermédiaire des abeilles. La seve épurée est la matiére
premiére du miel. Cette derniere est enlevée des vaisseaux du liber qui la comportent de deux

facons (Figure 15) :

» Par des nectaires élaborant le nectar.

» Par des insectes piqueurs et suceurs, pucerons principalement, rejetant du miellat.

CeHpOg + HzO Hzoz + CeHyo0;

Glucose Acide
Fructose O.\ygenee Glucuronique

Figure 15. Les ingrédients actifs du miel.
1.1.1 Miel de miellat

Le miellat est le liquide sucré que les abeilles butinent sur les feuilles de divers arbres
ou arbustes. L’origine du miellat est bien établie ; c’est ’excrétion des pucerons, des
cochenilles ou d’autres insectes de 1’ordre des hémiptéres, parasites des végétaux dont ils

sucent la seve élaborée (Adam, 2011).
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1.1.2 Miel de nectar

Un liquide plus ou moins sucré de la seve élaborée ou de la seve brute, c’est le nectar
qui attire les insectes et constitue la matiere premiére de la majorité des miels. Les nectaires
sont generalement situés au fond de la corolle des fleurs. Pour y accéder, la butineuse doit
pénétrer dans la fleur et allonger sa langue. Elle aspire le nectar, par pompage et par
capillarité (Figure 16) (Hoyet, 2005).

Figure 16. Origine du miel.

1.2 Types du miel
1.2.1 Miel mono floraux

C’est le miel qui provient de fagon prédominant d’une plante déterminé, on peut citer

les plus importants : le miel de colza, le miel d’acasia...etc.
1.2.2 Miel poly floraux

C’est le miel qui provient d’une flore bien diversifiée, il est courant que les abeilles

visitent plusieurs especes végétales fleurissant en méme temps dans leur secteur de butinage

()
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(Amri, 2010). Les plus connus sont les « miels de forét », « miel mille fleurs », « miel de

montagne » et « miel de la réunion » (Marcet, 2017).
1.3 Composition du miel

Le miel renferme plus de 200 substances participant a 1’équilibre de notre organisme. La
composition du miel varie en fonction de la source florale, de la nature du sol, des conditions
météorologiques, de I’abeille elle-méme, de la présence ou non d’autre insectes (pucerons,

cochenilles), de I’environnement et des méthodes de traitement utilisées par I’apiculture

(Tableau 03) (Ballot-Flurin, 2010).

Tableau 03: Les compositions moyennes du miel (Rigal, 2012).
Composition | Pourcentage total | Type de composés Principaux composants

Monosaccharides Fructose (38%), glucose (31%)

Hydrates de Disaccharides Maltose (7,3%), isomaltose,
carbone 70 a 80% saccharose (1,3%)
Polysaccharides Erlose, raffinose,...
(1,5 a 8%)
Eau 15 a 20% (moyenne 17%)
Acides organiques Gluconique (0,1 a 4%),
(0,1 a 0,5%) (maléique, oxalique,
glutamique,...), formique (0,01 a
0,05%)
Substances 1a5%
diverses (moyenne 3,5%) Protéines, peptides | Matieres albuminoides, matieres

et acides aminés | azotées, la défensine-1, (proline,
(0,2 2 2%) tyrosine, histamine, alanine,
glycine, méthionine, acide

aspartique)...
Vitamines B1, B2, B3 ou PP, B5, B6, B8 ou

H, B9, C

Enzymes provenant | (catalase, amylases, phosphatases
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Substances 1a5% du nectar acides)
diverses (moyenne 3,5%) Minéraux K, Ca, Na, Mn, Fe, Cu, Se, S, ClI,
Zn (Co, B, Si, Cr, Ni, Au, Ag,
Ba, P, Cs)
(Acétylcholine) _
Esters Méthylantranylate, acétates,
méthylthylcétone,...
Aromes _ Aldéhydes et Formaldéhyde, acétaldéhyde,...
acétones
Alcools Méthanol, éthanol, isobutanol, 2-
phényléthanol,...
Caroténoides et Flavanol, catéchine,
Pigments _ flavonoides pinocembrine, lutéoline,

chrysine, galangine,
méthylflavonol,...
(Lipides) Traces Acides gras (acide palmitique, butyrique,
valérique, linoléique,...)
Les substances indiquées entre parenthéses sont a 1’état de traces ; les pourcentages

sont donnés par rapport au poids total du miel.
1.4 Propriété physico-chimiques

Il subsiste différents parametres physico-chimiques dont certains agréent de discriminer
entre les miels de nectar et de miellat (pH densité, viscosité, activité de 1’eau, conductivité

électrique et pouvoir rotatoire.. .etc).
> Densité et viscosité

La densité ainsi que la viscosité, dépendent fortement de la teneur en eau de la
température et a moindre degré de la composition chimique du miel (Gidamis et al., 2004).
La densité varie entre 1,39 & 1,44 a 20°C (Jean-Prost et Médori, 2005). L’une des
caractéristiques physiques qui est considéré la plus significative est la viscosité car elle simule
la qualité du produit. La plupart des miels possédent une viscosité normale, ils suivent les lois

de Newton sur I’écoulement des fluides (Guyon et al., 2001).
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> pH

Le pH du miel varie entre 3,2 et 5,5. Il est communément inférieur a 4 dans les miels de
nectar, supérieur a 5 dans ceux de miellat (sapin = max 5,3). Les miels a pH bas (type lavande
= min 3,3) se rabaissent plus facilement : il nécessitera alors prendre un soin particulier a leur

conservation (Bonté et Desmouliére, 2013).
» Activité de I’eau

Les valeurs AW (la part de I'eau libre dans un produit) du miel varient entre 0,55 et

0,75. Les miels dont ’AW est < 0,60 peuvent étre qualifiés microbiologiquement de stables

(Bogdanov et al., 2003).

L’un des meilleurs paramétres utilisés pour la différentiation entre les miels floraux et
ceux du miellat est la conductivité électrique. Cette derniere est étroitement jointe a la
concentration des sels minéraux, en acides organiques et en protéines (Terrab et Heredia,
2004 ; Ouchemoukh et al., 2007).

» Indice de réfraction

L’indice de réfraction est habituellement berné par les techniciens qui se servent de
réfractométres de petite taille, tres pratiques. L'indice permet de calculer une variable assez
importante, la teneur en eau, bien plus rapidement que pour les autres méthodes (Zemenu et
al., 2009).

» Hygroscopicité

Le miel tend a absorber I'humidité de l'air, cette absorption peut étre considérable
lorsqu’on le laisse trop longtemps dans une atmosphere humide. Un miel normal, contenant
18% d'eau, peut aboutir, au bout de trois mois, une hygrométrie de 55%, son poids a alors
amplifier de 84% (Guillerme, 2007).

> Pouvoir rotatoire

La particularité¢ optique que détiennent les sucres d’écarter le plan de la lumiere
polarisée est le pouvoir rotatoire. La mesure de ce pouvoir permet de distinguer entre les
miels de nectar et miellat. Ces derniers usuellement possedent des valeurs positives tandis que

les miels de nectar ont des valeurs négatives (Bogdanov et al., 2003).
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» Cristallisation

La cristallisation est un phénomene physique, naturel et non une altération. Cependant,
dans la ruche a 36 °C, le miel est liquide mais une fois cueilli il peut se cristalliser. La vitesse
de cristallisation dépend de la température de conservation et de la nature des sucres ainsi que
leur solubilité dans I’eau (Figure 17) (Ouchemoukh et al., 2012).

Figure 17. Cristallisation du miel.

> Solubilité

Le miel est soluble dans 1’eau, tandis que 1’alcool dilué et insoluble dans I’alcool fort

I’éther chloroforme le benzéne (Derat-Carriere et Pochon, 2009).

1.5 Conservation du miel

Le miel est un produit périssable qui subit au cours du temps un certain nombre de
modifications aboutissant inévitablement a la perte de ses qualités essentielles. La
conservation du miel nécessité I’humidité, la chaleur et la lumiere. La température élevée
provoque la dégradation des sucres, une perte d’arome et une augmentation de 1’acidité

(Tableau 04) (Blanc, 2011).
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En dessous 10°C 10°C -21°C 21°C -27°C Haute température
Favoriser le Un retard dans la
Retarder la _ o A
. . , processus de cristallisation empéchent la
cristallisation, c'est - _ . _ o _
: : cristallisation pourrait avoir des | cristallisation mais
aussi la meilleure A
. consequences gachent
température pour o
i négatives sur la irrévocablement le
stocker le miel - _
composition de miel

certains miels

précieux

Tableau 4. Température de conservation du miel.
1.5 Activités biologiques du miel
1.5.1 Activité anti-oxydante

Le miel est aisé en antioxydants particulierement les flavonoides, les acides
phénoliques, 1’acide ascorbique, les enzymes (la catalase et la peroxydase), les caroténoides,
les peptides, les acides organiques et les produits de la réaction du Maillard (Bertoncelj et al.,
2007).

