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Résumé

la propolis est un produit de la ruche bien peu connu et exploité localement, il a été
toutefois été I’Object de plusieurs études a I’échelle internationale Elles nous décrit les
exceptionnelles capacités de la glu résineuse des abeilles, Dotée d’une composition trés
complexe, qui se montre tres efficace pour maintenir un systéme immunitaire en bonne sante,
Grace a une forte action antimicrobienne (grace a une action bactériostatique et bactéricide sur
les bactéries a Gram positif et a Gram négatif). Elle est également un excellent antifongique,
notamment, antiviral, anti-inflammatoire, anesthésiant ainsi qu’un excellent stimulant

immunitaire, antioxydant et mucolytique et aussi un puissant analgésique et agent de guérison.

Compte tenu de ses effets sur la production d’anticorps et sur différentes cellules du
systéme immunitaire, impliquant la réponse immunitaire les essais ont démontré 1’action
modulatrice de la propolis sur les macrophages péritonéaux murins, augmentant leur activité.
Son action stimulant sur Pactivité lytique des cellules tueuses naturelles contre les cellules
tumorales, et sur la production d’anticorps, L’effet inhibiteur de la Propolis sur la
lymphoprolifération peut étre associée a sa propriété anti-inflammatoire. Dans les essais
immunologiques, les meilleurs résultats ont été observés lorsque la propolis a été administrée a

court terme aux animaux. Car I’effet a long terme et moins efficace.

Les recherches entreprises sur la propolis ont permis de montrer que celle-ci pouvait étre
une alternative efficace dans bon nombre de troubles et pathologies, mais également en

association avec certains traitements pharmacologiques.

Mots clés : Propolis, systeme immunitaire, effet prolonge.
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Abstract

Propolis is a product from the Beehive hat is little known and exploited locally, but which
has nevertheless been the object of many studies on an international scale. They describe the
exceptional capacities of the resinous glue of bees, endowed with a very complex composition,
which is shown to be very effective in maintaining a healthy immune system, thanks to a strong
antimicrobial action (thanks to a bacteriostatic and bactericidal action on Gram positive and
Gram negative bacteria). It is also an excellent antifungal including, antiviral, analgesic, anti-
inflammatory, anesthetic as well as an excellent immune stimulant, antioxidant and mucolytic

and also a powerful pain reliever and healing agent.

Taking into account its effects on the production of antibodies and on various cells of the
immune system, involving the immune response, tests have demonstrated the modulatory action
of propolis on murine peritoneal macrophages, increasing their activity. Its stimulating action on
the lytic activity of natural Killer cells against tumor cells, and on the production of antibodies.
The inhibitory effect of Propolis on lymphoproliferation may be associated with its anti-
inflammatory property. In immunoassays, the best results were seen when propolis was

administered short-term to animals. Because the long-term effect and less effective.

Research undertaken on propolis has shown that it could be an effective alternative in

many disorders and pathologies, but also in association with certain pharmacological treatments.

Keys words: Propolis, immune system, prolonged effect.



Introduction

Les abeilles existent depuis 125 millions d’années et leur succes d’évolution leur a parmi
de devenir une pérenne espece pouvant exploiter pratiquement tous les habitats de la planete. Ce
succée est da a la chimie et a I’application des produits spécifiques que les abeilles fabriquent :

miel, cire d’abeille, venin, pollen, gelée royale et propolis (1).

La propolis s’inscrit dans la médecine naturelle le plus souvent comme complément des
traitements conventionnels. En effet, les recherches entreprises durant ces derniéres années ont
permis de montrer que ce produit de la ruche pouvait étre une alternative efficace dans un bon

nombre de troubles et de pathologies Mais egalement en association avec certaines médications

().

La propolis est un produit de consommation courante, c’est une résine végétale, elle est
collectée par les abeilles et a une odeur balsamique et une couleur variable selon ses origines
végétales. En effet, la propolis ou colle d’abeille est un mélange complexe de plusieurs composés
organiques, et inorganiques, C’est un produit précieux de la ruche a cause de ses propriétés
antibiotiques, antivirales, antifongiques, anti oxydantes, anti cancerigenes (2) et thérapeutiques

liée a sa composition riche en polyphénol et flavonoides (3).

En effet la consommation quotidien ou a long terme de la propolis peut avoir des effets
diverse voir néfaste sur 1’organisme entier. Notre travail qui consiste a étudie [Ieffet de

consommation prolonger de la propolis sur le systeme immunitaire devise en deux chapitre :

-Le premier chapitre consiste a décrire le systéme immunitaire et de décrire la propolis,

son origine et ses différents composants et ses effets thérapeutiques.

- Le deuxieme chapitre consiste a discute les différents travaux effectuée sur I’effet

de la propolis sur les cellules et les organes de I’immunité

- Le troisieme chapitre consiste a discute les différents travaux effectuée sur I’effet de

la propolis sur les cellules et les organes de I’immunité.



l. Le systeme immunitaire

Au bout de 400 millions d'années, I'évolution nous a donné un appareil de défense
hautement différencié et adaptable, le systeme immunitaire. 1l nous protége contre les micro-
organismes, les matieres étrangeres et toxiques, et les cellules malignes. L'évolution
permanente de ce systéme a été la condition préalable a la survie des organismes vivants face
aux attaques continuelles des milieux intérieurs et extérieurs. Par conséquent, le systéme
immunitaire a appris a éviter les réponses destructrices vis-a-vis des éléments de son propre
corps. Par ailleurs, la majorité des réponses immunologiques ont une durée limitée et sont

contrdlées par des mécanismes régulateurs qui servent a éviter des réactions excessives (4).

1.1. Définition

Le systeme immunitaire est chargé de la défense de notre organisme contre les
élements extérieurs (virus, bactéries, parasites, champignons,) et de I’élimination des
substances étrangeres a 1’organisme. Il consiste en un ensemble de moyens (organes, tissus,
cellules et molécules) permettant de répondre rapidement, de fagcon souvent spécifique et

efficace aux agressions de nombreux pathogenes auxquels nous sommes confrontés (5).

.2. Les composants du systeme immunitaire

LES ORGANES LYMPHOIDES

ORGANES LYMPHOIDES ORGANES LYMPHOIDES
PRIMAIRES SECONDAIRES

- ganglions
lymphatiques
= | anncau - amygdales
de Waldeyer palatines

- végétations
adenoldes

ganglions
lymphatiques
rate

ganglions
lymphatiques

-plaques de Peyer

~ ganglions
lymphatiques

Figure 1: Localisation des organes lymphoides primaires et secondaires (6)



1.2.1. Organes lymphoides primaires (OLP)

Les organes lymphoides primaires sont composés du thymus, de la moelle osseuse et
du foie (chez le feetus). Les lymphocytes immatures générés par 1’hématopoicse effectuent
leur maturation dans ces OLP ou ils acquiérent une spécificité antigénique particuliere. Ce
n’est qu’apres cette maturation qu’un lymphocyte devient une cellule immunocompétente.
Chez les mammiferes, les cellules T effectuent leur maturation dans le thymus et les cellules
B dans la moelle osseuse (7).

1.2.1.1. Moelle osseuse

La moelle osseuse est un organe lymphoide hématopoiétique puisqu’on y trouve
toutes les lignées sanguines qui naissent au niveau de la molle rouge des os (Figure2),
certaines d’entre elles (ex lymphocytes B) y acheévent leur maturation par contre d’autres
requierent un passage par d’autres organes avant d’atteindre leur maturation tel que le

lymphocyte T qui doivent obligatoirement passer par le thymus. (8)

Moelle osseuse
! .

-
.

—— Tissu compact

Figure 2: Structure de la moelle osseuse (8)
1.2.1.2. Le thymus

Le thymus est un organe lymphoide primaire reposant sur le cceur et est colonisé par
des cellules souches provenant de la moelle osseuse qui se différencient en lymphocytes T,
cette structure est bilobée et est organisée en lobules séparés par des travées de tissu
conjonctif dont chacun est structurée dans un cortex et une médulla (9).



