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Introduction

Introduction

Depuis I’aube des temps, ’homme a toujours été intrigué et intéressé par la
nature qui I’entourait. Il a su tirer partie des ressources naturelles pour s’adapter a son
environnement et ainsi évoluer, créant la domestication et 1’agriculture. Parmi les
espéces animales domestiquées il existe une particulierement exceptionnelle :
’abeille (Gharbi, 2011).

Les abeilles sont des insectes sociaux formant des colonies permanentes et
constituant de ce fait un super organisme soudé par des relations de travail complexes
entre ses différentes composantes (Gowthorpe, 2011). Ces organismes représentent
d’excellents bienfaiteurs pour I’homme non seulement par leur travail de pollinisation
nécessaire a la conservation de la biodiversité mais aussi par la richesse des aliments

qu’elles lui fournissent, c’est un Véritable trésors de la nature (Gely, 2015).

Les produits de la ruche sont si variés (miel, pollen, gelée royale, propolis et
cire) qu’ils ont suscité I’intérét de plusieurs études portant sur le domaine de
I’apithérapie qui correspond a la discipline s’intéressant a leur emploi pour des fins

diététiques et thérapeutiques par I’lhomme (Ballot-Fluri, 2010).

Le miel est un composé biologique trés complexe et d’une trés grande
diversité ce qui lui confere une multitude de propriétés aussi bien sur le plan
nutritionnel que thérapeutique (Doukani et al.,2014).

La composition du miel varie selon les plantes sur lesquelles I'abeille se
nourrit. Cependant, la quasi-totalité des miels naturels présente des caractéristiques

médicinales communes (Oskouei et al., 2013).

Des études scientifigues commencent a redonner au miel la juste place que les
anciens leur avaient attribuée et beaucoup de chercheurs ont récemment démontré
scientifiguement les multiples vertus du miel (Tanks, 2003 ;Al-waili,2004 ;
Bogdanov, 2004 ;Yaghoobi, 2008). Ce produit miraculeux a été longtemps utilisé
pour renforcer le systéme immunitaire du fait de ses multiples effets: antibactérien,
anti parasitaire, anti inflammatoire, anti oxydant mais aussi son rdle dans la

cicatrisation des plaies.
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Grace a ces bienfaits incontournables, le miel constitue un produit a forte
consommation traduisant ainsi une carence remarquable de cette matiére précieuse.
En effet, la production nationale en miel est estimée en moyenne a 33 000 quintaux
pour I’année 2011 avec unrendement de 4 a 8Kg/ruche, ce qui est trés faible
par rapport aux potentialités melliferes qu’offre notre pays. En 2011, I’Algéric a
introduit plus de 150.000 tonnes de miel (Oudjet, 2012) en provenance de Chine,
de I'Inde et de I’Arabie Saoudite et ce afin de couvrir le manque du miel local;
cependant, la question qui s’impose ici: Est ce que le miel importé possede les mémes

propriétés que le miel naturel d’origine nationale ?

Notre travail s’inscrit dans le cadre d’une étude immunologique visant a
contribuer a I’évaluation de I’effet de deux variétés de miel locale et importée sur

divers paramétres immunologiques chez un modele murin Mus musculus.

Ainsi, notre manuscrit sera structuré en deux parties fondamentales: la
premiére traite de la synthese bibliographique portant sur la présentation du miel
depuis sa fabrication dans la ruche jusqu’ a son usage thérapeutique, passant par sa
composition et ses propriétés physico-chimiques. La deuxiéme partie correspond a
I’étude expérimentale qui consiste a la réalisation d’une comparaison de 1’effet de

I’ingestion de deux variétés de miel sur le systeme immunitaire.




Chapitre 1 Synthése bibliographique : Le miel

1. Généralite

Les produits de la ruche ont toujours fasciné 1’homme (Henri, 2010) y compris le miel
qui constitue un aliment connu de part I'humanité depuis la nuit des temps.

Les usages qu'en faisaient les anciens étaient trés variés. En effet, si en Egypte il était
considéré comme source d'immortalité et servait a conserver la dépouille du pharaon, a
Babylone il était employé en ophtalmologie ainsi qu’en thérapie des pathologies auditives
alors qu’en Afrique il jouait un grand r6le dans l'alimentation et constituait un élément
fondamental dans les pharmacopées destinées au soin des brdlures, des morsures de serpent
mais aussi les plaies infectées (Huchet et al.,1996). Cette substance est également retrouvée
dans certains textes de la Bible et du Coran qui le présentent comme un des symboles de la
prospérité et de I’abondance (Blanc, 2010).

Des textes égyptiens vieux de plus de 2000 ans ou encore chinois faisaient mention de
ses propriétés médicinales (soigne les blessures, affections du tube digestif, des reins,
cicatrisant,...). Hippocrate et d’autres médecins de 1’époque (vers 400 avant Jésus -Christ) le
recommandaient dans certaines pathologies comme fortifiant de la vue et des organes sexuels
mais aussi dans le traitement de la toux, des plaies et des angines. En somme au fur et a
mesure des différentes époques traversées, le miel a fait ’objet de plus de 2000 références

bibliographiques, prouvant ainsi sa grande valeur thérapeutique (Blanc, 2010).

2. Définition

Le miel est un liquide remarquablement visqueux , préparé par les abeilles (Menzour,
2010) de I’espece «Apis mellifera» a partir des nectars de plantes variées, des secrétions
provenant de parties vivantes des plantes (Rigal, 2012) ou encore d’excrétions d’insectes
butineurs que les abeilles fréquentent et transforment ensuite en les combinant avec les
substances spécifiques qu’elles sécrétent, déposent, déshydratent, emmagasinent et laissent
affiner et marir dans les rayons de la ruche (Oudjet, 2012) . Suivant la plante, le miel peut
différer par sa composition en glucose, fructose, disaccharide et saccharose. De plus, d’autres
éléments du nectar vont donner au miel sa couleur et son godt unique: les vitamines, les

pigments, les aromes (Arnaudon, 2011).
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3. Origine

3.1. Origine botanique
Selon leur origine botanique, les miels sont séparés en deux catégories distinctes miels

issus de nectar et miels issus de miellat.

a. Miels issus de nectar

Le nectar est une substance douce, parfumée et souvent liquide : ses différents degrés
de densité sont en fonction de 1’espece végétale et du climat .Ce dernier peut contenir jusqu’a
80% d’eau, 7 a 60% de sucre et on y trouve également des traces d’acides aminés, de gels
minérauX, d’hormones végétales, de pigments et des vitamines. Parmi les plantes nectariféres
on peut citer : I’acacia, ’aulne, le bouleau et le cerisier (Biri, 2011). Notons que les abeilles
ne récoltent pas un nectar contenant moins de 14% de sucres et qu’elles peuvent produire
deux variétés de miels souvent unique ou multiple suivant la source du nectar, nous

distinguons ainsi :

-Miels monofloraux

Les miels unifloraux naturels proviennent principalement d'une espece végétale
déterminée mais non exclusivement car il est impossible d'empécher tout meélange avec le
miel provenant d'une fleur secondaire. Dans la mesure ou ils sont suffisamment purs, les miels
unifloraux répondent a un certain nombre de critéres physico-chimiques et organoleptiques
et la composition du nectar ou du miellat d'une espéce végetale donnée est relativement
constante (Henri, 2010).

-Miels multifloraux

Appelés parfois miels toutes fleurs, ils correspondent a des miels récoltés a partir de
plusieurs especes florales et provenant de mélange sans prédominance et donc sans origine

florale précise (Chauvin, 1968).

b. Miels issus de miellat

I1 s’agit d’une suspension épaisse et visqueuse constituée par des excréments liquides
d’insectes homopteres (psylles, cochenilles et surtout pucerons). Le miellat est récolté par
les abeilles en complément ou en remplacement du nectar afin de produire un miel plutét
sombre et moins humide que le miel de nectar. Toutefois, la récolte du miellat par les abeilles
est trés aléatoire et dépend de nombreux facteurs climatiques. De plus, tous les miellats ne

conviennent pas a toutes les abeilles (Djaafri et al., 2013).
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3.2. Origine géographique

Pour déterminer 1’origine géographique des miels, on recourt a la détermination et au
dénombrement des grains de pollen (analyse qualitative du pollen) et des composants du
miel présents dans les sédiments de celui-ci. Un instrument important et utile, en plus de la
littérature, c'est de recourir a une collection de préparations comparatives de pollens. Pour
obtenir des résultats fiables, il faut s’attacher aux services d’un expert en pollens,
familiarisé avec la melissopalynologie. Le spectre des différents types de sucres est parfois
caractéristique pour certaines sortes de miel et il n’est toutefois pas toujours possible de
déterminer avec sOreté la sorte de miel au seul moyen du spectre des sucres (Bogdanov et
al., 2004).