Cette activité différe d’un miel a un autre selon la source botanique et la présence de
différents composés antioxydants. De nombreuses maladies dégénératives jointes au
vieillissement incluant le cancer, les maladies cardiovasculaires et le diabéte sont la
conséquence des dommages causées par les radicaux libres. De ce fait, 1’activité antioxydant

du miel joue un réle dans les effets thérapeutiques (Al-Mamary et al., 2002).

Les antioxydants possedent le potentiel de stabiliser et de désactiver les radicaux libres,
produits au cours des réactions oxydatives. Les agents antioxydants peuvent retarder

I’oxydation par deux moyens :

» soit en piégeant directement les radicaux libres et dans ce premier cas le composé est

appelé antioxydant primaire.

(=)
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» Soit par d’autres mécanismes indirects, incluant la fixation des ions métalliques, la
conservation des hydro-peroxydes en espéces non radicalaires et 1’absorption des

rayonnements UV (Cuvelier et Maillard, 2012).
1.5.2 Activité antimicrobienne

Le miel renferme des activités antibactérienne et antifongique. Cette activité est établie
pour la premiére fois par Dold en 1937 sur certaines bactéries telles que Salmonella typhi,

Salmonella paratyphi et Staphylococcus aureus (Gallé et al., 2014).

Les propriétés antibiotiques du miel le défendent contre toutes contaminations
microbiennes. Ces propriétés sont fournies a son acidité, a sa pression osmotique élevée et a la
faible activité de 1’eau. Cependant, le facteur antibactérien du miel le plus important reste le

peroxyde d’hydrogéne, produit par la glucose-oxydase (Bogdanov et Bulmer, 2001).
1.5.3 Activité anti-inflammatoire

Le miel nettoie rapidement la plaie, il maintient la zone infectée en libérant les tissus
morts et en détruisant les bactéries, il empéche la progression de l'inflammation. En plus, il
stimule la croissance de différents types de cellules impliqués dans la génération de nouveaux

tissus pour réparer la plaie et I’endroit infecté.

Le miel stimule également Il'angiogenése, la granulation et I'épithélialisation, ce qui

contribue a accélérer le processus de guérison.

Ce produit naturel permet également de réduire la douleur causée par la pression sur les
terminaisons nerveuses et réduire la quantité de prostaglandine produite dans le processus

inflammatoire (YYaghoobi et Kazerouni, 2013).

L’effet anti-inflammatoire du miel a été observé dans des modeles animaux ainsi que
dans des contextes cliniques. Les preuves issues de cette étude sont plus convaincantes ;
comme les animaux ne présentent pas l'effet placebo et sont I’exemple de préjugés car ils sont

incapables d'influencer le processus de guérison par leur comportement

D'une maniére générale, on constate que l'activité anti-inflammatoire du miel minimise

les cicatrices (Lortal et al., 2020).
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I1. Pollen

Le mot pollen dérive du grec « pale » qui signifiait a la fois : la farine et la poussiere
pollinique.

Le pollen est la semence méle des plantes a fleurs, se présente sous forme de grains
microscopiques contenus dans les antheres des étamines ayant selon leur origine florale une
morphologie différente (Le conte, 2005).

11.1 La pollinisation

La pollinisation est le processus par lequel est transféré le pollen des organes de
reproduction males (anthéeres) vers les organes de reproduction femelles (stigmate) des plantes
a fleurs (gymnospermes et angiospermes). La pollinisation peut se faire selon deux modes :
1’autopollinisation et la pollinisation croisée (Roubik, 2017).

11.1.1 L’autopollinisation

Elle correspond a la pollinisation entre deux organes reproducteurs d’une méme plante.
Il peut s’agir des deux organes d’une méme fleur dans le cas d’une fleur hermaphrodite ou de
deux fleurs différentes d’une méme plante dans le cas de plantes monoiques (Dibos, 2010).

11.1.2 La pollinisation croisee
Elle coincide au transfert du pollen de I’anthére d’une plante au stigmate d’une autre

plante conspécifique (Dibos, 2010).

11.2 Composition chimique du pollen

La composition chimique du pollen change amplement selon sa résurgence botanique.
Le pollen est constitué de protéines, acides aminés, lipides, sucres, fibres alimentaires, sels
minéraux, composes phénoliques et vitamines. Sa haute concentration en sucres réducteurs,
acides aminés essentiels, acides gras ainsi que la présence d’oligoéléments (Zinc, Cuivre, ...)
fait du pollen un produit trés bénéfique a 1’alimentation humaine (Campos et al., 2008;

Komosinska-Vassev et al., 2015).
11.3 Structure du grain de pollen

Le grain de pollen mir est constitué d’une cellule qui comporte une masse
cytoplasmique et deux noyaux a n chromosomes chacun, un noyau végétatif volumineux
usuellement central et un noyau reproducteur petit, plus ou moins aplati, et elle est cloturée de

protectrices 1’Intine et I’Exine (Figure 18) (Chaussat, 2005).
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GRAIN DE POLLEN

épaississement]
de cellulose

exine

Figure 18. La structure du grain de pollen (Chaussat, 2005).

11.4 Conservation du pollen

Conservation du pollen

Traitement possibles

Il existe trois sortes de traitement

La congélation Les extraits de pollen Séchage

Figure 19: Schéma représentant les différentes méthodes de conservation du pollen.

11.5 Activités biologiques du pollen
11.5.1 Activité dynamisant et valeur nutritive

Le pollen a une valeur nutritive qui lui confere une utilité dans toutes les situations ou

l'organisme est éprouvé, pendant la grossesse et 1'allaitement, chez les personnes agées...etc.
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Il permet de compenser d'éventuelles carences en vitamines et minéraux mais surtout en
acides aminés. Sa composante stimulante s'explique aussi par la présence d’hormones de

croissance (Laurent, 2014).
11.5.2 Activité anti-oxydante

Les nombreux antioxydants qui le composent lui octroient un pouvoir antioxydant
Important: la provitamine A, les vitamines E et C, le sélénium et les flavonoides

principalement (Generales, 2000).
11.5.3 Activité immunostimulante

Une supplémentation en pollen stimule le systtme immunitaire, cette action serait due a
sa richesse nutritive qui agit comme un stimulant général et donc du systeme immunitaire

également (Laurent, 2014).
11.5.4 Activité antimicrobienne

Des études ont montré la sensibilit¢ de souches au pollen frais : Pseudomonas
aeruginosa, Staphylococcus aureus, Escherichia coli. L'origine botanique du pollen ne
semble pas influencer son activité bactérienne. Une inhibition sur le développement de
Candida albicans, C. glabrata, C. krusei et Trichosporon spp par le pollen a également été
observée (Christian, 2013).

11.5.5 Activité antiallergique

Des extraits de pollen peuvent montrer des propriétés antiallergiques, ainsi la prise

orale de pollen diminue I'activité des mastocytes cutanés (Laurent, 2014).
11.5.6 Activité détoxifiante

Tout d'abord, le pollen contient du sélénium qui joue un réle dans la détoxification de
I’organisme vis-a-vis des métaux lourds. De plus, certains acides aminés, enzymes,
flavonoides et caroténoides et la vitamine B1 influent sur l'activité hépatique des
cyclooxygénases intervenant dans divers processus hépatiques ; par exemple l'inhibition du

développement de fibrose hépatique (Magusto et al., 2020).
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11.5.7 Activité anti-inflammatoire

Elle réside dans une partie dans l'activite antioxydante décrite précédemment (Marfak,
2003).

I11. Cire

Selon I’organisation mondiale de la santé animale (OIE), la cire d’abeille est définie
comme une substance naturelle secrétée sous forme liquide par les glandes ciriéres des jeunes
ouvrieres de la colonie. Il s’agit d’un produit de composition complexe de lipides et
d’hydrocarbures, produits lorsque la colonie en a besoin pour fabriquer les cellules
hexagonales présentes du nid et destinée a stocker le miel, le pollen ou le couvain (Auffray,
2020).