Coupe de thymus

dendritique
(issu de la
moelle
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M -
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Figure 3: structure du thymus (10)

1.2.2. Organes lymphoides secondaires (OLS)

Les plus organisés de ces organes sont la rate et les ganglions. Alors que les ganglions
lymphatiques sont spécialisés dans la capture antigénique venant des tissus environnants, la
rate est spécialisée dans la filtration du sang et la capture des antigenes circulants. Ces deux
OLS comprennent non seulement des follicules primaires constitués d’un réseau de cellules
dendritiques folliculaires et de petites cellules B au repos, mais également des régions
distinctes supplémentaires d’activité de cellules T et de cellules B, le tout entouré d’une
capsule fibreuse. Un tissu lymphoide un peu moins organisé, appelé tissu lymphoide asociaux
muqgueuses (MALT) est également rencontré dans différentes régions du corps comme les
plaques de Peyer (dans D’intestin), les amygdales et 1’appendice ainsi que les nombreux
follicules de la lamina propria des intestins et des muqueuses qui bordent les voies aériennes

supérieures, les bronches et le tractus génital (7).

1.2.2.1. La rate

Est un organe abdominal qui joue le méme réle dans les réponses immunitaires
dirigées contre les antigénes transportés par voie sanguine que celui des ganglions
lymphatiques dans les réponses dirigées contre les antigénes transportés par la lymphe. Le
sang pénétrant dans la rate est filtré par un réseau de canaux (sinusoides). Les antigenes

transportés par le sang sont capturés et concentrés par les cellules dendritiques et les



macrophages dans la rate. La rate contient un nombre important de phagocytes, qui ingerent et
détruisent les microbes du sang (6).

Artéere
splénique

A Veine
splénique RATE

Figure 4: structure de la rate (11)

1.2.2.2. Les ganglions lymphatiques

Sont des agrégats nodulaires de tissus lymphoides situés le long des voies
lymphatiques qui traversent I’organisme. Les fluides produits par tous les épithéliums et les
tissus conjonctifs, ainsi que par la plupart des organes parenchymateux de I’organisme, sont
drainés par les lymphatiques qui transportent ce fluide, appelé lymphe, des, tissus vers les

ganglions lymphatiques (6).

Par conséquent, la lymphe contient un melange de substances qui sont issues des
épithéliums et des tissus. Lorsque la lymphe traverse les ganglions lymphatiques, les CPA se
trouvant dans les ganglions lymphatiques sont en mesure de prélever un échantillon des

antigenes des microbes qui peuvent pénétrer a travers les épithéliums dans les tissus (6).

En outre, les cellules dendritiques prélévent les antigenes des microbes a partir des
¢pithéliums et les transportent jusqu’aux ganglions lymphatiques. Le résultat de ces
phénomenes de capture et de transport des antigénes est que les antigenes des microbes qui
pénétrent a travers les épithéliums ou colonisent les tissus sont concentrés dans les ganglions

lymphatiques drainant la lymphe de ces territoires (6).
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Figure 5: la répartition des ganglions lymphatique dans les corps (12)
1.2.2.3. Les systemes lymphoides cutanés et muqueux

Sont respectivement situes sous les épithéliums de la peau et des tractus gastro-
intestinal et respiratoire. Les amygdales pharyngiennes et les plaques de Peyer de I’intestin
constituent deux formations lymphoides annexées aux muqueuses. A tout moment, plus de la
moitié des lymphocytes de tout I’organisme se trouvent dans les muqueuses, ce qui reflete

I’importance de ces tissus ; beaucoup de ces lymphocytes sont des cellules mémoire (6).

Les tissus lymphoides cutanés et muqueux sont les sites de réponses immunitaires

dirigées contre les antigenes pénétrant dans les épithéliums (6).
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Figure 6 : structure des systéemes lymphoides cutanés et muqueux (13)

1.3. Les cellules immunitaires

1.3.1. Lalignée myéloide

Une progéniture myéloide commune est le précurseur des cellules du systéme
immunitaire inné : les macrophages, les granulocytes, les mastocytes et les cellules
dendritiques. Il peut également se différencier en mégacaryocytes et en globules rouges (14).

1.3.1.1. Les monocytes

Dans le sang, la forme circulante est encore immature et s’appelle le monocyte. Ces
cellules restent 70 heures dans le sang chez les humains, 18 heures chez la souris et 20 a 30
heures chez les bovins. Elles ont un diametre compris entre 10 et 15 um, un noyau en forme
d’haricot et un cytoplasme contenant de fines granulations qui sont des lysosomes, des
vacuoles phagocytaires et des filaments squelettiques. 1l existe deux types de monocytes. Le
premier est appelé inflammatoire car il est rapidement recruté du sang vers le site tissulaire
inflammatoire. Et le second peut étre la source des macrophages résidents et de certaines
cellules dendritiques. Une fois que les monocytes entrent dans les tissus, ils sont alors matures

et sont appelés macrophages (15).



Figure 7 : un monocyte observe sous microscope (16)

1.3.1.2. Les macrophages

Sont des phagocytes mononucléaires dérivés des monocytes sanguins. lls sont
dispersés dans tout le corps et parfois dans le parenchyme de certains organes. Il s’agit d’une
population hétérogene, qui, selon le tissu héte, prend des noms différents :

« Les histiocytes.
% Les cellules de Kupffer (ou Kupffer ou Kiipfer) dans le foie.
+« Les macrophages alvéolaires des voies respiratoires.
% La microglie (ou microgliocytes) du systéme nerveux central,

+ Les ostéoclastes dans le tissu 0sseux.

+« Les macrophages ont des fonctions trées variées.

« Ils supervisent la réaction immunitaire grace a I’élaboration de cytokines
chimiotactiques qui recrutent d’autres cellules comme les PNN sur le site de
I’inflammation.

«» lls peuvent engloutir et détruire les microbes.

« lls ingérent des cellules mortes ou apoptiques .

« lls initient aussi la réponse adaptative en présentant les antigenes aux
lymphocytes T CD4+.

% via leur antiggne CMH de classe Il. lls ne semblent pas efficaces sur les
cellules naives mais attirent les cellules activées.

R/

% Ils stimulent la réparation des tissus endommagés en favorisant I’angiogeneseet la

fibrose. (10) (15)



Figure 8 : des macrophages sous le microscope (17)
1.3.1.3. Les cellules granulocytaires (polynucléaires)

Ces cellules sont classées selon leur morphologie en neutrophiles, éosinophiles et

basophiles. Chaque sous-population possede un role spécifique. (18) (15).

GRANULOCYTES
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Figure 9 : les cellules granulocytaire du systeme immunitaire (19)

1.3.1.4. Les granulocytes neutrophiles

Sont des phagocytes polynucléaires spécialisés dans la destruction des pathogénes
grace a un large éventail de composants. Ce sont les leucocytes les plus abondants (entre 40 et
70% du nombre total des leucocytes, ou 99% des granulocytes) (18) (15).

Les neutrophiles sont des phagocytes et jouent un r6le important en entrant dans les

foyers infectieux ou ils ingerent et tuent des pathogenes extracellulaires. (14).



1.3.1.5. Les basophiles

Sont les granulocytes sanguins les moins représentés (0,5-1,5% des leucocytes
circulants chez I’homme). Leur diamétre est compris entre 5-10 um. Comme tous les
polynucléaires, ils possedent un noyau condensé bilobé et des granules moins nombreux et
plus larges que ceux des mastocytes, riches en histamine. lls sont générés et maturent en 2,5
jours dans la moelle osseuse. Leur développement nécessite de 1’IL-3, du GM-CSF, del’IL-5
et de 'IL-4. lls circulent dans le sang brievement (6 heures), a la périphérie des vaisseaux
puis vont dans les tissus périphériques ou ils peuvent vivre jusqu’a deux semaines et sont
impliqués dans les infections parasitaires et I’inflammation allergique. Ils sont trés présents
dans le foie, les poumons, la rate ainsi que le sang .Il faut noter leur absence des nceuds

lymphatiques et des plaques de Peyer (20) (21) (22).

1.3.1.5. Les éosinophiles

Sont des granulocytes sanguins qui possédent des granulations contenant des enzymes
capables de détruire les membranes des bactéries, des virus et des parasites mais elles peuvent
aussi léser les tissus de 1’hote. Ce sont des cellules granulées avec un noyau bilobé contenant
une chromatine trés condensée et elles fixent fortement 1’¢osine. Elles mesurent entre 12et 17
pm de diametre et représentent entre 1 et 6% des leucocytes sanguins chez "homme et entre 0
et 20% chez les bovins (10) (22).

