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ABTS : 3-éthylbenzothiazoline-6-sulphonique

ADN : Acide désoxyribonucléique

AFSSA : Agence francaise de sécurité sanitaire et alimentaire

ARN : Acide ribonucléique

CAPE : Caféate de phényléthyle

COX : Cyclo-oxygénase

DPPH : 2,2-diphényl-1-picrylhydrazyl

Enz: Enzyme

G6PDH : Glucose-6-phosphate déshydrogénase

GSH : Glutathion réduit

GSSG : Glutathion oxydée

HMF : 5-hydroxyméthylfurfural

IL-6 : Interleukine 6

IL-8 : Interleukine 8

LOX : Lypo-oxygénase

MAPK : Mitogene Activated Protein Kinases

MPO : Myéloperoxydase

NADPH : Nicotinamide adénine dinucléotide phosphate

NAOEL : Niveau d'effet indésirable non observable

NF-kB : Nuclear Factor-kappa B

Pl : Potentiel d’ionisation

ROS : Reactive Oxygen Species (espéces réactives oxygenées)

TGF : Transforming Growth Factor (Transformer le facteur de croissance)

TNF : Facteurs de nécrose tumorale

TNF-a : Facteur de Nécrose Tumorale alpha.

VEGEF : Facteur de croissance de I'endothélium vasculaire
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Introduction

L’apiculture est la science et 1’art de prolonger, de soutenir, et de préserver la santé en
utilisant des produits obtenus a partir des ruches, tel que le miel, la cire d’abeille, le venin
d’abeille, le pollen d’abeille, la propolis, et la gelée royale. Ces dernieres années ont vu une
application accrue de produits apicoles dans les secteurs traditionnels et médecines modernes.
Actuellement, de nombreuses études visent a enquéter sur les avantages directs pour la santé
et les propriétés pharmacologiques des produits apicoles en raison de leurs efficacités, menant
au développement croissant des nutraceutiques et des aliments fonctionnels de ces produits
(Pasupuleti et al., 2017).

Le miel est un produit naturel élaboré par les abeilles melliféres a partir du nectar des
fleurs. 1l a une valeur nutritionnelle, cosmétique et thérapeutique, et il est considéré comme
I’un des produits naturels les plus importants qui ont été utilisés par I’humanité depuis les
temps anciens (Masalha et al., 2018). Les humains ont commencé & recueillir le miel des
abeilles il ya environ 9000 ans. Une peinture rupestre trouvée pres de Valence, en Espagne,
datant 7000 avant J.-C. montre un homme recueillant du miel. Des dessins sur les Temples
égyptiens construits environ 2400 avant J.-C. montrent I’apiculture et la préparation du miel
(Feratellone et al., 2016).

La propolis un composant de la ruche qui peut ne pas étre aussi bien connu que le
miel, mais elle est certainement aussi bénéfique pour la ruche que pour les patients. Elle est
composee principalement de resines recueillies par les abeilles & partir des arbres et plantes
(Feratellone et al., 2016). La propolis est actuellement utilisée comme ingrédient des
bonbons, des produits biopharmaceutiques et des cosmétiques, devenant un agent de
conservation naturel et une source de composés bioactifs pour les aliments et les boissons, ce
qui contribue a améliorer la durée de conservation et la santé des consommateurs (Osés et al.,
2016).

De nombreuses données indiquent que le miel et la propolis peuvent exercer de
nombreux effets bénéfiques sur la santé, y compris un effet cicatrisant, antioxydant,

antimicrobien, anti-inflammatoire, respiratoire, gastro-intestinal, antiviral, antifongique,
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cardiovasculaire, immuno-mudulataur, anti-tumoraux et autres (Cianciosi et al., 2018;
Soltani, 2017). Ces effets thérapeutiques du miel et propolis résultent de la présence de

diverses molécules bioactifs dont les flavonoides et les acides phénoliques.

Ce présent travail, rapporte les propriétés et les bienfaits du miel et de la propolis sur
la santé et la prévention des maladies. Notre document est structuré en deux parties, dans
lesquelles une présentation des deux produits de la ruche (miel et propolis), leurs origines et
différents types, leur composition biochimique et leurs diverses propriétés biologiques sont
abordés, et une troisieme partie, évoque les différents mécanismes d’action des principaux

actifs du miel et propolis.



Partie I

Le Miel
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PARTIE | Le Miel

1.1. Définition

Le miel est la substance naturelle sucrée produite par les abeilles Apis mellifera a
partir du nectar des plantes ou a partir de sécrétions provenant de parties vivantes de plantes
ou a partir d'excrétions d'insectes butineurs laissees sur les parties vivantes des plantes, que
les abeilles butinent, transforment en les combinant avec des substances spécifiques qu'elles
sécretent elles-mémes, déposent, déshydratent, emmagasinent et laissent affiner et mdrir dans

les rayons de la ruche (Codex Alimentarius, 2001).

I.2. Origine et variétes

1.2.1. Le nectar

Le nectar ; exsudation sucrée plus ou moins visqueuse ; contient environ 90 % de
sucres ; les plus courant étant le saccharose, le glucose et le fructose. Il contient également des
acides organiques (acides fumarique, succinique, malique, oxalique, etc.) ainsi que d’autres
substances tels que des protéines, des substances inorganiques (comme les phosphates), des
composes huileux, des substances bactéricides ; etc. Le nectar, est la séve de la plante qui, par
le faisceau libéro-ligneux, va permettre sa circulation des racines vers les nectaires attirant par

la suite les insectes pollinisateurs (Bonté et Desmouliere, 2013 ; Lacube, 2015).

1.2.2. Le miellat

Le miellat est un liquide épais et visqueux constitué par les excréments liquides des
homoptéeres (psylles, cochenilles et surtout pucerons). Il est plus dense que le nectar, plus
riche en azote, en acides organiques, en minéraux et sucres complexes. Il est récolté par les
abeilles en complément ou en remplacement du nectar et produit un miel plutét sombre,
moins humide que le miel de nectar. De nombreux arbres sont en mesure de fournir le miellat
dont les plus connus sont le sapin, 1’érable, le méléze et le pin (Bonté et Desmouliere, 2013 ;
Lacube, 2015).

Il existe deux catégories de miel détenant chacune des propriétés et caractéristiques

physicochimiques bien distinctes (Bonté et Desmouliére, 2013) :

- Le miel monofloral : est élaboré a partir du nectar et/ou du miellat provenant d’une espéce

vegeétale dominante, ce qui nécessite d’installer les ruches a proximité de la plante recherchée.

- Le miel multifloral : est élaboré a partir du nectar provenant de plusieurs especes vegétales.
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1.3. Composition chimique

Le miel naturel contient environ 200 substances, y compris 1’eau, les sucres, les acides
aminés libres, les protéines, les acides organique, les enzymes, les minéraux, les vitamines et
divers produits phytochimiques (Ferreire et al., 2009 ; Leyva-daniel et al., 2017 ; Cianciosi et
al., 2018). La composition, le gout et la couleur du miel dépendent de I’origine botanique, la
zone géographique, le climat et les différentes espéces d’abeilles participant a la production
du miel, qui est également conditionné par les techniques de traitement et de stockage
(Cianciosi et al., 2018).

1.3.1. Eléments nutritifs

Le profil nutritionnel du miel, représente une source intéressante de macronutriments
et de micro-nutriments naturels, consistant en une solution sucrée et fortement sursaturée qui
contient moins de 20% d’eau et plus de 80% de sucres. Les sucres sont principalement des
monosaccharides comme le glucose et le fructose qui contribuent principalement a la valeur
énergétique et aux caractéristiques physiques du miel, telles que I’hygroscopicité, la
granulation et la viscosité, d’autres sucres peuvent étre trouvés sous forme de disaccharides et
trisaccharides comme le sucrose et maltotriose qui sont hydrolysés par des enzymes en
monosaccharides (Alvarez-suarez et al., 2014 ; Da Silva et al., 2016 ; Djamai, 2018).

Des quantités mineures de protéines sont présentes principalement sous forme de
peptones, d’albumines, de globulines et d’acides aminés libres telles que I’alanine, la
phénylalanine, la tyrosine, I’acide glutamique, I’isoleucine et la leucine. La proline est le
principal acide aminé du miel (50 a 85%), il est utilis¢é comme paramétre d’évaluation du
degré de maturation du miel. Ces acides aminés et protéines sont attribués a des sources
animales et végétales, y compris les liquides et sécrétion de nectar des glandes salivaires et du
pharynx d’abeilles (Bonté et Desmouliére, 2013 ; Da silva et al., 2016 ; Cianciosi et al.,
2018). La teneur du miel en matiéres minérales, hormones, oligoéléments et vitamines est trés
faible (Djamai, 2018).