1.1 Composition de la cire

La cire d'abeille est un mélange complexe contenant plus de 300 composants. C’est un
corps gras chimiquement stable, formé principalement d'hydrocarbures, d'acides gras
supérieurs, d'esters, d'alcools gras, de diesters et de substances exogénes. On retrouve
également du sucre, des traces de propolis avec environ 6% de pigments du pollen et de
quelques traces minimes d’abeilles et d’¢léments volatils qui lui donnent un parfum unique
(Bradbear, 2010).

Elle renferme également de la céroléine, de la myrécine, des palméates et des
substances colorantes. La céroléine constitue sa substance molle et myrécine sa substance
cristalline. De I’ecau et divers autres composés, comme la vitamine A et des substances

inconnues (Fratini et al., 2016).
Le D-002 (alcool) contient du triacontanol (25,6%) comme composant le plus abondant.

La composition de la cire d'abeille peut varier selon les différentes familles et races
d'abeilles, car la production de cire peut étre étroitement liée a la génétique et au régime

alimentaire des abeilles (Pharm, 2010).
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I11.2 Caractéristiques physico-chimiques et sensorielles

La cire d'abeille est une substance trés stable qui peut aussi étre identifiee par ses
propriétés organoleptiques et physico-chimiques (Tableau 05). Et ses propriétés se modifient
peu dans le temps. Elle résiste naturellement a 1’hydrolyse et a I’oxydation et ne se détériore

pas avec le temps (Bradbear, 2010).

Tableau 05: Caracteéristiques sensorielles et physico-chimiques de la cire d'abeille
(Bogdanov 2004).

Parametres Propriétés retenues

Caractéristique physico-chimique

Point de fusion 61-66°C
Densité (a 20°) 0,950-0,965
Solubilité Insoluble dans 1’cau, soluble a chaud dans

1’éther, I’acétone, le chloroforme et benzene.

Indice de réfraction (& 75°C) 1,440-1,445
Indice d’acide 18-23
Indice d’ester 70-90 mg/g
Indice de saponification 87-104

Caractéristiques sensorielles

Couleur Jaune clair a jaune brun
Odeur Similaire a celle du miel
Consistance Corps solide a tempeérature ambiante, se

ramollit & partir de 35°C

Gout Légerement balsamique
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111.3 Récolte de la cire

La récolte de la cire

Séparation du miel de Extraction Raffinage
la cire
A la vapeur Par la chaleur solaire A ’eau chaude

Figure 20. Schéma représentant les étapes de la récolte de la cire.
I11.4 Conservation de la cire

Bien que la cire soit une substance stable avec une composition grasse, elle ne nécessite
pas de mesures particuliéres pour sa conservation. Néanmoins, il est important d'éviter de
I'exposer a des températures élevées, car la cire commence a fondre a 40°C (Graikou et al.,
2011).

Les blocs de cire doivent étre séchés puis conserves dans un endroit frais et sombre pour
conserver leur qualité. Pour que leur couleur et leur ardme restent intacts, ils peuvent étre
emballés dans du papier ou stockés dans des récipients en acier inoxydable, en plastique ou en
verre (Figure 21) (Bogdanov, 2017).

Bloc de cire vieux cadre

Bloc de cire pure

Figure 21. Conservation de la cire (Graikou et al., 2011).
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I11.5 Les différents types de cire
111.5.1 Cire des vieux rayons (noire)

Les abeilles construisent constamment de nouveaux rayons. lls prennent une teinte
foncée due aux apports en propolis et aux traces de cocons laissées a chaque naissance. Ce
type cire fournit une excellente base pour certains produits cosmétiques (Figure 22) (Ballot-
Flurin, 2013).

111.5.2 Cire d’opercules

C’est une cire treés spéciale ; lorsque les abeilles remplissent leur ruche de miel, elles le
scellent avec un fin couvercle de cire auquel elles versent une petite goutte de conservateur
naturel. Cette cire d’opercule fraiche et fine est trés stimulante pour la peau, et pour cela elle

est tres utile dans les cremes pour peau sensible (Figure 22) (Ballot-Flurin, 2013).

Figure 22. La cire noire et Opercule (Ballot-Flurin, 2013).

111.5.3 Cire jaune (Cera falva)

La cire jaune est le produit brut (Figure 23), elle provient des alvéoles qui ont contenu
du miel. Elle est un peu fragile au froid et présente une fracture terne, granuleuse et non
cristalline lorsqu’elle est brisée. Comme elle devient pliable a environ 35°C. La Cera falva
est idéale pour les produits cosmétiques naturels (Marieke et al., 2005; Bruneau, 2017).
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Figure 23. Cire d’abeille jaune (Bruneau, 2017).

111.5.4 Cire blanche (Cera alba)

Cette cire est le produit traité obtenue en blanchissant la précédente cire jaune avec des
agents oxydants, ce blanchissement traditionnel permet de fabriquer des créemes et des bougies
blanches tres appréciées. Certaines pommades de secours sont encore fabriquées avec de la
cire blanche (Ballot-Flurin, 2013) (Bruneau, 2017).

111.5.5 Cire gaufrée

La cire gaufrée présentée en feuilles (Figure 24) se définit comme une pellicule de cire
naturelle sur laquelle la machine a marqué a chaud et sur les deux faces 1’ébauche du fond des
futurs alvéoles notamment les cellules & ouvriéres et rarement pour les faux bourdons

(Noronambinina, 2018).
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Figure 24. Feuilles de cire gaufrée (Warré, 2009).
111.6 Activités biologiques de la cire

L'utilisation "pharmaceutique” de la cire d'abeille remonte a I'Egypte ancienne, la cire
était I'ingrédient principal de nombreuses recettes pour la préparation d'onguents et de cremes
utilisés pour traiter les bralures et les plaies et pour apaiser les douleurs articulaires. Le "pere
de la médecine”, Hippocrate, recommandait 1'utilisation de la cire d'abeille en cas d’infection

des amygdales.

Selon I'ancienne médecine la cire d'abeille a les effets pharmacologiques suivants :
apéritif pour les nerfs ; anti-gale ; anti-fuite ; soulagement de la ménorragie, des maux de

gorge ulcere gastroduodénal (Bogdanov, 2017).
111.6.1 Activité antioxydante

Elle a des propriétés antioxydantes, notamment contre le stress oxydatif créé par le
tétrachlorure de carbone et la peroxydation des lipides dans le cerveau et les reins cette
propriété antioxydant et la présence de certains pigments similaires a ceux de la propolis

pourraient participer a une action anticancéreuse (Gharbi, 2011).
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111.6.2 Activité antimicrobienne

L'échantillon de cire d'abeille a été efficace sur I’inhibition d’activités de certaines
microbes tels que les bactéries par exemple ; la levure Candida albicans, les bactéries a gram
positif et négatif,...etc (Gharbi, 2011).

111.6.3 Activité lié au D-002

Le D-002 ; le mélange alcoolique naturel, a une activité anti-ulcéreuse, une activité anti-
inflammatoire, une action protectrice pour la muqueuse gastro-intestinale, un effet chez les

patients souffrant de symptomes d'arthrose.

Le traitement oral aigu par le D-002 était efficace pour réduire I'eedéme de l'oreille de la

souris induit par le xyléne, mais les doses topiques uniques étaient inefficaces (Pharm, 2010).
111.6.4 Activité anti-inflammatoire

Elle présente une action anti-inflammatoire, cicatrisante et désinfectante utiles dans le

traitement de brulures, d’escarres, de plaies, d’abcés, de vergetures (Domerego et al., 2009).
111.6.5 Usage en cosmétologie

La cire d'abeille était I'un des composants de la premiere créeme cosmétique crée par
Galen. Son emploie en cosmétologie retourne a ses propriétés émollientes, émulsifiantes,
protectrices, nourrissantes et agent de liaison pour les huiles et graisses devant fondre

doucement (Fratini et al., 2016).
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Partie pratique : Matériel et méthodes

I. Matériel et méthodes
1.1 Matériel
1.1.1 Produits de la ruche
1.1.1.1 Miel

» L’abeille : Apis mellifera.
> Miel de Montagne 4lise Ja i (e s Jue, (Figure 25)
» Source ; Miellerie SEBIHI Rafik, Ibn Ziad, Constantine.

Figure 25. Miel de Montagne.