1.3.1.6. Les mastocytes

Le mastocyte est une cellule granuleuse présente essentiellement dans les tissus
conjonctifs, qui se caractérise par la présence dans son cytoplasme de trés nombreuses
granulations contenant des médiateurs chimiques. Une de ces principales caractéristiques est
d’exprimer a sa membrane le récepteur de haute affinité des IgE (FceRI), dont I’agrégation
par des complexes IgE-allergene induit la dégranulation mastocytaire, événement a 1’origine
des réactions d’hypersensibilit¢é immédiate. Les mastocytes produisent de nombreux
médiateurs physiologiques (I’histamine, I'héparine, les prostaglandines, le PAF, I'ECF-A, des
leucotrienes et des enzymes protéolytiques) qui jouent un role important dans des processus
variés : hypersensibilité de type immédiate, inflammation, défense vis-a-vis de certaines
bactéries ou parasites, réponse a une prolifération tumorale, processus de cicatrisation et de
fibrose, angiogenese (7).

10



Figure 10: la structure d'une mastocyte (23)

1.3.1.7. Les cellules dendritiques

Sont des phagocytes mononucléaires tres efficaces et spécialisées dans la présentation
d’antigénes aux cellules T naives, ce qui fait de ces cellules un lien entre I’immunité innée et
I’immunité adaptative. Elles ont été découvertes en 1973 par Ralph Steinmann (co-lauréat du
prix Nobel en 2011). Elles sont capables d’initier une réponse immune primaire apres avoir
détecté des produits microbiens. Elles jouent également un role dans I'induction de la
tolérance periphérique en agissant comme une police qui maintient la tolérance pour les
antigenes du soi. Enfin, elles régulent le type de réponse T et agissent donc comme des chefs

d’orchestre de la réponse immune adaptative (24) (25) (26).

Les cellules dendritiques sont largement distribuées dans les tissus lymphoides, les
épithéliums muqueux et cutanés ainsi que dans les organes parenchymateux comme le foie ou

le poumon. Elles sont également présentes dans le derme, le cceur, ou encore le rein (10) (24).

Ce sont un groupe particulier de cellules présentatrices d’antigéne(CPA) distribuées
dans de nombreux tissus de l’organisme. Elles se différencient a des précurseurs, soit

lymphoides, soit myéloides (9).
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Figure 11 : une cellule dendritique (27)

La lignée lymphoide

Dans un organisme, les lymphocytes représentent 20 a 40% des cellules blanches du
sang et 99% des cellules de la lymphe. Ces lymphocytes peuvent étre divisés grossierement en
trois populations, les cellules Natural Killer (NK), les lymphocytes B (LB) et les lymphocytes

T (LT), sur la base de leur fonction et des constituants de leur membrane cellulaire (7).

1.3.2.1. Lymphocytes B

Les cellules B sont des cellules participantes a la réponse immunitaire spécifique, leurs
principales fonctions comprennent la production et la sécrétion d’anticorps (AC) en réponse a
des protéines exogenes tels que les bactéries, les virus et les cellules tumorales. Chaque
cellule est programmée pour produire un anticorps spécifique. Les anticorps sont des
protéines spécifiques qui reconnaissent et se lient a une autre protéine particuliére.
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Il existe plusieurs types des cellules B : les cellules B immatures ou naives, qui n’ont
encore jamais rencontré leur antigéne de prédilection. Aprés rencontre de l’antigéne et
activation, les lymphocytes B se multiplient en plusieurs clones, une partie se différencie en
plasmocytes qui secretent des immunoglobulines (anticorps), en vue de la destruction des
antigénes. Le reste donne des lymphocytes B mémoires, qui vivent plus longtemps que les
plasmocytes. Elles ont pour réle de mémoriser les propriétés de I’antigéne les ayant activées,
afin de créer une réponse immunitaire plus rapide, plus intense et plus spécifique, dans le cas

d’une seconde représentation du méme antigéne (réponse immunitaire secondaire). (28) (29)

1.3.2.2. Lymphocytes T

Les cellules T sont appelées ainsi parce qu’elles arrivent a maturité¢ dans le thymus
Elles ont pour fonction la réglementation des actions des autres cellules, et attaquer
directement les cellules hotes infectées. Les lymphocytes T peuvent étre subdivisés en trois
sous-classes principales : les cellules T aideuses, (T helper), les cytotoxiques ou cellules T

tueuses (T killer) et les lymphocytes T suppresseurs (suppressor T cells) (30).

Les cellules T aideuses sont essenticllement chargées de I’activation des cellules B.
Les cellules T tueuses, sont capables d’¢liminer les envahisseurs microbiens, les virus ou les
cellules cancéreuses. Une fois activées et liées a leurs ligands, elles injectent des produits
toxiques dans les autres cellules, perforant leur membrane de surface, et provoquant leur
destruction. Les lymphocytes T suppresseurs quant a elles, sont essentiels au maintien de la
réponse immunitaire. Elles servent a éviter les réactions immunitaires non appropriées

(maladies auto-immunes) (31).
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LYMPHOCYTES VS. MONOCYTES @evus

Lymphocytes Monocytes

Figure 12 : la différence entre un monocyte et un lymphocyte (32)

1.3.2.3. Les cellules Natural killer

lls représentent 5 a 10% des lymphocytes circulants et sont localisés dans tous les
tissus. Ces cellules jouent un r6le important dans la défense anti-tumorale et antivirale et sont
dépourvues de récepteurs spécifiques pour I’antigeéne. Elles jouent donc un rdle important

dans I’'immunité innée (33).

I.4.  Les substances solubles

1.4.1. Les immunoglobulines

Les anticorps sont des molécules complexes appartenant a la famille des
immunoglobulines (ce qui explique que ’abréviation courante d’anticorps soit Ig). Fabriqués
par les plasmocytes des lymphocytes B actives, la fonction unique des anticorps est de
reconnaitre et se fixer de facon spécifique aux antigénes a travers la reconnaissance et la
distinction de motifs moléculaires spécifiques, les anticorps jouent un role central dans le
systeme immunitaire. Les antigenes sont diversifies dans leur structure, forgant le répertoire

d’anticorps d’étre de grande taille (34).
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Figure 13: structure des immunoglobulins (35)
1.4.2. Le systeme du complément

Il représente le mécanisme de défense naturelle contre les infections, le plus ancien
dans I’évolution. Le systéme du complément comprend des protéines plasmatiques
(composants et protéines régulatrices), des protéines membranaires de régulation et des
récepteurs cellulaires pour certains composants ou leurs fragments d’activation. Il intervient
non seulement dans la réponse inflammatoire, la destruction des agents infectieux, mais aussi
dans I’élimination des complexes immuns et dans le contréle de la réponse immune spécifique

(36).

Le complément aussi est un ensemble de 35 protéines plasmatiques et membranaires
qui s’activent par différentes cascades aprés fixation de PAMPs (pour la voie
alterne).Beaucoup des facteurs du complément sont des protéases produites sous forme de
précurseurs inactifs et qui s’activent apres la détection des PAMPs. Les composants de la voie
classique sont désignés par des chiffres accolés a la lettre C (de C1 a C9). Lorsque le
composant est clivé, les fragments sont alors désignés par une lettre en plus (exemple : C3a et
C3b). Les fragments qui possedent la capacité de se fixer sur une membrane cellulaire sont
marqués d’un astérisque (comme le C3b*). Les composants inactivés sont indiqués par la

lettre i (ex : iC3b). Une barre au-dessus du complexe dénote une activité enzymatique(37).
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1.4.3. Cytokines

Les cytokines, produites par de nombreux types cellulaires (LT, macrophages,
microglie, astrocytes, oligodendrocytes...) sont susceptibles de jouer différents roles dans la
maladie. Tout d’abord, 1’on peut envisager un role de direction alité¢ de la réponse immune. En
effet,, les cytokines peuvent influencer la différenciation des LT vers un phénotype
pathogénique ou « inoffensif ». Elles peuvent également jouer un réle dans le recrutement et
le cheminement des cellules dans le SNC. On peut également émettre I’hypothése qu’elles
peuvent agir sur I’activation ou la neutralisation des cellules pathogéniques aux sites de
I’inflammation (38). Les cytokines Comprennent les interleukines, les chimiokines et les

interférons (39).
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11.1. Définition
La propolis désigne toute une série de substances résineuses, gommeuses et
balsamiques, de consistance visqueuse, recueillies par les abeilles sur certaines parties de
végétaux (essentiellement les bourgeons et les écorces de certains arbres), substances
qu’elles rapportent a la ruche et qu’elles modifient vraisemblablement en partie par
I’apport de certaines de leurs propres sécrétions (cire et sécrétions salivaires

principalement) (40).

