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Introduction

Introduction

Plus de 65% des personnes souffrent d’inflammation déclenchée aprées un contact direct
ou indirecte aux agents pathogénes (OMS, 2016).

Il est bien connues que I’inflammation fait partie des réponses immunitaires.Quand
I’inflammation aigue échoue, il y aura développent d’une inflammation chronique conduisant
dans certain cas a une variété de maladie y compris les cancers (Aribi, 2016).

Le mélanome cutané est 1’un des cancers malins les plus agressifs, représentant 10% des
cancers de la peau, et il a un taux de mortalité d’environ 20%(Ferlayet al., 2015).Son origine
est une transformation tumorale des mélanocytes. Son incidence est augmentée au cours de la
derniére décennie dans les pays ou les habitants possedent une peau claire (Aadjou,2014).

A ce jour, le traitement de ces maladies dispose de peu de solution qui vise a soulager
les symptémes plut6t qu’a les guerir.

En Algérie, comme dans tous les pays du Maghreb et les pays en voie développement,
I'utilisation de la médecine traditionnelle est largement acceptée, et certains Les herbes sont
recommandées pour une utilisation seule ou en combinaison pour traiter I'inflammation.

Parmi les thérapies traductionnelles utilisées les produits de la ruche, comprennent le
pollen, la cire, le miel et la gelée royale. lls ont suscité un grand intérét en raison de leur
propriété thérapeutique .Aujourd’hui I’utilisation de ces produits par I’homme a des fin
médicales constitue un domaine de recherche a port entiére, qui est 1’api thérapie (Fratellone
,2016).

Le pollen a été impliqué parmi les thérapies traductionnelle pour leurs propriétés
médicinales anti-inflammatoires. 1l est riche en nutriments et en substances actives et est tres
énergisant grace a sa forte teneur en glucides et en protéines. Il contient tous les acides aminés
essentiels qui ne peuvent pas étre synthétisés par le corps humain(Campos,2010).

La cire, richesse de dame nature aussi un produit précieux, peut fournir un revenu non
négligeable. Son utilisation est basée sur ses propriétés et ses qualités physico-chimiques.Les
cires sont encore largement utilisées dans différents domaines, est possédé des activités anti-
inflammatoire et antimicrobienne(Apimondia, 2001).

Nous avons effectué un travail basé sur 1’évaluation de I’activité anti-inflammatoired™un
onguent préparé a base de pollen et un autre a base de la cire, notre étude est dirigée sur un
modeéle murin.Notre travail a été mené dans un cadre générale pour les objectifs suivants :

- Evaluer I’activité anti-inflammatoire de 1’onguent préparé a base de pollen et un autre
a base de la cire tous deux sont proviens de ’abeille Apis mellifera.

- Evaluer I’effet thérapeutique et estimer ’efficacité de 1’application locale de pollen et
cire proviens de [I’abeille Apis melliferapar apport a [Papplication locale de I’anti-
inflammatoire de référence(Diclofénac).
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Mélanome cutané

| Généralité

| .1 La peau

La peau est ’organe le plus grand et le plus important pour la survie du corps humaine.
Sa surface représente 1.8m?, 15% du poids corporel, avec une épaisseur de 1.2mm (figure 01)
(Le Gay, 2015). Sa structure histologique est adaptée a ses différentes fonctions :

fonction de protection contre les différents types d’agression de 1’environnement ;

- fonction de barriére et d’échanges entre le milieu extérieur et intérieur;

- fonction de thermorégulation ;

- fonction sensorielle (organe du toucher) ;

- fonction métabolique (synthése de la vitamine D, métabolisme lipidique) (Aadjou,
2014).

poil

pore ou orifice de
glande sudoripare >
couche cornée .+
(kératinisée)  .* couche cornée
papille du derme o
4 couche claire
fascia superficialis épiderme :
graisse sous-cutanée

couche granuleuse
derme couche de Malpighi
glande sudoripare

hypoderme ou".'
tissu cellulaire  *,
sous-cutanée

glande sébacée

muscle couche basale

récepteur sensitif couche dermique
fibre nerveuse

artére muscle
veine érecteur

aponévrose

ou
horripilateur

Figure 01 : Structure de la peau avec les différentes couches (le Gay, 2015).

I .2 Histologie de la peau
En recouvrant tout le corps humain, la peau présente une structure compliquée,

composeée de 2 parties principales (figure 02) :

» La partie superficielle externe qui constitue I’épiderme.
» La partie interne, plus épaisse, constituée de derme et de I’hypoderme

[(Crickx, 2005), (Bats, 2011)].
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Hypoderme —1 de Pacini

l‘/ " Adlpocyres

L B R
Glende sudorcle Follicule pileux

Figure 02 : Représentation schématique de la peau humaine et de ses principaux
composants (Michel, 2019).

1.2.1 L’épiderme
L’épiderme est la couche superficielle de la peau. Il est en contact direct avec
I’extérieure, peut se renouveler continuellement et il s’agit d’un épithélium pluristratifié

(Laverdet et al., 2018)(figure 03).

Figure 03 : Les quatre populations cellulaires de I'épiderme (Crickx, 2005).

1 : kératinocytes, 2 : mélanocytes, 3 : cellules immunocompétentes, 4 : cellules de Merkel

- les kératinocytes représentent 90% des cellules de 1’épiderme et leur role fondamental

est de former une barriére cutanée (Wong et al., 2016).

- les mélanocytes se trouvent principalement dans la couche basale et certains d’entre eux
dans le derme. En plus de la peau, les mélanocytes peuvent se trouver dans différentes

localisations telles que les méninges, les muqueuses, la partie supérieure de I’cesophage

3
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et les yeux, c’est la cause de I’existence de plusieurs types du mélanome (Gesbert et
al., 2018).11 existe deux types des mélanocytes :

A. les mélanocytes cutanés (classique) : ce sont des cellules dendritiques ayant la
capacité de synthétiser la mélanine, responsable de la pigmentation (de la peau,
les poils et les chevaux).

B. les mélanocytes non classiques : elles se retrouvent dans I’ceil (la rétine),
I’oreille (cochlée), le cerveau (enveloppe meringuée), le cceur (enveloppe

cardiaque) (Gesbert et al., 2018).

1.2.2 Le derme
C’est un tissu conjonctivo-élastique constitué majoritairement de fibroblastes. |l
contient des vaisseaux sanguins et lymphatiques, des nerfs et des terminaisons nerveuses

sensitives ainsi que des glandes sébacées (Wong et al., 2016).
Le derme assure a la fois la résistance et I'élasticité de la peau (Wong et al., 2016).
1.2.3 L’hypoderme

Il s'agit d’un tissu conjonctif lache reliant la peau aux organes sous-jacents. Il contient
des adipocytes plus ou moins nombreux (pannicule adipeux), des gros vaisseaux, des nerfs et

des fibres de collagéne paralleles a la surface (Ibrahim, 2015).

L’hypoderme assure plusieurs roles tels que la protection de la peau contre un choc, la

thermorégulation et le stockage des acide gras (Alexander et al., 2015) .

I1.1 La production de la mélanine

I1.1. 1 Le développement des mélanocytes

Les mélanocytes de la peau proviennent de la créte neurale, une structure transitoire de
I'embryon de vertébré, qui apparait a la jonction entre I'ectoderme et le tube neural. Lorsque le
sillon neural se referme, les cellules de cette créte s'individualisent puis migrent vers des
localisations spécifiques ou elles achévent leur différenciation. Ainsi, les cellules de la créte
neurale sont a l'origine de mélanocytes fonctionnels, sous l'influence de multiples stimule,

sont a ’origine des mélanocytes fonctionnels (Montaudié et al., 2013).

Elles sont présentes dans la peau et les follicules pileux ainsi que certains organes

sensoriels ; tels que la rétine ou ’oreille interne et le systeme nerveux central. Dans la peau,
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ces cellules sont situées dans la couche basale de 1’épiderme ou dans la partie inférieure des

follicules pileux.