1.1.1.2 Pollen

» L’abeille : Apis mellifera.
» Source ; Miellerie SEBIHI Rafik Ibn Ziad Constantine (Figure 26).

(4 )
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Figure 26. Pollen.
1.1.1.3 Cire

» La cire utilisée dans cette étude provient de 1’abeille : Apis mellifera (Figure 27).
> Source ; Miellerie SEBIHI Rafik, Ibn Ziad, Constantine.

Figure 27. La cire.

1.1.2 Choix des animaux

Afin d’évaluer ’activité anti-inflammatoire, nous avons utilisé un groupe de (32 souris
pour I’inflammation des oreilles+ 24 souris pour I’inflammation des pattes) appartenant a la

race Albinos, espece Mus musculus et ayant un poids moyen d’environ 27,5g.
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Les souris ont été maintenues dans des conditions favorables d’élevage au niveau de
I’animalerie centrale de I’université des Fréres Mentouri Constantine 1, a 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 élevees dans des cages en plastique qui sont tapissées d’une litiére
constituée de copeaux de bois. Les cages ont été nettoyees et la litiere changée tous les jours

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

Les souris ont été réparties en (8 lots de 4 souris chacun pour I’inflammation des
oreilles + 6 lots de 4 souris pour I’inflammation des pattes) ; la répartition et le traitement des

souris est résumé dans les (Tableau 06) et (Tableau 07).
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 poids corporel de chaque souris a été pris pendant la période
d’acclimatation, ainsi que le poids d’aliment (Figure 28).
» Chaque souris a été marquée au niveau de sa queue et les animaux ont été

misent dans des lots marqués, comme mentionné au-dessous (Tableau 06) et (Tableau 07).

Ty
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i

Figure 28. Détermination des poids des souris.
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1.2.3 Traitement des souris

Tableau 06 : Traitement des souris (Inflammation des oreilles).

Groupe Nombre | Traitement Dose du Injection Voie Dose
experimental d’animaux traitement de d’administration
xyléne du traitement
GC (groupe 4 / / / / /
control)
GS (standard ou 4 Diclofénac 1fois /j +++ Par voie cutanée | 2.5g/
référence) souris
pommade
El 4 Miel 1fois/J +++ Par voie cutanée | 2.59/
(expérimental 1) souris
Miel
Ell 4 Miel 2fois/J +++ Par voie cutanee | 2.5g/
(expérimental souris
I1) Miel
El 4 Pollen 1fois/J +++ Par voie cutanée | 2.59/
(expérimental 1) souris
Pollen
Ell 4 Pollen 2fois/J +++ Par voie cutanée | 2.5g/
(expérimental souris
I1) Pollen
El 4 Cire 1fois/J +++ Par voie cutanee | 2.5g/
(expérimental 1) souris
Cire
Ell 4 Cire 2fois/J +++ Par voie cutanee | 2.5g/
(expérimental souris
I) Cire
/ - Non traité + + + : injection

»  Le traitement sera appliqué 3 jours avant 1’expérience (72h)
Les substances a évaluer (miel, pollen et cire) et le traitement anti-inflammatoire de
référence (le Diclofénac sodique) ont été administrés selon une application locale. On a

appliqué soigneusement une quantité €équivalente a un grain de blé (=2,5g) soit de la

[ 50 )
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pommade a base de Diclofenac diethylamine (Voltrene ®) ou (miel, pollen et cire), cette
application a été effectuée sur ’oreille droite de chaque souris a traiter (Figure 29) (Figure
30).

Figure 29. Application du traitement (miel, pollen et cire) sur les oreilles des souris (A
et B).

Figure 30. Application du déclofénac sodique sur les oreilles des souris.
1.2.3.1 Induction de I’arthrite par le Xyléne

Notre expérience a été basée sur la méthode décrite par (Al Amin et al., 2012) avec
quelques modifications, qui consiste a un test in vivo : I’cedéme I’oreille induit par le xyléne

(Xylene Induced Ear Odema).
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On a effectué pratiquement une inflammation cutanée sur la face interne et externe de
I’oreille droite de chaque souris, et ceci par 1’application locale de 30 ul d’une solution de
xyléne pure a I’aide d’une micropipette. (Les souris ont été réparties et ont recu leurs
traitements avant 1’application de xyléne). 30 min aprés 1’induction de I’inflammation, les
souris ont été sacrifiées par dislocation cervicale, des disques d’environ 6mm ont été prélevés
de I’oreille droite (cedémateuse) et ont été pesées et comparées a celles récupérées de ’oreille

gauche qui sert de référence (Figure 31).

Figure 31. Injection du xyléne sous I’oreille droite des souris.
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Tableau 07 : Traitement des souris (Inflammation des pattes).

Groupe Traitement Mode Injection de Nombre Dose
expérimental d’administration | formaldéhyde [ d’animaux | quotidienne
N (normal) / / - 4 /
C (contrdle non / / + 4 /
traité)
S (standard) Diclofenac \oie cutanee + 4 2.5 g/souris
de sodium
(pommade)
El Pollen \oie cutanée + 4 2.5 g/souris
(expérimental 1)
E2 Miel \oie cutanée > 4 2.5 g/souris
(expérimental 2)
E3 Cire \oie cutanée + 4 2.5 g/souris

(expérimental 3)

» /: Non traité.

+ . injection.

- : pas d’injection

Le traitement a été appliqué une fois par jour pendant 8 jours a un intervalle de temps

régulier.

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

référence (Diclofénac sodique) ont été administrés selon une application locale.

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 1’onguent préparé a base de

(miel, pollen et cire), cette application a été effectuée sur la patte droite (inflammée) de

chaque souris a traiter (groupe S et groupes E1, E2 et E3).

(=)




Partie pratique : Matériel et méthodes
1.2.3.2 Induction de I’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 & 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 I’aponévrose plantaire de la patte postérieure droite de la souris (Rahmani
et al., 2016).

L’injection de formaldéhyde (0.04 ml/souris ; 1%) sous 1’aponévrose plantaire de la
patte droite de la souris a été réalisée avant une heure de I’administration du traitement et elle

a éte effectuée une seule fois dans le premier jour (Figure 32).

Figure 32. Injection de formaldéhyde au niveau de la patte droite de la souris.
1.3 Les paramétres 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 1’aliment ONAB
sous forme de granules (Annexe 01) et de I’eau de robinet ad libitum.
» s sont pesés tous les jours a la méme heure (9h 30).
» Laquantité de l'ingesta a été enregistrée quotidiennement.
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» Nous mettons 100 g d’aliment a chaque jour d’acces libre.
1.3.3 Evolution de I’eedéme (inflammation des oreilles)

1.3.3.1 Evaluation de I’cedéme

Le suivie de I’évolution de I’cedéme se fait par mesure du diamétre de 1’oreille droite
(mm) de chaque groupe a I’aide d’un pied a coulisse électronique digital (précision 0,03mm),

par mensuration de 1’oreille gauche pour faire la comparaison (Figure 33).

Figure 33. Mensuration du diamétre de 1’oreille droite.

L’évaluation de 1’;edéme chez les différentes groupes est donné par la formule
(Rahmani et al., 2016) :

AE = Ej — EO ]

Avec,
AE : la différence de 1I’cedéme entre jO et jX ;
EO :1’épaisseur initiale (mm) de la oreille gauche (avant I’injection du xyléne);

Ej : I’épaisseur de la oreille gauche (mm) a jour « j » apres ’injection du xyléne.
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L’évaluation de I’activité anti-inflammatoire se fait grace au calcul des pourcentages
d’inhibition de I’cedéme dans I’oreille droite des souris traité ; par les différents produits testés

(le Diclofénac et ’onguent a base de pollen, a base de la cire et a base du pollen).
1.3.3.2 Mensuration du poids des oreilles gauche et droite

A la fin de I'expérience, et apres le sacrifice des souris, les oreilles droite et gauche ont
été coupées puis pesées immédiatement a 1’aide d’une balance de précision (Figure 34),

(Figure 35).

- —_—
il L TPV PP

Figure 35. Mensuration du poids des oreilles avec une blance de precision.
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1.3.4 Evolution de I’eedéme (inflammation des pattes)

Le suivie de I’évolution de I’cedéme est fait par mesure du diamétre 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, 1’instrument utilisé est

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

d’un super zoom 42x (Figure 36).

Figure 36. Mensuration de 1’épaisseur des pattes des souris (A ; avec une regle. B ; avec

un pied a coulisse électronique digital).

