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Introduction




L'abeille est un insecte qui fascine les peuples depuis des millénaires par sa capacité a fabriquer
une substance appréciée et golteuse le miel. Elle le fabrique en totale autarcie, selon une

organisation que l'on pourrait qualifier de militaire tant la ruche est intelligente.

Effectivement, les abeilles fabriquent le miel pour se nourrir, mais elles sont la source d'autres
produits Depuis l'ancien temps, I'nomme exploitait les précieux produits apicoles élaborés par
I'abeille dont le venin d'abeilles, également connu sous le nom de I'apitoxine faisait partie de
leur usage a des fins médicales. La thérapie au venin d'abeilles applique le venin pour traiter de
nombreuses maladies, elle remonte a I'antiquité plus de 6000 ans dans la médecine Egyptienne,
Grecque et chinoise (Hellner et al., 2008). Le premier travail scientifique a propos de
I'apitoxine a été publié au début du 19° siécle aprés une ameélioration observée par le physicien
Autriche Philip Tere sur ses patients rhumatismaux (Bellik, 2015).pollen sont utilisés par les
hommes depuis l'antiquité et encore plus aujourd’hui, dans la quéte d'une médecine plus

naturelle.

Les abeilles sont essentielles a la vie sur terre par leur réle primordial dans I'équilibre de notre
écosysteme. En participant a la pollinisation, elles permettent a de nombreuses especes de se
nourrir des plantes qui se reproduisent par le biais de la dissemination du pollen. A ce jour, un
monde sans abeille serait inquiétant et entrainerait le déclin d'une partie de la faune et de la

flore de notre planéte.

Outre son atout écologique, les hommes ont cherché a exploiter les produits de la ruche a des
fins alimentaires et surtout médicales. Les rdles bénéfiques du miel ou de la propolis sont bien
établis dans notre vie courante mais aujourd'hui, un cran a été franchi, on se demande si
I'abeille ne pourrait pas soigner des pathologies importantes comme des neuropathies, des

pathologies inflammatoires voir méme le cancer.

Nous nous proposons, a travers ce travail, d’étudier les propriétés biologique du venin d’abeille
( Apis millifera), en évaluant spécifiquement son activité antioxydante in vitro, son pouvoir

cicatrisant et son effet anti-inflammatoire chez le rat.



Chapitre 01: L’inflammation et cicatrisation




1 Lapeau

1.1 Définition

La peau est un organe vital, souple et résistant, représentant environ 15 % du poids corporel
et couvrant 2 m? chez un adulte (Sautet, 2006). Elle remplit des fonctions essentielles :
protection, thermorégulation, détoxification et perception sensorielle. Une perte supérieure a
50 % de sa surface est généralement incompatible avec la vie (Papillon, 1997).

1.2 Structure de la peau

Elle comprend trois couches principales :

o L’épiderme : épithélium pavimenteux stratifie kératinisé, dépourvu de vaisseaux et
nerfs. Il contient des kératinocytes (majoritaires), des meélanocytes, cellules de
Merkel et cellules de Langerhans (Kanitakis, 2002 ; Micallef et al., 2009). Il se

compose de quatre couches : basale, epineuse, granuleuse et cornée.

e La jonction dermo-épidermique : zone d’ancrage entre épiderme et derme, riche en

proteines de la lame basale comme la laminine et le collagéne 1V (Kanitakis, 2002).

Le derme : tissu conjonctif riche en collagene, élastine, fibroblastes, mastocytes et
macrophages. Il contient les annexes cutanées : follicules pileux, glandes sébacées et

sudoripares (Papillon, 1997).

e L’hypoderme : tissu conjonctif lache, riche en adipocytes. Il assure

réserve énergétique, isolation thermique et protection mécanique.



Col il om

Figure 1 Les différentes couches de la peau (Kanitakis, 2002)

2 Physiologie de la cicatrisation
2.1 Définition de la plaie

Une plaie correspond a une rupture de la continuité de la peau ou des tissus.
2.2 Classification des plaies:

Le tableau 01 ci-dessous, resume les différents types de plaies

Tableau 13 classification des plaies basé sur plusieurs critéres.