Les mélanocytes sont considérés comme des cellules différenciées spécialisées dans la
production de mélanine, un pigment impliqué dans la protection contre la lumiére
ultraviolette. La mélanine s'accumule dans des vésicules appelées mélanosomes, qui sont

transférées aux kératinocytes via des extensions dendritiques (Gandiniet al.,2005).
I1.1.2 La mélanogenése

La fonction principale des mélanocytes différenciés est la synthese des mélanines ou
mélanogenese. Ce processus met en jeu différentes enzymes qui catalysent chacune des
réactions conduisant a la formation des pigments mélaniques dans des organites specialisés
appelés les melanosomes. Les enzymes les mieux caractérisées sont la tyrosinase, la
Tyrosinase-Related Protein 1 (TRP1) et la Tyrosinase-related protein 2 (TRP2). Ces trois
enzymes possédent environ 40 % d’homologie dans leur séquence en acides aminés, en

particulier dans des régions importantes pour leur fonction (Passeron et al., 2005).
I1.1.3 Les roles physiologiques des mélanines

Pigmentation constitutive de la peau, des cheveux et des poils.
Disponible en pigmentation ou bronzage.

La photo-protection.

R

Les mélanocytes pourraient étre activement impliqués dans les processus immunitaires
cutanés.

5. Les mélanocytes peuvent étre protecteurs contre les effets nocifs des produits en
séquestrant les substances toxiques (substances chimiques et pharmacologiques qui

s'accumulent dans les tissus contenant de la mélanine) (Zemel et al., 1995).

11.1.4 Le contrble enzymatique de la mélanogenése
e Latyrosinase
Elle est codée par le locus albino situé sur le chromosome 7 chez la souris et le
chromosome 11 chez I'homme. Initialement, la tyrosinase est synthétisée sous forme d’une
protéine de 55 kDa et mdrit en une protéine glycosylée de 75 kDa, apres avoir subi des
modifications post-traductionnelles.
En tant qu'enzyme limitant la vitesse de la mélanogeneése, la tyrosinase catalyse les deux

premiéres réactions de la voie de synthése de la mélanine : I'nydroxylation de la tyrosine en

5
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3,4-dopa et l'oxydation de la dopa en dopaquinone. Il présente également une activité
dihydroxyindole oxydase. Des mutations au locus albinos chez les souris et les humains ont
été identifiées. Chez I'nomme, de telles mutations se manifestent comme le phénotype
clinique de I'albinisme oculo-cutané (AOC) de type 1 (Passeron et al., 2005).

e Latyrosinase-related-protein 1

La TRP1 est une protéine codée par le locus brown, se trouvant sur le chromosome 4
chez la souris et le chromosome 9 chez I'homme. Cette protéine glycosylée de 75 kDa joue un
role essentiel dans l'oxydation de l'acide 5,6-dihydroxyindole-2-carboxylique (DHICA) en
acide indole-5,6-quinone-2-carboxylique. La mutation « brown » résulte de la substitution
d’un résidu cystéine par une tyrosine dans le premier domaine riche en cystéine. Ce
changement reduit l'activité enzymatique de TRP1 de 40%, et entraine la production de
mélanines brunes au lieu de mélanines noires. Chez I'homme, ces mutations sont liées a
I'AOC de type 3 (Passeron et al., 2005).

o La tyrosinase-relate-dprotein 2
La TRP2, comme la tyrosinase et la TRP1, est d’abord produite sous la forme d’un
précurseur de 55 kDa qui est maturé par une glycosylation pour donner une protéine
d’environ 75 kDa. Elle posséde la capacité d’isoméries la dopachrome en DHICA (Passeron
et al., 2005).

I1.1.5 La carcinogenese
La transformation des mélanocytes en melanome se déroule en plusieurs étapes. Les
premiéres, considérées comme bénignes, vont de la formation d'un grain de beauté, au stade
RGP (phase de croissance radiale ou phase de croissance horizontale). Dans un navus, les
mélanocytes se regroupent et perdent tout contact avec les kératinocytes. Au stade RGP, ils se

reproduisent horizontalement et ne traversent pas la couche basale (figure 05).

Le passage du stade RGP au stade VGP (phase de croissance verticale) est important car
les cellules se multiplient trés activement de facon verticale, de plus en plus profondément
dans le derme. La derniére étape de la transformation est lorsque la cellule maligne acquiert la
capacité de métastaser. Au stade final, les cellules pénétrent dans la circulation sanguine et/ou

lymphatique et colonisent de nouveaux tissus et organes (Laurence et al., 2007).

Selon ce modéle linéaire de progression tumorale classiquement admis, toutes les

cellules sont potentiellement tumorigénes et l'instabilité génétique détermine I'évolution de la
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maladie. Le modéle est basé sur I'expansion clonale de populations ayant acquis des traits
specifiques en termes de prolifération suite a des mutations génétiques. Cette population est
initialement homogeéne et se diversifie ensuite invariablement avec des événements génétiques

qui donnent naissance a des sous-populations plus invasives (Laurence et al., 2007).
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Afodéle des cellulessoaches
cancéreunse (hiérarchique)
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—{ ==
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envirenne ment
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Figure 04 : Les differents modéles de progression du melanome (Chartrain, 2011).

I11.1 Le cancer de la peau
Le cancer de la peau est I'un des problémes majeur de la santé et il existe différents

types (Laforest et al., 2013).(figure 04).

- Le carcinome basocellulaire (CBC) :c’est le type le plus connues des cancers cutang,
80 %, et il est situé sur la téte et le cou. Il se caractérise par une ulcération de la peau
sans evolution vers une forme métastatique (Gesbert et al., 2018).

- Le carcinome spinocellulaire (CSC) : est le type le moins connus et les personnes
avec une peau claire sont les plus exposees. Il commence avec une petite Iésion prétea
évoluer vers un CSC (Gesbert et al., 2018).
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- Le mélanome cutané : Le mélanome cutané est I'un des cancers malins les plus
agressifs, représentant 10% des cancers cutanés, et il a un taux de mortalité d’environ
20% (Ferlay et al., 2015).11 est développé a partir des mélanocytes qui vont se
transformée en mélanocytes tumorales. Les personnes qui possédent une peau claire ont
plus de risque a développer un mélanome cutané a cause de la faible pigmentation des
mélanocytes (Gesbert et al., 2018).

4 tvy

sl |

Figure 05 : Les différents types du cancer cutané (Bats, 2011).
(A)Un mélanome, (B) CBC, (C) CSC.

I11.2 Le mélanome cutané
111.2.1 Les facteurs de risque
111.2.1.1 Les facteurs géenétiques
Le mélanome cutané est le cancer le plus hétérogene sur le plan génétique, épigénétique

et dans I’expression génique (Gesbert et al., 2018).

o Au niveau géneétique, il existe de nombreuses mutations somatiques par million
de base, environ 0.1 a 300 mutations.
o Au niveau épigénétique, il y a plusieurs modifications :
- Meéthylation et déméthylation de I’ADN (Acide Désoxyribonucléique)
- Modification poste traductionnelle des histones.
- Remodelage de la chromatine.
- Altération des niveaux d’expression d’ARN (Acide Ribonucléique

messager) non codant.
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D’autres genes sont aussi impliqués dans le déclenchement du mélanome :

BRAF : cette géne représente 50% cas de mélanome .

NARS : ce gene est muté dans 30% des cas de mélanome et il participe a la voie
de signalisation de la MAP kinase. Ces mutation sont présentes dans les naevus
congénitaux, les mélanomes cutanés primitifs et les mélanomes métastatiques
(Gesbert et al., 2018).

NF1: dans 15% des mélanome, 1’expression de NF1 dans les cellules souche
embryonnaire est un signe de ’augmentation de I’activité des voies MAPK et

AMP cyclique (Allouche et al., 2015) (tableau 1).

Tableau 1 : Les altérations génétiques dans le mélanome cutané (Ibrahim et al., 2009).

Gene Mechanism Frequency
NRAS Activating mutation; Q61R most common mucation F6% in 1'c-r'|f:1t'|'||-l:|1 TV
313% in primaries
26% in merastases
BRAF Constitutive activation; VA0OE most common mutation 66% 1n melanomas
82% in benign nevi
PTEN Inacavaten by delction, mutation J0-40% 1n cell lines
10% in primarics
1‘11#“’“""' Inactivatdon by muraton, deletion, promoter methylaton 30-70% in melanomas
AP4F1 Inactivation by loss of heterozygosity; also by methylation | 42% in melanomas
MITF Gene amplification 11% in primarics
15% in mcrastascs
BCI.-? Gene amplification =30% of melanomas
«KIT Activating mutations; gene amplification 28% melanomas on sun-damaged skin
0-15% in benizn nevi
P53 Mutation or deletion 1-5%% in primaries
11-25% in metastascs
AKT3 Activation 43-67% in sporadic melanomas
4% in benign nevi
wd OR Activation 73% in melanomas:
77% mn situ melanomas
67% nvasive melanomas
75% mertastases

111.2.1.2 Les facteurs environnementaux

La survenue de briilures et ’exposition au soleil fréquente dans I’enfance sont associées

avec un risque relatif de mélanome autour de 2 a 4 (Whiteman et al., 2001).

