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Introduction

Introduction

L’inflammation est un processus physiologique destiné a alerter le systéme immunitaire

de la présence d’agents pathogenes, de lésions tissulaires ou d’autres agressions.

L’inflammation représente une stratégie défensive essentielle, domine toute 1’histoire de
la médecine, de nombreux travaux y sont consacrés ; cet intérét résulte du fait que de
sérieuses maladies et lésions tissulaires sont dues a la persistance de la réaction inflammatoire
(Xu et Larbi, 2018).

L’inflammation est une réaction normale de I’organisme aux blessures et aux infections.
Les mots « infection » et « inflammation » sont souvent employés ensemble, mais leur sens
est tres différent. L’infection est 1’invasion de 1’organisme par un agent pathogeéne qui s’y
multiplie, tandis que I’inflammation est la réponse de 1’organisme pour se protéger de

I’infection (Oconnor et Nichol, 2015).

La thyroide, comme tout autre organe est sujette a des attaques multiples, infectieuses,
iatrogénes ou encore auto-immunes (Rouland et al., 2020). 20 % de ces derniéres sont
provoquées par une déficience du systeme immunitaire, ce qui engendre des maladies
thyroidiennes auto-immunes (AITD) (Antonelli et al., 2015). De morbidité relativement
modérée, les AITD sont tres fréquentes, compte tenu de I’interaction des facteurs génétiques
et d’environnements tels que la carence en iode, sélénium et en vitamine D (Hu etRayman,
2017).

Globalement, 5% de la population mondiale est affectée d’auto-immunité thyroidienne
(Orgiazzi, 2013). La plus repandue est celle Hashimoto (Cardot-Bauters et Wémeau, 2019),
une inflammation chronique dans laquelle les auto- anticorps interférent avec la fonction de la
glande (Tramalloni et Monpeyssen, 2021). Son incidence est de 0.3 a 1,5 cas pour 1000
habitants par an (Hiromatsu et al., 2013) et environ 2% présentent des manifestations
cliniques (Ralli et al., 2020).

Bien que le mécanisme exact de cette maladie reste trés mal compris et les cas malades

ne cessent d’augmenter (Desdoits, 2017).
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Les produits de la ruche comprennent le miel, le pollen, la gelée royale, la propolis, la
cire et le pain d’abeille. Ils ont, depuis toujours, suscité beaucoup d’intérét grace a leurs
propriétés thérapeutiques et diététiques. De nos jours, 1’'usage par I’homme de ces produits a
des fins médicinales constitue un domaine d’études a part entiere qui est 1’api thérapie

(Fratellone et al., 2016 ).

Parmi ces produits, le miel et la cire sont les plus étudiés et les plus utilisés. Ainsi, le
miel est depuis des millénaires exploité par Lhomme. Il a toujours été apprécié, d’une part
pour ses qualités gustatives et d’autre part, pour ses nombreuses vertus thérapeutiques

démontrées a plusieurs reprises par des études scientifiques (Jones et al., 2009).

Nous avons démarré des travaux sur la base de I’évaluation de I’activité anti
inflammatoire du miel et de la cire d’abeille extraits des produits apicoles a la lumiére de
résultats préliminaires examinant I’effet de ces produits naturels sous forme de pommade sur

deux modeles murin.
Nos travaux ont été menés dans un cadre général pour les objectifs suivants :

- Effectuer une étude comparative sur de I’activité anti-inflammatoire (sur les pattes et

les oreilles des souris Mus musculus) du miel et de la cire.

- Evaluer I’effet thérapeutique et estimer I’efficacité de I’application topique de cire
d’abeille et de cire d’abeille par rapport a I’application topique de I’anti-inflammatoire de

référence (Diclofénac).
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I. La glande thyroide
1.1 Anatomie de la glande thyroide

La glande thyroide (du grec Thyreocidese ; signifie en forme bouclier), est une glandes
endocrines importante dans le corps humain. Elle est responsable, de la synthése de deux
hormones iodée (la T3 « Tfriiodothyronine » et la T4 « Tétraiodothyronine ou thyroxine » qui
interviennent dans toutes les fonctions vitales de I'organisme en régulant le processus
métabolique essentiel a la croissance et au développement normal (Kress, 2008; Coria et al.,
2012; Sanlaville et al., 2012).

1.1.1 Situation

La thyroide est située a la face antérieure du cou, sous la peau et les muscles, c’est une

glande superficielle facilement palpable.

Le parenchyme de la thyroide est entouré d’une capsule fibreuse, dépendante de la gaine
viscérale du cou. Celle-ci est maintenue par des ligaments a la trachée et a la gaine vasculaire,
par des ligaments thyro-trachéaux, un médian et deux latéraux, dits aussi ligaments de Gruber
(Wemeau, 2010) (Figure 01).

l Cartilage thyroidien k{

| clande thyroide

Glandes parathyroides
(situées en postérieur)

Figure 01 : La forme de la glande thyroide (Kikombwe, 2016).
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1.1.2 Aspect

La thyroide normale a une coloration rose tirant sur le rouge plutdt clair, avec une
consistance molle. C’est une glande de petite taille, de 5 a 6cm de hauteur et d’environ 2cm de
largeur et d’épaisseur. Son poids varie entre 20 et 30g, alors que son volume est sujet a de
grandes variations individuelles liées au morphotype, age, sexe et charge en iode (Radi, 2016;
Brouet, 2011) (Figure 02).

Thyroide (vue antérieure)

Lobe droit Lobe gauche

N . [Thyroide (vue postérieure)
Glandes parathyroides

.4

Thyroide

Trachée

Figure 02: Aspect de la glande thyroide (Netter et al., 2012)

1.1.3 Morphologie

La thyroide est la plus volumineuse des glandes endocrines. Elle a une forme d’un

papillon avec deux lobes réunis par un isthme et elle se compose de :

> deux lobes piriformes a grande axe vertical plaqués sur les faces latérales du larynx
et du trachée. Chacun de ces lobes présente une dimension d’environ 6 sur 3cm
(Lacombe, 2015).

» D’isthme thyroidien qui est une partie médiane, mince et étroite unissant les deux
lobes thyroidiens, avec une hauteur de 1,5cm et une large de 1 cm. Il émet un
prolongement ascendant en avant du larynx, appelé la pyramide de lalouette (Dridat,
2012) (Figure 03).
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Pyramide de
Lalouette

Isthme

Lobe Gauche -

Figure 03: Les différentes parties de la glande thyroide (Ecochard, 2011).
1.1.4 Vascularisation

La glande thyroide a un apport sanguin abondant avec un débit de 5ml/g/min qui est
comparable a celui du poumon ou du rein, bien qu’elle représente 0,4 % du poids corporel et
2% du débit sanguin total. Dans le cas pathologique, 1’écoulement a travers la glande peut

augmenter jusqu’a 100 fois (Jacques Dumont et al., 2011) (Figure 04).
1.1.4.1 Vascularisation artérielle
La vascularisation de la glande est riche, assuree par :

% L’artére thyroidienne supérieure : c’est une branche d’artére carotide externe, se
divise de chaque coté en 3 rameaux qui coiffent le pole supérieure des lobes, et ces rameaux
vont s’anastomoser avec les rameaux controlatéraux, pour former a la fin un lassis artériel
sur toute la thyroide.

% L’artére thyroidienne inférieure: elle vient d’artére subclaviere, et elle
s’anastomose avec des branches pour former des rameaux et donne par la suite des pédicules

parathyroidiens (Maiza, 2017).
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1.1.4.2 Vascularisation veineuse
On a trois pole de drainage veineux pour la thyroide :

¢+ Un péle supérieur : il se draine dans la veine jugulaire interne.
% Un pole inférieur : il draine le pole inférieur et le thymus.
+ Des pdles latéraux : ils se drainent dans la veine jugulaire interne (Maiza, 2017).

P Oz hyoide

/TL,/ Artere thyroidienne supérieure
Ran m-.-f___.-‘leinethvroi'dienne supérieure
) ]

artilage thyroide du larynx

Veine jugulaire interne

| Lobe gauche de |a glande

Lobe latéral droit de |a glande
thyroide

thyroide

Artére carotide commune

\Veine thyroidienne

maoyenne Isthme de |a glande thyroide

Artere thyroidienne
inférieure
Artere subclaviere

Nerfvague [X)

i\ ———— Trachée

Veines thyroidiennes inférizures|

Sternum

Figure 04: Vascularisation de la thyroide (Bakhti, 2017).
1.1.5 Innervation
1.1.5.1 Innervation sympathique

Le tronc sympathique cervical a 3 ganglions cervicaux, trés postérieur. 1l va donner des

rameaux qui suivent les artéres et pénetrent dans le parenchyme thyroidien (Nguyen, 2014).
1.1.5.2 Innervation parasympathique

Le parasympathique est constitu¢ par le nerf vague (X), latéral par rapport a I’artére
carotide interne puis commune, il précroise 1’artére subclaviere droite et donne une branche
récurrente en formant une anse qui passe en arriere sous I’artére subclaviere droite (Nguyen,
2014).
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1.2 Histologie de la glande thyroide

La thyroide est constituée d’un réseau de follicule représentant [’unit¢ de base
histologique et fonctionnelle de la glande thyroide (Sandjakedine et al., 2017). Chaque
follicule est tapissé par une couche de cellule épithéliale appelée thyréocyte (Wille, 2011).

1.2.1 Les cellules folliculaires

Les cellules folliculaires sont maintenues entre elles par des jonctions serrées, délimitant
un compartiment étanche appelé lumiére folliculaire. Ces jonctions ne sont retrouvées que du

coté apical. Ce sont les cellules synthétisant les hormones thyroidiennes (Figure 05).

Leur taille et leur morphologie varient selon 1’activité de la glande, une cellule plate est

relativement inactive, et une cellule cubique est active (Brouet, 2011)

Colloide Cellule
parafolliculaire

\ Selluie follictiaire

\\
\\
\

-
-

N

N,
Follicule \
N

\
N

Thyroide (450X)

Figure 05: Histologie de follicule thyroidienne (X 450) (Youn et al., 2014).

1.2.2 Les cellules para folliculaires

Les cellules para folliculaires (ou cellules C) produisent la calcitonine et représentent
moins de 1% du parenchyme thyroidien. Elles sont en contact avec la lame basale du follicule,
d’ou leur appellation. Elles sont colorables par le grimelius, identifiables en immunocytochimie
avec les anticorps anti-calcitonine et reconnaissables en microscopie électronique a leurs grains

de sécrétion libérant leur contenu hormonal par exocytose (Amélie, 2022) (Figure 06).
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Cellule parafolliculaire

Membrane basale

Cellule folliculaire

Follicule thyroidien

Thyroglobuline (TGB)

Figure 06: Photomicrographie montrant quelques follicules thyroidiens (X 450) (Bakhti,
2017).

