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Introduction

Le traitement et les soins des plaies sont appliqués depuis la plus haute antiquité. A
cette époque plusieurs thérapeutiques ont été instaurées comme les substances végétales
préparées a partir des feuilles des plantes médicinales, des substances animales comme les
graisses et le miel (Meaume et Senet, 1999). Cette derniére thérapie est utilisée dans la
nutrition et dans la médecine comme pansement pour les blessures et les inflammations a la

fois interne et externe (Adewumi et Ogunjinmi, 2011).

Le miel est une substance visqueuse, sucrée et parfumée, fabriquée par les abeilles a
partir du nectar des fleurs. C’est un mélange treés complexe, de pollen et des composés des
abeilles (enzymes présentes dans les sécrétions des glandes salivaires et pharyngées) (Dutau

et Rancé, 2009).

Le miel est parmi les plus anciens médicaments utilisés pour le traitement des plaies
(James Austin et al., 2014), depuis les temps anciens, le 14e siécle avant JC. Dans la
littérature, nous avons trouvé des descriptions de miel dans le nettoyage et les pansements des
plaies chroniques et traumatiques, tout au long du 17éme et 18éme siécle. Plus récemment,
au cours de la Premiére Guerre mondiale, le miel a été utilisé par les Russes et les Allemands

et est resté populaire jusqu'a I'avénement des antibiotiques en 1940 (Vandamme et al., 2013).

Beaucoup des utilisations traditionnelles de miel ont continué jusqu'a aujourd'hui,
l'application de miel en médecine a été récemment redécouverte et gagne du terrain comme un
agent antibactérien pour le traitement des ulcéres, des plaies et d'autres infections de surface,
Le miel est trés prometteur comme traitement efficace pour un certain nombre de modalités

médicales et en particulier dans les soins des plaies (Adewumi et Ogunjinmi, 2011).

Notre étude se propose pour étudier I’intérét clinique et immunologique de miel multi-floral

d’origine de la wilaya de Guelma dans le traitement des plaies.
Notre travail sera présenter les étapes suivant :

1. Une étude bibliographique sur la peau et les plaies cutanées, la cicatrisation cutanée et

en fin une étude sur le miel.
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2. Une expérimentation sur les souris blanches, par création des plaies et des traitements
topiques par le miel, afin d’évaluer 1’étendue de la guérison des plaies ainsi la détection

des propriétés thérapeutiques de miel.
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I. La structure de la peau humaine normale

La peau c’est le principal organe du corps humain, est distinguée de caractéristiques
biomécaniques propres, extrémement variables en fonction des facteurs intra-individuels
et interindividuelles (Dumas et al ., 2012). sa surface varie entre 1,2 et 2,2 m” pour un poids
moyen de 4 kg représente 7 % de masse corporelle totale, son épaisseur varie de 1,5 a
4,0 mm selon la région anatomique et les conditions auxquelles elle fait face (Marieb, 2005),
elle comprend trois plans qui sont les suivants de I’extérieur vers I’intérieur : 1’épiderme , le

derme et ’hypoderme (Figure 1) (Hinglais et al., 2005).

Canal d'une glande o T
sudoripare

M

Epiderme | s iR g e MEERERSSRE |  Couche cornée
(' A # | Couche celiulaire

Glande sébacée
Muscle arecteur
du poil

i
D rneI :
e Glande sudoripare

i ‘ - Follicule pileux
; ‘ ; - Veine

Tissu L € - Nerf

sous-cutane e Artdre

et gramsse

Figure 1 : Représentation schématique de la peau humaine (Bates et Bickley, 2010).

I.1. L’épiderme :
L’épiderme est une mince couche dépourvue de vaisseaux sanguins (Bates et Bickley,

2010), composée de plusieurs couches cellulaires qui sont les suivantes :

- La couche basale ou stratum basale : C’est la plus profonde couche se trouve a la jonction
avec le derme, La naissance des cellules de 1'épiderme, les kératinocytes, a lieu dans la

couche basale (Kaibeck et Casamayou, 2014).
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- La couche épineuse ou stratum épinosum ou les cellules issus de la membrane basale se
différencient et se modifient pour former des fibrilles intracellulaire
(Siebert et Neurs, 2009).

- La couche granuleuse ou stratum granulosum composé des cellules aplaties et contiennent
des grains d"une substance a I’origine de kératine (Marieb, 2008).

- La couche cornée ou stratum corneum est la couche la plus superficielle de 1’épiderme.
Elle est composée de 20 a 30 assises cellulaires kératinisées ou cornées. Ces cellules sont
mortes et remplies de fibrines, la couche cornée est dérivée des cellules nées par mitose des
cellules de la couche basale profonde (Marieb, 2008), I’ascension des cellules de la couche
basale a la superficie de I’épiderme prend environ un moins, 1’épiderme dépend du derme

sous- jacent pour sa nutrition (figure 2) (Bates et Bickley, 2010).

Epiderme

e Couche ———|
cornee

e Couche ——
claire 1

e Couche —————
granuleuse

e Couche ——
epineuse

e Couche —¢
basale

Figure 02 : Représentation schématique de la structure de 1’épiderme (Marieb, 2008)

I.2. Le derme :

Le derme est composé de tissu conjonctif (Tortora et Grabowski, 2002), et renferme
les follicules pileux, les glandes sébacées et sudoripares, des muscles, des nerfs et des
vaisseaux sanguins (Campbell et Reece, 2007). Le derme comprenant une couche papillaire
et une couche réticulaire, cette derniére contient le tissu conjonctif dense et élastique ainsi que

les éléments vasculo-nerveux (Hinglais et al., 2005).

L’épiderme et le derme sont attachés par une jonction dermo-épidermique. Cette

jonction est réalisée par une couche mince située sous la couche basale, cette mince couche
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composée par deux minces feuilles sont : La lame basale et la lame réticulaire. La lame basale
est composée principalement de fibre de collagene type IV et de glycoprotéine. La lame

réticulaire est composée de collagéne de type III (Claude Martin, 2011).

1.3. L’hypoderme : L’hypoderme est constitué de tissu adipeux, des vaisseaux sanguins

(Campbell et Reece, 2007).
I.4.Vascularisation cutanées

La vascularisation lymphatique et artérioveineuse traversent I’hypoderme et le derme et
s’arrétent en dessous de la jonction dermo-épidermique. Les vaiseaux sont trés abondant dans
le derme et I’hypoderme et absent dans 1’epiderme. Leur calibre diminue des I’hypoderme

vers I’epiderme (Claude Martini, 2011).

Le systéme vasculaire du derme contient :

e Des artéres branches latérales, des artérse sous cutanées, composé de plexus artériel
dermique profond installé au niveau de la jonction dermo-hypodermes, se dispersent
verticalement dans le derme des artérioles qui irriguent les follicules pilosébacés et les
glandes sudoripares ; Ces artérioles s’étalent dans le derme papilaire pour former le
plexu artériel sous- papillaire, qui donne naissance aux capilaires artériels ;

e Des veines positionnées paralelement aux artéres, et qui forment les mémes plexus que
les artéres, veines sous cutanées,plexus dermique profond, plexus veineux sous-
papilaire ;

e Des voies lymphatiques parallelement aux voies veineuses le systéme lymphatique

bien souvent ignoré a un role cosidérable dans 1’évacuation des déchets

macromoléculaires qui ne peuvent étre éliminés par la voie de la circulation sanguine

(Figure 3) (Claude Martini, 2011).

A : épiderme
B : Derme
C : Hypoderme

1 : veinule 2 : artériole

Figure 3 : Représentation schématique de la vascularisation cutanée [1]
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L.5. Les annexes cutnés (Marieb, 2008)

Les annexes cutannées sont les poiles et les folicules des poiles et les angles et les
glandes cutannées, chacun parmi eux est dérivé de I’epiderme et joue un role important dans
le maintien de I’oméostasie de I’organisme .

- Les glandes cutanées :
Sont des glandes exocrines il existe deux groupes des glandes cutanées sont les
glandes sébacées et les glandes sudoripares
v Les glandes sébacés : secrétent le sébum qui contient des bactéricide, ces glandes
jouent un réle essentiel d’empécher la pénétration des bactéries a ’intérieur de
I’organisme.
v Les glandes sudoripare : sécrétent la sueur qu’il permet d’inhiber la croissance des
bactéries grace a son pH acide, ces glandes ont aussi un réle primordial dans la
lutte contre la chaleur .
- Les poiles et les follicules des poiles : jouent un réle mineure. ils assurent la protection

de la téte, abritent les yeux et filtrent les particules étrangers dans les voies respiratoire.

I.6. Les fonctions de la peau

La peau est un organe de protection, de sens, d’évacuation et lieu d’échange. Le tableau

suivant présente les fonctions les plus essentielles de la peau (Tableau 1).

Tableau 1 : Role physiologique de la peau (Tortora et Grabowski, 2002)

Roles physiologiques de la peau Fonction assurée par

Protection contre les agressions extérieures 1I’épiderme et le derme

Maintien de la température corporelle Derme

Sensation cutanée les corpuscules tactiles non capsulés de

I’épiderme et les corpuscules tactiles
capsulés du derme et les racines des poiles

auteur de chaque follicule pileux

Participation a I"immunité Epiderme, derme

Synthése de la vitamine D Epiderme

Reserve de sang Hypoderme
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1.7. Les cellules immunitaires de la peau

La peau joue un rdle de protection contre les organismes nuisibles chimiques ou
physiques du milieu externe, et elle joue également un rdle principal de défense grace a sa
capacité a produire des réponses inflammatoires et immunitaires contre les micro-organismes
tel que les champignons, virus et bactéries. Les principaux constituants du SIC sont, les
mastocytes, les cellules dendritiques, les monocytes, les kératinocytes, les lymphocytes T, et

les cellules endothéliales vasculaires (Figure 4) (Girolomoni et al., 2005).
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Figure 4 : Les cellules immunitaires de la peau (Prescott et al., 2010)

1.7.1. Les mastocytes

Les mastocytes résident dans divers tissus, surtout dans les épithéliums de revétement,
autour des vaisseaux sanguins. Les mastocytes jouent un réle fondamental dans I’immunité
innée, plus particuliérement dans les processus inflammatoires et allergiques dont les
manifestations cutanées, sont souvent les plus visibles. Classiquement considérée comme la
cellule impliquée dans les réactions inflammatoires immédiates, dont le type clinique est

’urticaire, le mastocyte a été récemment impliqué dans l’induction et la régulation des
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réponses lymphocytaires spécifiques d’antigéne, dont le type clinique est 1’eczéma de contact

aux hapténes (Saint-Mézard et al., 2002).