L’interaction entre les facteurs génétiques et environnementaux est évidente puisque

I’exposition au soleil est surtout néfaste pour les individus qui ont la peau sensible et/ou

présentent un nombre élevé de naevus. Le lien entre le mélanome et les expositions solaires est
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reconnu depuis longtemps puisque les taux d’incidence du mélanome sont beaucoup plus

élevés en Australie qu’en Europe (Dennis et al., 2008).

111.2.1.3 Le phototype
Les phototypes prédisposés mélanome cutané sont les sujets a peau clair et yeux bleu ou
vert, méme les gens aux cheveux roux ou blonds, car ils présentent un risque plus élevé de
développer un mélanome ; a cause de la faible pigmentation. Alors la forte expression de
mélanine constitue un facteur de protection (Bats, 2011) (Tableau 2).

Tableau 2 : Risque relatif d'avoir un mélanome en fonction du phototype cutané et
de I’état cutané (Gandini et al., 2005).

" . Risque relatif (intervalle
Categories Comparaison de confiance a 95 %)
- Densite des éphélides - Haute versus basse 2.1(1,8-2.4)
- | versus |V 2.1(1,8-2.6)
- Phototype cutanée - Il versus IV 1.8 (1.4-2.4)
- ll versus IV 1.8 (1,2-2.6)
- Verts versus bruns 1.6 (1,1-2.4)
- Couleur des yeux - Noisette versus bruns 1.5 (1,3-1.8)
- Bleu versus bruns 1.5 (1.3-1.7)
- Roux versus bruns 3.6 (2,6-5.4)
- Couleur des cheveux - Blond versus bruns 2.0(1.4-2,7)
- Chatain versus bruns 1.6 (1,1-2.3)
- Couleur de la peau - Clair versus fonces 2,1 (1,7-2.,5)

111.2.1.4 Les antécédents familiaux

Les études de membre de famille du premier degré, chez 23 000 patients atteints de
mélanome, ont trouvé un risque cumulatif & vie de mélanome de 2,5% a 3%, ce qui est
environ le double du risque de la population générale et lorsque deux ou plusieurs membres
de la famille ont été diagnostiqués avec un mélanome avant I'age de 30 ans, le risque

cumulatif a vie pour les membres de la famille a augmenté de 14% (Brandt et al., 2011).

111.2.1.5 La présence de navus

Les grains de beauté atypiques apparaissent assez fréquemment pres de la puberté et
restent actifs tout au long de I'dge adulte. lls se transforment rarement en mélanome et sont
essentiellement considérés comme un signe d'un risque accru, en particulier lorsque leur
nombre atteint 100 ou plus. Le navus atypique est maintenant considéré comme un facteur de

risque pour ce type de cancer (Bats, 2011).
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111.2.1.6 Etat immunitaire et infections

Les immunosuppresseurs (azathioprine et la cyclosporine) sont classés par le Centre
international de Recherche sur le Cancer comme causes de tous les types de cancer de la peau,
surtout quand leur utilisation et pour une longue durée (Dreno, 2002).

111.2.2 Les types cliniques du mélanome cutané

111.2.2.1 Mélanome a extension superficielle

Le mélanome a extension superficielle (SSM) est le type de mélanome le plus fréquent
(70% des mélanomes cutanés). Il est développé a partir des navi préexistants, situés sur des
zones non exposées au soleil. 1l évolue en deux phases, une phase superficielle extensive
durant environ 5ans puis une phase d’invasion en profondeur. Il est associé, en général a des

épisodes répétés de bralures solaires [(Choi et al., 2011), (Aadjou, 2014)].

Ce type de mélanome regroupe les criteres kKABCDE » (Asymétrie, Bords irréguliers,
Couleurs multiples, Diamétre > 5 mm, Evolution) (Aadjou, 2014)].) (Figure 06).

Figure 06 : Mélanome superficiel avec nodule inférieur (Aadjou, 2014).

111.2.2.2 Le mélanome malin nodulaire

Le mélanome malin nodulaire (NMM) est le type le plus difficile a détecter (représente
15% a 30% des mélanomes). Il s’agit soit d’une tache pigmentée, plane ou mal limitée
(parfois prise pour un hématome), soit d’une lésion achromique rosée et ulcérée confondue
initialement avec une infection (verrue, mycose) ou avec une plaie traumatique (écharde).
Cette bande peut révéler un mélanome de la matrice unguéale, mais aussi une tumeur bénigne,
un navus ou un lentigo. Une biopsie de la matrice unguéale est nécessaire (figure07)
(Aadjou, 2014).

11
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Figure 07 : Mélanome nodulaire pigmenté (Aadjou, 2014).

111.2.2.3 Le mélanome lentigineux des extrémités

Le mélanome lentigineux des extrémités (ALM), est le sous-type de mélanome le plus
courant chez les personnes avec une peau foncée, il représente 5% des mélanomes. Il est situé
habituellement au niveau des ongles, des paumes ou la plante des pieds. La forme qui atteint
les mains et les pieds présente une progression plus rapide de la maladie (Bats, 2011)
(figure08).

Figure 08 : Mélanome lentigineux (Aadjou, 2014).

111.2.2.4 Le mélanome de Dubreuilh

Le mélanome de Dubreuilh (DM), représente 5% des mélanomes, est développé chez
les sujets qui sont exposés au soleil et il est localisé sur la téte et le cou. Cette tumeur est
répandue chez les personnes agée >60 ans a partir d’'une mélanose, et correspond & une
prolifération de la couche de I’épiderme qui peut devenir invasive dans le derme (figure09)

(Aadjou, 2014).
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Figure 09 : Le mélanome de Dubreuilh (Aadjou, 2014).

111.2.3 La classification

La classification utilisée dans ce type de cancer est la classification TNM avec les
stades de I’'Union internationale contre le cancer (UICC) et de I’ American Joint Committee on
Cancer (AJCC). Cette derniere a établi une classification des mélanomes en stades
pronostiques (I a 1V) qui prend en compte I'épaisseur, l'index mitotique, l'ulcération de la
tumeur (classification T), le statut du ganglion sentinelle, le nombre et le type d’invasion
métastasique (classification N), le nombre de métastases viscérales et le taux sérique de LDH
(classification M) (Bachati, 2015) (figure 10).

Les stades | et 1l correspondent a des mélanomes sans adénopathies (NO) ni métastases
(MO0). Les sous-groupes A, B ou C correspondent a des différences d'épaisseur (indice de
Breslow). Les stades Il et IV correspondent a des mélanomes ayant métastases : Le stade 11l

= métastases régionales ; Le stade IV = métastases a distance (Bachati, 2015).

Avec les résultats de I’examen anatomopathologique et du bilan d’extension initial, le

stade de la maladie dans la classification UICC/AJCC est défini par les tableaux 2 et 3.
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Tableau 03 : OMS Classification TNM DU Tumeurs malignes du melanome

cutanée-1 (David, 2017).
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Tableau 04 : OMS Classification TNM du Tumeurs malignes du mélanome cutanée-2
(David, 2017).
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111.2.4 Diagnostic

Le diagnostic de mélanome est suspecté cliniquement lorsque la Iésion pigmentée
présente des criteres ABCDE classiques, A : asymeétrie, B : bord irrégulier, C : couleur inégale
(marron, noir, rose, marron, dépigmenté), D : diametre supérieur a 6 mm E : extensibilité
récente (modification de taille, de forme, de couleur) (figure 11). Cependant, ces criteres
cliniques sont absents dans certaines formes, comme le mélanome nodulaire ou achromatique.
La dermoscopie (loupe plus source lumineuse) compléte I'examen clinique des lésions
pigmentées et améliore significativement l'efficacité diagnostique du mélanome [(Bafounta et
al., 2001), (Vestergaard et al., 2008)].