La teneur en oligo-éléments présents dans le miel dépend du type de sol dans lequel la
plante et le nectar ont été trouvés, le potassium est 1’élément le plus abondant. En petites
quantités, le miel contient aussi du calcium, sodium, phosphore...etc. (Ahmed et al., 2016 ;
Da Silva et al.,, 2016). Le miel contient de petites quantités de vitamines, telles que la
vitamine C, et des vitamines du groupe B qui proviennent principalement du pollen (Bonté et
Desmouliére, 2013).
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1.3.2. Enzymes et acides organiques

Les enzymes proviennent soit des nectars, soit des sécrétions salivaires de I’abeille.
Les plus connues sont la diastase ou amylase (qui provoque la dégradation de 1’amidon en
dextrine puis en maltose) et I’invertase (qui provoque la scission du saccharose en fructose et
en glucose), une catalase, une phosphatase, des enzymes acidifiantes et une glucose-oxydase
coexistent. Ces enzymes sont détruites par la chaleur. Leur présence ou leur absence peut
servir d’indicateur de surchauffe du miel, notamment, faciliter sa manipulation (Belhadj et al.,
2015 ; Bonté et Desmouliére, 2013).

Tous les types de miel ont une certaine acidité, en raison de la présence, bien que
faible, d'acides organiques ; ces acides contribuent a la fois & la flaveur du miel et & son
activité antimicrobienne, ainsi qu’a la stabilité de cette matrice alimentaire. C’est 1’acide
gluconique, dérivé du glucose, qui prédomine dans le miel. Mais une vingtaine d’acides
organiques tels que les acides acétique, benzoique, citrique, lactique, malique et autres y sont
également représentés (Cianociosi et al., 2018 ; Bonté et Desmouliere, 2013).

1.3.3. Composés phénoliques et autres

Le miel est un produit alimentaire important et unique qui contient des composés
bioactifs dérivés des abeilles et des plantes. Il est riche en acides phénoliques et flavonoides,
qui présente un large éventail d’effets biologiques et agissent comme antioxydants naturels
(Kaskoniené et al., 2009).

Dans le miel, il y a également des traces de I’HMF (5-hydroxyméthylfurfural), qui est
un produit de dégradation du fructose qui se forme lentement et naturellement durant le
stockage du miel, et beaucoup plus rapidement lorsque le miel est chauffé (réaction de
Maillard), devenant volatil et toxique, selon sa concentration. La quantit¢ d’HMF présente
dans le miel indique a quel point le miel a été réchauffé : plus la valeur du HMF est élevée,
plus basse est la qualité du miel (valeur normatif est de 40 mg/kg). Cependant, certains miels
ont naturellement une forte teneur en HMF (Bradbear, 2010 ; Da Silva et al, 2016).

On y trouve également des ardmes, des lipides, du glycérol (résultat d’une
fermentation), des grains de pollens, des levures, des grains d’amidon, des spores de
champignons et des algues (Belhadj et al., 2015). Le tableau | montre la composition

moyenne du miel.
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: Composition moyenne des miels (Jean-Prost et le conte, 2005).
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I.4. Qualité et authentification du miel

Peu importe ou elles vivent — dans leur propre nid a 1’état sauvage ou dans n’importe
quelle ruche —les abeilles stockent toujours du miel propre et parfait. L’endroit ou elles vivent
n’a aucun effet sur la qualité du miel qu’elles produisent. Ce n’est que la manipulation des
hommes qui en réduit la qualité : si le miel est récolté lorsque la teneur en eau est encore trop
¢levée (le miel n’est pas encore ‘mdr’), s’il est contaminé, surchauffe, trop filtré ou abimé
d’une maniére ou d’une autre. Les consommateurs de miel ont tendance a le juger par ses
caractéristiques sensorielles tels que la couleur, le gout, I’arome...etc., mais il est impossible
de comparer les saveurs et les aromes qui sont des valeurs subjectives : la popularité relative
des miels sombres ou claires varie d’un pays a ’autre. La couleur peut parfois étre un
indicateur utile de qualité, car le miel fonce pendant le stockage, et le réchauffement
assombrit le miel. Cependant, certains miels absolument frais, non réchauffés et non

contaminés peuvent étre sombres (Bradbear, 2010).

L’authentification du miel est une question de grand intérét dans le monde entier car
elle implique les producteurs, les vendeurs, les exportateurs, les laboratoires de contréle et les
consommateurs. Il est particuliérement utile d’éviter les fraudes ou des miels faussement
étiquetés, qui peuvent entrer sur le marché mondial. Une bonne qualité du miel et un bon
étiquetage selon I’origine botanique et géographique du produit sont la demande principale de
consommateurs de miel. Certains parametres de qualité (tels que la teneur en eau, le pH, la
conductivité électrique, la teneur en HMF, I’activité des diastases ou sucres réducteurs)
informent sur ’origine nectaire du produit et confirment les conditions d’hygiéne pour la

manipulation et le stockage du miel (Escuredo et Seijo, 2019).

I1.5.  Propriétés biologiques du miel

Le miel est produit dans de nombreux pays partout dans le monde et il est reconnu
comme un médicament important ainsi qu’un aliment énergisant en raison de ses propriétés
fonctionnelles et valeurs nutritionnelles. En outre, le miel est bien connu pour ses activités

biologiques, physiologiques et pharmacologiques (Pasupuleti et al., 2017).
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1.5.1. Propriétés nutritionnelles

Les plantes nous offrent, a travers le miel, le meilleur d’elles-mémes, avec une
concentration en minéraux, vitamines et oligo-éléments tres importante et totalement
assimilable par notre organisme, qui font de cette liqueur un élément nutritif d’une qualité

diététique inégalée (Lacube, 2015).

La différence entre les aliments et le miel est que celui-ci a déja acquis naturellement
hors du corps, un état que les autres aliments n’acquerront que dans I’organisme apres un
processus de digestion par le tube digestif, il est donc une source d’énergie utilisable
instantanément (Ricordel et al., 2003).

Le miel est un produit préventif, de soins de santé et médicinal tres précieux, il est
considéré comme aliments de premiére catégorie d’ou sa consommation contribue a améliorer
I’immunité et enrichit 1’alimentation humaine en de nombreux nutriments précieux et
substances bioactifs qui présentent certaines propriétés thérapeutiques (Belhadj et al., 2015 ;
Habryka et al., 2020).

1.5.2. Propriétés antioxydantes

Les antioxydants sont des substances endogenes ou exogeénes capables de neutraliser
ou de réduire les dommages causés par les radicaux libres dans 1’organisme. Le corps produit
des antioxydants, et on en trouve également dans plusieurs aliments. Les antioxydants
permettent de faire en sorte que nos produits alimentaires conservent leur goQt, couleur et

demeurent longtemps comestibles (Doukani et al., 2014).

Le miel est un mélange complexe de diverses molécules présentant des proportions
variées. Parmi les composés phytochimiques du miel, on trouve les polyphénols et les
flavonoides qui possédent souvent des propriétés antioxydantes. Les enzymes, les acides
aminés, les caroténoides contribuent également a cette capacité, La neutralisation des radicaux
libres et la protection contre la peroxydation lipidique du miel peut réduire et prévenir les
maladies et les situations physiologiques ou le stress oxydatif joue un réle important
(Bouyahya et al., 2017 ; Cianciosi et al., 2018).

Diverses évidences attribuent la capacité antidiabétique et hypoglycémique du miel a
sa capacite antioxydante par rapport a sa dose ; en effet, la pathogenése du diabete sucré, en
particulier de type 2, semble étre étroitement associée a la présence de stress oxydatif et ROS

dans divers organes et tissus. Une augmentation de I’absorption du glucose par les tissus
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adipeux et les muscles augmente la production de ROS, contribuant au stress oxydatif,
mécanisme qui influence la synthése du glycogéne et du glucose. De plus, le stress oxydatif
peut causer une résistance a I’insuline en voie de signalisation, qui peut étre restaurée par le

traitement au miel (Cianciosi et al., 2018).

La consommation de miel a montré une réduction significative des facteurs de risque
de maladies métaboliques et cardiovasculaires. Le miel présente des effets cardioprotecteurs
tels que 1I’équilibre de I’homéostasie vasculaire, I’amélioration de la fonction endothéliale et la
vasodilatation coronaire, il diminue également la capacité des plaquettes a former des caillots,
prévient 1’oxydation des lipoprotéines de faibles densité (LDL) et augmente les lipoprotéines
de haute densité (HDL) (Pasupuleti et al., 2017).

1.5.3. Propriétés antibactériennes et antivirales

Une des caractéristiques intrinseques du miel est ses propriétés antibiotiques, ou il
peut étre conservé longtemps sans se detériorer. En outre, il a une pression osmotique élevée
qui augmente la résistance a la détérioration par les micro-organismes. La propriété
antibactérienne du miel la plus étudiée est I’action de son enzyme glucose oxydase. Cette
enzyme est inactive dans le miel a pleine densité mais devient active dans le miel dilué
produisant le peroxyde d’hydrogéne et 1’acide gluconique du glucose (Al- mamary et al.,
2002).