1.7.2. Les kératynocytes

La couche épidermique de la peau est largement constituée de kératynocytes, ces
cellules sécrétent de nombreuses cytokines qui peuvent fonctionner en induisant une réaction
inflammatoire locale (Kindt et al., 2008). Ils sont considérés comme des macrophages, et ils
sont capables de produire un certain nombre des facteurs solubles, on note la production des
cytokines inflammatoires telque IL-1 , IL-6, TNF de IL-3 dont on connait I’action activatrice
et proliférative sur les mastocytes, II-8 qui est un chimiotactique et activateur des
polynucléaires neutrophiles, de IL-10 dont [’action s’oppose a celle des cytokines
inflammatoires et permet une certaine régulation des facteurs de croissance pour les

leucocytes : G-CSF , M-CSF, GM-CSF (Rabhi, 2001).
1.7.3. Les macrophages

Les monocytes du sang infiltrent dans la peau et devient des macrophages résidant dans
le derme. Les macrophages fixés dans les tissus ont des aspects cytologiques et des fonctions
distinctes de celles des monocytes. Les macrophages résidents sont susceptibles de persister
trées longtemps au sein d’un méme tissu (Bonneville, 2006), Les monocytes et les
macrophages sont des leucocytes contribuant a la construction et au maintien de
I’homéostasie des tissus, ils participent aux processus de remodelage physiologique des tissus,

voire de réparation post-traumatique des tissus (Milon, 2005).
1.7.4. Les cellules de Langerhans

Les cellules de Langerhans sont des cellules d'origine médullaire appartenant a la
famille des cellules dendritiques et qui colonisent 1'épiderme ainsi que les épithéliums
des muqueuses (Schmitt, 1995), Les C L un type de cellule dendritique qui internalisent
I’antigéne par phagocytose ou endocytose elles sont matures et migrent de 1’épiderme vers les
ganglions (Kindt et al., 2008) . Dans le ganglion les cellules de Langerhans reconnues
comme des cellules dendritique qui forment des contacts étroites avec les cellules T, Elles

sont acquis I’expression des molécules de Co stimulation de la famille B7 : CD80 /CD86 et
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clles sont augmentés 1’expression des molécules du CMH classe I et CMH classe II liant le
peptide. Ces cellules produisent certaines cytokines pro-inflammatoires telle que IL-12 et
IL-1, elles sont spécifiques dans I’activation de cellules T naives en cellules spécifiques de

I’antigéne (Kaiserlian et Etchar, 1999).
L.7.5. Les lymphocytes T

Les lymphocytes sont originaires de la circulation , ces lymphocytes proliférent en
réponse a diverses stimulations antigéniques leur nombre augmente considérément dans les
lésions dermiques inflammatoires (Rabhi, 2001) . La peau humaine normale contient les
cellules T dans I’épiderme et le derme localisés essentiecllement autour des vaisseaux
sanguines, rare nombre des lymphomes T cutanés y/d existent chez I’homme, Ies
lymphocytes présents dans la peau humaine normale expriment le phénotype TCR o/, et sont
majoritairement de phénotype CD4, et expriment un répertoire précis de récepteurs de
chimiokines et de domiciliation, acquis lors de la conversion des cellules naives en cellules T-
mémoires. Les cellules T domiciliées dans la peau exercent leurs fonctions effectrices en
sécrétant des médiateurs pro-inflammatoires (essentiellement cytokines et chimiokines)

(Girolomoni et al., 2005).
II. particularité de la peau de la souris

Notre travail sera porté sur les souris comme modéle animale, il est important de
préciser les particularités de la peau de souris.

La peau de la souris peut se déplacer sur le fascia musculaire sous-jacent. Les
déférences entre la peau murine et la peau humaine sont les suivantes : épaisseur totale de la
peau (400 pm pour les rongeurs par contre 1400 um pour I'Homme), La différence majeure
est évidemment la grande densité de follicules pileux qui recouvrent la souris, La densité des
follicules pileux (1000 / mm? pour les rongeurs contre 25 / mm? pour I'Homme), L’épiderme
interfolliculaire est en effet pratiquement inexistant. L’épiderme murin est aussi trés mince et
ne posséde que quelques couches de cellules vivantes, soit 2 a 3 couches, comparativement a
10 & 15 chez I’humain, I’épaisseur de 1'épiderme (10 pm pour les rongeurs par contre une

centaine de pum pour I'Homme) (Gagnon, 2005 et Caudane, 2009).
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II1. Les plaies cutanées

TI1.1. Définition

Une plaie c’est la rupture ou I’effraction de la barriére cutanée, généralement associe a
une perte de substances déclinent qui sont de gravité variable en fonction du mécanisme

lésionnelle, de la profondeur de la plaie et de sa localisation (Battu et brischoux, 2012).

I11.2. Les signes cliniques des plaies

L’aspect et la gravité de la plaie doivent étre portés sur I’étude de plusieurs parametres
qui ont permettent de choisir les traitements a privilégier, en prenant en considération I’agent
vulnérant et les mécanismes d’apparition de la plaie qui précisent la morphologie et la
localisation de la plaie. Sa gravité est caractérisée par son aspect, sa superficie et la présence

de 1ésions associées (Siebert et Neurés, 2009).

IT1.3. Classification des plaies

Il existe diverses classifications des plaies qui malgré leurs variantes mettent en évidence

les mémes indicateurs

- Les dimensions de la plaie : profondeur, largueur, longueur ;
- L’aspect du lit de la plaie ;

- L’aspect de la peau périlésinnelle (Siebert et Neurés, 2009).

Donc la classification des plaies cutanées peut étre selon : le mécanisme d’apparition,
selon leur origine, selon la profondeur du tissu affecté, les Propriétés physico-chimiques des
plaies, 1’évolution bactériologique, la propreté.

I11.3.1.Classification des plaies selon le mécanisme d’apparition

e Mécanisme tranchant ou pénétrant : par bistouri, arme blanche etc. la morphologie de
la plaie par ce mécanisme apparait par des berges saines, plaie franche sur tissu sain,

incision linéaire, présence d’un lambeau cutané de couverture ;

10
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e Mécanisme contondant, choc mécanique par exemple : écrasement, torsion, morsure la
morphologie de la plaie par cette mécanisme apparait par des berges cruentées, plaie
contuse sur tissu sain, perte de substance ;

e Mécanisme thermique qui cause une destruction tissulaire et une perte de substance
(Siebert et Neurés, 2009).
II1.3.2.Classification des plaies cutanées selon leur origine

Il existe différentes plaies selon leur origine.

e Les brilures
Une brilure est un type de lésion cutanée causée par 1’exposition a un agent thermique,
chimique, électrique ou une radiation (Battu et Brischoux, 2012).

o Les escarres
L’escarre est une nécrose ischémique consécutive a une hypoxie tissulaire provoquée par une
pression excessive et prolongée des muscles, ou tissus sous-cutanés, entre I’os et un support
extérieur, pouvant apparaitre en quelques heures, il s’agit d’une plaie grave
(Battu et Brischoux, 2012).

e Les ulceres
L’ulcére, conséquence d’une ischémie tissulaire, est une plaie chronique avec perte de

substance, pouvant aller de la peau jusqu’a I’os (Battu et Brischoux, 2012).

I11.3.3.Classification des plaies selon la profondeur du tissu affecté

e Une plaie Superficielle : ne touche que I’épiderme ;
e Une plaie d’épaisseur partielle s’étend jusqu'au derme superficiel ;
e Une plaic d’épaisseur totale s’étend jusqu’au tissu sous-cutané et parfois méme le ;

fascia et les structure sous-jacentes comme les muscles (Lwis et /., 2011).

II1.3.4. Classification des plaies selon leurs propriétés physico-chimiques

Une plaie peu profonde et franche constituera un milieu aérobie contrairement a une

plaie profonde ou anfractueuse (Maiwenn, 2005).

I11.3.5. Classification des plaies selon leur évolution bactériologique

Cette classification s’applique a toutes les plaies traumatiques non aseptiques.

11
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Plaies contaminées : de 0 a 6 heures post-traumatiques

Durant les 6 premiéres heures post-traumatiques, le nombre de bactéries reste
limite. Cette phase d’environ 6 heures correspond au temps nécessaire a la
germination des spores et a I’augmentation de la vitesse de multiplication des bactéries
présentes.
Plaies infectées : de 6 a 12 heures post-traumatiques : Cette phase correspond a une
multiplication optimale locale des formes végétatives bactériennes. Le nombre de
bactéries est trés important.
Plaies largement infectées : au-dela des 12 heures post-traumatiques : Les bactéries
sont disséminées et se multiplient dans les tissus voisins de la plaie. Aprés 12 heures,
méme si la plaie parait propre, elle peut étre suspecte une dissémination importante
des bactéries dans les marges et les tissus voisins de la plaie. Ces intervalles sont des
temps moyens. Pour I’évaluation des plaies, tous les paramétres doivent étre pris en
compte pour pouvoir interpréter ces temps (propreté, type de plaie, étendue, état de

I’individu, localisation de la plaic) (Hé, 2006).

I11.3.6 / Classification des plaies selon leur propreté

Selon leur condition de formation et leur degré de contamination initiale, Ce mode de

classification sépare les plaies en quatre catégories.

e Les plaies propres : qui ont été créés dans les conditions aseptiques.

e Les plaies propres contaminées : entrent dans cette catégorie les plaies crées par
une chirurgie avec effraction des tractus respiratoires, gastro-intestinales ou
urogénitale, les plaies chirurgicales accompagnées d’une faute d’asepsie mineur.

e Les plaies contaminées : englobe les plaies traumatiques récentes, les plaies
chirurgicales avec contamination major, la chirurgie d’un foyer inflammatoire non
purulent ou la chirurgie avec une faute majeure d’asepsie.

e Les plaies sales et infectées : sont les anciennes plaies traumatiques, les plaies
accompagnées de corps étranger, les plaies chirurgicales en présence d’un

processus abcedatif (Tomezak, 2010).
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I. Définition de la cicatrisation

La cicatrisation est un processus dynamique et complexe de la réparation impliquant un

certain nombre d'événements cellulaires et moléculaires (Han et al., 2011), Cet processus

aboutit a I’union des berges d’une plaie quelconque avec rétablissement de la continuité

dermo-épidermique (Claude Martini, 2009).

IL. Les acteurs du processus de cicatrisation

Le processus de la cicatrisation nécessite une interaction complexe et dynamique de

nombreux types de cellules, y compris les cellules résidentes des tissus et des cellules

hématopoiétiques recrutées au site d'une 1ésion tissulaire (Eming et al., 2009).