1.3 Physiologie de la thyroide

La sécrétion des hormones thyroidiennes, T3 et T4, est régulée par une hormone
hypophysaire, la TSH (thyroide-stimulationg hormone), elle-méme régulée par la TRH
(Thyreo-Realising Hormon) hypothalamique. La TSH stimule toutes les étapes de la

biosynthése des hormones thyroidiennes ainsi que la croissance de la glande (Bernard, 2015).
1.3.1 Biosynthése des hormones thyroidiennes

L’iode est un élément essentiel dans la synthese des hormones thyroidiennes. La thyroide

possede une grande affinité pour cet élément, elle contient 20% de 1’iode total de 1’organisme

(Bernard, 2015).
La biosynthése des hormones thyroidiennes requiert 3 étapes :

» Le captage de I’iodure (I) par les thyréocytes : c’est un processus actif, par un
transporteur membranaire situé au péle latérobasal (du coté des capillaires) des thyréocytes

appelé NIS (Natrium lodine symporter).
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> L’organification de Dl’iodure par la thyropéroxydase (TPO): c’est une étape
essentielle du métabolisme de 1’iode. Elle se situe au pdle apical des thyréocytes (du coté du
colloide) et fait intervenir la pendrine et la thyroperoxydase. La pendrine permet le transport
apical de I’iodure vers le colloide et sa présentation a la TPO permet 1’oxydation d’iodure (I-
) en iode (I) nécessaire a 1’organification (Hammou et al., 2019).

» La biosynthése des hormones dans la cavité Colloide des vésicules thyroidiennes : a
partir de I’iodure et la thyroglobuline (TG) sous I’influence de la TPO, protéine spécifique
produit par la thyroide, 1’iode se fixe presque immédiatement a la position 3 de la molécule
de la tyrosine pour former la MIT «monoiodotyrosine », cette derniére est ensuite iodée en

position 5 pour former la DIT « diiodotyrosine » (Figure 07) (Bernard, 2015).

Plasma Cellule folliculaire Colloide
I—
(o)

by

Tyrosine

Thyroglobuline

DIT

Thyrosine

MIT

Tissu ‘
périphérique

88 &b

T4 T3

Figure 07: La biosynthése des hormones thyroidiennes (Bernard, 2015).

Les hormones T3 et T4 se forment au sein de la thyroglobuline par couplage MIT +DIT
ou DIT+DIT. La thyroglobuline est stockée dans le colloide qui constitue une réserve
d’hormones thyroidiennes correspondant aux besoins de 30 a 90 jours. La thyroide contient 10
a 20 mg d’iode. La dégradation enzymatique de la thyroglobuline libére quotidiennement

environ 10 mg de T3 et 100 mg de T4 qui passent dans le plasma.
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1.3.2 Le catabolisme des hormones thyroidiennes

Les hormones thyroidiennes sont essentiellement métabolisées au niveau du foie et du
rein, du cerveau et du muscle. La monodeésiodation de T4 est de grande importance biologique
et selon ’emplacement de la désiodation, on obtiendra soit de la T3 (3-5 3’ triiodothyronine),
dont I’activité biologique est 3 a 5 fois plus grande que celle de T4, soit de la T3 inverse (3-3’-
5’triiodothyronine) ou r T3 d’activité¢ biologique nulle. T3 et rT3 sont ensuite métabolisés
incomposés d’iodés (T2) puis monoides (T1). La T4 et la T3 peuvent également étre
conjuguées, désaminées, décarboxylées puis excrétées dans les selles et les urines, pour une

faible part sous forme libre (Bessiéne et al., 2017)
1.3.3 Le circuit de régulation des hormones thyroidiennes

La TRH stimule, au niveau du lobe antérieur de I’hypophyse, la libération de la TSH.
Cette derniére, entraine un accroissement de la formation d’hormones au niveau de la thyroide

et la libération des molécules hormonales dans le colloide.

Les hormones thyroidiennes atteignent toutes les zones du corps par le biais du flux
sanguin, y compris I’hypophyse et I’hypothalamus qui notent les variations des taux de T3 et
T4. S’il y a trop d’hormones thyroidiennes dans le corps, I’hypothalamus en est informé et
abaisse automatiquement sa production de TRH. Moins de TRH veut dire moins de TSH

produit par I’hypophyse donc, a terme, moins d’hormone thyroidiennes.

A D’inverse, s’il n’y a pas assez d’hormones thyroidiennes dans le corps, I’hypothalamus
augmente sa production de TRH et I’hypophyse, en réaction libére plus de TSH. La thyroide va
a son tour produire davantage d’hormones thyroidiennes pour retrouver 1’équilibre (Menche,

2014) (Figure 08).
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1l TSH | ;
Glande thyroide _~»  Symporteurs : sodium/iodur
' T4+T3 e
I e Cellules sensibles aux

Sang: TGB_/TI'R."Albumin ¢ hormones thyroidiennes

Figure 08 : Régulation de 1’axe de thyréotrope (Ingrand, 2002)
1.3.4 Effets et roles des hormones thyroidiennes

Le role des hormones thyroidiennes s’étend sur un large spectre d’action, vu la présence

des récepteurs a ces hormones sur tous les tissu :

* Accélération du métabolisme de base de 1’organisme, stimulation de la synthése de la

Plupart des protéines enzymatiques et action sur la vitesse des réactions enzymatiques.

* Elles augmentent la consommation d’oxygeéne (Oy) ; la stimulation des récepteurs [3-
adrénergiques des tissus (cardiaques, musculaires, digestifs, cutanéo-phanériens et osseux) ; la
thermogenése (via ’action de I’adrénaline); le métabolisme de base, et Donc dépense

d’énergie et la disponibilité des substrats (glycolyse, néoglucogenese et lipolyse).

* Chez les nouveau-nés, elles ont 3 réles supplémentaires indispensables ; maturation du

SNC ; apparition de points d’ossification et croissance (Fisher et al., 2017).

11

—
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I1. La thyroidite d’Hashimoto
11.1 Définition

La thyroidite d’Hashimoto (ou maladie d’Hashimoto) est une thyroidite chronique auto-
immune, qui se caractérise par une infiltration lymphocytaire de la thyroide et des titres élevés
d’anticorps anti-TPO. Elle est plus fréquente, de 10 a 20 fois, chez les femmes.

Sa définition clinique classique correspond a I’existence d’un goitre et plus souvent d’une
hypothyroidie. On estime que 30% de la population mondiale souffre d’une maladie
thyroidienne, et la plupart ne sont pas diagnostiqués (Akamizu et al., 2012; Minder et al.,
2016; Abbas et al., 2020).

11.2 Signes cliniques et symptomes
Plusieurs sont les signes cliniques révélant la présence d’une thyroidite d’Hashimoto.

- Un manque d’énergie (fatigue).

- Une frilosité.

- Un gain de poids.

- Un rythme cardiaque ralenti.

- Une irritabilité et parfois un état dépressif.

- Une constipation.

- Une peau péle et séche.

- Des cheveux secs et il y aura méme une chute.

- Une confusion, une difficulté a se concentrer et des pertes de mémoire.
- Des périodes menstruelles irrégulieres et des menstruations plus abondantes.
- Apparition d’un goitre (Frohlich et al., 2017).

11.3 Les facteurs de risque de la thyroidite d’Hashimoto
11.3.1 Facteurs génétiques

La thyroidite d’Hashimoto apparait parfois chez les membres d'une méme famille ; pres
de 50% des apparentés de premier degré de patients atteints de cette pathologie sont porteurs
d’anticorps antithyroidiens transmis sur un mode dominant. Les génes associés a la

susceptibilité de cette pathologie sont HLA DR-3 et HLA DR-5 (Saie et al., 2011).

(=]
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Certains polymorphismes du gene CTLA-4 (cytotoxic T lymphocyte antigen 4), un
immuno-modulateur exprimé a la surface des cellules T qui contréle leur activité, semblent étre

impliqués dans la prédisposition a la maladie d’Hashimoto.

Le polymorphisme découvert situé dans les régions régulatrices de ce gene, résulterait
probablement en une modification de ’auto-activité des lymphocytes (Parvathaneni et al.,
2012).

11.3.2 Les facteurs environnementaux
11.3.2.1 L’iode

L’iode est sans doute le facteur le plus fréquemment incriminé dans I’apparition des
maladies thyroidiennes auto-immunes. L’apport quotidien d’au moins 150 ug/j est nécessaire
pour la synthése des hormones thyroidiennes, alors qu’une surcharge iodée, méme légére peut

étre responsable du déclenchement de 1’auto-immunité thyroidienne (Bouxid, 2014)
11.3.2.2 Tabagisme

Le thiocyanate dans les cigarettes affecte négativement la thyroide. Les fumeurs ont donc
un risque accru de développer des maladies thyroidiennes auto-immunes, et le tabagisme peut

exacerber les symptomes excitant d’une maladie thyroidienne (Safa, 2018).
11.3.3.3 Infections

Certains virus activant I’immunité adaptative et innée et peuvent provoquer la thyroidite

d’Hashimoto, comme le virus de I’herpés simplexe,...etc (Ferrari, 2017).
11.3.3.4 Sexe féminin

La prédominance féminine des maladies thyroidiennes auto-immunes pourrait s’expliquer
par le réle des hormones féminines, en particulier les cestrogénes, dans 1’immunité. La
grossesse peut aussi favoriser le développement de la maladie car les besoins en hormones

thyroidiennes augmentent durant cette période (Bahaoui, 2010)
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11.4 La physiopathologie
11.4.1 Les antigenes thyroidiens impliqués
11.4.1.1 Le récepteur TSH

C’est une glycoprotéine, exprimée sur la face basale des thyréocytes et également sur le
tissu orbitaire rétrobulbaire et a un moindre degré sur de nombreuses cellules (adipocytes

lymphocytes, cellules du muscle cardiaque, etc.) (Lamamri et al., 2017).
11.4.1.2 La Thyroperoxydase

La thyroperoxydase (TPO) est une enzyme qui joue un role clé dans la biosynthese des
hormones thyroidiennes (Lamamri et al., 2017).

11.4.1.3 La thyroglobuline

La thyroglobuline est la principale protéine trouvée dans le colloide et au centre de la
physiologie thyroidienne, fonctionnant a la fois comme une pro-hormone et un site de stockage
pour les hormones thyroidiennes (Lamamri et al., 2017).

11.4.1.4 Le Symporteur sodium/ iodure (NIS)

Il assure le captage actif de 1’iode et son transport jusqu’aux poles apical ou il est

organifié par la TPO (Lamamri et al., 2017).
11.4.1.5 La mégaline

La mégaline, une lipoprotéine exprimée au pole apical des thyréocytes, est un récepteur
de haute affinité pour la Tg (Cardot et al., 2016).