Les effets antibiotiques et antiseptiques du miel ont fait leurs preuves scientifiques
dans plusieurs études (Voidarou et al., 2011 ; Moussa et al., 2012 ; Couquet et al., 2013;
Albaridi, 2019). Ces effets sont principalement dus a la composition biochimique du miel qui
contient beaucoup de sucres et de faibles concentrations d’eau et un faible pH mais aussi
grace a une grande variété de composés aux propriétés antimicrobiennes, dont le peroxyde
d’hydrogéne, les polyphénols ou le méthylglyoxal (Laalam et al., 2015; Combarros- Fuertes
et al., 2020).

La résistance microbienne au miel n’a jamais été signalée, ce qui en fait un agent
antimicrobien topique trés prometteur contre I’infection de bactéries résistantes aux
antibiotiques et dans le traitement des plaies chroniques, infections qui ne répondent pas a la
thérapie antibiotique. Par consequent le miel a été utilisé comme un médicament de dernier
recours (Mandel et Mandel. S, 2011). Le tableau Il montre quelques exemples de ’activité

antimicrobienne de miel.
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Tableau Il : Activité antibactérienne du miel contre les bactéries causant des infection chez ’homme
(Cianciosi et al., 2018).

Souche bactérienne intérét clinique
Helicobacter pylori Ulcere gastroduodénal, tumeurs gastriques malignes, gastrite chronique
Pseudomonas aeruginosa Ulceére du pied diabétique, infection des plaies, infections urinaires
Escherichia coli Infection des voies urinaires, diarrhée, septicémie, infections des plaies
Mycobacterium tuberculosis Tuberculose
Staphylococcus aureus Infection communautaire et nosocomiale
Proteus spp. Septicémie, infections urinaires, infections des plaies
Salmonella enterica Figvre entérique
Acinetobacter baumannii Infection par des plaies ouvertes, des cathéters et des tubes respiratoires.
Vibrio cholerae Choléra

Certaines études ont également montré une certaine activité antivirale du miel. Il a été
évalué que Il’effet in vitro du miel de Manuka et de Trefle dans les cellules malignes du
mélanome humain infectées par le virus Zoster (VZV) isolé a partir d’une vésicule Zoster. Les
résultats ont montré une réduction des plaques virales apres le traitement des cellules avec les
deux types de miel. Un effet similaire a également été prouvé dans les cellules de rein canines
de Madin-Darby (MDCK) infectées par le virus influenza (H1N1), traité avec difféerents types
de miel (Manuka, Tréfle, et d’Acacia). Le test d’inhibition de la plaque a été réalisé montrant
une activité antivirale plus élevée du miel de Manuka, par rapport aux autres types de miel, et

les effets synergiques avec certains médicaments antiviraux (Cianciosi et al., 2018).

1.5.4. Propriétés anti-inflammatoire

Il a été démontré que le miel possédait une puissante propriété anti-inflammatoire. Il
est suggéré que I’ajout du miel aux cultures de cellules kératinocytes murins (espece de
chauves-souris) protége contre I’inflammation provoquée par les rayons ultraviolets et produit

la suppression des cytokines inflammatoires (Ghazali et al., 2017).

Dans une étude in vivo, un traitement oral avec 5 g/kg et 10 g/kg de miel a montré une
réduction de P’inflammation dans une maladie inflammatoire de 1’intestin provoquee
expérimentalement chez des rats. Pendant ce temps, dans une étude humaine, faite sur des
cyclistes masculin, la supplémentation en miel a une dose de 70 g par jour pendant 8 semaines
réduits les marqueurs inflammatoires du plasma seminal tels que TNF-a, IL-6 et IL-8
(Prakash et al., 2008 ; Tartibain et Maleki, 2012).
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Les réponses biologiques qui facilitent I’inflammation peuvent promouvoir la
tumorigenése comme grave inflammation qui est le principal facteur de développement des
cellules cancéreuses. Le traitement et 1’apaisement de 1’inflammation aide a supprimer la
configuration des tumeurs malignes et benignes. Le miel aide a réduire la progression du
cancer en réduisant 1’expression de MAPK et de NF-«B dans les cellules cancéreuses. Les
cascades MAPK sont les principales voies de signalisation dans la régulation de la
prolifération cellulaire, de la survie et de la différentiation. NF-xB est un facteur de
transcription vital dans la régulation des réponses immunitaires, dans 1’inflammation, et

oncogenese (Pasupuleti et al., 2017).

1.5.5. Propriétés cicatrisante
Le miel a la capacité de désinfecter les plaies, stimuler la régénération des tissus et
réduire la formation d’cedémes et de cicatrices, et il est utilisé dans le traitement des ulceres

diabétique du pied et ulcéres de pression (Cianciosi et al., 2018).

Par ailleurs, I’application du miel chez des patients ayants des lésions de différents
types Figures 1, 2, 3 (des plaies chirurgicales, chroniques, bruleurs et des plaies infectées) a
permis d’obtenir une cicatrisation cutanée rapide, efficace et a faible cout (Echchaoui et al.,

2014).

Figure 1 (a, b, ) : Une escarre sacrée stade IV chez un

paraplégique (Echchaoui et al., 2014).

11
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Figure 2 (a, b, c, d et f) : Perte de substance post traumatique du
scalp infecté avec exposition d'une partie de I'os dépériosté
(Echchaoui et al., 2014).

Figure 3 (a, b et ¢) : Lachage de suture d'une cicatrice d'abdominoplastie
(Echchaoui et al., 2014).

1.5.6. Autres propriétés

La consommation quotidienne de miel régule considérablement le fonctionnement des
intestins et réduit le risque de troubles gastro-intestinaux, de gastrite, d’ulcéres d’estomac et
de maladies similaires (Zivanovic et al., 2019). Pasupuleti et al. (2017) rapportent que le miel
de Manuka brut testé sur un estomac vide a traité avec succes des syndromes inflammatoires
graves de D’intestin, il a un effet bénéfique également sur les problémes de diarrhée ou

constipation, ballonnements et inconfort a 1’estomac.

12
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D’autre part, il a été rapporté que le miel a un effet bénéfique sur la dermatite
pédiatrique causée par I’utilisation excessive de serviettes et de couches, d’eczéma et de
psoriasis. Un essai clinique sur des patients atteints de psoriasis ou de dermatite atopique a
montré qu’un mélange contenant du miel et de la cire d’abeilles était extrémement bien toléré
et a permis des améliorations importantes. Le miel posséde divers métabolites comme 1’0xyde
nitrique qui réduisent I’incidence de I’infection cutanée dans le psoriasis (Pasupuleti et al.,

2017).

En outre le miel peut étre utilisé : en cure pour la croissance et la fatigue, en
pansement pour les escarres, en masque pour une peau assainie, en massage stimulant et
détoxifiant, en gargarisme pour les irritations de la gorge, en inhalation en cas de toux (Ballot
flurin, 2009).

13
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I1.1. Définition

Le terme « propolis » vient du grec qui signifie pro : « devant ou a I’entrée de » et
polis : « communauté ou ville » et désigne une substance qui protége la ruche. La propolis
appelée aussi colle d’abeille, est une matiere résineuse brunatre recueillie par les abeilles
ouvriéres a partir des bourgeons foliaires de nombreuses espéces d’arbres. Une fois collectée
par les abeilles, cette matiére est enrichie de sécrétions salivaires et enzymatiques pour étre
enfin utilisé dans la ruche (Castaldo et al., 2002).

11.2. Origine

L’origine de la propolis est principalement végétale. Il s’agit de résines ou de gommes
visqueuses et imperméables a I’eau que les butineuse vont récolter sur les bourgeons d’arbre
comme le peuplier, les résineux, les bouleux, marronniers et autre arbres (Jean-Prost et le
Conte, 2005).

Les abeilles peuvent également utiliser des matériaux activement sécrétés exsudés par
les blessures des plantes (matiere lipophylique sur les feuilles, mucilages, treillis, etc.)
(Castaldo et al., 2002).

Par la suite, les abeilles les malaxent avec leur propre cire et leurs secrétions et

produisent de la propolis (Djamai, 2018).

11.3. Variété

Il existe plusieurs types de propolis qui sont fonction de la zone géographique de la
ruche, des végetaux présents sur cette zone geographique, de la disponibilité des végétaux
pendant la saison et de I’espéce de I’abeille. Tout cela explique que 1’on va trouver des
propolis de couleur jaune ambre jusqu’au brun foncé en passant par des variétés qualifiées de
vertes ou de rouges. L’abeille va aller chercher sa résine dans son écosystéme et c’est bien de
cet écosysteme que va dépendre la composition de la propolis (figure 4) (Cardinault et al.,
2012).
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Figure 4 : Différence de composition de cing types de propolis selon leurs distributions
géographiques (Severine Boisard, 2014).

| : propolis de peuplier des zones tempérées contenant des flavonoides : chrysine, 1 et des
esters hydroxycinnamiques [ caféate de phényléthyle (CAPE), 2 .