Les principales cellules impliquées dans le processus de la cicatrisation sont
Les plaquettes comme agent déclencheur du processus et interviennent dans la
formation du caillot de fibrine ;
Les leucocytes qui interviennent dans la détersion et 1’inflammation ;
Les fibroblastes du tissu conjonctif transforment en myofibroblastes et forment un
maillage riche en collagéne (Siebert et Neuriés, 2009).
les facteurs de croissance sont des modulateurs importants orchestrant tous les
événements de la cicatrisation dans les tissus tels que le facteur de croissance
dérivé des plaquettes, le facteur de croissance de l'endothélium vasculaire et le
facteur de croissance de I'épiderme (EGF), les facteurs de croissance ont un réle
essentiel de stimuler la migration cellulaire, la prolifération et I’angiogenése, qui
sont essentielles pour la guérison des plaies (Choi et al., 2012).
Les cytokines inflammatoires. L'interleukine (IL -1, IL-6,TNF- o ) (Kondo,2007).
Les Chimiokines pour le recrutement des leucocytes tels que les neutrophiles et
les macrophages, une chimiokine dite. IL-8/CXCLS8 a une activité chimiotactique

des neutrophiles, les lymphocytes T et les kératinocytes (Kondo, 2007).

III. Les phases de la cicatrisation normale

La cicatrisation se déroule en trois phases successives : I’hémostasie et |’inflammation,

la prolifération et le remodelage (Park et al, 2011). Au cours de la premiére phase,
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vasculaire et inflammatoire, se crée un caillot de fibrine dans la plaie tandis que sont recrutées

des cellules inflammatoires qui assureront par la suite la détersion de la plaie. La deuxiéme

phase est celle de la réparation tissulaire dermique et épidermique aboutissant
I’épithélialisation de la plaie. La derniére phase, moins connue, est celle du remodelage de la

matrice extracellulaire et de la maturation de la cicatrice (figure 5) (Senet, 2007).
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Figure 5 : Les phases de la cicatrisation et les cellules impliquées dans chaque phase
(Remy et al., 2013)

II1.1. L’étape inflammatoire et I’hémostasie (figure 6)
II1.1.1. L’hémostasie ou la phase vasculaire : immédiatement apreés la blessure (JO_J4)
La premiére étape de la cicatrisation d’une plaie c’est La formation d’un hématome

(caillot) par le processus de coagulation qui aboutit par la fixation de fibrine sur les bords de

la plaie, ce processus permet d’arréter I’hémorragie provoquée par la rupture vasculaire, et
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permet de constituer une barriére temporaire a la pénétration des germes pathogénes exogene

(Dasgeb et Phillips, 2007 et Basset et Comtet, 2013).

Ce caillot assure également une matrice provisoire des plaquettes, essenticl a la

formation du clou hémostatique sécrétent des médiateurs de la cicatrisation (Vanwiick, 2003).

La dégranulation des plaquette entraine la libération de certaine facteurs de croissances
notamment le facteur de croissance transforment TGF-B, facteur de croissance épidermique
EGF, facteur de croissance analogue a I’insuline IGF-I, facteur de croissance dérivé au
plaquette PDGF (Crovetti et al., 2004), ces facteurs de croissance initient les voix de
signalisation conduisent a la recrutement des cellules inflammatoires et a la formation de

la matrice extracellulaire et la néovascularisation (Dasgeb et Phillips, 2007).
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Figure 6 : L’étape inflammatoire et I’hémostasie de cicatrisation (Isoir, 2006)
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IIT .1.2 . L’étape inflammatoire

La phase inflammatoire peut se développer pendant quelque minutes ou plusicurs
heures selon le type et la sévérité de la 1ésion et persiste en générale quelque heurs a quelque

jours (Stevens et al., 2004).

La réaction inflammatoire se déroule pour toute Iésion tissulaire quelle que soit sa
cause (infectieuse, physique, chimique ou ischémique), elle est pour but d’élimination de
I’agent agresseur et des débris cellulaires et la réparation des tissus 1ésés (Zeghal et

Sahnoun,2013).

L’inflammation est un processus dynamique, constitue par I’expression des molécules
d’adhésion intercellulaire sur les cellules endothéliales, et par une variété de médiateurs
libéré par les cellules et les capillaires des tissus blessés, les plaquettes et leurs cytokines. Les
sources les plus importantes de ces médiateurs sont les systémes enzymatique plasmatique de
complément, de coagulation de fibrinolyse et des kinines et des médiateurs libérés par les

mastocytes les basophiles (Strodtbeck, 2001 et Male, 2005).

Selon le cas de la Iésions en distingue I’inflammation aigue et I’inflammation chronique,
I’inflammation aigue peut aboutit directement a la cicatrisation normale et elle peut aussi

évoluer vers une inflammation chronique dans les cas des infections (Stevens et al., 2004).
Cette phase est caractérisée par :

» augmentation du flux sanguine;

A\

augmentation de la perméabilité des vaisseaux de site de la plaie;

» émigration des cellules vers les tissus (Male, 2005).

Les cellules immunitaires résidentes et les cellules du tissu sécrétent des molécules qui
attirent les leucocytes au niveau du site d’inflammation. Ces molécules sont des substances
chimiotactiques parmi celles-ci: les agent chimiotactiques, la grande famille des
chimiokines , Les composants C5a et C 3a du complément, le PAF : Facteur activent les
plaquettes (Espinnosa et Chillet, 2006) . De la la phase inflammatoire est caractérisé par une

activation locale du systéme immunitaire inné résultant en un afflux rapide des leucocytes
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polynucléaires neutrophiles suivie d’invasion de monocytes du sang, qui vont différencier en

macrophages tissulaires (Eming et al., 2009).

Grace aux médiateurs pro-inflammatoires comme les cytokines, les sélectines,
molécules d’adhésion, sont exprimées a la surface des cellules endothéliales pour permettre de
ralentir et de capter les polynucléaires neutrophiles. L expression des 8 2 intégrines par les
leucocytes permet ensuite un renforcement de leurs interactions avec les

cellules endothéliales et leur diapédeése dans la plaie (Senet, 2007).

Les polynucléaires neutrophiles sont les premiers leucocytes présents dans la plaie.
Libérant des enzymes protéolytiques comme 1’élastase et des collagénases, ils favorisent la
pénétration des cellules dans la plaie, ils produisent également des cytokines pro-
inflammatoires participant au recrutement et a la prolifération des fibroblastes et des
Kératinocytes avant d’étre phagocytés par les macrophages présents dans la plaie (Senet,
2007).

Les polynucléaires, colonisent la plaie dés la sixiéme heure aprés la 1ésion. Leur fonction

est détersive et antibactérienne (Hinglais et al., 2005).

Les secondes leucocytes attirés au site de la plaie sont les monocytes ( macrophages),
une fois les monocytes s'extravasent du vaisseau sanguin ils deviennent activés et se
différencient en macrophages tissulaires matures, expriment a leur surface des nombreux
récepteurs y compris cytokine récepteurs , les Toll-like récepteurs , de complément et les
récepteurs Fc, ces récepteurs sont impliqués dans la reconnaissance entre les macrophages et
leur microenvironnement , les macrophages jouent un réle comme cellules présentatrices
d'antigéne et il sont supposés jouer un rdle essentiel dans une réponse de cicatrisation réussie
grace a la syntheése de facteurs de croissance comme : Transforming growth factor B(TGF-8 ) ;
Transforming growth factor a , basic Fibroblast growth factor (bFGF) , Platelet derived
growth factor (PDGF) et Vascular endothelial growth factor (VEGF) , qui ont tous de concert
promouvoir la prolifération cellulaire et la synthése des molécules de la matrice
extracellulaire par les cellules résidentes de la peau (Eming et al., 2009), les macrophages ont
aussi un réle : anti-inflammatoires par la sécrétion de grandes quantités d' IL-10 et

TGF-B (Lech et Anders, 2013).
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Les Lymphocytes Attirés moins rapidement au sein de la plaie par chimiotactisme, ils
ont un role dans régulation de la cicatrisation, tel que la stimulation les mitoses des
fibroblastes, le chimiotactisme des cellules inflammatoires et accroissent la synthése de la

matrice extracellulaire par les fibroblastes (Roblin, 2008).

Quatre signes cliniques caractérisent la phase inflammatoire : la douleur, la chaleur, la

rougeur et I’cedéme.

- La douleur est provoquée par la pression exercée par I’cedéme sur la terminaison
sensitive ;

- La chaleur est provoquée par 1’activité phagocytaire qu’elle augmente la température
locale ;

- Larougeur est provoquée par la dilatation des capillaires ou vasodilatation

(Siebert et Neures , 2009).

IIL.2. l1a phase de ré-épithélialisation : peut prolongée dans une période de deux semaines

(Remy et al., 2013)

Ce processus est contr6lé par plusieurs cytokines et des facteurs de croissance libéres
dans le site de la plaie, EGF, TGF a pour les kératynocytes basales, KGF pour les fibroblastes
dermiques (Kummer et al., 2002).

Une fois le matériel nécrotique a été éliminé, la formation du tissu de granulation et la
ré-épithélialisation commence. La constitution du tissu de granulation comprend trois
phénomenes : la néoangiogenése, la migration et la prolifération des fibroblastes et la
synthése d’une nouvelle matrice extracellulaire (Remy et al., 2013).

Au sein du derme, on observe une prolifération de fibroblastes qui permet la détersion
et la production de collagéne de type I et III. De plus, il est le siége d’une néoangiogenese.

Enfin apparaissent aussi des myofibroblastes responsables de la contraction de la plaie.
Dans 1’épiderme, il y a prolifération de kératinocyte qui par migration recouvrent la plaie.
L’apparition des mélanocytes et des ilots de Langerhans est plus tardive (figureS)

(Hinglais, 2005).
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neovasculanzation

Figue 7 : La phase de réépithélialisation (kondo, 2007)
II1.4. La phase de remodelage:

Dure plusieurs mois pour la formation d’une cicatrice plus ou moins fibreuse. Les
cellules du tissu de granulation sont éliminées par apoptose. La trame collagénique se
réorganise progressivement, avec la disparition d’une partie des fibres ( Couquet et
Desmouliéere, 2013).

Pendant ce temps, la fibronectine et 1'acide hyaluronique sont remplacés, des faisceaux
de collagéne croissent en taille et la force, la néovascularisation cesse, et l'activité
métabolique au sein de I'ECM déclines. Type collagéne III diminue de 30% a 10%, avec le
résultat net d'un tissu beaucoup plus forte. La densité de cellules, telles que les macrophages,
les kératinocytes, les fibroblastes et myofibroblastes, est réduite par apoptoses. Les
Kératinocytes sont les premiéres cellules a subir la mort cellulaire programmée;
myofibroblastes sont la deuxiéme (Strodtbeck, 2001).

Les cicatrices sont néanmoins dans tous les cas moins résistantes et moins €lastiques
que la peau normale, a cause d’un certain déficit en élastine et aussi en raison de la la

reconstitution d’une matrice extracellulaire relativement désorganisé (Senet, 2007).

IV. Les types de cicatrisation

Il existe trois types de cicatrisation; la cicatrisation par premiére, par seconde et

troisiéme intention (Lwis et al, 2011).