4. Fabrication du miel (mellification)

Au sein de la ruche, chaque abeille a un réle bien défini qui évolue au cours de sa vie.
Ainsi, les abeilles butineuses qui sont responsables de la récolte du nectar ou du miellat
(Irlande, 2010) effectuent chacune entre 20 et 50 voyages par jour, dont chacun demandant
environ 15 minutes. Le rayon d'action moyen se situe entre 500 metres et 2 kilometres, d'ou
I'importance, en plus des conditions climatiques et de la nature du sol, de la végétation des
alentours du rucher. Elles prélévent sur les fleurs le nectar, liquide sucré, sécrété puis excrété
par des glandes dites nectariféres présentes sur de nombreuses plantes et le changement de la

solution sucrée en miel commence déja lors du voyage (Huchet et al., 1996).

4. 1. Transformation au niveau du tube digestif des abeilles

L'élaboration du miel commence dans le jabot des abeilles butineuses. Sitdt prélevée,
la matiére premiére est mélangée aux sécrétions des glandes salivaires (Figurel) de l'insecte
qui la modifie (Bogdanov et al., 2004). En effet, le saccharose, sous l'action de l'invertase, se
transforme en glucose, fructose, maltose et autres sucres. Les modifications physico-
chimiques se poursuivent deés l'arrivée a la ruche ou les butineuses régurgitent leur charge et
la transmettent aux ouvriéres, qui a leur tour la communiquent a d'autres et ainsi de suite.
D'individu en individu, la teneur en eau s'abaisse en méme temps que le liquide s'enrichit de
sucs gastriques et de substances salivaires tels que les enzymes dont les réles sont divers
(Huchet et al., 1996) :
- La diastase : permet la modification de I’amidon.

-L'invertase : réalise le scindement du saccharose en glucose et en fructose.




Chapitre 1 Synthése bibliographique : Le miel

- La glucose oxydase : produit de I’acide gluconique et du peroxyde d’hydrogene a partir du
glucose (Hoyet, 2005).

Conjointement a ce procédé, qui dure en moyenne 15 a 20 minutes (Bogdanov et al.,
2004), d'autres sucres qui n'existent pas au départ sont néo synthétisés (Huchet et al., 1996).
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chaine nerveuse sac a venin

ventrale

Figure 1: Morphologie d’une abeille butineuse (Déry, 2005).

4. 2. Déshydratation du miel

Quand la butineuse arrive a la ruche, la teneur en eau du nectar est supérieure a 50%.
Le miel va étre déshydraté par les ouvrieres. Pour ce faire, elles régurgitent a plusieurs
reprises une goutte de leur jabot et I'étalent dans l'atmosphére séche de la ruche. (Hoyet,
2005). Il est ensuite déposé dans une alvéole qui sera operculée (Figure 2) par une couche de
cire afin d’assurer sa conservation. A ce moment, la solution sucrée ainsi transformee et
contenant toujours une teneur avoisinant les 50% d'eau va subir une nouvelle concentration
par évaporation qui se fait sous la double influence : de la chaleur régnant dans la ruche qui
s’approche de 36°C mais aussi de la ventilation assurée par le travail des ventileuses qui
entretiennent un puissant courant d’air ascendant par un mouvement trés rapide de leurs ailes.
On arrive ainsi a une proportion d’environ 20% d’eau et de 80% de sucres correspondant aux
pourcentages normaux du miel (Irlande, 2010). L’évaporation de I'exces d'eau et la
concentration en sucres constituent donc les deux objectifs principaux a atteindre afin que la
colonie dispose en réserve un aliment hautement énergétique, stable, de longue conservation

et peu sensible aux fermentations (Huchet et al., 1996).
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Miel
non
operculé

Figure 2: Alvéoles operculées et non operculées (Deblock et Reims, 2011).

5. Composition chimique

Le miel est un mélange biochimique complexe. Sa composition varie non seulement
suivant I’origine des plantes butinées par les abeilles mais aussi en fonction du procédé de la
fabrication faisant intervenir plusieurs étapes dont chacune influence sur sa composition
chimique représentée approximativement par 181 composés (Nair, 2013).

5.1. Les glucides

Les hydrates de carbone constituent la partie la plus importante du miel (78 a 80%)
(Irlande, 2010). Il s'agit en grande partie de monosaccharides (glucose et fructose) (environ
90% des sucres totaux), du saccharose, du maltose et d'autres sucres présents a I'état de traces

(erlose, mélézitose, isornaltose, nigérose, turanose, maltulose...) (Hoyet, 2005).

HO = CH4

| HO-CH, g H
u SO N
\ /i \f “\u o o
X H S Y ' IlI:EH OH
/ ?H \ C o 2
OH %o cf o | |

[ | OH H

H OH

Glucose Fructose

Figure3: Structure chimique du glucose et fructose (El atyqy, 2010).
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5.2. L’eau

La Teneur en eau est en moyenne de 17%, mais le miel étant un produit biologique, ce
chiffre peut fluctuer. Les abeilles ferment avec un opercula les alveolus remplies de miel
quand la teneur en eau avoisine les 17%. Il faut noter que certains miels peuvent contenir
jusqu'a 22-25% d'eau (Hoyet, 2005). La teneur en eau détermine de fagcon prépondérante la
conservation du miel. Seuls les miels avec une teneur en eau inférieure a 17% sont stables lors

de la conservation et ne fermentent pas (Irlande, 2010).

5.3. Les acides

IlIs sont responsables de 1’acidit¢é du miel et de son golit caractéristique ; il s’agit
essentiellement d’acides organiques libres ou combinés sous forme de lactones (0,3%) dont
le principal étant l'acide gluconique issu de la digestion enzymatique du glucose (Irlande,
2010). Par ailleurs, une vingtaine d'acides organiques supplémentaires peuvent participer dans
la composition des miels tels que I'acide acétique, l'acide citrique, l'acide lactique, l'acide
malique, l'acide oxalique, l'acide butyrique, l'acide pyroglutamique et l'acide succinique. A
I'état de traces, le miel contient également de l'acide formique, de l'acide chlorhydrique et de

I'acide phosphorique (Hoyet, 2005).

5.4. Les lipides

De tres faibles quantités de lipides ont été isolées dans le miel, principalement I’acide
palmique, acide oléique et trés peu d’acide laurique, myristolique, stéarique et linoleique
(Bessas, 2007) qui constituent probablement, des microparticules de cire qui échappent a la
filtration (Huchet et al., 1996).

5.5. Les protéines

La teneur en protéines varie avec la quantité de grains de pollens dans les miels, ces
derniers sont généralement pauvres en protéines. Anchling (2003) signale que les protides
sont présents dans le miel en faible quantité ( 1,7g/Kg) soit une teneur de 0,26% confirmant
ainsi qu'il s'agit essentiellement de peptone , d'aloumine , de globulines et d'acides aminés
libre tels que la proline ,qui provient des sécrétions salivaires de I'abeille. La teneur en proline
donne des informations sur la maturité du miel et peut servir a détecter des falsifications.
Conventionnellement, on considére qu'un miel est arrivé a maturité lorsque sa teneur en
proline est supérieure a (138 mg/Kg) et des valeurs plus basses indiquent un manque de

maturité ou une falsification (Bessas, 2007).
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5.6. Les enzymes

De nombreuses enzymes existent dans le miel: l'invertase, I'amylase, I’a-glucosidase,
la glucose oxydase, la catalase et la phosphatase. Elles proviennent soit des nectars (origine
végétale) soit des secrétions salivaires de I’abeille (origine animale) (Hoyet, 2005). Deux
enzymes d’intérét capital : ’invertase provoquant la scission du saccharose en fructose et en
glucose et ’amylase (couramment appelée diastase) assurant la dégradation de I’amidon en
dextrine puis en maltose.

La glucose-oxydase quant a elle donne de l'acide gluconique et du peroxyde
d'hydrogene a partir du glucose (Lequet, 2010). Ces enzymes étant thermolabiles, leur

présence ou leur absence peut servir d'indicateur de surchauffement du miel (Hoyet, 2005).

5.7. Les vitamines

Le miel contient peu de vitamines. On y trouve essentiellement des vitamines du
groupe B: Vitamines B1, B2, B3, B4 et B5. Parfois on y trouve aussi de la vitamine C, ainsi
que les vitamines A, K et D (Hoyet, 2005).

