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Introduction

L’ulcere digestif est précis, Il définit, en effet, I'existence d'une destruction localisée de
la muqueuse qui recouvre l'intérieur du tube digestif. Les organes les plus fréquemment touches
sont l'estomac et la premiere partie de l'intestin gréle, le duodénum, et c'est pour ce motif que
I'on parle d'ulcére gastroduodénal. Dans la majorité des cas l'ulcére a pour siége la partie basse
de I'estomac ou la portion initiale du duodénum, le bulbe. On considere aujourd'hui que le
principal facteur qui contribue a sa survenue est la présence a l'intérieur de la muqueuse
gastrique ou duodénale d'une petite bactérie dite : Helicobacter pylori (Benzid et Belghrib,
2020).

La maladie ulcéreuse gastrique est une affection universelle, sa prévalence est estimée a
10 % de la population adulte dans le monde (Makhlouf, 2014).

Pendant prés de 100 ans, les médecins pensaient que le stress, les aliments épicés et
I'alcool étaient a I'origine de la plupart des ulcéres. Nous savons maintenant que la plupart des
ulcéres gastroduodénaux sont causés par une infection bactérienne particuliere de I'estomac et

de l'intestin supérieur, par certains médicaments ou par le tabagisme.

En 1982, deux médecins - Barry Marshall et Robin Warren - ont découvert un certain
type de bactérie qui peut vivre et se développer dans I'estomac. Les deux médecins ont remporté
le prix Nobel pour leur découverte. Le nom médical de ces bactéries est Helicobacter pylori (ou
H. pylori, en abrégé). Aujourd’hui, les médecins savent que la plupart des ulcéres

gastroduodénaux sont causes par une infection a H. pylori.

Les experts estiment que 90% de toutes les personnes atteintes d'ulcéres sont infectées
par H.pylori. Mais curieusement, la plupart des personnes infectées par H.pylori ne développent
pas d'ulcére. Les médecins ne savent pas vraiment pourquoi, mais pensent que cela peut
dépendre en partie de l'individu - par exemple, ceux qui développent des ulcéres peuvent déja

avoir un probleme avec la muqueuse de I'estomac.

On pense également que certaines personnes peuvent naturellement sécréter plus d'acide
gastrique que d'autres - et peu importe le stress auquel elles sont exposées ou les aliments
qu'elles consomment. Les ulceres peptiques peuvent avoir quelque chose a voir avec la

combinaison de I’infection a H. pylori et le niveau d'acide dans 1'estomac (Del Rosario, 2015).
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Chapitre 1 : Ulcere gastrigue




1. Rappel sur le systeme digestif
1.1 Le systeme digestif

Ou systeme gastro-intestinal, est I'ensemble des organes impliqués dans la digestion,
conversion des aliments en nutriments et en énergie. Les aliments qui sont d'abord méchés dans
la bouche traversent divers organes du tube digestif. A chaque étape, ils sont réduits en
molécules de plus en plus petites et envoyés dans la circulation sanguine. Les organes du
systeme digestif humain sont la cavité buccale, I'cesophage, I'estomac, l'intestin gréle, le gros
intestin et I'anus. Le foie et le pancréas ne font pas partie du systeme digestif, mais ils jouent un

role important dans la délivrance des sucs digestifs (figure 1) (Sadoudi et al., 2022).

Le tube digestif Les glandes digestives

Glande salivaire

Bouche
Pharynx
Foie
CEsophage ’W
Glandes gastriques
Estomac Pancréas
Intestin gréle

?

Glandes intestinales

Gros intestin

alloprof

Figure 1 : systéeme digestif (Sadoudi et al., 2022)
1.2 L.’estomac

L’estomac est une extension du tractus gastro-intestinal traverse la jonction cesophage-
gastrique et se situe dans la partie supérieure de la cavité abdominale derriere I’cesophage et

adjacente a la gauche de la ligne médiane (Sadoudi et al., 2022)



L’estomac est également entouré par de nombreux ganglions lymphatiques et il est tres
extensible, car sa taille dépend de sa saturation. A la naissance, il mesure 8 cm de long et
possede un volume de 30 ml ; alors que chez I’adulte, il mesure en moyenne 25 cm de long et

le volume estde 1,51a 2 | (Figure 2).

o\

fundus

duedanurnn

antre

wurwr.aguanoriail.comm

Figure 2 : structure de I’estomac (Sadoudi et al., 2022)
1.3 Histologie de I’estomac

L’estomac se divise en quatre régions : le cardia, le fundus, le corps et le pylore. La paroi
de cet organe présente quatre couches fonctionnelles distinctes : la muqueuse, la sous

mugqueuse, la musculeuse et la séreuse (Benia et Amroune, 2006).

La muqueuse, responsable de la sécrétion gastrique, se divise histologiqguement en trois

couches : un revétement épithélial, un chorion et une musculaire muqueuse.

1.3.1 Le revétement épithélial

Est principalement chargé de la sécrétion et de 1’absorption. Il renferme des glandes de
fundus qui présentent quatre types cellulaires : les cellules principales, les cellules pariétales,
les cellules a mucus et les cellules a gastrine (cellules G) (Benia et Amroune, 2006).
1.3.2 Le chorion

Est le tissu conjonctif de soutien innervé et vascularisé contenant des glandes exocrines,

des cellules lymphocytaires et des mastocytes.



1.3.3 La musculaire muqueuse
Est une couche musculaire lisse qui produit des mouvements locaux responsables des
replis de la muqueuse (Marc, 2004).

1.3.4 La sous muqueuse
Est un tissu de soutien, il contient des vaisseaux sanguins et lymphatiques, des nerfs ainsi

que des ganglions du plexus de Meissner (George et al., 2004).

1.3.5 La musculeuse
Comporte trois couches de fibres musculaires lisses, I’une externe a fibres longitudinales

et I’autre interne a fibres circulaires. La troisieme couche moyenne de fibres obliques limite la
distension de I’estomac dans le plan vertical.

1.3.6 La séreuse ou membrane péritonéale

Est formée d’une mince couche de tissu conjonctif attachée a la couche musculaire

externe. Ce tissu conjonctif constitue un tissu de soutien des vaisseaux sanguin et des nerfs

(George et al., 2004)(Figure 3) .

Cellule pariétale

— Epithélium

superficiel — Crypte de 'estomac

Mugqueuse:

— Glande gastrique

Lamina
propria

Muscularis Cellule principale

|_Mmucosae
Sous-mugueuse ——
Couche oblique

Couche circulaire Endocrinocyte gastro-

Musculeuse —
intestinal

Couche
longitudinale

Séreuse

Figure 3 : Histologie de I'estomac (Matallah et Dalil , 2020).




Glande fundique Glande pylorique

Cellule
entérochromaffine-
like
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Cellule G

Cellule
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Figure 4 : Anatomie de la muqueuse (Schubert, 2008).

1.4 Neuro-anatomie

Le systtme nerveux entérique (SNE) innerve l’estomac, et comporte des neurones
intrinséques ainsi que des afférences et des efférences extrinséques. Chez I’humain, la plupart
des neurones intrinséques proviennent du plexus sous-mugueux.

Le nerf vague comporte environ 80 % de fibres afférentes et 20 % de fibres
efférentes (Bonaz et al., 2018). Les fibres efférentes sont pré-ganglionnaires et n’innervent pas
directement les cellules pariétales ou les cellules neuroendocrines mais sont connectées aux
neurones post-ganglionnaires du SNE.

Les neurones post-ganglionnaires intraduraux produisent plusieurs neurotransmetteurs
dont I’acétylcholine (ACh), le peptide libérant la gastrine (GRP), le polypeptide intestinal
vasoactif (VIP), le polypeptide activant 1’adénylate cyclase hypohysaire (PACAP), I’oxyde
nitrique et la substance P. Ces neurones régulent la sécrétion acide directement, par exemple
pour I’ACh, et/ou indirectement en modulant la sécrétion de gastrine par les cellules G, de

somatostatine par les cellules D, d’histamine par les cellules ECL et d’ANP par les cellules
EC (Smith, 2001).



1.4.1 Dans le fundus

Les neurones a ACh stimulent la sécrétion d’acide directement via les récepteurs M3 sur
la cellule pariétale et indirectement en inhibant la sécrétion de somatostatine (SST),cette
derniére inhibition emprunte une voie paracrine au travers de la libération d’histamine par les
cellules ECL qui en se fixant sur les récepteurs H3 des cellules D inhibe la sécrétion de SST,ce
mécanisme amplifie la diminution de la sécrétion de SST induite par les stimuli cholinergiques

et accroit ainsi la sécrétion d’acide (Smith, 2001).

1.4.2 Dans ’antre

Les neurones a ACh stimulent la sécrétion de gastrine directement et indirectement en
inhibant la sécrétion de SST.

Les neurones GRP, activés par le contenu protéique intraluminal, stimulent également la
sécretion de gastrine.

Les neurones VIP, activés par la distension gastrique, stimulent la sécrétion de SST.

Les neurones PACAP stimulent indirectement la sécrétion de SST.

La présence d’acide dans la lumiére gastrique s’accompagne d’une rétrodiffusion des ions
H+ dans la muqueuse qui stimule les neurones sensoriels extrinseques. Ces neurones libérent
le peptide lié au gene de la calcitonine (CGRP) qui restaure par voie paracrine la sécrétion de
SST par les cellules D a la fois dans le fundus et dans I’antre. L’infection aigué a H. pylori active
également les neurones CGRP pour stimuler la sécrétion de SST. En revanche, chez les patients
atteints d’ulcére duodénal avec infection chronique a H. pylori, la bactérie ou les cytokines

inflammatoires inhibent la sécrétion de SST (Smith, 2001).
1.5 Mécanisme de la sécrétion gastrique

La sécrétion gastrique se fait par le biais de la pompe a protons ATPase H+/K+. Tout
d’abord, I’ouverture d’un canal chlore et d’un canal potassium permet le passage des ions Cl-
et K+ dans la lumiére de I’estomac. On parle de co-transport. Dans un second temps, la pompe
H+/K+ ATPase (qui nécessite de I’énergie pour fonctionner) capte les ions K+ a ’intérieur de

la cellule et les échangent contre des ions H+, sécrétés dans la lumiére gastrique.