Critére Catégories / Description

- Traumatique : coupure, lacération, morsure, brdlure, plaie par balle, etc.
) - Chirurgicale : incision volontaire lors d’une opération
Etiologie - Pathologique : ulcere (veineux, artériel, diabétique), escarre
- Infectieuse : plaie liée a une infection (abcés, furoncle)



Critére Catégories / Description

- Superficielle : épiderme uniquement
Profondeur - Partiellement profonde : épiderme + derme

- Profonde : atteint I’hypoderme, muscle, os, ou organes

- Aligué : cicatrisation rapide (< 4 semaines), sans complications
Evolution - Chronique : stagnation de la cicatrisation (> 4-6 semaines), souvent infectee

ou mal vascularisée

- Plaie séche : sans exsudat

- Plaie exsudative : présence de liquide (séreux, purulent, sanglant)
Aspect - Nécrotique : présence de tissus morts (noir / jaune)

- Bourgeonnante : tissu de granulation en cours de cicatrisation

- Epidermisée : présence de peau neuve

- Propre : sans signe d'infection ou contamination - Contaminée : contact avec
environnement non stérile

Contamination s L . . . . L
- Colonisée : bacteries présentes sans infection active - Infectée : signes

cliniques d’infection (rougeur, chaleur, douleur, pus, fi¢vre)

2.3 La cicatrisation :

processus physiologique de réparation tissulaire La cicatrisation permet la restauration de
I’intégrité cutanée aprés une Iésion. Elle peut suivre deux modes selon 1’étendue des 1ésions et
la capacité de régénération des tissus.

2.3.1 Modes de cicatrisation

Le tableau 02, ci aprés, représente les différentes types de cicatrisation.

Tableau 14 Les différentes modes de cicatrisation



Mode Définition Résultat

o Remplacement des cellules Iésées par des o
Régénération o Pas de cicatrice.
cellules identiques.

Substitution des tissus détruits par du tissu ~ Formation de cicatrice.

Réparation ) o
conjonctif (fibrose). (Gurtner et al., 2008)

2.3.2 Types de cicatrisation selon la plaie
Le tableau 03, ci aprés, représente les differentes types de cicatrisation selon la plaie.

Type Caracteristiques Exemple

Cicatrisation par premiére Plaie propre, bords rapprocheés, peu de o o
) ) ) ) Incision chirurgicale.
intention perte tissulaire.

Cicatrisation par deuxiéme Plaie étendue, perte de substance, bords  Ulcére, escarre, plaie

intention non rapprochables. infectée.

2.3.3 Types de cicatrisation

® Premiére intention
Ce type concerne les plaies propres, aux bords nets et rapprochés. La fermeture est rapide,
souvent par suture, ce qui limite la formation cicatricielle et donne une cicatrice fine.

® Deuxiéme intention
Elle concerne les plaies larges ou irréguliéres, dont les bords ne peuvent étre rapprochés.
La cicatrisation se fait par formation de tissu de granulation pour combler la perte, ce qui

entraine une cicatrice plus importante.



2.3.4 Phases de la cicatrisation

Phase inflammatoire / vasculaire

Cette phase débute immédiatement aprés la blessure. Une vasoconstriction rapide permet
I’hémostase (arrét du saignement), suivie d’une vasodilatation qui facilite I’arrivée des
cellules immunitaires, comme les neutrophiles et les monocytes. Ces cellules nettoient la
plaie en éliminant bactéries et débris. Des cytokines et facteurs de croissance (VEGF,
PDGF, TGF-pB, FGF) sont sécrétés pour initier la réparation.

Phase de détersion

Au cours de cette étape, les macrophages phagocytent les débris cellulaires et les agents
pathogénes, nettoyant ainsi la plaie. Cette phase peut s’accompagner d’une formation de
pus en cas d’infection. Elle prépare le terrain pour la reconstruction des tissus.

Phase de bourgeonnement

Les fibroblastes proliférent et produisent du collagéne, tandis que les cellules endothéliales
forment de nouveaux vaisseaux sanguins, constituant le tissu de granulation. Des
myofibroblastes apparaissent et contribuent a la contraction de la plaie, réduisant sa taille.
Phase d’épithélialisation

Les kératinocytes migrent depuis les bords de la plaie et se multiplient, permettant la
reformation de 1’épiderme et la fermeture progressive de la blessure. Cette phase restaure la
barriere cutanée.

Phase de maturation / remodelage

Cette derniére phase, qui peut durer plusieurs semaines a mois, consiste en la
restructuration du tissu cicatriciel. Le collagéne immature de type 111 est remplacé par du
collagene de type I plus résistant. La vascularisation diminue, et la cicatrice s’éclaircit et se

renforce, bien que le tissu ne retrouve jamais exactement son état initial.
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Figure 2 Processus de cicatrisation

3 L’inflammation

3.1 Définition
L’inflammation se manifeste des I’apparition de quatre signes cliniques typiques : rougeur,

gonflement, chaleur et douleur (Russo-Marie et al., 1998). I1s’agit d’une réaction naturelle de
’organisme face a une agression, qu’elle soit d’origine physique, chimique ou biologique (Nathan,
2002 ; Barton, 2008). Ce processus adaptatif implique une série de modifications physiologiques
(Punchard et al., 2004), mobilisant de nombreuses cellules et médiateurs biochimigues (Russo-
Marieetal., 1998), dans le but d’éliminer I’agent responsable de 1’agression et de déclencher la
réparationdestissus pour restaurer 1’état initial de I’organisme (Baumann et Gauldie, 1994). Comme

exprimer ci-dessous sur la figure 04
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Figure 3 Les médiateurs de ’inflammation



