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AC Anticorps.

Ag Antigene.

Balt Tissus lymphoides associés a 1’épithélium respiratoire (bronches).
BCR Reécepteur de cellule B.

CAPE Caffeic acid phenethyl estern (L’ester Phényléthylique de 1’acide Caféique).
CD Cellule dendritique.

COX Cyclooxygénase.
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CMH I Complexe majeur d’histocompatibilité de type I.
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CSH cellules souches hématopoiétiques.
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DL50 dose létale médiane.
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EEP Extrait Ethanolique de Propolis.

Fe Fer.

GB globule blanc.

IL-6 Interleukine-6.

LB Lymphocyte B.

LT Lymphocyte T.

LPS lipopolysaccharide.

Malt Tissus lymphoides associés aux muqueuses.
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NADPH Nicotinamide adénine dinucléotide phosphate.
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NK Cellules tueuses naturelles (Natural Killer).
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p53 protéines pro-apoptotique 53.
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SLO organes lymphoides secondaires.
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T CD8/T8 Lymphocyte T porteur du marqueur membranaire CD8 (T cytotoxique).
TCR Récepteur de cellule T.

Th Lymphocyte T auxiliaires ou T helper.

Tc Lymphocyte T cytotoxique.

Zn Zinc.
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Introduction

Introduction

Depuis l'antiquité, les produits naturels, notamment ceux d'origine végétale ont toujours été
une source importante d'agents thérapeutiques. Actuellement, la plupart des médicaments
disponibles pour le traitement des maladies sont dérivés des produits naturels (des plantes,

des animaux, des bacteéries et des champignons) (Sforcin et Bankova, 2011).

Les produits de la ruche sont depuis des millénaires exploités par 'Homme. lls sont issus de
substances naturelles, produits par les abeilles. Leurs utilisations assurent un bon marché et

représentent un revenu d’appoint pour 1’apiculteur. Parmi ces produits, la propolis.

La propolis est définit comme un reméde naturelle utilisé depuis I'antiquité, et aussi est une
résine vegétale. Elle est collectée par les abeilles et a une odeur balsamique et une couleur
variable selon ses origines végétales. En effet, la propolis ou colle d’abeille est un mélange
complexe de plusieurs composés organiques, et inorganiques, utilisée par 1’abeille comme
colle, enduit et antibiotique (Bogdanov, 2016). C’est un produit précieux de la ruche a cause
de ses propriétés antibiotiques, antivirales, antifongiques, anti oxydantes, anti cancérigénes
(Kamazawa et al, 2004) et thérapeutiques liée a sa composition riche en polyphénol et
flavonoides (Segueni, 2011). Pour cela la propolis est extensivement utilisée dans
I’industrie alimentaire, la médecine, cosmétologie et en médecine vétérinaire (Tosi et al,

2006).

L’origine géographique et le lieu de la collecte ainsi que la disponibilité de différentes
sources veégetales utilisées par les abeilles, influent considérablement la composition
chimique de la propolis. Deux différents types de la propolis algérienne ont été trouves,
directement liés a leurs constituants: type  polyphénol, riche en composes
polyphénoliques, et le type diterpene, source abondante en diterpénes (Piccinelli et al,
2013).

Dans cette optique, nous somme intéressé a 1I’étude de la propolis de trois régions de
Guelma, premierement pour la classer parmi les différents types et en deuxiéme partie pour
tester ses effets biologiques pour les comparer avec les études déja faites sur la propolis des

autre région du monde.
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Ce travail est structuré en deux parties, une partie bibliographique suivie d’une autre
expérimentale.

La premiére partie comprend trois chapitres :
-Le premier chapitre décrit la propolis, son origine et ses différents composants.
-Le deuxieme chapitre consiste a décrire le systeme immunitaire.
-Le troisieme chapitre explique les effets thérapeutiques de la propolis.
La deuxieme partie expérimentale décrit le matériel et méthodes utilisées dans la

préparation de I’extrait brut de la propolis, suivies par une discussion qui résume tous les
travaux déja publiés sur le sujet.
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Chapitre I: La propolis

I. La propolis
Historique de la propolis
La propolis était utilisée par 'Homme comme médicament traditionnel depuis 300 ans av
(Ghisalberti, 1979; Uzel et al ,2005 ; Trusheva et al, 2007. Seidel et al, 2008; Sung et al,
Veiga et al, 2017) . Elle a été utilisée empiriqguement pendant des siécles et elle a toujours
été mentionné comme un agent immunomodulateur (Sforcin et al, 2007), L’histoire atteste
que les Egyptiens 1’ont utilisé en medecine ainsi que pour embaumer les morts. (Mahmoud,
2006). La propolis est aussi mentionnée dans le Coran.
bl 8 e GRS (PA ) G5 m a5 el e S U5E JUadl G G383 o QA ) & A S
(74)05 R85 o 8 A0V a5 b - (il 2l w050 Gl S0y s e A0 S o i (sl
(68/69) (Il s 5m)
Avristote, qui a écrit six volumes sur les abeilles et leurs produits, recommande la propolis
dans le traitement des plaies infectées. La propolis apparait aussi dans les récits de la guerre
des Boers sous la forme d’une préparation a la vaseline utilisée en chirurgie avec
d’excellents résultats. Elle a aussi été utilisée a grande échelle par larme russe pendant la

Seconde Guerre mondiale. (Asana C, 2015).

Les Arabes connaissaient aussi la propolis. Avicenne a parlé de deux sortes de cire: la cire
propre et la cire noire, cette derniére étant probablement la propolis. Il a dit: «par sa forte
odeur, elle fait éternuer...» et «Elle a la qualité de faire éliminer les pointes des fléches et

des épines, raréfie, nettoie facilement et amollit fortement» (Bogdanov s, 2017).

I.1.Définition

La propolis est une substance résineuse naturelle recueillie par les abeilles a partir de parties
de plantes, de bourgeons et exsudats (Ghisalberti, 1979). Elle contient des résines, des
baumes, des huiles essentielles, de la cire, du pollen et des sécrétions salivaires (Derevici et
al, 1966)

Le mot « Propolis » est d’origine grec et il signifie ‘pro’ — en avant et ‘polis’ — cité, en se
référant aux observations des apiculteurs qui voyaient cette résine a 1’entrée de la ruche «
devant la cité ». (Bankova, 2000). Son etymologie viendrait aussi du verbe latin propolire
qui signifie « enduire » .En effet I’abeille enduit I’intérieur de son habitat de cette résine

pour se protéger des agressions microbiennes (Castaldo et Capasso, 2002).
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La propolis, ou «colle d'abeille», est I’un des produits de la ruche, autre que le miel bien
connue des apiculteurs. La propolis a montré son efficacité contre une variété de bactéries,
de virus, de champignons et de moisissures. Elle s'est méme averé étre un immunostimulant

non spécifique (Castaldo et Capasso, 2002).

Figure 1:Propolis brute (1)

1.2. Les propriétés physico-chimiques de la propolis
1.2.1. La Couleur
Elle varie selon sa provenance, allant du jaune claire au brun trés foncé, presque noire (brun

jaune, brun vert, brun rouge) (Tosi et al, 2006).

g

Figure 2:Différentes couleurs de propolis (2)

1.2 .2. La Saveur

Souvent amere et acre. (Tosi et al, 2006).

1.2.3. L’Odeur
En général, ardme agréable douceatre, melangé a celui de miel, de la cire.

Et d’autres produits (vanille, cannelle...). L’odeur varie selon son origine (Tosi et al, 2006).

4
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1.2.4. La consistance

La propolis est une substance de consistance variable qui dépend de la température :

15 C° dure et friable. 30 C° molle, malléable, collante et gluante. Le point de fusion varie
entre 60 a 70 C° en moyenne mais peut atteindre 100 C° (Kerll, 1996).

1.2.5. La Solubilité

La propolis est insoluble dans 1’cau froide. Elle est, en revanche, partiellement soluble dans
I’acétone, I’alcool, I’ammoniaque, le benzene, le chloroforme, etc. il importe de notre que la
propolis est beaucoup plus soluble dans une solution de soude caustique a 2% (Donnadieu,
2008).

1.2.6. La densité
Elle est de I’ordre de 1.2 en moyenne (Donnadieu, 2008).

| .3.0rigine de la propolis

La composition de la propolis est issue de trois sources :

| .3.1. Végetal

des exsudates de la plante rassemblé par les abeilles, les résines sécrétés par les bourgeons
de peuplier, pin, bouleau, chataigne, érable, et les substances lipophiliques secrétés par les
Iésions des plantes (des résines ou des colles) ( AIMsrghitas L et al , 2013).

I .3.2. Animal
Substances sécrétés par les abeilles (la cire, la salive) (AlMsrghitag L et al, 2013).

I .3.3.Matiéres secondaires
Introduites pendant la production de la propolis (le pollen, le nectar ou le miel). Selon la
source de la plante rassemblée par les abeilles (AIMsrghitas L et al , 2013).

| .4. Composition de la propolis

La composition chimique de la propolis dépendent de divers facteurs, tels que le types de
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Sources végétales, I'origine géographique, la saison de I'année et le moment de la collecte
(Salatino A, et al 2005, Bankova, 2000) Jusqu'a présent, quelque 300 composés ont été
identifiés dans la propolis (Kurek-Gorecka et al, 2014).

La composition de la propolis brute differe complétement de celle de la propolis pure
(Nader el houssini, 2013). Toutefois, un échantillon de la propolis est généralement

composé de :

¢ Resine et baumes : 55%. (flavonoides et acides aromatiques essentiellement)
e Cires végétales, la cire d’abeille 30%.
o Huiles essentielles 7%.

e Un peut de pollen et divers (matieres minérales et organiques) 5%.

Huiles ezzentielle=
7%

SN ¥

Pollen
3%

Autres
504

Baumes et résines
35%

Figure 3: Composition moyenne globale de la propolis (Marion, 2016).

Les produits les plus intéressants sont les flavonoides et les acides aromatiques tels que
I’acide benzoique (benjoin), 1’acide coumarique, I’acide cinnamique et 1’acide caféique et
surtout leur ester. La propolis contient également ;
e Des Vitamines A, B1, B2, B3, B5, B6, B9, C, E, mais en moindres quantité que dans le
pollen ou la gelée royale (Francoise, 2012).
e Des Sels minéraux : Mg, Fe, Zn, Ni, Si sous forme organique donc assimilables
(Francoise, 2012).
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e Des Sucres et alcools de sucre : le xylose, galactose, mannose, acide
glucuronique, lactose, maltose, mélibiose érythritol, xylitol, inositol (Bankova v,
1998)

e Quelques acides gras, ainsi que certaines enzymes dérivées de la sécrétion
glandulaire de l'abeille ou éventuellement du pollen comme la déshydrogéenase
succinique, l'adénosine triphosphatase, la glucose-6-phosphatase, la phosphatase
acide, l'a-amylase, la B-amylase, 1'a-lactamase, la 3-lactamase, la maltase, I'estérase
et la transhydrogénase (Kurek-Gorecka et al, 2014).