IV.1. Cicatrisation par premieére intention
La cicatrisation par premiére intention c’est la restauration de la structure et la fonction

de tissu apres une blessure propre, comme une incision, les bords de la plaie sont rapprochés
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par des sutures, des agrafes, permettant sa fermeture avec un minimum de cicatrices

(Strodtbeck, 2001).

IV.2. Cicatrisation par seconde intention
En cas de perte de substance, les berges de plaie demeurent écartées et n’est pas
possible de les rapprochées par une siture on réalise une détersion pour favoriser la

cicatrisation et de permettre la réparation de cette perte (Claude-Martini, 2009).
IV.3.La cicatrisation par troisi¢éme intention

La cicatrisation par troisieme intention dite aussi cicatrisation par premiére intention
retardé on trouve ce type de cicatrisation dans le cas d’une retard de la suture de la plaie ou
les deux couche de tissu de granulation sont suturées, et dans le cas d’une plaie contaminée et
laissée ouvert puis suturée lorsque I’infection été maitrisée. La cicatrisation par troisiéme
intention débouche sur une cicatrice plus large et profonde que la cicatrisation par premiere et

deuxiéme intention (Lwis et al., 2011).

Autre types de cicatrisation : (Vanwijck, 2003)

e La cicatrisation normale se déroule en trois phases: inflammatoire et ré-
¢pithélialisation et le modelage tissulaire.

e La cicatrisation excessive se déroule en cas de déréglement dans les phases de
ré-épithélialisation et le modelage de tissu

e La cicatrisation inadéquate pour la plaie chronique ou la durée de la phase
inflammatoire se prolonge et la plaie évolue vers la chronicité comme par exemple
une plaie chez le patient diabétique.

e La cicatrisation feetale se déroule par régénération et ne laisse pas de cicatrice
V. les facteurs qui influencent a la formation d’une cicatrice
V.1. Cause locorégionales provoquent un retard de cicatrisation

e Altération de la vascularisation locale (facteurs d’hypoxie tissulaire) ;

e Surinfection des plaies ;
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e Toxicité locale d’un topique responsable de dermite de contacte, d’eczéma et de

nécrose (Rauquette, 2002).

V.2. Certain médicaments : corticothérapie, chimiothérapie, anticoagulants (Rauquette ,

2002) .

V. 3. Les hormones sexuelles : Des études in vitro montré que les hormones reproductrices
influengaient certaines étapes essentielles de la cicatrisation et de l'inflammation, les
aestrogenes pourraient réguler la production de TGF-B et moduler directement la fonction des
fibroblastes (Dasgeb et Phillips, 2007). Au contraire, la testostérone retarde la cicatrisation et

augmente la réponse inflammatoire (Coudane, 2009).

V.4. Le tabac : Le tabac peut causer des effets vasculaires et de 1a les cellules de la peau sont

moins bien nourris et moins bien oxygénées (Kaibeck et Casamayou, 2014).

V.5. Le stress : Le stress a été identifié comme un cofacteur potentiel susceptible d’entraver

la cicatrisation (Kaibeck et Casamayou, 2014).

V.6. La température : La température élevée et le froid intense sont susceptibles d’avoir un
impact négatif sur la cicatrisation et le tissu nouvellement formé ( Kaibeck et Casamayou,

2014).

V.7. L>age: le retard de cicatrisation chez les sujets agés est due aux facteurs suivants:

e Ralentissement la synthése de collagéne par les fibroblastes ;
e Retard de I'épithélialisation de la peau ;

e Altération les réponses phagocytaires et immunitaire (Lwis et al., 2011)

V.8. Autre causes : anémie, cause endocrinien comme la maladie de diabéte, trouble de

coagulation comme le cas de la thrombopénie (Rauquette, 2002).
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I. Rappel sur les indications thérapeutiques de miel

L’emploi de miel dans la thérapeutique a été depuis plus de quatre mille ans dans le
traitement des plaies, des tablettes sumériennes (Nippur- Irak) datées de 2100 avant. Jésus-
Christ proposent des recettes de médicaments et de pansement au miel. En Egypte, le miel
était un remede trés populaire puisqu’il est mentionné 500 fois dans 900 prescriptions
médicale répertoriées dans les papyrus Ebers, Smith et Kahun , datant de 2000 a 1000 avant
J. C; En Ind vers 1400 avant J.C Sushruta conseillait d’enduire avec beurre clarifié mélé de
miel les lobes d’oreille enflammés et infectés aprés percement, Hippocrate prescrivait
I’application de miel sur les furoncles, les abces et les brulures, Dioscoride médecin de
I’armée romaine, 1’utilisation pour le traitement des plaies, de nombreux soldat furent encore
soignés avec le miel pendant la premicre et la seconde guerre mondiale depuis le premiére
article scientifique attestant I’efficacité du miel dans le traitement des plaies publié¢ en 1936
par Hoffman et Von Gozenbach. De nombreuses études clinique ont confirmé les propriété
cicatrisantes exceptionnelles du miel et certains ’utilisent a nouveau pour le traitement des

plaies chirurgicales des ulceres de pression et des brulures (Collard, 2003).

I1. Définition et L’origine de miel

La définition officielle du miel dans la norme du Codex Alimentaires (Codex, 1993)
Le miel c’est « La denrée alimentaire produite par les abeilles mellifiques a* partir du nectar
des fleurs et des sécrétions provenant de parties vivantes de plantes ou se trouvant sur elles,
qu’elles butinent, transforment, combinent avec des matiéres propres, emmagasinent et
laissent murir dans les rayons de la ruche. Cette denrée peut étre fluide, épaisse ou
cristallisée.» (Ballot Flurin, 2009), sa composition est enrichie par des composés provenant
des abeilles ouvriéres qui se transmettent le miel de jabot en jabot par trophallaxie. Il s’agit
donc d’un produit a la fois végétal et animal (Desmouliére , 2013).

Les abeilles sont des insectes appartenant a 1’ordre des hyménoptéres. Il existe plus de
20 000 espéces des abeilles dont une majorité ne produit pas de miel, le genre “Apis™ dont

font partie les abeilles melliféres (Figure 7) (Bonté et Desmouliére, 2013).
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\- Une bouche

b nector st Fegy.of s olardes — pour prélever le nectar,
Ui SEerbnt 1. cive nour 1 ™ fabriquer le miel ou la cire.

Figure 8 : L anatomie d’une abeille [2]

III. La composition de miel
Le miel est un produit trés complexe, de pH acide (entre 3,5 et 6), avec des
compositions chimiques variables selon les fleurs a partir de laquelle il est dérivé

( Desmouli¢re, 2013 et Werner et Laccourreye , 2011) (Tableau 2 et 3).

Tableau 2 : La composition moyenne du miel (Werner et Laccourreye , 2011)

Les constituent Le pourcentage
sucres (le glucose, le fructose, le saccharose, 80 % environ
le 1évulose, le maltose)

Eau 17 % a20 %
diverses autres substances (pollen 4%

des céréales, des protéines, des enzymes, du
peroxyde d'hydrogeéne, les acides aminés,
acides organiques, polyphénols, vitamines
(sauf la vitamine A), les minéraux.
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Tableau 3 : les quantités d’autres composition de miel (Saba et al., 2013)

Composition Quantité
Fructose 30.91 -44.26%
Glucose 22.89 - 40.75%
Minéral 0.020 - 1.028%
Humidité 13.4-22.9%

Saccharide 0.25-7.57%
Protein mg/100g 57.7 - 567

IV. Les catégories de miel

Il existe deux catégories de miel ayant chacune des propriétés et caractéristiques
physicochimiques bien différentes :
e Les miels monofloraux : sont produit a partir du nectar et/ou du miellat d’une

seule espece végétale (Bonté et Desmouliére, 2013).

e Les miels polyfloraux : sont produit a partir du nectar dérivant de plusieurs especes

végétales (Bonté et Desmouliére, 2013).

V. Utilisation thérapeutique de miel

Le miel est utile pour le traitement de maladies du cceur, cancer , les cataractes , et
plusieurs maladies inflammatoires . L’actions chimiothérapiques de miel comprennent ses
propriétés antioxydant et antimicrobien, ainsi que la guérison des plaies et 1’activités anti-
inflammatoire (Liu et al., 2013). On note aussi dans 1’utilisation thérapeutique de miel pour le
traitement Brulure, des blessures traumatique, les morsures des animaux, dans les infection
génital et des commissures labiales par le virus herpes simplexe, les kératites chronique, dans
les conjonctivites, la forme cutanée de la leishmania, les ulcéres chez les diabétiques, les

ulcéres de pressions, les ulcéres veineux (James Austin et al., 2014) .
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VI .propriété thérapeutique de miel

L’origine de propriété thérapeutique de miel est dérivée de plusieurs caractéres parmi
celle-ci: L'activité antioxydant, Les propriétés cicatrisantes du miel, propriété

antibactérienne, les actions anti-inflammatoires et ’activité antifongique et antivirale.
VI.1. L'activité antioxydant

La compositions antioxydants enzymatique et non enzymatiques, y compris la glucose
oxydase, catalase, l'acide ascorbique, les dérivés caroténoides, les acides organiques , des
acides aminés et des protéines, les composés phénoliques de miel contribuer de maniére
significative a son pouvoir antioxydant .

plusieurs études indiquent que l'activité antioxydant du miel varie selon sa source

floral (Liu et al .,2013).

VI.2. Les propriétés cicatrisantes du miel

De nombreux travaux expérimentaux ont démontré les propriétés cicatrisantes du miel
Au contact d’une plaie, le miel réalise une barriére physique et contribue a tenir un milieu
humide, par son hyper osmolarité il absorbe les exsudats et favorise la diminution de

I’cedéme lésionnel, améliorant ainsi indirectement la microcirculation locale

(Couquet et al., 2013).
VI1.3. propriété antibactérienne

L’action des sucres qui associés a 1’acidité du miel favorisent la constitution d’un
milieu totalement indésirable pour le développement de la plus part des bactéries combiné a
cet effet le miel génére du peroxyde d’hydrogéne un antiseptique, connu sous le nom d’eau
oxygénée ( Domerego et al., 2007), parmi les bactéries sensible a I’activité antibactérienne
de miel on note les suivent : Bacillus anthracis, Corynebacterium diphtheriae, Escherichia
coli, Haemophilus influenzae, Klebsiella pneumoniae, Listeria monocytogenes,
Mycobacterium Tuberculosis, Pasteurella multocida, Proteus Species,Proteus species,
Pseudomonas aeruginosa, Salmonella species, Salmonilla typhi, Salmonella typhimurium,

Vibrio cholerae (Altman, 2010).
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VI .4. Action anti-inflammatoire :

L’action anti-inflammatoire bénéfique a la cicatrisation de tout plaie ainsi qu’une
stimulation du systéme immunitaire qui relance les défenses naturelles de 1’organisme
(Domerego et al., 2007) , des nombreux travaux scientifiques ont mis en évidence l'action

anti-inflammatoire de miel in vitro le miel (Hoyet., 2005).
VI.5. Activité antifongique et antiviral

Des études ont montrées que le miel a une efficacité conte le mycoses dermiques
( Mycoses cutanées) , dues notamment a Malassizia et a Epidermophyton inguinale , et une
efficacit¢ comparable aux antifongiques classiques sur des candidoses vaginales (Mycoses
vaginales) provoquées par Candida albicans, mais pour traiter des mycoses, il faut les
concentrations en miel sont plus élevées que les concentration antibactérienne
(Hoyet, 2005).