3.2 Lesdifférentes formes d’inflammation
L’inflammation peut étre de deux types selon sa durée et son évolution. On parle d’inflammation

aigué lorsqu’elle survient rapidement et ne dure que peu de temps. En revanche, si la réponse
persiste, elle devient chronique, pouvant se prolonger pendant des semaines, voire des années
(Weilletal., 2003).

3.2.1 L’inflammation aigué
Elle débute des la reconnaissance d’un danger par l’organisme, entrainant une réponse
vasculaire-exsudative marquée au niveau du tissu atteint (Charles et al., 2010). Ce processus
permet I’arrivée massive de cellules immunitaires chargées de neutraliser la menace. Une fois
celle-ci éliminée, le processus de cicatrisation debute, permettant le retour a 1’équilibre

physiologique (Rankin, 2004).

L’inflammation aigué se déroule en trois étapes principales :

e Phase vasculaire
e Phase cellulaire

e Phase de résolution et de cicatrisation

&€ Phase vasculaire

Cette phase comprend 1’ensemble des changements vasculaires qui surviennent dans le tissu
endommageé sous I'influence des médiateurs chimiques. L’atteinte initiale du tissu provoque
d’abord une vasoconstriction transitoire, suivie d’une vasodilatation des artérioles et des capillaires.
Cela entraine un ralentissement du flux sanguin, une augmentation de son volume local et une
perméabilité accrue des vaisseaux sanguins, favorisée par I’ouverture temporaire des jonctions
entre les cellules endothéliales (Espinosa et Chillet, 2010).

Ce mécanisme permet I’exsudation d’un liquide riche en protéines vers les tissus. L’augmentation
du débit sanguin dans les capillaires génére aussi une hausse de la pression hydrostatique, facilitant
la sortie d’eau et de molécules vers ’espace interstitiel, ce qui conduit a la formation d’un cedéme
(Espinosa et Chillet, 2006).

€ Phase cellulaire
Dans la phase cellulaire, les leucocytes (principalement les neutrophiles en premier, suivis des

monocytes qui deviennent des macrophages) sont recrutés sur le site inflammatoire par

10



chimiotactisme. lls quittent la circulation sanguine par diapédese, traversant la paroi vasculaire.
Une fois sur place, ils reconnaissent, phagocytent et détruisent les agents pathogénes ou les
cellules endommaggées a 1’aide d’enzymes, de radicaux libres et de médiateurs pro-
inflammatoires. Cette phase est cruciale pour contenir 1’agression, mais elle peut aussi causer

des dommages collatéraux aux tissus sains si elle s’emballe.

€ Phase deréparation

Lorsque la réponse immunitaire cesse, les mécanismes de réparation tissulaire prennent le relais.
Divers médiateurs cellulaires et moléculaires sont alors mobilisés pour favoriser la cicatrisation et
rétablir 1’équilibre tissulaire (Eming et al., 2007). Le processus débute par la reconstruction de
I’endothélium par les cellules endothéliales, qui rétablissent la lame basale et le stroma. Ensuite,
les macrophages liberent des cytokines qui stimulent I’angiogenése. Cette étape est suivie de I’action
des fibrocytes, puis des fibroblastes, qui synthétisent les protéines de la matrice extracellulaire
(collagéne, fibronectine, laminine). Une fois I’angiogenese terminée, la réaction inflammatoire

s’éteint (Weilletal., 2003). comme c’est bien exprimer sur la figure 05

Formation
de pus

Pathogéne

Plasma

" sanguin

Globules
blancs

Cytokines
(Histamine)

Figure 4 La réaction inflammatoire

3.2.2 L’inflammation chronique
Ce type d’inflammation résulte d’une activation prolongée des systémes immunitaires inné et

adaptatif. Elle se caractérise par un infiltrat cellulaire persistant et un
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phénomene de fibrose (Stevens et al., 2004). Contrairement a I’inflammation aigué, les phases
vasculaire et cellulaire coexistent ici de maniere continue au fil du temps. Des processus de
dégradation tissulaire sont observés, accompagnes de tentatives simultanées de réparation (Weill
et al., 2003). L’inflammation chronique peut s’installer sur de longues périodes, voire persister tout
au long de laviedu patient.
Ondistingue principalement trois formes:
e L’inflammation chronique non spécifique : elle résulte d’une inflammation aigué
non résolue.
e L’inflammation chronique spécifique : elle apparait en réponse directe a une agression
particuliére.
e L’inflammation granulomateuse : une forme spécifique marquée par la

formation de granulomes (Stevenset al., 2004).