Le diagnostic doit étre confirmé par lI'examen histologique de la lésion réséquée. Cette
analyse confirmera la nature mélanocytaire et la malignité de la lésion sur la base de critéres
structuraux et cytologiques. Le test évalue également le niveau d'invasion tumorale profonde
(niveau de Clark), mesure son épaisseur (indice de Breslow) pour l'ulcération et évalue la
mitose indicatrice. Ces éléments morphologiques représentent certains des facteurs
pronostiques de la classification de I'AJCC (American Joint Committee on Cancer) (voir ci-

dessous) et servent a guider la prise en charge thérapeutique (Longvert et al., 2019).
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I3
.

Figure 10 : Mélanome du dos chez une patiente de 55 ans ; lésion pigmentée
évolutive, hétérogéne en couleur avec apparition récente d’un nodule ulcéré (Longvert et

al., 2019).

Toutes les Iésions suspectées de meélanome doivent subir une biopsie excisionnelle (la
technique d'incision ne doit étre utilisée que lorsque le diagnostic est incertain et que la lésion
est si volumineuse qu'elle présenterait un defaut esthétique important si la lésion s'avérait
bénigne) (Longvert et al., 2019)(figure 12).

o] 4
-
Asymmetry Colour
The two halves of the BOl‘de r The colour varies from Dla metel'
mole look different . one area to another L )
The border is poorly The mole is bigger
defined or irregular than a pencil eraser

Figure 11 : ABCDE approches du diagnostic du mélanome (Goldsmith et al., 2014).
111.2.5 La traitement
111.2.5.1 La chirurgie

La chirurgie est le traitement de premiere intention du mélanome et le seul traitement
curatif des mélanomes primitifs. Elle permet d’effectuer un examen anatomo-pathologique
(Marie, 2011).
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111.2.5.2 L’immunothérapie

La découverte du role fondamental des points de contrble immunitaires dans la
suppression des réponses immunitaires anti-tumorales a conduit au développement d‘anticorps
antagonistes, connus sous le nom d'inhibiteurs de points de contrle immunitaires (ICP). La
raison d'étre de ces ICP est d'augmenter I'immunité cellulaire anti-tumorale en désinhibant les
lymphocytes T (Longvert et al., 2019).

- La molécule anti-CTLA-4 : l'ipilimumab, un anticorps monoclonal ciblant CTLA-4
(cytotoxic T lymphocyte-associated protein 4) (Hodi et al., 2010).

- Les anti-PD-1 : (anti-programmed death-1), Nivolumab et Pembrolizumab, (Topalian
et al., 2014). La combinaison de ces deux anticorps monoclonaux permet une meilleure
réponse globale (60 % versus respectivement 20 % et 40 %, en monothérapie)
(Wolchok et al., 2013).

- L’interféron alpha (IFN a) : est une thérapie adjuvante a la résection compléte du
mélanome pour les patients présentant un risque élevé de développer une maladie

métastatique (Marianne, 2013).
111.2.5.3 Chimiothérapie

La dacarbazine et son pro-médicament, le témozolomide, sont sans contredit les plus
largement employés. On considére que la dacarbazine est la chimiothérapie la plus efficace

contre le mélanome métastatique (Marianne et al., 2013).

111.2.5.4 Radiothérapie
La radiothérapie est rarement employée dans le traitement des mélanomes primaires
mais est réservée a des patients présentant un envahissement ganglionnaire chez qui la
chirurgie n’est pas possible. Elle est utilisée dans le but d’empécher une récurrence locale au

niveau de la zone irradiée (Marie, 2011).
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Les produits de la ruche

l. Pollen

C’est un produits important de la ruche, il a une importance majeure sur le plan
thérapeutique grdce a sa composition moléculaire (Sattler et al., 2005).11 représente le
principal aliment des abeilles et le seul qui contient les apports protéique pour la conservation
de la ruche. Une ruche a besoin de 20 a 50 Kg de pollen par an (Gharbi, 2011).

Il est caractérisé selon leur origine botanique qui englobe plusieurs parametres ; la
forme (sphérique, en cloche, cylindrique triangulaire...), la couleur (jaune brillance au noire),
la taille (de 20 a 55um), la masse (de 12 a plusieurs dizaine de microgramme)
(Komosinsaka, 2017).

1.1 Phénomene de pollinisation

Est un processus qui permet de transférer les pollens des organes de reproduction
males a les organes de reproduction femelles qui se déroule par deux mode différents ;

I’autopollinisation (plantes monoiques= hermaphrodites), la pollinisation croisée  (plants

dioiquesd et Q)(Roubik, 2017).

La pollinisation par les abeilles est plus efficace grace a deux raison. D’une part, les
abeilles tirent leur nourriture a partir des fleurs. D’autre part, les abeilles sont trés persistantes

pour le méme type de fleur (Kaoudji et al., 2020).
1.2 Conditionnement et conservation

Le pollen doit conditionner dans 48 h avant sa conservation avec deux méthodes qui

est le séchage et la congélation.

> Le séchage : Le séchage du pollen est difficile car il faut non seulement sécher
I’extérieur mais également I’intérieur des grains, qui n’est accessible que par le ou les
pores.Le sechage ne peut pas étre trop rapide car il faut laisser le temps a un équilibre
hydrique de se mettre en place dans tout le pollen. Son humidité doit descendre en-dessous
de 6 %.De plus, si I’on ne veut pas dénaturer le pollen, I’idéal est de rester sous 40°C (ne pas

chauffer a plus de 45°C) afin de ne pas dégrader un grand nombre de ses constituants. Un air
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sec sera donc préféré a un air chaud. Ici aussi, le pollen doit étre réparti sur des claies en
couche mince pour faciliter le séchage (Tremblay, 2016).

> La surgélation : La surgélation constitue une alternative au séchage. Dans ce cas, les
services d’hygi¢ne ne considérent plus qu’il y ait transformation du produit. L’idéal est de
réaliser le tri sur pollen frais avant surgélation. La congélation doit se faire a une température
inférieure ou égale a -18°C. Le pollen récolté devra étre mis le plus rapidement possible en
surgélation. La masse du pollen doit atteindre le plus rapidement possible la température
requise. Les aliments surgelés doivent étre conditionnés dans des préemballages qui les
protégent contre les contaminations extérieures et contre le desséchement. Le pollen peut étre
trié congelé a condition d’étre remis directement en congélation aprés cette opération. La

température du pollen devrait cependant rester inférieure a 3°C (Kaoudji et al ., 2020).
1.3 Composition chimique du pollen

Le pollen, apres récolte par les butineuses subit, certains ajouts, notamment de la salive,
du miel ou du nectar pour constituer les pelotes. Le pollen est constitu¢ d’une multitude de
grains minuscules, chaque petit grain est une unité biologique parfaite et complete. Il
comprend toute une gamme de Nutriments (glucides, lipides, protéinés, acides aminés). Il est
considéré comme une source importante de métabolites secondaires tels que les composés
phénoliques et les flavonoides. Il contient également des vitamines, de I’cau, des sels
minéraux et des enzymes. Il existe des différences assez importantes sur le plan quantitatif en
fonction de I’origine botanique. La composition chimique de pollen varie en fonction de leur

origine botanique et géographique indiqué dans la (Figure 12) (Campos et al ., 2008).
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eau 18,5%

—

glucides 27,0%
autres 3,0%

lipides 4,8%

minéraux 5,0%

substances
cellulosiques
18,0%

protides 23,7%

Figure 12 : Composition moyenne des pelotes de pollen (Clément et al.,2011)
1.4 Activités biologiques du pollen
1.4.1 Activité anti-inflamatoire

I1 a un role efficace dans I’inhibition de I’inflammation, aussi de la formation des

cytokines inflammatoire, de PGE2 et de PGI1 (Thibault, 2017).
1.4.2 Activité antioxydante

Il est riche en provitamines A, vitamines E et C, sélénium et les flavonoides, qui sont

des antioxydants qui ont le role de piéger les radicaux libres (Denisow et al., 2016).
1.4.3 Activité immunostimulante

Des expérimentations animales ont montré que la supplémentation en pollen peut
favoriser le développement précoce du thymus, tout en favorisant la réponse immunitaire de
la rate (Thibault, 2017).