Puisqu’au final ce sont les ions H+ et Cl- qui sont sécrétés dans la lumiére, on obtient un
produit de sécrétion qui est 1’acide chlorhydrique HCI. Cet exemple vaut pour les cellules

pariétales car ce sont elles qui produisent I’HCI. Dans 1’estomac, on retrouve des récepteurs a



la gastrine, a 1’acétylcholine et a 1’histamine. Ces récepteurs sont des RCPG couplés a la
phospholipase C qui transforme les phospholipides en inositol triphosphates (IP3) et en
diacylglycérols (DAG), entrainant ainsi une augmentation du Ca2+ (Bonaz et al., 2018).

1.6 Régulation de la sécrétion acide

L’acidité gastrique joue plusieurs roles physiologiques. Cependant, une sécrétion acide
trop importante par rapport aux capacités de protection de la muqueuse digestive peut induire
des manifestations ulcéreuses. Un mécanisme de régulation fine est donc nécessaire. Une action
coordonnée de réseaux neuronaux, hormonaux et paracrines permet cette régulation (Hunt et
al., 2015). Ces réseaux peuvent étre actives directement par des stimuli provenant du systéme
nerveux central ou par réflexe via des stimuli provenant de 1’estomac lui-méme comme la

distension, le contenu protéique et 1’acidité (Figure 5).

/
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+
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o somatostatine
H2R2 | | M3R

Cellules pariétales

K+

H+K+
ATPase

S

Figure 5 : Régulation de la sécrétion acide (Bonaz et al., 2018).

Les principaux stimulants de la sécrétion acide sont I’histamine (régulation paracrine), la
gastrine (hormonale) et I’ACh (neuroendocrine). Le principal inhibiteur de la seécrétion acide
est la somatostatine. Tous ces agents agissent directement sur les cellules pariétales mais aussi

indirectement en modulant la sécrétion des cellules neuroendocrines (Hunt et al., 2015).



» Histamine : Produite par les cellules ECL, stimule directement les cellules pariétales, en
se liant & son récepteur H2, via une activation de ’adénylate cyclase et la génération
d’AMPc, activant ainsi I’H+K+ATPase. L’histamine stimule également indirectement la
sécretion acide en se fixant au récepteur H3 des cellules D qui inhibe la sécrétion de la
somatostatine.

» Gastrine : La gastrine est le principal stimulant de la sécrétion acide durant I’ingestion
d’aliments, est produite non seulement par les cellules G mais aussi en quantité moindre
par Dintestin gréle proximal, le colon et le pancréas. Les cellules G expriment un
récepteur sensible aux peptides intraluminaux, a ’élévation du pH, au Ca?* et au Mg?*,
qui va déclencher la sécrétion de gastrine. L’activation par la gastrine des CCK2R
présents sur les cellules ECL entraine une libération d’histamine qui est considérée
comme le mécanisme principal par lequel la gastrine stimule la sécrétion acide. Il existe
également des CCK2R sur les cellules pariétales, méme s’il n’est pas certain que
I’activation de ces récepteurs participe a la stimulation de la sécrétion acide (Claeys et
al., 1998).

La stimulation de la sécrétion acide par la gastrine passe principalement par 1’activation

des cellules ECL qui entraine une libération d’histamine.

Deux boucles de rétrocontréle régulent la sécrétion de gastrine. Quand le pH
intragastrique baisse, les neurones CGRP sont activés et stimulent la seécrétion de
somatostatine via un mécanisme axonal, ce qui inhibe la sécrétion de gastrine. Inversement,
I’augmentation de pH inhibe la sécrétion de somatostatine, ce qui provoque une
hypergastrinémie. Une deuxieme boucle fait intervenir un mecanisme paracrine : la gastrine
stimule localement la production de somatostatine, diminuant ainsi sa propre sécrétion (Figure
6).


https://www.jle.com/fr/revues/hpg/e-docs/la_secretion_acide_regulation_applications_en_clinique_actualites_311793/article.phtml?tab=texte#xref_box_fig3
https://www.jle.com/fr/revues/hpg/e-docs/la_secretion_acide_regulation_applications_en_clinique_actualites_311793/article.phtml?tab=texte#xref_box_fig3
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Figure 6: La régulation neurale, paracrine et hormonale de la sécrétion d’acide

gastrique (Bonaz et al., 2018).

La gastrine agit également comme une hormone trophique. Elle induit la prolifération des
cellules ECL et des cellules pariétales directement et indirectement par des mécanismes
autocrines et paracrines, stimule la migration cellulaire, I’angiogenese, inhibe I’apoptose et

active 1’autophagie (Jackson et al., 2016).

» Acétylcholine : L’acétylcholine sécrétée par les neurones cholinergiques stimule
directement la sécrétion acide des cellules pariétales via leurs récepteurs muscariniques
dans le fundus et indirectement en éliminant 1’effet inhibiteur de la somatostatine sur les
cellules pariétales et les cellules ECL dans le fundus et sur les cellules G dans I’antre.

» Somatostatine : La somatostatine est le principal inhibiteur de la sécrétion acide. La
somatostatine inhibe directement et indirectement la sécrétion acide par les cellules
pariétales, la libération d’histamine par les cellules ECL et la sécrétion de gastrine par les
cellules G.

» K+ATPASE: La sécrétion acide par les cellules pariétales est stimulée par la génération
d’AMPc intracellulaire et des mécanismes de signalisation calcium dépendant qui, par
activation des protéines kinases, permettent la fusion et ’activation de la H+K+ATPase,

c’est-a-dire la pompe a protons. Cette enzyme, constituée de deux sous-unités, catalyse
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I’échange d’un ion K+ luminal contre un ion H+ cytoplasmique, diminuant ainsi le pH

luminal (Jackson et al., 2016) (Figure 7)

2. L’ulcére gastrique

L'ulcére gastrique (gastroduodénal) est une maladie progressive, destructrice et limitée
qui affecte la muqueuse et la sous-muqueuse de I'estomac et du duodénum. Elles entrainent une
perte plus ou moins importante du matériel de la paroi digestive s'étendant jusqu'a la couche
musculaire.

Il guérit en laissant une cicatrice. On le différencie des érosions, abrasions, exulcérations
superficielles qui n’atteignent pas la couche musculaire et qui guérissent sans cicatrice
(Afrit,2022) (Figure 7).

Peptic Ulcer

Esophogus ) Mucosa

Submucoso

Muscle

Duodenum

Figure 7 : Localisation d’ulcéres gastriques et d’ulcéres duodénaux (Afrit ,2022).

Les ulceres ne sont pas exclusivement « gastriques », d’ou le terme de syndrome des
ulcéres gastriques équins ou EGUS (Equine Gastric Ulcer Syndrome), car ils peuvent atteindre

¢galement la muqueuse de 1’cesophage ou du duodénum (Marguet, 2009).

D'un point de vue anatomo-pathologique, I'UGD provoque une destruction muqueuse et
musculaire associée a des lésions vasculaires et une hypertrophie neuronale (Labayle et al.,

2001 ; Calop et al., 2008).
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Physiologiquement, les ulceres gastriques sont causés par des facteurs protecteurs de la
muqueuse gastrique (mucus, bicarbonate, perfusion muqueuse, cytoprotection) et les agresseurs
gastriques chlorhydropeptiques (HCI, pepsine, gastrine), une opposition agression/défense.

Cependant, un déséquilibre de cette balance vers I'un des plateaux, une agressivité accrue
ou une diminution de la résistance de la muqueuse gastrique peuvent étre responsables du
développement d'ulceres (Gimenez et al., 2000; Sherwood, 2006 ; Calop et al., 2008) (Figure
8).

Formation dg l'ulcere

mugueuse nermals inflammation

"= Ces cellules e '3 nuqueuse
sont endormugees

Figure 8 : Les différents stades du syndrome des ulceres gastriques équins (Rielle, 2015).
2.1 Facteurs d’agression

Les deux principaux facteurs d’agression de la muqueuse sont I’acide chlorhydrique et la

pepsine.
2.1.1 La rétrodiffusion d’ions H+ dans la muqueuse

La sécrétion d’HCI est responsable de I’établissement d’un gradient de concentration en
ions H+ trés élevé entre la lumiére gastrique et les cellules épithéliales superficielles. Ce
gradient favorise la rétrodiffusion de ces ions. Cette rétrodiffusion se renforce par la diminution
du pH d’une part et en cas de perturbation de la circulation sanguine (Benia et Amroune, 2006).
Cette sécrétion d’HCI est le facteur physiopathologique essentiel « pas d’acide, pas d’ulcére ».
La corrosion qui résulte de cette rétrodiffusion et de la pénétration des ions H+ dans la paroi

gastrique ou duodénale suivie d’une digestion de la pepsine (Kodjoh, 2014).

2.1.2 La pepsine
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Dans la lumiere gastrique, la pepsine digére la couche de mucus adhérent a la paroi
gastrique grace a son activité éstérasique, pour produire des mucines dégradées. Elle érode la
couche superficielle seulement et contribue a 1’amincissement de celle-ci par mucolyse de
surface. L’action mucolytique et cytolytique ne s’exerce qu’apres acidification de la barriére

muqueuse suite a la rétrodiffusion préalable des ions H+ (Benia et al., 2006).
2.1.3 La gastrine

Chez certains patients ulcéreux, I'augmentation de la sécrétion d'acide peut étre associee
a une surproduction de la gastrine et, par conséquent, une vidange gastrique accélérée peut
contribuer au développement de la maladie.

Le syndrome de Zollinger-Ellison est une exception. L'hypersécrétion d'acide peut
entrainer une ulcération induite par la sécrétion néoplasique de la gastrine, gastrinome, ou une
hypergastrinémie non néoplasique associée a une hyperplasie des cellules de la gastrine
(Oueledelhachemi et al., 2012).

2.1.4 Les anti-inflammatoires non stéroidiens

Les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) sont des médicaments symptomatiques
prescrit pour leur effets anti-inflammatoire, antalgique et antipyrétique (Perlemuter et al.,
2011).