3.3 Les anti-inflammatoires

3.3.1 Définition

Les anti-inflammatoire sont des substances qui réduisent ou bloquent la réaction inflammatoire de

I’organisme. Ils agissent en inhibant les médiateurs chimiques responsables de I’inflammation

(vane, J.R. et al., 1995)
3.3.2 Les classes d’anti-inflammatoires

< Lesanti-inflammatoires non stéroidiens (AINS)

Les AINS sont des medicaments ayant des propriétés analgésiques, antipyrétiques et anti-
inflammatoires. Leur action principale repose sur I’inhibition de ’enzyme cyclo- oxygénase
(COX) (Bidaut-Russel, 2001).

Au niveau cellulaire, divers stimuli (mécaniques, chimiques, etc.) déclenchent I’activation des
phospholipases A2 présentes dans les membranes. Ces enzymes liberent 1’acide arachidonique a
partir des phospholipides membranaires. L’acide arachidonique est ensuite métabolisé par la
COXenprostaglandines et enthromboxane A2 (Blain et al., 2000).

Néanmoins, une utilisation prolongée des AINS peut provoquer des effets secondaires
notables, notamment des lésions gastriques (ulcéres) et des atteintes rénales
(Ouédraogo et al., 2012).
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Figure 5 Mécanismes d’action des anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS)

< Lesanti-inflammatoires stéroidiens

Les anti-inflammatoires stéroidiens (AlS), également appelés glucocorticoides, forment une large
classe de medicaments issus du cortisol. lls sont couramment prescrits pour traiter diverses
pathologies inflammatoires chroniques telles que I’asthme, la polyarthrite rhumatoide, les maladies
inflammatoires de I’intestin, ainsi que certaines affections auto-immunes (Payne et Adcock, 2001).
Néanmoins, leur utilisation prolongée peut entrainer des effets secondaires significatifs. En effet, les
corticostéroides sont réputés pour induire une élévation de la glycémie, une vulnérabilité accrue aux
infections, ainsi que des troubles d’ordre psychiatrique, entre autres.

Sur le plan biologique, leur mode d’action repose sur leur capacité a se lier a des récepteurs situés a
I’intérieur des cellules. Cette liaison conduit & la migration du complexe récepteur-médicament vers
le noyau cellulaire, ou il régule I’expression de certains genes. Ces génes codent pour des protéines

responsables des effets pharmacologiques des glucocorticoides (Blétry et al., 2006).
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Figure 6 Mécanismes d’action des anti-inflammatoires stéroidiens
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Chapitre(02: le venin d’abeille




4 Venin d’abeille :

4.1 Apithérapie

Le terme apithérapie vient du latin « apis » qui signifie abeille et du grec « therapeia » qui
veut dire cure. L'apithérapie est donc l'art de soigner par les abeilles (Choi.YM, et al.,2006).
C’est une pratique trés ancienne de la médecine alternative pratiquée depuis des millénaires

qui utilise les produits de la ruche a des fins thérapeutiques, en exploitant les propriétés

médicinales du miel, le propolis ,la cire ,la gelée royale , pollen, venin d’abeilles...etc

(Fratellone, 2015).

Figure 7 Dard d'abeille en place aprés une séance d'apipuncture

4.2 Définition du venin d’abeille

Le venin d’abeille est un liquide transparent et inodore au gotit amer, contenant une multitude

de composés bioactifs (krell , 1996 ; Schmidt & Buchmann, 1999 ).
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Figure 8 Le venin d'abeilles

Figure 9 Venin d'abeille apres collection et séchage

4.2.1 Les propriétés thérapeutiques du venin d’abeilles

7

s L’activité Anti oxydante :

Le venin d’abeilles contient des substances a haute activité antioxydante, principalement la
phospholipase A2, la méllitine et I’apamine (Martinello.M, et al.,2021). L’effet antioxydant
peut résulter de la capacité des composes a inhiber la peroxydation lipidique ce qui permet de
réduire la production des radicaux libres et stimuler les systéemes antioxydants cellulaires en
boostant I’activité de la superoxyde dismutase et de la catalase qui est une enzyme importante
qui réduit les dommages radicaux en éliminant le radical superoxyde dans presque toutes les
cellules exposées a I'oxygeéne (Bava. R, et al., 2023). De plus, il posséde de fortes capacités
de piégeage des radicaux hydroxiles, comme démontrer par sa compétition avec le
diméthylsulfoxyde pour HO ( Rekka.E, et al.,1990).