1.4.4 Activité anti-cancéreuse

Grace a ces composants phénoliques et les caroténoides, les pigments respiratoires aussi
les hormones et les acides nucléique, le pollen montre une action antitumorale (Denisow et

al., 2016).
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1.4.5 Activité détoxifiante

Le pollen améliore la fonction hépatique et plusieurs études ont montré qu'il réduit les
niveaux d'enzymes hépatiques (ASAT, ALAT, PAL) et de bilirubine dans le sang des
personnes ayant été intoxiquées par des composés organiques (éthanol, trichloréthyléne...) ou

des médicaments (paracétamol et hydrocortisone) (Denisow et al., 2016). (Thibault, 2017).
1.4.6 Activité anti-athérosclérotique

L'extrait de pollen a un effet hypolipidémiant en réduisant la teneur en lipides totaux, en
triglycérides et en cholestérol. Ainsi, des effets bénéfiques sur les maladies cardiovasculaires
ont été rapportés (Thibault, 2017).

1.4.7 Apport nutritionnel

Le pollen peut étre administré pendant les périodes de forte demande nutritionnelle,
telles que la grossesse ou lallaitement. Il peut compenser le manque d'acides aminés, de
vitamines et d'autres nutriments qu'il contient. De plus, ses facteurs de croissance et ses
hormones completent I'ensemble tonifiant. 11 améliore les performances physiques et mentales

et renforce la base pour lutter contre les agresseurs (Denisow et al., 2016), (Thibault, 2017).
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I1. La Cire

La cire d'abeille est définie comme une substance naturelle sécrétée par les glandes
cireuses des jeunes abeilles ouvriéres d'une colonie d'abeilles. Constitué d'un melange
complexe de lipides et d’hydrocarbures, produit au besoin par la colonie pour fabriquer les
cellules hexagonales du nid pour stocker le miel, le pollen ou le couvain (Figure 13) (Ouakif
etal., 2022).

Figure 13 : Cire d’abeille (Ouakif et al., 2022)
I1.1 Conservation de la cire

La cire est un corps gras chimiquement stable, il n’y a donc pas lieu de prendre des

précautions particuliéres pour sa conservation (Graikou et al., 2011).

Séchez le bloc de cire et rangez-le dans un endroit frais. Ils peuvent étre conservés dans
du papier d'emballage, sur une étagere ou dans des contenants en acier inoxydable, en verre
ou en plastique pour une meilleure conservation des couleurs et des aromes. Cela empéchera
la formation de "poussiéres”, qui devraient étre des sels d'acides gras de la cire. Cette
poussiere sera éliminée en liquéfiant la cire d'abeille ou en la stockant dans une piéce chaude
(Figure 14) (Bogdanov, 2017).
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Bloc de cire vieux cadre

Bloc de cire pure

Figure 14 : Conservation de la cire (Graikou et al., 2011).

11.2 Différents types de cire
11.2.1 Cire des vieux rayons

Les abeilles construisent constamment de nouvelles ruches. La ruche, qui est le berceau
de milliers d'abeilles pendant deux ou trois saisons, prend une couleur sombre grace a l'ajout
de propolis et aux marques de cocon laissées par chaque naissance. La fonte de ces
accumulations de cire foncée fournit une excellente base pour certains produits cosmeétiques.
(Ballot-Flurin, 2013).

11.2.2 Cire d’opercules

Cette cire d’opercule fraiche et fine est trés stimulante pour la peau. . Elle est tres utile

dans les cremes pour peau sensible (Figure 15) (Ballot-Flurin, 2013).
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Figure 15: Cire noire d’opercules (Ballot-Flurin, 2013).
11.2.3 Cire jaune (Cera falva)

La cire jaune est le produit brut. Est un peu fragile au froid et présente une fracture

terne, granuleuse et non cristalline lors qu’il est brisé. Il devient pliable a environ 35°C.

(Figure 16) (Bruneau, 2017).

Figure 16 : Cire d’abeille jaune (brute) (Bruneau, 2017).
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11.2.4 Cire Blanche (Cera alba)

Est le produit traité obtenue en blanchissant jaune avec des agents oxydants, par
exemple le peroxyde d’hydrogeéne, 1’acide sulfurique ou sous les rayons du soleil. Ce
blanchissement traditionnel permettait autrefois de fabriquer des crémes et des bougies
blanches comme neige, trés appréciées (Ballot-Flurin, 2013).

11.2.5 Cire gaufrée

Se définit comme une pellicule de cire naturelle. Positionnées verticalement sur des
cadres de bois et rigidifiées par un fil métallique localisé dans leur épaisseur et qui les
parcourt en zigzag et de bord a bord (Figure 17) (Noronambinina, 2018).

Figure 17 : Feuilles de cire gaufrée (Warre, 2005).
11.3 Composants de la cire

La cire est un produit d’origine animale de nature lipidique, c’est une corps gras
chimiquement stable formé principalement d’hydrocarbonés saturés, d’esters, d’acides gras
supérieurs, d’acides libres (A cérotique), et des alcools, et du sucre, des traces de propolis

(6%), de pigments du pollen et de quelque traces minimes d’abeilles et d’¢léments volatils qui
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lui donnent son parfum. Il contient également de la céroléine, de la myrécine, du palmitate et
des substances colorantes. Le céroléine constitue sa matiere molle et la myrécine sa matiére
cristalline, les lactones, les chryisine, ’eau et divers autre composés de vitamine A et

substance inconnues (Tableau 06) (Bradbear, 2010).

Tableau 05 : Composition de la cire d’abeille (Bogdanov, 2017).

Nombre de composants dans fraction
Composants Quantité % principal Mineurs

Monoesters 35 10 10
diesters 14 6 24
triesters 3 5 20
Monoester hydroxylés 4 6 20
Polyesters hydroxylés 8 5 20
Esters acides 1 7 20
Polyesters acide 2 5 20
hydrocarbures 14 10 66
Acides libres 12 8 10

Alcools 1 5 Non identifie

Autre composants 6 7 Non identifie
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Total

100 74 210

I1.4 Caractéristiques physico-chimiques et sensorielles

Tableau 06 : Caractéristiques sensorielles et physico-chimiques de la cire d’abeille

(Pharmacopée Européenne, 2005).

Parameétre Propriétés retenues
Caractéristiques sensorielles
Couleur Jaune clair a jaune brun
Odeur Similaire a celle de miel

Consistance

Corps solide a température ambiante, de

ramollit a paritr de 35°C

Caractéristiques physico-chimigues

Point de fusion 61-66°C
Densité 0,950-0,965
Solubilité Insoluble dans I’eau, soluble a chaud dans

I’éther, ’acétone, le chloroforme et benzéne

Indice de réfraction (a 75°C)

1,440-1,445

Indice d’acide

18-23
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Indice d’ester 70-90
Ratio esters/acide 3,3-4,3 pour la cire européenne, la cire
asiatique
Indice de saponification 87-104

I1.5 Activités biologiques de la cire
11.5.1 Activité anti-microbienne

Les quelques études ont montré une efficacité anti microbienne de la cire d'abeille
contre l'ensemble Staphylococcus aureus, Salmonella enterica, Candida albicans et
Aspergillus niger; ces effets inhibiteurs sont renforcés en synergie avec d'autres produits
naturels tels que miel ou huile d'olive. Cette mini-revue se veut une collection d'ouvrages
scientifiqgues majeurs qui ont examiné l'activité anti microbienne de la cire d'abeille seule ou

en association avec d'autres produits naturels ces dernieres années (Fratini et al., 2016).
11.5.2 Activité anti-inflamatoire

La cire dabeille et le miel sont des matériaux naturels qui contiennent des
flavonoides, des antioxydants, des antibactériens et ingrédients fongiques; ils affectent la
production de cytokines par les cellules de la peau lorsqu'ils sont appliqués localement, un
mélange contenant du miel, de I'huile d'olive et de la cire d'abeille (dans un rapport 1:1:1
v/vlv) était efficace pour traiter I'érytheme fessier, I'eczéma, le psoriasis et les infections

fongiques cutanées (Noori et al.,2005).