Il existe deux types d’ AINS selon leur mode d’action : les AINS non sélectifs inhibiteurs
de la cyclo-oxygénase 1 (COX1) et de la cyclo-oxygénase 2 (COX2), et les AINS sélectifs ou
Coxibs inhibiteurs de cyclo-oxygénase 2 (COX2) seulement. La plupart des AINS sont non
sélectifs inhibent les deux enzymes qui interviennent dans la production de la prostaglandine
dont le réle principale est la protection de la muqueuse gastrique (Moulin et al., 2002).

Les AINS peuvent endommager la muqueuse gastroduodénale via plusieurs mécanismes,
notamment [’effet irritant topique de ces médicaments sur 1’épithélium, 1’altération des
propriétés de barriere de la muqueuse, la suppression de la synthese des prostaglandines
gastriques, la réduction du flux sanguin de la muqueuse gastrique et les interferences avec la
réparation des blessures superficielles. La présence d’acide dans la lumiere de 1’estomac
contribue a la pathogénése des ulceres et des saignements induits par les AINS, en altérant le
processus de réparation, en interférant avec I’hémostase et en inactivant plusieurs facteurs de

croissance qui sont importants dans la défense et la réparation des muqueuses (Wallace, 2000).
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2.1.5 Helicobacter pylori

Helicobacter pylori (H.pylori ou HP) est un bacille gram négatif de forme hélicoidale
avec 2-4 flagelles. Il vit dans I’estomac en micro aérobiose, il résiste a 1’acidité gastrique grace
a son activité uréasique et colonise la muqueuse gastrique, principalement antrale (Bessede,
2012)(Figure 9).

Figure 9 : Helicobacter pylori (Robinson et al., 2021).

La survie de H. pylori et la colonisation de la muqueuse gastrique sont facilitées par une
augmentation du pH. Indépendamment de I’héte, H. pylori possede un appareil enzymatique
qui lui permet d’alcaliniser son micro-environnement (uréase). H. pylori a également la capacité
de moduler la sécrétion acide, par des mécanismes directs et indirects. L’infection aigué cause
une hypochlorhydrie, alors que I’infection chronique peut causer soit une hypo- soit une

hyperchlorhydrie (Bonaz et al., 2018).

H. pylori inhibe directement 1’expression du géne de la sous-unité alpha de la
H+K+ATPase au niveau des cellules pariétales et inhibe indirectement leur fonction en
modifiant leur environnement cytokinique, hormonal, paracrine et neuronal (Bonaz et al.,
2018).

L’infection chronique a H. Pylori peut étre associée soit a une augmentation soit a une

diminution de la sécrétion acide, en fonction de la sévérité et de la distribution de la gastrite.
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La plupart des patients infectés de facon chronique par H. pylori développent une
pangastrite et I’effet inhibiteur de la sécrétion acide sur les cellules pariétales prédomine. Chez

ces patients le débit acide est diminué.

2.1.6 Aspirine

L'utilisation chronique d'aspirine favorise le développement d'ulcéres gastriques mais elle

n'est pas clairement associée aux ulceres duodénaux (Kadjo et al., 1999).

Ces ulceres sont observés chez les patients atteints de polyarthrite rhumatoide chronique

qui prennent de I'aspirine seule ou en association avec un autre agent anti-inflammatoire.
L’évolution des ulcéres liés a la prise d'aspirine reste mal connue (Azzouz et al., 2016).
2.1.7 Le stress

Le terme « maladie des muqueuses liée au stress a long terme » a été introduit pour
décrire les dommages aux muqueuses qui en résultent, allant de lésions uniques a de multiples

ulceres gastriques.

Or, le stress est défini comme I'état de vigilance d'un organisme face a une agression
physique de I'environnement et est toujours considéré comme la méme réponse physiologique

non spécifique quelle que soit I'agression (agent infectieux, choc physique) (Ouali et al., 2015).

Le lien entre le stress et les ulceres a été établi par des voies neurohormonales,
probablement dues a des altérations de l'angiogenése. Ces changements provoquent une
hypersécrétion absorbante d'acide chlorhydrique, provoquant une déviation de la circulation,

shunt artério-veineuse, et danc une zone ischémique (Benia et al., 2006)(Figures 10).
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Figure 10 : Ulcere gastrique lié au stress (Afrit, 2022).

2.1.8 Le tabac

Plusieurs études ont maintenant montré des associations significatives entre le tabagisme

et I’apparition de la maladie, les complications, la récidive et le retard de guérison.

Chez un fumeur qui consomme plus de 15 cigarettes par jour, le risque de développer des
ulcéres gastriques est doublé et il augmente la résistance aux traitements (Benia et Amroune,
2006).

11 1.9 Régime alimentaire

La prise en charge nutritionnelle des patients a pour but d’éviter les aliments qui ont été
suggéré comme ulcérogene tel le sucre qui augmente 1’acidité gastrique. Les aliments épicés,
le thé, le café et tous les boissons a base de caféine ont la capacité d’augmenter la sécrétion

acide en agissant sur la pompe H+ / K+ ATPase (Benia et al., 2006).
2.2 Les complications de I’ulcére gastrique
2.2.1 Les hémorragies digestives

Il s’agit de la complication la plus fréquente, ’hémorragie peut étre dii a une rupture
d’une artére ou d’une artériole au fond de 1’ulcére, a un saignement muqueux péri-ulcéreux ou
a ces deux mécanismes associés. Certains facteurs peuvent favoriser la survenue d’une

hémorragie digestive chez un ulcéreux tel que la prise d’aspirine, AINS et les traitements
15



anticoagulants. L’hémorragie peut étre le seul et I’'unique symptéme de 1’ulcere [(Sokic et al.,
2007), (Afrit, 2022)].

2.2.2 Les perforations aigués

Cette complication est beaucoup moins fréquente dans I'ulcére gastrique et elle est
marquée par une douleur brutale et intense, de siege initialement épigastrique, diffusant ensuite
dans tout I’abdomen. L’évolution peut se faire vers la guérison ou le développement d’un abces
sous phrénique imposant alors une intervention chirurgicale. Elle est accompagnee de nausees,
souvent de vomissement et de signes de choc [(Thiébaux et al., 2001), (Sledzianowskie et al.,
2007)](Figurell).

_ N
» - | 4
/ : Perforation
/ \

Figurell : perforation des ulcéres gastriques. (Afrit, 2022)
2.2.3 Les sténoses pyloro-bulbaires

La sténose complique plutdt les ulcéres duodénaux, le signe clinique essentiel de la
sténose est la survenue de vomissements alimentaires post prandiaux tardifs, souvent précédés
d’ép1 gastralgies, et soulagé par I’expulsion du contenu intragastrique. Ces vomissements

deviennent de plus en plus espacés et volumineux.
Le diagnostic de la sténose ulcéreuse est fait grace a :

L’endoscopie : montre le siege de la sténose qui est en général bulbaire et infranchissable

par la fibroscopie.

L’examen radiologique de I’estomac ou la TOGD (transit oesogastroduodénal) : tres utile

pour évaluer la réalité et I’importance de la sténose.
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Le traitement de la sténose ulcéreuse comprend la correction des troubles

hydroélectrolytiques, 1’évacuation de 1’estomac et le traitement de la maladie ulcéreuse
(Sledzianowski et al., 2007 )(Figurel?2).
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stomach and duodenum
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Duodenum

Figurel?2 : sténose du pylore (Afrit, 2022).
2.2.3 Le cancer
Cette complication concerne uniquement ’ulcére gastrique. Aucun signe clinique ne

permet de la prévoir, ce qui impose une surveillance endoscopique et histologique réguliere de
tout ulcére gastrique (Oueldelhachemi, 2012)(Figure 13).

CANCER DE L'ESTOMAC

Figure 13: cancer de I’estomac (Afrit,2022).

2.3 Le traitement la maladie ulcéreuse

Deux classes de médicaments sont le plus souvent prescrites pour le traitement de la
maladie ulcéreuse. Il s’agit notamment des anti-sécrétoires et les protecteurs de la muqueuse

qui ont pour role d’augmenter sa résistance (Adoue, 2016).
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Les antis sécrétoires gastriques ont la propriété commune d’inhiber la sécrétion gastrique
acide, réduisant suivant le médicament, les volumes et les concentrations acides du suc
gastrique sécrété [(Vallot et al., 1995), (Thiébaux et al., 2001)].

» Les antiacides : Ce sont des médicaments a base d’aluminium et de magnésium, ils ont
un pouvoir tampon qui neutralise les protons. Ils protégent la muqueuse gastrique, soit
par pouvoir couvrant, soit par modification du mucus gastrique contre 1’action de I’HCl
(Gimenez et al., 2000).

> Les anti-histaminiques : 1ls sont des antagonistes des récepteurs H2, plus couramment
appelés anti- H2, ils inhibent la sécrétion du suc gastrique activée par la prise d’aliments,
en se fixant sur les récepteurs membranaires H2 de 1’histamine des cellules pariétales
gastriques, en bloguant ces derniers de fagon sélective, aussi peut étre utilisée dans des
associations médicamenteuses visant & éradiquer Helicobacter pylori [(Afrit, 2022)
,(Wiart, 2015)].

» Les inhibiteurs de la pompe a protons (IPP) : Les IPP sont des bases faibles qui
forment en fait des précurseurs de medicaments. Ils se transforment en molécules
actives apres réaction catalytique en présence d'acide. Ce sont des anti-sécrétoires
gastriques tres puissants qui agissent en inhibant l'activité enzymatique de I'ATP H+/K+
au niveau de la cellule pariétale gastrique (Wichtl et al., 2003).

» Les anticholinergiques : Ce sont des antagonistes des récepteurs d’Ach, ils ont un role
dans la diminution de la sécrétion gastrique d'acide, par fixation aux récepteurs M1
(récepteurs muscariniques) présents dans I'estomac, au niveau des plexus intra-muraux

de la voie vagale avec peu d'effets atropiniques (Kirkia, 1996)(Figurel4).
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Figurel4 : mécanisme d’action des médicaments antiulcéreux. (Afrit, 2022)

19




Chapitre 2 : Miel et Pollen




I.  Le miel

Le miel est la substance sucrée naturelle produite par les abeilles de ’espéce Apis
mellifera a partir du nectar de plantes ou des sécrétions provenant de parties vivantes de plantes
ou d'excrétions laissées sur celle-ci par les insectes suceurs qu’elles butinent, transforment en
les combinant avec des substances spécifiques propres, déposent, déshydratent, entreposent et

laissent marir dans les rayons de la ruche (Figure 15) (Gout, 2008).
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Figure 15: Structure du miel (Gout, 2008).