Il : propolis verte du Brésil avec des dérivés prénylés d’acides p-coumariques (artépilline C,
3) et des acides caféoylquiniques (4).

I11 : propolis type Clusia avec des benzophénones polyprénylées (némorosone, 5).

IV : propolis type Macaranga avec des flavonoides géranylés (6).
V : propolis type méditerranéen (Grece, Chypre, Créte, Turquie) avec soit des diterpénes

(acide isocupressique, 7) soit des anthraquinones (chrysophanol, 8)
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I11.4. Utilisation
> Par Pabeille :

Les abeilles se servent de la propolis pour protéger leur ruche de ’humidité, des
courants d’air, pour les isoler du danger et en maintenir I’hygi¢ne. Elle sert ainsi a colmater
les fissures ou les micro-organismes pourraient se développer et ses huiles volatiles servent
probablement d’antiseptique et de purificateur d’air. Elle est utilisée ¢galement comme
matériau de construction pour réduire la taille des entrées de la ruche et en lisser la surface
pour le trafic des abeilles. Enfin, la propolis est utilisée pour embaumer les corps des
prédateurs trop volumineux que les abeilles ne peuvent éliminer et qui en se décomposant,

risqueraient d’infecter la ruche (Bradbear, 2010).

> Par ’homme :

La propolis aux propriétés antiseptiques et anesthésiantes est souvent un des éléments
des médicaments, des dentifrices, des aérosols buccaux, des chewing-gums, des shampoings,
savons et des cremes pour la peau et produits de beauté. Elle est plus communément vendue
sous forme de teinture de propolis dissoute dans I’alcool. Elle fait partie aussi de la
pharmacopée traditionnelle et également une colle efficace pour réparer et sceller des

récipients (bois, métal ou argile), ou pour boucher les nceuds du bois (Bradbear, 2010).

11.5. Composition chimique

De maniére générale, la propolis est constituée de 50 a 55 % de résines et baumes, 30
% de cires et acides gras, 10 % d’huiles essentielles, 5 % de pollen et 5 % de substances
organiques et minérales (Cardinault et al., 2012).

La propolis contient plus de 300 constituants : les substances les plus importantes de
cette derniere sont les flavonoides, les acides organiques, les aldéhydes, plusieurs alcools et
d’autres molécules organiques, des minéraux, des stérols et des stéroides, des sucres et des
acides aminés. Ces constituants rendent la propolis insoluble dans 1’eau (Bradbear, 2010). Le

tableau 11 montre la composition chimique de la propolis :
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Tableau I11 : Principaux composants chimiques de la propolis (Ghedira et al., 2009).

Substances
Principales

Constituants chimiques

Résine et baume
50a 55 %

Cire 30 %
Pollen 5 %
Huiles

essentielles 10 %

Autres substances 5 %

Flavonoides

Acides phénols

Divers

Vitamines

Minéraux

Prédominance pour le Bornéol et le menthol a c6té d’un mélange
variable de terpénes et sesquiterpénes : B-bisabolol, 1,8-cinéole,a-

copaene, Cymene, limonéne, etc.

Flavones : apigénine, chrysine, tectochrysine, artepilline, etc.
Flavonols : galangine, apigénine, quercétine-3-méthyléther,
quercétine-3,3” diméthyléther, fisétine, etc.

Dihydoflavonols : pinobanksine, acétate-3-O-pinobanksine, etc.
Flavanones : naringénine-4’, 7-diethyléther, pinocembrine,

pinostrobine, sakuranétine, etc.

Acide benzoique, acide p-hydroxybenzoique, acide férulique, acide
cinnamique, acide hydroxycinnamique, acide o-coumarique, acide
p-coumarique, acide p-anisique, acide gentisique, acide caféique et

I’ester phényléthylique de I’acide caféique (CAPE)

Acides et esters aliphatiques Coumarine, esculétol Sucres simples
(fructose, glucose) et polysaccharides stérols : acétate de

calinastérol, acétate de B-dihydrofucostérol acides aminés

Complexe vitaminique B, provitamine A, vitamine PP

Al, Ar, Ba, Bo, Cr, Co, Cu, St, Fe, Mg, Mn, Mo, Ni, Se, Ti, Va,

Zn, silice
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11.6. Propriété pharmacologique

L'utilisation de la propolis a un effet important sur la santé humaine elle est utilisée a
des fins diverses. C’est un agent antioxydant naturel efficace qui pourrait fournir un
traitement des maladies liées au stress oxydatif, notamment chez les personnes agées dont les
affections ont tendance a étre de nature complexe et comprennent des cas de
neurodégénérescence correspondant au vieillissement. En outre, la propolis pourrait jouer un
role clé dans la gestion et la prévention de diverses pathologies dans lesquelles les ROS ont
un effet sur certains troubles inflammatoires, cancer, des maladies cardiovasculaires et

maladies immunitaires (Siheri et al., 2017).

De nombreuses activités biologiques sont attribuées a la propolis qui fait d’elle un bon
candidat pour son application en thérapie. Elle posséde des effets antibactériens, antioxydants,
immun-modulateurs, anti-tumoraux, antiradiation, anti-inflammatoires, et autres activités
(Soltani, 2017).

11.6.1 Activités antioxydantes

La propolis est remarquable pour ses propriétés antioxydantes et qui est plus actif que
le reste des produits de la ruche. Il a été observé que les extraits de propolis riches en
vitamines E, vitamine C et substances phénoliques présentent une activité antioxydante, ainsi
il a été démontré que la plus forte activité antioxydante de la propolis était positivement
correlée avec son contenu en polyphénols (Soltani, 2017 ; Cardinault et al., 2012 ; Kinghorn
et al., 2019).

Une étude menée par Kumazawa et al. (2007) a suggéré que la propolis pourrait agir
comme un antioxydant en raison de la présence de composés antioxydants tels que le
kaempférol et le cafféate de phénéthyle. Leur conclusion a été tirée a la suite de 1’étude des
activités antioxydantes de divers échantillons de propolis provenant de différentes origines en
utilisant le test DPPH (Kumazawa et al., 2007 ; Siheri et al., 2017).

Selon Yang et al. (2011) la propolis posséde la capacité de piéger les radicaux libres,
démontrant qu'il s'agit de I'un des mécanismes par lesquels la propolis exerce son potentiel
antioxydant. Gilgin et al. (2010) ont montré aussi que la propolis peut chélater les ions

ferriques (Fe3+), cuivriques (Cu2+) et ferreux (Fe2+), piéger le DPPH* et le radical 2,2'-
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azino-bis (acide 3-éthylbenzothiazoline-6-sulfonique) (ABTS+) et inhiber la peroxydation des

lipides.

11.6.2 Activités antibactériennes

L'activité antibactérienne de la propolis a été confirmée par de nombreuses études
scientifiques contre les deux types de bactéries a Gram positif et a Gram négatif, a la fois
aerobies et anaérobies, mais avec une plus grande efficacité sur les souches Gram+ (Soltani,
2017 ; Cardinault et al., 2012).

Bien que la composition de La propolis differe considérablement selon son origine
botanique, tous les types de propolis ont révélé une forte activité antibactérienne (Bankova,
2005 ; Bankova et al., 2007). En outre, I'activité de la propolis peut dépendre du type de
I'abeille qui la collecte, car il a été constaté que la propolis de peuplier collectée par Apis
mellifera caucasica avait une activité antibactérienne plus importante que celle collectée par

Apis mellifera anatolica et Apis mellifera carnica (Silici et Kutluca, 2005).

Parmi les bactéries inhibées, on retrouve des Staphylococcus, des Streptococcus, des
Bacilles, des Proteus, des Pseudomonas, des Listeria, des Salmonella, des Clostridium, des
Pyogénes, Escherichia coli et faecalis et Helicobacter pylori, autant de souches qui sont
impliguées dans les troubles des sphéres otorhino-pharyngeées, gastro-intestinale, génitale ou
buccale (Cardinault et al., 2012).

Une étude menée par Castaldo Stefano et Capasso Francesco (2002) a montré que la
propolis était efficace pour guérir les Iésions herpétiques genitales et pour réduire les
symptdmes. Un traitement topique avec des extraits ou des pommades de propolis n'est pas
uniquement utile contre ces infections herpétiques mais aussi en dentisterie, dermatologie et

oto-rhino-laryngologie.