5.8. Les composés phénoliques

De nombreuses études sont consacrées a la propolis, source importante de composés
phénoliques, notamment les flavonoides. Une trentaine de composés a ete identifiée dont les
acides phénols, les flavones, les flavonols et les flavanones. Ses substances phénoliques se
trouvent dans les sécrétions de bourgeons et d'exsudats de divers organes des plantes. Ce
qui explique leur présence dans les miels, elles peuvent étre de ce fait considérées comme

marqueurs de l'origine florale (Bessas ,2007).

5.9. Les oligo-éléments

Les éléments minéraux représentent une teneur de 0.2 % du poids total des miels en
provenance de nectar et jusqu'a 1% pour les miels de miellat avec plus d'une trentaine
d'éléments inventoriés : aluminium, argent, brome, calcium, chlore, chrome, cuivre, fer,
magnésium, nickel, or, potassium ... etc. Ces éléments minéraux ne sont pas toujours tous
présents dans un miel déterminé. Par contre, certains le sont systématiquement dans tous les
miels et souvent alors en grande quantité notamment le potassium qui correspond au premier
cation intracellulaire indispensable & la vie. D’une maniére générale les miels foncés sont
globalement plus riches quantitativement en matieres minérales que les miels clairs (Irlande,
2010).
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5.10. L’hydroxy-Méthyl Furfural

L’hydroxy-Méthyl Furfural (HMF) est un dérivé de la déshydratation des sucres
simples en I’occurrence le fructose. Ce composé constitue un trés bon indice de la qualité du
miel. En effet, plus la teneur en HMF est faible, plus la qualité de miel s’affirme (qualité
mediocre : HMF> 40mg/Kg). La formation d’HMF est due principalement a plusieurs
facteurs entre autres : le stockage et I’entreposage prolongés, le chauffage excessif (au-dela
de 40°C) qui décompose partiellement les sucres et le vieillissement naturel du miel (Oudjet,
2012).

0
OHCH, CHO
U

H H

Figure 4: Structure chimique de 1’hydroxy-methyl furfural
(Sanborn et Howard, 2012).

5.11. Constituants divers

De nombreuses autres substances diverses entrent dans la constitution du miel
(Tableaul) plus particulierement des substances a principe cholinergique proche de
I'acétylcholine, des substances agonistes oestrogéniques , des flavonoides dotés de multiples
et intéressantes propriétés physiologiques, des alcools et des esters, des substances
aromatiques qui non seulement conférent I'aréme et le goQt spécifique d'un miel donné mais
qui possédent aussi des vertus thérapeutiques, des matiéres pigmentaires spécifiques a chaque
miel qui lui attribuent sa couleur propre et enfin des grains de pollen qui en signent l'origine

botanique ainsi que d’autres substances identifiées mais encore mal connues (Irlande, 2010).

10

——
| —



Chapitre |

Synthése bibliographique : Le miel

Tableaul: Les différents constituants du miel (Irlande, 2010).

Carbohydrates | Acides Protéines et Minéraux Vitamines Enzymes Autres
(75-80%) (0.1-0.5%) acides aminés | (0.1-1.5%) constituants
(0.2-2%)
Mono gluconique Différent Potassium Acide aetp Esters
saccharides acétique types de Sodium Ascorbique amylase Aldéhydes
(70-75 %) butyrique protéines Calcium Riboflavine glucoinvertase Cétones
Fructose citrique d’abeilles et Magnésium | Acide fructoinvertase Alcools
Glucose formique de la plante Fer pantothénique | glucose oxydase
lactique d’origine Cuivre Niacine catalase
Disaccharides | oxalique Manganese | Thiamine acide
Maltose pyroglutamique Acides aminés | Chlore Pyridoxine phosphatase
Isomaltose succinique libre Phosphore Biotine
Saccharose fumarique Proline Sulfure Acide folique
Nigerose tartarique Lysine Aluminium
Kojibiose akétoglutarique Histidine lode
Arginine Bore
Autre Probablement Acide Titane
saccharides présents aspartique Molybdene
glycolique Glycine Cobalt
aoup Alanine Zinc
glycérophosphate Cystine Plombe
2 ou3- Valine Etain
phosphoglycérique | Méthionine Antimoine
glucose 6- Isoleucine Chrome
phosphate Leucine Nickel
purivique Tyrosine
Phénylalanine
Tryptophane

——
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6. Propriétés organoleptiques

L’ar6me, le gott et la couleur du miel dépendent des plantes ou les abeilles ont récolté
le nectar. Les tournesols, par exemple, donne un miel jaune d’or et le tréfle donne un miel de
couleur blanchatre. Le miel foncé a généralement un godt plus prononcé et sa teneur en sels

minéraux est élevée tandis que le miel clair montre une saveur plus délicate (Chouia, 2013).

7. Propriétés physiques
7.1. Propriétés mécaniques

a. Poids spécifique (Densité)
La valeur de la densité varie entre 1,39 et 1,44 a 20 °C, et est dépendante de la

teneur en eau et a moindre degré de la composition chimique du miel (Nair, 2013).

b. Viscosité

Cette caracteristique est conditionnée essentiellement par la teneur du miel en eau, sa
composition chimique mais aussi par la température a laquelle il est conservé. Par ailleurs, les
sucres contenus dans le miel peuvent cristalliser en partie sous l'influence de certains facteurs
(température, agitation, composition chimique) entrainant ainsi une modification complete de
son aspect mais sans pour autant affecter sa composition (Chouia, 2013). De plus, la majorité
des miels est caractérisée par une viscosité normal, tandis que d’autres sont thixotropes
possedent une viscosité anormal, cette propriété est due a la présence de protéines

particuliéres (miel de Callune) (Nair, 2013).

7.2. Propriétés thermiques

a. Chaleur spécifique

Cette propriété a été étudiée par Helvey a l'aide de dilutions de miel de concentration
croissante . La courbe obtenue varie trés peu d'un miel a l'autre et correspond a 0.54 cal/g°C
pour 17% d'eau. La chaleur de dilution apparait lorsqu'on ajoute de l'eau au miel d’ou la

production de chaleur (Huchet et al., 1996).

b. Conductivité thermique
Le miel est un mauvais conducteur de chaleur sauf quand il est déshydraté ainsi, un

miel dont la teneur en eau est a 20% est finement cristallisé (Nair, 2013).
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c. Abaissement du point de congélation
L’abaissement du point de congélation dépend de la proportion de glucose et de

Iévulose ainsi que de la teneur en saccharose et en dextrines (Nair, 2013).

7.3. Propriétés électriques

a. Conductivité électrique

La conductivité électrique est intéressante car elle permet de distinguer aisément des
miels de miellat des fleurs et des miels de nectar, les premiers ayant une conductibilité bien
plus élevée que les seconds (Huchet et al., 1996). Cette mesure dépend de la teneur en
minéraux et de I’acidité du miel, plus elles sont élevées, plus la conductivité correspondante

est importante (Chouia, 2013).

7.4. Propriétés optiques

a. Indice de réfraction
Cette propriété est couramment utilisée par les techniciens qui se servent de
réfractometres de petite taille. L'indice permet de calculer une variable tres importante, la

teneur en eau, bien plus rapidement que pour les autres méthodes (Huchet et al., 1996).

b. Pouvoir rotatoire

Le pouvoir rotatoire, également appelé « activité optique », est la caractéristique
optique que possédent les sucres de dévier le plan de la lumiére polarisée (Nair, 2013). Les
composes induisant une déviation du vecteur vers la droite sont qualifiés de « dextrogyres »
(c’est le cas du saccharose) tandis que les composés induisant une déviation du vecteur vers la
gauche sont dits « lévogyres » (le fructose en fait partie) (Lequet, 2010). Le pouvoir rotatoire
du miel est utilisé pour distinguer entre les miels de nectar et les miels de miellat et la
majorité des miels de miellat ont des valeurs positives tandis que les miels de nectar ont des

valeurs négatives (Nair, 2013).

c. Fluorescence
Beaucoup de miels présentent une fluorescence avec des couleurs variables. Cette
caractéristique est plus ou moins importante suivant les types de miel et est sous 1’action des

rayonnements ultraviolets (Nair, 2013).

d. Mutarotation
Ce phénomene est défini par I’évolution du pouvoir rotatoire des sucres du miel mis en

solution et passant par des formes physiques divers ayant chacune un pouvoir rotatoire
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différent et n’atteignent que progressivement un équilibre stable. Parmi I’ensemble des
composés glucidiques impliqués dans la structure du miel, compte le glucose qui possede la
stabilité la plus élevée, ce phénomeéne est dit la mutarotation (Nair, 2013).