1.1 Composition chimique

Le miel est un mélange biochimique complexe. Sa composition varie selon 1’origine des
plantes butinées par les abeilles, et par le procédé de la fabrication dont cette derniére demande

plusieurs étapes et chacune d’entre elles a une influence sur la composition chimique.

Le miel contient approximativement 181 composés. C’est un produit liquide naturel,
hautement sucré, avec d’autres composés en petites quantités tels que les acides organiques, les
acides aminés, les protéines, les minéraux, les vitamines, les enzymes, les flavonoides les acides
phénoliques, les pigments. Ainsi que des substances volatiles donnant au miel son ardbme (Nair,
2014).

Tableau 01 : Les compositions moyennes du miel (Iritie, 2014).
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Composition | Pourcentage total Type de composés Principaux composants
Monosaccharides Fructose (38%), glucose (31%)
Hydrates de Disaccharides Maltose (7,3%), isomaltose,
carbone 70 &4 80% saccharose (1,3%)
Polysaccharides Erlose, raffinose,...
(1,5 a 8%)
Eau 15 a 20% (moyenne 17%)
Acides organiques | Gluconique (0,1 & 4%), (maléique,
(0,1 & 0,5%) oxalique, glutamique,...), formique
(0,01 & 0,05%)
Substances 1a5% Protéines, peptides et | Matiéres albuminoides, matiéres
diverses (moyenne 3,5%) acides aminés (0,2 a azotées, la défensine-1, (proline,
2%) tyrosine, histamine, alanine,
glycine, méthionine, acide
aspartique)...
Vitamines B1, B2, B3 ou PP, B5, B6, B8 ou
H, B9, C
Enzymes provenant | (catalase, amylases, phosphatases
Substances 1a5% du nectar acides)
diverses (moyenne 3,5%) Minéraux K, Ca, Na, Mn, Fe, Cu, Se, S, Cl,
Zn (Co, B, Si, Cr, Ni, Au, Ag, Ba,
P, Cs)
(Acétylcholine) _
Esters Méthylantranylate, acétates,
méthylthylcétone, ...
Aromes _ Aldéhydes et Formaldéhyde, acétaldéhyde,...
acétones
Alcools Meéthanol, éthanol, isobutanol, 2-
phényléthanol,...
Caroténoides et Flavanol, catéchine, pinocembrine,
Pigments _ flavonoides lutéoline, chrysine, galangine,
méthylflavonol,...
(Lipides) Traces Acides gras (acide palmitique, butyrique,
valérique, linoléique,...)
Les substances indiquées entre parenthéses sont a I’état de traces ; les pourcentages sont
donnés par rapport au poids total du miel.

1.2 Propriétés du miel
1.2.1 Propriété physico-chimique

> Viscosité
Le miel est un liquide visqueux. Sa viscosité dépend d’une grande variété de substances

et par consequent varie dans sa composition et particulierement avec sa teneur en eau et la
température. Elle est indispensable a son traitement et il y a un lien important vers ses
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applications technologiques, extraction, pompage, réglage, filtration, mixage et mise en
bouteille. Le miel de haute qualité est habituellement épais et visqueux. Si la concentration de
I’eau est augmentée, le miel devient moins visqueux (Boukraa, 2010).
» Densité

La densité du miel est une mesure de la densité du miel par rapport a I'eau et dépend
de la teneur en eau. La densité du miel est de 1,40 a 1,45 g/cm?, il est plus lourd que l'eau.
Autres facteurs tels que la source florale affectent légerement la densité du miel, les miels de
différentes origines ou lots devraient étre bien mélangés pour éviter la superposition (Boukraa,
2010).

» Activité de I’eau

L’activité de ’eau dans un produit est le rapport entre la pression de vapeur d’eau a la
surface du produit et la pression de vapeur de 1’eau pure (vapeur saturée) a la méme température
du produit (Amrouche, 2010). Les nouvelles technologies de mesure ont grandement amélioré
la rapidité, la précision et la fiabilité des mesures (Chouia, 2014).

» Conductivité électrique

La conductivité électrique est la capacité d'un matériel a transporter la circulation d'un
courant électrique. Dans le miel, la conductivité électrique dépend principalement de la teneur
en minéraux du miel (Boukraa, 2010).

> PH

Bogdanov et al. (1999) ont signalé que les miels issus de nectar ont un pH compris entre
3,5 et 4,5, par contre ceux provenant des miellats sont compris entre 5 et 5,5.

Ibrahim et al. (2012) ont indiqué que le miel est naturellement acide indépendamment
de son origine géographique, qui peut étre due a la présence d'acides organiques qui contribuent
a sa saveur et sa stabilité contre la détérioration microbienne. Le pH des échantillons du miel
est important au cours du processus d'extraction, car elle affecte la texture, la stabilité et la duree
de vie. Le pH du miel est suffisamment bas pour ralentir ou empécher la croissance de

nombreuses espéces de bactéries (Malika et al., 2005).
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1.2.2 Propriétés thérapeutiques

> Activités cicatrisantes des blessures et anti-inflammatoire

Grace a sa capacité a absorber I’humidité de I’air, le miel facilite la guérison et la
cicatrisation des blessures. A 1’origine de ce phénoméne est la capacité du miel a stimuler le
développement des cellules épithéliales formant la nouvelle peau sur une blessure en cours
de cicatrisation. De cette maniére, et ce méme en cas de blessures étendues, le miel permet

d’éviter le recours a une transplantation.

Le miel a un effet anti-inflammatoire, ce qui réduit la tuméfaction d’une blessure. Ceci
améliore la circulation et ainsi active le processus de cicatrisation. Il réduit aussi la douleur. 1l
ne colle pas aux tissus sous-jacents a la blessure, donc le tissu nouvellement formé n’est pas

rattaché, et aucune douleur n’est ressentie lorsque les pansements sont chargés (Harun, 2003).

» Activité anti-oxydante

Le mécanisme protecteur antioxydant du miel utilise a la fois les enzymes tels que la
catalase et la peroxydase, les composants phénoliques, les flavonoides, les acides organiques
comme 1’acide ascorbique et des acides aminés comme la proline. Toutefois, les composés
phénoliques sont les plus importants dans cette activité. De plus, 1’activité anti-oxydante des
miels est trés variable d’un miel a un autre, et elle dépend essentiellement de son origine

botanique (Maameri, 2014).

» Activité antimicrobienne

Depuis Van Ketel, qui pour la premiére fois en 1892 avait fait état de I’activité
antibactérienne du miel ; les différents aspects des propriétés antibactériennes du miel ont été
abondamment étudiés. Mais les raisons de 1’activité antibactérienne du miel sont controversées.
ALLEN a montré qu’il existe différents types de miels avec ou sans activité antibactérienne, et
a émis I’hypothese que I’activité antibactérienne du miel dépend du type de fleur, source de
nectar. Ainsi donc les fleurs a partir desquelles les abeilles butinent le nectar contribuent a la

différence de I’activité antibactérienne des miels (Bogdanov, 1984).

I1. Pollen
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Le pollen est un des produits de la ruche (tel que le miel, la gelée royale et la propolis)
qui prend de plus en plus d’importance grace a ses propriétés thérapeutiques que lui confére sa

composition en molécules bioactives (settler et al., 2015)

Il constitue la base de I’alimentation des abeilles car représente leur seul apport
protéinique et permet la pérennité de la ruche. Les ouvrieres nourrissent le couvain avec le
pollen récolté et les larves sont nourries a partir d’un mélange de miel et de pollen plusieurs

dizaines de fois par jour (Eon,2011)

Le grain de pollen est le gameéte male des végétaux supérieurs. Il est produit au niveau
des anthéres a I’extrémité des étamines, il est libéré a maturité par déhiscence de I’anthére, Une
fois libéré, le pollen est transporté vers le stigmate (organe femelle) soit par autofécondation,
soit par fécondation croisee, et il émet un tube pollinique qui traverse le style pour acheminer
les gametes males jusqu’a 1’ovule afin de le féconder, c’est la fertilisation (Tahar, 2017).

(Figure 16)

GRAIN DE POLLEN

pore
noyaux e
y épaississement|
de cellulose
intine -
exine

Figure 16 : La structure du grain de pollen (Chaussat et Neiter, 2005).
I1.1 Composition chimique

Le pollen est composé de protéines, acides aminés, lipides, sucres, fibres alimentaires,

sels minéraux, composés phénoliques et vitamines (Komosinka et al., 2015)

Sa concentration élevée en sucres réducteurs, acides aminés essentiels, acides gras et la

présence d’oligoé¢léments (Zinc, Cuivre, ...) fait du pollen un produit trés bénéfique a
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I’alimentation humaine (Campos et al., 2015). La composition chimique du pollen varie
énormément selon son origine botanique et une composition standard ne peut étre donnée méme
si des recommandations sur une composition basique minimale ont été émises (Bagdanov et
al., 2004)

11.1.1 Fibres

Il existe des différences importantes dans les indications issues de la littérature
scientifique qui peuvent étre mises sur compte des différentes méthodes de
détermination utilisées mais le taux de fibres total (dont pectine) varie de 0,3 a
20% (Komosinka et al., 2015).

11.1.2 Eau

La teneur en eau du pollen frais peut aller jusqu’a 30%. Une teneur de 8% est
généralement admise apres séchage méme si certains pays exigent des teneurs plus basses pour
assurer une bonne conservation (4% au Brésil, 6% en Pologne et en Suisse par

exemple) (Komosinka et al., 2015).
11.1.3 Vitamines

De tres nombreuses vitamines sont présentes dans le pollen avec notamment celles du
groupe B (B1, B2, B3, B5, B6, B8, B9), les vitamines C, D, E et la provitamine A (béta-
caroténe) (Bagdanov et al., 2004).

11.1.4 Hydrates de carbone

Les hydrates de carbone sont les principaux composants du pollen. Parmi eux, on trouve
en particulier des polysaccharides, comme I'amidon, et des éléments de parois

cellulaires (Bagdanov et al., 2004).