En traditionnel Médecine coréenne, CF « Cera Flava » est utilisé pour traiter les
ulcéres ou les plaies.CF contient également de petites quantités d'agents antibactériens
naturels et peut prévenir les douleurs inflammation associée a une infection. Il est riche en
vitamines, avec une abondance de vitamine A, qui améliore la cicatrisation des plaies, réduit
les rides, protege la peau contre les rayons UV et stimule le renouvellement cellulaire de la
peau (Park et al., 2021).
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Les alcools de cire d'abeille «D-002 » contient du triacontanol comme composant le
plus abondant. Candidature locale du triacontanol a montré des effets anti-inflammatoires sur

les dermatites d'origine chimique et le traitement avec D-002 a produit des effets anti-

inflammatoires dans la pleurésie induite par la carraghénane et le coton granulome chez
le rat (Yazmin et al., 2010).
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I. Matériel et méthodes
I.1 Matériel
1.1.1 Produitsde la ruche
1.1.1.1 Pollen
> Le pollen utilisé dans cette étude provient de I’abeille Apismellifera (Figure 18)

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

Figure 18 : Aspect général de Pollen.

1.1.1.2 Cire

» La cire utilisée dans cette étude provient de I’abeille : Apis mellifera. (Figure 19)
» Source ; Miellerie SEBIHI Rafik, 1bn Ziad, Constantine.
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Figure 19 : Aspect général de la cire.

S'inspirant des méthodestraditionnelles, nous avons préparé un onguent a base de la cire

et un autre a base du pollen de I’abeille Apis mellifera.
1.2 Méthodes

1.2.1 Préparation de 1‘onguents a base de pollen et a base de la cire de

I’abeilleApis mellifera

» Pommade du pollen : 30 gr miel + 30 gr Pollen + mélanger.
» Pommade de la cire :30 ml huile d’olive + 30 gr cire + chauffage pendant

5minutes (Figure 20).

Figure 20: Aspect général de ’onguent préparé a base de la cire et a base du pollen.
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1.2.2 Choix des animaux

Afin d’évaluer I’activité 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’¢levage au niveau de
I’animalerie centrale de I'université des Fréres Mentouri Constantine 1, & une température de
25 a 30°C, un taux d’humidité entre 45 et 60% et une photopériode de 12 heures jour et 12

heures nuit.

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

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

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

traitementdes souris est résumé dans le (Tableau 07) (Figure 21).

Figure 21 :Répartition des souris dans les lots .
1.2.3 Procédure expérimentale

Notre expérience a été basée sur la méthode décrite par (Al Amin et al., 2012) avec
quelques modifications, qui consiste & un test in vivo : ’cedéme 1’oreille induit par le xyléne

(xyleneinducedearodema).
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Méthodes

1.1 Traitement des souris

(Tableau 07). : Traitement des souris.

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

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

Les substances a évaluer (cire + pollen) 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 pommade a base

de Diclofenacdiethylamine (Voltréne ®) ou le pollen ou la cire, cette application a été

effectuée sur ’oreille droite de chaque souris a traiter (Figure 22) (Figure 23).
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Figure 23: Application de déclofénacsodiquesur les oreilles des souris.
11.1.1 Xyléne

On a effectué pratiguement une inflammation cutanée a sur la face interne et externe de
I’oreille droite de chaque souris, et ceci par I’application locale de 40 pld’une solution de

xyléne pure a ’aide d’une micropipette.
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(Les souris ont été répartir et ont regu leurs traitements avant I’application de xyléne). 30
min apres 1’induction de I’inflammation, les souris ont été sacrifiées par dislocation cervicale,
des disques d’environ 6mm ont été prélevés de 1’oreille droite (cedémateuse) et ont été pesées

et comparées a celles récupérées de ’oreille gauche qui sert de référence (Figure 24).

Figure 24: Injection de xyléne sous I’oreilledroite des souris.

11.2 Les paramétres suivis au cours du traitement
11.2.1 le poids

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

précision : 0,01 g).
11.2.2 Aliment

Durant la période d’expérimentation, les souris sont alimentées avec ’aliment ONAB
sous forme de granulés (Annexe 01) et de ’eau de robinet ad libitum.
> lls sont pesés tous les jours a la méme heure (9h 30) pendant les jours de traitement.
» Laquantité de l'ingesta a été enregistrée quotidiennement.

» Nous mettons 100 g d’aliment a chaque jour d’acces libre.
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11.2. 3 Dissection et prélévement d’organes

A la fin de I'expérience, les souris ont été sacrifiées, les oreilles ont été coupées puis

pesées immédiatement a 1’aide d’une balance de précision.
11.3 Les paramétres suivis apreés I’'induction de ’inflammation
11.3.1. Evaluation de I’cedéme

Le suivie de 1’évolution de ’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 1’oreille gauche pour faire la comparaison (Figure 25).

Figure 25: Mensuration du diamétre de ’oreille droite.

L’évaluation de I’cedéme chez les différentes groupes est donné par la formule
(Rahmaniet al., 2016) :

AE = Ej — EO

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

Ej : I’épaisseur de la oreille droite (mm) a jour « j » aprés ’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 ’oreille droite des souris traité ; par les différents produits Testé

(le Diclofénac et I’'onguent a base de pollen et a base de la cire).
11.3.2.Mensuration de poids des oreilles gauche et droite

A la fin de I'expérience, et apres la sacrifiées des souris, les oreilles droite et gauche ont été

coupées puis pesées immédiatement a I’aide d’une balance de précision (Figure 26), (Figure

27).

Figure 27: Mensuration du poids des oreilles avec uneblance de précision.
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I11. 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 considéréee, selon la probabilité (p), comme suit :
» Non significative si p>0,05.
» Significative (*) si p<0,05.
» Hautement significative (**) si p<0,01.

» Treés hautement significative (***) si p=0,000.
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|. Effet des produits de la ruche sur le poids des souris et la consommation d’aliment
I.1Le pollen et la cire
1.1.1 Variation du poids

La courbe de I’évolution pondérale (Figure 28) indique que dans le groupe (Contrdle),
lepoids desanimaux durant les 4 jours est de 28,5g, 24,59, 24,759 et 25,759 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 30g
respectivement. Cesrésultats montrent qu’il existe une augmentation significative du poids
des souris, p= 0.002.

Dans le groupe (Expérimental cire 2) le poids durant les 4Jours est de 24g, 26,509, 279
et 26,509 respectivement. Ces résultats indiquentqu’il existe une augmentation significativedu
poids des souris, p<0,05.

Aussi, dans le groupe (Expérimental cire 1), le poids durant les 4Jours est de de 28,25g,
299, 28,259 et 289 respectivement. Dong, il y’a une augmentation significative du poids des
souris,p<0,05.

Dans le groupe (Expérimental pollen 1) le poids durant les 4Jours est de de 29,75g,
31,259, 31g et 31g respectivement. Ces résultats indiquent qu’il existe une augmentation
significativedu poids des souris, p<0,05.

Dans le groupe (Expérimental pollen 2) le poids durant les 4Jours est de 24,75g,
26,259, 26,259 et 269 respectivement. Ces résultats indiquent qu’il existe une augmentation

significativedu poids des souris, p<0,05.

35.00
3000 | g— : + —4—Groupe Control
25.00 1 ? B Groupe Standard
20.00
=== Groupe Experimental 1
15.00 (Cire)
10.00 Groupe Experimental 2
(Cire)
>:00 === Groupe Experimental 1
0.00 . ' : . (Pollen)

Figure 28 :Effet de la cire et du pollensur le poids des souris.
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1.1.2Consommation de I’aliment

Au cours de traitement, les groupes (Expérimental cirel, cire 2 et pollen 1) présentent
une quantité de nourriture consommeée plus élevée, p=0,001 par rapport au groupe (Contrdle).

Par contrele traitement par le polleninduit une diminution significative de
consommation d’aliment, p<0,05 chez le groupe (Expérimental pollen 2) par rapport au
groupe (Controle)(Figure 29).

Dans le groupe (Standard), la consommation d’aliment durant les 4jours est de 38g,
339, 33g et 35g respectivement. Ces résultats montrent qu’il existe une augmentation

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

90

80 N\\’j x ¢ Groupe Control

70 * == Groupe Standard

60 * S

50 * == Groupe Experimental 1 (Cire)

* HE\éA:Q =(O=Groupe Experimental 2 (Cire)
30

20 Groupe Experimental 1
(Pollen)
10 .
Groupe Experimental 2
0 T T T , (Pollen)
1 2 3 4

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

Dans notre expérimentation, le poids vif des souris des groupes(Expérimentaux)est
significativement plusélevé par rapport au groupe (Contréle).Le traitement par la cire et le
pollenaaugmentéla prise alimentaire chez les souris.