% Activité anti-inflammatoire :
Des ¢études menées sur la thérapie aux toxines naturelles ont révélé que le venin d’abeilles
présente une activité anti inflammatoires puissante grace aux propriétés bioactives de ses

composants notamment la mélitine, ’apamine, 1’adolapine, la phospholipase A2

(Aufschnaiter et al., 2020).

Le venin d’abeille est un traitement efficace contre plusieurs maladies chroniques
inflammatoires, parmi ces maladies: La polyarthrite rhumatoide. Le venin d'abeille
n'influence pas la déformation rhumatoide, comme indiqué par des radiographies de patients,

mais il agit en controlant la douleur et I’inflammation (Krylov et al., 2007). L’effet potentiel
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de I’apitoxine et son composant majeur la mélittine a été analysé sur des synoviocytes extraits
des patients de la PR, une suppression dans I’activité du facteur nucléaire de transcription
(NF«B) chez ces patients a été notée. On constate que I’effet inhibiteur observé de 1’apitoxine
est due a l’interaction de la mélittine avec les cystéines du domaine actif de la sous-unité
inhibitrice du facteur nucléaire de transcription (IxB). De plus, ces patients ont présenté une
réduction du taux des lysosomes et des protéases dont le mécanisme de réaction reste inconnu
(Aufschnaiter et al., 2020).

En outre, le venin est utilisée aussi dans le traitement de conditions de douleur différentes
mettant en avant son effet analgésique: la douleur de cou, des douleurs du bas du dos, la
douleur lombaire de herniée et la douleur de disque, l'entorse de cheville aigué, l'entorse de
poignet, la polyarthrite chronique évolutive et dans 1’eosteoarthrose de genou (Lee et al.,
2005).

L’application topique du venin d’abeille a atténué les symptomes inflammatoires des l€sions
cutanées similaires a la dermatite atopique chez la souris. Cet effet s’explique par une
inhibition de la production des cytokines pro-inflammatoires et associés aux réponses
Th1l/Th2,ainsi qu’une réduction du nombre de cellules matures, de Iinfiltration des

mastocytes et de la libération d’IgE dans le sérum (An HJ, et al.,2018).

% Action cicatrisante et réegénérative : Les amines biogenes stimulent la circulation
sanguine, la revascularisation des tissus et la vasodilatation. Le venin d’abeilles peut étre
utilisé comme un produit naturel pour la cicatrisation des plaies,et méme pour des plaies
chroniques comme les plaies diabétiques(Hozzein, WN etal.,2018) ulcéres cutanés,

brulures graves...etc.

% Activité antimicrobienne :

Le peptide mélittine est principalement responsable des propriétés antibactériennes de venin
d’abeille. La capacité de la mélittine a perturber les membranes cellulaires constitue le
principal mécanisme de son effet antibactérien. En raison de la structure de la membrane
cellulaire, les bactéries gram+ sont plus sensibles a la mélittine que les bactéries gram- , car
elle traverse plus facilement la couche de peptidoglycane des bactéries gram+, au contraire de
la couche de lipopolysaccharide qui protége la membrane des bactéries gram- qui est plus
difficile a pénétrer (Terwilliger,T.C et al.,1982). 1mg de méllitine a la méme action

antibactérienne que 0.1 a 93 unités de pénicilline sur les bactéries gram+. L’efficacité de la
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mélittine en tant qu’agent antibactérien a été étudiée contre plusieurs bactéries, notamment

E.coli, S.aureus et B.burgdorferi(Han. S et al., 2009 ; Socarras.KM, 2017).

L’efficacité thérapeutique du venin d’abeille a été évaluée dans le traitement de la mammite
clinique et subclinique chez les vaches laitiéres. Dans 1’étude menée par Han, S.M., et al
(2009), des vaches atteinte de mammite, identifiées par un comptage de cellules somatiques
supérieur a 200 000 cellules/mL de lait ont été sélectionnées. Quinze d’entre elles ont regu
des injections sous cutanées de venin a quatre dose différentes (3,6,12,24 mg par traitement )
afin d’en analyser les effets. Les résultats ont montré que le venin d’abeille favoriserait une
augmentation du nombre de quartiers guéris, avec un comptage de cellules somatiques
inférieur @ 200 000/mL au cours du traitement. De plus, deux semaines aprés 1’administration
de venin, une réduction significative de la présence de staphylococcus aureus et d’autres
bactéries a gram+ a éteé observée. Les auteurs ont ainsi suggére que le traitement au venin
d’abeille pourrait renforcer les mécanismes de défense mammaires des vaches laitiéres

atteintes de mammite( Han, S.M, et al., 2009).