11.2 Activités biologiques du pollen
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11.2.1 Activité anti-oxydante

La richesse du pollen en antioxydants (provitamine A, vitamines E et C, sélénium

flavonoides) lui confére la capacité de piéger les radicaux libres (Gharbi, 2011).
11.2.2 Activité antibactérienne

La composition importante du pollen et de ses extraits en composés phénoliques explique
son activité antibactérienne. Néanmoins la concentration de ces composés importerait moins
que leur nature dans la mesure ou des extraits de rendement phénolique faible peuvent présenter

des activités élevées selon 1’origine botanique du pollen (Gherman et al., 2015).
11.2.3 Activité anti-inflammatoire

L’extrait de pollen a montré un effet significatif sur I’inhibition de I’inflammation
induite chez le rat. L’inhibition de la formation des PGE2 et PGI2 et des cytokines

inflammatoires est le fait des nombreux flavonoides présents dans le pollen (Gharbi, 2011).
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Partie 2 : Partie pratique




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 Aitisae ja i (e s Jue (Figure 17)
» Source ; Miellerie SEBIHI Rafik, 1bn Ziad, Constantine.

Figure 17 : Miel de Montagne.
1.1.1.2 Pollen

» L’abeille : Apis mellifera.
» Source ; Miellerie SEBIHI Rafik Ibn Ziad Constantine. (Figure 18).

Figure 18 : Pollen.
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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, espéce Mus musculus et ayant un poids moyen d’environ 27,5g.

Les souris ont ét¢é 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 ¢levées dans des cages en plastique qui sont tapissées d’une liticre
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 réesumé dans les (Tableau 02) et (Tableau 03).
1.2 Méthodes
1.2.1 Pommade de pollen

Préparation : 30 gr miel + 30 gr Pollen + mélanger.
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1.2.2 Traitement des souris

(Tableau 02). : Traitement des souris (Inflammation des oreilles)

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 259/
référence) pommade souris
El (expérimental 4 Miel 1fois/J +++ Par voie cutanée 2.59/
1) Miel souris
Ell 4 Miel 2fois/J +++ Par voie cutanée 2.59/
(expérimental souris
1) Miel
El (expérimental 4 Pollen 1fois/J +4++ Par voie cutanée 2.59/
1) Pollen souris
Ell 4 Pollen 2fois/J +++ Par voie cutanée 2.59/
(expérimental souris
I1) Pollen
/ : Non traité ++ + : injection

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

Les substances a évaluer (miel et pollen) et le traitement anti-inflammatoire de référence

(le Diclofénac sodique) ont été administrés selon une application locale. On a appliqué

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

Diclofenac diethylamine (Voltréne ®) ou (miel et pollen), cette application a éte effectuee sur

I’oreille droite de chaque souris a traiter. (Figure 19) (Figure 20).
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Figure 20: Aplication du déclofénac sodique sur les oreilles des souris.

1.2.2.1 Induction de P’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).

On a effectué pratiquement 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 ul d’une solution de

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

sert de référence. (Figure 21).

Figure 21: Injection du xyléne sous 1’oreille droite des souris.
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Tableau 03 : : 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 (contréle non |/ / + 4 /
traité)
S (standard) Diclofenac de | Voie cutanée | + 4 2.5 g/souris
sodium
(pommade)
El Pollen Voie cutanée | + 4 2.5 g/souris
(expérimental 1)
E2 Miel Voie cutanée | + 4 2.5 g/souris
(expérimental 2)

> [ :Non traité. + . injection. - : pas d’injection
Le traitement a été appliqué une fois par jour pendant 8 jours a un intervalle de temps

régulier.

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

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

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

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

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

que les rats.

32




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 1’administration du traitement et elle a été

effectuée une seule fois dans le premier jour. (Figure 22)

Figure 22 : Injection de formaldéhyde au niveau de la patte droite de la souris.
1.3 Les paramétres suivis au cours du traitement
1.3.1 le poids

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

précision : 0,01 g).
1.3.2 Aliment

Durant la période d’expérimentation, les souris sont alimentées avec I’aliment ONAB
sous forme de granulés (Annexe 01) et de 1’eau de robinet ad libitum.
» lls 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’accés libre.

1.3.3 Evolution de I’eedéme (inflammation des oreilles)
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1.3.3.1 Evaluation de ’cedéme
Le suivie de I’évolution de 1’cedéme se fait par mesure du diameétre de 1’oreille droite
(mm) de chaque groupe a 1’aide d’un pied a coulisse électronique digital (précision 0,03mm),

par mensuration de 1’oreille gauche pour faire la comparaison (Figure 23).

Figure 23: Mensuration du diamétre de 1’oreille droite.

L’¢évaluation de I’cedéme chez les différents groupes est donnée par la formule (Rahmani

etal., 2016) :

[AE:Ej—EO

Avec,

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

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

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

(le Diclofénac et I’onguent a base du miel et a base du pollen).

1.3.3.2 Mensuration du poids des oreilles gauche et droite
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A la fin de I'expérience, et apres la sacrifiée des souris, les oreilles droite et gauche ont
€té coupées puis pesées immédiatement a 1’aide d’une balance de précision (Figure 25) (Figure

24)

Figure 25: Mensuration du poids des oreilles avec une blance de precision.

1.3.4 Evolution de I’eedéme (inflammation des pattes)



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

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

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

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

d’un super zoom 42x (Figure 26).

Figure 26 : Mensuration 1’épaisseur des pattes des souris.

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

(Rahmani et al., 2016).

AE=EJ -EO

Avec,
AE : la différence de 1I’cedéme entre jO et jX ;
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 » arpes I’injection de formaldéhyde.

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

(le Diclofénac et 1’onguent a base du miel et & base du pollen).
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» Le pourcentage d’inhibition «%0lInh » est calculé pour chaque groupe de souris traitées
par rapport au groupe contrdle considéré comme le 0% d’inhibition ; Il est obtenu par
la formule suivante (Rahmani et al., 2016)

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

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

AEc : représente la différence de I’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 considerée, selon la probabilité (p), comme suit :
» Non significative si p>0,05.
> Significative (*) si p<0,05.
» Hautement significative (**) si p<0,01.

> Tres hautement significative (***) si p=0,000.
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Chapitre 111 : Résultats et Discussion




1. Reésultats

|. Effet des produits de la ruche sur le poids des souris et la consommation d’aliment
1.1 Inflammation sur les oreilles
I.1.1 Variation du poids

La courbe de 1’évolution pondérale (Figure 27) indique que dans le groupe (Controle) le
poids des animaux durant les 04 jours est de 23.25¢, 26.509, 26.75¢g et 27.00g respectivement.
Donc, il existe une augmentation hautement significative du poids des souris, p< 0,01.

Dans le groupe (Standard), le poids des animaux est de 28.75g, 27.50g, 28.25g et 30.0g
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 04jours est de de 26.25g, 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 Expérimental2 (miel), le poids durant les 04. Jours est de de 23.25g,
26.00g, 26.259 et 26.75g respectivement. Donc, il y’a une augmentation significative du poids
des souris, p<0,05.

Dans le groupe (Expérimentall pollen) le poids durant les 04jours est de de 29.75g,
31.25¢g, 31.00g et 31.00g respectivement. Ces résultats indiquent qu’il existe une augmentation
significative du poids des souris, p<0,05.

Ainsi dans le groupe (Expérimental 2 pollen) le poids durant les 04 jours est de 24.75g,
26.25g, 26.25g, 26.00g respectivement. Ces résultats indiquent qu’il existe une augmentation

significative du poids des souris p<0,05.

35,00
30,00 ;/; . W ~o— Groupe Contréle
25,00 W
20,00 = Groupe Standard
15,00 —— Groupe Experimental 1
10,00 (Miel)
5,00 Groupe Experimental 2
0,00 (Miel)

Figure 27 : Effet du miel et du pollen sur le poids des souris.

1.1.2 Consommation de I’aliment
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Au cours de traitement, le groupe recevant le traitement par le miel et le pollen présente
une quantité de nourriture consommée plus élevee, p=0,001 par rapport au groupe (Contrdle)
(Figure 28).

Dans le groupe (Standard) la consommation d’aliment durant les 04 jours est de 38g, 33g,
33g et 359 respectivement. Ces résultats indiquent qu’il existe une augmentation dans la
consommation d’aliment

Dans le groupe (Expérimentall miel), la consommation d’aliment durant les 04jours est
de 339, 279, 279 et 299 respectivement. Ces résultats indiquent qu’il existe une augmentation
significative de la consommation d’aliment, p=0,03.

Aussi, dans le groupe (Expérimental 2 miel), la consommation d’aliment durant les 04
jours est de 51g, 51g, 66g et 56g respectivement. Ces résultats montrent qu’il existe une
augmentation significative de la consommation d’aliment, p<0,05.

Ainsi, dans le groupe (Expérimental 1 pollen) la consommation d’aliment durant les 04
jours est de 41g, 44g, 47g et 48g ces résultats indiquent qu’il existe une augmentation
significative de la consommation d’aliment

Par contre dans le groupe (Expérimental 2 pollen) la consommation d’aliment durant les
04 jours est de 48g, 40g, 239 et 279 respectivement. Ces résultats montrent qu’il existe une

diminution significative de la consommation d’aliment

70

Groupe Control
60 > <7
50 " 3¢ Groupe Standard

40 W === Groupe Experimental 1 (Miel)

30 W Groupe Experimental 2 (Miel)

20
=== Groupe Experimental 1
10 (Pollen)
== Groupe Experimental 2
0 T T T 1 (Pollen)

Figure28 : Effet du miel et du pollen sur la consommation d’aliment.

1.1 Inflammation sur les pattes
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11.1.1 Variation du poids

La courbe de I’évolution pondérale (Figure 29) indique que dans le groupe (Normal), le
poids des animaux durant les 08 jours est de 25g, 25.75g, 279 et 27.25g, 289, 28.25g et 28.50g
respectivement. Donc, il existe une augmentation hautement significative du poids des souris,
p< 0,01.

Dans le groupe (Standard), le poids des animaux est de 30.25g, 28.25¢g, 27.50g ,28g,
28.50g, 27.25¢, 27.25g et 25g respectivement. Ces résultats montrent qu’il  existe une
augmentation significative du poids des souris, p= 0.002.