11.4.2 Les anticorps antithyroidiens
11.4.2.1 Les anticorps anti-récepteur TSH

Il s’agit des anticorps dirigés contre le récepteur de TSH, de type IgG le plus souvent. Ils

peuvent stimuler ou bloquer la production d’hormones thyroidiennes (Barbesino, 2013).
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11.4.2.2 Les anticorps anti-thyroperoxydase TPO

Les anticorps anti-TPO sont en général des immunoglobulines de type 1gG polyclonaux,
s’attaquant a la peroxydase (enzyme nécessaire a la synthese des hormones thyroidiennes)
(Rebuffat et al, 2010).

11.4.2.3 Les anticorps anti-thyroglobuline

Historiquement, ce sont les premiers anticorps antithyroidiens reconnus. Ils sont de type

IgG, moins souvent IgM ou IgA et ils n’ont pas de rdle pathogeéne, ne fixent pas le complément
(Orgiazzi, 2013).

11424 Les anticorps anti symporteur sodium/iodure (NIS) et anti-

meégaline

Les anticorps anti-symporteur sodium-iodure (NIS) et anti-mégaline ont été retrouvé dans
le sérum de sujets porteurs de pathologies auto-immunes thyroidiennes (maladie de basedow et
0 & 20% ans la maladie de Hashimoto) (Orgiazzi, 2013).

11.4.2.5 Les anticorps anti-T3 et anti-T4

Les anticorps antihormones T3 et T4 sont présents chez 14 a 35 % ayant une
hypothyroidie auto-immune. Ils sont habituellement sans effet sur 1’action biologique des
hormones. Ces anticorps représentent en fait des spécificités particulieres d’anticorps anti-T(g.

(Orgiazzi, 2013).
11.4.3 La réaction auto-immune

Dans la thyroidite d’Hashimoto une maladie auto-immune spécifique d’organe, les
mécanismes immuns pathologiques font intervenir aussi bien I’immunité cellulaire que

I’immunité humorale (Ajjan, 2015).
11.4.3.1 Aspect immunologique de la maladie d’Hashimoto

La thyroidite d’Hashimoto est une maladie induite par les lymphocytes T spécifiques a un
organe. C'est une maladie complexe, avec une forte composante génetique. La maladie

d’Hashimoto passe par trois phases :

(=]
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- La Phase initiale : Les cellules présentatrices d'antigénes (CPA), principalement des
cellules dendritiques et des macrophages, s'infiltrent dans la glande thyroide. L'infiltration
peut étre induite par un facteur de déclenchement environnemental (iode alimentaire,
toxines, infection virale, etc.) qui provoque l'insulte des thyrocytes et la libération de
protéines spécifiques de la thyroide. Ces protéines servent de source de peptides auto-
antigéniques qui sont présentés sur la surface cellulaire de CPA apres traitement. En
prenant des auto-antigénes pertinents, les CPA se déplacent de la thyroide vers le
ganglion lymphatique drainant.

- La phase centrale : Se produisent dans le ganglion lymphatique drainant dans lequel les
interactions entre CPA, les cellules T autoréactives (qui survivent a la suite d'un
déréglement ou d'une rupture de la tolérance immunitaire) et les cellules B induisent la
production d'auto-anticorps thyroidiens. Dans I'étape suivante, les lymphocytes B
producteurs d'antigénes, les cellules T cytotoxiques et les macrophages s'infiltrent et
s'accumulent dans la thyroide par I'expansion des clones lymphocytaires et la propagation
du tissu lymphoide dans la glande thyroide. Ce processus est favorisé de maniére
préférentielle par les cellules T auxiliaires du type 1 (TH1) qui sécréte des cytokines
régulatrices (IL-12, IFN-y et TNF-a).

- La phase finale : Les cellules T auto-réactives générées, les cellules B et les anticorps
provoquent une déplétion massive des thyrocytes via des mecanismes de cytotoxicité
dépendant des anticorps, cytokines et apoptotiques qui conduisent a I'hypothyroidie et a
la maladie d’Hashimoto (Chistiakov, 2005).

11.4.3.2 Anomalies de I’apoptose

La disparition des thyréocytes résulterait d’un déséquilibre entre la régénération

cellulaire, restée normale, et une apoptose fortement augmentée (Barkache et al., 2020).
11.5 Diagnostic

La thyroidite évolue au cours du temps vers I’hypothyroidie par destruction progressive

des thyréocytes ou il y aura une augmentation progressive de la TSH.

Au cours de I'évolution d'une thyroidite, la croissance rapide d’un goitre ou d'une zone
pseudo-nodulaire doit faire évoquer un lymphome qui ne complique toutefois que dans 1% des

thyroidites auto-immunes (Graeppi, 2015).

(]



Chapitre | : La thyroidite d’Hashimoto

Le diagnostic de la maladie d’Hashimoto est basé sur :

v' Les symptdmes et les signes cliniques.
v Les résultats d'analyses du sang qui mesurent les niveaux d'hormone thyroidienne et
d’hormone stimulant la thyroide (Benhaberon, 2014).

11.6 Traitement

Le traitement consiste a corriger I'hypothyroidie en administrant pendant de nombreuses
anneées, le plus souvent a vie, des hormones thyroidiennes comme la levothyroxine, identique a
celle produite par la glande thyroide, afin de compenser l'insuffisance de production de la
glande. Ce traitement n'agit pas sur l'origine de la maladie, la cause étant immunitaire, mais
permet de retrouver un taux normal d'hormones thyroidiennes dans le sang et permet de mener

une vie normale.

Le traitement dépend également du volume du goitre ; seuls les rares goitres volumineux
et compressifs peuvent nécessiter une prise en charge chirurgicale sous la forme d'une
thyroidectomie. Dans 1'immense majorité des cas, le traitement de la thyroidite d’Hashimoto est

médical et fait simplement appel aux hormones thyroidiennes.

La dose thérapeutique des médicaments prescrits doit étre respectée a la lettre. Le
traitement s'adapte a chaque patient en fonction des dosages sanguins de la TSH, T4 et T3. Le
médecin adaptera ainsi la posologie en fonction de I'évolution des manifestations et des

résultats des dosages sanguins (Boisdron-Celle et Le Guellec, 2010).
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l. Lacire

La cire est le matériel utilisé par les abeilles pour construire leur nid. Elle sert également
a operculée des alveoles (contenant par exemple des larves ou du miel). Les abeilles
construisent des rayons du haut vers le bas. Pour se faire, elles se suspendent et forment une
chaine d’abeilles. Pour rappel, la cire est produite au niveau des glandes cirieres des jeunes
ouvriéres, sous Forme d’écailles transparentes de 1,5 mm de long sur 1mm de large environ.
(Jean-Prost, 2005) (Figure08)

Figure 10: Feuilles de cire gaufrée (Warré, 2009).
1.1 Composants de la cire

Produit d’origine animale de nature lipidique contenant jusqu’a 300 composants
(Tableau 01): la cire d’abeille pure, comme les produits apicoles, est un mélange complexe

(Jean-Prost, 2005).

La composition de la cire d’abeille est : des hydrocarbures (12%-16%) (Kutnesof et
Whitehouse, 2005); acides gras libres (12%-14%) , alcools gras libres (ca 1%), ; monoesters
et hydroxymonoesters de cire linéaire (35%-45%) , dérives fondamentalement de acides
palmitique, 15-hydroxypalmitique et oléique( Bogdanov et M unstedt, 2009) , on retrouve
¢galement de sucres , avec des traces de propolis de 1’ordre de 6% , de pigments du pollen et

de quelques traces minimes d’abeilles (bradbear, 2010).
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La composition de la cire d’abeille peut varier entre et parmi les différentes familles
et les différentes races d’abeilles, car il est probable que la production de cire est étroitement

liés a la génétique et a I’alimentation des abeilles (Buchwar et al., 2006).

Tableau 01 : Composition de la cire d’abeille (Bogdanov, 2017)

Nombre de composants dans fraction

Composant Quantité % Principal Mineure
Monoesters 35 10 10
Diesters 14 6 24
Triesters 3 5 24
Monoesters hydroxylés 4 6 20
Polyesters hydroxylés 8 5 20
Esters acides 1 7 20
Polyesters acides 2 5 20
Hydrocarbures 14 10 66
Acides libres 12 8 10
Alcools 1 5 Non identifie
Autre composants 6 7 Non identifie
Total 100 74 210

1.2 Caractéristiques de la cire d'abeille

La cire d'abeille est une substance tres stable, qui peut également étre définie par ses
propriétés organoleptiques et physico-chimiques (Tableau 02). Elle résiste a I’hydrolyse et a

I’oxydation naturelle et ne se détériore pas avec le temps (Bradbear, 2010)
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Tableau 02 : Caractéristiques sensorielles et physico chimiques de la cire d’abeille

(Bogdanov, 2009).

Parametres Propriétés retenues

Caractéristiques_sensorielles

Couleur Jaune claire et jaune brun
Odeur Similaire a celle du miel
Consistance Corps solide a température

Ambiante, se ramollit de 35°C

Caractéristiques physico —chimiques

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

dans 1’éther, 1’acétone, le chloroforme et benzéne

Indice de réfraction (a 75°C) 1,440 -1,445
Indice d’acide 18 -23
Indice d’ester 70-90
Ratio esters /acide 3,4-4,3 pour la cire européenne,

8 -9 pour la cire asiatique

Indice de saponification 87-104
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1.3 Facteurs stimulent la production de la cire

» Lors d’une forte miellée : La production de miel augmente et les abeilles ont besoin
de rayons de cire pour stocker le miel, la production de cire augmente alors,

» Lors de I’augmentation de nombre d’ceufs,

> Si une reine est présente dans la colonie,

> Lorsque les abeilles ont accés a des protéines, notamment le pollen (Bogdanov,
2009),

> Latempérature qui doit se situer aux alentours de 33-36°C (Jean-Prost, 2005),

» L’alimentation qui doit étre copieuse, En effet il faudrait de 10 a20 kg de miel et 1 kg
de pollen pour produire 1 kg de cire. Les besoins sont donc énormes et la cire en devient

un « produit de luxe » (Marchenay et Bérard, 2007).
1.4 Différents types de la cire

1.4.1 Cire des vieux rayons

Les abeilles construisent constamment de nouveaux rayons. Les rayons ayant servi de
berceau a de milliers d’abeilles pendant deux ou trois saisons prennent une teinte foncée due
aux apports en propolis et aux traces de cocons laissées a chaque naissance (Ballot-Flurin,
2013).

1.4.2 Cire d’opercule

La Cire d’opercule ou de rayons fraichement batis est une cire treés spéciale lorsque les
abeilles remplissent une ruche de miel, elles la scellent avec un fin couvercle de cire auquel
elles ajoutent une petite goutte de conservateur naturel, probablement a base de venine
(Ballot-Flurin, 2013).