Figure 14: la propolis brute (41)

11.1.1. Etymologie

Le mot « Propolis » est d’origine grec et il signifie ‘pro’ — en avant et ‘polis’ — Cité, en
se référant aux observations des apiculteurs qui voyaient cette résine a 1’entrée de la ruche «
devant la cité » (42). Son étymologie viendrait aussi du verbe latin propolire qui signifie «
enduire » .En effet I’abeille enduit 1’intérieur de son habitat de cette résine pour se protéger

des agressions microbiennes (43).
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11.2. L’Origine de la propolis

Il existe plusieurs types de propolis qui sont fonction de la zone géographique de la
ruche, des végétaux présents sur cette zone géographique, de la disponibilité des végétaux
pendant la saison et de I’espéce de I’abeille. Tout cela explique que ’on va trouver des
propolis de couleur jaune ambre jusqu’au brun foncé en passant par des variétés qualifies de
vertes ou de rouges. L’abeille va aller chercher sa résine dans son écosystéme et c’est bien de

cet écosysteme que va dépendre la composition de la propolis(44).

Selon la flore botanique disponible en Algérie, on peut déduire que notre propolis est
d’origine soit du pin (Pinussp) qui occupe les zones semi arides, le chéne (chéne liége et
chéne zeen) qu’on trouve au nord-est du pays, chataignier, Cypres (Cupressus sp), casuarina,
et le peuplier (Populussp) et d ’apreés une étude faite sur la propolis algérienne, récoltée dans
quatre régions (Tlemcen, Guelma, M’sila et Tzi-Ouzou) (Tab.01), nous pouvons conclure que
les échantillons analysés ont comme source principale le Peuplier (Populusnigra) avec la
participation d’autres espeéces. Sauf pour I’échantillon de Tizi-Ouzou, car on remarque

I’absence de Pinocembrin, Pinobanksin, Chrysin et Galangin. (45).

Tableau 1 : comparaison entre la composition de peuplier et celle de la propolis (45)

Composés Propolis standard Telemcen Guelma M’sila Tizi-ouzou
de peupliers nigra

Pinocembrin 4.2-12.4 5.9 6.9 9.5 0.2
Pinobanksin 1.7-6.2 3.9 3.0 3.5 0.6
Chrysin 5.9-12.2 7.5 6.9 1.9 0.4
Galangin 6.6-10.3 8.5 6.9 1.9 0.4
Pentenylcafféate 0.7-7.5 4.7 2.1 1.8 0.3
Benzyl cafféate 1.7-5.3 4.9 1.4 1.2 1.2
Acidediterpenique 1" 2.0 8.6 20.1 9.1
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11.3. Composition de la propolis

La propolis est une substance résineuse, gluante et molle a haute température, Comme
dans la ruche (35°C) et devient solide a basse température, c'est pour Cela qu'elle sera placée
au congélateur afin de la manier plus facilement aprés la récolte. Son odeur est douce,
variant selon la provenance, son go(t est pimenté, fort. La composition varie en fonction des

plantes butinées par I'abeille, cependant son activité thérapeutique reste inchangée (46).

Tableau 2 : composition chimique de la propolis brute (46)

Composition en ordre Composition par groupes Quantité

Résine et baume Flavonoides, acide 45-55%

phénolique +ester

Cire et acide gras La cire d’abeille et des 25-35%
plantes

Huiles essentielles Anéthol et eugénol + + + 10%

volatiles

Pollen Protéines (aminées libres> 5%

1% arginine et proline jusqu’a

45%du total
Autre composés Cétones lactones, quinones, 5%
organique et substance stéroide, acide benzoigue, vitamines
minérales diverses A/B, sucre, 14 trace de minéraux,

silice et zinc sont plus connus.

On peut aussi répertorier plus de 300 composes tels que :

e Les composés phénoliques : On retrouve de l'acide caféique (aux propriétés
antalgiques et anti-inflammatoires), de I’acide ferrulique (anti inflammatoire, anti
oxydant et favorisant la régénérescence cellulaire), l'acide myristique. L’ester

phényléthylique de I’acide caféique est une molécule qui possede de nombreuses
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propriétés (entre autres, des activités anti-virales, anti- inflammatoires ou encore anti-
cancéreuses) que nous développerons ultérieurement (47) (48).

e Les terpénes : L’anéthol, eugénol, géraniol y sont également présentes, avec
des propriétés (47) (48).

e Les acides organiques : L'acide salicylique (antalgique, anti-inflammatoires,
anticoagulant et Antipyrétique, utilisé plus communément sous le nom d'aspirine), l'acide
Benzoique (propriété de conservation, antiseptique des muqueuses) (47) (48).

e Lessucres: Tels que le glucose et le fructose (47) (48).

I1.4. La récolte de la propolis

11.4.1. Récolte de la propolis par les abeilles

Le nombre de butineuses, spécialisées dans la récolte des résines et la fabrication de la
propolis est relativement restreint au sein d’une colonie d’abeilles. Les ouvrieres butineuses
localisent la source de résines et triturent celle-ci avec leurs mandibules, les mélangent avec
d’autres substances de leurs propres sécrétions afin de fabriquer de la propolis. Une fois
fabriquée, la propolis est transportée a la ruche dans les corbicules (ou corbeilles) situés dans
les pattes postérieurs de I’abeille. La quantité récoltée est trés variable. Elle est sous la
dépendance de facteurs qui conditionnement la propre recoulée par les abeilles. Elle se situe

en moyenne entre 100 et300g par ruche et par année (49).

Figure 15: butineuses de propolis dans la ruche(50)
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11.4.1.1. Les conditions de la récoltes

La récolte ne répond pas a des regles bien définies et constantes, elle dépend de
nombreux facteurs, parmi lesquels nous pouvons dégager et analyser les plus notables : (51)

R

% L’age de I’abeille : 1l semble que ce soient les abeilles les plus gées donc les
plus expérimentées qui récoltent la propolis. L’étude histologique montre que leurs
glandes ciriéres sont totalement atrophiées, 1’age minimal est de dix-huit jours (51).

% Larace : La tendance a propolis dépend de la race d’abeille. 11 est reconnu que
I’abeille grise des montagnes appelée encore Caucasienne (Apis mellifica caucasia) et
certaines autres races d'Asie Mineure (celle d'Anatolie centrale en particulier) propolisent
en général davantage que les autres, c’est le cas de I’abeille carniolienne (Apis mellifica
carnica) et I’abeille Tellienne (Apis mellifira). Mais dans de nombreux autres cas, les
données d’information en ce qui concerne ce facteur sont encore insuffisantes pour établir
des comparaisons précises (51).

% La saison : La recolte a eu lieu, soit, en début de printemps, mais le plus
souvent a la fin de la miellée, ou a I’approche d’automne au moment ou la colonie
commence ses préparatifs d’hivernage (51).

% Le climat (dont la température): Les abeilles récolteuses de la propolis
déploient en géneral leur activité au cours des journées chaudes (temperature le plus
souvent supeérieure a 20°C) et en outre, pendant les heures les mieux exposées, a cette
chaleur (soit entre 10 h et 15 h 30 en moyenne), ceci du fait que les substances ramassées
sont trop dures pour étre exploitées en dehors de ces horaires (51).

% La géographie : C'est ainsi, entre autres, que les ruches situées dans les

régions boisées propolisent davantage que les ruches de plaine (51).