8. Propriétés chimiques

8.1. L’hygroscopie

Le miel tend a absorber I'numidité de l'air, si on le laisse trop longtemps dans une
atmosphére humide cette absorption peut s’avérer considérable. De plus, un miel normal,
contenant 18% d'eau, peut atteindre, au bout de trois mois une hygrométrie de 55% et par

conséquent son poids est augmenté de 84% (Huchet et al., 1996).

8.2. Le potentiel d’Hydrogéne

Le pH du miel présente des valeurs comprises entre 3,2 et 5,5, il est généralement
inférieur a 4 dans les miels de nectar et supérieur a 5 dans ceux de miellat. Les miels a pH
acide se degradent plus facilement d’ou la nécessité d’envisager un soin particulier pour leur

conservation (Chouia, 2013).
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Le systéme immunitaire s'est développé au cours de I'évolution des especes par
de nombreuses interactions hotes-agents infectieux. Il contribue au maintien de
l'intégrité de l'organisme en éliminant les constituants étrangers (virus, bactéries,
parasites, autres microorganismes, greffes, allergénes) tout en épargnant ses propres
constituants. Cette fonction est assurée en étroite coopération avec d’autres systémes
physiologiques notamment les systémes nerveux et endocrinien avec lesquels il
communique par lintermédiaire de médiateurs solubles (neurotransmetteurs,
hormones, cytokines) et de récepteurs spécifiques communs a ces systemes ,par
conséquent, plusieurs composantes du systéme immunitaire et des éléments de
réponse aux agressions sont couramment utilisés en médecine comme bio-indicateurs
de compétence de I'organisme entier (Kouassi et al., 2003).

Le miel joue un réle important dans 1’élimination des infections en stimulant
le systeme immunitaire du corps pour les combattre. 1l a été rapporté que le miel
induit la multiplication des lymphocytes B et des lymphocytes T chez une culture
cellulaire et active les neutrophiles. Ce produit est non seulement capable de stimuler
les monocytes pour libérer les cytokines tels que le TNF-a et I’'IL-6 mais aussi les
cellules «messagéres» qui activent les multiples facettes de la réponse immunitaire
contre l'infection (Molan, 2001). En plus, la prise orale de miel stimule la production
d’anticorps durant les deux premieres phases de la réponse immunitaire contre les

antigenes thymus-dépendants et thymus-indépendants (Anso, 2012).

1. Action antibactérienne:
L'activité antibactérienne du miel est attribuée a des facteurs physiques en
I’occurrence l'acidité et I’osmolarité, des facteurs chimiques tels que le peroxyde

d'’hydrogéne mais aussi a des facteurs non peroxydiques (Roderick , 2000).

1.1. Le pH: L’acidité du miel est due a I’action du systeme gluconolactone/
acide gluconique, en effet la présence de I’enzyme « glucoxydase » (GOX) conduit a

la formation d’eau oxygénée dans le miel selon la réaction chimique suivante (Blanc,

2010):

CeH1206 + HO — » HO, + CgHypoOr
Glucose eau eau acide
Fructose oxygénée  gluconique
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Le miel peut produire jusqu’a 25 pg/gramme d’eau oxygénée pendant 24
heures, ce qui constitue une concentration suffisante pour la désinfection des plaies et
ce en etablissant un débridement auto lytique et en aidant a la granulation de la plaie
ce qui permet d’éviter les effets toxiques des radicaux hydroxyles a forte
concentration (Lechaux, 2012). Ce produit est également tres actif contre plusieurs
germes (tableau 2) tels que: Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa et
Streptococcus pyogenes (Blanc, 2010).

Tableau 2 : Certaines bactéries sensibles au miel et leur infections correspondantes
(Anonyme, 2012).

Bactérie Infections liées

Haemophilus influenza Infection respiratoire

Helicobacter pylori Ulcer gastrique

Pseudomonas aeruginosa Infection urinaire, infection des plais
Salmonella sp Diarrhées

Salmonella typhimirium Infection des plais

Streptococcus faecalis Infection nurinaire

Streptococcus mutans Caries dentaires

Streptococcus pneumonia Infection de l'oreille, sinusite
Streptococcus pyogenes Infection de la gorge, infection des plais

1.2. Effet osmotique: Le miel est un produit hypertonique, -cette
caractéristique est assurée par ’interactivité particulierement forte qui existe entre les
sucres simples et 1’eau contenue dans les bactéries (Blanc, 2010) et par conséquent, il
y a tres peu d'eau libre disponible pour le développement des microorganismes. Le
miel agit donc de maniére osmotique en provoquant une forte déshydratation des

germes (Figure 5) qui n’ont plus suffisamment d’eau pour survivre (Rigal ,2012).
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i Peau

Bactéries

' S ~ Faible concentration en eau
[ -0 Molécule de sucre de miel

)
A I ‘ f y v Mouvement de I’eau vers le miel
s - effet osmotique

Déshydratation des bactéries

Figure 5: Effet osmotique et action des molécules de sucres sur la croissance
microbienne (Rigal, 2012).

1.3. Peroxyde d’hydrogeéne : Cet élément, qui provient de l'oxydation du
glucose par l'enzyme glucose oxydase des glandes hypopharyngiennes de 1’abeille,

possede un effet antibactérien treés puissant (Alvarez-Suarez et al.,2009).

1.4. Facteurs non-peroxydiques : Ces constituants se forment lorsque le
peroxyde d'hydrogene est éliminé par I’addition de catalase. Les facteurs non
peroxydiques de miel comprennent les lysozymes, les acides phénoliques et les
flavonoides. Bogdanov (1997) a suggéré que la partie principale de [lactivité
antibactérienne non-peroxydique pourrait étre d'origine d’abeille et ’autre partie de
plantes butinées.

L'activité antibactérienne non-peroxydique est plus insensible a la chaleur et a
la lumiére que le peroxyde d'hydrogéne et reste intacte apres le stockage du miel
pendant de longues périodes. Par conséquent, certains auteurs ont démontré que
I'activité antibactérienne non-peroxydique est plus importante que le peroxyde

d'hydrogéne en termes d'effets antibactériens (Alvarez-Suarez et al.,2009).

2. Effets antifongique, antiviral et anti parasitaire
Il a été démontré que le miel est capable d'éliminer certaines toxines

notamment d'origine fongique. Une solution de miel comparée a une solution
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isotonique de saccharose inhibe complétement la croissance des moisissures
notamment ceux du genre Aspergillus( flavus, fumigatis, niger, parasiticus ), mais
aussi d’autres tels que Candida albican, Penicillium spp et Penicillium chrysogenum
( Arnaudon, 2011). Plus impressionnant encore, une cure de miel inhibe la croissance
de la rubéole et celle de 3 parasites du genre Leishmania (Anso, 2012).

En effet, le miel était depuis longtemps considéré comme le meilleur remede
pour des infections divers en particulier contre le virus herpés simplex qui prend
deux formes: herpés simplex lqui affecte principalement la région des lévres et
I'nerpes simplex 2 qui colonise les appareils genitaux. Le contenu en sucres du miel
empéche la multiplication du virus de I'nerpés, il contient aussi un enzyme appelé
glucose oxydase qui aboutit a la production du peroxyde d'hydrogéne quand il est en
contact avec la zone affectée c’est une autre fagon dont le miel travaille pour contenir
le virus herpétique est dattirer les fluides hors de la zone affectée en occurrence les
plaies (Lopéz, 2009).

3. Effet antioxydant

Le stress oxydatif est défini comme un désequilibre entre la production de
radicaux libres et le systeme de defense antioxydant, il joue un rdle significatif dans
I'apparition de nombreuses maladies. En effet, I'agression de I'ADN cellulaire par les
radicaux libres peut accélérer le vieillissement tissulaire. Les antioxydants sont des
substances présentes a faible concentration et qui sont capables de supprimer, retarder
ou empécher les processus d’oxydation et leurs conséquences (Rigal, 2012). Le miel
est utilisé comme source naturelle d’antioxydants (Nair, 2013) parmi ces derniers :
I’oxydases du glucose, catalases, acide ascorbique, flavonoides, acides phénoliques,
caroténoides, acides organiques, acides aminés et protéines (Anso, 2012).Certaines
vitamines et oligoéléments sont également impliqués dans I’activité antioxydante du

miel.

La vitamine C constitue également un excellent piégeur de radicaux libres, elle
se transforme en radical ascorbyle au contact des radicaux libres, stoppant ainsi la
réaction radicalaire en chaine. En application topique, elle diminue considérablement
les dommages causés par les rayons ultras violets. Les oligoéléments tels que le
sélénium (Se) et le zinc (Zn) jouent aussi un rdle important dans 1’équilibre

peroxydant-antioxydant. lls ont un fort pouvoir anti-radicalaire et interviennent au
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niveau du fonctionnement des enzymes qui préviennent le photo-vieillissement
(Rigal, 2012).