1.4.3 Cire jaune (Cera falva)

La cire jaune est le produit brut (Figure 10), elle provient des alvéoles qui ont contenu
du miel. Sa teinte, son odeur, sa texture varient grandement selon les plantes butinées autour
de la ruche (Marieke et al., 2005), est un peu fragile au froid et preésente une fracture
terne,granuleuse et non cristalline lors-qui il est brisé il devient pliable a environ 35°C
(Bruneau, 2017).
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Figure 10: Cire d’abeille jaune (Bruneau, 2017).
1.4.4 Cire blanche (Cera alba)

La cire d’abeille blanche est le produit traité obtenue en blanchissant la cire d’abeille
jaune avec des agents oxydants, par exemple : le peroxyde d’hydrogéne, 1’acide sulfurique ou

sous les rayons de soleil (Bruneau, 2017).
1.4.5 Cire gaufrée

La cire gaufrée présentée en feuilles se définit comme une pellicule de cire naturelle sur
laquelle la machine & marquer a chaud et sur les deux faces I’ébauche du fond des futurs
alvéoles notamment les cellules a ouvrieres et rarement pour les faux bourdons. 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 (Noronambinina, 2018)

1.5 Déférents domaines d’utilisation de la cire

Les domaines d’utilisation de la cire d’abeille sont trés nombreux avec plus de 300
utilisations industrielles recensées. Les industries cosmétiques et pharmaceutiques sont les
principaux utilisateurs, a raison de 70% du commerce mondial. Ces derniéres années la cire
d’abeille utilisée aussi dans le domaine alimentaire pour I’enrobage des aliments et le

développement des emballages alimentaires renouvelables (Elhadj Amar, 2022).
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1.5.1 Usage alimentaire

Elle ne contient ni de protéine digestible, ni hydrate de carbone et n’est donc pas un
produit alimentaire. Elle peut cependant entrer dans la composition des denrées alimentaires
(Marieke et al., 2005). Ce produit est utilisé au niveau de I’industric comme un additif
alimentaire sous le code E901, comme vitrificateur, agent de libération, stabilisateur,
texturisant pour base de gomme a méacher, support pour additifs alimentaires, agent de trouble
(Bruneau, 2017).

1.5.2 La cire et ’emballage

L’emballage alimentaire nécessite des cires spécialement formulées pour permettre le
contact avec les aliments. Elle les protege lors du transport et de la manutention, créer une
barriére contre humidité, mais aussi les vapeurs et les gaz prévenir la contamination avec des
emballages thermo-scellés, sont autant de fonctions que les industriels demandent aux cire.
Ces dernieres années ont vu le développement des emballages renouvelables, les
spécialistes de domaine ont innové un emballage alimentaire spéciale « L'Apiwrap » qui est

composé de tissu en coton BIO enrobé de cire d’abeille (Kurek et S&etar, 2022).

1.5.2 Usage médicinale

> Selon lI'ancienne médecine perso-arabe la cire d'abeille a les effets pharmacologiques
suivants : sédatif de la douleur ; apéritif pour les nerfs ; anti-pruritique ; anti-gale ; anti-
fuite ; soulagement de la ménorragie, des maux de gorge et l’ulcere gastroduodénal
(Bogdanov, 2017).

» La médecine naturelle recourt aux bougies sans méeche pour stimuler la circulation du
sang et le courant lymphatique dans les oreilles, la gorge, le nez et les sinus tout en
régularisant la tension. La cire stimule encore la coordination des hémispheres cérébraux.
Les bougies accompagnent par ailleurs les rituels et la méditation (Marieke et al., 2005).

> Elle présente une action anti-inflammatoire, cicatrisante et désinfectante utiles dans
le traitement de brulure, d’escarre, de plaie, d’abces, de vergeture (Domerego et al.,
2009).

> Elle a des propriétés antioxydantes, notamment contre le stress oxydatif créé par le
tétrachlorure de carbone et la peroxydation des lipides dans le cerveau et les reins cette
propriété antioxydant et la présence de certains pigments similaires a ceux de la propolis
pourraient participer a une action anticancéreuse (Gharbi ,2011).
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1.5.3 Usage en cosmétologie

La cire est employée en cosmétologie pour ces propriétés émollientes, émulsifiantes,
protectrices, nourrissantes et agent de liaison pour les huiles et graisses devant fondre
doucement. Ces cosmétiques sont de ce fait tres durs ou solides quand ils sont froids et ils ne
fondent pas facilement au soleil, comme les graisses solides. De plus, la douleur de la cire
convient bien au corps humain (Strant, 2014).

1. Le miel

Le miel est un liquide remarquablement visqueux , préparé par les abeilles de 1’espece
«Apis mellifera» a partir des nectars de plantes variées, des sécrétions provenant de parties
vivantes des plantes (Rigal, 2012) ou encore d’excrétions d’insectes butineurs que les abeilles
fréquentent et transforment ensuite en les combinant avec les substances spécifiques qu’elles
sécrétent, déposent, déshydratent, emmagasinent et laissent affiner et marir dans les rayons de
la ruche (Oudjet, 2012).

Le miel est donc un aliment que I'hnumanité connait depuis la nuit des temps. Les usages
gu'en faisaient les anciens étaient tres variés, que ce soit en Egypte ou, considéré comme
source d'immortalité, il servait a conserver la dépouille du pharaon, a Babylone ou il était
employé en ophtalmologie et pour les maladies de I'oreille et en Afrique ou il joue un grand
role dans l'alimentation et la pharmacopée pour soigner brilures, morsures de serpent ou
plaies infectées (Figure 11) (Amirat, 2014).

Figure 11 : Aspect général du miel (Ruedi, 2014).
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11.1 Origine du miel

Le miel provient des plantes, et plus précisément, de leur séve. Elle est extraite de deux
manieres des vaisseaux qui la contiennent par les nectaires qui élaborent le nectar, ou par les
insectes parasites qui rejettent du miellat. Les butineuses récoltent le nectar et le miellat en y
ajoutant leur salive chargée d’une enzyme, l’invertase (ou saccharase), qui entame la
transformation du saccharose en un mélange de glucose et de Iévulose. De retour a la ruche,
elles distribuent leur récolte aux autres ouvriéres, qui se la transmettent & plusieurs reprises
par trophallaxie, afin de poursuivre la transformation des sucres par la salive des ouvrieres.
Ces derniéres déposent ensuite le miel dans les alvéoles et le reprennent a plusieurs reprises

afin de favoriser I’évaporation de 1’eau qu’il contient.

Apres quelques jours, le miel se concentre en sucres, jusqu’a atteindre un taux de 70 a
80% et perd jusqu’a 14 & 25% de son eau. A ce stade, les alvéoles peuvent étre refermés par
un opercule de cire. Le miel engrangé dans les hausses de la ruche pourra alors étre récolté
par un apiculteur, tandis que les abeilles conserveront leurs réserves pour passer 1’hiver

(Elodie, 2013).

Une fois les abeilles habitent déja la ruche, elles peuvent produire les miels dans une
échéance de 3 a 5 mois. Une fois dépassée cette période les miels peut étre recueillie par les
producteurs et la cire servira pour loger les larves de la ruche. Des larves grandissent, elles
nourrissent d'autres jeunes abeilles sorties des alvéoles (Boucif, 2017).

11.2 Composition du miel

Le miel est un composé biologique trés complexe et d’une treés grande diversité ce qui
lui confere une multitude de propriétés aussi bien sur le plan nutritionnel que thérapeutique
(Doukani et al., 2014). La composition du miel varie selon les plantes sur lesquelles I'abeille

se nourrit (Oskouei et al., 2013). En fonction de nombreux facteurs tels que :

» L’origine florale ;
» Condition metéorologique ;
» Nature du sol ; (Makhloufi, 2010).
Cependant, la quasi-totalité des miels naturels présente des caractéristiques médicinales

communes (Oskouei et al., 2013).
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11.3 Types de miel

11.3.1 miel mono floral

Sont élaborés a partir d’une seule espéce végétale, qu’il s’agisse de miel de nectar ou de
miellat. Pour ’obtention d’un miel mono floral (Composé de 80% d’une méme espéce
végétale) il faut placer la ruche prés de I’espéce végétale considéré au cours de sa floraison et
la récolte doit avoir lieu dés la fin de la miellée (Elodie, 2013). Les miels mono floraux sont
produits a partir du nectar et/ou du miellat d’une seule espéce végétal (Bonte et Desmouliere,
2013).

11.3.2 Miel multi floral

Ces miels sont élaborés a partir du nectar et/ou du miellat provenant de plusieurs
espéces vegétales. Pour valoriser leur spécificité et permettre au consommateur de reconnaitre
leur caractere dominant, les apiculteurs indiquent leur origine géographique. Celle-ci indique
soit aire de production, région, département, massif. Les miels poly floraux sont produits a

partir du nectar dérivant de plusieurs espéces végétales (Bonte et Desmouliere, 2013).
11.4 Activités biologiques du miel
11.4.1 Activité anti-oxydante

Les antioxydants présents dans le miel sont : oxydases du glucose, catalases, acide
ascorbique, flavonoides, acides phénoliques, caroténoides, acides organiques, acides aminés
et protéines. Permettent cette action antioxydant (Chouia, 2014).

11.4.2 Activité cicatrisante

Le miel est utilisé depuis I'Antiquité comme remede pour accélérer la cicatrisation des
plaies, et son potentiel cicatrisant a été largement démontré (Mandal et al., 2011). Il réalise
une barriere physique et contribue a tenir un milieu humide (Azzeb, 2014).

11.4.3 Activité antibactérienne

Avec l'augmentation de la prévalence des bactéries résistantes aux antibiotiques, le miel
est de plus en plus apprécié pour son activite antibactérienne. La puissante activité in vitro du

miel contre les bactéries résistantes aux antibiotiques et les résultats prometteur obtenus lors
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de I'application du miel sur des plaies, ont attiré lI'attention de nombreux chercheurs qui ont

tenté de caractériser les pouvoirs bactéricide et bactériostatiques du miel. (Alexandra, 2011).
11.4.4 Activité anti-diarrhéiques

A une concentration de 40%, le miel a un effet bactéricide sur différentes bactéries de
I'intestin souvent associées a la diarrhée et la dysenterie comme Salmonella, Shigella, E. coli
enteropathogéne et Vibrio cholera. Une étude a montré que le miel donné avec un liquide de

réhydratation aux enfants réduit la durée de la diarrhée bactérienne (Amri, 2006).
11.4.5 Effets anti-tumoraux et antimutagénes

Le miel a des propriétés anticancéreuses lui permettant de limiter la prolifération des
cellules tumorales mais également leur propagation par voie sanguine ou lymphatique. Il lutte

aussi efficacement contre le cancer de la vessie (Robert, 2012).

11.4.6 Activité anti-inflammatoire

Les propriétés anti-inflammatoires du miel sont bien établies. Si le miel peut étre
caractérisé de puissant « antibiotique » naturel, il se présente également comme un anti-
inflammatoire majeur tant au lit des plaies qu'au niveau de nombreuses spheres de

I'organisme, digestif et oculaire notamment (Yaghoobi et Kazerouni, 2013).