11.4.2. La récolte par ’apiculteur

La récolte se fait par:

*

X Par raclage et grattage des cadres ou des parois de la ruche (51).

X Sur des grilles de plastique alimentaires a propolis, constituées de nombreux
interstices placées sur le dessus de la ruche. Les abeilles comblent les trous de la grille avec la
propolis qui est ensuite récoltée par I’apiculteur. Pour avoir une propolis de meilleure qualité

on privilégiera davantage de seconde méthode.
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<> La baisse de température permet de durcir la propolis qui devient cassante et
plus facile a détacher des grilles (par simple torsion des grilles.
o On élimine les déchets les plus grossiers et elle est ensuite dissoute a froid

dans I’alcool éthylique 70% ce qui permet 1’élimination de la cire (52).

Figure 16 : la propolis sur cadres en bois prélevés d’une ruche d’abeille(50)

Figurel7: propolis grattée des cadres(50)
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11.5. Les propriétés physico-chimiques de la propolis

La caractérisation physico-chimique de la propolis est trés importante pour 1’obtention
d’un produit de qualité standardisé, tel que le réclame le marché. La variété¢ des sources de

propolis a, bien évidemment, une influence sur sa composition (53).

11.5.1. Propriétés physique

11.5.1.1. Consistance : La propolis est une substance de consistance variable
suivant la température :
X 15 °C, elle est dure et friable.
o 30 °C elle est molle et malléable.
X2 Entre 30 °C et 60 °C elle est coulante et gluante (54).

11.5.1.2. Couleur : Elle varie selon sa provenance, allant de jaune clair au brun
trés foncé, presque noire en passant par toutes les gammes des bruns (brun jaune, brun
vert et brun rouge)(54).

Figure 18:différentes couleurs de propolis selon l'origine de flore naturelle(50)
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11.5.1.3. Odeur : Elle a une odeur variable suivant son origine, en général,
arome agréable douceatre, mélangé a celui de miel, de la cire et d’autres produits (cannelle,
vanille, etc...) (41).

11.5.1.4. Saveur : Elle est souvent amere et acre (54).

11.5.2. Propriétés chimiques

11.5.2.1. Solubilité : La propolis est Insoluble dans I'eau a froid. Elle est, en
revanche, partiellement soluble dans l'acétone, l'alcool, I'ammoniaque, le benzene, le
chloroforme, etc. Il importe de noter que la propolis est beaucoup plus soluble dans une

solution de soude caustique a 296 (55).

11.5.2.2. Point de fusion : Son point de fusion se situe autour de 70°C.

Chauffée au bain-marie, elle se divise en deux parties :

R

X une partie visqueuse qui tombe au fond du récipient
X une partie liquide appelée cire de propolis, qui reste en surface et qui a

de nombreux usages dans le domaine apicole (29).

11.5.2.3. Densité : La densité de la propolis est de 1,2 soit supérieure a celle de
I'eau (40).

11.6. Conservation

La propolis se conserve assez facilement, dans de bonnes conditions, sans précautions.
Mais il parait néanmoins préférable de la garder dans des récipients opaques, bien fermés et a
I’abri de la lumicre et de la chaleur (a 10 ou 12°C de préférence). De nombreuses expériences
ont montré que le stockage de longue durée de la propolis ne diminue pas sa teneur en
composants chimiques, ni ses activités biologiques. Cependant, pour en obtenir de meilleurs

effets et résultats, il vaut toujours mieux 1’utiliser la plus fraiche possible (56).

Différents traitements peuvent étre appliqués a la propolis, dans le but d’isoler et

garder les éléments solubles de celle-ci, aux propriétés pharmacologiques intéressantes (57).
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e Lesteintures : Réalisées dans l'alcool, ce dernier peut ensuite étre évaporé. On
élimine alors les cires qui ne sont pas ou peu solubles dans I'alcool. On peut aussi ensuite
formuler des solutions aqueuses de propolis (57).

e Les extraits: On peut réaliser des extraits mous a partir de la teinture
officinale en évaporant partiellement le solvant. Ainsi on concentre les principes actifs et
les cires sont absentes puisque éliminées pour former la teinture. En évaporant
totalement la teinture, on obtiendra les extraits secs (57).

e La lyophilisation : Elle permet une conservation indéfinie sous vide jusqu'a
reconstitution (57).

11.7. L’utilisation de la propolis par ’Homme

La propolis possede plusieurs propriétés : antiseptiques et anestheésiantes est souvent
un des éléments des médicaments, des dentifrices, des aérosols buccaux, des chewing-gums,

des shampoings, savons, onguents pour la peau et produits de beauté (58).
11.7.1. Cosmetique

En raison de ses nombreuses propriétés, la propolis peut étre utilisée en cosmétologie

dans les préeparations suivantes :

% Produits de rasage et d’aprés rasage, notamment pour ses propriétés
antiseptiques et anesthésiques locales .

% Produits de soin du cuir chevelu et shampoings, pour ses propriétés
antiseptiques et antipelliculaires .

% Dentifrices et chewing-gums, pour ses propriétés antibactériennes visant a
lutter contre la plaque dentaire .

%+ Déodorants, savons et bains moussants, pour ses propriétés antiseptiques (59).

11.7.2.  Meédecine

La substance qui se trouve a I'entrée des ruches, et que nous avons nommee propolis,
fait sortir des plaies les pointes et les corps étrangers qui y sont engagés; elle résout les
tumeurs, amollit les duretés, calme les maux de nerfs, et séche les ulceres les plus rebelles a se

cicatriser (60).

De nombreux articles scientifiques ont été publiés dans les derniéres années sur ses

effet dans le Domain médicale tel que :
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11.7.2.1. L’effet antimicrobien

Les activités antimicrobiennes de la propolis sont bien documentées contre différents

micro-organismes :

. Bactéries

. Virus

. Levures

. Parasites (61).

In vitro, la propolis peut agir directement sur les micro-organismes, et in vivo, elle peut
stimuler le systeme immunitaire en activant les mécanismes impliquées dans la lutte de ces
micro-organismes (62). En effet, c’est grace {son activité antimicrobienne trés intense que la

propolis est connue sous le nom « d’ Antibiotique naturel » (63).
11.7.2.2. L’effet antibactérien

L’activité bactéricide de la propolis et/ou de ses constituants est la plus largement
documentée. Cette activité a large spectre a été démontrée sur des bactéries Gram+ et Gram-—
(de type anaérobie et aérobie) mais avec une plus grande efficacité sur les souches Gram+
(64) (65) (66).

Le spectre antibactérien de la propolis est large. Son action est puissante, elle agit en
effet sur Staphylococcus aureus et SARM, les streptocoques (Streptococcus mutans
responsable des caries dentaires et Streptococcus sobrinus), Helicobacterpylori (responsable
d’ulceres gastroduodénaux), les microcoques, Bacillus subtilis, Bacillus alvei, Bacillus larvae,
Proteusvulgaris, les salmonelles, Salmonella en terica Typhi, Pseudomonas aeruginosa,
Escherichia coli, Streptococcus faecalis. Cette activité antibactérienne serait imputable a
I’acide cinnamique, aux molécules aromatiques, aux acides dite terpéniques, aux composeés
phénoliques et aux nombreux flavonoides qui composent la propolis et en font le plus actif
des produits de la ruche. Cependant, le mécanisme d’action est encore mal compris. Des
chercheurs japonais pensent que l’inhibition de la croissance bactérienne serait due a la

destruction de leur paroi empéchant ainsi leur division cellulaire (67).
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11.7.2.3. L’effet antiviral

L’action de la propolis contre les virus est bien démontrée et ce notamment grace aux

flavonoides. Cette activité antivirale a été fortement documentée (61).

En effet, les études ont montré que la propolis et/ou ses constituants étaient efficaces
contre de nombreux virus : les poliovirus, les virus de type herpes (dont zona), les adénovirus,

le virus de la grippe HIN1, de I’hépatite B et de la stomatite vésiculaire. (61) (40).