Dans le groupe (Contrdle Non Traité) le poids durant les 08 jours est de 24.25g, 23.75g,
23.50g, 24.509, 25.500, 25.75g, 25.759 et 25g respectivement. Ces résultats indiquent qu’il
existe une augmentation significative du poids des souris, p<0,05.

Aussi, dans le groupe (Expérimental miel) le poids durant lesO8jours est de de 26.25g,
26.25g, 25.50q, 27.759, 27.25g, 27.25g, 27.259 et 26.75g respectivement. Donc, il y’a une
augmentation brievement significative du poids des souris, p<0,05.

Par contre Dans le groupe (Expérimental pollen) le poids durant les 08jours est de de
29.25g, 29.9, 28g, 27.75g, 2649, 269, 259 et 24 respectivement. Ces résultats indiquent qu’il
existe une diminution significative du poids des souris, p<0,05.

35,00
30,00 7 =0==Groupe Normal
25,00 +— | _
Groupe Control Non
20,00 Traité
==fe=Groupe Standard
15,00
== Groupe Experimental
10,00 (Miel)
5,00 =@=—Groupe Experimental
(Pollen)
0,00 T T T T T T T
1 2 3 4 5 6 7 8

Figure 29 : Effet du miel et du pollen sur le poids des souris.

11.1.2 Consommation de I’aliment
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Au cours de traitement, les groupes recevant le traitement par le miel et le pollen présente
une quantité de nourriture consommee plus élevée, p=0,001 par rapport au groupe (Normal)
(Figure 30).

Aussi, dans le groupe (Standard), la consommation d’aliment durant les 08 jours est de
229, 20g, 31g et 319, 279, 269, 369 et 30g respectivement. Ces résultats indiquent qu’il existe
une augmentation significative de la consommation d’aliment, p=0,03.

Dans le groupe Controle non traitée la consommation d’aliment durant les 8 jours est de
239, 239, 209, 339, 30g, 33g, 33g et 51g respectivement. Ces résultats indiquent une
augmentation significative de la consommation d’aliment

Par contre, le traitement par le miel, chez le groupe (Expérimental miel) avec une
consommation d’aliment durant les 08 jours de 70g, 72g, 44g, 44g, S1g, 52g, 41g et 46g
respectivement. Ces résultats indiquent une diminution significative de la consommation
d’aliment.

Aussi, dans le groupe (Experimental pollen), la consommation d’aliment durant les 08
jours est de 58g, 58g, 48g, 40g, 409, 339, 31g et 31g respectivement. Ces résultats montrent

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

80

70 +— —

Groupe Normal

60 - —
N\ m == Groupe Control Non
50
\ / Traité
40 / ==fr=Groupe Standard

30 -
Groupe Experimental
20 - (Miel)
== Groupe Experimental
10
(Pollen)
0

Figure 30 : Effet de du miel et du pollen sur la consommation d’aliment.
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Dans notre expérimentation, le poids vif des souris dans les groupes expérimentaux est
significativement plus éleveé par rapport au groupe (Normal). Donc, le traitement par le miel et
le pollen a augmenté la prise alimentaire chez les souris.

L’amélioration des poids corporels chez les souris des groupes (expérimental) pourrait
étre expliquée par le pouvoir du miel et du pollen a restaurer le stock en triglycérides, grace a
I’amélioration de 1’insulinosécrétion et de la glycémie observée par (Farnier, 2002 ; Babu et
al., 2007).

Cette augmentation du poids vif des souris est associée a des altérations des
métabolismes glucidique, lipidique et protéique similaires a celles observées au cours de
I’obésité humaine (Kopelman, 2000).

Il apparait clairement que le traitement par le miel et le pollen induit chez les souris
Expérimental une meilleure capacité de rétention des protéines et des lipides, favorisant une
croissance pondérale importante (Bouanane et al., 2009).

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

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

» Inflammation sur les pattes

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

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

Les souris des groupes expérimentaux traités par le miel et le pollen ont un gain de poids
supérieur a celui des souris du groupe (Normal) (mais avec p> 0,05); ce qui pourrait signifier
que le traitement par le miel et le pollen a augmenté Iégerement la croissance des souris.
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Cette constatation est tout a fait contraire de celle de (Maruyama et al., 2010 ; Varpe et
al., 2012) concernant I’action du pollen sur le poids corporel des souris normaux.

Nos résultats ont montré qu'il y a une augmentation du poids des souris dans tous les
groupes, mais pas de maniere significative. L'étude de (Zerizer, 2006) a rapporté une
augmentation du poids des souris traitées pendant 18 jours. Nous pouvons conclure qu'il existe
une relation entre le traitement par le miel et le pollen et le poids de la souris.

Nos résultats convergent avec ceux de (Tohamy et al., 2014 ; Li et al., 2019) concernant
I’action du pollen sur la consommation d’aliment chez les souris.

» Inflammation sur les Oreilles

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

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

Les souris du groupe expérimentaux traités par le miel et le pollen ont un gain de poids
inférieur & celui des souris du groupe (Normal) (mais avec p> 0,05) ; ce qui pourrait signifier
que le traitement par le miel et le pollen a augmenté légérement la croissance des souris.

Cette observation serait en accord avec ce qui a été rapporté par (Hussein et al., 2012 ;
Rezaei et al., 2019) concernant I’action du miel sur le poids corporel des souris normaux.

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 des souris.

43



1.1 L’évolution pondérale de ’inflammation des pattes

Au début de I'expérience, les souris pesaient entre 25 et 28 grammes et le poids moyen

des différents groupes était de 26,5 grammes.

Les souris ont été pesées le jour de la premiere injection de formol (J1) et régulierement

chaque jour tout au long de I'expérience (J1-J8).

D'apres le suivi de I'évolution pondérale (figure 31), les souris du groupe normal n'ont
pas subi de changements de poids significatifs, tandis que les conditions expérimentales n'ont

pas influencé de maniére significative le poids vif des animaux des autres groupes.

Une diminution de poids a été observee chez le groupe contréle non traité a partir du

sixieme jour, et le poids des animaux des autres groupes (GE M, GE P) a continué de baisser

pendant les derniers jours de I'expérience."
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Figure 31 : L'effet de I’administration locale du (miel pollen) sur le poids des souris pendant

GN : groupe normal ; GCN : groupe contrble non traité ; GE M : (groupe expérimental Miel) ; GE P :

(groupe expérimental Pollen)

Les valeurs obtenues chez le groupe traité par (Pollen) montrent clairement que cette

préparation ne posséde pas une action directe sur I’augmentation du poids corporel des

animaux.

8 jours.
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Mais les valeurs obtenues chez le groupe traité par (Miel) montrent clairement que cette

préparation possede une action directe sur I’augmentation du poids corporel des animaux.

Le poids des souris a eté considéré dans notre expérience pour apprécier leur état

physiologique, notamment 1’effet des différents traitements sur leur poids.

Les résultats durant les jours de 1’essai montrent que la diminution du poids corporel,
indépendamment de la nature du traitement, est probablement liée a 1’effet direct du processus

inflammatoire.

Plusieurs facteurs pourraient étre impliqués dans cette altération de la croissance
pondérale des souris traités. Etant donné que le processus inflammatoire nécessite I’intervention

de plusieurs systemes est médiateurs biologiques.

La diminution de la consommation des nourritures sensiblement constatée durant la
premicre période de I’expérience peut étre aussi indirectement impliquée dans le ralentissement

de la croissance pondérale chez les souris traitées.
11.2 Photographie de la patte droite (cedémateuse) des souris

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

niveau maximal en 4°™ jour (aprés la 2°™ injection).

Les symptomes comportent une rougeur, un gonflement et une déformation de la patte et
ces signes étaient plus importants chez le groupe contréle (non traité) comme le montre la
(figure 32).

Cependant, aucun signe de ce type n’est observé chez le groupe normal (physiologique)

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

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

Juste apres 1’injection.

La prise de vue (figure 32) montre clairement que les souris traité avec (pollen miel) des
groupes (experimentaux 1.2) ont présenté des signes inflammatoires modeérés par rapport au

groupe contréle non traité. L’observation visuelle a montré qu’a J8, une réduction importante
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du volume de la patte s’amorce chez le groupe référence (GE M) et le groupes expérimental
(GE P).

Figure 32 : Représentation photographique de la patte droite (cedémateuse) des souris dans

I'arthrite induite par le formaldéhyde au 1%, 4°™ et 7°™ jour.

I1.3 Evolution de I’cedéme de la patte cedémateuse

(La figure 33) répertorie I’évolution des mensurations de 1’cedéme (AE) de la patte

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

On constate une réduction de 1I’cedéme des pattes représenté par la différence entre les
diamétres des pattes -inflammée et non inflammeée- (AE) dans les 2 lots traités localement par
(Miel-Pollen) et le standard mais de fagon inégale, cette diminution est plus importante a J8
dans le groupe traité par la préparation a base du miel

Les données de la (figure 36) montrent qu’il existait une activité anti-cedémateuse

exercée par le traitement par voie cutané -a base du miel elle est comparable avec le pollen
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Figure 33 : L'effet de I’administration locale de I’cedéme (AE) de la patte droite inflammée par
le formaldehyde en J2, J4, J6 et J8.

Les valeurs sont représentées en moyennes = I’Ecart type pour un nombre de cing (08) souris par groupe.
La différence significative par rapport au groupe contréle est présentée comme suit : *p<0,05, **p<0,01,
***p<0,001.

AE : la différence de I’cedéme entre jO et j8 ; GN : groupe normal ; GCN : groupe contrdle non traité ;

GE M : groupe expérimentale Miel ; GE P : groupe expérimental Pollen.
I1.4 Pourcentages d’inhibition de I’cedéme

Pour le groupe standard, I'administration du Diclofénac par application locale présente
une inhibition non significative de I’cedéme de la patte de souris a J4 (p>0,05) et une inhibition
significative a J8. En effet, cette activité atteint 4,47% au 4°™ jour de I’expérimentation et
47,45% au 8™ jour.

Ces valeurs du pourcentage d’inhibition montrent que le miel appliqué localement exerce
une inhibition hautement significative (P<0.01) de I’augmentation du diameétre des pattes des

souris qui a atteint 29,47% et 64,12% a J4 et J8 respectivement.