Certaines études ont montré également que des souches résistantes aux antibiotiques
étaient sensibles a la propolis. Il a également été montré que la propolis, lorsqu’elle est prise
en association avec certains antibiotiques (comme I’amoxicilline, 1’ampicilline,

lagentamycine, le chloramphénicol, ...), augmente ’efficacité de ces derniers (Boisard, 2014).
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11.6.3 Activités antifongique

Il a été étudié que la propolis inhibe les champignons aflatoxigénes, et diminue
également la croissance des conidies chez Aspergillus flavus. Dans une autre enquéte la
propolis francaise a été utilisée efficacement contre un champignon pathogéne humain, C.
glabrata, Aspergillus fumigates. Un constituant de La propolis appelée pinocembrine montre
une activité contre Penicillium italicum qui arréte la croissance mycélienne et agit sur l'agent
pathogéne, la respiration et I’homéostasie énergétique conduisant a la rupture de la membrane
cellulaire et des troubles du métabolisme (Sforcin, 2016).

La propolis a montré aussi un effet fongicide contre les levures telles que C.
pelliculosa, C. parapsilosis, et Pichia ohmeri, C. famata, C. glabrata en raison de la présence
des flavonoides. La propolis australienne a montré ainsi une activité antifongique vers C.

albicans, en raison de la plus grande quantité de pinocembrine (Anjum et al., 2018).

Il a ete rapporté que les constituants de la propolis comme le 3-acétylpinobanksin, le
pinobanksin-3-acétate, pinocembrine, acide p-coumarique et acide caféique sur 26 ou plus de
ses constituants presentent une activité antifongique. En outre, l'acide caféique a montré une
activité antimycotique sur le carbone Helminthosporium. La propolis a donné de bons

résultats contre les mycobactéries, Candida, Trichophyton, Fusarium (Anjum et al., 2018).

11.6.4 Activités anti-inflammatoires

L'inflammation est une réponse physiologique importante a des stimulis nocifs et
nécessaires a la réparation des tissus. L'inflammation chronique a été mise en cause dans la
pathogenese d'une série de maladies, notamment la neurodégénérescence, le cancer, les

maladies cardiovasculaires et I'asthme (Kinghorn et al., 2019).

L'activité anti-inflammatoire est le principal effet des systemes de défense de I’hote.
Divers produits chimiques ou biologiques, dont des enzymes et des cytokines pro-
inflammatoires, des composés de faible poids moléculaire, tels que les eicosanoides ou les
produits de dégradation enzymatique des tissus, déclenchent le processus inflammatoire. La
propolis a des effets anti-inflammatoires sur l'activité de la MPO, de NADPH oxydase et de
l'ornithine décarboxylase. Cette activité est due a la présence de flavonoides actifs et de
dérivés de l'acide cinnamique. Parmi ces flavonoides, la galangine présente un intérét

particulier, car ce composé est capable d'inhiber l'activité des COX et des LOX, limiter
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I'action de la polygalacturonase et de réduire I'expression de l'isoforme COX-2 inductible

(Cauich-Kumul et Segura Campos, 2019).

La propolis présente également des effets immunostimulateurs et immunomodulateurs
in vitro sur les macrophages, tandis qu'in vivo, il augmente le ratio des cellules CD4 CD8
dans les souris. Cette gamme d'effets pourrait expliquer la raison pour laquelle la propolis est
utilisée dans les inflammations aigués de la bouche, la sinusite parodontale, Ila
pharingotrachéite ou maladies des voies respiratoires supérieures et inférieures et ulceres

cutanés (Castaldo Stefano et Capasso Francesco, 2002).

Plusieurs mécanismes d’actions ont €té proposé€s : inhibition de [’activation de
certaines molécules du systéeme 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
plus puissant modulateur du métabolisme de I’acide arachidonique & la base de la synthese
des leucotriénes et des prostaglandines pro-inflammatoires (Ghedira et al., 2009 ; Cardinault
etal., 2012).

La propolis et le CAPE qu’elle contient inhibent I’cedéme induit par la carragénine et
par ’adjuvant de Freund (arthrite). Elle agit en inhibant I’activation et la différenciation des
macrophages mononucléaires. La propolis, par ses flavonoides, retarde I’inflammation de la
pulpe dentaire (pulpite) qu’elle protége en la chapotant et stimule la réparation de la dentine.

Cet effet est utilis¢ dans I’inflammation de la gencive (Ghedira et al., 2009).

11.6.5 Activités antivirales

La propolis comprend une complexité de composés qui jouent un réle dans la
protection antivirale. Malgré les quelques données disponibles sur cette activité, il a été
démontré que la propolis procede une activité antivirale considérable en agissant a différents

niveaux et en interférant avec la réplication de certains virus (Soltani, 2017).

Il est connu que la propolis inhibe I'entrée du virus dans les cellules, créent une
perturbation de la réplication virale qui provoque la destruction de I'ARN avant ou apres sa

libération dans les cellules (Sforcin, 2016).
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Selon Cardinault et al. (2012) les constituants de la propolis sont efficaces contre de

nombreux virus tel que : les myxovirus, poliovirus, coronavirus, rota-virus et adénovirus.

Par ailleurs, Anjum et al. (2018) ont attribué a la propolis une activité antivirale contre
le virus de I'influenza aviaire, le virus de la fievre de la vallée du Rift, la maladie de Newcast

le virus de I'herpés, et le virus de la bursite.

En effet, Cardinault et al. (2012) expliquent que les composantes de la propolis telles
que I’apigénine et la chrysine possedent un effet prophylactique contre le virus de la grippe,

en atténuent les symptomes a travers une action antineuraminidase.

Lotfy (2006) a fait état d'un autre compose, séparé de la propolis du peuplier appelé
cafféate de 3-méthyl-but-2-ényle qui inhibe le titrage et la synthése de I'ADN du virus de
I'nerpés simplex (typel) in vivo. Un autre composé, appelé isopentyle, a montré une activité
contre le virus de la grippe Al Hong Kong (H3N2) in vivo.

11.6.6 Activités anticancéreuse

D’apres 1’étude réalisée par Krdl et al. (2013), I’extrait éthanolique de la propolis a la
capacité de lutter contre le cancer dans quatre lignées de cellules cancéreuses a différentes
concentrations ; qui ont donné des résultats d'apoptose et cytotoxiques de ces cellules

cancéreuses.

Les flavonoides contenus dans la propolis ont un effet bénéfique contre les cancers du
sein, du poumon, de la bouche ainsi que le cancer de 1'eesophage, de l'estomac, du colon et du

rectum, de la prostate et de la peau (Martinotti et Ranzato, 2015).

L’extrait éthanolique de propolis brésilienne avait la capacité de lutter contre le cancer,
démontré par une étude basée sur un examen de la 1,2 diméthylhydrazine qui provoque la
cancérogenese du cblon chez la souris. 1l a été démontré que l'extrait éthanolique de propolis
avait aussi une cytotoxicité contre I'HT-29, les cellules d'adénocarcinome du c6lon ainsi que
vers le HT-1080 (fibrosarcome humain), mais ne présentent aucune cytotoxicité envers les
fibroblastes de la peau humaine. A titre de comparaison avec 1’extrait aqueux de propolis de
Thailande qui a montré une plus grande activité contre la lignée cellulaire de carcinome du
cblon (Watanabe et al., 2011).
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La propolis et plus spécialement I’artepelline C (propolis verte) et le CAPE (propolis
de peupliers) réduisent I’angiogenése in vitro et in vivo via une limitation de la neo
vascularisation, une inhibition de la prolifération et de la migration cellulaires, et ce, de
maniére dose-dépendante. 1l semble que ces effets passent par une modulation de I’expression
de certains facteurs tels que VEGF, TNF ou TGF (Cardinault et al., 2012).

11.6.7 Autres activités

On attribue également a la propolis un effet régénérateur des tissus. Une étude a
montré qu’elle facilitait la cicatrisation des plaies de la cornée épithéliale des rats. La propolis
verte du Brésil aurait également des propriétés anti-ulcérantes, tout comme Baccharis
dracunculifolia, la source végétale de cette propolis. Des études in vitro et in vivo ont montré
que la propolis verte du brésil possédait également une activité antileishmanienne (Severine
Boisard, 2014).

Par ailleurs, il a été prouvé par des expériences sur les animaux que l'extrait de
propolis agit comme un anesthésique de surface avec un Iéger pouvoir de pénétration et qu'il

peut étre utilisé en dentisterie pratique (Kuropatnicki et al., 2013).

I1. 7 Effets indésirables — toxicité

La toxicité de la propolis est tres faible. Chez le rat, la DL50 (dose letale médiane)
d’un extrait concentré de propolis a été évalué a 15 g/ kg. L’AFSSA (saisine 2007-SA-0231)
rapporte que la dose la plus élevée sans effets indésirables (NAOEL) est de 1.4 g/ kg chez
I’animal et qu’une supplémentation de 1.95 g/ jour pendant 30 jours n’a pas entrainé¢ d’effets
indésirables chez I’homme. Cependant, il peut exister des cas d’allergies de contacte
(dermatose, eczéma) avec un allergene bien identifié : le caféate de prényle (Severine Boisard,
2014).