L'activité antivifongique de miel est observée aussi pour certain levures et les especes
d’Aspargillus et Penicilium (Khoo et al., 2010).

Certains composants de miel sont connus pour leurs effets anti-viraux sur les Herpés

Simplex Virus (HSV) comme les flavonoides , le cuivre ,le monoxyde d'azote (NO) jouerait

aussi un role antiviral (Hoyet, 2005).
VII. Les effets indésirables de miel

L’allergie et le botulisme sont les principaux effets indésirables de miel
» L’allergie au miel ou son composants et des polluants est extrémement rare, mais

possible (Werner et Laccourreye, 2011).

Si les IgE du sérum des allergiques aux abeilles sont capables de fixer un grand
nombre de protéines du miel, la prévalence de I’allergic au miel est faible chez les
allergiques aux hyménoptéres ou chez les apiculteurs. En revanche, 1’allergie aux pollens
en particulier de Composées (armoise, camomille, pissenlit) constitue un facteur de risque
d’allergie au miel (Dutau et Rancé, 2009).

» Le risque de botulisme C’est Le principal probléme concernant les effets indésirables
de miel En raison de la présence des spores de Clostridium botulinum dans le miel

provenant de ruches possible ( Werner et Laccourreye, 2011et Khoo et al., 2010)
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Le botulisme c'est une maladie neuro-paralytique qui peut affecter des personnes de

tout age et serait consécutive a 'absorption de certains aliments (Goiit., 2008).

VIII. Les traitements de miel

Les traitements possibles de miel sont: la pasteurisation, la microfiltration et

I’irradiation gamma.
VIII.1.La pasteurisation de miel

Pour certains cas en trouve le miel humide, cette humidité provoque la contamination de
miel par la levure, Il est donc nécessaire de décontaminer le miel des levures et d’autres
germes par la pasteurisation. Cette technique consiste a faire chauffer le miel a 78°C pendant

5 a 7 minutes et a le refroidir rapidement (Gharbi, 2011).
VIIL.2. La microfiltration de miel

Cette méthode de microfiltration est possible en ce qui concerne les plus grosses
particules,. Le miel contient en effet de fines particules de cire, des grains de pollen et
quelques fois des débris de la ruche passés au travers de 1’étape de filtration/épuration. Si le
miel est utilisé dans le cadre de pansements, ces particules peuvent provoquer le
développement de granulomes inflammatoires. Les procédures de filtration avec des mailles

de 50 um permettent de filtrer la plupart des impuretés (Gharbi, 2011).
VIIL3. Traitement de miel par I’irradiation gamma

La stérilisation du miel est obtenue par irradiation gamma a la différence du traitement

thermique utilisé sur les miels qui détruit les enzymes du miel (Altman, 2010).
IX. L’activité” pharmacologique du miel en application externe (Mécanisme d’action)
La composition chimique et physique de miel jouent un réle important dans L’effet du

miel sur une plaie , 1’acidité de miel, Sa viscosité et hyperosmolarité , le peroxyde

d’hydrogéne sont les éléments du miel les plus importants , Tous ces ¢léments agissent sur la
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reconstitution des tissus épidermiques, et sur ’inhibition du développement de germes
pathogenes ( Goetz , 2009 et James Austin et al .,2014 ).

Le miel peut également contenir des substances antimicrobiennes telles que la
défensine-1 et le méthylglyoxal. Il est également efficace pour la détersion, 1’élimination des

exsudats et la formation du tissu de granulation ( figure 09)( Desmouliére , 2013).

Environnement humide a pH acide, les sucres simples a pH acide de miel va
permettre de éviter les bactéries responsables des mauvaises odeurs de la plaie,
protection mécanique, thermique, et antibactérienne.

Le miel

g

evB R o8
BV

les liquides présents dans les tissus vont étre dirigés vers le miel sous I’effet
osmotique de celui-ci , en plus le miel va absorber les débris cellulaires et
bactériens de la plaie.

Figure 9 : L’activité” pharmacologique du miel en application externe [3]

IX.1.L’osmolarité

L’hyperosmolarité du miel, induite par une forte teneur en sucre, présente un effet
bactéricide et favorise la cicatrisation, Le miel agit donc de maniére osmotique, en provoquant

une forte déshydratation des germes qui n’ont alors plus suffisamment d’eau pour survivre. La

pression osmotique de miel tire le liquide lymphatique de la base de plaies (Couquet et

al.,2013 et James Austin et al.,2014).

IX.2. Le pH acide : Le pH naturellement acide de miel efficace pour bloquer la croissance

bactérienne au niveau de la plaie (Goiit, 2008).
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IX.3. Le systéme peroxyde d’hydrogéne H202

C’est un antiseptique, produit par réaction enzymatique. C’est la glucose-oxydase sécrétée
par les glandes hypo pharyngiennes de 1’abeille lors de la transformation du nectar en miel qui

permet cette réaction.

La production d’eau oxygénée et d’acide gluconique résulte de I’oxydation de 1’eau et du

glucose selon la réaction suivant (Figure 10).

Glucose-oxydase
Glucose + eau + O, W=l Acide gluconique + H,0,

Catalase

Figure 10 : Réaction biochimique de production d’eau oxygénée (Couquet et al., 2013).

Lors de I’application de miel, la libération de peroxyde d’hydrogéne s'opére de fagon

lente et prolongée, permettant ainsi une action locale efficace (Couquet et al., 2013).
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I. Matériel et Méthodes

I.1. Les objectifs

Les objectifs de notre étude portent sur les points suivant :
e Le suivi de la cicatrisation des plaies par le miel.

e [’évaluation de quelques propriétés de miel dans le traitement des plaies en

comparaison avec une pommade cicatrisante.

1.2. Lieu de travail

Notre étude a été menée dans le laboratoire d’immunologie de la faculté des SNVSTU.
A propos des coupes histologiques, ont été effectuées dans le laboratoire d’anatomie
pathologique de I’hdpital «Ibn Zoher » de la wilaya de Guelma et dans le laboratoire

d’anatomie et de cytologie pathologiques (Annaba).

1.3. Matériel biologique

Notre travail a été porté sur les souris blanches femelles de I’espéce Mus-musculus
provenant de 1’animalerie de I’institut vétérinaire El-khroub (Constantine). Le poids des

souris est compris entre 25 et 30 grammes.

Nous avons choisi la souris comme modéle expérimental pour plusieurs raison. Parmi

lesquelles :

e La particularitt de ces animaux transgéniques pour donner une meilleure

compréhension des mécanismes de la cicatrisation (Caudane, 2009).
1.3.1. Moyen d’hébergement

Les souris qu’ont été choisies pour cette étude, sont élevées dans des cages en

plastique.

Au cours de la manipulation, les souris sont placées dans des cages individuelles :
I’alimentation est en ad libitum. La nourriture des souris est a base du pain, elles sont

abreuvées de ’eau.

Les cages sont nettoyées chaque jour pour éviter au maximum la contamination des

locaux. La litiére est composée de copeaux de bois renouvelée chaque jour.
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1.4. Le miel

Nous avons utilisé le miel comme pansement des plaies, ce miel est multi floraux issue de la

commune de Medjez-Sfa (Guelma).
1.5. Méthode
L.5.1. Dispositif expérimental

Nous avons opté pour un protocole expérimental selon 1’objectif de manipulation

(Figure 11).

Sur la population des souris qu’ont été servie pour cette étude, nous avons divisé les

souris en deux groupes.

e Le premier groupe des souris réservé pour I’étude de I’effet de miel sur ’intensité
d’infiltration des cellules inflammatoires (pouvoir anti-inflammatoire). Ce groupe est

divisé en deux sous-groupes comme suit :

- Le 1" sous-groupe des souris : I’Age des souris est de trois mois et demi. Ces souris
sont réservées pour créer une plaie par incision. De plus, ce sous-groupe est composé
par deux lots, le premier de contréle 1, traités par 1’eau physiologique. Le deuxi¢me

lot, traité par le miel.

- Le 2'"™ sous-groupe des souris de 1’Age de deux mois. Les souris de ce sous-groupe
sont réservées pour créer une plaie par excision. Les souris de ce second sous-groupe
sont aussi réparties en deux lots. Le premicre, de contrdle 2, traité par un médicament

cicatrisant (Madécassol®), le deuxiéme lot des souris traité par le miel.

e Le deuxiéme groupe des souris de I’dge de trois mois, afin d’étudier I’intérét clinique
de miel dans la cicatrisation des plaies ainsi 1’étude comparative du miel avec un
médicament cicatrisant. Dans ce groupe, nous avons repartie les souris en trois lots

comme suit:
» Le premier lot de contréle 1, des souris traitées par I’eau physiologique.

» Le deuxiéme lot de contrdle 2, des souris traitées par un médicament cicatrisant

(Madécassol®).

» Le troisiéme lot expérimental des souris traitées par le miel.
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Deux groupes des souris

AN

Le premier groupe de 10 souris pour la
réalisation des coupes histologiques au
niveau de la peau (le site de plaie), afin
d’é¢tude  leffet de dans
I’infiltration des cellules inflammatoire

/ \
[ ] / ! \

Le deuxiéme groupe de 15
souris pour le suivi clinique
des plaies

miel

Sous groupe | de 4

Souris souris S 4 Kok (72 ¢ cing I [ Lot03:
0 : s il ) )
\ . ) souris traite Clllq souris
cing souris par le 4 :
Lot contrdle Lot non traité Madicasol® trzflte par le
1 : 2 souris expérimental : 2 Controle 2: e (lor de mlcl, (.10t
: ' r contréle 1) cotrole2) expériment
traitées par souris pour 3 souris D
I’eau S/G1, 3 souris traité par le =
physiologi- pour S/G2traité Madécasol®
que. par le miel. AN ) \ )

Anesthésie des souris par la kétamine et la xylocaine

Réalisation d’une plaie cutanée de pleine épaisseur
par incision de 5 mm au niveau de la queue pour le
sous groupe 1, une plaie de 3mmx3mm par excision
2™ degré pour le sous groupe 2, au niveau la région
thoracique dorsale.

Sacrifice d’une souris de chaque lot le 3é"‘°,
le 5™ etle 7°™ jour aprés la création des
plaies pour le sous-groupe 2 et le 3™ et le
5™ jour, pour le sous-groupe 1.