Le venin d’abeille s’est ¢galement révélé efficace dans le traitement de I’otite bactérienne
chez le chien.En particulier, il a été observé que les chiens ayant recu une injection
d’apitoxine trois fois par semaine pendant deux semaines présentaient un comptage bactérien
similaire a celui du groupe témoin expéerimental traité avec des antibiotiques conventionnels(
Kim, S.-H et al., 2008).

La phospholipase A2 a également des propriétés antifongiques contre certaines espéces de
candida et peut étre utilisé comme médicament antiparasitaire dans le traitement
d’organismes spécifiques comme trypanosoma et plasmodium falciparum ( Lee, S.-B,2016 ;
Boutrin, M.-C et al., 2008). Les études sur I’utilisation du venin d’abeille contre
Toxoplasma gondii doivent aussi étre souligné, ilexcerce des effets néfastes sur les

tachyzoites vivants comme le montrent Hagazi et al (2014).

En termes de capacités antivirales du venin, il inhibe la réplication du virus herpés simplex
enveloppé et le virus coxsackie non enveloppé, le mécanisme proposé de I’activité antivirale
du venin comprend I’expression accrue des interférons de type 1 qui stimule la réponse
antivirale de la cellule hote. La mélittine peut également se lier a la surface des virus

enveloppés et diminuer leur pouvoir infectieux, s’est avéré efficace contre papillomavirus et

le virus de la stomatite vésiculeuse(Uddin,M.B et al.,2016). Des études in vitro menées sur

des lignées de fibroblastes cutanés humains ont révélé que des pansements fibreux imprégné
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de mélittine exercent une activité bactériostatique, ils sont efficaces contre des souches
sensibles et résistantes aux antibiotiques de S.aureus et A.baumanii, ainsi que contre des
souches sensibles aux antimicrobiens de E.coli et de la levure C.albicans(Aburayan, WS et
al., 2022).

RS

x5 Effets thérapeutiques du venin d’abeilles sur les maladies neuro-dégénératives
Le venin d’abeille a des effets différents sur le systéme nerveux central et périphérique, il est

étudié pour ses effets potentiels pour le traitement de conditions neurologiques différentes
commel’ Alzheimer, la maladie de Parkinson et la sclérose en plaques(Hwang et al., 2015).

L’utilisation traditionnelle du venin d’abeille est également recommandée pour le traitement
des névralgies. Il apparait que I’apipuncture se révéle utile dans les neuropathies
périphériques causées par la chimiothérapie(Yoon S.S et al.,2012). L’équipe deCho S-Y a
employé cette technique comme traitement adjuvant de la maladie de parkinson
idiopathique(Cho et al., 2012).

Ye et ses collaborateurs ont étudié¢ en 2016 I’'impact de la phospholipase A2 sur la maladie d’
Alzheimer chez des souris transgéniques 3xTg. Leurs résultats montrentque I’administration
de la phospholipase A2 réduit I’accumulation de la protéine A-bétacontribuant ainsi a
I’amélioration des fonctions cognitives et inhibitrices sur les cellules microgliales en
modulant I’activité des cellules T régulatrices(Ye et al., 2016), elle favorise également la
phosphorylation de I’AKT, en stimulant la voie PI3K/AKT essentielle a la survie neuronale,
tout en inhibant la voie MAPK/P38(Jeong et al., 2011). La mélittine joue aussi un role
important dans la réduction de I’intensité de la neuro-inflammation(Aufschnaiter et al.,
2020).

Activité anti-cancéreuse :

Les recherches récentes indiquent que le venin d’abeille contient des composés ayant un
potentiel effet anti-tumoral, son activité anti-cancéreuse est principalement attribué a la
mélittine qui agit en synergie avec la phospholipase A2(Gajski, G et al., 2013), par diverses
cascades d’activation qui aboutissent a 1’induction et modulationde 1’apoptose, I’arrét de la

métastase et I’angiogenése ainsi que 1’arrét du cycle cellulaire (Rady et al., 2017).

La premiere étude sur I’effet antitumoral de la mélittine a montré que I’inhibition de la
calmoduline dans les cellules leucémiques induisait leur apoptose. A I’intérieur de la cellule

tumorale, elle augmente la concentration de ca?+ et bloque sa liaison a la calmoduline
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entrainant un changement morphologique au niveau mitochondrial, ce qui favorise la
libération de molécules pro-apoptotiques comme le cytochrome ¢ conduisant finalement a la
mort cellulaire (Hait, W.N et al.,1985).

Une diminution significative de la taille tumorale a été observée in vivo aprés traitement avec
le conjugué mélittine-avidine, en comparaison aux tumeurs non traitées, ces études suggerent
également une possible application thérapeutique du conjugué mélittine-avidine(Holle, L et
al.,2003).

