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Introduction

L’inflammation est un mécanisme de réponse et de défense qui élimine 1’élément
irritantet qui répare et restaure I’homéostasie ainsi que les tissus endommageés. Bien que
I’inflammation est bénéfique, voire nécessaire pour la guérison, elle peut causer des
détériorations tissulaires provoquant de graves maladies y compris le cancer, qui est une grave

maladie entrainée par le développement anormal des cellules dans le corps (Pinto, 2005).

Le cancer colorectal est un type de cancer qui touche le gros intestin (le colon et le
rectum). Il se compose a partir des polypes qui résident sur la paroi colorectale et qui
deviennent, avec le temps, cancéreuses. Comme tous les cancers, le cancer colorectal est une
maladie se développant des cellules saines du colon et du rectum, ces derniéres recoivent
plusieurs mutations génetiques qui provoquent une multiplication cellulaire incontrélée et
désordonné, cela mene a la formation d’une masse tumorale pouvant se développer et se

géneraliser a tout I’organisme via des métastases (Triantafyllou et al., 2015).

Il y a un rapport assez complexe entre le cancer colorectal et I’inflammation. Quand
I’inflammation de la muqueuse intestinale est chronique, le risque d’avoir un cancer colorectal

est augmente.

Le traitement du cancer dépend du stade, du type de cancer et de I’état de santé genéral
du patient. Essentiellement, Il se base sur la chirurgie, la radiothérapie, la chimiothérapie et
I’immunothérapie qui incite le systeme immunitaire. Cependant, ces types de traitement du
cancer colorectal ont de nombreux effets secondaires tels que la perte de cheveux, ’anémie et
les problémes digestifs comme les nausées, la diarrhée ou I’inflammation de I’intestin
(Sheikh-Wu et al., 2023).

C’est pourquoi, il est important de recourir a des traitements naturels tels que
I’utilisation du miel et de la cire d’abeille. Ces deux substances naturelles ne sont pas assez
souvent utilisées pour traiter le cancer colorectal bien qu’elles possédent des propriétés

médicinales bénéfiques pour la santé.

Le miel, qui posséde des proprietés antibactériennes, anti-oxydantes et anti-
inflammatoires ainsi que la cire d’abeille, qui posseéde également un effet anti-inflammatoire
en raison de sa substance riche composée des esters, des acides gras, des alcools gras et des

vitamines sont deux produits naturels apicoles ayant un effet anti-inflammatoire. Leurs



propriétés servent a éliminer I’inflammation en modulant la réaction immunitaire et en

empéchant la production inflammatoire.

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

inflammatoire de la cire et du miel.
Objectifs :

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

a base du miel tous deux sont proviens de I’abeille Apis mellifera.

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

inflammatoire de référence (Diclofénac).
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Chapitre 1
|_e cancer du cblon



1.1 Anatomie et physiologie du cdlon

111 Anatomie du colon
La derniére partie du tube digestif de I’étre humain incorpore le colon et le rectum
représentant ainsi le gros intestin. En effet, le colon se situe entre I’intestin gréle et le rectum.
Il s’étale de I’extrémité distale de I’iléum a I’anus. Ce n’est qu’avec le Caecum? qu’il forme le
gros intestin. Il mesure approximativement 1,5m, dans ’appareil digestif, et il se compose de
quatre parties (Ratto, 2017) :

e Le colon ascendant : appelé aussi le colon droit, est le premier fragment du célon qui
s'étale du caecum a l'angle colique droit. Il s’étend du flanc droit a I’hypochondre droit,
juste sous le foie ; et il forme I’angle hépatique (I’angle colique droit) en allant vers la
gauche. Puis, il passe a travers I’abdomen pour aller jusqu’a 1’hypochondre gauche.

Ainsi, il représente la partie du célon la plus volumineuse.

e Le cblon transverse : il s'étend du c6té droit vers le coté gauche de la cavité
abdominale et du colon ascendant au colon descendant. Il se situe plus particulierement
juste sous la rate. Cette partie du colon tourne vers le bas et constitue ainsi I’angle

splénique (I’angle colique gauche).

e Le colon descendant : appelé aussi le colon gauche, il prend le c6té gauche de I’intestin

du corps humain.

e Le cblon sigmoide : il se trouve entre la fosse iliague gauche de I'abdomen et le petit

bassin, appelé également le clon pelvien (Matthew et al., 2010) (Figure 1).

1 Caecum ou cécum : est un organe de 1’appareil digestif qui se présente sous forme d’une poche d’environ 8cm.
Il relie le cOlon & la derniére partie de I’intestin gréle (I’iléon). Dans le cas ou le cancer se manifeste dans le
ceecum, il s’agit ainsi du cancer du célon (Matthew et al., 2019).
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Figure 1 : Anatomie du gros intestin (Gallot, 2006).

1.1.1.1 Vascularisation du colon
1.1.1.1.1 Vascularisation artérielle du colon
La Vascularisation artérielle pour le célon droit est assurée par I’artéere mésenterique

supérieure et pour le colon gauche, par I’artére mésentérique inférieure.

- L’artére mésentérique supérieure : nait de la face antérieure de 1’aorte abdominale,
au- dessous du tronc ceeliaque « L1 », avec une longueur de 20 a 25cm, elle se porte en
bas et a droite et chemine a gauche de la veine mésentérique supérieure.

- L’artére mésentérique inférieure : Elle nait de la face antérieure de 1’aorte, et descend
en bas et a gauche jusqu’a ’artére iliaque commune qu’elle croise. Elle vascularise la
moitié gauche du colon transverse, le colon descendant, et le colon ilio-pelvien (Gallot,
2006) (Figure 2).

1.1.1.1.2Vascularisation veineuse
Le drainage veineux du colon dépend du systeme porte, par les veines mésentériques

supérieure et inférieure, la disposition veineuse est analogue a la disposition artérielle.


https://www.google.com/search?q=anatomie%2Bdu%2Bcolon%2B(Gallot%2BD.%2C%2B2006)&tbm=isch&source=univ&fir=bYKNkhcOg311YM%252CPREBQAKPnAuj1M%252C_%253Byc-jvc-z2vx-PM%252Cj1Z8W5GFAfhicM%252C_%253BGhsLFabc_AhK2M%252CncBGCxldEqbRMM%252C_%253BUIp3Oy4LhyWPnM%252CfAXIW1CpVTiwzM%252C_%253BvhGuJIa-8eZmbM%252CwwWiSgBCsWbRaM%252C_%253BXEF65Xxkrub1JM%252Ch7T2mWjKYkp6rM%252C_%253BnBVKHZPe4M-kGM%252CnH988BOdsb1DrM%252C_%253ByGbtWoEbHcu47M%252CJ205WI0Bryk9HM%252C_%253BG7Io_9MPP-zerM%252C5Ju8Yqx8mZdsEM%252C_%253BZMalizGJf5qOXM%252C2x2hC8ltMP2ChM%252C_&usg=AI4_-kS4YVi3-xkKfSZxIM62Cw6kLxrA9Q&sa=X&ved=2ahUKEwi_2JTc4b39AhVvWqQEHUMzCOkQjJkEegQICBAC

- La veine mésentérique superieure : elle part de I’accolement iléo-caecale et abouti
dans le mésentére a droite de I’artére mésentérique supérieure et recoit les veines du caeco-
appendice et celles des coliques droites inférieure, moyenne et supérieure par le tronc gastro-
colique de Henlé.

- La veine mésentérique inférieure : elle nait de la jonction des veines rectales
supérieures a I’accolement recto-sigmoidienne et monte en haut & gauche de D4. Ensuite, elle
se positionne en arriere du pancreas et se jette dans la veine splénique et elle recoit les veines

coliques gauches inférieure, moyenne et supérieure (Gulik, 2005) (Figure 2).

Artere mesentengue inferieure
Artere coligue gauche
Artére marginale

Artere mesenternigue superieure
Artere coligue moyenne

Artéres droites

Artére ileocoligue

Artena rectae

Arntere colique droite

Artéres sigmoidiennes

Artéere rectiale supérieure

Figure 2 : Vascularisation artérielle du colon (Richard, 2011).

1.1.1.1.3 Vascularisation lymphatique
Les lymphatiques coliques cheminent le long des pédicules artério-veineux en passant
par des groupes de lymphonoeuds ganglionnaires continus ; le groupe épi-colique (situés dans
la paroi du colon intestinale), para-colique : (situés le long des arcades artérielles),
intermédiaire (situé le long des artéres coliques), principal (situé prés de I’origine des
branches coliques sur I’artére mésentérique), et le groupe central (situé a I’origine des artéres

mésentériques) (Gallot, 2006).



1.1.1.1.4 L’innervation du colon

L’innervation du colon est assurée par les plexus inter-mésentérique ; elle est situé entre
les ganglions mésentériques supérieurs et inférieurs, et les fibres nerveuses sont satellites des

arteres coliques droites et gauches (Richard, 2011).

1.1.2 Physiologie du colon
Physiologiquement, I'absence de villosité ne permet pas au colon de déployer qu'une
surface épithéliale, de secréter d'enzymes et de participer a l'absorption digestive. En effet,
l'absorption digestive par le colon n’est faite que dans une proportion de 4 %. Méme si le role
du colon dans la digestion est limité, son réle pour la formation et le stockage des selles est

important (Ogobuiro et al., 2022).