Cette augmentation du poids vifdes 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 ce le traitement par la cire et le polleninduit chez les souris
Expérimental une meilleure capacité de rétention des protéines et des lipides, favorisant une

croissance pondérale importante(Bouananeet al., 2009).
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Dans notre expérimentation, le traitement par la cire et le polleninduit 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 pollen, ce qui confirme nos résultats qui sont en accord avec les travaux
précédents (Armitageet al., 2005).

Les résultatsd’évaluation de 1’effet des différentstraitementssurl’évolution du poids des
sourismontrent, une augmentation significative des poids des sourisdanstous les groupes.
Cesrésultatsvont en direction avec ceuxtrouvésparl’étude de (Zerizeret al., 2008)qui a
montréune augmentation significative de poids chez des souristraités pendant 18 jours. Vu les
résultatsobtenus, on peutconclureunevéritable relation entre le traitement et le poids des
souris.

L’amélioration des poids corporels chez les souris des groupes (Expérimentaux)pourrait
étre expliquée par le pouvoir la cire et le pollena restaurer le stock en triglycérides, grace a
I’amélioration de I’insulino-sécrétion et de la glycémie observée par (Farnier, 2002) (Babuet
al., 2007).

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

Cetteconstatationest tout a fait contraire de celle de (Maruyama et al., 2010; Varpeet

al., 2012) concernant I’action du pollen sur le poids corporel des souris normaux.

En ce qu concerne  la  consommationd’aliment, les  résultatsne
présententaucunedifférencesignificative de consommationd’alimentdanstous les groupes, sauf
dans le groupe(Expérimental pollen) qui révele une diminution significative.
Cesrésultatsmontrentune relation probable entre le traitement par la cire et le pollenetl’appétit
des souris.

Les souris du groupe (Contrdle) ont présenté un gain de poids corporel lié a une
croissancenormale des animaux.

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 pollen) 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 ’action de la cire sur la consommation d’aliment chez

les souris.
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Nosrésultats convergent avec ceux de (Tohamyet al., 2014; Li et al., 2019) concernant

I’action du pollen sur la consommation d’aliment chez les Souris.

I1. Photographie de ’oreille droite des souris
Les signes de la réaction inflammatoire sont apparus chez tous les groupes qui ont subi
I’injection de xyléne aprés quelques minutes, ces signes ont atteint leur niveau maximal 15-
20min suivant 1’injection (figure 30).
Les symptdbmes comportent une rougeur et un gonflement, et ces signes étaient plus
importants chez le groupe contrdle (non traite).

Une observation grossiéere a clairement montré une hyperactivité et des démangeaisons
chez tous les groupes de souris immédiatement apres I'injection de xyléne, il a été révélé que

chez les groupes traités (la cire, le pollen) des signes modérés ont été enregistrées

Figure 30 : Représentation photographique de ’oreille droite (cedémateuse) des souris

dans le mode¢le d’inflammation induite par le xyléne
La( figure 31) représente le poids de 1’oreille cedémateuse a la fin de I’expérience chez tous

les groupes expérimentaux, en effet, 1’application locale de 1’agent irritant (xyléne) a

provoqué une augmentation du poids de I’oreille inflammée.

42



Résultats et Discussion

0.06

0.05
[T}
£
£ o T T T
3 |
6 0.03 -
"
()]
T
w 0.02 -
h=d
o
o

0.01 -

O i T T T T T
CTR S C1 C2 P1 P2
groupe traités

Figure 31 : Effet de ’application locale du xyléne sur le poids de I’oreille des souris chez
tous les groupes expérimentaux

CTR : groupe contr6le non traité ; S: groupe standard traité par Diclofénac ; C1 : groupe
expérimental traité par la cire (1 dose) ; C2 : groupe expérimental traité par la cire (2 doses) ;
P1 : groupe expérimental traité par le pollen (1dose) ; P2 : groupe expérimental traité par le
pollen (2 doses)

La figure (...) représente I’effet du pré-traitement en appliquant I’anti-inflammatoire de
référence Diclofénac, I’effet du pré-traitement a base de la cire par voie cutanée (a raison
d’une application ou deux applications par jour) et I’effet du pré-traitement a base du pollen
par voie cutanée (2 raison d’une application ou deux applications par jour) respectivement.
Les résultats ont montré 1’efficacité du traitement préventif dans la réduction de la taille de
I’cedéme. En effet, I’administration cutanée des deux doses de la cire ou du pollen a montré
une activité presque semblable & la pommade de référence, cette activité remarquée a été
presque négative, par ailleurs les mémes produits (cire et pollen) appliqués localement a une
seule dose ont présenté une activité anti-inflammatoire traduite par une diminution de la taille
de ’cedéme.

Les données de la figure (3) également montrent qu’aprés 15min de 1’application du xyléne
tous les groupes posseédent une taille presque similaire de 1’cedéme. Les résultats aprés 45min
exposent I’activité anti-cedémateuse exercée par le traitement préventif par voie cutanée a
base de la cire ou du pollen et cette activité est dose indépendante pour les deux types de
traitement testes, un effet biphasique des deux produit de la ruche a été marqué ce qui est

traduit par un résultat opposé entre les deux doses appliquées (figure 32).
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Figure 32 : Effet de I’administration locale de la cire et le pollen sur ’cedéme induit par
le xyléne

CTR : groupe contr6le non traité ; S: groupe standard traité par Diclofénac ; C1 : groupe
expérimental traité par la cire (1 dose) ; C2 : groupe expérimental traité par la cire (2 doses) ;
P1 : groupe expérimental traité par le pollen (1dose) ; P2 : groupe expérimental traité par le
pollen (2 doses).

Les résultats ont montré I’efficacité d’une seule application des produits testés (la cire, le
pollen) dans la réduction de la taille de I’cedéme dans aprés ’application du xyléne, 15min
apres on constate une réduction de I’cedéme de I’oreille représenté par la différence entre les
diamétres des oreilles—inflammeée et non inflammée- dans les 4 lots prétraités par (la cire, le
pollen) et le standard mais de facon inégale, cette diminution est plus importante dans les
groupes traités par la cire et le pollen par rapport au groupe control qui présente une
augmentation de I’cedeme.

Les données de la figure (XX) également montrent que durant la premiere phase de
I’expérience (aprés 15min), il existait une activité anti-cedémateuse exercée par le traitement
préventif par voie cutané des produits, et elle est comparable avec celle exercée par le
Diclofenac. L’effet biphasique des deux produits de la ruche a été confirmé pendant la

deuxieme phase de I’expérience (apres 45min).

I11. Pourcentages d’inhibition de I’cedéme
L’effet protecteur de la cire et du pollen appliqué une seule fois a été approuvé
comparativement a celui de Diclofenac. Aux doses doublées, la cire et le pollen donnent un

effet inhibiteur de 1’inflammation moins efficace voire négative.
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Tableau 08 : L’effet de la cire et pollen sur le pourcentage d’inhibition de 1’cedéme

Les groupes Traitement Dose et mode | Pourcentages

d’administration d’inhibition
(%inh)

P’cedéme

G control / / 0

G standard Diclofenac 1dose /souris 1,77111717
locale

G expérimental C1  J{E:R+] (] 1 Dose/souris/ voie locale 32,0163488

G expérimentale C2 WX 2 Dose/souris/ voie locale -6,38002774

G expérimentale P1 JE=Fels]i[=y 1 Dose/souris/ voie locale 15,9318637

G expérimentale P2 E:Reo]{ L]yl 2 Dose/souris/ voie locale 7,10560626

Ces valeurs du pourcentage d’inhibition montrent que L'inhibition maximale (32,016%) de
I’augmentation de la taille de I’cedéme des animaux a €té enregistrée dans le groupe traité par
la cire en une seul dose, au contraire chez le groupe traité par la cire a deux dose un résultat
négatif a été marqué (-6,38%), donc la cire a exercé une activité anti-inflammatoire d’une
facon indépendante de la dose, le méme résultat a été enregistré chez les groupes

expérimentaux recevant le pollen comme prétraitement.