L'inhibition maximale (%) de I’augmentation du diamétre des pattes des souris a la fin de

I'expérience a éte enregistrée dans le groupe traité par miel (groupe GE M).
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Tableau 04: L’effet du ( miel-pollen) sur le pourcentage d’inhibition de 1’cedéme induit par le

formaldéhyde chez la souris en J4 et J8.

Groupe Traitement | Dose et mode | Pourcentages d’inhibition
d’administration | (%inh) de I’cedéme (%)

J4 J8

GN (Normal) / / - --

GCN (Contréle non |/ / 00 00

traité)

GE P | Pollen 2.5 mg/souris

(Expérimental locale 4,47 47,45

Pollen)

GE miel 2.5 mg/souris 29,47 64,12

(Expérimental locale

Miel)

Les valeurs sont représentées en moyennes =+ 1’Ecart type pour un nombre de cing (04) souris par groupe
La différence significative par rapport au groupe contrdle est présentée comme suit : *p<0,05, **p<0,01,
***p<0,001.

I1.5 Poids des pattes

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

inflammatoire des traitements utilisés.

En effet, les groupes traités par miel et la plante pollen par le traitement de référence en
application cutanée ont revélé une diminution significative du poids des pattes par rapport au

groupe contr6le non traiter

Le groupe traité expérimental par une application locale du pollen a présenté une
diminution hautement significative du poids de la patte cedémateuse mesuré a la fin de

I’expérience apres le sacrifice des animaux.
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Figure 34 : L'effet de (Miel-Pollen) sur le poids des pattes droites inflammées a la fin de

I’expérience (J8).

Les valeurs sont représentées en moyennes + 1’Ecart type pour un nombre de cing (08) souris par groupe
La différence significative par rapport au groupe contrdle est présentée comme suit : *p<0,05, **p<0,01,
***p<0,001.

2. Résultats oreilles

Les signes de I’inflammation sont apparus chez tous les groupes qui ont subi I’injection
de xylene apres quelques minutes, ces signes ont atteint leur niveau maximal 20-25min suivant

I’injection.

Les symptdbmes comportent une rougeur et un gonflement, et ces signes étaient plus

importants chez le groupe contréle (non traité) comme le montre (la figure 35).

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 xyleéne, aussi il a
été clair que les groupes Expérimentaux (GE M1.2 et GE P1.2) ont présenté des signes modérés

par rapport au groupe contrdle non traitée

(La figure 35) représente le poids de I’oreille cedémateuse par rapport a I’oreille normale
chez tous les groupes expérimentaux, en effet, I’application locale de I’agent irritant (xyléne) a

provoqué une augmentation du poids de I’oreille inflammée en comparant avec groupe normale.
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Figure35 : Représentation photographique de I’oreille droite (cedémateuse) des

souris dans le modéle d’inflammation induite par le xylene

(La figure 36) montre I'effet thérapeutique du xyléne anti-inflammatoire standard (pollen
de miel), I'effet thérapeutique du miel de 100 mg/Kg et la dose d'effet thérapeutique du pollen
de 100 mg/Kg respectivement. Les résultats ont montré I'efficacité d'une dose thérapeutique de
miel pour réduire la taille de 1'cedéme. En effet, 'administration topique de doses de miel a

montré une plus grande activité par rapport & I'administration du traitement de référence.

Sur les six lots prétraités avec I'extrait (miel) et le standard, la réduction de l'ccdéme de
I'oreille, exprimée comme la différence entre les diameétres des oreilles (enflammées et non
enflammeées), n'était pas uniforme, de sorte que cette réduction était plus importante dans le

groupe de traitement avec du miel.

Les données de (la figure 36 montrent également que 1’utilisation du (Miel) a une
activité anti-cedémateuse dans le groupe expérimental miel 2 (GE M1) comparable a celle du

groupe expérimentale miel 2 (GE M2)

Ses données montrent aussi qu’avec l’utilisation local du pollen dans les groupes

expérimentaux (GE P1- GE P2) n’a pas marqué une activité anti-cedémateuse
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Figure36 : Effet de I’administration local du (miel pollen) sur I’cedéme induit par le xyléne

Les valeurs sont représentées en moyennes + 1’Ecart type pour un nombre de six (08) souris
par groupe. La différence significative par rapport au groupe contrdle est présentée comme
suit : *p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001

C : groupe contrdle non traité ; S : groupe standard ; GE M1 : groupe expérimental | traité
par le miel ; GE M2 : groupe expérimental 2 traité par le miel ; GE P1 : groupe expérimental

pollen 1 ; GE P2 : groupe expérimental pollen 2

L'effet protecteur de I'extrait brut de miel était significativement différent de celui du
pollen. Aux doses utiliseées (100, 100 mg/Kg), I'extrait a un effet inhibiteur plus puissant que le
pollen. L'effet protecteur de I'extrait brut de miel était significativement différent de celui du
pollen. Aux doses utilisées (100, 100 mg/Kg), I'extrait a un effet inhibiteur plus puissant que le

pollen

Chez le groupe standard traité par voie local une inhibition non significative de

I’augmentation de la taille de I’oreille des souris a été remarquée

Par contre, ces valeurs du pourcentage d’inhibition montrent que I’extrait brut du pollen

administré localement a la dose 100 et 100 mg/Kg avant I’induction de 1’cedéme exerce une
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inhibition hautement significative (P< 0.01) qui a atteint 37.15 et 49,52%, respectivement

(figure37)
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Figure37 : Effet de I’administration orale de la graisse de la bosse de dromadaire sur le

pourcentage d’inhibition de I’cedéme induit par le xylene

Les valeurs sont représentées en moyennes + I’Ecart type pour un nombre de six (6) souris
par groupe. La différence significative par rapport au groupe contréle est présentée comme
suit : *p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001

Control : groupe contr6le non traité ; REF : groupe standard traité par Diclofénac sodique
(100mg/Kg par voie orale) ; GE M1 : groupe expérimental | traité par Le miel ; GE M2 :

groupe expérimental 2 traité par le pollen ; GE P1 : groupe expérimental 1 traite par le pollen

GE P2 : groupe expérimental 2 traite par le pollen

La plus grande inhibition de I'augmentation de la taille de 1'cedéme chez les souris (49,49
%) a eté enregistrée dans le groupe traité au pollen, exercant ainsi une activité dose-
indépendante.
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2. Discussion

2.1. Les pattes

L’inflammation est ’ensemble des mécanismes réactionnels de défense par lesquels
I’organisme reconnait, détruit et élimine toutes les substances qui lui sont étrangeres. La
réaction inflammatoire dépasse parfois ses objectifs et cause des effets délétéres (Iwalewa et
al., 2007 ; Medzhitov, 2010).

Les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) sont des médicaments symptomatiques
prescrit pour leur effets anti-inflammatoire, antalgique et antipyrétique (Perlemuter et al.,
2011).

Dont les effets secondaires sont parfois graves, en particulier la toxicité sur le systeme
rénal et digestif (irritations digestives pouvant aller jusqu’a 1’ulcération gastrique) (Das et al.,

2010).

Les laboratoires cherchent a réduire ces effets secondaires en développant des procédés
de plus en plus courants qui utilisent des extraits et des principes actifs d'origine végétale ou

animale.

La présence d’acide dans la lumicre de 1’estomac contribue a la pathogéneése des ulceres
et des saignements induits par les AINS, en altérant le processus de réparation, en interférant
avec I’hémostase et en inactivant plusieurs facteurs de croissance qui sont importants dans la

défense et la réparation des muqueuses (Wallace, 2000).

Notre étude utilise un modéle expérimental de souris présentant une inflammation de la
patte induite par le formol, pour évaluer les effets anti-cedémateux et anti-inflammatoires d'une

préparation a base de miel et de pollen.

Les résultats ont montré aussi que le poids de 1'eedéme du groupe contrdle non traitéé (qui
ont recu uniquement le formol) a été réduit chez le groupe traite par le Diclofénac (application
locale) et il a été également réduit par le miel

En effet, I’injection du formaldéhyde provoque la libération de plusieurs médiateurs
chimiques responsables du processus inflammatoire. Cette réponse inflammatoire induite est
biphasique dont la phase initiale (=1 heure) est due a la libération de 1’histamine et de la
sérotonine, la bradykinine est libérée au cours de la deuxieme phase (1,5-3 heures), et la

biosynthése des prostaglandines intervient apres la troisieme heure (Reanmogkol et al., 2009).
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Ces médiateurs augmentent la perméabilité vasculaire. En conséquence, 1’exsudat
. : : . , . ..
s’échappe de la circulation sanguine vers 1’espace interstitiel, cet exsudat est la cause de

I’cedéme localisé et la sensation de la douleur (Mansour, 2015).

Pour évaluer I'effet anti-inflammatoire, nous avons utilisé le test d'inhibition de l'cedéme
de la patte postérieure droite de souris induit par le formol. Nous avons observe que le miel et
le pollen avaient une activité anti-inflammatoire puissante, comparable a celle des anti-
inflammatoires de référence tels que le diclofénac sodique. Ces résultats sont cohérents avec
plusieurs études qui ont montré que l'activité anti-inflammatoire de ces extraits peut étre

expliquee en partie par la présence de molécules bioactives.

L'étude a révélé que le poids de l'cedéme chez le groupe témoin non traité (ayant regu
uniquement le formol) a été réduit chez les groupes ayant recu du diclofénac et la préparation a

base de mie.

Le miel est un produit naturel, ne présentant a priori que peu ou pas d’effets indésirables.
De plus, il existerait un bénéfice potentiel en terme de colt concernant les économies de santé
si certaines propriétés étaient clairement démontrées (sirops antitussifs, pansements, traitement

des troubles métaboliques). (Balas,2015)

On observe cliniquement que lors de I’application du miel sur les plaies, il se produit une
diminution visible de I’inflammation avec réduction de 1’cedéme et des exsudats. La douleur,
une autre composante de I’inflammation peut aussi étre atténuée par le miel. (Molan et al .,
2001).