» L’évaluation de 1’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 1’cedéme entre jO et jX ;

EO : I’épaisseur initiale (mm) de la patte gauche (avant I’injection de formaldéhyde) ;
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Ej : I’épaisseur de la patte gauche (mm) a jour « j » apres I’injection de formaldéhyde.

L’évaluation de I’activité anti-inflammatoires fait grace au calcul des pourcentages
d’inhibition de 1’cedéme dans la patte droite des souris traités ; par les différents produits

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

» Le pourcentage d’inhibition «%Inh » 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)]
Avec,

AEt : représente la différence de 1’cedéme entre jO et jx de la patte droite de la souris traitée.

AEc : représente la différence de I’cedéme entre jO et jx de la patte droite de la souris témoin.

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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II.LRESULTAT

I1.1 Effet des produits de la ruche sur le poids des souris et la consommation

d’aliment
11.1.1 Inflammation des oreilles
11.1.1.1 Variation du poids

La courbe de 1’évolution pondérale (Figure. 37) indique que dans le groupe (control),
le poids des animaux durant les 4 jours est de 23,25g, 26,50g, 26,759 et 27,009
respectivement. Donc, il existe une augmentation hautement significative du poids des souris,
p< 0,01.

Dans le groupe (standard), le poids des animaux est de 28,75g, 27,50g, 28,259 et
30,009 respectivement. Ces résultats montrent qu’il existe une augmentation significative du

poids des souris, p=0,002.

Aussi dans le groupe (expérimental 1 miel), le poids durant les 4 jours est de 26,25g,
27,509, 24,759 et 26,759 respectivement. Ces résultats indiquent qu’il  existe une

augmentation significative du poids des souris, p<0,05.

Ainsi, dans le groupe (expérimental 2 miel), le poids durant les 4 jours est de 23,25,
26,00q, 26,259 et 26,75g respectivement. Donc, il y’a une augmentation significative du poids

des souris, p<0,05.

De plus, Dans le groupe (expérimental 1 cire), le poids durant les 4 jours est de 24,00g,
26,509, 27,00g et 26,25g respectivement. Ces résultats indiquent qu’il  existe une

augmentation significative du poids des souris, p<0,05.

Dans le groupe (expérimental 2 cire), le poids durant les 4 jours est de 28,25g, 29,00g,
28,259 et 28,00g respectivement. Ces résultats indiquent qu’il existe une augmentation

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

Dans le groupe (expérimental 1 pollen), le poids durant les 4 jours est de 29,75g,
31,25g, 31,009 et 31,00g respectivement. Ces résultats indiquent qu’il  existe une

augmentation significative du poids des souris, p<0,05.
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Par contre, dans le groupe (expérimental 2 pollen), le poids durant les 4 jours est de
29,759, 26,25¢, 26,25¢g et 26,009 respectivement. Ces résultats indiquent qu’il existe une
diminution significative du poids des souris, p<0,05.

35,00
e : : Groupe Control
30,00 = °
() () o Groupe Standard
25,00 - T~ == Groupe Experimental 1
G (Miel)
o Groupe Experimental 2
§ 20,00 (Miel)
7 == Groupe Experimental 1
3 (Cire)
©
g 1500 ® Groupe Experimental 2
E)‘_ (Cire)
10.00 === Groupe Experimental 1
0 (Pollen)
= Groupe Experimental 2
5,00 (Pollen)
0,00
1 2 5 4 Temps (Jours)

Figure 37. Effet du (miel, cire et pollen) sur le poids des souris.
11.1.1.2 Consommation d’aliment

Au cours de traitement, le groupe recevant le traitement par (le miel, la cire et le pollen
1) présente une quantité de nourriture consommeée plus élevée, p=0,001 par rapport au groupe

(control).

Par contre, le traitement par le pollen induit une diminution significative de
consommation d’aliment, p<0,05 chez le groupe (expérimental 2) par rapport au groupe
(control) (Figure 38).
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Figure 38. Effet du (miel, cire et pollen) sur la consommation d’aliment.

11.1.2 Inflammation des pattes

11.1.2.1 Variation du poids

La courbe de 1’évolution pondérale (Figure 39) indique que dans le groupe (normal),
le poids des animaux durant les 8 jours est de 25,009, 25,75g, 27,009, 27,25g, 28,00q,

28,009, 28,25g et 28,50g respectivement. Donc, il existe une augmentation hautement

significative du poids des souris, p< 0,01.

Dans le groupe (control non traité), le poids des animaux est de 24,25g, 23,759, 23,50g,

24,50qg, 25,50qg, 25,759, 25,759 et 25,00g respectivement. Ces résultats montrent qu’il existe

une augmentation significative du poids des souris, p= 0.002.

Comme dans le groupe (standard), le poids durant les 8 jours est de 30,25g, 28,25g,

27,50qg, 28,009, 28,509, 27,25g, 27,25¢g et 27,25g respectivement. Ces résultats indiquent qu’il

existe une augmentation significative du poids des souris, p<0,05.
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Et dans le groupe (expérimental miel), le poids durant les 8 jours est de 26.25g, 25.25g,
25.50g, 27.75g, 27.25g, 27.25g, 27.25g et 26.75g respectivement. Donc, il y’a une

augmentation significative du poids des souris, p<0,05.

De plus, dans le groupe (expérimental cire), le poids durant les 8 jours est de 27,50g,
29,009, 28,509, 27,75g, 25,259, 26,509, 26,509 et 26,259 respectivement. Ces résultats

indiquent qu’il existe une augmentation significative du poids des souris, p<0,05.

Par contre, dans le groupe (expérimental pollen), le poids durant les 8 jours est de
29,259, 29,009, 28,009, 27,759, 26,00g, 26,00g, 25,00g et 24,009 respectivement. Ces
résultats indiquent qu’il existe une diminution significative du poids des souris, p<0,05.

35,00
=== Groupe Normal
30,00 -
Groupe Control Non
@ 2500 —— Traite
K]
3 == Groupe Standard
» 20,00
0
T
;g 15,00 —)(—Grqupe Experimental
o (Miel)
10,00 == Groupe Experimental
(Cire)
2 =& Groupe Experimental
(Pollen)
0,00
1 2 3 4 5 6 7 Temp§(jour)

Figure 39. Effet du (miel, cire et pollen) sur le poids des souris.
11.1.2.2 Consommation de I’aliment

Au cours de traitement, le groupe recevant le traitement par (le miel, la cire) présente

une quantité de nourriture consommeée plus élevée, p=0,001 par rapport au groupe (Normal).

Par contre, le traitement par le pollen induit une diminution significative de

consommation d’aliment, p<0,05 par rapport au groupe (normal) (Figure 40).
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Figure 40. Effet du (miel, cire et pollen) sur la consommation d’aliment.
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» Variation du poids

Dans notre expérimentation, le poids vif des souris des groupes expérimentaux sont
significativement plus éleves par rapport au groupe (control). Donc, Le traitement par (le

miel et la cire) a augmenté 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).

Il apparait clairement que le traitement par (le miel et la cire) induit chez les souris
témoins 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 (le miel et la cire) induit une
augmentation du poids vif chez les souris. Il peut expliquer 1’augmentation du poids corporel
chez les souris traités par (le miel et la cire), 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 trouves 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.

Les souris du groupe (control) ont présenté un gain de poids corporel lié a une

croissance Normale des animaux.

Cette observation serait en accord avec ce qui a été rapporté par (Ravelo et al., 2010;

Molina et al.,2016) concernant I’action de la cire sur le poids corporel des souris normaux.

Cette observation serait en accord avec ce qui a été rapporté par (Hussein et al., 2012;

Rezaei et al., 2019) concernant 1’action du miel sur le poids corporel des souris normaux.

Cette constatation confirme celle de (Maruyama et al., 2010; Varpe et al., 2012)

concernant I’action du pollen sur le poids corporel des souris normaux.
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L’amélioration des poids corporels chez les souris des groupes expérimentaux pourrait
étre expliquée par le pouvoir de (le miel et la cire) a restauré le stock en triglycérides, grace a

I’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
augmentation du poids des souris traités pendant 18 jours. Nous pouvons conclure qu'il

existe une relation entre le traitement par (le miel, la cire) et le poids de la souris.
» Consommation d’aliment

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 le groupe
(Expérimental pollen dans I’inflammation des pattes) qui révélent une diminution
significative. Ces résultats montrent une relation probable entre le traitement par (la cire, le

miel et le pollen) et I’appétit des 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.