Discussion

L’inflammation est I’ensemble des mécanismes réactionnels de défense par lesquels
I’organisme reconnait, détruit et élimine toutes les substances qui lui sont étrangeres. La
réaction inflammatoire dépasse parfois ses objectifs et cause des effets déléteres (lwalewa et
al., 2007 ; Medzhitov, 2010). La thérapeutique anti-inflammatoire est généralement menée par
des molécules de syntheses de type anti-inflammatoire non stéroidien ou stéroidien
(corticoides), ce sont des médicaments largement utilisés, mais dont les effets secondaires
sont parfois graves, en particulier la toxicité sur le systeme rénal et digestif (irritations
digestives pouvant aller jusqu’a 1’ulcération gastrique) (Das et al., 2010). Dans le but de
minimiser ces effets secondaires, les laboratoires développent de plus en plus de procédés

mettant en ceuvre des extraits et des principes actifs d’origine végétale ou animale.
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L’inflammation aigué de I’oreille induite par le xyléne chez la souris est le modele
expérimental utilisé dans notre étude, pour évaluer I’effet anti-cedémateux et anti
inflammatoire de la cire et pollen.

Au cours du suivi des différents lots utilisés dans cette expérience, et apres I’injection
du xyléne au niveau de I’oreille droite des souris, on a noté une augmentation du poids de
I’oreille chez tous les lots. Cependant, cette augmentation du volume chez le groupe témoin
(contréle) a été plus importante que les groupes traités. Ce qui prouve bien que le xyléne
comme agent irritant a induit une accumulation de liquide conduisant a la formation d’un
cedéme qui est caractéristique de I’inflammation aigué. L’épaisseur de 1’cedéme atteint son
maximum 15 a 20 minutes apres ’application du xyléne, et le traitement soit a base du miel
ou du pollen ou par I’anti-inflammatoire standard a diminué cet cedéme mais d’une fagon
inégale.

L’application topique de xyléne induit une réaction inflammatoire aigué caractérisée

par une vasodilatation, infiltration des leucocytes polynucléaires dans les tissus et la formation
de l'eedéme. Egalement, I’application de xyléne favorise une augmentation de l'activité de la
phospholipase A2 (PLA2). La PLA2 catalyse I'hydrolyse des phospholipides membranaires
en acide arachidonique, ce dernier est impliqué dans la synthese des prostaglandines et
leucotriénes, ce qui constitue la premiére étape dans la réaction inflammatoire.
Egalement, le mécanisme moléculaire et cellulaire par lequel le xyléne induit 1’inflammation
met en jeu les neurones sensoriels sensibles a la capsaicine qui suite a une stimulation,
libérent un nombre de médiateurs qui peuvent initier la réaction inflammatoire (Rotelli et al.,
2003).

Le diclofénac est un anti-inflammatoire non stéroidien (AINS) éprouveé et couramment
prescrit qui posséde des propriétés analgésique, anti-inflammatoires et antipyrétiques, et s’est
avéré efficace pour traiter une variété de douleurs aigues et chroniques et des conditions
inflammatoires. Comme avec tous les AINS, le diclofénac exerce son action via 1’inhibition
de la synthése des prostaglandines en inhibant la cyclooxygénas-1 (COX-1) et la
cyclooxygénase-2 (COX-2) avec une équipuissance relative (Tong J et al., 2010).

Dans la présente étude, nous avons constaté que la cire et pollen ont pu jouer un role
dans la baisse du poids de I’cedéme, soit par 1’élévation du pourcentage d’inhibition ou par
I’atténuation des symptomes et signes inflammatoires. Ces résultats viennent donc confirmer
les premiéres conclusions de (Thibault, 2017) qui ont constaté que le pollen a un rdle efficace
dans I’inhibition de I’inflammation, aussi de la formation des cytokines inflammatoire, aussi

les travaux de (Noori et al., 2005) qui on constaté que la cire d’abeille sont des produits
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naturels contenant des flavonoides, des antioxydants, des antibactériens et molécules
fongiques; ces molécules affectent la production de cytokines par les cellules de la peau
lorsqu'ils sont appliqués localement.

Nos résultats négatifs a propos de 1’utilisation des doses élevées des deux produits de
la ruche suggerent que 1’activité de la cire et du pollen peut étre due a 1’effet biphasique des
composés de ces produits. Ces resultats sont en accord avec ceux de (Atila et al., 2005) qui
montrent pour la premiere fois qu'en plus des composants antigéniques, les NAD(P)H
oxydases génératrices de ROS dans les grains de pollen jouent un réle important dans le
développement et I'augmentation de la conjonctivite allergique.

Parallelement, la modeste activité de la cire et pollen anti-inflammatoire pourrait étre
expliquée par le fait que la période du traitement était courte et le mode d’application doit étre

révisé afin de s’assurer de diffuser le maximum des produits testés au niveau de I’organisme.
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Conclusion

Cette étude réalisée sur I’effet anti-inflammatoire de la cire et du pollen a montré que ces

produits de la ruche demeurent des constituants a activité anti-inflammatoire.

Les groupes de souris traitées avec une dose unique de cire ou de pollen ont montré une
activité anti-inflammatoire et anti-cedémateuse par rapport aux groupes controle et standard. Les
valeurs des parametres surveillés (pourcentage d’inhibition de l'cedéme, poids de l'oreille et taille

de l'eedéeme) se sont améliorées dans les groupes subissant un prétraitement.

Notre étude démontre l'effet préventif par voie cutanée a base de la cire et du pollen sur
I'inflammation aigué et le compare aux controle et au standard, les deux produits de la ruche
testés ont confirme leur activité anti-inflammatoire, cette activité est dose indépendante pour les
deux types de traitement testés, un effet biphasique des composants des deux produits a été
marqué ce qui est traduit par un résultat oppose entre les deux doses appliquees. Nos résultats

négatifs sont enregistrés en utilisant des doses élevées et non étudiées.
De plus, cette étude ouvre de nouvelles pistes d'investigation ;

e Analyser la composition de la cire et du pollen;

e Déterminer le mécanisme d’action des substances a activité inhibitrice de I’inflammation;

e Utiliser d’autres modeles expérimentaux pour confirmer I’activité anti-inflammatoire des
produits de la ruche et évaluer d’autres activités biologiques (antimicrobienne, anti-
tumorale, antiparasitaire, anti oxydante,...) ;

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

inflammatoires,..)
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Annexes



1.Composants de ’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 UI
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%




Réesumé



Résumé

Quand l’inflammation aigue échoue sera développer des affections inflammatoire
chronique qui sont a I’origine des plusieurs maladies tels que le cancer, le mélanome cutané
est I'un des cancers de la peau le plus agressif, il est développé grace a des mélanocytes
normal transformer on mélanocytes tumoral sous I’effet de plusieurs facteurs.

L’activité anti inflammatoire d’un onguent préparé a base de la cire de I’abeille Apis
mellifera et un autre a base du pollen de méme abeille a été étudié sur un modeéle murin de
I’inflammation chronique expérimentale pendant 4 jours en consistant a appliquer nos
produits( cire et pollen ) et le traitement anti-inflammatoire de référence (Diclofenac
diethylamine (Voltréne ®)) par application locale avant I'injection d’une solution d’xyléne
pure dans le dernier jour de ’oreille droite de la souris.

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

Nos réesultats montrent que la cire et le pollen de I’abeille Apis mellifera qui sont
appliqués localement inhibent I'cedéme des oreilles induite par le xyléne, alors il existe une
activité anticedémateuse exercée par le traitement par voie cutaneé a base de la cire est du
pollen, le produits qui donne des meilleurs résultats est la cire qui applique par une seule dose
par jour par rapport ou autre produit qui est e pollen.

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

Mots clés: Inflammation, la cire, le pollen, anti inflammatoire, (Edéme.
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Abstract

When acute inflammation fails, chronic inflammatory conditions develop, which are at
the origin of many diseases such as cancer. Cutaneous melanoma is one of the most
aggressive skin cancers, developed when normal melanocytes transform into tumoral
melanocytes under the effect of several factors.

The anti-inflammatory activity of an ointment based on Apis mellifera beeswax and
another based on Apis mellifera bee pollen was studied in a murine model of experimental
chronic inflammation.

Experimental chronic inflammation for 4 days by applying our products (wax and
pollen) and the reference anti-inflammatory treatment (Diclofenac diethylamine (Voltrene ®))
by local application before injecting a pure xylene solution into the mouse's right ear on the
last day.

Anti-inflammatory activity was assessed by edema size, by measuring the diameter of
the right ear of each group, the weight of the animal, the percentage of edema inhibition, and
S0 on.

Our results show that locally applied Apis mellifera bee wax and p