Les fonctions essentielles du gros intestin sont :

- Absorption d’eau et d’électrolytes transformant les résidus alimentaires liquides de
I'intestin gréle en feces. Cette absorption, d’environ 1,5L d'eau par jour a partir des
selles, s’effectue par le colon droit. 11 s’agit également d'absorber la vitamine K fournie
par la flore colique et d'absorber le chlorure en échange de bicarbonate. Des lors, une
hypokaliémie et une acidose métabolique se manifeste apres une diarrhée aigie
occasionnant une baisse révélatrice de potassium et de bicarbonate dans les selles.

- Entreposage et évacuation des féces vers le rectum. Il s’agit de la lubrification et de la

propulsion des selles et des gaz vers le cdlon sigmoide mobile et le c6lon descendant.

- Digestion des aliments par la flore intestinale bactérienne qui assure la synthése des

vitamines (Ogobuiro et al., 2022).

- Par ailleurs, la fonction principale du colon s’accomplit par ses deux parties : le colon
droit (caecum et colon ascendant) et le colon gauche (colon descendant, colon sigmoide
et rectum). Le colon droit sert a absorber l'eau et les électrolytes, et a fermenter des
sucres non digérés ; alors que le colon gauche s’occupe de 1'évacuation et de
l'entreposage des selles avant qu’ellessoient transformeées en matieres fécales (Drake et
al., 2015).



1.2 Histologie du c6lon

Sur le plan histologique, la paroi du cdlon contient quatre couches tissulaires qui sont de
I'intérieur vers I'extérieur: la muqueuse, la sous-muqueuse, la musculeuse et la sereuse. Elle se
distingue de la paroi de I’intestin gréle par le manque de certains dispositifs d’amplification
de surface particuliéerement, les valvules conniventes ou les villosités (Guennouni, 2014).

1.2.1  Lamuqueuse

La muqueuse est la couche la plus interne de la paroi du célon, et son aspect interne rose
pale épouse les différentes bosselures et plis. Contrairement a I’intestin gréle, cette muqueuse est
dépourvue de plis et de villosités, elle est formée par I'épithélium glandulaire, la lamina
propria et la muscularis mucosae (Stevens et al., 2004).

1.2.2  L'épithélium glandulaire

I1 assure 1’absorption sélective des aliments et se présente comme une seule couche qui
recouvre la muqueuse. Cette derniere se compose de différentes cellules reliées les unes des
autres par des jonctions occlusives®. Les deux grandes principales cellules de la couche de
I’épithélium sont les cellules exocrines et les cellules endocrines. Les premiéres servent a
secréter du mucus dans la lumiere alors que les secondes servent a libérer des hormones dans
le sang (Friemel, 2004).

1221 Lalaminapropria

C'est une couche de tissu conjonctif lache qui sépare 1’épithélium d’un tissu
musculaire lisse. Cette couche est trés riche en leucocytes et en capillaires
lymphatiques et sanguins. Sonsystéme cellulaire agit comme une défense contre les

microorganismes qui pourraient transpercer I'épithélium (Ameya, 2022).

1.2.2.2 Lamuscularis mucosae

La muscularis mucosae est une couche de cellules musculaires fines et lisses qui agit
immédiatement sur les plis de I’épithélium. Ces plis, nommés également haustrations,
occupent entre le tiers et la moitié de la circonférence du colon.

Ils sont transverses a I'axe du cdlon et ils surgissent a la surface de la muqueuse par la

couche musculaire (Friemel, 2004).

2 Jonctions occlusives : Une jonction serrée est une connexion spécialisée de deux membranes cellulaires animales
adjacentesde sorte qu'il n'y ait pas d'espace entre elles. Des jonctions serrées constituées de deux protéines, la claudine et
l'occludine, entre les couches adjacentes les plus externes (voisines), constituent une barriere a I'entrée des macromolécules

(lipides, protéines) dans la cellule. ( Parent-Prévost, 2020)
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Figure 3 : Muqueuse colique normale (HESx20) : section longitudinale
A : entérocyte ; B : cellule caliciforme (Simony, 2007).

Figure 4. Muqueuse colique normale (HESx20) : section transversale.
A: épithélium de revétement ; B: crypte ; C : chorion (Simony, 2007)
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1.2.2.3 Lasous mugueuse

Elle apparait comme une couche de tissu conjonctif comprenant différentes cellules
(lymphocytes, plasmocytes et macrophages). La sous muqueuse est traversée par de
nombreux vaisseaux sanguins et de différents éléments de plexus nerveux ou muqueux et ou

de plexus de Meissner (Tortora, 2000).

1.2.24 Lamusculeuse
La musculeuse est une couche épaisse de muscle qui se situe aprés la sous-muqueuse.
Elle contient une couche musculaire circulaire interne et une couche longitudinale externe

ayant des cellules musculaires lisses (Guyton, 2002).

1225 Laséreuse
La séreuse est la couche externe du colon qui sert aux différents segments du tube

digestif a se replier et de se glisser les uns sur les autres (Friemel, 2004) (Figure 5).

la muqueuse

la sous
muqueuse

la musculeuse

4 laséreuse

Figure 5 : Les différentes couches du célon (Chin et al., 2008).
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1.3 Role du célon

Le role principal du colon est I’¢élimination de la matiere fécale et des gaz coliques
formés a partir du mixage entre le chyle?, le mucus et les bactéries intestinales. En effet, le
chyle de I’intestin gréle n’absorbe que (10 %) des nutriments qui se trouvent déja absorbé par
le systeme digestif. En plus de sa fonction principale, I’élimination des déchets, le colon sert
également a absorber de I’eau, certaines vitamines et a maintenir I'équilibre hydrique.
Le cllon est aussi capable d’assimiler les nouvelles molécules formées par les bactéries
digérant les fibres (Prud’homme, 2012).

D’autre part, il est important de discuter I’activité métabolique du célon qui sert a
abriter environ 99% des bactéries existantes dans 1’organisme. Ces bactéries coliques
contribuent dans le cycle entéro-hépatique de lI'urée dans le sens ou elles dégradent les 40% de
I'urée produite par le foie en ammoniac qui est, a son tour, se trouve absorber par la muqueuse
colique et tourner de nouveau au foie. L'action enzymatique des bactéries coliques sert
également, par le biais de la fermentation, a dégrader dans le cdlon les glucides non absorbés
dans l'intestin gréle (Kiela, 2016).

1.4 Le role immunitaire du microbiote intestinal

Le systéme intestinal joue également le réle de la défense immunitaire de 1’organisme
dans la mesure ou un grand nombre des cellules immunitaires se trouve dans I’intestin. En
effet, ce dernier, et plus particuliérement les bactéries qu’il abrite (Microbiote), joue un role
primordial de défense contre les éléments pathogénes. Ainsi, le microbiote* intestinal, étant
I’¢lément principal dans I'immunité intestinale, devient une partie vitale dans 1I’écosystéme

immunitaire intestinal (Torre et al., 2012).

Parmi d’autres microorganismes, le microbiote intestinal humain se compose d’environ
1014 bactéries et ainsi constitue un écosysteme trés complexe. Il a été montré que le
microbiote intestinal a des fonctions majeures pour la physiologie de 1’hote non seulement
métaboliques mais encore d’effet de barriére et de maturation du systéme immunitaire. En fait
dans de nombreuses pathologies humaines, des changements structurales ainsi que
fonctionnelles du microbiote* sont impliquées, notamment digestives et métaboliques.
(Landman et al., 2016).

% le chyle : est une lymphe de couleur blanc laiteux, chargée de triglycérides, formée dans les vaisseaux lymphatiques des villosités
de l'intestin. Il retourne a la circulation sanguine au niveau du cou (veine subclaviére gauche). Le vaisseau est qualifié de chylifére. Il
s'écoule de l'intestin gréle dans le systeme lymphatique pendant la digestion (Prud’homme, 2012).
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1.5 Le cancer du célon

Le cancer du cblon « est une maladie des cellules qui tapissent la paroi interne du
colon. Il se développe a partir d’une cellule initialement normale qui se transforme et se
multiplie de facon anarchique, jusqu’a former une masse appelée tumeur maligne (ou
cancer) » (Breton, 2021).

Dans 80% des cas, les cancers du colon se développent a partir d’une tumeur bénigne
(non cancéreuse) appelée polype adénomateux ou adénome. Ces derniers sont tres fréquents et
restent généralement sans gravité. Cependant, 2 a 3% d’entre eux se développent, grossissent
et finissent par se transformer en cancer. Cette transformation est lente et prend en moyenne
plus de 10 ans. Le risque qu’un adénome se transforme en cancer dépend de plusieurs

facteurs :

e letype d’adénome dont il s’agit ;
e sataille, plus un adénome est gros, plus le risque de cancer augmente ;

e le nombre d’adénomes, plus il est éleve, plus la probabilité que 1’un d’entre eux se

transformeen cancer augmente (Torre et al., 2012).

Le cancer du cOlon-rectum ou le cancer colorectal (CCR) est provoqué par des
mutations des genes qui modifient progressivement la cellule intestinale normale en cellule
cancéreuse. En effet, le CCR est le cancer le plus fréquent chez I’homme, et il est I'une des

causes de déces par cancer chez I’homme (Lecomte et al., 2016).

Le cancer colorectal atteint plus d’hommes que de femmes et il touche surtout des

patients 4gés de plus de 64 ans. (Roger et al., 2022).