Ces résultats sont en accord avec celles de (Ghaderi et al., 2010 ; Ghaderi et Afshar,

2015) concernant I’action du miel sur la consommation d’aliment des souris.

Nos résultats convergent avec ceux de (Tohamy et al., 2014; L. et al., 2019) concernant

I’action du pollen sur la consommation d’aliment chez les souris.
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I1.2 L’cedéme de ’oreille
I1.2.1. L’oreille droite (cedémateuse) des souris

Apres quelques minutes de I’injection de xyléne, des signes d’inflammation sont
apparus chez tous les groupes, ces signes ont atteint un niveau maximum 15 a 45min suivant
I’injection.

Les symptdmes comportent une rougeur et un gonflement, qui étaient plus importants

chez le groupe control (non traité).

Une hyperactivité et des démangeaisons ont été clairement observés dans tous les
groupes de souris immédiatement apres ’injection du xyléne, aussi on distingue que les
groupes traités par la cire, le pollen et le miel (E1, E2 et E3) ont présenté de faibles signes par

rapport au groupe control.

La figure (42) exprime le poids de I’oreille cedémateuse (droite) par rapport a 1’oreille
normale (gauche) chez tous les groupes expérimentaux, en effet, I’application locale de
I’agent irritant le xyléne a provoqué une augmentation du poids de 1’oreille inflammée (droite)

en comparant avec celle normale (gauche).
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Figure 42. Effet de ’application locale du xyléne sur I’oreille droite de souris chez tous les
groupes expérimentaux.

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 contréle est présentée comme suit : *p<0,05,
**p<0,01, ***p<0,001
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Control : groupe control non traité ; Standard : groupe traité par Diclofénac sodique (2.5g/souris par
voie cutanée) ; Cirel : groupe expérimental | traité par la cire ; Pollenl : groupe expérimental | traité
par le pollen ; Miell : groupe expérimental | traité par le miel ; OD : oreille droite (inflammée) ; OG :
oreille gauche (non inflammee).

La figure (43) représente ’effet de la thérapeutique de 1’administration de Diclofénac
anti-inflammatoire standard, I’effet du traitement a base de la cire, le pollen et le miel a la
dose 2,5 mg et I’effet de la deuxiéme dose du traitement a base de la cire, le pollen et le miel a
la dose 2,5mg respectivement. Les résultats ont montré I’efficacité des deux doses du
traitement dans la réduction de la taille de I’cedéme. En effet, ’application cutanée des deux
doses a montré une activité plus importante par rapport a 1’application du traitement de
référence, sauf que la 2éme application de la cire a montré une augmentation par rapport au

dernier.

La figure (43) indique une réduction de 1’cedéme de D’oreille représenté par la
différence entre les diametres des oreilles -inflammée et non inflammée- dans les lots
prétraités par les produits de la ruche (les deux doses) et le standard mais de facon inégale,
cette diminution est plus importante dans les groupes traités par le pollen et le miel par

rapport au groupe standard.

Les données de la figure (43) également montrent qu’il existait une activité anti-
cedémateuse exercée par le traitement préventif par voie cutanée -a base de la cire, le miel et
le pollen- et elle est comparable avec celle exercée par le Diclofenac, cela est indiqué par la
diminution du poids de I’oreille cedémateuse chez les groupes traités par rapport au groupe

control.
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Figure 43. Effet de I’application locale du xyléne sur I’oreille droite de souris chez tous les
groupes expérimentaux.

Les valeurs sont représentées en moyennes = I’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,
**p<0,01, ***p<0,001

Control : groupe controle non traité ; Standard : groupe traité par Diclofénac sodique (2.5g/souris par
voie cutanée) ; E1(C) : groupe expérimental 1 traité par la cire (2.5g/souris par voie cutanée) ; E’1(C)
: groupe expérimental 1 traité par une 2eme dose de la cire (2.5g/souris par voie cutanée) ; E2(P) :
groupe expérimental 2 traité par le pollen (2.5g/souris par voie cutanée); E2°(P) : groupe expérimental
2 traité par une 2éme dose du pollen (2.5g/souris par voie cutanée) ; E3(M) : groupe expérimental 3
traité par le miel (2.5g/souris par voie cutanée) ; E3’(M) : groupe expérimental 3 traité par une 2éme
dose du mie | (2.5g/souris par voie cutanée).

L’effet protecteur des produits de la ruche (miel, cire et pollen) est significativement
différent comparé a celui de Diclofenac sodique. Aux doses utilisées (2,59 et 2,5g), ces

produits ont donné un effet inhibiteur plus efficace que celui du Diclofenac.

Dans le groupe standard traité par voie cutanée, une inhibition non significative de
I’augmentation de la taille de I’oreille des souris a été remarquée et n’a atteint que 9,8% a la

fin de I’expérience.

()



Partie pratique: résultat et discussion

Au contraire, les valeurs de pourcentage d’inhibition indiquent que I’application
cutanée des produits pollen et miel a des doses de 2,5 g avant I’induction de I’cedéme apporte

une inhibition hautement significative (P< 0.01) qui a atteint 42,58% et 43,42%,

respectivement (Figure. 44).
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Figure 44. Effet de I’application locale du miel, cire et pollen sur le pourcentage
d’inhibition de I’cedéme induit par le Xyléne.

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 control est présentée comme suit:
*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001

Control : groupe contréle non traité ; Standard : groupe traité par Diclofénac sodique (2,5g/souris
par voie cutanée) ; E1c : groupe expérimental 1 traité par la cire; E’1c : groupe expérimental 1 traité
par une 2eme dose de la cire ; E2p : groupe expérimental 2 traité par le pollen ; E2’p : groupe
expérimental 2 traité par une 2éme dose du pollen ; E3m : groupe expérimental 3 traité par le miel ;
E3’m : groupe expérimental 3 traité par une 2éme dose du miel.

L'inhibition maximale (43,42%) de I’augmentation de la taille de I’cedéme des animaux
a été mentionnée dans le groupe traité par le miel a la dose 2,5g (groupe E1), donc le miel a

exercé une activité indépendante de la dose.
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11.2.2 L’cedéme de la patte
I1.2.2.1 Photographie de la patte droite (edémateuse) des souris

Les signes de l’inflammation sont apparus chez tous les groupes qui ont subi

I’injection de formaldéhyde aprés quelques heures de I’injection.

Les symptdmes comportent une rougeur, un gonflement et une déformation de la patte,
ces signes étaient plus importants chez le groupe contréle négatif (non traité) comme le
montre (c et d ; Figure 45). Cependant, aucun signe de ce type n’est observé chez le groupe

normal (témoin) qui n’a pas subi une injection de formoldéhyde 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 (a et b ; Figure 45) montre clairement que les souris traités par le
miel, la cire ou le pollen par application locale (GE) ont présenté des signes inflammatoires

modérés par rapport au groupe control. Au 8éme jour, on observe une réduction importante du

volume de la patte s’amorce chez le groupe standard (GS) et le groupes expérimentaux (GE).
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Figure 45. Représentation photographique de la patte droite (cedémateuse) des souris dans
I’inflammation induite par le formaldéhyde (a et b : groupes experimentaux traités ; c etd :
groupe control négatif).

I1.2.2.2 Evolution de ’cedéme de la patte cedémateuse

La figure (46) répertorie 1’évolution des mensurations de 1’cedéme (AE) de la patte

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

On constate une légere réduction de I’cedéme des pattes représenté par la différence
entre les diametres des pattes -inflammée et non inflammée- (AE) dans les 3 lots traités
localement par les produits de la ruche (miel, cire et pollen), ainsi que le standard mais de
facon inégale, au fil des jours on remarque que cette diminution est plus importante a jour 6

dans les groupes traités par (miel, cire et pollen) par rapport au groupe standard.

Le graphe ci-dessus (Figure. 46) montre qu’il existait une activité anti-cedémateuse
exercée par le traitement par voie cutané -a des produits de la ruche (le miel, la cire et le

pollen)- et elle est comparable avec celle exercée par le Diclofénac administré localement.
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Figure 46. L'effet de I’administration locale de (miel, cire et pollen) sur 1’évolution de
I’,edéme (AE) de la patte droite inflammée par le formaldéhyde.
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Les valeurs sont représentées en moyennes = I’Ecart type pour un nombre de quatre (4) souris par
groupe. La différence significative par rapport au groupe control est présentée comme suit : *p<0,05,
**p<0,01, ***p<0,001.