Différents travaux ont montré les variations de la composition chimique et, par conséquent,
sur le plan de l'activité biologique de la propolis associée a son type et a son origine

géographique (Devequi-Nunes D et al, 2018).

| .5. Récolte de la propolis

I .5.1.Récolte de la propolis par I’abeille

L’abeille préléve avec ses mandibules la résine de l'arbre et confectionne des pelotes en
malaxant sa récolte et en la déposant sur ses pattes postérieures, comme pour le pollen, afin
de la transporter a la ruche. Toutefois les pelotes sont plus petites que celles du pollen car la
densité est plus élevée .délivrée a d'autres ouvriéres le produit va étre encore malaxé ce qui
va aboutir & une propolis dans la composition chimique est différente du produit d’origine

sur le Peuplier. (Frangoise ,2012).

Figure 4: Récolte de la propolis (3)

Une étude chimique rigourecuse menée a I’extréme a montré qu’il n’existe pas deux
échantillons absolument identiques de propolis. Récoltés a la méme peériode sur la méme
ruche du méme apiculteur, ils différent. Ainsi, des résultats différents apparaissent d’un

groupe de chercheurs a ’autre, « le secret » consiste en ’intelligence de la nature a adapter
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constamment ses mécanismes de protection en fonction de I’évolution des agresseurs
(Aosan, 2015).

1 .5.2. Récolte de la propolis par ’Homme
La propolis peut étre récoltée par grattage des tétes de cadres ou a l'aide d'une grille
(Amigou, 2016).

1.5.2.1. La premiére methode

Ne permet pas de récolter une propolis de qualité car elle peut étre assez ancienne donc
partiellement dégradée et elle contient souvent des résidus indésirables (cire, particules de
bois, métal) (Amigou, 2016).

t St -\ - T "

Figure 5:Récolte de la propolis par grattage des cadres (4)

I .5.2.2. La seconde méthode

Consiste a intercaler une grille sur la téte des cadres. Les nombreux petits interstices de cette
grille vont étre comblés par les abeilles avec de la propolis. 1l suffit alors a l'apiculteur de
retirer la grille et de la mettre au réfrigérateur ou au congélateur ce qui permettra le
durcissement de la propolis. La propolis devenue cassante peut facilement étre retirée de la
grille : elle peut alors étre commercialisee a I'état brut ou sous forme de solution alcoolique
(Amigou, 2016).
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Figure 6:Récolte de la propolis par 1’utilisation d’une grille (5)

1.6. Conservation

Avant extraction, la propolis est généralement conserveée au congélateur (-18°C) avant
d’étre pulvérisée (Bonvehi J et Gut iérrez, 2011) (Piccinelli A et al, 2011) ou simplement
conservée a température ambiante a I’obscurité (Barbari¢ et al, 2011) Aprés extraction, les
échantillons sont conserves secs, soit & température ambiante et a I'abri de la lumiere (Mello
B. C. B. S et al, 2010), soit au réfrigérateur (4°C) (Ahn, M-R et al 2007) ou soit encore au
congélateur (-20°C). Les extraits sont parfois conservés a 1’état liquide, aprés traitement, en

attendant d’étre analysés (Popova M et al, 2004).

1.7. Utilisation de la propolis

1.7.1. Utilisation de la propolis par I’abeille

Les abeilles utilisent la propolis pour combler les lacunes et les espaces restreints dans leurs
ruches (Fig.7) et pour prévenir la contamination microbienne dans les nids de ponte et les
bouches respiratoires. Les propriétés antimicrobiennes de la propolis sont importantes pour
le maintien d'un environnement de ruche sain pour la colonie d'abeilles (Simone-Finstrom
M, 2010). Plus important encore, pour empécher la décomposition de créatures tuées par des

abeilles aprés une invasion de la ruche (Brumfitt et al, 1990).

Figure 7: Les abeilles réduisent 1’entrée de la ruche par la propolis (6)
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1.7.2. Utilisation de la propolis par I’homme

La propolis est largement utilisée dans plusieurs domaines tels que le domaine :

|.7.2. 1. La cosmétique

La propolis et ses extraits ont été largement utilisés dans la dermatologie et la cosmétique
(Lavie, 1975) .Ses effets sur la régénération et la rénovation des tissus ont été bien étudiés.
Avec ses caracteristiques bactéricides et fongicides, elle offre de nombreux bénéfices dans

diverses applications (Krell, 1996).

|.7.2.2. La médecine

La propolis est utilisée dans divers traitements tel que :

* Le soutien et I’amélioration du systéme immunitaire (Krell, 1996) ;
« Les problemes cardio-vasculaires (Ito et al. 2001) ;

« Appareil respiratoire (pour diverses infections) (Ito et al. 2001) ;

« Soins dentaires (Ito et al, 2001) ;

 Lesulcéres (Itoetal, 2001) ;

« Les infections des muqueuses et les lésions (Ito et al. 2001) ;

 Le cancer (ltoetal, 2001) ;

 Le diabéte (Fuliang et al. 2005).

| .7.2.3. La technologie alimentaire

Les activités anti-oxydantes, antifongiques et antibactériennes de la propolis lui offre une
place de choix dans ce domaine. Les résidus de propolis semblent avoir un effet
généralement bénéfique sur la sant¢ humaine. Cependant, seulement tres peu d’études ont
été faites sur les effets secondaires possibles sur les plus grandes consommations des
propolis. D’aprés la littérature, certains composants identifiés dans les propolis peuvent étre

trés préjudiciables a la santé humaine. (Krell et al, 1966).
La propolis peut étre utilisée comme préservatifs en matériel d’emballage de nourriture

(Mizuno et al. 1987). Elle est aussi utilisée pour la prolongation de la vie d’entreposage en

congélation des poissons (Ferhoum, 2010).

10



Chapitre I: La propolis

| .8. La toxicité de la propolis

La toxicité de la propolis est trés faible. Chez le rat, la DL50 (dose 1étale médiane) d’un
extrait concentré de propolis a été évalue a 15 g/ kg (Castaldo, S et al 2002). La dose la plus
élevée sans effets indésirables (NAOEL) est de 1.4 g/ kg chez I’animal et qu’une
supplémentassions de 1.95 g/ jour pendant 30 jours n’a pas entrainé d’effets indésirables
chez I’homme (Jasprica, | et al 2007). Cependant, il peut exister des cas d’allergies de
contacts (dermatose, eczéma) avec un allergene bien identifié : le cafféate de prényle

(Burdock, G ,1998. Gardana, C et al 2011).
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Chapitre 11 : Le systéme Immunitaire

Il. Le Systéme Immunitaire
I1.1. Définition

Au bout de 400 millions d'années, I'évolution nous a donné un appareil de défense
hautement différencié et adaptable, le systeme immunitaire (SI) (Burmester et al, 2000).
Systeme grace auquel 1’organisme se défend contre I’infection par les agents pathogénes,
mais aussi contre ses propres constituants lorsque ceux-la présentent une anomalie
(cancérisation, vieillissement) (Bourillon et al, 2013).

Le SI est un systeme complexe et hautement développé, mais sa mission est simple:
rechercher et tuer des envahisseurs. (Saroj et al, 2012), Il joue un réle capital dans la défense
naturelle (Labro, 2006), Il est classiqguement divisé entre immunité innée et adaptative
(Vivier et al, 2011).

11.2. Les composants du systéeme immunitaire

Ce systeme comprend des cellules, dites immunocompétentes, les organes lymphoides qui
les produisent (moelle et thymus) et ceux qui les hébergent (ganglions lymphatiques, rate,
sang circulant..) ainsi que les différents molécules que ces cellules sont susceptibles de
produire (Abbas et Lichtman, 2009).

11.2.1. Les organes immunitaires
Ce sont des tissus organisés (Lydyard et al, 2002). Réparti dans 1’organisme sous forme

d’organes ; d’amas ou d’infiltras. Ce tissu est spécialisé dans la formation et le stockage des
cellules immunocompétentes ; on distingue les organes centraux (primaires) dans lesquels
les lymphocytes T et B arrivent a maturation et deviennent compétents pour répondre aux
antigénes, et les organes périphériques (secondaires) dans lesquels les réponses de
I’immunité adaptative Contre les microbes se développent. (Baudry et Brezzellec,
2006).

12
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Lieux de formation Lieux de stockage
des cellules de des cellules de
PFimmunité Pimmunité

amygdales,
" vegetations et
thymus ganglions du cou
ganglions de
I'aisselle
rate
ganglions
abdominaux
I‘:gggge ganglions de
dosoa Naine

Figure 8 : Les organes lymphoides (7)
11.2.1.1. Organes lymphoides primaires
IIs comprennent la moelle osseuse (moelle rouge) et le thymus ; le réle de ces organes
primaires est de permettre la différenciation et la maturation des cellules du systéeme

immunitaire. (Owen et al, 2014)

11.2.1.1.1. Moelle osseuse (moelle rouge)

Est un organe lymphoide primaire qui permet 1’autorenouvellement et la différenciation des
cellules souches hématopoiétiques (CSH) en cellules sanguines matures (Owen et al, 2014).
Elle constitue le site de différentiation des lymphocytes B, ¢’est le principale tissu contenant

les plasmocytes produisant les immunoglobulines (chatenoud et Bach, 2012).

Moelle osseuse

—— Tissu compact

Figure 9: La moelle osseuse (8)
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11.2.1.1.2. Le Thymus

C’est un organe lymphoide volumineux (d’une vingtaine de gramme chez I’Homme avant
30 ans) (chatenoud et Bach, 2012)

Situé dans le médiastin antérieur, il est formé de deux lobes, comprenant chacun une zone
corticale externe divisée en cortex superficiel et profond et une zone médullaire centrale.
(Letonturier, 2007)

C’est le lieu de maturation des lymphocytes T a partir des précurseurs des lymphocytes T
venant de la moelle osseuse; les cellules T matures sont ensuite reldchées dans la

circulation sanguine. (Baudry et Brezzellec, 2006).
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Figure 10 : Le thymus (9)

11.2.1.2. Organes lymphoides secondaires

Les organes lymphoides périphériques, qui sont composés des ganglions lymphatiques, de la
rate et des systémes immunitaires muqueux et cutanes,

Sont organises pour optimiser les interactions entre les antigénes, les cellules présentatrice
de I’antigéne (CPA) et les lymphocytes, et ainsi le développement de I’immunité adaptative
(Abbas et Lichtman, 2009).