1.6 Epidémiologie du cancer colorectal
Dans la littérature médicale, I’épidémiologie des cancers colorectaux se distingue par

leur reproduction, leur évolution et leur austérité (Faivre, 2001).

Le tableau suivant explique la répartition géographique et la fréquence du cancer du
cblon et du rectum dans le monde. Il montre les nuances qui distinguent chaque pays par

rapport & I’incidence du cancer colorectal.
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Tableau I : Incidence du cancer du c6lon et du rectum dans le monde (Faivre, 2001)

Colon Rectum
Pays Hommes Femmes |Hommes| Femmes
Algérie, Sétif 0,5 0,6 2,7 2,3
Mali, Bamako 3.1 14 2,9 0,7
Colombie, Calli 6,6 6,3 54 46
USA, Connecticut 304 21,6 16,1 9,4
USA, Seattle 26,5 20,2 13,6 8,8
Inde, Bombay 3,7 3,0 3.9 2,7
Japon, Nagasaki 25,7 15,7 18,0 9,5

1.7 Facteurs de risque
Différentes études précisent que le cancer du colon se rapporte a divers facteurs, qui

sont non seulement hérités, mais aussi acquis, comme |’environnement et le mode de vie

(Jemal et al., 2011).

1.7.1.  Facteurs de risques individuels et facteurs génétiques

- Age : Des études récentes indiquent que I’avancement en dge (plus de 50ans) favorise
I’apparition du Cancer Colorectal.

- Tabac : Des études en cancérogenicité chez 1’étre humain confirment le rapport existant
entre la consommation du tabac et les cancers colorectaux. Le tabagisme est 1’un des
principaux facteurs de risques d’affectation du cancer du colon.

- Genétique et antecédents familiaux : Des études épidémiologiques confirment la
corrélation entre les facteurs génetiques et le CCR. Environ 10% des cas, ce cancer se
produisent dans un contexte héeréditaire. Les sujets ayant des antécédents familiaux sont
plus exposés au risque de CCR comme c’est le cas pour de nombreux cas de cancers.
Cette prédisposition peut étre doublée, voire méme triplée au risque (Lievre et al.,
2005). Le syndrome de LYNCH ou HNPCC (Hereditary Non Polyposis Colorectal Cancer) et

la polypose adénomateuse familiale (PAF) (syndrome de Gardne) sont des maladies héréditaires

et génétiques du cancer colorectal (Chuong et al ., 2003).
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1.7.2 Facteurs de risques nutritionnels
Parmi les facteurs cancérigenes influencant sur 1’apparition des tumeurs du célon sont :
- Alcool : La consommation chronique d'alcool est associée a un risque relatif de 1,2 de
CCR au-dela de 40 g/jour.
- Surpoids et obésité : Une obésité de type androide et la sédentarité sont liées a un

risque augmenté du cancer colique (Boutron-Ruault et al., 2001).

- Consommation de viande rouge ou de charcuterie (viande transformée)

- Cette consommation augmente le risque du cancer colorectal de 29% par portion de
100g de viande rouge et de charcuterie consommée par jour et de 21%par portion de
50g de charcuterie consommée par jour.

- Le stress oxydatif multipliant les radicaux libres qui représentent des mutations dans

les génes de la muqueuse colique (Boyle et al., 2000).

1.8. Anatomie pathologique

1.8.1. Localisation de la pathologie

En géneéral, plus de 50% des cancers coliques sont localisés a la partie du sigmoide.
Toutefois, il n’est pas exclus de dire que le cancer du célon peut apparaitre sur n’importe quel
segment (caecum, cblon droit, cblon transverse, cdlon gauche et sigmoide, bas rectum et haut
rectum). A vrai dire, I’incidence du cancer colique gauche est plus alarmante que celui du coté
droit (Millat, 2005).

1.8.2. Macroscopie

Comme dans tous les cancers de surface, I’aspect macroscopique est une combinaison
d’ulcération et d’infiltration. Dans 1’étude macroscopique du cancer colorectal les trois types
anatomiques les plus courants sont :

- les formes bourgeonnantes ;
- les formes ulcéreuses ;
- les formes infiltrantes :

Parfois, on atteste également des formes mixtes telles que les formes ulcéro-
bourgeonnantes et ulcéro-infiltrantes qui sont les plus fréguentes des formes macroscopiques
(65%). Elles sont faites d’une ulcération mesurant plusieurs centimetres de diametre, a versant
externe recouvert de muqueuse normale et a versant interne carcinomateux (Pinto et al.,
2005).
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1.8.3. Microscopie

Dans I’étude microscopique du cancer colorectal, on constate généralement la présence
d’un adénocarcinome (ADK) qui constitue I’immense majorité des cancers colorectaux et
représentent 95 % des cas développé par 1’épithélium glandulaire (tubulaires, acineuses ou

papillaires). Il existe :

- ADK lieberkuhunien ;

- ADK colloide muqueux contenant un mucus dans la tumeur ayant un pronostic plus

sombre ;

- ADK avec des cellules en bague a chatons. (Zeitoun et al., 2014).
Par ailleurs, 1’étude microscopique du cancer colorectal permet de classer, selon le
caractére d’organisation des cellules tumorales, les carcinomes coliques en 3 classes :
- Grade 1: bien différencié, contenant >95 % de structures glanduliformes
- Grade 2 : moyennement différencié, contenant de 50 a 95% de structures

glanduliformes.

- Grade 3: peu différencié, contenant <50% de structures glanduliformes.( (Zeitoun
et al.,2014) (Figueb).

Figure 6 : Observation sous microscope photonique des différents degrés de différenciation

des adénocarcinomes coliques au grossissement x400 (Abes et al., 2015).
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1.9 Les étapes de la carcinogenése

La carcinogenese colorectale renvoie a un mécanisme compliqué de transformation des
altérations génétiques qui se succédent I’une apres I'autre. « L'accumulation de ces anomalies
génétiques conduit a l'apparition d'une crypte aberrante, puis d'un adénome, puis d'un cancer
colorectal (CCR) avec un phénotype invasif associant prolifération, migration et

néoangiogenése » (Tougeron, 2014).

La carcinogenése colorectale passe par trois grandes étapes complémentaires qui sont :
- I'instabilité chromosomique (75 % des CCR),

- I'instabilité microsatellitaire (15 % des CCR) et

- I'nyperméthylation des Tlots CpG (25 % des CCR) (Tougeron, 2014).

1- Uinitiation 2- la promotion 3- la progression

CHIMIE

K g2 o
Lo 0@

Lésion de I"ADN Activation des oncogénes

Inactivation des suppresseurs

Figure 7 : les étapes de cancérogenese (Yokota, 2000)

Sur le plan moléculaire, 1’évolution d’un adénome puis d’un cancer colorectal (CCR)
s’accorde a la centralisation graduelle de mutations des génes du noyau des cellules
épithéliales coliques, la stimulation d’oncogéne et I’inactivation de geénes suppresseurs de

tumeurs (Agnantis et al., 2012).

Les étapes moléculaires qui correspondent aux changements morphologiques de la

séquence adénome-cancer sont :
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I’activation de I’oncogéne KRAS conduit & I’hyperplasie sans dysplasie ;

I’inactivation du gene suppresseur APC qui appartient a une voie de signalisation
intracellulaire ayant t au moins une des composantes est toujours déplacée en cas de
carcinome colorectal. La désactivation du gene pl6 par hyperméthylation du promoteur de ce
géne nous laisse alors observer une lésion de faible degre de dysplasie ;

I’activation de la télomérase contribue a I'immortalité des cellules malignes dans 1’évolution

vers des adénomes de haut degré de dysplasie ;
I’inactivation des genes : DCC et KRAS contribue alors au développement de phénotype
métastasique ;

Enfin, I’inactivation du geéne suppresseur p53 aide a la progression des lésions vers un

carcinome (Scotte et al., 2002).

altération du adénome
cellules géne APC f ’ f
::n;‘li:s prolifération R i
mulé DCC  ps3 délatée
altére

Figure 8: étapes de la carcinogenese colorectale (Diep, 2006).

1.9.1. Mécanismes genétiques de la carcinogenése
La carcinogenese colorectale est liée a des altérations génétiques successives. Ces
derniéres sont des, anomalies génétiques conduisant respectivement a lI'apparition d'une crypte
aberrante, d'un adénome, et d'un CCR avec un phénotype invasif qui associe la prolifération,
la migration et la néo-angiogenése. La carcinogenése colorectale est principalement liée a
trois importants mécanismes sur lesquels se fondent les altérations des genes impliqués dans

la carcinogenese colorectale :

1.9.1.1. Instabilité chromosomique (CIN)

Le mécanisme moléculaire de cancérogenése le plus fréquent dans le CCR est le CIN

(Chromosomal instability) qui est observé de fagon caricaturale au cours de la PAF et
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recouvre 80 a 85 % des CCR sporadiques (Paillas, 2011).

1.9.1.2 Instabilité des locus microsatellites (MSI)

Le MSI se présente dans des cancers appelés RER+ (Réplication Error) ou MSI+, et ce
autour de 15 % des cancers du cbdlon sporadique et dans 95% des cas dans le syndrome de
Lynch ou syndrome HNPCC (Paillas, 2011).