Réalisation d’une plaie cutanée de
troisieme degré par excision de
surface de 5Smmx5mm au niveau de la
région thoracique dorsale.

Mesure des surfaces des plaies le
75m le 95™ et le 12°™ jour.

Réalisation d’une coupe
histologique au niveau de la
peau dans le site de la plaie.

Figure 11: Schéma représentatif de protocole expérimental

1.5.2. La réalisation des plaies par une chirurgie mineure

Nous avons réalisé une chirurgie mineur afin de créer une plaie cutanée par excision

dans le la région thoracique dorsale des souris.
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1.5.2.1. L’anesthésie des souris

L’anesthésie générale des souris est assurée par I’injection par voie intrapéritoniale de la

kétamine et de la xylocaine (Han et al., 2011) (Tableau 4).

Tableau 4 : Les doses et les volumes des anesthésiques utilisé pour chaque produit [4]

Les produits Ladose | Volume a | Dose de rappel | Volume de
mg/ml administré mg/ml rappel

La kétamine 10mg /ml | 10 ml/kg Smg/ml 5 ml/kg

La xylocaine Img/ml | 0,1 ml/10g 0,5mg/ml 0.05ml/10 g

Nous avons suivi la dilution et entreposage des anesthésiques numéro A-14 proposé par
la direction de service vétérinaire (Annexe 1).
NB: Aux doses proposées dans cette recette, on n’a pas atteind ’effet d’anesthésie général,
c’est pour ¢a on a injecté des doubles doses.

A. L’administration des anesthésiques
A 1’aide d’une seringue stérile de Iml de volume et d’aiguille 30G.
A.1. Technique d’administration :

Nous avons injecté la totalité de 1’aiguille par voie intrapéritoniale avec un angle
d’inclusion de 45° dans les cadrans inférieurs droits ou gauches de 1’abdomen. Et non les

cadrans supérieurs et la ligne médiane au bas de ’abdomen ou se situe la vessie [5]
(Annexe 2).
A.2. Chronologie d’administration des anesthésiques

Afin d’éviter les effets secondaire de Kétamine, 1’administration de la xylocaine en
premiére lieu est systématique. Cette derniére anesthésique locorégionale est administrée par
la voie intrapéritoniale, puis aprés I’écoulement de 10 a 20 minutes on peut administrer la

seconde anesthésique (Kétamine) par la méme voie d’administration (Annexe 3).
1.5.2.2. Le rasage des poils des souris :

A T’aide d’une tondeuse, nous avons éliminés les poils de la région thoracique dorsale

ou nous allons réaliser les plaies.
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1.5.2.3. Les type des plaies (Annexe 4)

Les types de blessures les plus couramment effectuées chez les souris sont les blessures
dites « incisionnelles » et « excisionnelles ». Le choix de faire une plaie par excision pour
raison de permettre le bonne suivie histologique et clinique, car la plaie par incision ne permet
pas le bon suivie en raison de la courte durée pour I’approchement de ses berge (environ 24

heurs) ( Caudane .,2009), dans la présente étude nous avons choisi :

» Pour le suivi clique : La création des plaies par excision. Ce type de création des
plaies offre une surface avantageuse des plaies permettant, le bon suivi clinique

des plaies.

» Concernant les coupes histologiques : La création des plaies est assurée par les

deux types de blessure.

Nous avons choisi la création des plaies dans la région dorsale et la base de la queue, pour

éviter tout contact avec la bouche de la souris.
1.5.2.4. Méthode et moyen de réalisation des plaies :
» Pour le premier groupe :

Le sous-groupe 1: A 1’aide d’une lame bistouri dans la queue de chaque souris nous

avons réalisé une plaie de type incision de Smm de langueur.

Le sous-groupe 2: Dans le dos de chaque souris, nous avons réalisé une plaie de
3mmx3mm par un léger frottement a I’aide d’un rasoir et des ciseaux, afin de crier une

plaie de type excision et de deuxieme degré.
» Pour le deuxiéme groupe : (Annexe 5)

Nous avons réalisé une plaie de Smmx5Smm, a 1’aide d’un scalpel, d’un ciseau et une
pince. Nous avons créé une plaie de type excision de troisiéme degré (plaine épaisseur de la

peau) (figure 12).
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Figure 12 : Représentation d’une excision cutanée dans le dos d’une souris

Afin d’éviter les effets secondaires des anesthésiques, nous avons procédé les mesures

suivantes :
- Couverture des souris pour éviter le risque d’hypothermie.

- Placer les souris dans un endroit airé, malheureusement notre laboratoire ne

dispose pas le matériel d’oxygénothérapie.

NB : Sur la totalité des souris qu’ils ont été servis pour cette étude (30 souris), cinq souris

sont déces durant 1’anesthésie.

1.5.3. Réveil et soins postopératoires

Le suivi de 1’état des souris doit se faire durant la phase de réveil et on doit s’assurer
que lors du réveil, la souris doit étre placée dans une cage propre renferme la nourriture et
I’eau. On déplace les cages prés d’une source de chaleur, afin de diminuer le risque

d’hypothermie.

Le réveil total des souris est observé dans I’intervalle de temps de 30 a 45 minutes apres
I’administration des anesthésiques.
1.5.4. Traitement des plaies

e Dans le lot traité par le miel : un pansement de miel est appliqué sur la plaie.

e Dans le lot de contrdle 1 : nous avons nettoyé la plaie avec 1’eau physiologique.
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e Dans le lot de contrdle 2: un pansement avec une pommade (Madécasol®™), a été
appliqué sur la plaie.
NB : Nous avons effectué des soins des plaies a partir de premier jour apres la réalisation des
plaies.

1.5.5. Mesure de la surface des plaies

La méthode la plus simple pour mesurer la surface des plaies, c’est la mesure directe a

l'aide d'une simple réglette millimétrée (Hazem, 2008).

Selon les moyens disponibles, nous avons réalisé les mesures de surface a 1’aide d’une

simple réglette millimétrée.

Dans la présente étude, le taux de contraction des plaies a ét¢ mesuré selon la formule

suivante (Han et al., 2011).

Aire 0-Aire j
=" 100

contraction des plaies(%) = e
ire

e Aire 0 : c’est la surface initiale de la plaie (25 mm?).
e Airej: c’est la surface de la plaie aprés N jours.

1.5.6. La sacrifice des souris

Uniquement les souris de premier groupe sont soumises au sacrifice.

Afin de prélever la partie de la peau portant la plaie, nous avons sacrifi€ les souris par
le chloroforme.

Nous avons placé les souris dans une cuve d’anesthésie fermé qui contient un coton
imbibé par le chloroforme, la souris meurt par asphyxie. Nous avons fixé la souris par ses
membres sur la planche a dissections. A 1’aide d’une pince et des ciseaux, on préléve la partie
de la peau ou se trouve la plaie.

Nous avons déposé la partie de la peau prélevée dans le formaldéhyde 10% pour fixer les

tissus.
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1.5.7 : La réalisation d’une coupe histologique

La technique de base comporte plusieurs étapes : la fixation, I’inclusion en paraffine, la

confection de coupes et leurs colorations.

Les prélévements tissulaires de notre étude est de type biopsie, exérése et enlevant la

totalité de la plaie.
1.5.7.1. Analyse macroscopique

Une étape d’analyse macroscopique est indispensable, avant ou apreés la fixation de la piéce.

1.5.7.2.La fixation et la déshydratation
o La fixation est indispensable pour conserver la morphologie cellulaire,
»  Le volume du fixateur doit représenter environ 10 fois le volume de la piéce.

» Le récipient doit étre de taille suffisamment grande pour prévenir les déformations

des pieces.

e La Nature du fixateur : le fixateur le plus habituellement utilisé est le formol a 10

% tamponné.

Les prélevements fixés dans les formaldéhydes 10% sont déposées dans les cassettes,
On dépose la cassette dans 1’automate contient successivement : six bains d’éthanol trois
bains de formol, trois bains d’xyléne et deux bains de paraffine. La déshydratation se déroule

durant toute la nuit.
5.1.7.3. L’inclusion au paraffine :

Apres la déshydratation de tissu, nous avons fait I’inclusion au paraffine. On dépose le
paraffine liquide dans les moules et on fait I’inclusion des prélévement dans le paraffine puis
on dépose les cassettes sur les prélévement dans le paraffine puis en fait la congélation des
prélévements enrobés au paraffine par la disposition des moules sur le congélateurs afin de

coller les cassettes dans les moules (figure 13).
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Congélateur

Figure 13 : Collage des casettes a la paraffine contenant les prélévements a couper

I.5.7.4.Coupes et colorations puis le montage final

Le bloc solide de paraffine contenant le tissu est coupé grice a un microtome. Les

coupes de 3 a 5 microns d’épaisseur sont €talées sur des lames.

Apres dissolution de la paraffine, puis réhydratation, le tissu est coloré. La coloration usuelle

associe un colorant basique nucléaire (hématéine, hématoxyline) et un colorant acide

cytoplasmique (éosine, érythrosine).

La coloration effectuée par le passage successive des coupes étalés sur les lames comme c’est

de suit :

>

vV V V V V VvV V¥V

passage répétitive des lames entre 1’éthanol et I’eau ;
hématoxyline pendant 15 minutes ;

Ringage par I’eau ;

Eosine pendant 3 a 4 minutes ;

Ringage par I’eau ;

4 bains d’éthanol

2 bains mélange xyléne et acétone

2 bains acétone

Le montage des lames se fait classiquement entre lame et lamelle en utilisant les

medias classiques baume du canada (utiliser le toluéne ou le xyléne), Eukitt (utiliser le toluéne

ou le xyléne).
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I1. Résultats et Discussion

IL.1.Les résultats du suivi clinique de contraction des surfaces des plaies

La contraction des surfaces des plaies est détectée pour tous les lots des souris de cette

étude.Mais ’accélération de la vitesse de contraction est variable selon les lots.

Sur les trois lots des souris (le lot traité par le miel, le lot de contréle 1 et le lot de
control 2), nous avons suivi les contractions des surfaces des plaies. Les résultats sont

représentés dans les figures 14,15 et 16.
II .1.1. Le septiéme jour apres la création des plaies

» Pour les plaies traitées par le miel, la moyenne des surfaces des plaies est de 14,4

mm?.Ce qui correspond a un pourcentage de contraction de plaie égale a 42,4%.

> Pour le lot de contrdle 2, la moyenne des surfaces des plaies est de 15,2 mm”.Ce qui

correspond a un pourcentage de contraction de plaie égale a 39,2%.

» A propose de troisiéme lot de contrdle 1, le taux de la surface des plaies atteint

16,25mm? soit 35% le taux de contraction.