Dans le cancer de la prostate, le venin a démontré une inhibition de la croissance des cellules
tumorales (Park, M.H et al.,2011). Gawronska et al. ont découvert que la méllitine est
toxique pour les cellules du cancer de I’ovaire et que cette toxicité est dose-

dépendante(Gawronska, B et al.,2002).
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Matériel et méthodes




1 Matériel et méthodes
Objectifs :

L objectif de ce travail est une contribution a 1’étude des activités biologiques du venin
d’abeilles afin de mettre en évidence son activité cicatrisante, anti-oxydante, anti-
inflammatoire. Cette étude a été réalisée au niveau du laboratoire de recherche HASAQ «

Laboratoire d’hygiéne alimentaire et systéme assurance qualité ».

Notre travail pratique est divisé en trois (3) parties :

1°" partie : qui consiste a I’évaluation de I’activité antioxydante de venin d’abeille de
I’espéce Apis mellifera par 'utilisation de la méthode de réduction et piégeage du radical

libre DPPH.

2 eme partie : C’est une évaluation de I’activité cicatrisante in vivo de venin d’abeille de
I’espece Apis mellifera, a travers 1’observation de la guérison de plaies induites

expérimentalement chez des rats.

3 eme partie : c¢’est une évaluation de I’activité anti-inflammatoire in vivo de venin d’abeille

de ’espece Apis mellifera par I’induction de I’inflammation par la carragénine.

1.1 Matériel

1.1.1 Matériel Biologique :

B venin d’abeille :

Le venin d’abeille utilisée dans cette étude a été acquis aupres d un apiculteur situé dans la

wilaya d Alger, au cours du mois d octobre .

B Matériel biologique (animale):

Des rats males de race Wistar pesant 250 a 3509
Conditions d hébergement :

v' Température [20 ;24°c]

v' Humidité [40 ;70%)]

v' Eclairement [12h clarté ;10 ;12h noirceur ]

v" Régime alimentaire a base de granulés et de ’eau ad libitum
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1.1.2 Matériel du laboratoire :
Le materiel de laboratoire utilisé est représenté sur le tableau 4

Tableau 04 : Matériels et réactifs de laboratoire

Petits matériels et Appareillage

balance analytique, Agitateur magnétique, Micropipettes 500 pl et 1000 pl,
spectrophotomeétre UV-Vis, Tondeuse pour animaux, Ciseau, lames bistouri

Solvants et réactif

Acétone, Alcool chirurgical, Eau distillé, Ether, DPPH, BSA, Vaseline, huile de vaseline,
Kétamine

Autres

Coton, emporte piece, feuilles transparentes, feutre indélébile, gants, réfrigérateur,
seringues,
Méthanol, sonde, huile de vaseline

2 Méthodes

2.1 Etude de P’activité anti-oxydante

2.1.1 Principe

L’activité antioxydante in vitro a consisté en la mesure du pouvoir de piégeage du radical
DPPH, une méthode initialement mise au point par Blois (1958). Ce test repose sur la
capacité d’un antioxydant a réduire le radical libre DPPH (2,2-di phényl-1 - picrylhydrazyle),
une réaction qui peut étre suivie par spectrophotométrie UV-visible, en mesurant la
diminution de I'absorbance a 517 nm en présence des extraits. Le DPPH, de couleur violette
au départ, se décolore lorsque I'électron célibataire s'apparie. Cette perte de couleur témoigne
de l’aptitude des extraits a piéger ces radicaux libres indépendamment de toutes activités
enzymatiques (Boubekri, 2014). Les réactions se déroulent a température ambiante dans un

milieu méthanolique, qui permet une bonne solubilisation de la plupart des antioxydants.
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Le pouvoir antioxydant des échantillons testés a été estimé par comparaison avec
I’antioxydant Vit C

2.1.2 Protocole

» Préparation de la solution mére de notre produit (le venin d’abeille )

Iml venin d’abeille (1g/1) r~,_ 4mlde I’eau distillé

—

> Préparation de solution de Vitamine C :
La vitamine C ou acide ascorbique est une molécule antioxydante, comme la vitamine E,

puissant agent réducteur, elle protége les cellules contre les radicaux libres.

20mg Vit C r~_ 100ml de méthanol

» Préparation de la solution méthanolique de DPPH :

0,008g DPPH r~,_  200ml de methanol

—

> Préparation des substances a tester, les différentes dilutions effectuées pour la
réalisation de ce test sont représentées dans le tableau ci-dessous
tableau 15 les différentes dilutions effectuées pour la réalisation de test de
DPPH

Tube volume prélevé de la volume ajouté de
solution mere Meéthanol
Tube 01 50 450
Tube 02 100 400
Tube 03 150 350
Tube 04 200 300
Tube 05 250 250
Tube 06 300 200

20



Tube 07 350 150
Tube 08 400 100
Tube 09 450 50
Tube 10 475 25

Figure 10 Micropipettes

Pour chaque concentration le test est répéte 2 fois.