11.2.1.2.1. Larate

C’est I’organe lymphoide le plus grand (environ 200g), (Burmester et al, 2000)

La rate est I’organe lymphoide qui sert a filtrer le sang. Une des fonctions de la rate
est d’¢liminer les globules rouges endommagés ou vieillis. La rate joue aussi le role
d’organe lymphoide secondaire : les agents infectieux sont élimines et utilises pour
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activer les lymphocytes. Dans ce dernier role, la rate fonctionne de fagon semblable a
celle du ganglion lymphatique, a 'unique différence que les pathogénes et les

lymphocytes peuvent entrée et quitter la rate par voie sanguine (Parham, 2003).

Capsule Trabecules

| Sinus Veineux

Artére Pulpe blanche

Veine

Pulpe rouge

Figure 11 : Structure de la rate (10)

11.2.1.2.2. Les ganglions lymphatiques

Sont des agrégats nodulaires de tissus lymphoides situés le long des voies lymphatiques qui
traversent 1’organisme (Abbas et Lichtman, 2009). Sont les SLO les plus spécialises.
Contrairement a la rate, qui régule également le taux de globules rouges et leur élimination,
les ganglions sont totalement engagés dans la régulation de la réponse immunitaire (Owen et
al, 2014).

Vaisseaux
Iymphatiques . Sinus Nodule 3
afférents . Iymphatique

Vaisseau
Iyvmphatique
efférent

Figure 12 : La structure d’un ganglion (11)

11.2.1.2.3. Les systemes immunitaires cutanés et muqueux

Sont respectivement situés sous les épithéliums de la peau et des tractus gastro-intestinal
(MALT) et respiratoire (BALT).

Les amygdales pharyngiennes et les plaques de Peyer de I’intestin constituent deux

formations lymphoides annexées aux muqueuses. A tout moment, plus de la moitié des
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lymphocytes de tout I’organisme se trouvent dans les muqueuses (Abbas et Lichtman,
2009). Ce qui refléte I’'importance fonctionnels de ces tissus dans la décence de 1’organisme
qui est prouvée par sa grande population de plasmocytes producteurs d’anticorps (Kindt et
al, 2007).

Centre germinatif Couche musculaire

Plagucs de Poyer

Figure 13 : Les tissus lymphoides associés aux muqueuses (12)

11.2.2. Les cellules immunitaires

La plupart des cellules du Sl sont d’origine hématopoiétique (Revillard, 2001).

Ces derniers sont définies par deux particularités ; la capacité de se régénérer ou de
<< s’autorenouveler >> et la capacité de se différencier en divers types cellulaires (Owen et
al, 2014).

Au cours du processus de maturation de la cellule souche hématopoiétique apparaissent
différents types de cellules souches a potentiel de différenciation plus limité. Un type est
appelé précurseur érythroide puisqu’il est a I’origine de la ligne érythroide des cellules
sanguines : les globules rouges (GR) transportant I’oxygene (les érythrocytes) et les
mégacaryocytes. Ces dernieres restent dans la moelle osseuse d’ou ils se différencient en
plaquettes circulant dans le sang. Un deuxiéme type de cellules, le précurseur myéloide, est
a lorigine de la ligne des monocytes/macrophages, des cellules dendritiques, des
granulocytes (neutrophiles, éosinophiles et basophiles) et des mastocytes. Toutes ces
cellules appartiennent a la ligne myéloide des globules blancs. Le troisieme type est le
précurseur lymphoide commun.il est a I’origine de la lignée lymphoide, composée des

petits lymphocytes et de cellules plus grandes, les NK. (Parham, 2003).
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11.2.2.1. Lalignée myéloide

Les cellules issues du progéniteur myéloide (CMP) incluent les globules rouges
(érythrocytes, hématies), les plaquettes (thrombocytes) et les cellules phagocytaires qui ont
une fonction de cellules présentatrices d’ Antigénes professionnelles (CPA).

La phagocytose est partagée entre; les macrophages (polynucléaires), les macrophages
(monocytes sanguins) et les cellules dendritiques. (Owen et al, 2014).

11.2.2.1.1. Les polynucléaires (granulocytes)

Sont la premiere ligne d’attaque au cours d’une réponse immunitaire et font partie du
systeme immunitaire inné. Les granulocytes sont des globules blancs (leucocytes),
catégorisés en neutrophiles, basophiles, mastocytes ou éosinophiles, sur la base de
différences de morphologie cellulaire et de caractéristiques de coloration de leurs granules
cytoplasmiques (Revillard, 2001).

e Neutrophiles

Constitué la majorité (60% a 70 %) des leucocytes circulants (Demareta et al, 2014). Ils ont
un noyau multilobé et possedent de petites granules (Owen et al, 2014). Sont plus petits
que les macrophages mais beaucoup plus nombreux .a la différence des macrophages, les
neutrophiles ne résident pas dans les tissus sains, mais migrent rapidement vers les foyers de
la Iésions tissulaire. lls se trouvent ainsi sur la premiere ligne de défense de I’immunité
innée, ou ils exercent leur activité phagocytaire et microbicide. A 1’instar des macrophages,
les neutrophiles possédent des mécanismes généraux de reconnaissance des pathogenes et

sont spécialisés dans 1’ingestion et la lyse des micro-organismes (Parham, 2003).

Figure 14 : Neutrophile (13)
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e Basophiles
Sont des leucocytes (cellules sanguines de la lignée blanche) dont le noyau est en général
formé de deux lobes. Ce sont les plus rares des granulocytes (0,5%), leurs localisation est
principalement sanguine. Leurs inclusions cytoplasmiques contiennent de nombreuses
molécules chimiques, et en particulier histamine, sérotonine et héparine (Michel Arock,
2008).

Figure 15 : Basophile (14)

e Eosinophiles
Représentent 2 a 5 % des leucocytes sanguins chez les individus non allergique et en bonne
santé.ont habituellement un noyau bilobé et contienne de nombreux granules
cytoplasmiques reconnaissables a leur affinité pour les colorants acides, comme 1’¢osine.
Bien que cela ne paraisse pas leur fonction principale, ils sont capables de phagocyter et de

tuer les micro-organismes ingéres (male et al, 2007).

Figure 16 : Eosinophile (15)
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11.2.2.1.2. Les monocytes

Représentent environ 5 a 10 % des globules blancs, les monocytes qui migrent dans les
tissus en réponse a une infection peuvent se différencier en macrophages specifiques du
tissu concerné.ces derniéres participent a la réponse immunitaire innée et subissent un
certain nombre de changements importants lorsqu’ils sont stimulés par leur rencontre avec
des agents pathogenes ou des lésions tissulaires. Ceux-ci sont appelés macrophages
inflammatoires et jouent un double réle dans le Sl en tant que phagocytes particulierement
efficaces pouvant contribuer a 1’élimination des pathogeénes des tissus, ainsi qu’en tant que

cellules présentatrices d’antigéne capable d’activer les LT (Owen et al, 2014).

Figure 17 : Monocyte (16) Figure 18 : Macrophage (17)

11.2.2.1.3. Les cellules dendritiques (CD)

Elles jouent un rdle clé dans I’initiation de la réaction immunitaire. Issues de précurseurs
médullaires, apres passage dans le sang, les cellules dendritiques colonisent les tissus
périphériqgues comme la peau et les muqueuses ou elles constituent un vaste réseau-
sentinelle du SI (Deslee et al, 2004).

Elles tirent leur nom de leurs longues extensions membranaires ressemblant aux dendrites
des cellules nerveuses. Elles réalisent les fonctions distinctes de capture de I’Ag dans un site

de présentation antigénique dans un autre (Owen et al, 2014).
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Figure 19 : cellule dendritique (18)

11.2.2.1.4. Les cellules dendritiques folliculaires

Ces cellules ont été nommées ainsi du fait de leur localisation exclusive au sein de structures
organisées des ganglions lymphatiques appelées follicules lymphoides, qui sont enrichis en
cellules B. elles ne fonctionnent pas comme des cellules présentatrices d’antigéne (CPA)
pour ’activation des cellules Th, I’interaction entre les cellules B et les cellules dendritiques
folliculaires est une étape importante dans la maturation et la différenciation des cellules B
(Owen et al, 2014).

-
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Figure 20 : cellule dendritique folliculaire (19)

11.2.2.1.5. Les mastocytes

Autre type de cellules immunitaires, sont relargués dans le sang a partir de la moelle osseuse
sous forme de cellule indifférenciées, elles parviennent a maturité seulement aprés avoir
quitté le sang (Owen et al, 2014). Qui sont localisés dans la plupart des organes a
I’exception du cerveau (Bourillon et al, 2013).

Ces cellules possedent un grand nombre de granules cytoplasmiques qui contiennent de
I’histamine et d’autres substances pharmacologiquement actives. Les mastocytes jouent

également un réle important dans les allergies (Owen et al, 2014).
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Figure 21 : mastocyte (20)

11.2.2.2. La lignée lymphoide

Les lymphocytes sont les principaux acteurs cellulaires de la réponse immunitaire
adaptative. Ils représentent 20 a 40% des globules blancs (GB) circulant dans le sang et 99%
des cellules de la lymphe.

Les lymphocytes peuvent étre globalement divisés en 3 grandes populations sur la base de
différences fonctionnelles et phénotypiques : LB (cellule B), LT (cellules T) et les cellules
Natural killer (NK) (Owen et al, 2014).

11.1.1.2.2.1. Les lymphocytes B

Les lymphocytes B (cellules B) tirent leur appellation de leur site de maturation, (bonne
marrow) qui signifie « moelle osseuse » en anglais, qui est le site principal de maturation
chez I’Homme, la souris et de nombreux mammiferes. Responsable de la réponse
immunitaire humorale (Male, 2005).

Les cellules B matures se distinguent indubitablement des autres lymphocytes et de toutes
les autres cellules par leur synthése et leur expression du récepteur des cellules B (BCR),
qui correspond a une molécule d’immunoglobuline (anticorps) fixée a la membrane et
capable de se lier a I’antigéne (Owen et al, 2014).

Les cellules B activées (stimulés) se différencient en cellules effectrices appelées
plasmocytes qui sécrétent un grand nombre d’immunoglobulines (AC) identiques et

specifiques a I’Ag en cause ainsi que des cellules LB mémoires (Male, 2005).
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Figure 22 : Plasmocyte (21)

11.1.1.2.2.2. Les lymphocytes T

Les lymphocytes T, également appelés thymocytes ou cellules T, sont une catégorie de
lymphocytes nécessaires au développement de la réponse immunitaire adaptative, spécifique
de I’antigéne. « T » est I’abréviation de thymus, ’organe dans lequel leur « éducation »
s’achéve (Michel Arock, 2008).