1.9.1.3. Méthylation de ’ADN
Assez fréquente dans les CCR, la méthylation de I’ADN représente des modifications
épigénétiques qui sont un ensemble de phénomeénes influengant 1’expression d’un géne sans

pour autant modifier sa séquence d’ADN (Morere et al., 2011).

L'inflammation chronique et certains facteurs environnementaux, particulierement
nutritionnels, peuvent favoriser la carcinogenese colorectale. Cependant, on peut noter que
des progrés sérieux des techniques de biologie moléculaire ont mieux amélioré la
comprehension de la carcinogenese colorectale- comme la découverte des mutations des
géenes des polymérases- et qui surtout permettent une caractérisation personnalisée de chaque
tumeur pour une meilleure prise en charge thérapeutique. Ces avancees ont contribué au
développement de nouvelles thérapies ciblées, spécialement les anticorps monoclonaux

utilisés dans le traitement des CCR métastatiques.

Cancets LOFI
DCC -

Smad 2/4 P53

APC RAS

Méthylation ADN

a&”ﬂg‘;:s |- lAdéndrhes }_, [Adénpcarcinomes |_,| Mélasla'sesl

‘
Muqueuse /

normale: \\

4

t"lge'yplels s [Adénomes I_, | Adénocarcinomes I_,[M_élaslasesl
Méthylation ADN Bax TCF-4
hMLH1, hMSH2 TGFf-R f-caténine,
hMSH6 IGF-R axine-2

Figure 9: Les mécanismes de la carcinogénese colorectale (Tougeron ,2014).
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1.10. Classification et types des tumeurs

Pour le cancer colorectal, la genese de la tumeur correspond a la premiere séquence de

transformation d’un épithélium colique sain en un adénocarcinome invasif. Cette premiere

séquence a permis la classification des altérations génétiques ou chromosomiques du CCR

permettant de distinguer deux grands types ( Phelip et al., 2016) :

les tumeurs avec instabilité génétique représentant 15% des CCR. Ce sont les tumeurs
qui attestent une instabilité des microsatellites (MSI). Elles sont des détenteurs de
mutations sur les genes du systeme MMR (MisMatch Repair) qui réparent des erreurs
de réplication de I’ADN (réparation du mésappariement de I’ADN). Ce type de tumeur
se développe essentiellement dans le c6lon droit et surtout chez la femme.

les tumeurs avec instabilité chromosomique (CIN+), qui représentent 85% des CCR.Ces
tumeurs se caractérisent par la disparition d’un morceau de chromosome (Loss Of
Heterozygosity), c'est-a-dire la perte d’une partie du bras long du chromosome 5 (LOH
5¢) mais également des chromosomes 2p, 17p, 18q. Il s’agit des mutations et d’une
perte d’APC (adenomatous polyposis coli). Ce type de tumeur se localise

principalement dans le cblon gauche et se trouve principalement chez I’homme.
1.10.1. Classifications TNM des cancers colorectaux

La classification TNM (Tumeur, Nodule et Métastase) des cancers colorectaux a été

proposée par American Joint Committe en Cancer (AJJC) depuis 1959 (Edge et al., 2010).

Le tableau suivant représente la derniére édition est adaptée depuis 2017 :
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Tableau I1 : Classifications TNM des cancers colorectaux 8™ édition (Amin et al., 2017)

TX [Renseignements insuffisants pour classer la tumeur primitive.

TO |Pas de signe de tumeur primitive.

Tis |Carcinome in-situ : intra-épithélial ou envahissant la lamina propria (chorion de la
muqueuse).

T1 [Tumeur envahissant la sous-muqueuse.

T2 [Tumeur envahissant la musculeuse.

T3 [Tumeur envahissant la sous-séreuse ou les tissus péri-coliques ou péri-rectaux non
péritonises.
Tumeur envahissant directement d'autres organes ou d'autres structures et/ou
perforant le péritoine viscéral.

T4 T4a : tumeur perforant le péritoine viscéral.

T4b : tumeur envahissant directement d'autres organes ou d'autres structures.

NX |Renseignements insuffisants pour classer les ganglions lymphatiques régionaux.

NO |Pas de métastase ganglionnaire régionale.
Meétastases dans 1 a 3 ganglions lymphatiques régionaux.
Nla : métastases dans 1 seul ganglion régional.

N1 |IN1b : métastases dans 2-3 ganglions lymphatiques régionaux.
N1c : nodules tumoraux (c'est-a-dire satellites) dans la sous-séreuse ou dans les
tissus mous non péritonéalisés péri-coliques ou péri-rectaux sans atteinte
ganglionnaire lymphatique.
Meétastases dans 4 ou plus ganglions lymphatiques régionaux.

N2 |N2a: métastases dans 4 a 6 ganglions lymphatiques régionaux.
N2b : métastases dans 7 ou plus ganglions lymphatiques régionaux.

MO |Pas de métastase a distance.
Présence de métastase(s) a distance.

M1 |M1la: métastases dans un seul organe (foie, poumon, ovaire, ganglion(s)

lymphatique(s) non régional (aux)).

M1b : métastases dans plus d'un organe ou dans le péritoine.

M1c : metastases dans le péritoine avec ou sans atteinte d'un autre organe.
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Figure 10 : Les divers stades de cancer colorectal.

(http://santealternative.exprimetoi.net/t24-les-divers-stades-du-cancer-colorectal).

1.11.
1.11.1.

Le traitement du cancer colorectal

La chirurgie

En cas de petite tumeur circonscrite et en I’absence d’atteinte des ganglions
lymphatiques, la chirurgie seule peut étre suffisante ; on parle alors de chirurgie curative. Elle
est le traitement primordial de ce cancer et consiste a 6ter la partie de 1’intestin ou se localise
le cancer tout en respectant une marge de tissu « sain » d’environ 5 centimétres. Dans la
majorité des cas, la possibilité de remettre instantanément la continuité de l'intestin évite,
I’anus artificiel, provisoire ou définitif. Toutefois, la colostomie est obligatoire s’il existe

d’importants signes inflammatoires ou des risques de non cicatrisation (Faive, 2017).

1.11.2.

Les médicaments de chimiothérapie tels que fluoro-uracile, Capécitabine, uracile,

La chimiothérapie et les thérapies ciblées

Oxaliplatine, Raltitrexed, ou bevacizumab agissent sur les mécanismes de la division des
cellules cancéreuses dans 1’organisme, et les thérapies ciblées (ou anticorps monoclonaux)
arrétent les mécanismes de multiplication de ces cellules. Ils sont fournis soit apres la
chirurgie relative aux cancers avec atteinte ganglionnaire pour diminuer les risques de
récidives et progresser les chances de guérison, soit dans les cancers avec métastases en
unissant chimiothérapie et thérapie ciblée. L’adaptation du traitement du cancer colorectal a

chaque patient est faite selon le type de cancer et de tolérance au traitement, qui peut quelques
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semaines a plus d’un an (Faive, 2017).

1.11.3. Laradiothérapie

La radiothérapie, associée a la chirurgie, est employée spécialement dans le cancer du
bas rectum. Elle aide a diminuer les rechutes locales. Le plus fréqguemment, cette
radiothérapie estutilisée avant la chirurgie et en association avec une chimiothérapie pour
réduire la taille de la tumeur. En outre, la radiothérapie peut étre utilisée dans le traitement des
métastases. Une rougeur de la peau et des brQlures urinaires (cystites) peuvent étre ses effets
secondaires. A cet effet, les patients sont conseillés de boire en abondance de 1’cau riche en
bicarbonates (Faive, 2017).

1114, L’immunothérapie du cancer colorectal

La classification moléculaire consensuelle (CMS) des cancers colorectaux permet
d’éclairer divers systemes d'‘échappement immunitaire specifiques a chaque sous-type. Le
sous-type CMSL1 dit « immune » qui montre un profil hypermuté avec un profil immunitaire
favorable a l'activité des inhibiteurs de checkpoints immunitaires n'est pas limité aux seuls
patients MSI etenglobe également les tumeurs POLE-mutées dans la sphere éxonucléasique
qui sont, a leur tour de bons sujets a I'immunothérapie. Par ailleurs, la contribution potentielle
de la charge mutationnelle et de I'lmmunoscore® dans le cancer colorectal est étudiée en
tenant compte dela classification moléculaire et en considérant les entraves a la restauration

d'une activité immunologique anti-tumorale (Romain et al., 2019).
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Chapitre 2

Le miel et la cire




Introduction

Les abeilles sont des insectes sociaux qui ont fasciné les humains depuis des milliers
dannées. Au-dela de leur réle crucial dans la pollinisation des plantes, les abeilles produisent
également des substances précieuses pour I'nomme, telles que le miel et la cire d'abeille. Le
miel est un aliment sucré et visqueux, produit par les abeilles a partir du nectar des fleurs,
tandis que la cire d'abeille est une substance solide produite par les glandes ciriéres des
abeilles. Ces deux substances ont été utilisees par I'nhomme depuis I'Antiquité, pour leur go(Qt,
leurs propriétés curatives et leurs multiples usages artisanaux. Aujourd'hui, le miel et la cire
d'abeille sont toujours tres prisés, que ce soit pour leurs qualités gustatives, leurs vertus

thérapeutiques ou leurs applications industrielles(Tautz, 2009). .

2.1 Le miel

S e B S T
g YR 5%
—_—ra RS ’ 2 o 5

Figure 11 : Le miel

Le miel est un produit naturel utilisé depuis des siecles pour ses bienfaits sur la santé et
ses multiples utilisations culinaires. Doté d'un large éventail d'activités biologiques et de
caractéristiques physiologiques (Balas, 2015).