I1. 5 Effets indésirables du miel

Il ne faut jamais donner du miel avant I'dage de un an. Car le miel peut entrainer des
proliférations au niveau du tube digestif de I'enfant qui n'est pas mature. Les abeilles prélévent
le miel sur les fleurs qui contiennent de la poussiére. Elles prélévent donc un tas d'éléments,
parmi eux : le clostridium botulinum, une bactérie qui quand elle passe dans un tube digestif
immature, peut se multiplier et donner une toxine qui passe dans le sang et devient dangereuse
(Spurgin, 2010).
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I. Matériel et méthodes
1.1 Matériel
1.1.1 Produits de la ruche
1.1.1.1 Miel

» L’abeille : Apis mellifera.
> Miel de Montagne 4disa jla i (e s Jue (Figure 12).
» Source ; Miellerie SEBIHI Rafik, Ibn Ziad, Constantine.

M’.J'. - i
Figure 12 : Miel de Montagne.

1.1.1.2 Cire

» La cire utilisée dans cette étude provient de 1’abeille : Apis mellifera. (Figure 13)
» Source ; Miellerie SEBIHI Rafik, Ibn Ziad, Constantine.
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Figure 13 : Lacire.

1.1.2 Choix des animaux

Afin d’évaluer I’activité anti-inflammatoire, nous avons utilisé un groupe de (24 souris
pour I’inflammation des oreilles+ 20 souris pour I’inflammation des pattes) 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 I'université des Fréres Mentouri Constantine 1, a une température de
25 a 30°C, un taux d’humidité entre 45 et 60% et une photopériode de 12 heures jour et 12

heures nuit.

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

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

Les souris ont été réparties en (6 lots de 4 souris chacun pour I’inflammation des
oreilles+ 5 lots de 4 souris pour I’inflammation des pattes) ; la répartition et le traitement des

souris est résumé dans les (Tableau 03) et (Tableau 04).
1.2 Méthodes
1.2.1 Pommade de cire

Préparation: 30 ml huile d’olive + 30 gr cire + chauffage pendant Sminutes.




1.2.2 Traitement des souris

Tableau 03 : Traitement des souris (Inflammation des oreilles).

Matériel et Méthodes

Groupe Nombre Traitement Dose du Injection Voie Dose
expérimental d’animaux traitement | de xyléne | d’administration
du traitement
GC (groupe 4 / / / /

control)

GS (standard ou 4 Diclofénac 1fois /j +++ Par voie cutanée | 2.5g/

référence) souris

pommade
El 4 Miel 1fois/J +++ Par voie cutanée | 2.5g/
(expérimental 1) souris
Miel

Ell 4 Miel 2fois/J +++ Par voie cutanee | 2.5g/

(expérimental souris
I1) Miel

El 4 Cire 1fois/J +++ Par voie cutanee | 2.5g/

(expérimental I) souris

Cire

Ell 4 Cire 2fois/J +++ Par voie cutanée | 2.5g/

(expérimental souris
I1) Cire

/: Non traité + + + : injection

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

Les substances a évaluer (miel et cire) et le traitement anti-inflammatoire de réféerence

(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 Diclofenac diethylamine (Voltréne ®) ou (miel et cire), cette application a eté effectuée sur

I’oreille droite de chaque souris a traiter (Figure 14) (Figure 15).
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Matériel et Méthodes

Figure 15: Aplication du déclofénac sodique sur les oreilles des souris.
1.2.2.1 Induction de I’arthrite par le Xylene

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

(xylene induced ear odema).




Matériel et Méthodes

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

gauche qui sert de référence (Figure 16).

Figure 16: Injection du xyléne sous I’oreille droite des souris.




Matériel et Méthodes

Tableau 04 : Traitement des souris (Inflammation des pattes).

Groupe Traitement Mode Injection de | Nombre | Dose
expérimental d’administra | formaldéhyd | d’animau | quotidienne
tion e X
N (normal) / / - 4 /
C (contrdéle non |/ / + 4 /
traité)
S (standard) Diclofenac de | Voie cutanée | + 4 2.5 g/souris
sodium
(pommade)
El Miel Voie cutanée |+ 4 2.5 g/souris
(expérimental 1)
E2 Cire Voie cutanée | + 4 2.5 g/souris

(expérimental 2)

> [/ : Non traité.

+ I injection.

- : pas d’injection

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

régulier.

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

(Diclofenac sodique) ont été administres selon une application locale.

On a appliqué soigneusement une quantité équivalente a un grain de Bl¢é (=2.5 g) soit de

la pommade a base de diclofenac diéthylamide (Voltréne ®) ou I’onguent préparé a base de

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

a traiter (groupe S et groupes E1 et E2).
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1.2.2.2 Induction de I’arthrite par le formaldéhyde

Pour induire I’arthrite inflammatoire on a suivi la méthode de formaldehyde-induced-
Arthritis in rats (Omowumi et al., 2017) avec certaines modifications concernant les
concentrations ainsi que les doses afin d’adapter le protocole & nos souris qui sont plus

sensibles que les rats.

L’induction de I’arthrite a été effectuée par I’injection d’une solution de formaldéhyde a
1% (0.04ml) sous 1’aponévrose plantaire de la patte postérieure droite de la souris (Rahmani

et al., 2016).

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

a été effectuée une seule fois dans le premier jour (Figure 17).

2/

‘ ‘\.
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Figure 17 : Injection de formaldéhyde au niveau de la patte droite de la souris.
1.3 Les paramétres suivis au cours du traitement
1.3.1 Variation du poids

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

précision : 0,01 g).
1.3.2 Aliment

Durant la période d’expérimentation, les souris sont alimentées avec I’aliment ONAB

sous forme de granulés (Annexe 01) et de I’eau de robinet ad libitum.




Matériel et Méthodes

» s sont pesés tous les jours a la méme heure (9h 30).
» Laquantité de l'ingesta a été enregistrée quotidiennement.

» Nous mettons 100 g d’aliment a chaque jour d’acces libre.
1.3.3 Evolution de ’cedéme (inflammation des oreilles)

1.3.3.1 Evaluation de I’cedéme

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

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

Figure 18: Mensuration du diamétre de ’oreille droite.

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

AE = Ej — EO

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

Ej : I’épaisseur de la oreille gauche (mm) a jour « j » aprés I’injection du xyléne.
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L’évaluation de I’activité anti-inflammatoire se fait gréce 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 aprés la sacrifiées 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).

gt s

Figure 20: Mensuration du poids des oreilles avec une blance de precision.
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1.3.4 Evolution de I’cedéme (inflammation des pattes)

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

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

Les prises de vue ont été effectuées a J1, J4 et J8 de I’expérience, 1’instrument utilisé est

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

d’un super zoom 42x (Figure 21).

Figure 21: Mensuration 1’épaisseur des pattes des souris.

» L’évaluation de 1’évolution de I’cedéme chez les différents groupes est donnée par la

formule (Rahmani et al., 2016).

[ AE=EJ -EO ]

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

Avec,

EO :I’épisseur initiale (mm) de la patte gauche (avant I’injection de formaldéhyde) ;

Ej : I’épaisseur de la patte gauche (mm) a jour « j » arpeés I’injection de formaldéhyde.
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L’évaluation de I’activité anti-inflammatoires fait grace au calcul des pourcentages
d’inhibition de 1’cedéme dans la patte droite des souris traités ; par les différents produits

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

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

la formule suivante (Rahmani et al., 2016)

[ %Inh=100[1-(AEt/AEc)] ]

Avec,

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

AEc : représente la différence de 1I’cedéme entre jO et jx de la patte gauche de la souris témoin.

1.4 Analyses statistiques

Les résultats sont présentés sous forme de moyenne + écart type. La comparaison des
moyennes entre les quatre groupes est effectuée par le test ANOVA a un facteur. Cette
analyse est complétée par le test de Tukey pour classer les moyennes deux a deux, grace a un
logiciel SPSS, version 26.0.

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

» Trés hautement significative (***) si p=0,000.
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Résultats et discussion

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

d’aliment
1.1 Inflammation sur les oreilles
1.1.1 Variation du poids

La courbe de 1’évolution pondérale (Figure 22) indique que dans le groupe (Control),
le poids des animaux durant les 4 jours est de 23,259, 26,50g, 26,759 et 27g respectivement.

Donc, il existe une augmentation hautement significative du poids des souris, p< 0,01.

Ans Dans le groupe (Standard), le poids des animaux est de 28,759, 27,509, 28 ,25¢
et 30,00g respectivement. Ces résultats montrent qu’il existe une augmentation significative

du poids des souris, p=0.002.

Dans le groupe (Expérimental 1 miel) le poids durant les 4 jours est de 26,25¢,
27,50g, 24,75g et 26,75g respectivement. Ces résultats indiquent qu’il  existe une
augmentation significative du poids des souris, p<0,05.

Aussi, dans le groupe (Expérimental 2 miel), le poids durant les 4 jours est de de
23,259, 26,00,00g, 26,25g et 26,759 respectivement. Donc, il y’a une augmentation
significative du poids des souris, p<0,05.

De plus, dans le groupe (Expérimental 1 cire) le poids durant les 4 jours est de de
24,00g, 26,50g, 27,009 et 26,259 respectivement. Ces résultats indiquent qu’il existe une

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

Enfin, dans le groupe (Expérimental 2 cire) le poids durant les 4 jours est de de
28 ,25g, 29,00q, 28,25 g et28 ,00 g respectivement. Ces résultats indiquent qu’il existe une
augmentation significative du poids des souris, p<0,05.
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Figure 22 : Effet de la cire et du miel sur le poids des souris.
1.1.2 Consommation de I’aliment

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

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

Aussi, dans le groupe (Standard), la consommation d’aliment durant les 4 jours est de
de 389, 33g, 339 et 359 respectivement. Ces résultats montrent qu’il existe une augmentation

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

D plus, dans le groupe (Expérimental 1 miel), la consommation d’aliment durant les 4
jours est de 33g, 279, 279 et 299 respectivement. Ces résultats montrent qu’il existe une

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

Aussi, dans le groupe (Expérimental 2 miel), la consommation d’aliment durant les 4
jours est de 51g, 51g, 66g et 569 respectivement. Ces résultats montrent qu’il existe une

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

Dans le groupe (Expérimental 1 cire), la consommation d’aliment durant les 4 jours
est de 839, 759, g80 et 79g respectivement. Ces résultats montrent qu’il existe une

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

Enfin, dans le groupe (Expérimental 1 cire), la consommation d’aliment durant les 4
jours est de 40g, 30g, 369 et 359 respectivement. Ces résultats montrent qu’il existe une

augmentation significative de la consommation d’aliment, p<0,05 (Figure 23).
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Figure 23: Effet de la cire et du miel sur la consommation d’aliment.
1.2 Inflammation sur les pattes
1.2.1 Variation du poids

La courbe de I’évolution pondérale (Figure 24) indique que dans le groupe (Normal),
le poids des animaux durant les 8 jours est de 25,009, 25,75g, 27 ,00g, 27,25g28, 00g,
28,25¢, et 28 ,50g respectivement. Donc, il existe une augmentation hautement significative

du poids des souris, p< 0,01.