Un lymphocyte T exprime un récepteur unique de liaison a 1’antigéne appelé récepteur des
cellules T, ne peuvent reconnaitre que des morceaux d’Ag (généralement des peptides)
apprétés et associés a des protéines membranaires appelées molécules du complexe majeur
d’histocompatibilit¢ (CMH), qui sont réparties en deux catégories ; CMH de classe | qui
sont exprimées par la quasi-totalité des cellules nucléées des espéces vertébrées, et CMH de
classe Il qui sont exprimées par les CPA. La capacité de ces molécules a former des
complexes avec les Ag permet aux cellules de présenter a leurs surfaces des protéines

internes (étrangeéres ou de soi), les exposant ainsi a la vue des cellules T (Owen et al, 2014).

Les lymphocytes T sont répartis en deux populations responsables de la réponse
immunitaire du type cellulaire : les lymphocytes TCD4 auxiliaires ou T helper (Th) ;
spécialisés dans la sécrétion de cytokines (interleukines) pour coopérer avec d’autres
cellules qui sont chargé de 1’élimination de 1’antigéne.

Et les lymphocytes TCD8 cytotoxiques (Tc) capable de tuer les cellules étrangeres
cancéreuses ou cellules infectées par un virus (Bourillon et al, 2013).

Qui peuvent étre distinguées respectivement les unes des autres par la présence a leur

surface des glycoprotéines membranaires CD4 ou CD8 (Owen et al, 2014).
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Figure 23 : Lymphocyte T (22)

11.1.1.2.2. 3. Les cellules NK

Les cellules Natural killer (NK) sont des grands lymphocytes granuleux qui appartiennent
au systéme immunitaire inné (Narni-Mancinelli et al, 2013). Elles se distinguent par la
présence de granules cytotoxiques. Autrefois appelées « grands lymphocytes granuleux »,
les NK constituent 5 a 10 % des lymphocytes dans le sang périphérique chez I’homme. Ce
sont des cellules tueuses trés efficaces qui attaquent une grande variété de cellules
anormales, y compris certaines cellules tumorales et certaines cellules infectées par des
virus (Owen et al, 2014). Par ailleurs, les NK expriment des récepteurs pour le fragment Fc
des immunoglobulines et de ce fait peuvent étre « armées » par des AC pour exercer une
activité cytotoxique dépendante des anticorps ou ADCC (pour antibody dependent cell
mediated cytotoxicity) (Chatenoud et Bach., 2012).

Figure 24 : Cellule NK (23)
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11.2.3. Les substances solubles

11.2.3.1. les immunoglobulines

Sont des glycoprotéines solubles qui reconnaissent et lient I’antigéne présent dans le sérum
et les liquides tissulaires ou sur les membranes cellulaires. Leur mission est de contribuer a
I’élimination de leur antigéne spécifique ou des micro-organismes porteurs de ces antigénes
(male et al, 2007).

Les immunoglobulines sont les récepteurs de I'antigene des cellules B. Elles sont exprimées
a la surface de cellules B matures, et produites et sécrétées dans le sang par les plasmocytes,
les cellules B en fin de différenciation (Burmester et al, 2000).

Fc

Figure 25 : un récepteur de surface (24) Figure 26 : anticorps sécrété (24)

11.2.3.2. Le Complément

Est un systeme enzymatique comprenant une série d’au moins 20 protéines différentes qui
enveloppent les germes lorsqu’ils introduisent dans 1’organisme.

L’une des protéines se fixe a la surface du germe, les autres composants du complément s’y
attachant ensuite I’un aprés 1’autre, en cascade. Ces réactions ont pour effet d’attirer les
phagocytes hors de la circulation sanguine et de les diriger vers le germe (processus
dénomme chimiotaxie), de rendre celui-ci ‘attirant’ pour que le phagocyte s’attache et
I’ingere et de faire une bréche dans sa membrane extérieure, ce qui entraine son éclatement

(lyse) (Bourillon et al, 2013).
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11.2.3.3. Les cytokines

Comprennent les interleukines, les chimiokines et les interférons (Bourillon et al, 2013).
Produites par de nombreuses cellules (précisément les lymphocytes et les macrophages)
(Letonturier, 2007).

Sont des médiateurs de communication intercellulaire (Revillard, 2001). Agissant comme
signal entre les cellules, quel que soit leur type. Certaines agissent a distance, comme les
hormones, lors d’une réaction inflammatoire. D’autres agissent sur les précurseurs
médullaires, induisant 1’engagement puis la maturation des cellules souches totipotentes
(Letonturier, 2007). Les cytokines jouent un role essentiel dans la stimulation de 1’activité

microbicide des phagocytes (Revillard, 2001).
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I11. Les effets thérapeutiques de la propolis

I11.1.Propriétés thérapeutiques

La propolis est utilisée par I’'Homme sur le plan médical depuis des millénaires. Depuis une
cinquantaine d’années, la littérature scientifique a rapporté et a confirmé un bon nombre de
propriétés thérapeutiques intéressantes de ce produit précieux de la ruche (Banskota et al,
2001).

111.1.1.Effets immunomodulateurs
Plusieurs travaux ont confirmé que la propolis peut activer et/ou diminué 1’activité des
cellules responsables de la réponse immunitaire innée ou acquise in vivo et in vitro (Parck et

al, 2004) (Parti développé dans le chapitre 4).

I11.1.2.Propriétés antioxydants
La propriété antioxydante de la propolis est due a sa capacité a piéger les radicaux libres
(especes réactives de 1’oxygene).
L'activité antioxydante a une relation directe avec la quantité totale des flavonoides dans les
EEP. (Yamauchi et al, 1992) ont isolé la cafféate du benzyle comme un des antioxydants de
propolis Chinoise, et ont décrit que des composants autre que les flavonoides contribuent

aussi a l'activité antioxydante de propolis (Yamauchi R et al, 1992).

La propolis posséde une activité antioxydante, cependant, il y a peu d’études sur le rapport
entre cette activité et les composés chimiques dans la propolis. Elle est déterminée
essentiellement par Il'inhibition d'oxydation d'acide linoléique et la méthode DPPH
(Kumazawa S et al, 2004).

111.1.3. Activité pro oxydante

A fortes doses la propolis favorise la production des radicaux libres, effet contraire de la
propriété antioxydante de ce produit. Cette propriéteé de la propolis d’avoir double effets
entier et prooxidant a la fois lui confére beaucoup d’utilisation thérapeutique. (Boussenane,
2019).

111.1.4. Activité antimicrobienne
L'activité antimicrobienne de la propolis est la propriété biologique la plus importante, qui
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a merité du plus grand intérét scientifique, compte tenu du grand nombre d'études réalisées.

Environ sept cents documents traitent cet aspect (Bogdanov, 2016). Malgré les grandes
difféerences de composition des différents types de propolis, elles ont toutes une activité
antimicrobienne. Il semble que c’est la somme des composantes de la propolis qui sont

responsable de I'action antimicrobienne plutot qu’individuelles (Kujumgiev et al, 1999).

111.1.4.1. Activité antibactérienne

L'effet antibactérien de la propolis est bactéricide (Grange et Davey, 1990) lactivité
antibactérien de la propolis et/ou de ses constituants est la plus largement documentée. Cette
activité a large spectre a été démontrée sur des bactéries Gram+ et Gram-, mais avec une
plus grande efficacité sur les souches Gram+ (Mahmoud L., 2006) Chaque type de propolis

agit différemment sur I’activité bactérienne (Savka et al, 2015).

111.1.4.2. Activité antivirale

La propolis a une activité antivirale (Amoros et al, 1992). Elle a montré une activité
antivirale contre le virus de l'influenza aviaire, le virus de la fiéevre de la vallée du Rift, le
virus de la maladie de Newcastle, le virus de la maladie de Bursal et le virus de I'influenza
(El Hady et Hegazi, 2002). La propolis inhibe I'entrée du virus dans les cellules, elle
perturbe la réplication virale qui entraine la destruction de I'ARN avant ou aprés son

apparition et libération dans les cellules (Sforcin, 2016).

111.1.4.3. Activité antifongique
La propolis a des effets antimycosiques, contre les germes appartenant au genre Candida et
contre les levures. La propolis s’est montrée efficace dans I’infection a Giardia lamblia

(oxyurose) comme la métronidazole (Gheclira et al, 2009).

111.1.4.4. Activité antiparasitaire

La propolis agit contre un certain nombre de parasites. Ainsi, elle pourrait agir comme agent
protecteur contre les parasites intestinaux, comme Schistosoma mansoni (Issa, 2007) et
certains trophozoites exp : Giardia duodenalis (Freitas et al, 2006). La propolis du Portugal

est active contre les Trypanosomas brucei, parasite responsable de la maladie Africai.
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I11.1.5. Activité anesthésiante

La propolis avec ses composants est un tres puissant anesthésique (trois fois plus que la
cocaine). Cet effet est di a la pinocembrine, 1’acide caféique, huiles volatiles et aux
composés des esters de la propolis (Ghisalberti, 1979).

La propolis est largement utilisée comme un anesthésique de contacte en chirurgie dentaire,
aussi elle remplace la morphine et la cocaine dans les anesthésies locales.

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

qui explique la relative immunité des apiculteurs (castaldo et capasso, 2002).

I11.1.6. Activité anti-inflammatoire

Ce sont les flavonoides qui jouent le role principal dans 1’inflammation suite & leur capacité
d’inhiber I’action de protéines kinases (protéine kinase C ou encore protéine tyrosine
kinase). Alors, ils inhibent la prolifération des lymphocytes T et B, ainsi que la synthése des
prostaglandines. En outre, une stimulation des macrophages sera observee (Borrelli et al,
2002).

L’inflammation ou la réaction inflammatoire est la réponse des tissus vivants, vascularisés a
une agression. L’agresseur peut étre d’origine physique (radiations, chaleur, traumatisme..),
chimique (toxines, venins, produits chimiques ...), biologique tel que les composés issus de
la réaction immunitaire (complexes immuns, anticorps, cytokines...), quel que soit
I’agresseur, la réponse inflammatoire reste la méme mais avec des intensités et des durées
variables (Zerbato, 2010).

La propolis posséde un effet anti inflammatoire significatif sur différents modeéles in vivo
d’arthrite, d’cedéme de la patte ou d’inflammation chronique ou aigiie. Plusieurs
mécanismes d’actions ont été proposés : inhibition de I’activation de certaines molécules du
systeme immunitaire (IL-6) et inhibition de certaines enzymes impliquées dans la voie
métabolique de I’inflammation (cyclo-oxygénase, lipo-oxygénase, myéloperoxidase,
NADPH-oxydase, ornithine décarboxylase). Le CAPE s’est révélé étre le composé
possédant le plus fort effet inhibiteur sur I’activité des cyclooxygénases COX- 1 et COX-2,
évalué par la production de prostaglandines pro-inflammatoires (Rossi et al, 2002). (Falcao
et al, 2013).
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111.1.7. Activité anti-carcinogéne

L’activité anti-carcinogéne est due aux flavonoides (dont la quercétine) et a un dérivé de
I’acide caféique connu sous le nom CAPE identifi¢é comme un inhibiteur du processus
tumoral (Banskota et al, 2002 .El khawaga et al, 2003).