Le miel fournit aussi une alimentation en glucose qui est essentiel pour la
stimulation du métabolisme oxydatif chez les macrophages qui produit du peroxyde
d'hydrogene, la composante dominante de leur activité antibactérienne. En outre, il
fournit des substrats pour la glycolyse qui constitue le principal mécanisme de
production d'énergie dans les macrophages, leur permettant ainsi de fonctionner dans
les tissus endommageés et les exsudats ou I'approvisionnement en oxygene est souvent
mediocre (Molan, 2001).

4. Effet anti-inflammatoire

Le miel est un tres bon anti-inflammatoire du fait qu’il combat les
inflammations en limitant I’émission des radicaux libres a partir des zones lésées
(Anso0,2012).Dans une étude récente Marklov et al. (2006), il a été signale que le miel
réduit l'activité de la cyclooxygénase-1 (COX1) et la cyclooxygénase-2 (COX2)
démontrant amplement I’action anti-inflammatoire non négligeable du miel(Oskouei
et al., 2013).

Intervention

. Acide Arachidonigue
du miel

Intervention
COX-1 COX-2

ACONSTITUTIVE . INDUCTIELE
du miel
Thromboxanal Prostaglandines Prostaglandines
Fonction FProtection de la Régulatign de Iédiateur principal de
plaguettaire mugueuse gastro- la fonction Uinflammation, de la
duocdénale rénale douleur et de la figwre

HOMEOS TASTE I INFL ADWDNATION I

Figure 6: Réduction de I’activité des cyclooxygénases (COX 1 et COX 2) par le miel
(Abbal et al.,2004).
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En outre, I’ingestion de miel naturel dilué a montré un effet réductionnel bien
marqué dans le plasma d'individus normaux sur les concentrations de prostaglandines
tels que PGE2, PGF (Figure 7).

De plus, les Iésions traitées avec du miel montrent moins d’cedémes, et une
infiltration minime des cellules granulaires et mononucléaires avec un taux faible de
necrose, une meilleure cicatrisation de la plaie, I'amélioration de I'épithélialisation et
des faibles concentrations de glycosaminoglycanes et protéoglycanes. Le miel a une
action anti-inflammatoire sans effets secondaires indésirables (Oskouei et al., 2013).

Intervention du

miel
Lipo- Oxygenase }:x:\'} <;&< Cyrclo- Oxygenase
| HPETE | EndoPéroxydes
Leucotriénes PGI2 PGD2 PGE2 DGF2 TXAZ

Figure 7 : Effet du miel sur la production des prostaglandines (Abbal et al., 2004).

5. Effet cicatrisant

Le miel est un traitement efficace de blessures du fait qu’il est non irritant, non
toxique, autostérile, bactéricide, nutritif et facile a appliquer (Jeffrey et al., 1996) .
Lors de la dégradation du glucose du miel en présence d’eau et d’oxygeéne par la
gluco-oxydase, il y a formation d’acide gluconique et d’ecau oxygénée (H20,)
(Djaafri, 2013), cette derniere joue un rble trés important dans le processus de
cicatrisation ; en effet, au contact des tissus et du sang, elle se décompose en eau et en
oxygene générant ainsi une « micro-effervescence » et un nettoyage mécanique de la

plaie (détersion).

De plus, le peroxyde d’hydrogéne apparait comme un véritable stimulus pour

la multiplication cellulaire ainsi que pour la réponse a 1’évolution de I’inflammation
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normale lors de la cicatrisation en favorisant notamment la croissance des fibroblastes
et des cellules épithéliales qui vont participer a la réparation tissulaire en stimulant le
développement d’une néo-vascularisation dans le tissu cicatriciel (Djaafri, 2013).

Drailleurs, des études récentes ont montré que le miel stimulait la production
des cytokines inflammatoires (TNFa, IL6 et IL1p) par les macrophages, via le Toll-
like récepteur 4. Un autre mécanisme d’action peut s’expliquer par le faible pH du
miel (3,4 - 5,5) et il semblerait que ’acidification de la plaie accélérerait la guérison
en améliorant son oxygénation et en inhibant 1’activité d’une protéase dont le pH

optimum se trouve autour de 7 (Irlande, 2010) (Figure8).

Effet osmotiaue

S e S —

Environnement humide a pH acide

Figure 8 : Effet du miel sur la cicatrisation des plaies (Rigal,2012).

6. Effet anti mutagene et anti tumoral

Le miel est un produit naturel qui montre des effets potentiels d'inhibiteur ou
suppresseur du développement et de la progression tumorale. Ses actions
antiprolifératives, anti tumorales, antimetastiques et anticancéreuses sont médiées par

divers mécanismes :
- Activation de la voie mitochondriale.
- Induction de la perméabilisation de la membrane externe mitochondriale.

-Induction de l'apoptose.
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- Modulation du stress oxydant.
-Amélioration de l'inflammation.

- Modulation de la signalisation de I'insuline et l'inhibition de l'angiogenése dans les

cellules cancéreuses.

De plus, le miel est fortement et de facon sélective cytotoxique contre les
cellules tumorales et ce en inhibant la cancérogenese et en modulant ou interférant
avec le processus moléculaires ou événements de stades initiation, promotion et
progression (Figure 9). Donc il peut étre considéré comme un agent anti cancéreux
potentiel prometteur justifiant des recherches plus poussées tant dans le domaine
expérimental que clinique (Omotayo, 2014).

Miel Miel Miel

Développement :
Cellules Cellules des cellules Meétastase

 — tumorales ———— tumorales et  — des cellules

normales , :
cancéreuses cancéreuses

Initiation prolifération Progression

‘ = Inhiber \ Supprimer

Figure 9: Blocage du développement des cellules cancéreuses par le miel (Omotayo,
2014).

7. Effet thérapeutique

7.1. Maladies des voies gastro-intestinales
Des études cliniques et animales ont montré que le miel réduit la sécrétion

d'acide gastrique. En outre, les ulcéres gastriques ont été traités avec succeés par
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l'utilisation du miel en tant que supplément diététique. Un taux de récupération de
80% des 600 ulcére gastrique des patients traités par administration orale de miel a été
rapporté (Jeffrey et al., 1996).

La fixation des bactéries aux cellules épithéliales des muqueuses est
considérée comme le premier événement dans le développement d'infections
bactériennes du tractus gastro-intestinal et le blocage de la fixation des
microorganismes pathogénes a [I'épithélium intestinal représente une stratégie
potentielle pour la prévention de la maladie. En effet, Alnaqdy et al. (2005) ont
démontré que la prévention de I'adhérence bactérienne par le miel est induite par un
effet direct sur les bactéries et non pas les cellules épithéliales et Il'adhésion

bactérienne a ces derniéres peut étre entravée par le miel par plusieurs modalités:

a- L'inhibition mécanique non spécifique peut-étre a travers le revétement de la

bactérie par le miel.

b- Certaines fractions dans le miel peuvent modifier la charge ou I'hydrophobie qui
ont été signalés a étre des facteurs importants dans l'interaction des bactéries avec les

cellules hotes.

c- Destruction des bactéries en raison de I’effet antibactérien du miel (Oskouei et al.,

2013).

7.2. Diabete :

L'utilisation du miel dans le diabéte de type | et Il a été associée a I’index
glycémique significativement inférieur avec du glucose ou du saccharose dans le
diabete normal. 11 a été également démontré que le miel stimule la sécrétion d'insuline
qui diminue les niveaux de glucose dans le sang et éleve la concentration
d’hémoglobine et améliore le profil lipidique (Oskouei et al.,2013). Les composés du
miel possédant une activité analogue a linsuline sont originaires des glandes

hypopharyngiennes des abeilles (Cortés et al., 2011).

L’influence de miel sur le contréle glycémique s’exerce par ses effets sur la
diminution de la prostaglandine E2 qui pratique une inhibition physiologique sur
I'insuline et une augmentation du niveau de 1’oxyde nitrique (NO) qui stimule la

sécrétion de I’insuline. Il s’agit aussi d'une activité anti-oxydante exercée par des
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composants non-sucres du miel, plus particulierement des composés phénoliques
naturels, tels que les flavonoides (Cortés et al., 2011).

Hyperinsulinémie Dyslipidémie

_ Composes antioxydants
Hyperglycémie dans le miel
Membrane /

cellulaire

Stresses oxidative

l

Phosphorylation insuffisante
du protéine

l

Résistance a l'insuline et des troubles
de la régulation du glucose

Figure 10: Activité anti-oxydante du miel dans la maladie du diabéte (cortés et al.,
2011).