Dans le groupe (Control non traité), le poids des animaux est de 24,25¢g, 23,75g,
23,509, 24,509, 25,509, 25,759, 25,750, et 25,009 respectivement. Ces résultats montrent

qu’il existe une augmentation significative du poids des souris, p= 0.002.

Aussi, Dans le groupe (Expérimental miel) le poids durant les 8 jours est de 26,25g,
26,25g, 25,509, 27,759, 27,25g, 27,259, 27,259 et 26,75 respectivement. Ces résultats

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

Enfin, Dans le groupe (Expérimental cire) le poids durant les 8 jours est de de 27,50,
29,009, 28,509, 27,759, 25,259, 26,509, 26,509, 26,259 respectivement. Ces résultats

indiquent qu’il existe une augmentation significative du poids des souris, p<0,05.
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Figure 24: Effet de la cire et du miel sur le poids des souris.
2.1.2 Consommation de I’aliment

Au cours de traitement, le groupe recevant le traitement par la cire présente une quantité

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

Aussi, dans le groupe (Control), la consommation d’aliment durant les 8 jours est de
de 23g, 23g, 20g, 33g, 30g, 339, 3309, et 51g respectivement. Ces résultats montrent qu’il

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

De plus, dans le groupe (Standard), la consommation d’aliment durant les8 jours est
de 229, 20g, 319,319 274, 269, 23g et 309 respectivement. Ces résultats montrent qu’il existe

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

Par contre, dans le groupe (Expérimental miel), la consommation d’aliment durant
les8 jours est de 70g, 729, 44q, 519, 529, 419 et 469 respectivement. Ces résultats montrent

qu’il existe une diminution significative de la consommation d’aliment, p<0,05 (Figure 25).
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Figure 25: Effet de de la cire et du miel sur la consommation d’aliment.

Dans notre expérimentation, le poids vif des souris des groupes (Expérimentaux) est
significativement plus élevé par rapport au groupe (Control). Ainsi le traitement par la cire et

le miel) a augmenté la prise alimentaire chez les souris.

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

I’obésité humaine (Kopelman, 2000).

Il apparait clairement que le traitement par la cire et le miel induit chez les souris
témoins une meilleure capacité de rétention des protéines et des lipides, favorisant une

croissance pondérale importante (Bouanane et al., 2009).

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

précédents (Armitage et al., 2005).

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

des souris.
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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 et le miel) et I’appétit des souris.

Les souris du groupe (Control) ont présenté un gain de poids corporel lié & une

croissance normale des animaux.

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

Babu et al., 2007).

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

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

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

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

En ce qui concerne la consommation d’aliment, les résultats ont montré que la
consommation d’aliment dans le groupe (Expérimental miel dans I’inflammation sur les

pattes) a considérablement diminué de maniére significative chez les souris

Nos résultats ont montré qu'il y a une augmentation du poids des souris dans tous les
groupes, mais pas de maniére 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 (Ghaderi et al., 2010 ; Ghaderi et Afshar,

2015) concernant 1’action du miel sur la consommation d’aliment chez les souris.

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

chez les souris.
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Il. Test anti-inflammatoire sur les oreilles
11.1 Variation du poids
La courbe de 1’évolution pondérale (Figure 26) indique que dans le groupe (Control),
le poids des animaux durant les 4 jours est de 23,25g, 26,50g, 26,759 et 27g respectivement.

Donc, il existe une augmentation hautement significative du poids des souris, p< 0,01.

Ans Dans le groupe (standard), le poids des animaux est de 28,75g, 27,50g, 28 ,25¢ et
30,00g respectivement. Ces résultats montrent qu’il existe une augmentation significative du

poids des souris, p= 0.002.

Dans le groupe (Expérimental 1 miel) le poids durant les 4 jours est de 26,25g,
27,509, 24,75g et 26,759 respectivement. Ces résultats indiquent qu’il  existe une

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

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

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

De plus, dans le groupe (Expérimental 1 cire) le poids durant les 4 jours est de de
24,00g, 26,50g, 27,00g et 26,25g respectivement. Ces résultats indiquent qu’il existe une

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

Enfin, dans le groupe (Expérimental 2 cire) le poids durant les 4 jours est de de
28 ,25g, 29,00g, 28,25 g et28 ,00 g respectivement. Ces résultats indiquent qu’il existe une

augmentation significative du poids des souris, p<0,05.
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Figure 26 : Effet de la cire et du miel sur le poids des souris.

11.2 Consommation de I’aliment

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

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

Aussi, dans le groupe (Standard), la consommation d’aliment durant les 4 jours est de
de 389, 33g, 339 et 359 respectivement. Ces résultats montrent qu’il existe une augmentation

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

D plus, dans le groupe (Expérimental 1 miel), la consommation d’aliment durant les 4
jours est de 33g, 279, 27g et 299 respectivement. Ces résultats montrent qu’il existe une

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

Aussi, dans le groupe (Expérimental 2 miel), la consommation d’aliment durant les 4
jours est de 51g, 51g, 66g et 569 respectivement. Ces résultats montrent qu’il existe une

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

Dans le groupe (Expérimental 1 cire), la consommation d’aliment durant les 4 jours
est de 839, 75g, 980 et 79g respectivement. Ces résultats montrent qu’il existe une

augmentation significative de la consommation d’aliment, p<0,05.
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Enfin, dans le groupe (Expérimental 1 cire), la consommation d’aliment durant les 4
jours est de 40g, 30g, 369 et 359 respectivement. Ces résultats montrent qu’il existe une

augmentation significative de la consommation d’aliment, p<0,05 (Figure 27).
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60 * > 4
50 * —a— Groupe Experimental
1 (Miel)
40
M Groupe Experimental
<09 — —& 2 (Miel)
20 —*— Groupe Experimental
10 1 (Cire)
0 ~—— Groupe Experimental
1 2 3 4 2 (Cire)

Figure 27: Effet de la cire et du miel sur la consommation d’aliment.

11.3 Suivie de la réaction inflammatoire

Les signes de I’inflammation 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 I’injection et les symptdmes comportent une rougeur et un gonflement comme

le montre la (Figure 28).

L’observation visuelle a montré clairement une douleur traduite par une hyperactivité
et des démangeaisons chez tous les groupes de souris juste apres 1’injection du xyléne, aussi il
a été clair que les groupes traités par la cire et le miel (E1C, E2C, E1M, E2M) ont présenté

des signes modéres par rapport au groupe Control.

La (Figure 29) représente le poids de ’oreille cedémateuse par rapport a 1’oreille
normale chez tous les groupes expérimentaux, en effet, ’application locale de 1’agent irritant
(xylene) a provoqué une augmentation du poids de I’oreille inflammée en comparant avec

celle normale.
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Figure 28 : Représentation photographique de 1’oreille droite (cedémateuse) des souris dans le

modele d’inflammation induite par le xyléne.
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Figure 29 : Effet de ’application locale du xyléne sur I’oreille de souris chez tous les groupes

experimentaux.

Les valeurs sont représentées en moyennes +1’Ecart type pour un nombre de (4) souris

par groupe. La différence significative par rapport au groupe Control est présentée comme

suit ; *p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001.

—

48

—



Résultats et discussion

Groupe Control non traité ; Groupe standard traité par Diclofénac sodique (par voie
cutanée) ; E1C : groupe expérimental 1 traité par la cire (par voie cutanée) ; E2C : groupe
expérimental 2 traité par la cire en double dose (par voie cutanée); E1M : groupe
expérimental’ 1 traité par le miel (par voie cutanée) ; E2M : groupe expérimental’ 2 traité par

le miel en double dose (par voie cutanée).

La (Figure 30) représente ’effet du pré-traitement en appliquant 1’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 miel par
voie cutanée (a 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 du miel a montré une activité plus
importante par rapport a l’administration de la pommade de référence et aux autres

traitements appliqués.

On constate une réduction de I’cedéme de I’oreille représenté par la différence entre les
diametres des oreilles —inflammée et non inflammeée- dans les quatre lots prétraités par les
produits de la ruche et le standard mais de facon inégale, cette diminution est plus importante
dans le groupe traité par le miel en deux applications par jour.

Les données de la (Figure 31) é¢galement montrent qu’aprés 15min de I’application du
xyléne tous les groupes possedent une taille presque similaire de I’cedéme. Les résultats apres
45min exposent l’activité anti-cedémateuse exercée par le traitement préventif par voie
cutanée a base du miel et cette activité est dose dépendante, par contre dans les groupes traités
par la cire, un effet biphasique de ce produit a été marqué ce qui est traduit par un résultat

inversé entre les deux doses appliquées.
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Figure 30: Effet de I’administration cutanée de la cire et du miel sur I’cedéme induit par le

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

Groupe Control non traité ; Groupe standard traité par Diclofénac sodique (par voie
cutanée) ; E1C : groupe expérimental 1 traité par la cire (par voie cutanée) ; E2C : groupe
expérimental 2 traité par la cire en double dose (par voie cutanée); E1M : groupe
expérimental’ 1 traité par le miel (par voie cutanée) ; E2ZM : groupe expérimental’ 2 traité par

le miel en double dose (par voie cutanée).

A la fin de D’expérience et 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 1.17% a la fin de I’expérience. Par contre, ces valeurs du
pourcentage d’inhibition montrent que le miel appliqué sur la peau en raison d’une seule
application par jour ou deux applications par jour avant 1’induction de 1’cedéme exerce une

augmentation qui a atteint 12.9 et 28.6%, respectivement (Figure 31).

En comparaison au groupe Control positif, le groupe prétraité par la cire en raison
d’une seule application semble avoir une activité anti-inflammatoire presque semblable avec

celle du groupe traité par deux doses du miel.
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Le taux le plus faible de 1’activité anti-inflammatoire représenté par le plus faible taux
du pourcentage d’inhibition de I’cedéme (-53.7%) est marqué chez le groupe traité en double

dose avec la cire.

Les deux produits de la ruche appliqués comme traitement préventif révelent un effet
anti-inflammatoire meilleur a celui engendré par 1’anti-inflammatoire standard. Toutefois,
I’activité anti-inflammatoire quelle possede la cire appliqué en double doses semble avoir une

action inverse en aggravant I’inflammation.

%INH

20
p a
0
E1M E2M

10 control standar E1C

= %INH

Figure 31: Effet de I’administration cutanée de la cire et du miel sur le pourcentage

d’inhibition de 1’cedéme induit par le xyleéne.