AE : la différence de 1’cedéme entre jO et jx ; GN : groupe normal ; GCN : groupe control négatif (non
traité) ; GS: groupe standard traité par Diclofénac sodique (2.5 mg/souris/traitement local) ; GE P:
groupe expérimental traité par le pollen ; GE C : groupe expérimental traité par la cire ; GE P : groupe
expéerimental traité par le miel.

11.2.2.3 Pourcentages d’inhibition de I’cedéeme (%inh)

Pour le groupe standard, I'administration du Diclofénac par application locale présente
une inhibition non significative de 1’cedéme de la patte de souris a jour 4 (p>0,05) et une
inhibition significative a jour 8. En effet, cette activité atteint -12,52% au 4°™ jour de

I’expérimentation et 35,72% au 8™ jour.

Par contre, ces valeurs du pourcentage d’inhibition (%inh) montrent que (le miel, la
cire et le pollen) appliqués localement exerce une inhibition hautement significative (P<0.01)
de ’augmentation du diamétre des pattes des souris qui a atteint 33,86%, 21,93% et 35,44% a

jour 8 respectivement.

Tableau 08. L’effet de (miel, cire et pollen) sur le pourcentage d’inhibition de
I’cedéme induit par le formaldéhyde chez la souris en J4 et J8.

Groupe Traitement Dose et mode Pourcentages d’inhibition
d’administration (%inh) de I’cedéme (%)
J4 J8
GN (Normal) / / -- --
GCN (Contrdle / / 00 00
Non Traité)
Diclofénac 2.5 mg/souris
GS (Standard) sodique locale -12,52 35,72
GEM
(Expérimental a base du 2.5 mg/souris -3,10 33,86
Miel) miel locale
GEC
(Expérimental a base de la 2.5 mg/souris -14,20 21,93
Cire) cire locale
GEP
(Expeérimental a base du 2.5 mg/souris 3,73
Pollen) pollen locale 35,44
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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,
**p<0,01, ***p<0,001.

11.2.2.4 Poids des pattes

Les changements du poids des pattes a la fin de I'expérience aprés le sacrifice des
animaux (Figure.47) ont également été utilisés comme parametre pour argumenter I'évolution

de I’inflammation et ’activité anti-inflammatoire des traitements utilisés.

De plus, les groupes traités par les produits de la ruche (le miel, la cire et le pollen) ou
par le traitement de référence (le Diclofénac) en application cutanée ont dévoilé une
diminution marquante du poids des pattes cedémateuse par rapport au groupe control, sauf que

le groupe experimental (cire) a fait I’exception par une moyenne prés de celle du control.
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Figure 47. L'effet des produits de la ruche (miel, cire et pollen) sur le poids des pattes droites
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 control est présentée comme suit : *p<0,05,
**p<0,01, ***p<0,001.
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111.DISCUSSION

L'inflammation est la réponse des tissus vivants vascularisés a une agression par une
infection pathogene, ou par un traumatisme (Botting et al., 2004). Le but de I’inflammation
est d'éliminer I'agent pathogéne et de réparer les lésions tissulaires. Parfois I'inflammation
peut étre néfaste du fait de la persistance de I'agent pathogene dans le siege de l'inflammation,
par anomalies des régulations du processus inflammatoire ou par anomalies quantitative ou

qualitative des cellules intervenant dans I'inflammation (Regnault et al., 2000).

Les causes de I’inflammation sont nombreuses et variées : agent infectieux, substance
étrangere inerte, agent physique, lésion cyto-tissulaire post-traumatique... (Kerrour, 2020).
L’activité anti-inflammatoire est le plus souvent intriguer a 1’aide de molécules de synthéses
de type anti-inflammatoire non stéroidien AINS ou stéroidien AIS (corticoides), ce sont des
médicaments amplement utilisés, mais présentent des effets secondaires qui peuvent étre tres

nocifs et laisser de nombreuses séquelles (Das et al., 2010).

Afin de réduire ces effets secondaires, plusieurs approches et travaux sont en cours
d’évolution significatif pour remplacer les AINS et les AIS par des produits inflammatoires

naturels.

Dans notre étude nous avons engendré a 1’aide du formaldéhyde une inflammation au
niveau des pattes droites chez les souris, et du xylene au niveau des oreilles droites des souris,
dont elles représentent notre model expérimental pour évaluer I’effet anti-cedémateux et anti-

inflammatoire en utilisant le miel, la cire et le pollen.

Durant notre suivie des différents groupes utilisés dans cette expérience pendant une

durée de 8 jours pour les groupes des pattes, 4 jours pour les groupes des oreilles.

Premier test, I’injection du formaldéhyde au premier jour de I’expérience sur la patte
droite des souris chez tous les groupes sauf le groupe normal témoin, on a observé une
augmentation du volume de la patte droite suite a un gonflement. Cependant, cette
augmentation chez le groupe contrdle négatif (GCN) a été plus importante que les groupes
experimentaux traités. Ce qui prouve bien que le formaldéhyde a déclenché une réaction
inflammatoire générant un cedéme, les résultats ont dévoilé aussi que le poids de I’cedéme du
groupe control négatif (ceux qui ont acquis simplement le formol) a été atténué chez le

groupe traité par le Diclofénac (application locale).
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Deuxieéme test, aprés avoir injecté du xyleéne sur 1’oreille droite de tous les groupes de
souris, on a observé une augmentation significative du volume de cette oreille. Ce qui prouve

bien que le xyléne posséde une réaction inflammatoire générant un cedéme.

En effet, I’injection du formaldéhyde provoque la libération de plusieurs médiateurs
chimiques imputés de la réaction inflammatoire (Reanmongkol et al., 2009). Nous constatons
que ces médiateurs sont responsables de I’augmentation et de la perméabilité vasculaire.
Conformément, 1’exsudat se volatilise de la circulation sanguine vers I’espace interstitiel, cet

exsudat est la cause de I’cedéme repéré et la sensation de la douleur (Mansour, 2015).

Afin d’évaluer nos deux tests anti-inflammatoires nous avons utilisé (le miel, cire et le

pollen) comme traitement suite a cette réaction anti-inflammatoire.

Nous avons utilisé le test d’inhibition de 1’cedéme de la patte droite chez les souris a
I’aide du formol, ensuite ont c’est servie des produits de la ruche (miel, cire et pollen) comme
traitement, ces derniers ont approuvé une activité anti-inflammatoire qui est vigoureuse
comparant avec celle de I’anti- inflammatoire de référence le Diclofénac sodigque. Ce test-la

est appelé test thérapeutique.

Par contre, les groupes oreilles ont été traités avec (le miel, la cire et le pollen) en
premier, ensuite nous avons utilisé en deuxiéme lieu le test d’inhibition de 1’ccdéme de
I’oreille droite chez les souris a I’aide du xyléne. Cependant, ces produits naturelles ont
approuve une activité anti-inflammatoire, Elle est également vigoureuse comparant avec celle
de P’anti-inflammatoire de référence le Diclofénac sodique. Ce test-la est appelé le test

préventive.

Les groupes expéerimentaux des oreilles, qui ont subi une deuxieme dose de traitement

(miel, cire et pollen) ont montré un effet biphasique.

Ces résultats coincidents avec plusieurs études qui ont évoqué que I’activité anti-
inflammatoire de ces produits peut s’¢lucider suite a 1’assiduité des particules bioactives

imputés de cet effet.

En outre, nos résultats révelent que 1'utilisation du (miel, cire et le pollen) a limité de

maniere significative 1’cedéme causée par le formaldéhyde a partir du jour 6 de I’expérience.
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Corrélativement a nos résultats de notre étude, de nombreuses approches ont illustré que
les produits bios qui proviennent soit d’une origine végétale ou animale, sont reconnus pour

leur activité anti-inflammatoire (Morand et al., 2018).

En plus, ces résultats sont en accord avec 1’utilisation traditionnelle de ces produits qui
rapporte que les produits de la ruche et leurs dérives telle que la propolis, la gelée royale, sont
connus dans I’antiquité, et cela pour le traitement de certaines maladies comme 1’anémie, les
cancers, les brulures dans I’estomac, la cicatrisation des plaies et régler le taux de

cholestérol... (Domerego, Blanchard et al., 2006).

L’application locale des produits naturelles (miel, cire et pollen) a influencé le poids
des souris qui ont étaient traitées au niveau de leurs pattes plus que ceux traitées au niveau de
leurs oreilles donc les variations ont été modérées. Donc, ceci a approuvé que ces produits
contiennent un tot élevé d’acides gras, et des sucres. Donc ils sont probablement une source

alimentaire importante a coté de ces propriétés thérapeutiques.