7.3. Allergie

L’hypersensibilité de type I, nommée aussi hypersensibilité immédiate ou
anaphylactique, est induite par une réaction dont le mécanisme implique la production
préférentielle d’anticorps IgE, en réponse a certains antigénes (souvent appelés
allergenes). 1l a été montré que les individus allergiques produisent préférentiellement
des cellules TH2 qui sécretent I'IL-4, IL-5 et IL-13 qui a leur tour, favorisent la
commutation de classe d’immunoglobulines vers les IgE. Ces derniers ont une tres

forte affinité pour leur récepteurs (FCE, CD23) sur les mastocytes et les basophiles.

Une réexposition au méme allergéne conduit a ’agrégation des FcE via les IgE
auxquelles vient se lier I’allergéne et déclenche la libération de diverses substances

pharmacologiquement actives (Hudrisier, 2014) (Figure 11).
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Figure 11 : Etapes de la réaction d’hypersensibilité de type | (Potier, 2010).

Une cause majeure d'allergie au pollen dans l'air est des arbres, des fleurs et de
I'nerbe. C'est le méme pollen que les abeilles recueillent pour fabriquer du miel, ce qui
signifie que de petites traces de pollen sont présentes dans le miel brut. De la méme
maniéere que des projectiles d'allergie pouvant accumuler une résistance a un
allergene, I'immunothérapie avec du miel peut traiter les allergies et ce en prenant de
petites quantités sur une longue période de temps, une personne peut ainsi développer

une résistance au pollen (Bogdanov, 2008).

7.4. Maladies cardiovasculaire

Beaucoup d’études ont souligné les effets de miel contre les facteurs de risque
cardiovasculaires tels que I'hyperlipidémie et la production des radicaux libres
(Oskouei et al.,2013). Dans le traitement de ces derniers une large gamme de
composés phénoliques a effet prometteur mais aussi un niveau accrus d'oxyde d'azote
dans le miel pourrait avoir une fonction protectrice (Bogdanov, 2008). Yaghoobi et al.
(2008) ont étudié l'effet du miel naturel sur plusieurs parametres tels que le
cholestérol total, le cholestérol de faible densité des lipoprotéines (LDL-C), le
cholestérol des lipoprotéines de haute densité (HDL-C), les triglycérides, la protéine

C-réactive (CRP), la glycémie a jeun (FBG) et le poids corporel chez les personnes en
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surpoids (Alvarez-Suarez et al., 2009). Les résultats obtenus ont indiqués que I'apport
du miel améliorait les facteurs de risques des maladies métaboliques et
cardiovasculaires non seulement chez les patients malades mais aussi chez les
individus sains a risque (Ajibola, 2012), sans pour autant augmenter le poids corporel
des sujets en surpoids ou obeses (Alvarez-Suarez et al ., 2009).

8. Autre effet du miel

8.1. Effet nutritionnel

La composition du miel étant principalement constituée de sucres, d’ou
I’importance majeure de son apport €nergétique. Aussi, par sa richesse non
négligeable en vitamines, sels minéraux, oligoéléments mais aussi d'autres
micronutriments, cet élément constitue une source nutritionnelle et sanitaire
importante (Ajibola, 2012).

8.2. Action antianémique :

Cette action serait en relation avec la présence de fer et de cobalt dans le miel.
Le cobalt est un composant normal de la vitamine B12 qui intervient dans I'organisme
lors de la biosynthése de nombreuses substances et dans différents mécanismes,

notamment comme activateur de I'nématopoiese (Arnaudon, 2011).

8.3. Effet sur le systeme rénal :

Le miel est reconnu pour étre diurétique et pour son aide au systeme rénal afin
d’accomplir sa fonction de nettoyage. Sa composition, son pouvoir antibactérien et
ses acides viennent a l'aide du systeme rénal en désordre, comme dans le cas des
néphrites et des cystites. Le miel est bien adapté aux troubles rénaux du fait qu’il est
pauvre en sodium et en protéines qui constituent les deux éléments contre-indiqués
dans ces troubles (Herro, 2001).

8.4. Effet ophtalmologique

L'utilisation du miel dans le traitement des maladies oculaires est bien
documentée. En effet, d’incroyables succes ont été rapportés suite a I'application du
miel dans les essais cliniques réalisés chez des patients souffrant de différents troubles
ophtalmologiques tels que les blépharites, conjonctivites et les kératites (Ajibola,
2012).
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Partie expérimentale Matériel et méthodes

Notre travail experimental a été réalisé en grande partie au niveau du laboratoire
d’immunologie de I'université 8 Mai 1945 de Guelma; cependant, les résultats relatifs a la

formule de numération sanguine ont été fournis par un laboratoire d’analyses médicales privé
(Thabet. A).

1. Matériel
1.1. Matériel biologique

Le modele expérimental utilise dans notre étude correspond & des souris blanches
(Mus musculus) males adgées d’environ 3 a 4 semaines pesant entre 17 et 33 grammes. Les
souris ont été obtenues de l'institut Pasteur d’Alger (Figure 12). Ces animaux sont des

mammiferes de ’ordre des rongeurs qui partagent 99% de leurs génes avec les humains.

Figure 12 : Souris blanche (Mus musculus).

1.2. Conditions d’¢élevage

Les souris ont été élevées dans des cages en polypropyléne dressées a 1’intérieur par
des copeaux (Figure 13) qui sont changés chaque jour. Les souris ont été maintenues dans une
salle calme a une température et photopériode naturelle, elles ont recu des croquettes pour

lapins, de 1’eau comme nourriture et une période d'adaptation de 10 jours.
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Figure 13 : Conditions d’élevage des souris.

Les souris ont été réparties en trois lots de 8 souris chacun.
Lotl : Témoin (T), pesant en moyenne 19,5¢.
Lot2 : Traité par le miel Granja Saint Francisco (S.F), pesant en moyenne 25,5g.
Lot3 : Traité par le miel naturel (N), pesant en moyenne 30.5¢.

1.3. Le miel

La premiére variété correspond a du miel naturel local obtenu de la région de Guelma
(Djebel Mermoura) prévenant de la récolte du mois de juillet 2014 (Figure 14), la deuxiéme
variété est un miel commercialisé de marque Granja Saint Francisco fabriqué en Espagne
I'année 2014 (Figure 15).
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Figure 14 : Miel naturel (Guelma).

Figure 15 : Miel Granja Saint Francisco (Espagne).
2. Méthode
2.1. Préparation de la solution du miel

Chaque variéte de miel a été dissoute dans de I'eau distillée et dosee a 40% ou
40ml/100ml.
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2.2. Protocole expérimental

24 Souris
Lot 1: 8 souris Témoins Lot2 : 8 souris traitées Lot3 : 8 souris traitées
recevant 0,8ml/jour par le miel Granja saint par le miel naturel 1,2
d'eau distillée pendant Francisco 1ml/jour ml/jour pendant 15 j.
15]. pendant 15 j.

| ]/
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|
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N
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Isolement des macrophages Prélevement sanguin Prélevement des organes
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2.3. Traitement

Le traitement se fait par voie orale a 1’aide d’une seringue a gavage (Figure 16 ).La
dose administrée dépend du poids de chaque lot des souris ainsi 100 grammes de poids
corporel sont équivalents a la prise de 4g du miel dilué. Par conséquent, les souris témoins
recoivent une dose de 0,8 ml/jour, les souris traitées par la variété (SF) une dose de 1 ml/jour
et ceux recevant la variété (N) avec une dose 1,2 ml/jour et cela durant une période de deux

semaines.

A la fin de la durée du traitement, les souris sont d’abord pesées ensuite soumises au

sacrifice (Figure 17).

Figure 16 : Traitement avec le miel par voie orale.

Figure 17 : Sacrifice d'une souris.
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2.4. Prélevement sanguin

Aprés avoir égorgé les souris, une quantité de sang est prélevée puis recueillie dans
des tubes a EDTA (Figure 18), destinés a la réalisation de la FNS (formule numérique

sanguine).

Figure 18: Récupération du sang.

2.5. Prélevement des macrophages péritonéaux

L’animal est tout d’abord déposé sur le dos puis son abdomen et essuyé avec de
I’é¢thanol a 70%, ensuite on procede a la réalisation d’une petite ouverture au milieu de
I’abdomen juste au-dessous de la peau, une quantité de 3 ml de PBS (voir annexe) est injectee
avec une seringue dans la cavité péritoneale. Aprés un léger massage d’environ 2 minutes on
préleve le liquide par aspiration (Figure 19), ce dernier est ensuite placé dans un tube puis
centrifugé a une vitesse de 1500 rpm et ce pendant 5 minutes, cette étape est répétée 3 fois en

ajoutant a chaque fois 3 ml de PBS au culot (Bouteraa et Fouzari, 2014).
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Figure 19: Récupération des macrophages péritonéaux.