L’action sur le virus de I’herpés simplex de type 1 a montré une bonne efficacité en
diminuant le titre viral de la peau et du cerveau chez des souris infecté expérimentalement
(p<0,05); le taux d’IFN y était augmenté. Les esters de I’acide caféique seraient également

impligués dans cette action (67).
11.7.2.4. L’effet Antifongique et antimycosique

La propolis a une activité antifongique importante contre Candida albicans,
Trichophyton, Microsporum, Canis et Cryptococcus. Ce sont la galangine, le kaempferol, la
pinocembrine et ’acide caféique qui lui confrent cette activité. Associée a des médicaments
antimycosiques, la propolis a de meilleurs effets sur les mycoses de la peau ou des muqueuses
(40) (67).

Elle a des effets antimycosiques, contre les germes appartenant au genre candida et
contre les levures. Elle s’est montrée efficace dans I’infection a la Giardia lamblia (oXxyurose)

comme la métronidazole (68).

Il existe cing constituants de la propolis possédant une activité antifongique
significative, il s’agit du pinobanksol-3-acétate, du pinocembrine, de 1’acide coumarique et de

I’acide caféique (51).
11.7.2.5. L’effet antioxydante

Comme tout produit contenant des phénols et des flavonoides, la propolis a une

activité antioxydant. L’étude d’extraits aqueux de propolis de Chine le démontre.

Les molécules suivantes: épicatéchine, acide p-coumarique, morine, 3,4
diméthoxycinnamique, naringénine, acide férulique, acide cinnamique, pinocembrine et
chrysine sont les principaux composés phénoliques fonctionnels dans ces extraits. La propolis

de peuplier est aussi antioxydant par la présence d’acide caféique et d’artepilline C. De plus,
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les extraits aqueux de propolis contiennent une plus grande proportion de molécules
antioxydantes que les extraits éthanoliques de propolis (69).

11.7.2.6. L’effet pro oxydante

A fortes doses la propolis favorise la production des radicaux libres, effet contraire de
la propriété antioxydante de ce produit. Cette propri¢té de la propolis d’avoir double effets

entier et prooxidant a la fois lui confére beaucoup d’utilisation thérapeutique. (70).
11.7.2.7. L’effet anesthésiant

La propolis avec ses composants est un tres puissant anesthésique (3 fois plus que la
cocaine). Cet effet est di a la pinocembrine, I’acide caféique, huiles volatiles et aux composés

des esters de la propolis (71).

La propolis est largement utilisée comme un anesthésique de contacte en chirurgie

dentaire, aussi elle remplace la morphine et la cocaine dans les anesthesies locales.

Suite a son activité immunomodulatrice, elle est indiquée contre les piqures d’insectes.

Ce qui explique la relative immuniteé des apiculteurs (43).
11.7.2.8. L’effet antiangiogénique

La propolis et plus spécialement 1’ Artepelline C (propolis verte) et le CAPE (propolis
de Peupliers) réduisent I’angiogenése in vitro et in vivo via une limitation de la
Néovascularisation, une inhibition de la prolifération et de la migration cellulaires, et ce de
maniéere dose-dépendante. (72).11 semble que ces effets passent par une Modulation de
I’expression de certains facteurs tels que VEGF, TNF ou TGF (73).

11.7.2.9. L’effet anticancéreux

Les propriétés anti-carcinogenes de la propolis et plus particulierement des flavonoides
(dont la quercétine) ont été signalées dans de nombreux travaux scientifiques réalisés Sur
I’animal. (74) Toutefois, cette protection ne se limite pas aux seuls flavonoides. Des
recherches sur des Souches cellulaires de culture, porteuses de tumeurs cancéreuses, ont aussi
permis D’identifier un dérivé de ’acide caféique connu sous le nom de CAPE comme un
Inhibiteur du processus tumoral. On estime actuellement qu’environ 70% des cancers sont
dépendants de la voie de Signalisation PAK1 pour leur croissance. Diverses études ont montré

que Dlextrait Alcoolique de propolis et/ou ses principaux constituants étaient capables
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d’inhiber la Voie de signalisation PAKI en modulant I’expression et/ou I’activité d’un certain
nombre De facteurs impliqués dans cette voie de signalisation .Dans la Grande majorité des
cas, l’effet antiprolifératif résulte d’une restauration du signal d’apoptose. Les différentes
molécules de la propolis vont pouvoir Agir a différents endroits pour induire 1’apoptose soit
par la voie intrinseque, via la Libération du cytochrome C mitochondrial, soit par la voie
extrinséque, via I’induction de Ligands TRAIL, de protéines pro-apoptotiques, des caspases,
des protéines P21 et p53 et I'inhibition des protéines anti-apoptotiques (75). L’effet
Antiprolifératif peut également, selon les lignées considérées, résulter d’un arrét du cycle
Cellulaire par inhibition des cyclines ou par blocage des récepteurs hormonaux. (76) La
propolis exerce également, entre autres via le CAPE, des effets biologiques bénéfiques Sur le
systeme immunitaire. C’est particulierement vrai pour les macrophages et pour Les défenses
contre les métastases cancéreuses. Son effet immunomodulateur Expliquerait aussi I’action de
I’extrait aqueux de la propolis observable dans le traitement de 1’asthme. Enfin, son efficacité
a également été mise 1’épreuve, avec Succes, dans 1’étude du cancer du sein et dans certaines
formes de leucémies. Des agents cytotoxiques (qui attaquent spécifiquement les cellules
cancéreuses) Naturels de la propolis, le diterpenoide du Clerodane et 1’Artepilline C, ont
permis D’obtenir d’excellents résultats sur la croissance de tumeurs malignes. C’est
notamment Le cas du diterpenoide du Clerodane dans le traitement du cancer de 1’utérus
(action Antivirale) et le cancer du foie. Des récentes études ont également montré que le
CAPE Pouvait inhiber la prolifération de lignées d’hépatocarcinome a Travers une inhibition
de Pactivité des métalloprotéinases MMP-2 et MMP-9, Responsables de la dégradation de la
membrane La propolis par sa richesse en « défenseurs » naturels s’érige donc naturellement
comme L’avocate d’une meilleure compréhension du cancer et de son traitement. Cela est da

a sa Propriété de type BRM (Modificateur de la Réponse Biologique) (61).
11.7.2.10. L’effet Anti-inflammatoire

L’effet anti-inflammatoire de la propolis est dose-dépendant. Son meécanisme est
Sensiblement proche de celui de I’aspirine. Les extraits aqueux montrent de meilleurs
Résultats et de nombreux flavonoides y coopérent certainement. (77) Cet effet est di {son
action inhibitrice (principalement celle des flavonoides qu’elle Contient) sur la prostaglandine
synthétase, empéchant ainsi la synthése des Prostaglandines, composants responsables de la
réaction inflammatoire.(78) (79) (80) Plusieurs mécanismes d’actions ont été proposés :
inhibition de I’activation de certaines Molécules du systéme immunitaire (IL-6) et inhibition

de certaines enzymes impliquées Dans la voie métabolique de I’inflammation (cyclo-
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oxygénase, lipo-oxygénase, Myéloperoxidase, NADPH-oxydase, ornithine décarboxylase) .
Le CAPE s’est révélé Etre le plus puissant modulateur du métabolisme de 1’acide
arachidonique la base de la Synthése des leucotriénes et des prostaglandines pro-
inflammatoires. (81).

La cire de la propolis provenant des résidus solides de la fabrication des teintures de
Propolis, posséde encore des constituants actifs. Son utilisation sous forme de Cataplasme
donne de trés bons résultats. (79) (80) L’extrait éthanolique de la propolis rouge de Cuba a
prouveé ses propriétés anti-Inflammatoires, analgésiques et anti-psoriasiques sur les rats. (82).

11.7.3.  Technologie alimentaire

Les activités antioxydants, antimicrobiennes et antifongiques de la propolis offrent des

possibilites pour les applications de la technologie alimentaire. (83).

Un avantage particulier est que, contrairement a certains conservateurs classiques, les
résidus de la propolis semblent avoir un effet généralement bénéfique sur la santé humaine.
(83).

Cependant, trés peu d'études ont été menées sur les effets secondaires possibles
d'augmentation de la consommation de la propolis. Individuellement, certains des composants

identifiés dans la propolis peut étre tres dommageable pour la santé humaine. (83).
11.8. La Toxicité

L’utilisation trés répandue de la propolis dans la pathologie humaine et vétérinaire
démontre d’une maniere générale sa parfaite innocuité pour I’organisme humain ou animal
dans les doses raisonnables. Des expériences au long court terme ont été effectuées en

Roumanie et en ex. Yougoslavie (84).