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

(Ahmad et al., 2013).

Dans la présente étude, nous avons constaté que nos produits (miel, cire et le pollen) ont
une implication et un rdle crucial dans la baisse du poids de I’cedéme plus particulierement le
miel qui a évoqué un effet anti-inflammatoire significatif, soit par I’élévation du pourcentage

d’inhibition ou par I’atténuation des symptomes et signes inflammatoires.

L’effet anti-inflammatoire du (miel, cire et pollen) peut étre assimilé aux constituants
riches en acides gras et flavonoides (Sbihi et al., 2013). En outre, il est crucial de consigner
que ces acides gras se trouvent habituellement dans certaines huiles végétales. En effet, les
acides gras jouent un role structural et fonctionnel, ils contribuent dans la signalisation et
I’apoptose cellulaire. Les études de la littérature ont dévoilé que les produits de la ruche plus

particulierement le miel qui est riche en flavonoides ainsi que la cire en acides gras,
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subséquemment il est envisageable que 1’action anti-inflammatoire de I’extrait soit liée a la

présence de ces COmpOosEs.

Ces résultats parviennent donc a confirmer les premiéres conclusions de I’équipe Silva
et al., 2021. Qui prouvent que le miel est riche en flavonoides et qui peuvent inhiber 1’oxyde
nitrique, les cytokines et les enzymes de la voie d’acide arachidonique. Les flavonoides ont un
role d’atténuer le processus inflammatoires et pourraient donc actuellement soutenir les études
sur le potentiel anti-inflammatoire et pourraient donc actuellement soutenir les études sur le

potentiel anti-inflammatoire du miel.

Parallelement, la modeste activité des produits de la ruche (miel, cire et pollen)

pourrait s’expliquer par le fait que la période du traitement est courte.
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Conclusion

Les produits de la ruche sont issus de fleurs ou de végétaux et transformés par les
abeilles. On distingue le miel, la cire et le pollen. Le miel est le produit de la ruche le plus
connu et réputé, mais aussi le plus consommé par 1’étre humain. Il représente une excellente
alternative au sucre, mais il est également le meilleur remede naturel sans aucun effet
secondaire contre les inflammations. Ce dernier crée un milieu favorable a la cicatrisation, Il
stimule la croissance cellulaire et posséde une action antibactérienne, anti-inflammatoire, et
anti-oxydante.

Durant la fin de notre étude et I’acquit de nos résultats pertinents nous avons constatez
que le miel, la cire et le pollen avaient des effets anti-inflammatoires bénéfiques, plus
particulierement le miel qui possédait une activité anti-inflammatoire plus significatif.

Méme si tous les mysteres du miel n'ont pas encore été élucidés, ces données
scientifiques sont nécessaires pour faire accepter I'idée que c'est un remede efficace et qu'il
offre d’excellentes perspectives.

Enfin, n‘oublions pas que le miel, si précieux ne peut étre synthétisé par 'Homme. Seule
I'abeille, véritable alchimiste de la nature, est capable de le produire. C'est pourquoi, il est

impératif de préserver la survie de cet insecte.

Perspectives
_ Poursuivre et renforcer le programme national de lutte contre le tabac,

_ Mettre en place des laboratoires de recherche d’immunologie, de cytogénétiques et de

biologie moléculaire dans les Centres Anti- Cancéreux (CAC),

Encourager et renforcer la recherche sur/dans ce domaine précis ; la médecine

traditionnelle,

_ Sensibiliser I'opinion publique a la médecine traditionnelle et a son accés.

(7 )
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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 Ul
Vitamine D3 200.000 Ul
Vitamine E 3mg
Fer 6 mg
Cu 1,2 mg
Zn 14,400 mg
Cobalt 60 mg
Mn 10,800 mg
lode 150 mg
Sélénium 300 mg
Ca* 1%
Phosphore 0,8%




RESUME

Le présent travail a pour objectif d’évaluer les effets ainsi que [D’activité anti
inflammatoire des différents produits de la ruche miel, cire, pollen. Et leur pouvoir afin de les
utiliser comme traitement naturelle qui ne provoque aucun des effets secondaires contrairement

aux traitements actuels du cancer broncho-pulmonaire comme la chimiothérapie, radiothérapie...

La premiére technique consiste a évaluer 1’activité anti-inflammatoire en utilisant les tests
suivants le test d’inhibition de I’cedéme de la patte droite chez les souris a 1’aide du formol et le
test thérapeutique en utilisant le miel, cire et pollen, pendant une durée de 8 jours. Dont ils ont
montré une activité anti-inflammatoire significative plus particulierement chez les groupes traités

par le miel.

La deuxieme technique consiste a évaluer 1’activité anti-inflammatoire en utilisant les
tests suivants le test préventif de I’oreille droite chez les souris comme traitement de prévention
et ensuite le test d’inhibition de I’cedéme de ’oreille droite des souris en utilisant le xyléne

pendant 4 jours.

Les résultats obtenus montrent que les produits de la ruche possedent une activité anti-
inflammatoire et qu’ils ont limité de maniere significative I’cedéme et peuvent s’élucider suite a

I’assiduité des particules bioactives imputés de cet effet malgré la courte durée de I’expérience.

Ces tests-l1a ont révéler que miel posséde un fort effet anti-inflammatoire par rapport a la

cire et le pollen.

Mots clés : Inflammation, cancer broncho-pulmonaire, miel, cire, pollen, activité anti-

inflammatoire, test thérapeutique et test préventif.



ABSTRACT

The objective of this work is to evaluate the effects as well as the anti-inflammatory
activity of the different products of the honey, wax, pollen hive. And their power in order to
use them as a natural treatment that does not cause any of the side effects unlike current

treatments for bronchopulmonary cancer such as chemotherapy, radiotherapy...

The first technique consists in evaluating the anti-inflammatory activity using the
following tests: the inhibition test of edema of the right paw in mice using formalin and the
therapeutic test using honey, wax and pollen, for a period of 8 days. Which they showed

significant anti-inflammatory activity, more particularly in the groups treated with honey.

The second technique consists in evaluating the anti-inflammatory activity using the
following tests: the preventive test of the right ear in mice as a prevention treatment and then
the inhibition test of the edema of the right ear of mice using xylene for 4 days.

The results obtained show that the products of the hive possess an anti-inflammatory
activity and that they have significantly limited the edema and can be elucidated following the
assiduity of the bioactive particles imputed for this effect despite the short duration of the

experiment.

These tests have revealed that honey has a strong anti-inflammatory effect compared to

wax and pollen.

Key words: Inflammation, bronchopulmonary cancer, honey, wax, pollen, anti-

inflammatory activity, therapeutic test and preventive test.
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Résumé

Le présent travail a pour objectif d’évaluer les effets ainsi que [’activité anti inflammatoire des
différents produits de la ruche miel, cire et pollen. Et leur pouvoir afin de les utiliser comme traitement
naturelle qui ne provoque aucun des effets secondaires contrairement aux traitements actuels du cancer
broncho-pulmonaire comme la chimiothérapie, radiothérapie. ..

La premiére technique consiste a évaluer I’activité anti-inflammatoire en utilisant les tests suivants le
test d’inhibition de 1’cedéme de la patte droite chez les souris a 1’aide du formol et le test thérapeutique en
utilisant le miel, cire et pollen, pendant une durée de 8 jours. Dont ils ont montré une activité anti-
inflammatoire significative plus particulierement chez les groupes traités par le miel.

La deuxiéme technique consiste a évaluer I’activité anti-inflammatoire en utilisant les tests suivants
le test préventif de ’oreille droite chez les souris comme traitement de prévention et ensuite le test
d’inhibition de I’cedéme de ’oreille droite des souris en utilisant le xyléne pendant 4 jours.

Les résultats obtenus montrent que les produits de la ruche possedent une activité anti-inflammatoire
et qu’ils ont limité de maniére significative I’cedéme et peuvent s’élucider suite a 1’assiduité des particules
bioactives imputés de cet effet malgré la courte durée de 1’expérience.

Ces tests-1a ont révéler que miel posséde un fort effet anti-inflammatoire par rapport a la cire et le
pollen.

Mots clés : Inflammation, cancer broncho-pulmonaire, miel, cire, pollen, activité anti-inflammatoire,

test therapeutique et test préventif.
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