Groupe Control non traité ; Groupe standard traité par Diclofénac sodique (par voie
cutanée) ; E1C : groupe expérimental 1 traité par la cire (par voie cutanée) ; E2C : groupe
expérimental 2 traité par la cire en double dose (par voie cutanée); E1M : groupe
expérimental’ 1 traité par le miel (par voie cutanée) ; E2M : groupe expérimental’ 2 traité par

le miel en double dose (par voie cutanee).

L’inhibition maximale (30.7%) de I’augmentation de la taille de I’cedéme des animaux
a été enregistrée dans le groupe traité par la cire appliquée localement en une seule dose

(groupe E1C), donc la cire a exercé une activité indépendante de la dose.
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I11. Test anti-inflammatoire sur les pattes
I11.1 Variation du poids
La courbe de I’évolution pondérale (Figure 32) indique que dans le groupe (Normal),
le poids des animaux durant les 8 jours est de 25,009, 25,75g, 27 ,00g, 27,25g28, 00g,
28,25¢, et 28 ,50g respectivement. Donc, il existe une augmentation hautement significative

du poids des souris, p< 0,01.

Dans le groupe (Control non traité), le poids des animaux est de 24,25g, 23,75g,
23,509, 24,509, 25,509, 25,759, 25,759, et 25,009 respectivement. Ces résultats montrent

qu’il existe une augmentation significative du poids des souris, p= 0.002.

Aussi, Dans le groupe (Expérimental miel) le poids durant les 8 jours est de 26,259,
26,25g9, 25,509, 27,75g9, 27,259, 27,25g9, 27,25g et 26,75 respectivement. Ces résultats

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

Enfin, Dans le groupe (Expérimental Cire) le poids durant les 8 jours est de de
27,509, 29,009, 28,509, 27,750, 25,254, 26,509, 26,500, 26,259 respectivement. Ces résultats

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

35,00
30,00 —o— Groupe Normal
25,00 -
——Groupe Controle
20,00 Non Traité
-+ Groupe Standard
15,00
—— Groupe
10,00 Experimental (Miel)
5,00 ~—«—Groupe
Experimental (Cire)
0,00

Figure 32: Effet de la cire et du miel sur le poids des souris.
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111.2 Consommation de I’aliment

Au cours de traitement, le groupe recevant le traitement par la cire présente une quantité

de nourriture consommee plus élevée, p=0,001 par rapport au groupe (Normal) (Figure 33).

Aussi, dans le groupe (Control), la consommation d’aliment durant les 8 jours est de
de 23g, 23g, 20g, 33g, 30g, 339, 339, et 51g respectivement. Ces résultats montrent qu’il

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

De plus, dans le groupe (Standard), la consommation d’aliment durant les8 jours est
de 22g, 20g, 319 ,31g 279, 269, 23g et 30g respectivement. Ces résultats montrent qu’il existe

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

Par contre, dans le groupe (Expérimental miel), la consommation d’aliment durant
les8 jours est de 70g, 729, 44¢, 5149, 529, 419 et 469 respectivement. Ces resultats montrent

qu’il existe une diminution significative de la consommation d’aliment, p<0,05.

80

70 . . /_)T\’ + Groupe Normal
X 3;\ *
60 L

* X
50 m  —=—Groupe Contréle
/- Non Traité

40 /
—2— Groupe Standard
30 -
20 1 Groupe
Experimental (Miel

10 P (Miel)
0 ~=—*=Groupe

1 2 3 4 5 6 7 8 Experimental (Cire)

Figure 33: Effet de de la cire et du miel sur la consommation d’aliment.
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Dans notre expérimentation, le poids vif des souris des groupes (Expérimentaux) est
significativement plus élevé par rapport au groupe (Control). Ainsi le traitement par la cire et

le miel) a augmenté la prise alimentaire chez les souris.

Cette augmentation du poids vif des souris est associée a des altérations des
métabolismes glucidique, lipidique et proteique 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
témoins une meilleure capacité de rétention des protéines et des lipides, favorisant une

croissance pondérale importante (Bouanane et al., 2009).

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

précédents (Armitage et al., 2005).

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

des souris.

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 et le miel) et ’appétit des souris.

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

croissance normale des animaux.

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

al., 2007).
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Cette observation serait en accord avec ce qui a été rapporté par (Hussein et al., 2012;

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

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

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

En ce qui concerne la consommation d’aliment, les résultats ont montré que la
consommation d’aliment dans le groupe (Expérimental miel dans ’inflammation sur les

pattes) a considérablement diminué de maniere significative chez les souris

Nos résultats ont montré qu'il y a une augmentation du poids des souris dans tous les
groupes, mais pas de maniére 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 (Ghaderi et al., 2010 ; Ghaderi et Afshar,

2015) concernant 1’action du miel sur la consommation d’aliment chez les souris.

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

chez les souris.

111.3 Suivie de la réaction inflammatoire

Les signes de I’inflammation sont apparus chez tous les groupes qui ont subi
I’injection de formaldéhyde apres quelques heures de I’injection, ces signes ont atteint leur
4éme ;

niveau maximal en jour.

Les symptdémes comportent une rougeur, un gonflement et une déformation de la patte
et ces signes étaient plus importants chez le groupe Control non traité. Cependant, aucun
signe de ce type n’est observé chez le groupe normal (physiologique) qui n’a pas subi une

injection de formol au niveau de la patte.

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

groupes de souris juste aprés 1’injection (GS, GCN, GEC, GEM).
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La (Figure 34) répertorie 1’évolution des mensurations de I’cedéme (AE) de la patte

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

On constate une réduction de I’cedéme des pattes représenté par la différence entre les
diamétres des pattes -inflammée et non inflammée- (AE) dans les 3 lots traités localement par
le miel, la cire et le groupe standard (traité par Biofenac) mais de fagon inégale, cette
diminution est plus importante a J8 dans le groupe traité par le miel par rapport au groupe

standard.

On constate une réduction de I’cedéme des pattes représenté par la différence entre les
diamétres des pattes -inflammée et non inflammée- (AE) dans les 3 lots traités localement par
le miel, la cire et le groupe standard (traité par Biofenac) mais de facon inégale, cette
diminution est plus importante a J8 dans le groupe traité par le miel par rapport au groupe

standard.

Les données de la (Figure 34) montrent qu’il existait une activité anti-cedémateuse
exercée par le traitement par voie cutané de miel et elle est comparable avec celle exercée par

le Biofénac administré localement.
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Figure 34 : L'effet de ’administration locale de miel et de la cire sur I’évolution de

I’cedéme (AE) de la patte droite enflammée par le formaldéhyde en J2, J4, J6 et J8.

Les valeurs sont représentées en moyennes + 1’Ecart type pour un nombre de quatre (4)
souris par groupe. La différence significative par rapport au groupe Control est présentee
comme suit : *p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001.
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AE : la différence de I’cedéme entre jO et jx ; GN : groupe normal ; GCN : groupe
Control non trait¢é ; GS: groupe de standard traité par Diclofénac sodique (2.5
mg/souris/traitement local) ; GEM : groupe expérimental traité par le miel. GEC: groupe

expérimental traité par la cire.

Un autre parametre important a été suivi qui est le pourcentage d’inhibition de
I’cedéme, Pour le groupe standard, 1'administration du traitement standard par application
locale présente une inhibition non significative de I’cedéme de la patte de souris a J6 et une
inhibition significative & J8. En effet, cette activité atteint 40,10% au 6°™ jour de
geme

I’expérimentation et 61.90% au jour.

Par contre, ces valeurs du pourcentage d’inhibition montrent que le miel appliqué
localement exerce une inhibition significative de I’augmentation du diamétre des pattes des

souris qui a atteint 68,58% et 59,45% a J6 et J8 respectivement.

L'inhibition maximale (%) de I’augmentation du diamétre des pattes des animaux a la
fin de I'expérience a été enregistrée dans le groupe traité par le miel par application locale
(Groupe GEM) (Tableau 05).
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Tableau 05 : Effet du miel et de la cire sur le pourcentage d’inhibition de 1’cedéme

induit par le formaldéhyde chez la souris en J6 et J8.

Groupe Traitement Dose et mode Pourcentages d’inhibition
d’administration (%inh) de I’cedéme (%)
J6 J8
GN (Normal) / / -- --
GCN (Control non / / 00 00
traité)

Diclofénac | 1 application/souris

sodique
GS (Standard) locale 40.10 61.90

Préparation

de miel

GEM 2.5 mg/souris

(Expérimental
i locale 68.58 59.45

miel)

GEC Préparation 2.5 mg/souris 47.31 38.2
de la cire

(Expérimental cire) locale
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L’inflammation est I’ensemble des mécanismes réactionnels de défense par lesquels
I’organisme reconnait, détruit et €limine toutes les substances qui lui sont étrangeres
(Ouhrich, 2017). La thérapie anti-inflammatoire est basée sur les agents anti-inflammatoires
non stéroidiens ou stéroidiens. Cependant, ces molécules posent un risque de toxicité et des
effets graves, mais sont quand méme les meédicaments les plus commercialisés
(Szymanowicz et Danel, 2005). 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 naturelle. Dans notre étude, les produits de la ruche ont été visés

pour leurs effets thérapeutiques et préventifs connus.

L’inflammation de I’oreille induite par le xyléne et I’inflammation de la patte induite
par le formaldéhyde sont les modéles expérimentaux murins utilisés dans notre étude, pour

évaluer Deffet anti-ccdémateux et anti inflammatoire de la cire et du miel.

Lors du suivi des différents lots utilisés dans cette expérience, et aprés injection de
xyléne dans l'oreille droite des souris des groupes (GCN ,GS,G1C,G2C,G1M ,G2M)
pendant 4 jours tous les lots ont montré une augmentation du poids de l'oreille. Cependant,
cette augmentation de volume était plus importante dans le groupe control que chez les
groupes subissant le traitement. Cela prouve que le xyléne en tant qu'irritant a provoqué
I'accumulation de liquide et la formation d'un cedéme caractéristique de I'inflammation aigué.
L'épaisseur de I'cedéeme a atteint un maximum de 10 a 20 minutes aprés l'application de
xyléne, et un pré-traitement a base de la cire et du miel ou du diclofénac (standard) a réduit

cet cedéme.

Au niveau de la patte postérieure droite des souris des groupes (GCN ,GS , GEM,
GEC) pendant 8 jours tous les lots ont montré une augmentation du poids de l'oreille.
Cependant, I’augmentation de volume de patte chez le groupe GCN a été plus importante que
les groupes traités. Ce qui prouve bien que le formaldéhyde a induit une réaction

inflammatoire générant un cedéme.