Une étude histologique sur des biopsies de blessures d’animaux sans infection impliquée
montre qu’il y a moins de leucocytes associés a 1’inflammation du tissu lors de I’application de
miel : ce n’est donc pas une résultante secondaire de I’action antibactérienne (qui élimine
I’inflammation générée par les bactéries), mais bien un effet anti-inflammatoire direct du miel.
(Bittman et al.,2010)

L’action anti-inflammatoire du miel joue un rdle therapeutique important.
L’inflammation peut devenir délétére et empécher la guérison lorsqu’elle est excessive et
prolongée, surtout avec la production de radicaux libres dans les tissus. Méme si les
antioxydants n’agissent pas directement sur I’inflammation, ils éliminent les radicaux libres et

évitent leurs effets nefastes. (Bergman et al.,1983)
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Le Diclofenac, anti-inflammatoire non stéroidien, a été aussi testé dans 1’étude et a
démontré son potentiel anti-inflammatoire par voie cutanée. Ce médicament possede des
propriétés analgésique, antipyrétique et anti-inflammatoire. Cette derniére est liée a sa capacité
d’inhibition de la synthese de prostaglandines et de thromboxane, en inhibant 1’action des deux
isoformes de 1’enzyme membranaire cyclo-oxygénase (COX-1 et COX-2), provoquant ainsi

I’altération de la fonction des plaquettes, en inhibant leur agrégation (Ahmad et al., 2013).

Ces effets anti-inflammatoires ont été confirmés lors de tests cliniques dans le cas
d'hypertrophie bénigne de la prostate. lls consistaient en une supplémentation en pollen
polyfloral pendant 12 semaines contre un placebo. Les symptomes dus & I'inflammation de la
prostate ont significativement régressé chez le groupe ayant recu du pollen(Rzepecka-Stojko
etal., 2015).

D'aprés nos résultats, il semblerait que le miel et le pollen inhibent les médiateurs de
I'inflammation, en particulier la production de prostaglandines, tout comme les anti-
inflammatoires non stéroidiens (tels que l'acide acétylsalicylique, l'indométacine et le

diclofénac), des médicaments de référence."

Le miel a été étudié pour ses propriétés thérapeutiques dans de nombreuses études. Les
résultats ont montré que le miel peut étre efficace pour traiter les brdlures, les plaies, les
infections et méme certaines maladies chroniques telles que le diabéte et les maladies
cardiovasculaires. Cependant, il est important de noter que ces études sont encore en cours et

que le miel ne doit pas étre utilisé comme substitut aux traitements médicaux traditionnels.
2.2. Les oreilles

L’inflammation est I’ensemble des mécanismes réactionnels de défense par lesquels
I’organisme reconnait, détruit et élimine toutes les substances qui lui sont étrangéres. La
réaction inflammatoire dépasse parfois ses objectifs et cause des effets déléteres (Iwalewa et
al., 2007 ; Medzhitov, 2010).

La thérapeutique anti-inflammatoire est généralement menée par des molécules de
syntheses de type anti-inflammatoire non stéroidien ou stéroidien (corticoides), ce sont des
médicaments largement utilisés, mais dont les effets secondaires sont parfois graves, en
particulier la toxicité sur le systéme rénal et digestif (irritations digestives pouvant aller jusqu’a
’ulcération gastrique) (Das et al., 2010).
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Dans le but de minimiser ces effets secondaires, les laboratoires développent de plus en
plus de procédés mettant en ceuvre des extraits et des principes actifs d’origine végétale ou

animale.

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

du miel et du pollen.

Au cours du suivi des différents lots utilisés dans cette expérience, et apres I’injection du
xyléne au niveau de I’oreille droite des souris, on a noté une augmentation du poids de I’oreille
chez tous les lots. Cependant, cette augmentation du volume chez le groupe témoin (contr6le)
a été plus importante que les groupes traités. Ce qui prouve bien que le xylene comme agent
irritant a induit une accumulation de liquide conduisant a la formation d’un cedéme qui est
caractéristique de 1’inflammation aigué€. L’épaisseur de I’cedéme atteint son maximum 20 a 30
minutes apres ’application du xyléne, et le traitement soit a base de la graisse de la bosse de

chameau ou par I’antiinflammatoire standard a diminué cet cedéme.

L’application topique de xyléne induit une réaction inflammatoire aigué caractérisée par
une vasodilatation, infiltration des leucocytes polynucléaires dans les tissus et la formation de
l'cedéme. Egalement, I’application de xyléne favorise une augmentation de l'activité de la
phospholipase A2 (PLA2). La PLAZ2 catalyse I'hydrolyse des phospholipides membranaires en
acide arachidonique, ce dernier est impliqué dans la synthése des prostaglandines et

leucotrienes, ce qui constitue la premiére étape dans la réaction inflammatoire.

Egalement, le mécanisme moléculaire et cellulaire par lequel le xyléne induit
I’inflammation met en jeu les neurones sensoriels sensibles a la capsaicine qui suite a une
stimulation, liberent un nombre de médiateurs qui peuvent initier la réaction inflammatoire
(Rotelli et al., 2003).

Le Diclofenac, anti-inflammatoire non stéroidien, a été aussi testé dans 1’étude et a
démontré son potentiel antiinflammatoire a 100mg/Kg. Ce médicament possede des propriétés
analgésique, antipyrétique et anti-inflammatoire. Cette derniére est liée a son inhibition de la
syntheése de prostaglandines et de thromboxane, en inhibant I’action des deux isoformes de
I’enzyme membranaire cyclo-oxygénase (COX-1 et COX-2), provoquant ainsi 1’altération de

la fonction des plaquettes, en inhibant leur agrégation (Ahmad et al., 2013).
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Dans la présente etude, nous avons constaté que miel et pollen on put jouer un réle crucial
dans la baisse du poids de 1I’cedéme, soit par I’¢lévation du pourcentage d’inhibition ou par

I’atténuation des symptomes et signes inflammatoires.

Une étude histologique sur des biopsies de blessures d’animaux sans infection impliquée
montre qu’il y a moins de leucocytes associés a 1’inflammation du tissu lors de I’application de
miel : ce n’est donc pas une résultante secondaire de 1’action antibactérienne (qui élimine
I’inflammation générée par les bactéries), mais bien un effet anti-inflammatoire direct du miel.
(Bittman et al.,2010).

L'effet préventif du miel est un sujet de recherche qui étudie les propriétés du miel pour
prévenir certaines maladies ou infections. Le miel est connu pour ses propriétés
antibactériennes et anti-inflammatoires, et peut étre utilisé pour traiter diverses affections telles
que les bralures, les plaies et les infections. Cependant, il est important de noter que les études
sur I'effet préventif du miel sont encore en cours et qu'il n'est pas recommandé de remplacer les

traitements médicaux traditionnels par des remedes a base de miel.
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Conclusion




Cette étude réalisée sur 1’effet anti inflammatoire miel et pollen constituant une activité

anti inflammatoire puissante.

Notre étude a permis la mise en évidence de ’effet thérapeutique de produit de la ruche

et son utilisation sur les souris

D'apres les recherches menées sur l'ulcere gastrique et I'inflammation, il est clair que
I'inflammation de la muqueuse gastrique est un facteur important dans le développement de
l'ulcére gastrique. Les traitements actuels visent a réduire I'inflammation de la muqueuse

gastrique afin de prévenir les ulcéres gastriques.

Cependant, il est important de noter que les causes de l'ulcere gastrique peuvent varier
d'une personne a l'autre, et qu'un traitement personnalisé est nécessaire pour chaque patient.
Des recherches supplémentaires sont nécessaires pour mieux comprendre la relation entre
I'ulcere gastrique et l'inflammation, ainsi que pour développer des traitements plus efficaces

pour cette maladie.
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Annexe

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

Protéines 15%
Lipides 2,5%

Cellulose 8%




Humidité 13%
Vitamine A 150.000 Ul
Vitamine D3 200.000 UI
Vitamine E 3mg

Fer 6 mg

Cu 1,2mg

Zn 14,400 mg
Cobalt 60 mg

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




Résumes




Résumé

Un ulcére gastrique ou duodénal est une plaie qui se forme sur la paroi interne de I'estomac
ou du duodénum. De tous les ulcéres, celui de I'estomac est celui qui pose le plus de problémes
de complications.

Ce travail repose sur une étude expérimentale dont le but est d’évaluer 1’activité anti-
inflammatoire d’un onguent préparé a base du pollen et du 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 4jours pour les oreilles.

Le premier modele 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

miel et au pollen 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 miel

et au pollen inhibait 1'cedéme d’oreille induit par le xylene.

Nos résultats montrent que I’onguent a base du pollen et du miel appliqué par voie
cutanée inhibe l'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, I’aliment .

En conclusion, cette préparation d’origine végétale et animale possede 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 : Ulcére gastrique, Helicobacter pylori, estomac, infection, miel, pollen et

antibiotiques.



Abstract

A gastric or duodenal ulcer is a wound that forms on the inner wall of the stomach or
duodenum. Of all the ulcers, that of the stomach is the one that poses the most problems of

complications.

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 pollen 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 honey and pollen

inhibited the oedema 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 honey and pollen

inhibited the ear oedema induced by xylene.

Our results show that the ointment based on pollen and honey applied by the cutaneous

route inhibits the oedema of the paw induced by formaldehyde and of 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 oedema, 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-oedematous effect on chronic inflammation; these preliminary results constitute a scientific

basis that justifies the traditional therapeutic indication of these products.

Key words: Gastric ulcer, Helicobacter pylori, stomach, infection, honey, pollen and

antibiotics.
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Un ulcere gastrique ou duodénal est une plaie qui se forme sur la paroi interne de I'estomac ou du
duodénum. De tous les ulcéres, celui de I'estomac est celui qui pose le plus de problemes de complications.

Ce travail repose sur une étude expérimentale dont le but est d’évaluer ’activité anti-inflammatoire
d’un onguent préparé a base du pollen et du miel, I’effet anti- inflammatoire a été étudié sur un modele
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 d'arthrite dans la patte de
souris par le formaldéhyde. Nos résultats ont montré que la pommade cutanée au miel et au pollen inhibait
I',cedéme de la patte induit par le formaldéhyde.

Le deuxiéme modeéle 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 miel et au pollen inhibait
I'cedeme d’oreille induit par le xylene.

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

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, 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.
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