A la fin, la détermination du nombre des cellules dans la suspension cellulaire est
réalisée apres avoir dilué 100 ul de cette derniére dans 900 ul de bleu de trypan (voir annexe),
on procéde ensuite au comptage des macrophages péritonéaux a l’aide de la cellule de

Malassez sous microscope a 1’objectif x40 (Bouteraa et Fouzari, 2014).

Le nombre des macrophages périton¢aux par litre est calculé en utilisant I’équation

suivante ;| N=(n/v) f

Avec : N : nombre des cellules par litre.
n : nombre des cellules comptées.
v : volume de comptage par litre.
f : facteur de dilution.

2.6. Prélevement des organes lymphoides

Aprés le sacrifice et dissection des souris, la rate, le thymus et les ganglions

lymphatiques (Figure 20) sont prélevés puis pesés a ’aide d’une balance de précision.
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Le Thymus

La rate

Ganglion
lymphatique

Figure 20: Localisation des organes lymphoides.

2.7. Isolement des splénocytes

Apres avoir pesé la rate, cette derniére est déposée dans une boite de pétri contenant
3ml de PBS (Figure 21) et débarrassée de la graisse a I’aide de deux pinces. La suspension
cellulaire est ensuite placée dans un tube aprés avoir était filtrée sur de la gaz fixée sur un
entonnoir puis centrifugée pendant 10 min a une vitesse de 1500 rotation /minute. Le culot
est remis en suspension dans 0,5 ml de PBS et 4,5 ml de solution de lyse (voir annexe) du
globule rouge. Aprés une incubation de 10 minutes la suspension est ensuite centrifugée
pendant 10 minutes a une vitesse de 1500 rotation /minutes, ensuite une quantité de 3 ml de
PBS est ajoutée au culot puis centrifugée , cette étape est répétée 3 fois en ajoutant au dernier
culot 3 ml de PBS dont on a prélevé 100 ul dans un tube contenant une quantité de 900 pl de
bleu de trypane. Enfin une goutte de la solution obtenue est fixée sur une cellule de Malassez
afin de déterminer le nombre des splénocytes dont le comptage se fait sous un microscope

photonique (Bouteraa et Fouzari, 2014).
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Figure 21 : Isolement de la rate dans du PBS.

2.8. Isolement des thymocytes

Apres avoir pesée le thymus ce dernier est déposé dans une boite de pétri contenant
3ml de solution de PBS (Figure 22) et débarrassé de la graisse a I’aide de deux pinces.

Figure 22 : Isolement du thymus dans du PBS

La suspension cellulaire est filtrée dans un tube a I’aide d’une gaze fixée a un
entonnoir puis centrifugée pendant 10 minutes a une vitesse de 15000 rotation /minute , le
culot est remis en suspension dans 3 ml de PBS puis centrifugé pendant 10 minute a une
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vitesse similaire a la précédente, cette étape est repétée 2 fois a la fin le culot est repris dans
3ml dont on récupere 100 pl qui seront remis dans un tube avec 900 pl de bleu de trypane ,

enfin la numération des thymocytes est réalisée ainsi que le calcul du pourcentage de viabilité
de type cellulaire (Bouteraa et Fouzari, 2014).

2.9. Isolement des cellules ganglionnaires

Apreés avoir isolé les ganglions lymphatiques, ces derniers sont déposés dans une boite
de pétri contenant 3ml de PBS (Figure 23) puis débarrassé de la graisse. La procédure

d’obtention des lymphocytes est identique a celle utilisé pour les thymocytes.

Figure 23: Isolement des ganglions lymphatiques.
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1. Variation du poids corporel des souris

Les résultats obtenus relatifs au poids des souris avant et aprés traitement
(Figure 24) indiquent une diminution du poids corporel estimée a 13.5% chez les
souris traitees par le miel naturel et 8.8% chez les souris ayant recu le miel Saint
Francisco. Par contre, une augmentation du poids a été observée chez les souris
témoins (12%).

35
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Figure 24 : Variation du poids corporel des souris apres traitement par les deux

variétés de miel.

Nos résultats sont en conformités avec ceux de Yaghoobi et al. (2008) qui ont
constaté une légére diminution estimée a 1.3% du poids corporel dans un groupe
d’humain traité par le miel pendant 30 jours, ils ont suggéré que la consommation du
miel ne nuisait guerre au poids des populations en surpoids et pourrait méme
contribuer a la gestion du poids, ceci pourrait étre attribué a sa faible teneur en énergie

ou encore I'impact sur les niveaux d’hormones de l'intestin (Ruxton, 2013).

2. Variation du nombre des macrophages péritonéaux
Les résultats présentés dans la figure 25 indiquent une élévation importante
du nombre des macrophages péritonéaux par rapport aux souris témoins (T: 485+

11.86x10°C/L). Le plus grand nombre a été observé chez les souris traitées par le
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miel naturel (N: 947.5+ 8.89x10° C/L) suivis d’un taux moins élevé chez les souris
traitées par le miel Saint Francisco (SF: 520+ 2.56x108 C/L).
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Figure25 : Variation du nombre de macrophages péritoneaux des souris apres

traitement par les deux variétés de miel.

Ces resultats sont cohérents avec ceux de Karmakar et al. (2004), qui
indiquent que le miel a considérablement augmenté le nombre des macrophages
péritonéaux et il en est de méme pour Orsolic et Basic (2004) qui ont observé une
activité accrue des macrophages péritonéaux chez des souris suite au traitement oral
par le miel (Attia et al., 2008).

3. Effet du miel sur le poids des organes lymphoides

Le poids de la rate a connu une faible augmentation chez les souris traitées
par le miel Saint Francisco (SF: 0.14+ 0.04 g) par rapport aux témoins (T: 0.06+ 0.03
g), pareil pour le poids de la rate chez les souris traitées par le miel naturel (N: 0.29+
0.059).

D’autre part, une augmentation remarquable du poids thymique a été observée
chez les deux lots traités, cependant elle est plus importante chez le lot recevant du
miel naturel comparativement a celui traité par le type Saint Francisco avec des
valeurs respectives (N: 0.23+ 0.064g; SF: 0.13+ 0.0659).
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Le poids des ganglions lymphatiques, quant a lui, montre également une
élévation considérable aussi bien chez le matériel traité par le miel naturel que celui
auquel on a administré le miel Saint Francisco, les valeurs enregistrées sont de 1’ordre
de(N: 0.21+ 0.039g; SF: 0,150+ 0.037g) (Figure 26).
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Figure 26: Variation du poids des organes lymphoides des souris apres
traitement par les deux variétés de miel.

Nos constatations concernant le poids de la rate sont en parfait accord avec les
résultats avancés par Annapoorani et al. (2010) qui indiquent également une légere
stabilité de ce parametre chez des souris traitées oralement par le miel (Tan et al., 2015).

Notre constat est en accord avec les études réalisées par Bogdanov (2011) et
kurkure et al (2000) qui affirment une augmentation significative du poids du thymus,
cependant Sver et al (1996) ont observé une hausse remarquable du poids des
ganglions lymphatiques. Ceci s’expliquerait vraisemblablement par la migration des

monocytes du Sang Vers Ces organes.

4. Effet du miel sur le nombre des splénocytes, thymocytes et les cellules
ganglionnaires

Le nombre des splénocytes ainsi que celui des cellules ganglionnaires marque
une légére augmentation (N: 880+ 294.8x10° C/L; SF: 870+ 471.5x10° C/L; T: 835+
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186.4x10°C/L)pour  les  splénocytes et (N :760+217.1x10%C/L; SF:730+
167.9x10%C/L ;T : 702.5+ 153.2x10°C/L) pour les cellules ganglionnaires.

Pour ce qui est du nombre des thymocytes, les résultats obtenus révelent une
hausse considérable chez les souris traitées par le miel naturel par rapport aux témoins
(1342,5x10° C/L). De maniére similaire, les souris traitées par le miel Saint Francisco
affichent également une élévation qui reste toutefois inférieure au taux enregistré
chez I’autre variété (1047,5x108C/L) (Figure 27).
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Figure 27: Variation du nombre des splénocytes, thymocytes et cellules
ganglionnaires des souris apres traitement par les deux variétés de miel.

Nos résultats portant sur le nombre de splénocytes sont en accord avec ceux de
Bouteraa et Fouzari (2014) qui rapportent une augmentation remarquable de ce
parametre chez des souris traités par la gelée royale (Bouteraa et Fouzari, 2014).
Cependant Karmakar et al. (2004) ont constaté que le miel induit une forte baisse de
la numération lymphocytaire splénique (Attia et al., 2008), ceci pourrait s’expliquer
vraisemblablement par la durée du traitement qui est plus importante (30 jours).