Pour le test d’inhibition de 1’cedéme de la patte droite postérieure de souris au formol
qui est un test expérimental visant a estimer I’effet thérapeutique du traitement administré,
dans ce test, le miel appliqué a montré une activité anti-inflammatoire puissante comparable
avec celle des anti-inflammatoires de référence comme le Diclofénac. D’autre part, nos

résultats montrent que le miel a réduit de facon remarquable et nettement meilleure 1'cedéme
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induit par le formaldéhyde par rapport au groupe traite par la cire et cela apparait

particuliérement a partir du sixiéme jour de I’essai.

Ces résultats concordent avec plusieurs recherches qui montrent que ’activité anti-
inflammatoire de ces produits bruts de la ruche peut s’expliquer en partie par la présence de
molécules bioactives responsables de cet effet comme c’était démontré dans les travaux de
(Domergo et al., 2009) qui confirment que le miel posséde des propriétés antibactériennes,
anti oxydantes, anti-inflammatoires cicatrisantes, désinfectantes et peut étre utilisé pour les
soins cutaneés. Parallelement, la modeste activité anti-inflammatoire de la cire a été confirmée
par les résultats de (Laguérenne, 2003) qui conclut que la cire ne fait pas véritablement partie

des produits Apithérapiques.

L'application ou I’injection de I’agent chimique (formol ou xyléne), induit une
réponse inflammatoire caractérisée par une vasodilatation, une infiltration de
polymorphonucléaires dans les tissus et la formation d'un cedéme. De plus, l'utilisation de ces
produits 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, premiére étape de la

réponse inflammatoire.

Egalement, Les mécanismes moléculaires et cellulaires par lesquels 1’agent irritant
induit l'inflammation impliquent des neurones sensoriels sensibles a la capsaicine qui,
lorsqu'ils sont stimulés, libérent divers médiateurs pouvant initier une réponse inflammatoire
(Danigo et al., 2013). Ce phénomeéne est connu sous le nom de I’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,
liberent divers médiateurs pouvant initier une réponse inflammatoire, et qu’ils induisent une
vasodilatation plasmique, activation des cellules immunitaires et mastocytes. Les neurones
sensoriels contiennent de la cyclooxygénase qui synthétise 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 antiinflammatoire dans les deux expériences étudiées. Ce médicament
possede des propriétés analgesique, antipyrétique et anti-inflammatoire. Ce dernier est associé

a l'inhibition de la synthese des prostaglandines et du thromboxane en inhibant I'action de
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deux isoformes de I'enzyme membranaire cyclooxygénase (COX-1 et COX-2), inhibant ainsi

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

Dans la présente étude et sur les deux tests, nous avons constaté que les produits bruts
de la ruche (la cire et le miel) ont pu jouer un rdle crucial 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, le miel a prouve son effet thérapeutique sur le test des pattes et qui était plus
efficace que la cire, Par contre le test sur 1’oreille a confirmé 1’activité anti-inflammatoire -a
titre préventif- de la cire et du miel et ce test a mis au point une action biphasique des produits

testé qui révele la nécessité de 1’application des doses étudiées.

Nos résultats nous feraient penser que nos produits bruts (la cire et le miel) inhibaient
des médiateurs de I’inflammation surtout la production des prostaglandines comme les anti-
inflammatoires non stéroidiens (Acide acétyle salicylique, l'indométacine et 1’ibuproféne)

utilisés comme médicaments de référence.

Parallélement, la modeste activité de la cire et le miel comme anti-inflammatoires

pourrait étre expliquée par le fait que la période du traitement était courte.
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Conclusion et perspectives

Conclusion

Notre étude a ¢été réalisée sur I’effet anti-inflammatoire du miel et de la cire,
constituants de la ruche, une activité anti inflammatoire puissante a été enregistrée. Notre
¢tude a permis la mise en évidence de I’effet thérapeutique et I’effet préventif de ces produits

de la ruche et leur utilisation sur des modéles murins d’inflammation.

D’aprés les recherches menées sur la thyroidite de Hashimoto, il est clair que les
traitements actuels visant a réduire la sévérité de la pathologie présentent beaucoup d’effets
secondaires, pour cela le développement des traitements a titre préventif ou thérapeutique
pour cette maladie et beaucoup d’autres pathologies d’origine inflammatoire semblent avoir

un effet important pour la santé publique.

Les produits de la ruche testés ont approuvé leurs effets préventifs et thérapeutiques
pour contrdler la réaction inflammatoire mais 1’utilisation de ces produits a leur état brut

nécessite des études approfondies.
De plus, notre étude ouvre de nouvelles voies d’investigation ;

» Analyser la composition de la cire et du miel;

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

» Utiliser d’autres modéles expérimentaux pour confirmer 1’activité anti-inflammatoire
des produits de la ruche et évaluer d’autres activités biologiques (antimicrobienne,
anti-tumorale, antiparasitaire, anti oxydante,...) ;

» Déterminer I’effet des produits de la ruche sur d’autres mécanismes immunitaires
innée ou adaptatif (action sur les neutrophiles, action sur les cytokines pro-

inflammatoires et anti-inflammatoires,..)
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Annexe

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 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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Résumé

Résumé

L’inflammation est un processus de défense immunitaire de 1’organisme en réponse a
une agression d’origine exogéne ou endogéne dont le but est d’éliminer 1’agent pathogéne,

réparer les 1ésions tissulaires et favoriser le retour a I’homéostasie.

Ce travail repose sur une étude expérimentale dont le but est d’évaluer 1’activité anti-
inflammatoire d’un onguent préparé a base de la cire et le miel, 1’effet anti- inflammatoire a
été étudié sur un modéle murin d’inflammation chronique in vivo consistant a appliquer
localement la préparation et le traitement anti-inflammatoire de référence (Diclofénac)

pendant une période de 8 jours pour les pattes et 4jours pour les oreilles.

Le premier modele d'inflammation chronique utilisé impliquait I'induction darthrite
dans la patte de souris par le formaldéhyde. Nos résultats ont montré que la pommade cutanée

au pollen de cire inhibait I'cedéme de la patte induit par le formaldéhyde.

Le deuxiéme modéle d'inflammation chronique utilisé impliquait I'induction d'arthrite
dans I’oreille de souris par le xyléne. Nos résultats ont montré que la pommade cutanée au

pollen de cire inhibait I'edéme d’oreille induit par le xyléne.

Nos résultats montrent que 1’onguent a base de la cire et le miel appliqué par voie
cutanée inhibe l'eedéme de la patte le induite par formaldéhyde et de oreille le induite par

xyléne.

De plus, 1’ étude a pu montrer que les groupes traités par cette préparation ont présenté
des signes modérés par rapport au groupe non traité et cet effet est révélé par la diminution de

la taille de I’cedeme, et I’augmentation du pourcentage d’inhibition, I’aliment .

En conclusion, cette préparation d’origine végétale et animale posséde un effet anti-
inflammatoire et anti-cedémateux sur I’inflammation chronique, ces résultats préliminaires
constituent une base scientifique qui justifie I’indication thérapeutique traditionnelle de ces

produits.

Mots clés: Inflammation, la cire, le miel et activité anti-inflammatoire.



Abstract

Abstract

Inflammation is a process of immune defense of the body in response to an aggression
of exogenous or endogenous origin whose purpose is to eliminate the pathogen, repair tissue

damage and promote the return to homeostasis.

This work is based on an experimental study whose purpose is to evaluate the anti-
inflammatory activity of an ointment prepared on the basis of wax and honey, the anti-
inflammatory effect was studied on a mouse model of chronic inflammation in vivo consisting
in locally applying the preparation and the reference anti-inflammatory treatment (Diclofenac)
for a period of 8 days for the paws and 4 days for the ears.

The first chronic inflammation model used involved the induction of arthritis in the
mouse paw by formaldehyde. Our results showed that the cutaneous ointment with wax pollen

inhibited the edema of the paw induced by formaldehyde.

The second chronic inflammation model used involved the induction of arthritis in the
mouse ear by xylene. Our results showed that the cutaneous ointment with wax pollen

inhibited the ear edema induced by xylene.

Our results show that the ointment based on wax and honey applied dermally inhibits
the edema of the paw induced by formaldehyde and the ear induced by xylene.

In addition, the study was able to show that the groups treated with this preparation
showed moderate signs compared to the untreated group and this effect is revealed by the

decrease in the size of the edema, and the increase in the percentage of inhibition, the food .

In conclusion, this preparation of plant and animal origin has an anti-inflammatory and
anti-edematous effect on chronic inflammation, these preliminary results constitute a

scientific basis that justifies the traditional therapeutic indication of these products.

Key words: Inflammation, wax, honey and anti-inflammatory activity.
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Résumé

L’inflammation est un processus de défense immunitaire de I’organisme en réponse a une agression
d’origine exogéne ou endogene dont le but est d’éliminer 1’agent pathogéne, réparer les Iésions tissulaires et
favoriser le retour a ’homéostasie.

Ce travail repose sur une étude expérimentale dont le but est d’évaluer 1’activité anti-inflammatoire
d’un onguent préparé a base de la cire et le miel, I’effet anti- inflammatoire a été étudié sur un modéle murin
d’inflammation chronique in vivo consistant a appliquer localement la préparation et le traitement anti-
inflammatoire de référence (Diclofénac) pendant une période de 8 jours pour les pattes et 4 jours pour les
oreilles.

Le premier modéle d'inflammation chronique utilisé impliquait I'induction d'arthrite dans la patte de
souris par le formaldéhyde. Nos résultats ont montré que la pommade cutanée au pollen de cire inhibait
I'cedéme de la patte induit par le formaldéhyde.

Le deuxieme modeéle d'inflammation chronique utilisé¢ impliquait 1'induction d'arthrite dans 1’oreille de
souris par le xylene. Nos résultats ont montré que la pommade cutanée au pollen de cire inhibait I'eedeme
d’oreille induit par le xylene.

Nos résultats montrent que 1’onguent a base de la cire et le miel appliqué par voie cutanée inhibe
I'cedéme de la patte le induite par formaldéhyde et de oreille le induite par xyléne.

De plus, 1’étude a pu montrer que les groupes traités par cette préparation ont présenté des signes
modérés par rapport au groupe non traité et cet effet est révélé par la diminution de la taille de I’cedéme, et
I’augmentation du pourcentage d’inhibition, ’aliment .

En conclusion, cette préparation d’origine végétale et animale posséde un effet anti-inflammatoire et
anti-cedémateux sur 1’inflammation chronique, ces résultats préliminaires constituent une base scientifique

qui justifie I’indication thérapeutique traditionnelle de ces produits.

Mots-clés : Inflammation, la cire, le miel et activité anti-inflammatoire.

Laboratoires de recherche : Animalerie de I’Université des Fréres Mentouri Constantine 1.

Présidente du jury : MECHATI chahinez (MAA - Université Freres Mentouri, Constantine 1).
Rapporteur : MESSAOUDI Sabar (MCB - Université Freres Mentouri, Constantine 1).
Examinatrice : ARIBI boutheyna (MCB - Université Fréres Mentouri, Constantine 1).