Afin d’étudier la toxicité de la propolis sur I’organisme animal. Les résultats des deux
expérimentations convergent vers la méme conclusion : la propolis n’est nullement toxique,
elle est sans effet néfaste sur la structure cellulaire des organes et n’engendre aucune

transformation néo plasmique. (84).

Ce qui nous vient en premier a I’esprit, c’est le risque d’allergie a la propolis. Celle-ci

touche environ 1 personne sur 2000, principalement des personnes possédant déja un terrain
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allergique et notamment aux piqures d’abeilles. Pour vérifier si une personne est allergique, il
est souhaitable d’appliquer un produit contenant de la propolis sur une zone peu dangereuse
comme l’oreille S’il y a apparition de démangeaisons, cela signifie que la personne doit
s’abstenir de consommer la propolis, au risque d’étre victime d’asthme en cas d’inhalation ou
de dermite en cas d’application topique. L’apiculteur est plus souvent sujet qu’une autre
personne aux dermites, en raison de contacts prolongés avec les produits de la ruche. Les
allergénes ont été clairement identifiés, ils dérivent de I’acide caféique. Cependant, la
présence de flavonoides empéche la libération d’histamine, responsable des réactions

allergiques,en bloguan les canaux calciques des mastocytes(52).
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Depuis I’années 1990 plusieurs étude intéressent on était réalise sur la propolis et
son effet sur les fonctions des cellules, les organes et des molécules soluble qui son
responsable de I’activation du system immunitaire.

Dans le cadre de notre sujet nous allons présenter I’essentiel des travaux réalisé sur

I’effet d’utilisation de la propolis sur le systéme immunitaire.

111.1. L’Effet de la propolis sur les cellules

111.1.1. L’effet sur les macrophages

On sait que les macrophages participent a plusieurs processus physiologiques du corps,
comme la phagocytose, la libération d’enzymes, la génération de radicaux libres et

I’inflammation selon Scheller et al (85).

une étude in vitro réaliser par H Koo 1999 et al sur de, la propolis a montré des effets
immunomodulateurs sur les macrophages, suggéré que I’activité immunostimulante de la
propolis peut étre associée a I’activation des macrophages et a ’amélioration des capacité

Phagocytaire des macrophage (86).

La propolis active les macrophages par la génération d'oxyde nitrique, a partir de la L-
arginine. (87). L'oxyde nitrique est un mécanisme microbicide important des macrophages
pour inhiber la respiration mitochondriale, la synthese d’ADN et le transport actif dans la
membrane bactérienne et fongique. (88). Il a été prouvé que Le traitement a la propolis a
neutralisé l'inhibition de I'expression du récepteur 4 de type toll et restauré au moins
partiellement I'expression de 'ARNmM du récepteur 2 de type toll, et chez les animaux, il a

contribué a la reconnaissance des micro-organismes dans des conditions stressantes. (89).

V. Dimov et al. Ont rapporté la fonction immunomodulatrice de la propolis. lls
suggerent que les constituants hydrosolubles de la propolis contribuent a l'activation des
macrophages et que la propolis exerce ainsi des effets préventifs contre I'infection. Dans cette
étude, ils ont isolé six composés de la fraction hydrosoluble de la propolis et les avons
identifiés comme des acides caféoylquiniques qui ont amélioré la propagation et la mobilité
des macrophages. Etant donné que de nombreux composants de la propolis semblent stimuler
la propagation et la mobilité des macrophages, ces propriétés pourraient expliquer en partie
les effets immunomodulateurs de la propolis (90).

32



lanovska et al on 1993 Ont constaté que I’acide cinnamique a tendance a inhiber la
libération de H202 par les macrophages péritonéaux, tandis que I’acide caféique induit une

production accrue de métabolites. (91).

Par contre Les résultats de I’étude d’Orsi et al.2000, qui indiquent que les
macrophages produisent de grandes quantités de H202 (92).

Une autre étude de nagaoka et al 2003 montre que un L’inhibition de la production de
NO par les macrophages peut également étre responsable de I’activité anti-inflammatoire de

la propolis (93).
111.1.2. L’effet sur les lymphocytes

Afin d'évaluer l'influence de la propolis sur la réponse lymphoproliférative des souris,
I'activation polyclonale des lymphocytes de souris Sa-Nunes et “al. 2003 On traitées a la
propolis des souris .Un effet inhibiteur de la propolis (5 a 100 g / ml) sur la prolifération des
splénocytes a été observee in vitro (94). Des etudes antérieures ont montre que les flavonoides
ont un effet immunosuppresseur sur la réponse lymphoproliférative selon You et al. 1998
(95). .Puisque la propolis contient des flavonoides selon Bankova et al, 1998 (96).cela
pourrait expliquer I'effet rapporté la propolis supprime fortement la synthese d’ADN cellules
mononuclées du sang periphérique (PBMC) et les cellules T purifié de maniere dose-
dépendante chez I'nomme. Ces effets sont au moins en partie médiée par certains de ses
constituants, a savoir I’acide caféique l'ester phénéthylique (CAPE) et les flavonoides
quercétine et I'nespéridine selon 1’étude de Ansorge et al 2003(97). La prolifération initiale
des splénocytes n'a pas été affectée lorsque les souris ont été traitées pendant 3 jours avec de
la propolis (2,5, 5 et 10 mg / kg). Cependant, les cellules stimulées par Con A d'animaux
traités a la propolis avait une inhibition significative de la prolifération, alors que les souris
témoins ont montré une réponse proliférative normale a ce mitogéne ces résulte ont était
obtenue par Sa-" Nunes et al. 2003. Une explication de ces résultats pourrait étre du a la
production de cytokines a effet antiprolifératif sur les cellules T répondantes a 1’induction des
médiateurs biochimiques des macrophages qui pourraient diminuer la prolifération et la
dépression de la prolifération des lymphocytes T le traitement a la propolis pourrait pré-
activer les macrophages in vivo pour produire du NO, qui a son tour pourrait étre responsable
de leffet inhibiteur contre la prolifération lymphocytaire. Aucune production par des
macrophages actives in vitro et in vivo ne dépend de I'lFN-.a. Pour évaluer davantage d'autres

effets biologiques du traitement a la propolis sur l'activation des lymphocytes, la production
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de I'FN- o a été mesurée dans les surnageant de culture cellulaire comme un autre paramétre
d'activation des lymphocytes T et sa non production et une preuve indirecte de la non
implication dans ce parameétre. Les données ont démontré que la propolis seule n’induisent
pas la libération d'IFN, mais que les cellules de rate stimulées par Con A a partir de souris
traitées a la propolis produit beaucoup plus d'IFN-. o Ces résultats corroborent notre
hypothese et suggerent indirectement que le NO peut inhiber la prolifération a expliqué Sa-
Nunes et al. 2003 (94).

Dantas et al. 2006 ont étudié les effets de la propolis bulgare (25 et 50 mg / kg) dans le
modele expérimental de souris suisses infectées par Trypanosoma cruzi, Vérifiant que ce
produit d’abeille a conduit a une diminution du parasitisme et n'a montré aucun effet toxique
hépatique ou rénal. Ces auteurs ont également constaté que la propolis inhibé partiellement
l'augmentation de I'expression de CD69 + et CD44 + dans les sous-ensembles de lymphocytes
CD4 + et CD8 + chez les animaux infectés et la diminution de I'expression de CD8 + CD62L,
suggerant une inhibition d'une fonction effectrice / mémoire pour les deux sous-ensembles de
cellules T. C'était suggéré que la propolis pourrait agir directement sur les lymphocytes T en
inhibant leur différenciation et par conséquent le développement de réponse immunitaire

acquise (98).
111.1.3. L’effet sur les Natural killer

L’administration de propolis a des rats pendant 3 jours a conduit a une augmentation
de l'activité NK (moyenne des 4 saisons = 43,36%) par rapport au groupe témoin (36,35%).
Cette découverte confirme une observation antérieure selon laquelle I'action de la propolis sur
le systeme immunitaire a un effet a court terme.ces résultats sont obtenu par scheller et
al.1988 (85).