2.1.1 Caractéristiques physiologiques du miel

» Le miel est une substance sucrée et visqueuse produite par les abeilles a partir du

nectar des fleurs.
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> Le miel a une densité relativement élevée, ce qui lui permet de couler lentement.
> Le miel est soluble dans I'eau, mais sa solubilité dépend de sa teneur en eau.

> Le miel est composé principalement de glucose et de fructose, qui sont des sucres
simples.

» Le miel est riche en antioxydants et en enzymes, qui lui conferent des propriétés
antibactériennes et anti-inflammatoires.

» Le miel a une faible teneur en eau, ce qui lui permet de se conserver pendant de longues
périodes sans se détériorer.

> Le miel est hygroscopique, c'est-a-dire qu'il a la capacité d'absorber I'numidité de I'air,
ce qui le rend utile pour la fabrication de produits de soins de la peau.

> Le miel a une grande variété de couleurs et de saveurs, qui dépendent de la plante dontil
est issu.

» Le miel a des propriétés adoucissantes et cicatrisantes pour la peau, ce qui en fait un
ingrédient courant dans les produits de soins de la peau.

> Le miel a un indice glycemique relativement faible, ce qui signifie qu'il est moins
susceptible de provoquer une augmentation rapide de la glycémie que d'autres

édulcorants (Bonté et Desmouliére, 2013).

2.1.2 Activites biologiques du miel

2.1.2.1 Activités antibactériennes

Le miel a des propriétés antibactériennes naturelles qui aident a protéger contre les
infections. Il peut étre utilisé pour traiter les infections de la peau, des yeux, des voies

urinaires et gastro-intestinales (Balas, 2015).

2.1.2.2 Activités antifongiques
Le miel a des propriétés antifongiques naturelles qui peuvent aider a lutter contre les

infections fongiques, telles que les infections a levures (llia et al., 2021).

2.1.2.3 Activités antivirales

Le miel peut aider a lutter contre les virus en inhibant leur croissance et leur
propagation. Il peut étre utilisé pour traiter les infections virales telles que la grippe et le
rhume (Mionet al., 2019).
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2.1.2.4 Activités anti-inflammatoires
Le miel peut aider a réduire I'inflammation dans le corps. Il peut étre utile dans le
traitement de [l'arthrite, des maladies inflammatoires de l'intestin et d'autres maladies

chronigques (Domerego et al.,2006).

2.1.2.5 Activités antioxydantes
Le miel contient des antioxydants qui aident a protéger les cellules du corps contre les
dommages causés par les radicaux libres. Ces antioxydants peuvent aider a réduire le risque

de maladies chroniques telles que les maladies cardiaques et le cancer (Causse, 2004).

2.1.2.6 Activités cicatrisantes

Le miel peut aider a accélérer le processus de guérison des plaies. Il aide a réduire
I'inflammation, a prévenir les infections et a favoriser la croissance des tissus(Amblard,
2004).

2.1.2.7 Effet régulateur de la glycémie
Le miel peut aider a réguler la glycémie en réduisant I'index glycémique des aliments

et en améliorant la sensibilité a I'insuline (Ferland, 2007).
2.2 Lacire

La cire d'abeille est une substance naturelle produite par les abeilles a partir des
glandes situées sur leur abdomen. C'est une matiére solide et légérement collante qui est
utilisée parles abeilles pour construire leur nid et stocker le miel, et tout comme ce dernier, la
cire a des caractéristiques physiologiques et des activités biologiques (Dutau et Rancé,
2009).

Figure 12 : Lacire d’abeille
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2.2.1 Caractéristiques physiologiques de la cire

La cire d'abeille est une substance naturelle produite par les glandes cirieres des
abeilles.

La cire d'abeille est une substance solide a température ambiante, mais elle devient
molle a des températures légérement plus élevées, ce qui permet aux abeilles de la
travailler pour construire des rayons dans leur ruche.

La cire dabeille est insoluble dans I'eau, mais elle peut étre dissoute dans des
solvants organiques tels que I'éthanol et I'essence de térébenthine.

La cire d'abeille a une densité relativement faible, ce qui lui permet de flotter sur

I'eau.

La cire d'abeille a une faible conductivité thermique, ce qui lui permet de servir
d'isolant thermique dans la ruche.
La cire d'abeille est tres résistante aux dégradations biologiques, ce qui lui permet

de conserver son intégrité physique pendant de longues périodes.

La cire d'abeille est un matériau non toxique et inoffensif pour I'environnement, ce
quien fait un choix écologique pour une variété d'applications.

La cire d'abeille a une grande capacité d'absorption, ce qui la rend utile pour la
fabrication de cosmétiques et de produits de soins de la peau.

La cire dabeille a une faible tension de surface, ce qui lui permet de servir
d'agentémulsifiant dans les cosmétiques et les produits de soins de la peau.

La cire d'abeille a une texture douce et crémeuse, ce qui la rend facile a travailler

pourla fabrication de bougies et d'autres produits artisanaux.

2.2.2 Activités biologiques de la cire

La cire d'abeille a plusieurs activités biologiques importantes, notamment :

2.2.2.1 Effet antibactérien

La cire d'abeille contient des composés antibactériens naturels qui aident a protéger les

abeilles contre les infections. Ces propriétés antibactériennes peuvent également étre utiles

pour les humains dans le traitement des infections cutanées (Crousilles, 2014).

2.2.2.2 Propriétes anti-inflammatoires

La cire d'abeille peut aider a réduire I'inflammation dans le corps. Elle contient des

composés anti-inflammatoires naturels qui peuvent aider a soulager les symptémes de
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I'arthrite, des douleurs musculaires et des douleurs menstruelles (Selkaet al., 2022).

2.2.2.3 Propriétés antioxydantes
La cire d'abeille contient des antioxydants qui peuvent aider a protéger les cellules du
corps contre les dommages causés par les radicaux libres. Ces antioxydants peuvent
également aider a réduire le risque de maladies chroniques telles que les maladies cardiaques
et le cancer (Balas, 2015).

2.2.2.4 Effet antibactérien
Propriétes hydratantes : La cire d'abeille peut aider a hydrater et a protéger la peau
contre la sécheresse. Elle est souvent utilisée dans les produits cosmétiques pour aider a

prévenir la déshydratation de la peau (Tan, 2009).

2.2.2.5 Propriétés cicatrisantes
La cire d'abeille peut aider a accélérer le processus de cicatrisation des plaies. Elle
aidea protéger la plaie contre les infections et a sceller I'numidité, ce qui favorise la guérison

plus rapide de la peau endommagée (Balas, 2015).

2.2.2.6 Effet antibactérien
Propriétés analgésiques : La cire d'abeille peut aider a soulager la douleur. Elle peut
étreutilisée pour soulager la douleur associée a des conditions telles que l'arthrite, les douleurs

musculaires et les douleurs menstruelles (Serkima et al., 2021).
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Partie pratique




1. Matériel et méthodes
1.1 Matériel
1.1.1 Produits de la ruche
Dans notre expérience, nous avons utilisé deux produits, du miel et de la cire, pour

générer un effet préventif sur les oreilles droites des souris.
1.1.1.1 Miel

» L’abeille : Apis mellifera.
> ddlisa b ) e s Jue Montagne de Miel (Figure 13).

> Source ; Miellerie SEBIHI Rafik, Ibn Ziad, Constantine.

1.11.2 Cire

> Lacire utilisée dans cette étude provient de I’abeille : Apis mellifera. (Figure 14)

> Source ; Miellerie SEBIHI Rafik, Ibn Ziad, Constantine.
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Figure 14 : La cire.

1.1.2 Choix des animaux

Afin d’évaluer Dactivité anti-inflammatoire, nous avons utilisé un groupe de 24
sourisappartenant & la race Albinos, espece Mus musculus et ayant un poids moyen d’environ
27,59.

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

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

jusqu’a la fin de I’expérimentation. lls ont acces libre a I’eau et a I’aliment.

Les souris ont été réparties en 6 lots de 4 souris chacun; la répartition et le traitement

dessouris est résumé dans le (Tableaulll).
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Tableau Il : Traitement des souris.

Groupe Nombre Traitement Dose du Injection Voie Dose
experimental d’animaux traitement de xyléne| d’administration
du traitement
GC (groupe 4 / / / /
control)
GS (standard ou 4 Diclofénac 1fois /j +++ Par voie cutanée 259/
référence) souris
pommade
El 4 Miel 1fois/] SGiE Par voie cutanée 2509/
(expérimental 1) souris
Miel
Ell 4 Miel 2fois/) +++ Par voie cutanée 259/
(expérimentalll) souris
Miel
El 4 Cire 1fois/J T Par voie cutanée 259/
(expérimental 1) souris
Cire
Ell 4 Cire 2fois/) +++ Par voie cutanée 259/
(expérimentalll) souris
Cire
/ : Non traité ++ + ! injection

1.2 Méthodes

1.2.1 Pommade de la cire et du miel
- Préparation: 30 ml huile d’olive + 30 gr cire + chauffage pendant Sminutes.
- Préparation: 30 ml huile d’olive + 30 gr miel + chauffage pendant Sminutes.