Nous remarquons a travers de ces résultats, qu’il y a une différence relative entre les trois lots
(Figure 14). Il apparait que le lot traité par le miel présente une vitesse de contraction de plaie
plus rapide que celle de deuxiéme lot traité par le cicatrisant (lot de contrdle 2) et le

troisiéme lot.

Nous pouvons extraire a la lumiére de ces résultats, que les souris de lot de controle 1
présentent une vitesse de contraction des surface des plaies, faible par rapport aux autres lots,

notamment le lot des souris traitées par le miel.
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Figure 14 : Les surfaces des plaies et ses contractions en septiéme jour

I1.1.2. Le neuviéme jour apres la création des plaies

La contraction des plaies est en progression pour les trois lots, mais avec une

accélération remarquable pour les plaies traitées par le miel (67,20%) suivi par les plaies

traitées par la pommade (53,6%) puis une contraction de 40% pour les plaies traitées par [’eau

physiologique (Figure 15).
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Figure 15 : Les surfaces des plaies et ses contractions en neuvieme jour
I1.1.3. Le douziéme jour apres la création des plaies

On constate une contraction de 97,6% pour les plaies traitées par le miel et de 93,8% pour
les plaies traitées par la pommade, tandis que le pourcentage de contraction des plaies pour le
lot contréle 1 est de 86,6%. A partir de ces données, nous pouvons tirer plusieurs remarques

(figure 16).

» Presque dans le douzieme jour aprés la création des plaies, la guérison clinique

des plaies des trois lots est au maximum.
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» Toujours dans le lot traité par le miel la vitesse de contraction des plaies est

supérieure par rapport aux autres lots de controle (let 2).
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Figure 16 : Les surfaces des plaies et ses contractions en douziéme jour
I1.2. Les résultats des coupes histologiques

Macroscopiquement, les tailles des plaies variant d’un individu a un autre mais
généralement les plaies traité par le miel ont une taille moins que les plaies traité par le
Madicasol® et I’eau physiologique.
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I1.2 .1. Plaies cutanées par excision (S/G 2)

La lecture des résultats des coupes histologiques a été effectuée par un spécialiste en anatomie
pathologique (Dr BOUGHABA, médecin chef dans le service de laboratoire d’anatomie
pathologique de I’hopital Ibn Zohr, Guelma).

Les résultats de la lecture sont récapitulés dans les tableaux suivants :
= Troisi¢éme jour aprés la création des plaies :

Tableau 5: Les coupes histologiques de la peau réalisé au 3™ jour aprés la création des

plaies.

Lot traité par le Madécasol® Lot traité par le miel

g : Granulome inflammatoire. g : Granulome inflammatoire
Commentaire : Commentaire :

On observe la présence d’un magma leuco On observe aussi un magma de fibrine et les
lymphocytaire (fibrine,polynucléaire mémes éléments cellulaires qui ont été

neutrophile...), remplacent ’épiderme et la | observé au cours de la lecture de lot traité par
présence de 1’cedeme,des lymphocytes des le Madécasol ™.
macrophages, et une congestion vasculaire.

C’est la phase inflammatoire.

43



IT ;: Résultats et Discussion

Etude Expérimentale

= Le cinquiéme jour aprés la création des plaies :

Tablean 6 : Les coupes histologiques de la peau réalisé au 5™ jour aprés la création des

plaies.

Lot traité par le Madécasol®

Lot traité par le miel

b. Bourgeon charnu inflammatoire.

p.Cellules immunitaires :  polynucléaire
neutrophiles, des macrophages et des
lymphocytes.
Commentaire :

On observe la présence d’un bourgeon
charnu inflammatoire riche en fibroblastes
avec la présence de quelques polynucléaires
neutrophiles, des macrophages et des
lymphocytes (le début de la phase de ré-

épithélialisation).

m:Myofibroblastes

Commentaire :

On observe la présence des myofibroblastes,

c’est I’étape de ré-épithélialisation.
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= Le septiéme jour aprés la création des plaies :

Tableau 7 : Lescoupes histologiques de la peau réalisé au 7°™ jour apreés la création des

plaies.

Lot traité par le Madécasol® Lot traité par le miel

P : peau réparée. p : peau réparée.

Commentaire : Commentaire :

On observe une ré-épithélialisation mais | On observe une ré-épithélialisation
avec un tissu cicatriciel plus épaisse par | compléte avec un tissu cicatriciel moins
apport au tissu cicatriciel de lot traité par le | épais.

miel.

IT .2.2.Plaies cutanées par incision au niveau de la queue de souris(S/G 1)

La lecture des résultats a été réalisé par le Dr Bahar né Benosmane (laboratoire d’anatomie et

de cytologie pathologique, Annaba)

Les résultats de la lecture sont récapitulés dans le tableau suivant (Tableau 8)
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Tableau 8. Histopathologie d’une peau des bases des queux.

Jour

Lot traité par I’eau physiologique

Lot traité par le miel

3éme

Jour

On observe une perte de substance
représenté par un riche magma fibrino
leucocytaire. Il existe a ce niveau des
remaniements inflammatoires aigues avec

congestion vasculaire

On observe un aspect histologique
pratiquement identique, on note
¢galement a ce niveau un riche magma

fibrino leucocytaire.

Séme

Jour

u:"‘w l

On constat a ce niveau la persistance du
magma fibrino leucocytaire, de I’cedéme et
des infiltrats cellulaires inflammatoires

mononuclées localisés au niveau du derme.

En revanche, on note a ce niveau la
persistance d’un discret magma fibrino
leucocytaire. Par ailleurs I’épiderme est
intact, il existe par places un début de
régénération épithéliale. On retrouve en
profondeur au niveau du derme et de
I’hypoderme une édification.
fibroblastique avec des lymphocytes et
des plasmocytes associés a quelque

rares histiocytes.
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A partir de ces résultats, on peut dire qu’il y a une différence entre les différents

traitements des plaies surtout a partir de cinquiéme jour. La phase de ré-épithélialisation dans

les lots traités par le miel est en cours, par contre dans les autres lots, cette étape est au début.

Nous notons aussi que la fin de la phase inflammatoire pour les lots traités par le miel

est plus avancée que les deux autres lots.

De plus, nous observons que I’aspect de tissu de remplacement (le nouvel épiderme) est
moins €pais pour le lot traité par le miel.Tandis qu’il est plus épais pour le lot traité par le

, (
Madécasol®.

Au regard aux résultats de vitesse de contraction des surfaces des plaies des lots traités

par le miel, il nous semble que cette vitesse est plus élevée par rapport aux autres lots.

Enfin, les résultats des coupes histologiques pour repérer I’infiltration des cellules
inflammatoire suite aux différents traitements, nous aménent a penser que la durée de la phase

inflammatoire dans le lot traité par le miel est plus courte par rapport aux deux autres lots.

On constate a la lumiére de tous les résultats, que le miel est un produit bioactive, trés
intéressant pour favoriser la cicatrisation des plaies. Cette constatation est peut étre expliqué

par les propriétés thérapeutiques du miel entant que traitement topique.

L’activité anti-inflammatoire : Au cours d'une réponse inflammatoire plusieurs médiateurs
pro-inflammatoires sont libérés notamment les interleukines (IL-1, IL-6, IL-2 et IL -8), le
facteur de la nécrose tumorale (TNF) et l'interféron (IFN- y), qui sont supprimés par des
cytokines anti-inflammatoires telles que IL- 4, IL- 10, IL-13, IFN-a et le facteur de croissance

transformant (TGF- ), ce qui contribue ainsi a équilibrer la réponse inflammatoire.

De plus, Kassim et al. (2010) ont détecté des propriétés anti-inflammatoires de miel, in
vitro et in vivo.Ces auteurs, constatent aussi que les extraits de miel inhibent 1’augmentation
de niveau d'oxyde nitrique (NO) sécrété par les macrophages, dont la sécrétion de ce composé
est stimulée par LPS. 11 a été rapporté que le miel posséde des effets anti-inflammatoires par

la réduction des médiateurs de l'inflammation (Saba et al., 2013).

Ces constatations illustres bien le réle du miel en tant que anti-inflammatoire, ce qui va

stimuler par la suite le déclanchement de la deuxiéme phase de la cicatrisation.
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L’Activité antibactérienne : Des auteurs en Allmagne, Zaiss (1934), Kruntz et d'autres ont
trouvé que le traitement des milliers des plaies par le miel présente des succés
encourageant méme sans désinfections préalables des plaies. Etant donnée que les
traitements par le miel, stimule 1’absorption des exsudats et I’élimination du pus et des
bacilles des cavités de la blessure, la rendant ainsi propre. Les observations de Bulman en
1955, confirme le réle du miel en tant que antibactérien. Cet auteur constate que les
pansements au miel sur des plaies ouvertes, assurent I’absence d’une infection et
I'irritation de celle-ci sans aucun effet nuisible. On peut rajouter 1’observation de
Cavanagh en 1970, qui témoigne le rdle de miel comme un antibactérien.Cet auteur
remarque aussi que le miel permet de diminuer de moitié le temps d’hospitalisation des
malades de vulvectomies. Les plaies deviennent stériles en trois a six jours et guérissent

rapidement (Boutang-trebier et Pautard, 1990).

Nous pouvons expliquer 1’activité antibactérienne du miel par sa propriété biochimique
liée a la production d’oxyde d’hydrogéne a I’intermédiaire d’une activité enzymatique de

glucose-oxydase intrinseque.

Dans la littérature, nous avons trouvé que le I’oxyde d’hydrogéne bloque les divisions

cellulaires bactériennes (Lee et al., 2011), ce qui réduit la charge microbienne de la plaie.

Le miel est un antimicrobien naturel puissant. Le pouvoir antibactérien de miel est
comparable a certains antibiotiques locaux. Par ailleurs , la présence des débris cellulairesqui
jouent un réle comme substrat aux développements de la plus part des microorganismes
pathogenes ainsi I’humidité dans les plaies liées a la libération d’exsudat au cours de la phase
inflammatoire qui stimule la croissance bactérienne. D’aprés Othman(2012) le miel absorbe

les exsudats libérés dans les plaies et dévitalise les tissus.

La propriété immunomodulatrice :Le miel posséde des composants ayant une action
immunologique directe ou indirecte. Une stimulation de la prolifération lymphocytaire T et B,
une libération de TNFa, d’interleukine-1 et d’interleukine-6 ainsi qu’une activation du Toll-

like récepteur-4 (Salomon et al., 2010).

Des études réalisées in vitro par Timm et al. (2008) sur le miel, détect la présence d'une
substance immunomodulatrice (endotoxine) qui est capable d'induire la libération d’TL-6, IL-

1b et de TNF-o (Timm et al., 2008).
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La capacité de stimulation les kératynocytes : Les kératunocytes jouent un rdle
crucial dans le processus de cicatrisation des plaies de la peau. L’étude réalisée par Majtan
et al. (2010) qui prouve que le miel active les kératinocytes humaines, avec la régulation
positive de l'expression de certaines cytokines (TNF-a, IL-1p et le TGF-B). Ces auteurs, ont
démontré que le miel favorise nettement la dégradation du collagéne de type IV (Majtan et

al ., 2010).