23



Partie I11 :

Mecanismes d’ action des

principes Actys du miel et
de propolis



PARTIE IlI

Meécanismes d’action des principes actifs du miel et de la propolis

Les "composés bioactifs" sont des constituants secondaires qui se présentent

généralement en petites quantités et ont un effet sur la santé humaine. Egalement appelés les

nutraceutique, un terme qui refléte leur existence dans l'alimentation humaine et leur activité

biologique. Ils consistent en une large gamme de produits chimiques des composés ayant des

structures, des activités physiologiques et une masse moléculaire différentes. Les composés

bioactifs ont été intensivement étudiés afin d'évaluer leurs effets sur la santé humaine, et de

nombreuses études méthodologiques des approches ont été mises en ceuvre pour clarifier leur

effet biologique et leur mécanisme d'action (Pennington, 2002 ; Drioli et al., 2014).

Le miel et la propolis sont trés riches en substances bioactives (tableau 1V), tels que

les polyphénols (représentés généralement par les flavonoides) et les vitamines. Les composés

phénoliques contribuent aux propriétés fonctionnelles de ces produits, notamment leurs

activités antioxydantes, antimicrobiennes, antivirales, anti-inflammatoires, antifongiques,

cicatrisantes et cardioprotectrices (Pasupuleti et al., 2017).

Tableau IV : Composés bioactifs importants dans le miel et la propolis (Pasupuleti et al., 2017 ;
Kinghorn et al., 2019).

Type de | Composé bioactive Structure chimique Activité biologique

produit

apicole

Propolis Composé phénplique: 2, ™ Antimicrobien

p pose phenplig o y N
2-diméthyl-8- @

. e .

prenylchromene S /f”’

Propolis Composé phénolique: 4- J\/ — \2\ Antimicrobien,
hydroxy-3, acide Ao Anti-inflammatoire
5-diprénylique cinnamique | Anticancéreux
(artepillin C)

Propolis Composé phénolique: 3- Antimicrobien

prenyl ester allylique de

I’acide cinnamique

]

Py

(8]
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Suite

Propolis | Composé phénolique : o Antitumoral,
HO
kaempferide m Anticancéreux
\\-\\ o "‘M\/,f/

Propolis | Composé phénolique : R Antifungique
benzofurane de la propolis r

T
Propolis | Terpenoide : acide ___—cn,0H | Antifungique
isocupressique, /Hi’-i ;/"'
un diterpénoide de labdane \j
HOOCI}<
Propolis | Terpenoide : acide _— Antitumoral
. v e T
13C-symphyoreticulique, Y \J COH
T OooOH
clerodane diterpenoide L{T/ =
Propolis | Terpenoide : esters OHO Antioxydant,

d’acides gras a longue /VV\A/\A/\)\/L Antimicrobien,
chaine, (acide 3- Ol Antitumoral

hydroxystéarique (n = 11)
procrim a ; acide 3-
hydroxystéarique (n = 13),

procrim b et un

tritérpenoide pentacyclique

(lupeol))
Propolis | Terpenoide : farnesol, un Vi / Vs o Antifungique
sesquiterpenoide.
Propolis, | Flavonoide : apigénine o HO Antibactérien,
Miel j -~V|—f" N Anti-inflammatoire
T/%\T ‘“:,an,«—\\:) SouH
/ﬁx\f‘}
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suite
Miel, Flavonoide : acacétine f;j/“\ Antiallergique,
) HO.__ e /ij e - I
propolis Tj T Anticancéreux
Miel, Flavonoide : quercétine | =" | Anticancéreux,
propolis MO~ I | ="~oun | Antiallergique,
~ o Antibactérien,
OH L8]
Anti-inflammatoire
Miel, Flavonoide : galangine Iff‘“ﬂ Anticancéreux,
propolis “‘rﬁ j[/ N " | Antioxydant
OF o
Miel, Flavonoide : pinocembrine Lf/”‘“ﬂ' Antimicrobien,
propolis ””“‘T" ‘“‘H’/”‘“r/ =" | Anticancéreux
. ““-H\T[//
Miel, Flavonoide : chrysine c[” Antibactérien,
. e OH .. .
propolis J “‘1’/ Anti-inflammatoire
II[‘]\\“‘-\-. /91_.\ O . “‘x//‘/ H(Y/
LVIET] Anticancéreux
Miel, Flavonoide : fisétine ‘ﬁ\ Antibactérien,
HO
propolis 'I//%/jl\ . IW/]\OH Antiallergique,
HO T Anticancéreux
-
Miel, Flavonoide : acide a /\/@ Antitumoral,
propolis cafféique ester N AN o Anticancéreux
phénéthylique AN
Propolis | Acid 10-hydroxyl-2 0 Antibiotique,
décénoique O Antitumoral
\ OH
Miel Flavonoide : lutéoline Antioxydant,
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suite
Miel Flavonoide : pinobanksine [ff’“‘\ﬂ Antioxydant
TTL'L\ T O i P
]:H““v”/l‘L“k-/ s =
Miel Flavonoide : hespérétine O “—_ | Antioxydant,
e ‘ S~ on | Anti-inflammatoire
OH L]
Miel Flavonoide : naringénine )L y Neuroprotecteur,
S .
j\ | Antioxydant
. (s} = oM
B- lm//”
Miel Flavonoide : genistéine HOL A~~~ j Anticancéreux
COH (4 W/ﬁ\on
Miel Acide phénolique: acide jL Antigénotoxique,
-coumarique S~ S~ Ton | Neuroprotective
p q | Y
O w/’
Miel Acide phénolique : acide lL Antianxiolytique
- HE— T T T T
gallique J| j
o \]/////
Miel Acide phénolique : acide JL .. | Antioxydant,
ellagique P /I;\ /ﬂ\ Chimiopréventeur
m/lzz}_/j\ /l/ Antiproliférative
I
Miel Acide phénolique : acide JJ\ Antioxydant,
ferrulique - T | “Ss—" on| Anti-inflammatoire
o Neuroprotecteur
Miel Acide phénolique : acide oo Antioxydant,
syringique il Anticancéreux
yringiq H Co ]/ OO,
COPHL
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I11.1. Les composés phénoliques

Les composés phénoliques sont des métabolites secondaires formés dans les voies des
pentoses phosphates, des shikimates et des phénylpropanoides chez les végétaux. Ces
composés, qui sont parmi les phytochimiques les plus répandus, sont physiologiquement et
morphologiquement importants pour les plantes (Pasupuleti et al., 2017 ; Vuolo et al., 2019 ;
Dias et al., 2020).

Les métabolites secondaires agissent également comme composés de signal, attirant
les pollinisateurs ou les disperseurs de graines, ils contribuent a la couleur et aux
caracteéristiques sensorielles des fruits et Iégumes, ainsi qu’a la défense contre les prédateurs
et les microorganismes pathogeénes. Par ailleurs, plusieurs activités de promotion de la santé
humaine et des effets thérapeutiques ont été signalés grace a leurs propriétés antioxydantes
(Chikezie et al., 2015 ; Valinas et al., 2017 ; Khalid et al., 2019).

Structurellement, les composés phénoliques comprennent un cycle aromatique portant
un ou plusieurs substituant hydroxyles, et vont de simples molécules a des polyméres
complexes (Vuolo et al., 2019 ; Dias et al., 2020). lls sont répartis en différents groupes,
définis en fonction de la structure de leur squelette carboné. Les groupes des acides
phénoliques (C6-C1 ou C6-C3) et surtout des flavonoides (C6-C3-C6) sont les plus
fréquemment retrouves dans les aliments d’origine végétale. Les lignanes (C6-C3-C3-C6), est
un groupe moins répandu et le dernier groupe est celui des stilbénes (C6-C2-C6) ; le plus
connu est le resveratrol, présent dans la peau du raisin et dans le vin rouge (Amiot et al.,
2009).

Les polyphénols du miel proviennent principalement des plantes utilisées pour
recueillir le nectar (Campone et al., 2014 ; Habryka et al., 2020). Ils peuvent se présenter sous
forme de glycosides phénoliques, acides phénoliques, phénols libres, flavonoides, catéchines,

leucoanthocyanines et anthocyanines (Habryka et al., 2020).