La majorité des cancers dépendent de la voie de signalisation Pkal pour leur croissance. Des
études ont montrés que la propolis était capable d’inhiber cette derniére (Pkal) en modulant
I’expression ou 1’activité de certaines molécules impliquées dans cette voie de signalisation
(Gtpase, Rac) (Avci et al, 2011. Huang et al, 2007. Szliszka et al, 2009).

L’effet antiprolifératif se résulte d’une restauration du signal d’apoptose par induction des
protéines pro-apoptotique (p21, p53) ou par inhibition des protéines anti-apoptotiques (Bcl
2, Be-xl) (Popolo et al, 2011).

L’effet antiprolifératif peut également résulter d’un arrét du cycle cellulaire en G1 par

inhibition des cyclines ou par blocage des récepteurs hormonaux (Weng et al, 2007).

111.1.8. Activité antidiabétique de la propolis

Une normalisation durable de la glycémie diminue le risque de développer des micro-
maladies vasculaires et de réduire les complications de cette maladie. Les thérapies
conventionnelles du diabete ont de nombreuses lacunes, par exemple I’intolérance a
I’insuline (Raccah, 2004) et les effets secondaires comme le stress oxydatif (Punitha et al,
2005).

Il a été montré que des extraits de plantes notamment la propolis ont les mémes efficacités
que les médicaments antidiabétiques et sans effets secondaires, sans diminution de

I'efficacité au fil du temps et sans complications diabétiques a long terme (Kim et al, 2006).
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IV. Matériel et méthode
La propolis a été obtenue de trois régions dans la Wilaya de Guelma (Boumahra Ahmed,

Oued zenati et Bouhamdane) a partir de la ruche d’abeille avec 1’aide de I’apiculteur en
mois de Mars 2019. Aprés on a récupérer cette derniére dans des boites en verre et on a la

conservé a labri de la lumiére.

La matiére premiére a subi plusieurs étapes d’extraction pour récupérer a la fin 1’extrait brut

de la propolis.

IV.1. Extraction

L’extraction n’est qu’une étape de transformation de la matiére premiére (dans notre cas
c’est la propolis) en un extrait. Toutes les étapes qui précédent ou suivent I’extraction
doivent étre maitrisées avec précision pour un produit final de qualité optimale. Dans cette
optique, le découpage de la propolis a été réalisé de facon a pouvoir récupérer des morceaux
treés fins dans le but d’optimiser I’extraction.

La préparation de 1’extrait brut a partir de la poudre de la propolis a été réalisée par une
méthode solide-liquide Elle est réalisée en deux étapes : macération et 1’évaporation (Owen
et al, 1999).

IV.2. Macération

C’est une opération qui consiste a laisser la poudre de la matiere végétale (la propolis) en
contact prolongé avec un solvant préparé pour en extraire les principes actifs. C’est une
extraction qui se fait a température ambiante.

La poudre de la propolis (49g de chaque région) a été macérer a température ambiante dans

un mélange eau-méthanol 70/30 (v/v).

IVV.3. Evaporation

Apres 21 jours, le macéréat est filtré avec du papier filtre dans des fioles. Le filtrat est
ensuite évaporé dans un évaporateur rotatif de type Rotavapor ®-215. L’extrait ainsi
récupéré est I’extrait brut de la propolis

Apres I’évaporation, I’extrait a été conservé dans boite de pétrie en verre stérile a I’obscurité

au réfrigérateur jusqu’a 1’utilisation.
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V. Discussion
Dans le monde entier, de nombreuses études sont consacrées a la propolis, source

importante de métabolites secondaires (composes produits par les plantes, au cours de leurs
métabolismes secondaires), notamment les flavonoides dont les acides phénoliques, les
flavones, les flavonols et les flavanones marquent leur présence permanente. Les alcaloides,
les coumarines, les huiles essentiels et d’autres composés sont présents aussi dans la
propolis.

Ce produit miraculeux, récoltées de différentes régions du monde, a subit plusieurs
expérimentations notamment dans les domaines de I’immunologie en particulier sur le
systeme immunitaire (Benguedouar et al, 2008).

Nous allons si aprés, citer quelques travaux intéressants sur 1’effet de la propolis sur les

cellules, les organes, et les substances de I’'immunité.

V.1. Effet de la propolis sur les cellules

V.1.1. Action sur les macrophages

Tatefuji et al, ont indiqué que les composés isolés de la propolis, identifiés comme dérivés
de l'acide caféoylquinique, amélioraient la motilité et la propagation des macrophages
(Tatefuji et al, 1996). Orsi et al, ont montré que 5,10 et 20 pg / ml de propolis augmentaient
la production de H,0, (molécule intermédiaire de 1’0xygéne aboutissant a la formation de
radicaux libres) par les macrophages, En évaluant les effets de la propolis in vitro sur

I'activation de ces derniers (Orsi et al, 2000).

La production des radicaux libres par les macrophages a été déja prouvé dans plusieurs
études sur les macrophages :

Krol et al, ont montré que I’Exposition de macrophages a un nombre varié des stimulis, (tels
que l'interaction avec les microorganismes et leurs produits, anticorps ou composants du
complément, antigénes opsonisés , la concanavaline A (Con A), complexes immuns, les
cytokines) peuvent entrainer d'autres modifications métaboliques, telles que la production
d'intermédiaires d'oxygene.

La production de telles especes réactives semble étre I’'un des mécanismes par lequel les

macrophages deviennent microbicides. La NADPH oxydase catalyse la réduction de
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l'oxygeéne moléculaire en anion superoxyde (O2-) et le souffle respiratoire est accompagné
d'une consommation plus élevée d'oxygene (Krol et al, 1995).

Brown en 1995 a montré que 1’0, est le précurseur d'autres intermeédiaires réactifs de
I'oxygéne, notamment les radicaux hydroxyles (OH"), I'hypochlorite (OCI") et le peroxyde
d'hydrogene (H,0,). Les oxydants produits par les phagocytes peuvent détruire des
biomolécules importantes ainsi que des microorganismes phagocytés et sont également
impliqueés dans les lésions tissulaires associées aux maladies inflammatoires (Brown, 1995).

Babior en 2000 a confirmé ces résultats (Babior, 2000).

Nathan C et al et Kourilsky P et al, ont observé que la propolis peut augmenter la production
de NO dans les macrophages de maniére significative avec différentes concentrations
(0,16%, 0,46% et 1,44 %) (Nathan C, 1994) (Kourilsky P, Truffa-Bachi P, 2001).
Sa’-Nunes et al, ont venu confirmé que Le traitement & la propolis pourrait pré-activer les
macrophages in vivo pour produire du NO, et ils ont montré que cette production pourrait a
son tour étre responsable de I'effet inhibiteur contre la prolifération des lymphocytes , La
production de NO par les macrophages activés in vitro et in vivo dépend de I'lFN-p. Afin de
mieux évaluer les autres effets biologiques du traitement a la propolis sur I'activation des
lymphocytes, la production d'IFN-p a été mesurée dans des surnageant de culture cellulaire,
c’est un parametre d'activation des cellules T et comme preuve indirecte de la production de
NO. Les données ont démontré que la propolis seule n’induisait pas la libération d’IFN-p,
mais que les cellules de la rate stimulées par la Con A des souris traitées a la propolis
produisent significativement plus d'IFN-p (Sa"-Nunes et al, 2003).

Macfarlane et al expliquent comment 1’0xyde nitrique (NO) est généré a partir de la L-
arginine par I'oxyde nitrique synthase (NOS2) qui est un autre indicateur de I'activation des
macrophages (Macfarlane et al, 1999), ce résultat a été confirmé par Novelli en 2005.

la production NO est I’un des mécanismes microbicides important des macrophages, pour
inhiber la synthése de I'ADN, la respiration mitochondriale et le transport actif dans les
membranes fongiques et bactériennes (Chan et al, 1992, Macmicking et al, 1997), En outre,
le NO est également un neurotransmisseur important, un vasodilatateur et un médiateur

cellulaire de la réparation des tissus (Chakraborty et al, 2006).

Buchmeier et Heffron en 1991, ont montré que Certains sérovars de Salmonella sont des

parasites intracellulaires qui peuvent survivre et se répliquer au sein de phagocytes.
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L'inhibition de la fusion phagosome-lysosome est un facteur important pour la survie de
Salmonella au sein des macrophages et pour sa virulence.

A travers les phagocytes, les bactéries sont transportées vers la rate, le foie et d'autres tissus
cibles au cours de I'évolution normale de la maladie (Huang et al, 1998) (Schwan et al,
2000).

Des échantillons de propolis (bresiliens et bulgares) ont accru I'activité bactéricide des
macrophages contre Salmonella Typhimurium (agent responsable de la fiévre typhoide chez
I'Homme), cet effet est concentration dépendant (3, 10, 30 et 100 pug / 100 pl) (Orsi et al,
2005).

V.1.2. Action sur les lymphocytes

La propolis est riche en flavonoides (Bankova et al, 1998), cela pourrait expliquer 1’effet
rapporté par You et ses collaborateurs qui ont montré que les flavonoides de la propolis ont

un effet immunosuppresseur sur la réponse lymphoproliférative (You et al, 1998).

Ansorge et al, ont montré que La propolis inhibe fortement la synthése de I'ADN des
cellules T purifiées de maniére dose-dépendante. Ces effets sont, au moins en partie, induits
par certains de ses constituants, a savoir I'ester phénéthylique de I'acide caféique (CAPE),

ainsi que par les flavonoides quercétine et hespéridine (Ansorge et al, 2003).

Sa’-Nunes et al ont évalué I’influence de la propolis sur la réponse lymphoproliférative des
souris, ’activation polyclonale des lymphocytes des souris traitées a la propolis et la
production d’IFN-p par ces cellules ont été analysés. lls ont observé un effet inhibiteur de
la propolis (5-100 pg / ml) sur la prolifération des splénocytes in vitro. La prolifération
initiale des splénocytes n’a pas été affectée lorsque les souris ont été traitées pendant 3 jours
avec de la propolis (2,5, 5 et 10 mg / kg). Cependant, les cellules stimulées par Con A
d'animaux traités a la propolis présentaient une inhibition significative de la prolifération,
tandis que les souris témoins présentaient une réponse proliférant normale a cet agent
mitogéne. Une des explications de ces résultats pourrait étre la production de cytokines a
effet antiprolifératif sur les lymphocytes T répondeurs ou I’induction de médiateurs
biochimiques a partir de macrophages susceptibles de diminuer la prolifération (Sa"-Nunes
et al, 2003).
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V.1.3. Action sur les cellules NK

Un traitement a la propolis a 10% pendant 3 jours a augmenté l'activité cytotoxique des
cellules NK contre le lymphome murin. L’absence d’effet saisonnier de 1’activité de la
propolis a été également observée dans les dosages des NK (Sforcin et al, 2002). Les
cellules NK sont sous l'action de cytokines, telles que I'lFN (a,,it), TNF-a, TGF-1, IL-1, IL-
2, IL-4, IL-10, IL-12, IL-13, IL-15, IL-21, IL-23 (Kaneno, 2005), mais le mécanisme
d'activation de ces cellules par la propolis reste encore obscure. On pense que les
macrophages activés par la propolis pourraient produire des cytokines, telles que TNF-a et

IL-12, qui agissent sur les cellules NK, augmentant ainsi son activité cytotoxique.