1.2.2 Traitement des souris

Le traitement sera appliqué 3 jours avant I’expérience (72h)

Les substances a évaluer (miel 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 & un grain de blé (=2,5g) soit de la pommade a base
de Diclofenac diethylamine (Voltréne ®) ou (miel et cire), cette application a été effectuée sur
’oreille droite de chaque souris a traiter. (Figure 15) (Figure 16).
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Figure 16: Application du diclofénac sodique sur les oreilles des souris.
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1.2.2.1 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 & un test in vivo : I’cedéme 1’oreille induit par le xyléne
(xylene induce dearodema).

On a effectué pratiquement une inflammation cutanée a sur la face interne et externe
de I’oreille droite de chaque souris ; et ceci par I’application locale de 30 pl d’une solution de
xyléne pure a 1’aide d’une micropipette. (Les souris ont €té réparties et elles ont recu leurs
traitements avant 1’application de xylene).

La méthode a été réalisée de la maniére suivante : on a pris les dimensions des oreilles
droites st gauches deux fois. La premicre fois, 15 minutes aprés I’application de xyléne. Et la
deuxiéme mensuration est faite apres 45minutes uniquement pour I’oreille droite afin de
mesurer son diameétre apres I’application de xyléne. Apres 1’induction de I’inflammation, les
souris ont été sacrifiées par dislocation cervicale, des disques d’environ 6mm ont été préleveés
de I’oreille droite (cedémateuse) et ont été pesées et comparées a celles récupérées de I’oreille

gauche qui sert de référence. (Figure 17).

Figure 17:Injection du xyléne sous ’oreille droite des souris.
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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 l’aide d’une balance

Sartorius,précision : 0,01 g).

1.3.2 L’aliment
Durant la période d’expérimentation, les souris sont alimentées avec I’aliment ONAB
sous forme de granulés (Annexe ) et de I’eau de robinet ad libitum.

> lls sont pesés tous les jours & la méme heure (9h 30).
» La quantité de l'ingesta a été enregistrée quotidiennement.

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

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

par mensuration de I’oreille gauche pour faire la comparaison (Figure 18).

Figure 18:Mensuration du diamétre de I’oreille droite.
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L’évaluation de I’cedéme chez les différents groupes est donné par la formule suivante

(Rahmaniet al., 2016)
[AE = Ej—EO }

A: la différence de I’cedéme entre jO et jX ;

Avec,

EO :1’épaisseur initiale (mm) de la oreille gauche (avant I’injection du xylene);
Ej : I’épaisseur de la oreille gauche (mm) a jour « j » apres I’injection du xyléne.

L’évaluation de I’activité anti-inflammatoire se fait grace au calcul des pourcentages
d’inhibition de I’cedéme dans 1’ oreille droite des souris traité ; par les différents produits Testé

(le Diclofénac et I’onguent a base de la cire et a base du miel).

1.3.3.2 Mensuration du poids des oreilles gauche et droite
A la fin de I'expérience, et apres la sacrifiees des souris, les oreilles droite et gauche
ont été coupées puis pesées immédiatement a 1’aide d’une balance de précision (Figure 19),

(Figure 20).

Figure 19: Séparation des oreilles des souris.
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Figure 20:Mensuration du poids des oreilles avec une blance de précision.

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 considerée, selon la probabilité (p), comme suit :

>

>
>
>

Non significative si p>0,05.
Significative (*) si p<0,05.
Hautement significative (**) si p<0,01.

Tres hautement significative (***) si p=0,000.
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Résultats et discussions




2.1 Effet des produits de la ruche sur le poids des souris et la consommation d’aliment

2.1.1 Variation du poids
La courbe de I’évolution pondérale (Figure 21) indique que dans le groupe (Controle),
le poids des animaux durant les 4 jours est de 23,25 g, 26,5 g, 26.75 g et 27 ¢
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 28,75 g, 27,5 g, 28.25 g et 30 g
respectivement. Ces résultats montrent qu’il existe une augmentation significative du poids

des souris, p= 0.002.

Aussi, Dans le groupe (Expérimental 1cire) le poids durant les 4 Jours est de 24 g, 26.5
g, 27 g et 26.25 g respectivement. Ces résultats indiquent qu’il existe une augmentation

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

De plus, Dans le groupe (expérimental 2cire) le poids durant les 4 Jours est de de 28.25
g, 299, 28.25 g et 28 g respectivement. Ces résultats indiquent qu’il existe une augmentation

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

Dans le groupe (Expérimental 1 miel), le poids durant les 4 jours est de 26.25 g, 27.5 g,
24.759 et 26.75g respectivement. Ces résultats indiquent qu’il existe une augmentation

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

Enfin, Dans le groupe (Expérimental 2 miel), le poids durant les 4 Jours est de 23.25 g,
26 g, 26.25 g et 26.75g respectivement. Ces résultats indiquent qu’il existe une augmentation

significative du poids des souris, p<0,05.
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Figure 21: Effet de la cire et du miel sur le poids des souris.

2.1.2 Consommation de ’aliment

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

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

Le traitement par la cire et le miel induit une augmentation significative de

consommation d’aliment, p<0,05 par rapport au groupe (Contrdle) (Figure 22).

Aussi, dans le groupe (Standard), la consommation d’aliment durant les 4 jours est de
38g, 33g, 33g et 35g respectivement. Ces résultats montrent qu’il existe une augmentation

significative de la consommation d’aliment, p<0,05.
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Figure 22: Effet de la cire et du miel sur la consommation d’aliment.

Dans notre expérimentation, le poids vif des souris des groupes (Cire et miel) est

significativement plus élevé par rapport au groupe (Controle).

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 la cire et le miel induit chez les souris une
meilleure capacité de rétention des protéines et des lipides, favorisant une croissance

pondérale importante (Bouananeet al.,2009).

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

précedents (Armitageet al., 2005).

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

Rezaeiet al.,2019) concernant I’action du miel sur le poids corporel des souris normaux.

Cette observation serait en accord avec ce qui a été rapporté par (Raveloet al., 2010;
Molinaet al.,2016) concernant 1’action de la cire sur le poids corporel des souris normaux.
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Les résultats d’évaluation de I’effet des différents traitements sur 1’évolution du poids
des souris montrent, une augmentation significative des poids des souris dans tous les
groupes. Ces résultats vont en direction avec ceux trouvés par I’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.

En ce qui concerne la consommation d’aliment, les résultats ne présentent aucune
différence significative de consommation d’aliment dans tous les groupes. Ces résultats

montrent une relation probable entre le traitement par la cire, le miel et ’appétit des souris.

Les souris du groupe (Contr6le) ont présenté un gain de poids corporel lié a une

croissance normale des animaux.

Les souris du groupe expérimental traités par la cire, le miel ont un gain de poids
supérieur a celui des souris du groupe (Contréle) (mais avec p> 0,05); ce qui pourrait signifier

que le traitement par la cire, le miel a augmenté legerement la croissance des souris.

L’amélioration des poids corporels chez les souris des groupes (expérimental) pourrait
étre expliquée par le pouvoir de la cire, le miel a restaurer le stock en triglycérides, grace a
I’amélioration de I’insulino sécrétion et de la glycémie observée par (Farnier, 2002; Babuet

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 la cire et le miel et le poids de la souris.

Ces résultats sont en accord avec celles de (Ravelo-Calzadoet al., 2011;Mendoza et
al., 2013 ; Puiget al.,2016) concernant I’action de la cire sur la consommation d’aliment chez

les souris.

Ces resultats sont en accord avec celles de (Ghaderiet al., 2010 ; Ghaderi etAfshar,

2015) concernant 1’action du miel sur la consommation d’aliment chez les souris.
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2.2 Resultats et discussions : poids et epaisseurs des oreilles

2.2.1 Résultats

Les signes de I’inflammation sont apparus chez tous les groupes qui ont subi
I’injection de xylene aprés quelques minutes, ces signes ont atteint leur niveau maximal 20-
25min suivant ’injection et les symptomes comportent une rougeur et un gonflement comme

le montre la figure (1).

L’observation visuelle a montré clairement une douleur traduite par une hyperactivité
et des démangeaisons chez tous les groupes de souris juste aprés I’injection du xyléne, aussi il
a été clair que les groupes traités par la cire et le miel (E1C, E2C, E1IM, E2M) ont présenté

des signes modérés par rapport au groupe controle.

Figure23 : Représentation photographique de I’ oreille droite (cedémateuse) des souris dans
le mod¢le d’inflammation induite par le xyléne
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La figure (2) représente le poids de I’oreille cedémateuse par rapport a I’oreille
normale chez tous les groupes expérimentaux, en effet, 1’application locale de 1’agent irritant
(xylene) a provoqué une augmentation du poids de ’oreille inflammée en comparant avec

celle normale.