Les résultats de notre étude tirée du suivi clinique des plaies, sont concordants aux
résultats de Bergman et al. (1983).Ces auteurs ont enregistré au cours de leurs travaux sur les
souris, que la réduction des plaies traités par le miel, surtout au 9 jour, est de I’ordre de
61%.Par contre, le groupe de contréle traité par 1’eau physiologique est de ’ordre de 48% de
réduction de la plaie. Ils ont constaté au cours de cette étude,que le groupe traité par le miel
est cicatricé plus rapidement que celles des groupes de contrdle 1 (traité par 1’eau

physiologique).

Par ailleurs, les résultats de Mui Koon et a/. (2012), sont comparables de ce qu’on a

trouvé au cours de suivi clinique des plaies.

Dans une autre étude réalisée par I’équipe de Aljady et al (2000), qui ont signalés que
la vitesse de contraction des plaies pour les animaux traités par le miel est plus élevée que la
vitesse de contraction des plaies de groupe de contréle 1. Ses résultats sont concordants de

nos résultats.

Enfin, I’étude qui a été réalisée par Ghaderi et Afshar (2004) ou ils ont suivi
cliniquement et histologiquement, le développement de la cicatrisation des plaies traité par le
miel, ses résultats sont comparables de nos résultats de suivi clinique et méme les résultats des

coupes histologiques.
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Conclusion et perspective

Dans notre étude, nous nous sommes intéressés aux propri€tés thérapeutiques par

application topique de miel dans le traitement des plaies cutanées.

Les résultats de suivi clinique et ’étude histologique de développement de la
cicatrisation des plaies, montrent que le miel réduit le temps de cicatrisation et

I’inflammation des plaies, aussi il accélére leur contraction.

L’effet cicatrisant de miel est induit par ses propriétés, anti-inflammatoires,
immunomodulatrices et antibactériennes... Nous avons montré, macroscopiquement et

microscopiquement que le miel a un effet cicatrisant et une qualification a guérir les plaies.

A la lumiére des résultats de 1’étude comparative des effets cicatrisants de miel, nous
pouvons suggérer I’importance de miel en tant que médicament cicatrisant avec un effet voir

supérieur que les médicaments cicatrisant de commerce.
Nous avons comme perspectives :

® Ouvrir d’autres problématiques concernant ’influence de miel sur la cicatrisation,

et surtout au niveau des médiateurs cellulaires et moléculaires impliqués.

* Quelles sont les substances bioactives de miel qui le rendent un produit naturel

efficace dans toutes les étapes de cicatrisation des plaies.
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Annexes 1 : Recette kétamine /Xylazyne

Tableau 2 : Recette kétamine/xylazine pour anesthésie des rongeurs

Souris Rat Hamster Cobaye ,
Kétamine s i |
100 mg/mi (mi) i . |
Xylazine [
100 mg/mi (i) 01 1 0,5 0,5 |
Concentration finale f
kétamine & - xylazine 10-1 80-10 75-5 40-5
(mg/ml) ; i
Dose (mg/kg) 100 - 10 - 80-10 150-10 40-5 |
Volume a administrer ks i 2mi/ke L ik ]
0,1ml/10g | 0,1mi/100g | 0,2ml/100g ' 0,1 ml/100 g“"i
ldosk di g 50-5 40-5 75-5 20-25
Volume 5 mi/kg 0,5 mi/kg 1 mi/kg 0,5 mi/kg
(dose de rappel) 0,05mi/10g | 0,05ml/100g | 0,1 mi/100g | 0,05 mi/100g
Faditinliration® P P P P |

& : Drogue controlée
* IP : intrapéritonéal




Annexe 2 :Technique d’administration des anesthésiques




Annexes 3 : Notice de I’anesthésiques Kétamine

Posologie

Posologies standard d'induction :
La voie d'administration et la prémédication doivent étre adaptées au type d'intervention et
sont & moduler selon le sujet.

Voie L.V. (mg/kg) [Voie LM. (mg/kg) [Voie L.P. (mg/kg)
Petits animaux
Chats et chiens (PM) 5a8 15a2012a20
Oiseaux (PM)
Gros et moyens animaux
Bovins 5 15
Caprins, ovins 2325 10220
Equins (PM) 3as 15
Porcins 5 15220
Animaux de laboratoire
Primates las 5a20
Cobayes 10 100 a 200
Hamsters 15 200 150 150
Lapins 15220 20 a 25
Rats 10 100
Souris 35 100
Animaux sauvages (PM)
1 kg 101210
6 kg 15 kg plus de 15 kg plus 7a815
de 200 kg

IMALGENE 500 : Une dose de 10 mg de kétamine par kg de poids vif correspond a 0,2 ml de
solution a 50 mg/ml par kg de poids vif. IMALGENE 1000: Une dose de 10 mg de kétamine
par kg de poids vif correspond & 0,1ml de solution a 100/ml par kg de poids vif. Posologie

d'entretien :

A la demande, des ré-injections sont possibles, dosées a la moitié de 'injection précédente.
Prémédication :

Chez les carnivores domestiques, l'utilisation d'une prémédication est recommandée avec le
diazépam (1 mg/kg en IM ou IV), la xylazine (1 mg/kg en IM ou IV) ou l'acépromazine (0,1 a
0,2 mg/kg en IM), 10 a 20 minutes avant I'induction du produit.

Mode d'administration
Voies intraveineuse, intramusculaire, intrapéritonéale (animaux de laboratoire).
Surdosage (symptomes, conduite d'urgence,antidotes) si nécessaire

Si nécessaire maintenir artificiellement une ventilation et un débit cardiaque suffisants jusqu'a
ce que la ventilation et le débit cardiaque spontanés reviennent a la normale.




Temps d'attente

Bovins, ovins, caprins et équins :
Viande et abats : zéro jour.

Lait : zéro jour. Porcins :

Viande et abats : zéro jour.

Propriétés pharmacologiques

Groupe pharmacothérapeutique : anesthésiques.
Code ATC-vet : QNO1AXO03.

Propriétés pharmacodynamiques

La kétamine bloque les influx nerveux au niveau du cortex cérébral avec une certaine
activation des régions sous-jacentes. D'ou un effet dissociatif de I'anesthésie avec, d'une part
une narcose et une analgésie superficielles, et d'autre part I'absence de dépression bulbaire, la
conservation du tonus musculaire et le maintien de certains réflexes (comme celui de la
déglutition).

Aux doses anesthésiques, la kétamine est bronchodilatatrice (effet sympathicomimétique),
augmente la fréquence cardiaque et la tension artérielle, augmente la circulation cérébrale et
la tension intra-oculaire.

Ces caractéristiques peuvent étre modifiées si le médicament est utilisé en association avec

d'autres anesthésiques.

Caractéristiques pharmacocinétiques

La kétamine est distribuée rapidement et complétement dans I'organisme. La liaison aux
protéines plasmatiques est d'environ 50 %. La distribution de la kétamine dans les tissus est
irréguliére, les concentrations les plus fortes ont été retrouvées dans le foie et les reins. La
kétamine est métabolisée rapidement et complétement, mais la métabolisation différe d'une
espece a l'autre.

L'excrétion est principalement rénale.

Annexe 4 :Les types des plaies réalisés

Sous-groupe 1 Sous-groupe 2 Groupe 3



Annexe 5 : Méthode de réalisation des plaies par excision







Annexe 6 : Traitement des plaies




Résumé

Dans notre étude, nous avons essayé de comprendre I’effet cicatrisant de miel. Des
expérimentations ont été réalisées au cours de cette étude, sur les souris pour mieux concevoir
les propriétés thérapeutiques de miel en tant que médicament topique, dans le traitement des
plaies cutanées. L’évaluation de I’intérét clinique et immunologique de miel dans le
traitement des plais, a été faite avec des lots des souris de controle (non traitées et/ou traitées
avec un médicament cicatrisant (Madécasol®). Les résultats de suivi clinique, prouvent que le
miel, accélere la vitesse de cicatrisation que les autres lots des souris non traitées par le miel.
Afin de discerner une des propriétés thérapeutiques de miel, nous avons procéder des coupes
histologiques des plaies chez des souris traitées et d’autres non traitées par le miel. Les
résultats de cette manipulation, nous ont permis de détecter le pouvoir anti inflammatoire de
miel surtout au cinquiéme jour apres la création des plaies. De plus, a la lumiére de la lecture
des coupes histologiques de septiéme jour, nous pouvons suggérer que le miel favorise une

cicatrisation en respectant le coté esthétique de la cicatrisation.

Mots clés : cicatrisation, miel, peau, plaie, traitement.



Abstract

In our study, we tried to understand the healing effect of honey. Experiments were
conducted during this study, On the mouse to design better therapeutic properties of honey as
a topical medication, in the treatment of skin wounds. Assessment of clinical and
immunological interest in the treatment of honey like me was made with batches of control
mice (untreated and / or treated with a wound-healing medicament (Madécasol ®). The
results of clinical follow-up, show that honey accelerates the healing rate than other batches of
mice not treated with honey. To discern the therapeutic properties of honey, we proceed
histological sections of wounds in mice treated and not treated with other honey. The results
of this manipulation, allowed us to detect the anti-inflammatory power of honey especially the
fifth day after the creation of wounds, Furthermore, in the light of playback sections
histological seventh day, we can suggest that honey promotes healing while respecting the

aesthetic side of healing.

Keywords: healing, honey, skin, wound treatment.
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Résumé

Dans notre étude, nous avons essayé de comprendre 1’effet cicatrisant de miel. Des
expérimentations ont été réalisées au cours de cette étude, sur les souris pour mieux concevoir
les propriétés thérapeutiques de miel en tant que médicament topique, dans le traitement des
plaies cutanées. L’évaluation de I’intérét clinique et immunologique de miel dans le
traitement des plais, a été faite avec des lots des souris de contrdle (non traitées et/ou traitées
avec un médicament cicatrisant (Madécasol®). Les résultats de suivi clinique, prouvent que le
miel, accélere la vitesse de cicatrisation que les autres lots des souris non traitées par le miel.
Afin de discerner une des propriétés thérapeutiques de miel, nous avons procéder des coupes
histologiques des plaies chez des souris traitées et d’autres non traitées par le miel. Les
reésultats de cette manipulation, nous ont permis de détecter le pouvoir anti inflammatoire de
miel surtout au cinquiéme jour aprés la création des plaies. De plus, 4 la lumiére de la lecture
des coupes histologiques de septiéme jour, nous pouvons suggérer que le miel favorise une

cicatrisation en respectant le coté esthétique de la cicatrisation.

Mots clés : cicatrisation, miel, peau, plaie, traitement.