V.2. Effet de la propolis sur les molécules

V.2.1. Action sur le systeme de complément

Dimov et ses collaborateurs ont montré que la Propolis (0,150 mg / g) était capable de
moduler a la fois la production de C1q par les macrophages in vivo et in vitro, ainsi que la
fonction du récepteur de complément, directement ou via des cytokines (Dimov et al, 1992).

Ivanovska et al, ont montré également que la propolis (63 a 1000 pg / ml) inhibaient les
voies classiques et alternatives du systeme du complément in vitro (Ivanovska et al, 1995a).
C3 était I’'une des cibles de I’action de la propolis et les flavonoides et les composés

phénoliques (Georgieva et al, 1997).

V.2.2. Action sur les cytokines

Moriyasu et al avaient montré que la Propolis (0,2-1,0 mg / ml) stimule la production de
cytokines, telles que IL-1 et TNF-a, par les macrophages péritonéaux des souris (Moriyasu
et al, 1994). Ansorge et al ont montré que la production de TGF-1 par les cellules
régulatrices T est augmentait dans le surnageant des cultures des cellules T, aprés
incubation avec propolis. Le TGF-1 et IL-10 peuvent étre produits par des cellules
régulatrices T. Comme la propolis augmente la production de TGF-1, cette cytokine pourrait
également influer sur la division cellulaire ainsi que sur la production d'autres cytokines. IL-

12 conduire la différenciation des cellules T en cellules de type Th1l (Ansorge et al, 2003).
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V.2.3. Action sur les anticorps

Sforcin et al avaient étudié I'effet de la propolis sur la production d'anticorps chez des rats
immunisés par I'albumine de sérum bovin (BSA) et ont trouvé que I'administration de 10%
de propolis chez les rats a augmente la production d'anticorps aprés 15 jours d'immunisation
(Sforcin et al, 2005).

IIs ont trouvé également qu’il n’y avait aucune différence entre les échantillons (brésiliens et
bulgares) de chaque saison, ceci est en accord avec les résultats de (Sforcin et al, 2000,
2001, 2002), et que la production d'anticorps était de la méme ampleur et il n’y avait pas
de différence entre leurs activités, ces résultats sont conformes a ceux de Murad et al, en
2002 et Orsi et al, en 2005.

La capacité de la propolis @ moduler la synthése des anticorps fait partie de son activite
adjuvante, car il a été récemment démontré que la propolis avait un effet puissant sur
différentes cellules de la réponse immunitaire innée (Sforcin et al, 2002. Orsi et al, 2005).

La capacité d'adjuvante de la propolis (5 mg / dose) associée au vaccin inactivé Suid
herpesvirus de type 1 (SuHV-1) a été évaluée par Fischer et al, en 2007 ainsi que La
propriété d'adjuvant de la propolis en association avec le vaccin inactivé contre Aeromonas

hydrophila a été analysée chez les carpes (Chu, 2006).

V.3. Effet de la propolis sur les organes

Les résultats trouvés par Jae et al, ont montré que, CAPE, un composant actif de Propolis, a
une activité immunomodulatrice dans des souris femelles, montrant qu'il ya eu une
diminution significative du nombre de cellules de la rate et du thymus et le poids des
thymus des souris traitées avec CAPE, cependant le poids de la rate reste intact (Jae et al,
2004).

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

La diminution du poids du thymus peut étre expliquée par un effet toxique de la propolis sur
ce dernier. Selon Savino et ses collaborateurs, Cet organe subit une atrophie sévere due a

I'appauvrissement des thymocytes induit par I'apoptose, affectant particulierement les
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cellules CD4 + et CD8 + immatures, ainsi qu'une diminution de la prolifération cellulaire
(Savino et al, 2007).

L’atrophie thymique peut étre due a un surdosage, ce qui est en parfaite concordance avec
les travaux de (Heri et al, 2005.Mahmoud, 2006) qui ont démontré que si le dosage de

propolis n’est pas respecté on obtiendra un effet non stimulant et suppresseur sur les cellules
T.
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Conclusion
La propolis posséde un pouvoir pharmacologique, dont les indications thérapeutiques sont

nombreuses. L’activité immunomodulateurs d’extraits hydro-éthanolique de la propolis a

été évaluée.

La connaissance des mécanismes d’action de la propolis sur le systeme immunitaire a été
progressee ces derniéres annees. In vitro et in vivo. Les essais ont démontré que la propolis

peut activer les macrophages, en augmentant leur activité microbicide

La propolis rehausse 1’activité de la lyse des cellules tueuses naturelles contre les cellules
tumorales. Il stimule aussi production d'anticorps plus élevée, suggérant son utilisation dans

les vaccins, comme adjuvant.

Les effets inhibiteurs de la propolis sur la lymphoprolifération peuvent étre associés a sa
propriété anti-inflammatoire. Ethanol (solvant de propolis) n’a pas influencé ses activités

dans le domaine d’essais immunologique.

Bien que les articles connexes fournissent de nouvelles informations postulées des
hypothéses et des explications, les mécanismes d'action de la propolis ne sont pas
complétement élucidés, et une enquéte plus approfondie contribuera a une meilleure

compréhension de ses effets sur le systéme immunitaire.
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Résumé

La propolis est utilisée de maniere empirique depuis des siecles et a toujours été mentionnée
comme un agent immunomodulateur , Il est devenu donc impératif de passer en revue la
relation entre la propolis et le systtme immunitaire, en se concentrant sur sa composition
chimique et ses sources botaniques, son effet saisonnier sur sa composition . Ce produit a
suscité 1’intérét des chercheurs au cours des dernieres décennies en raison de ses propriétés
biologiques et pharmacologiques, notamment antimicrobiennes, antitumorales, anti-
inflammatoires, antioxydantes et immunomodulatrices.

Les essais In vitro et in vivo ont fourni de nouvelles informations sur les mécanismes
d’action modulatrice de la propolis sur les macrophages péritonéaux murins, en augmentant
leur activité microbicide, et sur la production d'anticorps, Son action stimulante sur I'activité
Iytique des cellules tueuses naturelles contre les cellules tumorales, et L’effet inhibiteur sur
la lymphoprolifération des splénocytes

une activité immunomodulatrice de CAPE a été évaluée par I'évaluation des poids des
organes, le poids du thymus et / ou de la cellularité du thymus est diminuée chez tous les
groupes de dose de CAPE

Ses propriétés immunomodulatrices impliquant la réponse immunitaire innée et adaptative .
les humains ont utilisé la propolis a des fins différentes et des produits contenant de la
propolis ont été commercialisées, donc la connaissance de ses propriétés ( principalement
vis-a-vis du systéme immunitaire) a base scientifique est non seulement un intérét

académique, mais aussi de ceux qui utilisent la propolis est bien

Mots clés : propolis, systéme immunitaire, immunomodulatrices.
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Résumés

Abstract

Propolis has been used empirically for centuries and has always been mentioned as an
immunomodulatory agent. It has become imperative to review the relationship between
propolis and the immune system, focusing on its chemical composition and botanical
sources. , its seasonal effect on its composition. This product has attracted the interest of
researchers over the last decades because of its biological and pharmacological properties,
including antimicrobial, antitumor, anti-inflammatory, antioxidant and immunomodulatory.
In vitro and in vivo assays provided new information on the mechanisms of modulatory
action of propolis on murine peritoneal macrophages, by increasing their microbicidal
activity, Its stimulant action on the lytic activity of natural Killer cells against tumor cells,
and on the production of antibodies, and the inhibitory effect on lymphoproliferation.
Immunomodulatory activity of CAPE was assessed by evaluation of organ weights, Thymus
weight and / or thymic cellularity decreased in all CAPE dose groups

Its immunomodulatory properties involving the innate and adaptive immune response.
humans have used propolis for different purposes and products containing propolis have
been marketed, so the knowledge of its properties (mainly vis-a-vis the immune system).

science-based is not only an academic interest, but also of those who use propolis is good.

Key words: propolis, immune system, Immunomodulatory.
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DZ&authuser=0&tbm=isch&tbs=rimg:CYLtTU9IMSPqpljgDfr4Tt5XG97KgEO05avi44jHv
rrt]_1o3w-rnUsWzH1080kQ 1Fyohbc8j8zT7PJfQ14o0mUxacSqSoSCQON-
vhO3Ich3EUg1B1RSC4TOKhNIJsqoQ7Tlg-LgRbe-Hy1a9XPUgEgniMe-uu2P-jRFdsC-
OdwNQgzCoSCfD6udSxbMfWEWKOa055ttBpKhlJjyiRD8XKIiFsRj6QQIKKnHsYgEglzyP
zZNPs8I19BGe8qLD2ciVgioSCTXiiZTFpxKpEQ9cY|j5gNd4b&tho=u&sa=X&ved=2ahUKE
wiAwezPze|hAhXE2eAKHYSIAVYQ9C96BAgBEBg&biw=1366&bih=568&dpr=1#imgrc
=F2y1tJBJvgiNmM