Poids d’oreilles /mg

MOY DIFF

0.06

0.05

0.04

0.03
B MOY DIFF
0.02 +—
0.01 +—
0 -

controlstandar E1C E2C EIM E2M

Figure24 : Effet de I’application locale du xyléne sur I’oreille de souris chez tous les
groupes expérimentaux

Les valeurs sont représentées en moyennes +1’Ecart type pour un nombre de (4) souris
pargroupe. La différence significative par rapport au groupe contréle est présentée comme
suit : *p<0,05,**p<0,01, ***p<0,001

Groupe contrdle non traité ; Groupe standard traité par Diclofénac sodique (100mg/Kg
par voie cutanée) ; ELC : groupe expérimental 1 traité par La cire (100mg/Kg par voie
cutanée) ; E2C : groupe expérimental 2 traité par le miel (200mg/Kg par voie cutanée) ;

E1M : groupe expérimental’ 1 traité par le miel (100mg/Kg par voie cutanée) ; E2M :

groupe expérimental’ 2 traité par le miel (200mg/Kg par voie cutanée).
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La figure (3) représente I’effet du traitement en administrant I’anti inflammatoire
standard Diclofénac, I’effet du traitement a base de la cire par deux doses (30 mg/Kg) et
I’effet du traitement a base de le miel par deux doses (dose 30 mg/Kg) respectivement. Les
résultats ont montré 1’efficacité du traitement dans la réduction de la taille de I’cedéme. En
effet, I’administration cutanée des deux doses a montré une activité plus importante par

rapport & ’administration du traitement de référence.

On constate une réduction de I’cedéme de I’ oreille représenté par la différence entre les
diametres des oreilles enflammé et non enflammé dans les quatre lots prétraités par la ruche
(les deux doses) et le standard mais de fagon inégale, cette diminution est plus importante

dans les groupes traités par la cire par rapport au groupe standard.

Les données de la figure (3) également montrent qu’il existait une activite anti-
cedémateuse exercée par le traitement préventif par voie cutanée a base de miel par contre
dans les groupes traités par la cire il y’a un effet biphasique qui donne un résultat
contradictoire entre les deux doses. et elle est comparable par rapport a la période de mesure

de I’épaisseur de I’oreille a 15 minutes et a 45 minutes.

1.8
1.6
1.4
1.2
1
H MOY 15min
H moy 45min

Control Standard E1C E2C E1M E2M

Figure25 : Effet de I’administration cutanée de cire et du miel sur
I’cedéme induit par le xylene a 15 minutes et a 45 minutes.

Les valeurs sont représentées en moyennes +1’Ecart type pour un nombre de (4) souris par
groupe. La différence significative par rapport au groupe contrdle est présentée comme
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suit : *p<0,05,**p<0,01, ***p<0,001
Groupe contrdle non traité ; Groupe standard traité par Diclofénac sodique
(100mg/Kg par voie orale) EL1C : groupe expérimental 1 traité par la cire (100mg/Kg par

voie cutanée) ; E2C : groupe expérimental 2 traité par la cire (200mg/Kg par voie cutanée)
; EIM : groupe expérimental’ 1 traité par le miel (100mg/Kg par voie cutanée) ; E2M:

groupe expérimental’ 2 traité par le miel (200mg/Kg par voie cutanée)

L’effet protecteur de cire est significativement différent comparativement a celui de
Diclofenac sodique. Aux doses utilisées (30, 60mg/Kg), la cire donne un effet inhibiteur plus
efficace que celui du Diclofenac. Chez le groupe standard traité par voie cutanée, une
inhibition non significative de 1’augmentation de la taille de I’oreille des souris a été

remarquée et a atteint seulement 1.77% a la fin de 1’expérience.

Par contre, ces valeurs du pourcentage d’inhibition montrent que le miel administré au
niveau de la peau a la dose 30 et 60 mg/Kg avant I’induction de 1’cedéme exerce une
augmentation hautement significative (P>0.01) qui a atteint 12.97 et 28.61%, respectivement
(figured).

Et dans la cire les valeurs du pourcentage d’inhibition montrent qui le administré sur la
peau a la dose 30 et 60 mg/Kg avant I’induction de I’cedéme exerce une diminution hautement

significative (P< 0.01) dans la deuxieme dose qui a atteint -53,70%, respectivement (figure4).
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Figure 26 : Effet de ’administration cutanée de cire et miel 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 (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

Groupe contrdle non traité ; Groupe standard traité par Diclofénac sodique
(100mg/Kg par voie orale) EL1C : groupe expérimental 1 traité par la cire (100mg/Kg par

voie cutanée) ; E2C : groupe expérimental 2 traité par la cire (200mg/Kg par voie cutanée)
; EIM : groupe expérimental’ 1 traité par le miel (100mg/Kg par voie cutanée) ; E2M:

groupe expérimental’ 2 traité par le miel (200mg/Kg par voie cutanée).

L’inhibition maximale (30.79%) de 1’augmentation de la taille de 1’cedéme des

animaux a été enregistrée dans le groupe traité par la cire avec une dose de 30mg/Kg (groupe

E1C), donc la cire a exercé une activité indépendante de la dose.
2.2.2 Discussions

L'inflammation est une série de mécanismes de défense par lesquels le corps reconnait,
détruit et élimine toutes les substances étrangeres (Hausswirth et al., 2010). La thérapie anti-

inflammatoire est géneralement apportée par des molécules synthétiques de type anti-
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inflammatoire non stéroidien ou stéroidien (Amar et al., 2015). Bien que largement utilisés
comme médicaments , ils peuvent avoir des effets secondaires graves, notamment une toxicité
(dyspepsie pouvant provoquer des ulcéres d'estomac) (Fardeau et al., 2015). Dans le but de
minimiser ces effets secondaires, les laboratoires développent de plus en plus de procedés

mettant en ceuvre des extraits et des principes actifs d’origine végétale ou animale.

L’inflammation aigué de 1’oreille induite par le xyléne chez la souris est le modele
expérimental utilisé dans notre étude, pour évaluer ’effet anti-cedémateux et anti

inflammatoire de la cire et le miel.

Lors du suivi des différents lots utilisés dans cette expérience, et apres injection de
xylene dans l'oreille droite de souris, tous les lots ont montré une augmentation du poids de
I'oreille. Cependant, cette augmentation de volume était plus importante dans le groupe
control que dans le groupe de traitement. Cela prouve que le xyléne en tant qu'irritant a
provoqué l'accumulation de liquide et la formation d'un cedéeme caractéristique de
I'inflammation aigué. L'épaisseur de I'eedéme a atteint un maximum de 20 a 30 minutes apres
l'application de xylene, et un traitement avec de la cire et du miel ou du diclofénac (standard)

a réduit cet cedéme.

L'application topique de xyléne induit une réponse inflammatoire aigué caractérisée
par une vasodilatation, une infiltration de leucocytes polymorpho nucléaires dans les tissus et
la formation d'un cedéeme. De plus, l'utilisation de xyléne favorise une augmentation de
l'activité de la phospholipase A2 (PLA2). PLA2 catalyse I'nydrolyse des phospholipides
membranaires en acide arachidonique. Ces derniers sont impliqués dans la synthése des

prostaglandines et des leucotriénes, premiere étape de la réponse inflammatoire.

Egalement, Les mécanismes moléculaires et cellulaires par lesquels le xyléne induit
I'inflammation impliquent des neurones sensoriels sensibles a la capsaicine qui, lorsqu'ils sont
stimulés, liberent divers médiateurs pouvant initier une réponse inflammatoire (Hussain et al.,
2016). Ce phénomene est connu sous le nom de P’inflammation neurogénique. Les
mécanismes moléculaires et cellulaires par lesquels le xyléne induit I'inflammation impliquent
des neurones sensoriels sensibles a la capsaicine qui, lorsqu'ils sont stimulés, libérent divers
médiateurs pouvant initier une réponse inflammatoire, et qu’ils induisent une vasodilatation

plasmique, activation des cellules immunitaires et mastocytes ( Mistrova et al., 2016). Les
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neurones sensoriels contiennent de la cyclooxygénase qui synthétisent des prostaglandines

pro-inflammatoires (Le bars et Willer, 2004).

Le Diclofenac, anti-inflammatoire non stéroidien, a été aussi testé dans 1’étude et a
démontré son potentiel anti-inflammatoire a 100mg/Kg. Ce médicament possede des
propriétés analgésique, antipyrétique et anti-inflammatoire. Ce dernier est associé a
I'inhibition de la synthése des prostaglandines et du thromboxane en inhibant l'action de deux
isoformes de l'enzyme membranaire cyclooxygénase (COX-1 et COX-2), inhibant ainsi

I'agrégation plaquettaire, affectant ainsi la fonction plaquettaire (Malbos, 2020).

Dans la présente étude, nous avons constaté que les extraits de la cire et le miel pu
jouer un réle crucial dans la baisse du poids de 1’cedéme, soit par 1’¢lévation du pourcentage
d’inhibition ou par D’atténuation des symptomes et signes inflammatoires. Ces résultats
viennent donc confirmer les premicres conclusions de I’équipe de (Huonker, 2014) qui ont
constaté que la cire a un réle anti inflammatoire, et qu’ils (Serkima et al., 2021) ont constaté
qu’elle contient des antioxydants et des ingrédients fongiques ; affection de la production des
cytokines, et aussi pour le miel qui a des effets antibactériens et antiseptiques, ainsi que les

activités antifongique et inflammatoires (llia et al., 2021).

Nos résultats nous feraient penser que 1’extrait de miel et de la cire inhiberait de
médiateurs de I’inflammation surtout la production des anti-inflammatoires non stéroidiens

(Diclofénac) utilises comme médicaments de référence.

Il a été rapporté que le miel stimule la multiplication des lymphocytes T et B en
culture, aussi pour les monocytes qui liberent TNF-o. (Tumor necrosis factor alpha) et des

autres interleukines (Balas, 2015).