L’augmentation du nombre des thymocytes et des cellules ganglionnaires
s’expliquerait par le fait que ces organes sont le sieges de stockage et d’interaction
entre les cellules immunitaires qui migrent du sang vers ces organes sous 1’influence

stimulante de la gelée royale (Sver et al.,1996). Ces résultats sont en accord avec les
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notres du fait que le miel et la gelée royale sont des produits de la ruche contenant

presque les mémes composants et donc auront presque les mémes effets.

5. Effet du miel sur les cellules sanguines

5.1. Variation des cellules lymphocytaires

A la lecture de la figure 28 il ressort que le nombre de lymphocytes circulants
n’a pas connu une augmentation importante chez le lot traité par le miel Saint
Francisco (SF: 3+ 1.25x10° /ul); par contre une élévation considérable a été constatée
chez les souris recevant le miel local (N: 4.3+ 7.51x10%/pl).

4,5 1
3,5 -
2,5 -
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15 -

Nombre des cellules (x10 3 /uL)

lot

Figure 28: Variation du nombre des lymphocytes des souris apres traitement par
les deux variétés de miel.

En effet, Chepulis (2007) a documenté une augmentation de la numération des
lymphocytes chez les rats nourris avec 10% de miel de miellat. Ce résultat a été
expliqué par le fait que le miel naturel contient des prébiotiques qui améliorent la

fonction immunitaire (Ajibola et al., 2012).

5.2. Variation du taux des globules blancs
Les résultats illustrés par la figure 29 révelent une augmentation du nombre
des globules blancs sanguins induite par les deux variétés de miel utilisées, elle est

plus marquée chez le lot traité par le miel naturel, les valeurs enregistrées sont de
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I’ordre de (SF: 5.16+ 2.77x10%/pl) pour le miel importé et de (N: 6,45+ 2.55x10°%/pl)
pour le produit local.

8 -
=7
=
25
=
25
E
§ 4
@ 3 ® Globules blancs
©
5 2
o)
e
o
Z1

0

T S.F N
Lot

Figure 29: Variation du nombre des globules blancs dans le sang des souris
apres traitement par les deux variétes de miel.

Nos résultats peuvent étre soutenus par ceux obtenus par Orsolic et Basic
(2004) qui ont observé une augmentation du nombre de leucocytes sanguins

périphériques chez les souris traitées (Attia et al., 2008).

5.3. Variation du taux des globules rouges

Les résultats mentionnés dans la figure 30 indiquent également une
augmentation du nombres des hématies des souris traitées par les deux types de miel
et ce comparativement au lots témoin (T: 4.68+ 0.96x10°% /ul ), qui est plus marquée
pour le lot traité par le miel naturel . En effet, un taux de 8,78+1.05x10%pl a été
observé chez ceux recevant du miel de provenance extérieure et de 9,10+ 0.49x10%pl

chez le lot traité par le miel local.
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® Globules rouges
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Figure 30 : Variation du nombre des globules rouges des souris aprés traitement par
les deux variétés de miel.

Nos résultats sont en conformité avec ceux avancés par Ajibola et al. (2007),
qui signalent une amélioration remarquable des profils sanguins chez des rats adultes
nourris de miel en particulier les érythrocytes énumérés (Ajibola et al.,2012).
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Conclusion et perspectives

Dans notre présent travail nous avons tenté de contribuer a I’étude de I’effet de deux

variétés de miel sur le systeme immunitaire des souris (Mus musculus).

Les résultats obtenus indiquent une diminution du poids corporels des souris chez les

deux lots traités.

Le poids de la rate n’a subi aucun changement remarquable chez les deux variétés

ainsi que le nombre des splénocytes comptés.

Le poids du thymus et des ganglions lymphatiques a augmenté de fagon considérable
proportionnelle avec 1’eélévation du nombre des thymocytes et des cellules ganglionnaires, et

accompagné par une hausse importante du taux des macrophages péritonéaux.

En outres un accroissement a été egalement observé chez les cellules sanguines

(lymphocytes circulantes, globules blanc, globules rouges).

Enfin nos résultats ont démontré que les deux variétés de miel représentent des
molécules a effet bénéfique pour le systéme immunitaire mais le miel naturel reste toutefois

celui qui possede 1’activité fortifiante sur le systeme immunitaire la plus puissante.

Nous sommes toutefois convaincues que notre initiative mérite d’étre approfondie par

le développement des axes suivants :

Reéaliser la purification des composants actifs du miel et déterminer leur mécanisme

d’action exacte sur le systeme immunitaire.

Entreprendre des études sur I’activité thérapeutique du miel sur les maladies incurables

telles que le cancer, le diabéte mais aussi les allergies.
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Annexe

Solution utilisées

Protocole de préparation de la solution du PBS :

NaCl.......ooeee 8g )
KCL.oooooooeo 0.2¢
> Dissoudre dans 800 ml d’eau distillée.
Na;HPO4............ 1.44g
KH,PO4.............. 0.24¢g .

e Ajuster le pH de cette solution a 7.4 a I’aide de NaOH et Hcl.
e Ajuster le volume a 1L avec I’eau distillée.

e Stériliser a ’autoclave.

Protocole de préparation du bleu de trypan :

Mettre 0.2g du bleu de trypan dans 100 ml d’eau distillée et agiter a I’aide d’un
agitateur magnétique puis filtrer ce mélange sur un papier whatman N°2.

Protocole de préparation de la solution de lyse :

Mettre 0.83g du NH4Cl dans 100 ml d’eau distillée puis agiter a I’aide d’un
agitateur magnétique et enfin filtrer ce mélange sur un papier whatman N°2.
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Résumeé

Le miel est un aliment sain, léger, naturel et riche en calories. Il contient des glucides,
des protéines, des enzymes et de nombreuses vitamines.

Il regorge de vertus bénéfiques pour la santé de ’homme telles que des propriétés
antibactériennes, cicatrisantes, anti-inflammatoires, antioxydantes, nutritionnelles, digestives
malis aussi respiratoires.

Dans notre étude, nous avons tenté de déterminer les effets immunologiques de deux
variétés de miel en provenance d’origines différentes, la premiére correspond a un miel
naturel local alors que la seconde est une forme importée. Les deux variétés ont été
administrées par voie orale chez des sujets murins. Les résultats obtenus ont confirmé les
propriétés immunologiques du miel naturel qui restent toujours plus puissantes que celles du
miel commercialisé.

Mot clés :Action immunologique, Miel, Mus musculus .
Abstract

Honey is a healthy food, light, natural and high in calories. It contains carbohydrates,
proteins, enzymes and many vitamins.

It is full of beneficial properties for human health such as antibacterial, wound healing,
anti-inflammatory, antioxidant, nutritional, digestive but also breathing.

In our study, we attempted to determine the immunological effects of two varieties of
honey from different origins, the first corresponds to a local natural honey while the second is
an imported form. Both varieties were administered orally in murine subjects. The results
confirmed the immunological properties of natural honey that are always more powerful than
those of the marketed honey.

Keywords: Immunological action , Honey , Mus musculus .
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Résumeé

Le miel est un aliment sain, léger, naturel et riche en calories. Il contient des glucides,
des protéines, des enzymes et de nombreuses vitamines.

Il regorge de vertus bénéfiques pour la santé de I’homme telles que des propriétés
antibactériennes, cicatrisantes, anti-inflammatoires, antioxydantes, nutritionnelles, digestives
malis aussi respiratoires.

Dans notre étude, nous avons tenté de déterminer les effets immunologiques de deux
variétés de miel en provenance d’origines différentes, la premiére correspond a un miel
naturel local alors que la seconde est une forme importée. Les deux variétés ont été
administrées par voie orale chez des sujets murins. Les résultats obtenus ont confirmé les
propriétés immunologiques du miel naturel qui restent toujours plus puissantes que celles du
miel commercialisé.

Mot clés :Action immunologique, Miel, Mus musculus .



Abstract

Honey is a healthy food, light, natural and high in calories. It contains carbohydrates,
proteins, enzymes and many vitamins.

It is full of beneficial properties for human health such as antibacterial, wound healing,
anti-inflammatory, antioxidant, nutritional, digestive but also breathing.

In our study, we attempted to determine the immunological effects of two varieties of
honey from different origins, the first corresponds to a local natural honey while the second is
an imported form. Both varieties were administered orally in murine subjects. The results
confirmed the immunological properties of natural honey that are always more powerful than
those of the marketed honey.
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