https://www.google.com/search?q=neutrophiles&hl=fr-DZ&authuser=0&source=lnms&tbm=isch&sa=X&sqi=2&ved=0ahUKEwif2JT3xejhAhV2HDQIHbr0BrcQ_AUIDigB&biw=1366&bih=604#imgrc=2QeO4zWCtRfWcM
https://www.google.com/search?q=neutrophiles&hl=fr-DZ&authuser=0&source=lnms&tbm=isch&sa=X&sqi=2&ved=0ahUKEwif2JT3xejhAhV2HDQIHbr0BrcQ_AUIDigB&biw=1366&bih=604#imgrc=2QeO4zWCtRfWcM
https://www.google.com/search?q=neutrophiles&hl=fr-DZ&authuser=0&source=lnms&tbm=isch&sa=X&sqi=2&ved=0ahUKEwif2JT3xejhAhV2HDQIHbr0BrcQ_AUIDigB&biw=1366&bih=604#imgrc=2QeO4zWCtRfWcM
https://www.google.com/search?q=basophiles&hl=fr-DZ&authuser=0&source=lnms&tbm=isch&sa=X&sqi=2&ved=0ahUKEwix-vbTx-jhAhVHJDQIHUiiAaMQ_AUIDigB&biw=1366&bih=604#imgrc=5D4-JuoCwrfzrM
https://www.google.com/search?q=basophiles&hl=fr-DZ&authuser=0&source=lnms&tbm=isch&sa=X&sqi=2&ved=0ahUKEwix-vbTx-jhAhVHJDQIHUiiAaMQ_AUIDigB&biw=1366&bih=604#imgrc=5D4-JuoCwrfzrM
https://www.google.com/search?q=basophiles&hl=fr-DZ&authuser=0&source=lnms&tbm=isch&sa=X&sqi=2&ved=0ahUKEwix-vbTx-jhAhVHJDQIHUiiAaMQ_AUIDigB&biw=1366&bih=604#imgrc=5D4-JuoCwrfzrM
https://www.google.com/search?q=eosinophiles&hl=fr-DZ&authuser=0&source=lnms&tbm=isch&sa=X&ved=0ahUKEwjQhYjFyujhAhV98OAKHXi-CvkQ_AUIDigB&biw=1366&bih=604#imgdii=Tp2YvgiUJt75aM:&imgrc=8EuR-JXatQRAbM
https://www.google.com/search?q=eosinophiles&hl=fr-DZ&authuser=0&source=lnms&tbm=isch&sa=X&ved=0ahUKEwjQhYjFyujhAhV98OAKHXi-CvkQ_AUIDigB&biw=1366&bih=604#imgdii=Tp2YvgiUJt75aM:&imgrc=8EuR-JXatQRAbM
https://www.google.com/search?q=eosinophiles&hl=fr-DZ&authuser=0&source=lnms&tbm=isch&sa=X&ved=0ahUKEwjQhYjFyujhAhV98OAKHXi-CvkQ_AUIDigB&biw=1366&bih=604#imgdii=Tp2YvgiUJt75aM:&imgrc=8EuR-JXatQRAbM
https://www.google.com/search?q=eosinophiles&hl=fr-DZ&authuser=0&source=lnms&tbm=isch&sa=X&ved=0ahUKEwjQhYjFyujhAhV98OAKHXi-CvkQ_AUIDigB&biw=1366&bih=604#imgdii=Tp2YvgiUJt75aM:&imgrc=8EuR-JXatQRAbM
https://www.google.com/search?hl=fr-DZ&authuser=0&biw=1366&bih=640&tbm=isch&sa=1&ei=pELAXLLzCciWa8nOoqgB&q=monocytes&oq=monocytes&gs_l=img.1.0.0l10.283345.287362..288846...0.0..1.343.2939.0j7j5j2......0....1..gws-wiz-img.....0..0i67j0i30.MvQeoFNsePo#imgdii=JMiRxxfctCQX9M:&imgrc=ZJCAUTdFmUpLzM
https://www.google.com/search?hl=fr-DZ&authuser=0&biw=1366&bih=640&tbm=isch&sa=1&ei=pELAXLLzCciWa8nOoqgB&q=monocytes&oq=monocytes&gs_l=img.1.0.0l10.283345.287362..288846...0.0..1.343.2939.0j7j5j2......0....1..gws-wiz-img.....0..0i67j0i30.MvQeoFNsePo#imgdii=JMiRxxfctCQX9M:&imgrc=ZJCAUTdFmUpLzM
https://www.google.com/search?hl=fr-DZ&authuser=0&biw=1366&bih=640&tbm=isch&sa=1&ei=pELAXLLzCciWa8nOoqgB&q=monocytes&oq=monocytes&gs_l=img.1.0.0l10.283345.287362..288846...0.0..1.343.2939.0j7j5j2......0....1..gws-wiz-img.....0..0i67j0i30.MvQeoFNsePo#imgdii=JMiRxxfctCQX9M:&imgrc=ZJCAUTdFmUpLzM
https://www.google.com/search?hl=fr-DZ&authuser=0&biw=1366&bih=640&tbm=isch&sa=1&ei=pELAXLLzCciWa8nOoqgB&q=monocytes&oq=monocytes&gs_l=img.1.0.0l10.283345.287362..288846...0.0..1.343.2939.0j7j5j2......0....1..gws-wiz-img.....0..0i67j0i30.MvQeoFNsePo#imgdii=JMiRxxfctCQX9M:&imgrc=ZJCAUTdFmUpLzM
https://www.google.com/search?hl=fr-DZ&authuser=0&biw=1366&bih=640&tbm=isch&sa=1&ei=pELAXLLzCciWa8nOoqgB&q=monocytes&oq=monocytes&gs_l=img.1.0.0l10.283345.287362..288846...0.0..1.343.2939.0j7j5j2......0....1..gws-wiz-img.....0..0i67j0i30.MvQeoFNsePo#imgdii=JMiRxxfctCQX9M:&imgrc=ZJCAUTdFmUpLzM
https://www.google.com/search?hl=fr-DZ&authuser=0&biw=1366&bih=640&tbm=isch&sa=1&ei=pELAXLLzCciWa8nOoqgB&q=monocytes&oq=monocytes&gs_l=img.1.0.0l10.283345.287362..288846...0.0..1.343.2939.0j7j5j2......0....1..gws-wiz-img.....0..0i67j0i30.MvQeoFNsePo#imgdii=JMiRxxfctCQX9M:&imgrc=ZJCAUTdFmUpLzM
https://www.google.com/search?hl=fr-DZ&authuser=0&biw=1366&bih=604&tbm=isch&sa=1&ei=pELAXLLzCciWa8nOoqgB&q=macrophages&oq=macrophages&gs_l=img.1.0.0l5j0i30l5.5574.10419..11897...0.0..0.371.4019.0j4j7j5......0....1..gws-wiz-img.....0..0i67j0i10.92jLOFfBEpU#imgdii=djc9Xtw5JvKwoM:&imgrc=dj_5U6YhHt82kM
https://www.google.com/search?hl=fr-DZ&authuser=0&biw=1366&bih=604&tbm=isch&sa=1&ei=pELAXLLzCciWa8nOoqgB&q=macrophages&oq=macrophages&gs_l=img.1.0.0l5j0i30l5.5574.10419..11897...0.0..0.371.4019.0j4j7j5......0....1..gws-wiz-img.....0..0i67j0i10.92jLOFfBEpU#imgdii=djc9Xtw5JvKwoM:&imgrc=dj_5U6YhHt82kM
https://www.google.com/search?hl=fr-DZ&authuser=0&biw=1366&bih=604&tbm=isch&sa=1&ei=pELAXLLzCciWa8nOoqgB&q=macrophages&oq=macrophages&gs_l=img.1.0.0l5j0i30l5.5574.10419..11897...0.0..0.371.4019.0j4j7j5......0....1..gws-wiz-img.....0..0i67j0i10.92jLOFfBEpU#imgdii=djc9Xtw5JvKwoM:&imgrc=dj_5U6YhHt82kM
https://www.google.com/search?hl=fr-DZ&authuser=0&biw=1366&bih=604&tbm=isch&sa=1&ei=pELAXLLzCciWa8nOoqgB&q=macrophages&oq=macrophages&gs_l=img.1.0.0l5j0i30l5.5574.10419..11897...0.0..0.371.4019.0j4j7j5......0....1..gws-wiz-img.....0..0i67j0i10.92jLOFfBEpU#imgdii=djc9Xtw5JvKwoM:&imgrc=dj_5U6YhHt82kM
https://www.google.com/search?hl=fr-DZ&authuser=0&biw=1366&bih=604&tbm=isch&sa=1&ei=pELAXLLzCciWa8nOoqgB&q=macrophages&oq=macrophages&gs_l=img.1.0.0l5j0i30l5.5574.10419..11897...0.0..0.371.4019.0j4j7j5......0....1..gws-wiz-img.....0..0i67j0i10.92jLOFfBEpU#imgdii=djc9Xtw5JvKwoM:&imgrc=dj_5U6YhHt82kM
https://www.google.com/search?q=les+cellules+dendritiques&hl=fr-DZ&authuser=0&tbm=isch&tbs=rimg:CYLtTU9mSPqpIjgDfr4Tt5XG97KqEO05avi44jHvrrtj_1o3w-rnUsWzH1o8okQ_1Fyohbc8j8zT7PJfQ14omUxacSqSoSCQN-vhO3lcb3EUg1B1RSC4TOKhIJsqoQ7Tlq-LgRbe-Hy1a9XPUqEgniMe-uu2P-jRFdsC-OdwNqzCoSCfD6udSxbMfWEWKOa055ttBpKhIJjyiRD8XKiFsRj6QQlKKnHsYqEglzyPzNPs8l9BGe8qLD2ciVgioSCTXiiZTFpxKpEQ9cYj5gNd4b&tbo=u&sa=X&ved=2ahUKEwiAwezPzejhAhXE2eAKHYSIAvYQ9C96BAgBEBg&biw=1366&bih=568&dpr=1#imgrc=F2y1tJBJvgiNmM
https://www.google.com/search?q=les+cellules+dendritiques&hl=fr-DZ&authuser=0&tbm=isch&tbs=rimg:CYLtTU9mSPqpIjgDfr4Tt5XG97KqEO05avi44jHvrrtj_1o3w-rnUsWzH1o8okQ_1Fyohbc8j8zT7PJfQ14omUxacSqSoSCQN-vhO3lcb3EUg1B1RSC4TOKhIJsqoQ7Tlq-LgRbe-Hy1a9XPUqEgniMe-uu2P-jRFdsC-OdwNqzCoSCfD6udSxbMfWEWKOa055ttBpKhIJjyiRD8XKiFsRj6QQlKKnHsYqEglzyPzNPs8l9BGe8qLD2ciVgioSCTXiiZTFpxKpEQ9cYj5gNd4b&tbo=u&sa=X&ved=2ahUKEwiAwezPzejhAhXE2eAKHYSIAvYQ9C96BAgBEBg&biw=1366&bih=568&dpr=1#imgrc=F2y1tJBJvgiNmM
https://www.google.com/search?q=les+cellules+dendritiques&hl=fr-DZ&authuser=0&tbm=isch&tbs=rimg:CYLtTU9mSPqpIjgDfr4Tt5XG97KqEO05avi44jHvrrtj_1o3w-rnUsWzH1o8okQ_1Fyohbc8j8zT7PJfQ14omUxacSqSoSCQN-vhO3lcb3EUg1B1RSC4TOKhIJsqoQ7Tlq-LgRbe-Hy1a9XPUqEgniMe-uu2P-jRFdsC-OdwNqzCoSCfD6udSxbMfWEWKOa055ttBpKhIJjyiRD8XKiFsRj6QQlKKnHsYqEglzyPzNPs8l9BGe8qLD2ciVgioSCTXiiZTFpxKpEQ9cYj5gNd4b&tbo=u&sa=X&ved=2ahUKEwiAwezPzejhAhXE2eAKHYSIAvYQ9C96BAgBEBg&biw=1366&bih=568&dpr=1#imgrc=F2y1tJBJvgiNmM
https://www.google.com/search?q=les+cellules+dendritiques&hl=fr-DZ&authuser=0&tbm=isch&tbs=rimg:CYLtTU9mSPqpIjgDfr4Tt5XG97KqEO05avi44jHvrrtj_1o3w-rnUsWzH1o8okQ_1Fyohbc8j8zT7PJfQ14omUxacSqSoSCQN-vhO3lcb3EUg1B1RSC4TOKhIJsqoQ7Tlq-LgRbe-Hy1a9XPUqEgniMe-uu2P-jRFdsC-OdwNqzCoSCfD6udSxbMfWEWKOa055ttBpKhIJjyiRD8XKiFsRj6QQlKKnHsYqEglzyPzNPs8l9BGe8qLD2ciVgioSCTXiiZTFpxKpEQ9cYj5gNd4b&tbo=u&sa=X&ved=2ahUKEwiAwezPzejhAhXE2eAKHYSIAvYQ9C96BAgBEBg&biw=1366&bih=568&dpr=1#imgrc=F2y1tJBJvgiNmM
https://www.google.com/search?q=les+cellules+dendritiques&hl=fr-DZ&authuser=0&tbm=isch&tbs=rimg:CYLtTU9mSPqpIjgDfr4Tt5XG97KqEO05avi44jHvrrtj_1o3w-rnUsWzH1o8okQ_1Fyohbc8j8zT7PJfQ14omUxacSqSoSCQN-vhO3lcb3EUg1B1RSC4TOKhIJsqoQ7Tlq-LgRbe-Hy1a9XPUqEgniMe-uu2P-jRFdsC-OdwNqzCoSCfD6udSxbMfWEWKOa055ttBpKhIJjyiRD8XKiFsRj6QQlKKnHsYqEglzyPzNPs8l9BGe8qLD2ciVgioSCTXiiZTFpxKpEQ9cYj5gNd4b&tbo=u&sa=X&ved=2ahUKEwiAwezPzejhAhXE2eAKHYSIAvYQ9C96BAgBEBg&biw=1366&bih=568&dpr=1#imgrc=F2y1tJBJvgiNmM
https://www.google.com/search?q=les+cellules+dendritiques&hl=fr-DZ&authuser=0&tbm=isch&tbs=rimg:CYLtTU9mSPqpIjgDfr4Tt5XG97KqEO05avi44jHvrrtj_1o3w-rnUsWzH1o8okQ_1Fyohbc8j8zT7PJfQ14omUxacSqSoSCQN-vhO3lcb3EUg1B1RSC4TOKhIJsqoQ7Tlq-LgRbe-Hy1a9XPUqEgniMe-uu2P-jRFdsC-OdwNqzCoSCfD6udSxbMfWEWKOa055ttBpKhIJjyiRD8XKiFsRj6QQlKKnHsYqEglzyPzNPs8l9BGe8qLD2ciVgioSCTXiiZTFpxKpEQ9cYj5gNd4b&tbo=u&sa=X&ved=2ahUKEwiAwezPzejhAhXE2eAKHYSIAvYQ9C96BAgBEBg&biw=1366&bih=568&dpr=1#imgrc=F2y1tJBJvgiNmM
https://www.google.com/search?q=les+cellules+dendritiques&hl=fr-DZ&authuser=0&tbm=isch&tbs=rimg:CYLtTU9mSPqpIjgDfr4Tt5XG97KqEO05avi44jHvrrtj_1o3w-rnUsWzH1o8okQ_1Fyohbc8j8zT7PJfQ14omUxacSqSoSCQN-vhO3lcb3EUg1B1RSC4TOKhIJsqoQ7Tlq-LgRbe-Hy1a9XPUqEgniMe-uu2P-jRFdsC-OdwNqzCoSCfD6udSxbMfWEWKOa055ttBpKhIJjyiRD8XKiFsRj6QQlKKnHsYqEglzyPzNPs8l9BGe8qLD2ciVgioSCTXiiZTFpxKpEQ9cYj5gNd4b&tbo=u&sa=X&ved=2ahUKEwiAwezPzejhAhXE2eAKHYSIAvYQ9C96BAgBEBg&biw=1366&bih=568&dpr=1#imgrc=F2y1tJBJvgiNmM
https://www.google.com/search?q=les+cellules+dendritiques&hl=fr-DZ&authuser=0&tbm=isch&tbs=rimg:CYLtTU9mSPqpIjgDfr4Tt5XG97KqEO05avi44jHvrrtj_1o3w-rnUsWzH1o8okQ_1Fyohbc8j8zT7PJfQ14omUxacSqSoSCQN-vhO3lcb3EUg1B1RSC4TOKhIJsqoQ7Tlq-LgRbe-Hy1a9XPUqEgniMe-uu2P-jRFdsC-OdwNqzCoSCfD6udSxbMfWEWKOa055ttBpKhIJjyiRD8XKiFsRj6QQlKKnHsYqEglzyPzNPs8l9BGe8qLD2ciVgioSCTXiiZTFpxKpEQ9cYj5gNd4b&tbo=u&sa=X&ved=2ahUKEwiAwezPzejhAhXE2eAKHYSIAvYQ9C96BAgBEBg&biw=1366&bih=568&dpr=1#imgrc=F2y1tJBJvgiNmM