Certaines études ont suggéré que la cire d'abeille pourrait avoir des propriétés
antimicrobiennes et anti inflammatoires (Kurek-Gdérecka et al., 2020) , ce qui pourrait
indirectement soutenir la fonction immunitaire en aidant a combattre les infections et a reduire
I'inflammation. La cire d'abeille est également riche en vitamine A, qui est importante pour le

systeme immunitaire (Kasparaviciene et al., 2016).

On observe que les souris traitées par la cire présentent une diminution dans le poids
des oreilles qui ont recu une seule dose, ce qui est un effet contradictoire par rapport au

traitement de deux doses qui a montré son inefficacité.
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On dit que la cire a un effet anti inflammatoire dose-dépendant, ’augmentation de la

dose donne un effet thérapeutique faible, donc elle donne I’effet biphasique (Saoucha, 2021).
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Conclusion et perspectives




Conclusion et perspectives

L’inflammation est une réponse immunitaire & une agression extérieure qui endommage
une partie de I’organisme. Elle peut engendrer plusieurs pathologies, citant 1’inflammation
intestinale qui peut se transformer en un cancer colorectal dans la mesure ou la muqueuse
intestinale est touchée par une inflammation chronique. Le cancer colorectal est une forme du
cancer qui affecte le colon et le rectum. Son développement se rapporte a la croissance des
polypes qui forment par la suite des cellules cancéreuses.

Dans la présente étude, nos objectifs principaux étaient d’évaluer 1’effet anti-
inflammatoire du miel et de la cire, de vérifier ’efficacité de leur effet anti-cedémateux,
d’évaluer leur efficacité en les appliquant localement et de comparer I’efficacité anti-
inflammatoire du miel par rapport a celle de la cire d’abeille.

Les résultats obtenus ont montré que le miel et la cire d’abeille ont une efficacité
médicale et thérapeutique anti-inflammatoire augmentée. Leur taux d’inhibition est instable.
Ces deux substances naturelles produites par 1’abeille ont de différentes utilisations et de
différentes proprietés. Le miel posséde des propriétés antibactériennes et anti-oxydantes. Il est
principalement utilisé contre les inflammations. Néanmoins, la cire d’abeille contient des
propriétés protectrices et hydratantes. Elle est utilisée notamment dans la fabrication des
produits de soins.

Par ailleurs, il est important de signaler que les résultats obtenus dans notre travail de
recherche pourraient bien servir & d’autres chercheurs pour étre exploités et surtout comparés
avec leurs résultats de recherche. Dans le domaine des études comparatives entre 1’efficacité
anti-inflammatoire du miel et de la cire, nous recommandons a d’autres chercheurs d’effectuer
leur expérimentation sur une longue durée afin d’avoir toutes les caractéristiques des
propriétes de ces produits naturels.

Enfin, la technique appelée HPLC (Technique d’ Analyse Séparative) pourrait également
étre utilisée dans la séparation des composants ou molécules chimiques de ces produits

naturels ayant une capacité anti-inflammatoire.
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Protéines 15%
Lipides 2,5%
Cellulose 8%
Humidité 13%
Vitamine A 150.000 UI
Vitamine D3 200.000 UI
Vitamine E 3 mg

Fer 6 mg

Cu 1,2 mg

Zn 14,400 mg
Cobalt 60 mg

Mn 10,800 mg
lode 150 mg
Sélénium 300 mg
Ca*? 1%
Phosphore 0,8%
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Résume

Bien que le traitement de cancer du cblon se base essentiellement sur la chirurgie, la
radiothérapie, la chimiothérapie, et ’immunothérapie. Par conséquent, il est important de
recourir a des traitements naturels tels que le miel et la cire d’abeille, deux substances
naturelles qui ne sont pas fréqguemment appliquées dans le traitement du cancer colorectal
bien qu’clles posseédent des propriétés antibactériennes, antioxydants et anti-inflammatoires
bénéfiques pour la santé. Le miel posséde un effet anti- inflammatoire en raison de sa
substance riche composée des esters, des acides gras, des alcools gras et des vitamines.

L’objectif de cette étude était de réaliser une étude expérimentale dans le but d’évaluer
pratiquement I’activité anti-inflammatoire in vivo du miel et de la cire comme produits de la
ruche en appliquant le test de d’cedéme de I’ oreille induit par le xyléne.

La méthode de travail a été réalisée de la maniére suivante : nous avons pris les
dimensions des oreilles droites st gauches deux fois. La premiére fois, 15 minutes apres
I’application de xyléne. Et la deuxiéme mensuration est faite aprés 45minutes uniquement
pour I’oreille droite afin de mesurer son diamétre apres I’application de xyléne.

Afin d’évaluer I’activité anti-inflammatoire, nous avons utilise un groupe de 24 souris
appartenant a la race Albinos, espece Mus musculus et ayant un poids moyen d’environ 27,5g.
Les souris ont été maintenues dans des conditions favorables d’élevage au niveau de
I’animalerie centrale de ’'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.

L’évaluation de I’activité anti-inflammatoire se fait grace au calcul des pourcentages
d’inhibition de I’cedéme dans ’oreille droite des souris traité par les différents produits Testés
(Ie Diclofénac et I’onguent a base de la cire et a base du miel).

A la fin de l'expérience, les résultats obtenus ont montré que le taux d’inhibition de
I’cedéme dans I’oreille droite des souris traité était plus élevé apres ’application du miel et de

la cire et que le miel était un anti inflammatoire plus efficace.

Mots clés : Cancer colorectal, inflammation, produits naturels, miel, cire d’abeille, effet anti-

inflammatoire-xyléne et Diclofenac.



Summary

Although the treatment of colon cancer is mainly based on surgery, radiotherapy,
chemotherapy, and immunotherapy. Therefore, it is important to resort to natural treatments
such as honey and beeswax, two natural substances that are not frequently applied in the
treatment of colorectal cancer although they have antibacterial, antioxidant and anti-
inflammatory properties beneficial to health. Honey has an anti-inflammatory effect due to its
rich substance composed of esters, fatty acids, fatty alcohols and vitamins.

The objective of this study was to carry out an experimental study with the aim of
practically evaluating the anti-inflammatory activity in vivo of honey and wax as bee products
by applying the xylene-induced ear edema test.

The working method was carried out as follows: we took the dimensions of the right
and left ears twice. The first time, 15 minutes after the application of xylene. And the second
measurement is made after 45 minutes only for the right ear in order to measure its diameter
after the application of xylene.

In order to evaluate the anti-inflammatory activity, we used a group of 24 mice
belonging to the Albino breed, Mus musculus species and having an average weight of about
27.5¢g. The mice were kept in favorable breeding conditions at the central pet store of the
University of the Mentouri Brothers Constantine 1, at a temperature of 25 to 30 ° C, a
humidity level between 45 and 60% and a photoperiod of 12 hours day and 12 hours night.

The evaluation of the anti-inflammatory activity is carried out thanks to the calculation
of the percentages of inhibition of the edema in the right ear of the mice treated by the various
products Tested (Diclofenac and the ointment based on wax and based on honey).

At the end of the experiment, the results obtained showed that the rate of inhibition of
edema in the right ear of the treated mice was higher after the application of honey and wax

and that honey was a more effective anti-inflammatory.

Key words: Colorectal cancer, inflammation, natural products, honey, beeswax, anti-

inflammatory effect -xylene and Diclofenac.
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Résumé

Bien que le traitement de cancer du cblon se base essentiellement sur la chirurgie, la radiothérapie, la chimiothérapie,
et 'immunothérapie. Par conséquent, il est important de recourir a des traitements naturels tels que le miel et la cire d’abeille,
deux substances naturelles qui ne sont pas fréquemment appliquées dans le traitement du cancer colorectal bien qu’elles
possedent des propriétés antibactériennes, antioxydants et anti-inflammatoires bénéfiques pour la santé. Le miel possede un
effet anti- inflammatoire en raison de sa substance riche composée des esters, des acides gras, des alcools gras et des
vitamines.

L’objectif de cette étude était de réaliser une étude expérimentale dans le but d’évaluer pratiquement ’activité anti-
inflammatoire in vivo du miel et de la cire comme produits de la ruche en appliquant le test de d’cedéme de 1’oreille induit par
le xyléne.

La méthode de travail a été réalisée de la maniére suivante : nous avons pris les dimensions des oreilles droites st
gauches deux fois. La premiére fois, 15 minutes aprés I’application de xyléne. Et la deuxiéme mensuration est faite apres
45minutes uniquement pour ’oreille droite afin de mesurer son diamétre apres ’application de xyléne.

Afin d’évaluer Iactivité anti-inflammatoire, nous avons utilisé un groupe de 24 souris appartenant a la race Albinos,
espéce Mus musculus et ayant un poids moyen d’environ 27,5g. 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.

L’évaluation de D’activité anti-inflammatoire se fait grace au calcul des pourcentages d’inhibition de 1’cedéme dans
loreille droite des souris traité par les différents produits Testés (le Diclofénac et I’onguent a base de la cire et & base du
miel).

A la fin de I'expérience, les résultats obtenus ont montré que le taux d’inhibition de I’cedéme dans 1’oreille droite des

souris traité était plus élevé aprés 1’application du miel et de la cire et que le miel était un anti inflammatoire plus efficace.

Mots-clés : cancer colorectal- inflammation- produits naturels- traitements- miel- cire d’abeille- effet anti-inflammatoire-xyléne
et Diclofenac.
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