111.1.1. Mode d’action

L’activité antioxydante des composés polyphénoliques est associée a la capacité
d’inactivation des espéces de radicaux réactifs (Olszowy, 2019). La neutralisation se produit
lorsque 1’antioxydant transfére ses électrons et/ou atome d’hydrogéne au radical, ce qui prédit

leur potentiel d’action en tant que récupérateurs de radicaux libres (antioxydants), en outre, ils
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ont la capacité de chélater des métaux, en particulier le fer et le cuivre, supprimant la
formation de radicaux libres catalysés par le métal (Amiot et al., 2009 ; Olszowy, 2019 ;
Vuolo et al., 2019).

La récupération de radicaux libres par des composés phénoliques peut suivre deux
principaux mécanismes : I’inactivation des radicaux libres et le transfert d’électrons. Dans le
premier mécanisme le radical libre (R) peut enlever un atome d’hydrogéne de 1’antioxydant
qui devient radical. Plus I’énergie de dissociation des liaisons O-H est faible, plus la réaction
d’inactivation du radical libre est facile et donc plus I’action antioxydante est importante

(Vuolo et al., 2019). La réaction dans ce mécanisme est la suivante :
Composé phénolique (H) + R° s—) polyphénol* + RH

Dans le deuxieéme mécanisme, I’antioxydant peut donner un électron au radical libre,
qui devient un radical cationique. Dans ce mécanisme, plus le potentiel d’ionisation (PI) est
inférieur, plus facile est I’abstraction électronique, ce qui signifie une plus grande activité

antioxydante (Vuolo et al., 2019). La réaction de ce mécanisme est la suivante :

Composé phénolique (H) 4R’ =———)Radical cationique + RH"

I11.2. Les flavonoides

Les flavonoides sont des pigments végetaux jaune- orangé, leur nom venant du mot
latin flavus : jaune (Hennebelle et al., 2004). lls représentent le groupe le plus vaste des
polyphénols, les plus connus et les plus bioactifs (Cherrak et al., 2016 ; De la Rosa et al.,
2019 ; Vuolo et al., 2019). lls ont un faible poids moléculaire, principalement solubles dans
’eau, et caractérisé par un squelette de 15 carbones (phénylbenzo-pyrane), disposé en C6-C3-
C6, constitué de deux cycles aromatiques A et B réuni par un cycle pyrane hétérocyclique C
(Cianciosi et al., 2018 ; De la Rosa et al., 2019 ; Vuolo et al., 2019).

Selon les modifications du cycle centrale C, ils peuvent étre divisés en six classes
structurelles, y compris les flavonols, flavones, flavan-3-ols, flavanones, isoflavones et
anthocyanidines (Jaganath et Crozier, 2010 ; De la Rosa et al., 2019), On les retrouve
habituellement a divers degrés d’hydroxylation, méthylation, glycosylation ou
glucoronidation qui contribuent a la grande variétés de propriétés biologiques et forment le

plus grand groupe de famille des polyphénols avec plus de 6000 composés identifiés a ce jour
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(Cherrak et al., 2016). La figure 5 montre le Squelette de base et les structures des sous-

groupes principaux de flavonoides.
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Figure 5 : Squelette de base et les structures des sous-groupes principaux de
flavonoides (Jaganath et Crozier, 2010).

Parmis les flavonoides les plus importants dans le miel, on trouve la quercétine,
myricetine, chrysine, I’apigénine, lutéoline, pinocembrin, pinobanksine, hespertin, galangine,
tricétine et pinorine (Campone et al., 2014 ; Habryka et al., 2020). D’autres flavonoides tels
que le kaempferol, sont connus pour étre presents dans le nectar et la propolis (Habryka et al.,
2020).

111.2.1. Mode d’action

Il a été démontré que les flavonoides sont des piégeurs essentiels des radicaux libres
en raison de leur capacité a stabiliser les radicaux libres et d’autres espéces actives, protégeant
ainsi les lipides et autres composés comme la vitamine C contre la destruction pendant les
dommages causés par 1’oxydation (Mohammadzadeh et al., 2007 ; Cherrak et al., 2016). Ces
capacités antiradicales/antioxydantes sont intimement liées aux propriétés redox de leurs
groupes hydroxyles phénoliques, qui peuvent étre facilement oxydées. En conséquence, leurs
anneaux conjugués et leurs groupes hydroxyles leur permettent d’agir comme des piégeurs de
radicaux, réduisant I’effet des especes réactives d’oxygeéne ROS dans le corps (Cherrak et al.,
2016).

30



PARTIE IlI Meécanismes d’action des principes actifs du miel et de la propolis

Les flavonoides agissent comme agent bactéricides contre plusieurs souches de
bactéries, inhibent d’importantes enzymes virales, comme la transcriptase invertase et
protéase, et tuent certains protozoaires pathogenes. Des études in vitro ont révélé que la
quercitrine inhibe la gyrase a ADN et que la licochalcones A et C inhibent le métabolisme
énergétique chez les bactéries sensibles (Chikezie et al., 2015).

111.3. Les acides phénoliques

Les acides phénoliques sont une sous classe des composés phénoliques, connus aussi
sous le nom hydroxybenzoates, ils sont le groupe le plus important des non flavonoides dans
les fruits et légumes, qui contiennent un seul groupe phényle substitué par un groupe
carboxylique et un ou plusieurs groupes hydroxyles (Jaganath et Crozier, 2010 ; Sanchez-
Maldonado et al., 2011 ; de la Rosa et al., 2019). lIs peuvent étre divisés selon leur structure
en acides hydroxybezoiques C6-C1 (gallique, syringique), en acides hydroxycinnamiques C6-
C3 (p-coumarique, ferulique et acide caffeique) et en acides hydroxyphényliques C6-C2
(acétiques, propanoiques et pentaénoiques). Habituellement la pluparts de ces composés sont
liés aux composants structurels de la plante (cellulose, lignine), mais aussi d’autres types de
molécules organiques comme des sucres ou des flavonoides (Cianciosi et al., 2018 ; De la
Rosa et al., 2019).

Les acides phenoliques les plus important présents dans le miel et la propolis sont les

acides cinnamiques, caffiéques et ferruliques (Habryka et al., 2020).

111.3.1. Mode d’action

Les mécanismes inhibiteurs des acides phénoliques sur la croissance des bactéries sont
vastes, ils peuvent agir en déstabilisant la membrane cytoplasmique des bactéries, en altérant
la perméabilité de la membrane plasmatique de la bactérie, en inhibant les enzymes
microbiens extracellulaire, ou encore en altérant directement le métabolisme microbien et
privant les microbes des substrats nécessaires pour leur croissance. Le traitement par I’acide
phénolique peut également altérer la polarité bactérienne en changeant les accepteurs
d’électrons de surface des bactéries sur des souches gram positifs (augmentation des
composants de 1’accepteur) et des souches gram négatifs (diminution des composants de

I’accepteur) (Liu et al., 2020).
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Il a été démontré que I’action antibactérienne de 1’acide caféique est due a I’inhibition
de I’enzyme bactérienne ARN polymérase et que ’acide férulique diminue 1’hydrophobicité

de Pseudomonas aeruginosa (Borges et al., 2013 ; Lima et al., 2016).

I11.4. Les caroténoides

Les caroténoides sont une famille de composés pigmentés jaune a rouge, liposolubles
qui sont produits par les végétaux et les micro-organismes et trouvés dans la chair des fruits et
légumes. lls sont remarquables pour leur large distribution, leur diversité structurelle et leurs
divers fonctions biologiques importantes (Elliott, 2005 ; Zhang et al., 2008 ; Rodrigues et al.,
2012 ; Eghbaliferiz et Iranshahi, 2016).

Ces composés sont des isoprénoides, caracterisés par un CaoHse avec une chaine en
polyéne et différents groupes terminaux (B, €, k) (De S& Mendes et al., 2020). Ce motif
structurel est liés a leur activité de transfert d’énergie de la chlorophylle en photosynthese, ces
composes sont tres réactifs et absorbent la lumiere dans la région visible du spectre (390 a 750
nm). Fondamentalement, il existe deux types de caroténoides : les carotenes, qui contiennent
uniquement des atomes de carbone et d’hydrogeéne, et les xanthophylles, qui contiennent

¢galement un ou plusieurs atomes d’oxygéne (Rodrigues et al., 2012 ; Kim et al., 2019).

Les caroténoides et les flavonoides sont principalement responsables de la coloration
du miel, une petite quantité de caroténoides a été trouvée dans le miel foncé (10 mg B-
caroténe * Kg -1), mais non pas été trouvés dans le miel clairement coloré, en outre la teneur
en caroténoides est plus importante dans la propolis que dans le miel (Bonté et Désmouliére,
2013 ; Bueno-Costa et al., 2016, Tafinine et al., 2016). La figure 6 montre la Structure de B-

carotene.

CH3

Figure 6 : Structure de B-caroténe (Zhang et al., 2008).
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111.4.1. Mode d’action

L’activité antioxydante des caroténoides est due a la présence d’un systéme de doubles

liaisons conjuguées, qui permettent la destruction rapide de 1’0xygéne et I’inactivation des

radicaux libres (Kim et al., 2019 ; De S& Mendes et al., 2020).