Les cellules NK sont sous I'action des cytokines, telles que I'interféron (a, £, y), TNF-a,
IL-1, IL-2, IL-4, IL-10, IL-12, IL-13, IL-15, TGF-b selon Carson et al 1994 et hunter et
al1995 (99) (100). Mais le mécanisme d'activation de ces cellules par la propolis reste encore
obscur (101) (102).0On suggére que les macrophages activés par la propolis pourraient
produire des cytokines, telles que le TNF-a et I'lL-12, qui agissent sur les cellules NK, on

augmentant leur activité cytotoxique (103).

L'activité NK observée chez les animaux traités avec une solution hydroalcoolique

était intermédiaire entre le groupe témoin et les groupes traités avec de la propolis obtenue au
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cours des quatre saisons. Blank et al.1992ont ont observé que la consommation chronique
d'éthanol peut supprimer I'activité NK chez la souris, une fois que l'activité cytotoxique de ces
cellules s'est désintégrée apres une semaine avec un traitement a I'éthanol. (101). En 1993,
Blank et al ont suggeré que cette suppression pourrait étre due aux métabolites de I'éthanol,
affectant la programmation dépendante du calcium des cellules NK et la transduction du
signal, ou que les cellules NK sont inhibées négativement via la régulation paracrine par
d'autres cellules du systéme immunitaire. Cependant, Dans ce travail, aucune altération de
l'activité lytique des rats traités a l'alcool n'a été observée; cela peut étre di a des facteurs, tels
que l'intervalle de temps court du traitement ou la concentration d'alcool (102).

111.2. L’effet de la propolis sur les molécules soluble

111.2.1. L’effet sur le complément

La propolis stimule la production de cytokines, telles que I'IL-1 et le TNF par les
macrophages péritonéaux de souris, qui, en plus d'indiquer I'état d'activation de ces cellules,
peuvent aussi contrdler la synthése des composants du systéme du complément, en modulant
la production de Clqg in vivo et in vitro par les macrophages et fonction du récepteur du

complément .selon des résultats obtenu par dimov et al 1991( 104).

Dans une étude sur L'effet du dérivé hydrosoluble de la propolis(WSD) sur la voie
classique et l'activite alternative du complément. Les expériences in vitro montrent que WSD
inhibe les deux voies et l'effet dépend de la source du complément. La suppression de
I'hnémolyse médiée par le complément savere étre liée au temps et a la température. Des
concentrations élevées de WSD provoquent des lésions directes des érythrocytes cibles.
L'estimation de l'activité residuelle en C3 indique que la préparation diminue lactivité
fonctionnelle du C3 (105).

111.2.2. L’effet sur les cytokines

Moriyasu et al 1994 ont montré que I'extrait éthanolique de propolis induit I'immunité
innée via l'activation des macrophages et stimule la production des cytokines de TNF-a par

des macrophages péritonéaux de souris (106).

Beuscher et al 1994 Rininger et al 2000 ont également signalé que lI'administration de
propolis active les macrophages et augmente la production de cytokines telles qu’IL1, IL6,
IL12 et TNF-a (107) (108).
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Bratter et al ont montré que le niveau de TNF-a chez les souris traitées a la propolis a
la dose de 500 mg pendant 2 semaines n'a pas changé par rapport a avant le traitement. Nos
résultats ne sont pas cohérents avec ce qui précéde. Le rapport mentionné Il semble que I'effet
de la propolis dans la production de certaines cytokines dépend de la dose et la durée de
I'administration de la propolis Il est suggéré que la propolis supprime la production de TNF-a
a faible dose, mais avec une augmentation de la dose, les taux de cette cytokine peuvent étre
augmentés (109).

Afin d'évaluer l'efficacité de la propolis sur les Thlcytokines, ils ont déterminé la
production d'IFN-y a la fois dans les serums et dans les surnageants de culture Comme le
montre, la propolis administrée par voie orale a stimulé dans une certaine mesure la
production d'IFNy (110).

Des études antérieures ont démontré que les flavonoides ont un effet
immunosuppresseur sur la réponse des cytokines qui proviennent des cellules Thl (110) (94)
(95).

Dans une étude d'Ansorge et al en 2003, révele que la propolis a fortement supprimé
la synthése de I'ADN des cellules T de maniere dose-dépendante et l'inhibition de la
production d'IFN-y ont été médiées par certains composants de propolis, a savoir l'acide
caféique et les flavonoides. Depuis I'échantillon de propolis qui contient des flavonoides et de

I'acide caféique dans ses compositions chimiques (97).

111.2.3. Peffet sur les anticorps

Scheller et al 1988 ont observé que la propolis stimule production d'anticorps chez les
souris immunisées par les cellules rouge du sang du mouton (SRBC) en utilisant une
méthodologie différente (Formation de plaques cellules). Ces auteurs ont conclu que la

propolis agit sur un a court terme sur le systeme immunitaire(85).

L'administration de la propolis a des rats a augmenté la production d'anticorps. La
capacité de la propolis a moduler la synthése des anticorps fait partie de son activité
adjuvante, car il a été montré récemment que la propolis a un effet puissant sur différentes
cellules de la réponse immunitaire innée dans des études faite par Orsi et al., 2000; Murad et
al., 2002; Sforcin et al., 2002a (92) (111) (112).
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Concernant La capacité adjuvante de la propolis Fischer et al. 2007 ont associée (5
mg/dose) de propolis au vaccin inactivé contre 1’herpésvirus Suid de type 1 (SuHV-1) a été
évalué, ce qui a permis de vérifier que les souris ont recu le vaccin suhv-1 plus I’hydroxyde
d’aluminium et I’extrait de propolis présentaient des niveaux plus élevés d’d’anticorps.
L’utilisation du vaccin SuHV-1 plus la propolis seule n’a pas induit de niveaux significatifs
d’anticorps, mais la combinaison a pu augmenter la réponse immunitaire cellulaire, mis en
¢vidence par ’augmentation de I’expression de I’ARNm a I’'IFN-.En outre, la propolis a
augmenté le pourcentage d’animaux protégés contre la provocation avec une dose létale de

SuHV-1, suggérant utilisation dans les vaccins comme adjuvant (113).

La propriété adjuvante de la propolis en association avec le vaccin inactivé contre
Aeromonas hydrophila a été analysée chez les carpes. L’activité phagocytique de ces poissons
et les anticorps sériques contre Aeromonas hydrophila étaient plus élevés comparé avec les

poissons vaccinés sans adjuvant a indiqué Chu et al 2006 (114).

111.3. L’effet de la propolis sur les organes

Jae et al ont montré ici que le CAPE, composant actif de la propolis, a une activité
immunomodulatrices sur des souris Balb / ¢ femelles. Les études montrent qu'il y avait une
diminution significative de la cellularité de la rate et thymus et le poids de thymus des souris
traitées avec CAP (115).

Ces résultats suggerent que le traitement du CAPE provoque directement ou
indirectement une diminution du nombre de cellules immunitaires, en particulier les cellules T
selon Jae et al, 2004 (115).

En revanche Docteur John Diamond a montré que la propolis agit sur le thymus en
améliorant sa production d’hormones, ce qui se traduit par une meilleure distribution des
anticorps et donc une amélioration du systeme de défense. Cette accélération du

fonctionnement du thymus peut étre trés importante (116).
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Conclusion

Conclusion

Les recherches entreprises durant ces dernieres années ont permis de montrer que ce
produit de la ruche pouvait étre une alternative efficace dans bon nombre de troubles et
pathologies mais également en association avec certaine médication. Profitant de I’essor
grandissant des médecines dites naturelles, la propolis s’inscrit dans cette tendance, le plus
souvent en complément avec des traitements conventionnels .En effet elle permet d'augmenter
les défenses immunitaires. Plusieurs études in vitro et in vivo ont montré que la propolis

stimule :
- L’immunité innée par activation des macrophages.
- la synthése des composants du systéme du complement.
- L’augmentation de la production de cytokines.
- I’augmentation de la production d'anticorps.
-L’augmentation de l'activité NK par les macrophages ,

-la diminution significative du poids du thymus .
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