(19)

https://www.google.com/search?hl=fr-
DZ&authuser=0&biw=1366&bih=604&tbm=isch&sa=1&ei=NkXAXPaDGNGYaYidgOgJ
&q=les+cellules+dendritigues+folliculaires&oq=les+cellules+dendritiques+fo&gs_I=img.1.
0.0i24.8191.9038..10617...0.0..0.208.424.0j2j1......0....1..qws-wiz-

img....... 0i30.Q TFykYS5il8#imgrc=

(20)

https://www.google.com/search?hl=fr-
DZ&authuser=0&biw=1366&bih=640&tbm=isch&sa=1&ei=i0bAXIFXNVGRIwSjza-
wDw&q=les+mastocytes&oq=Iles+mastoc&gs 1=imq.1.0.0j0i2416.139442.142203..144082.
..0.0..0.288.1785.0j6j4......0....1..gqws-wiz-img.......0i67j0i8i30.SQDOk-
hdtso#imgdii=iY89vVKOFCHzpM:&imgrc=GyJ8t603YpKpMM:

(21)

https://www.google.com/search?hl=fr-
DZ&authuser=0&biw=1366&bih=604&tbm=isch&sa=1&ei=p0fAXJ2alYeWa9jvosgO&q=
plasmocytes&og=plas&gs 1=img.1.0.0i6712j018.65228.67266..69315...0.0..0.312.871.0j2j1j
1.....0....1..qws-wiz-

img.AoGfmawwEzI#imgdii=NUBgDI7wT0tFOM: &imgrc=emblEo2jjn2wgM:

(22)

https://www.google.com/search?hl=fr-
DZ&authuser=0&biw=1366&bih=604&tbm=isch&sa=1&ei=p0fAXJ2alYeWa9jvosgO&q=
les+lymphocytes+T&oqg=Iles+lymphocytes+T&gs I=img.12..0j0i2419.4828.5428..8230...0.0
..0.198.378.0j2.......0....1..gws-wiz-

img....... 0i67j0i30j0i8i30.nS4XWwsTOgM#imgdii=R3DfKFgCaBSpTM:&imgrc=6zz15a4

wGOyXpM:
(23)

https://www.google.com/search?g=Iles+cellules+nk+natural+killer&hl=fr-
DZ&authuser=0&tbm=isch&tbs=rimg:CXxTOQNsnnOEdIjhciQYOMmMCHWxWI18vbS79 1
zi5pBGnBnsSDHgQe6d7IFMDm41a2NJNoeY 2HDprhlilUKI05pcpT6wCoSCVyIBU4vY |
dbEc-

BTtOnGaA2KhIJFY|jy9tLv3 1MRGRF59J60ujUgEgmPmkEacGexIBFOzebWJg5kRioSC
cepB7p3uUUWEcgkmmV93mCDKhIJObjVrY0k2h4RnI2XaLESrBsgEqgljYcOmuGWKVR
F 1ZqsBLYBVryoSCQojTmlylPrAEdh81yb 1viLI&tho=u&sa=X&ved=2ahUKEwjlp6DN
0-
jhAhUiz4UKHYGLB7009C96BAgBEBg&biw=1366&bih=604&dpr=1#imqdii=TJg4f4J
Ht9pRM:&imgrc=KP-W91zit0JUgM:



https://www.google.com/search?hl=fr-DZ&authuser=0&biw=1366&bih=604&tbm=isch&sa=1&ei=NkXAXPaDGNGYaYidqOgJ&q=les+cellules+dendritiques+folliculaires&oq=les+cellules+dendritiques+fo&gs_l=img.1.0.0i24.8191.9038..10617...0.0..0.208.424.0j2j1......0....1..gws-wiz-img.......0i30.Q_TFykY5iI8#imgrc=_
https://www.google.com/search?hl=fr-DZ&authuser=0&biw=1366&bih=604&tbm=isch&sa=1&ei=NkXAXPaDGNGYaYidqOgJ&q=les+cellules+dendritiques+folliculaires&oq=les+cellules+dendritiques+fo&gs_l=img.1.0.0i24.8191.9038..10617...0.0..0.208.424.0j2j1......0....1..gws-wiz-img.......0i30.Q_TFykY5iI8#imgrc=_
https://www.google.com/search?hl=fr-DZ&authuser=0&biw=1366&bih=604&tbm=isch&sa=1&ei=NkXAXPaDGNGYaYidqOgJ&q=les+cellules+dendritiques+folliculaires&oq=les+cellules+dendritiques+fo&gs_l=img.1.0.0i24.8191.9038..10617...0.0..0.208.424.0j2j1......0....1..gws-wiz-img.......0i30.Q_TFykY5iI8#imgrc=_
https://www.google.com/search?hl=fr-DZ&authuser=0&biw=1366&bih=604&tbm=isch&sa=1&ei=NkXAXPaDGNGYaYidqOgJ&q=les+cellules+dendritiques+folliculaires&oq=les+cellules+dendritiques+fo&gs_l=img.1.0.0i24.8191.9038..10617...0.0..0.208.424.0j2j1......0....1..gws-wiz-img.......0i30.Q_TFykY5iI8#imgrc=_
https://www.google.com/search?hl=fr-DZ&authuser=0&biw=1366&bih=604&tbm=isch&sa=1&ei=NkXAXPaDGNGYaYidqOgJ&q=les+cellules+dendritiques+folliculaires&oq=les+cellules+dendritiques+fo&gs_l=img.1.0.0i24.8191.9038..10617...0.0..0.208.424.0j2j1......0....1..gws-wiz-img.......0i30.Q_TFykY5iI8#imgrc=_
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