D’autres mécanismes d’action indépendants de leurs propriétés antioxydantes sont
également susceptible d’étre importants, certains membres de la famille (comme o- et B-
carotene et B-cryptoxanthin) peuvent étre transformés dans le corps pour produire la vitamine
A, un puissant agent bioactif qui a des effets importants sur certaines maladies, de plus les
caroténoides alimentaires modulent la fonction immunitaire chez les animaux, en stimulant
I’activité de neutralisation des neutrophiles par le biais de la myéloxylidase accrue et I’activité

phagocytique (Elliott, 2005).

I11.5. Les vitamines

Les vitamines sont des substances organiques, sans valeur énergétique propre, qui sont
nécessaires a l'organisme et que I'homme ne peut synthétiser en quantité suffisante. Elles
doivent étre fournies par I'alimentation. Il s'agit d'un groupe de molécules chimiquement trés

hétérogenes. Ce sont des substances de faible poids moléculaire (Anonyme, 2011).

Le miel contient de petites quantités de vitamines, représentées principalement par la
thiamine (B1) et la riboflavine (B2), ’acide nicotinique (B3), I’acide pantothénique (B5), la
pyridoxine (B6), la biotine (B8 ou H) et l'acide folique (B9), ainsi que la vitamine C. Ces
vitamines sont préservées grace au faible pH du miel (Bonté et Désmouliére, 2013 ; Da Silva
et al., 2016).

Une série d'études menées aux Etats-Unis a conduit & la détection de petites quantités
de vitamines B1, B2, B6, C et E ainsi que de I'acide nicotinique et de I'acide pantothénique

dans la propolis (Kuropatnicki et al,. 2013 ; Anjum et al,. 2018).
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111.5.1. L’acide ascorbique :

C'est une vitamine hydrosoluble, qui est principalement ingéré dans les aliments
d'origine végétale. Elle agit en tant qu’antioxydant non spécifique et capteur de radicaux, ainsi
que cofacteur essentiel des enzymes dans la synthése des Noradrénaline, I'adrénaline,
plusieurs hormones peptidiques, le collagéne et la carnitine, et dans la dégradation de la
tyrosine. Plus prononcée, la carence entraine le scorbut (également appelé maladie de
Moeller-Barlow chez les enfants) en raison d'une perturbation de la synthése du collagene
(Gressner et al., 2019). La figure 7 montre la structure de I’acide ascorbique.

CH,OH
CH,OH
o
HOCH o
HOCH
—— 0 >
D — —0
PK 4,2
OH OH
o- OH

Figure 7 : L’acide ascorbique et sa forme majeure, ’anion ascorbate (Léger,
2006).

111.5.1.1. Mode d’action

L'acide ascorbique est un agent réducteur qui, sous forme oxydée, est transformé en
acide déhydro-ascorbique. C’est un donneur d'équivalent réduit. L'acide déhydro-ascorbigque
ainsi formé peut servir de source de vitamine. Du fait de son potentiel d'oxydoréduction,
I'acide ascorbique est capable de réduire I'oxygéne moléculaire et les cytochromes a et c. Elle
est nécessaire au cours de différentes réactions : hydroxylation de la proline (formation du
collagéne), dégradation de la tyrosine et synthése de la noradrénaline (dopamine béta-

hydroxylase) (Anonyme, 2011).

L’acide ascorbique est un antioxydant qui agit en synergie avec les tocophérols
(vitamine E) et le béta-carotene dans I’interruption de la lipopéroxydation. Au contact de la
molécule d’acide gras peroxydé, le radical acylpéroxyle est réduit en groupement
acylhydropéroxyde plus stable, alors que 1’a-tocophérol est oxydé sous forme du radical
tocophéroxyle selon la réaction ), ce dernier est régénéré par I’acide ascorbique (ascorbate)
qui est & son tour oxydé en déhydroascorbate . Ces réactions successives d’oxydoréduction

ne trouvent en réalité leur terme qu’apres régénération du déhydroascorbate en ascorbate par
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une réductase dépendante du glutathion réduit GSH, processus au cours duquel la forme
oxydée du glutathion GSSG apparait ®.Une réduction de GSSG par la glutathion réductase
Enz[(SH)2], elle-méme reéduite par le NADPH issu des premieres étapes du cycle des
pentoses (G6PDH et phosphogluconate deshydrogénase) intervient finalement par la
réaction®(Léger, 2006).

ROO- + a-TOH — ROOH + a-TQ+ @
AscO- + a-TO* — AscO—+ +a-TOH @
AscO—+ + Enz.GSH — AscO— + 1/2 Enz.GSSG @

Enz[(SH)2] + GSSG — Enz [S-S] + 2 GSH
Enz[S-S] + NADPH + H+ — Enz [(SH) 2] + NADP @)

Glucose-6-P + 2 NADP — Ribulose-5-P +C0O2 + 2 NADPH

Figure 8 : Series de réactions antioxidants d’un radical peroxydé par
la vitamin E et de I’acide ascorbique (Léger, 2006).
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Conclusion

Le présent travail s’est concentré sur les avantages potentiels pour la santé du miel et
de la propolis. Ces deux produits de la ruche sont tres riches en composants actifs tels que les
flavonoides, les acides phénoliques, les composés phénoliques, les terpenes et les enzymes,
qui ont des fonctions biologiques tels que I’activité anti-oxydante, antibactérienne, anti-
inflammatoire, antifongique ou encore antivirale et qui jouent un réle dans la prévention de
certaines maladies et la promotion de la santé. Ces produits ont une efficacité distincte, des

effets nutritionnels importants, des propriétés et des valeurs fonctionnelles.

L’activité biologique du miel et de la propolis varie selon la composition chimique des
matiéres premieres de synthése de ces deux produits d’abeille qui sont le nectar et le miellat
pour la synthese du miel et la résine vegétale pour la propolis. Cette différence de
composition revient a ’origine botanique, la saison ou encore 1’espéce de I’abeille qui la
récolté, ce qui permet d’avoir plusieurs types de miel et propolis avec des différences de

qualités et effets biologiques

Ces produits de labeille peuvent étre développés en puissants agents api
thérapeutiques. Cependant, certaines précautions doivent étre prises en cas dallergénes
associés a ces produits et pour trouver la bonne dose journaliere car elle peut avoir des effets
indésirables a des doses élevées. Par conséquent, des recherches supplémentaires sont
nécessaires pour determiner les mécanismes clés liés a la pharmacologie de ces produits
apicoles, les activités appropriées et la quantité qui peut étre prise pour obtenir plus

d’avantages pour la santé.
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Résumé

Utilisé depuis des siécles, le miel et la propolis sont connus pour leurs vertus
nutritives, cicatrisantes, antibactériennes, anti-oxydantes, anti-inflammatoires, antifongiques
ou encore antivirales. Au fil des années, ’Homme a renforcé ses connaissances, d’abord de
manicre empirique, puis de fagon scientifique jusqu’a isoler et développer certaines molécules
actives. Les composés actifs de la propolis et celle du miel ont été mis en évidence grace a
une multitude d’études, ce qui a permis une avancée thérapeutique considérable. Grace aux
substances bioactives présentes dans ces deux produits de la ruche et leur effets multiples sur
I’organisme humaine, ils sont employé a la fois dans des hopitaux (Ex : pansements pour les
ulceres et les brdlures) mais également en officine. Ils ont traversé toutes les époques de
I’histoire pour trouver leur place en dermatologique, cosmétologies, et dans le domaine
alimentaire. L’apithérapie s’est bien développée et est parvenue a s’imposer comme une
thérapeutique alternative naturelle, dans une société qui recherche davantage de soins a base
de produits naturels. Encore faut-il réussir a préserver cette population d’insectes !

Mot-clé : Miel, Propolis, Substances bioactifs, Apithérapie, Anti-oxydantes
Abstract

Used for centuries, honey and propolis are known for their nutritive, healing,
antibacterial, anti-oxidant, anti-inflammatory, antifungal and antiviral properties. Over the
years, Man has strengthened his knowledge, first empirically, then scientifically, to the point
of isolating and developing certain active molecules. The active compounds of propolis and
honey have been identified through a multitude of studies, which has led to considerable
therapeutic progress in research. Thanks to the bioactive substances present in these two bee
hive products and their multiple effect on the human organism, it is used both in hospitals
(e.g. dressings for ulcers and burns) and in pharmacies. It has been used throughout history to
find its place in dermatology, cosmetics and food. Apitherapy has developed well and has
managed to establish itself as a natural alternative therapy in a society that is seeking more
care based on natural products. Still, it is necessary to succeed in preserving this insect
population!

Keyword: Honey, Propolis, Bioactive substances, Apitherapy, Anti-oxidants