Les tubes sont mis a I’obscurité et soumis a une température ambiante pendant 30
min

La lecture est effectuée par la mesure de ’absorbance a 517 nm par
spectrophotometre, en utilisant des cuves en quartz de 2 ml

Le contrdle positif est représenté par une solution antioxydante standard Vit C
Pour chaque dilution, on prépare un blanc :1ml méthanol pour le calibrage de
spectrophotometre

Control : 1ml méthanol/Llml de DPPH
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B Deétermination du pouvoir antioxydant

Pour obtenir la concentration efficace capable de réduire de 50 la concentration initiale
de DPPH a 50% (IC50), on évalue 1’ activité antioxydante. Celle-ci refléte la capacité
d’un composé a piéger les radicaux libres et elle est estimée par le pourcentage de

décoloration du DPPH dissous dans le méthanol.

L'activité antioxydante est donnée par la formule suivante :

% Inhibition= (Abs control — Abs test)/ Abs control*100)

Soit ;

e Abs control : Absorbance a la longueur d'onde de 517 nm de la solution méthanol +
DPPH.

e Abstest : Absorbance a 517 nm de I'échantillon.

2.2  Etude de activité cicatrisante

B Préparation de la pommade
Pour préparer 100g des pommades, on a suivi les étapes :

e Dans un bécher en verre et d’huile de vaseline (39g) est pesée.

e Le bécher est placé sur une plaque chauffante (OVAN), porte a 60°c sous agitation
magnétique a 700tr/min .

e La poudre de notre produit (1g) est ensuite dispersée sous agitation magnétique

e Ensuite, le chauffage est arrété en continuant I’agitation magnétique jusqu’a ce que le
mélange atteigne la température ambiante .

e Lorsque le mélange atteint la température ambiante on ajoute 60g de vaseline
progressivement.

e A la fin, on obtient une pommade naturelle a base de venin d’abeilles homogéne .
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Figure 11 Préparation de la pommade a base de venin d’abeilles

B Evaluation de Pactivité cicatrisante sur un modéle excisionnel de cicatrisation

murin

Le mode¢le excisionnel de cicatrisation a été utilisé pour 1’évaluation des propriétés de
cicatrisation du venin d’abeilles . Ce modéle est utilisé afin d’évaluer la contraction et la

fermeture de la plaie au cours du temps.

2.2.1 Protocole :

B Veille de I’expérimentation

Ces animaux ont été répartis en différents lots avec une identification spécifique au niveau de

la queue de chaque animal.

Lot numéro 1(T) Lot témoin
Lot numéro 2 (R) Lot référence Madecasol
Lot numéro 3 (E) Lot essai (venin d’abeille)

Tableau 16 Répartition des lots

Mettre tous les animaux des différents lots a jeun 16h
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B Le jour d’expérimentation proprement dite (j0) :

v" Faire une anesthésie générale en injectant de la kétamine par voie générale (kétamine
® 0.5mg/kg en IP)

v’ Raser la région lombo-sacrée, puis nettoyer la partie rasée a I’aide d’une compresse
stérile imbibé d’un antiseptique (bétadine )

v Une plaie circulaire d’un diamétre d’environ lcm a ensuite été créée a 1’aide d’un

bistouri et des ciseaux

v" Placer les animaux dans leur cage individuelle dans un endroit chaud

PATFT

avant apres induction des plaies

Figure 12 Induction de la plaie (photo originale 2025)

B Application des produits a tester

+« Le lot témoin «T» ne recoit aucune application
¢ Le Lot référence « R » recoit le produit référence qui est la pommade Madécassol

% Le lot « E » recoit le produit formulé la pommade a base de venin d’abeilles

Le taux de contraction des plaies a été contr6lé par mesure planimétrique de la surface de la
plaie tout les jours pendant 15 jours . Les changements progressifs dans la plaie ont ainsi été
évalués en tracant les limites de celle-ci sur un papier transparent,les superficies ont ensuite
été calculées en utilisant le logiciel Image J et la contraction de la plaie a été exprimée en

pourcentage de reduction de la taille originale de la plaie selon la formule suivante :

Contraction de la plaie (%) N= (superficie JO — superficie j n)/superficie j0*100
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Durant toute la période de I’expérimentation a ¢été prise des photos représentants

I’évolution de la cicatrisation des plaies de chaque groupe
® Sacrifice, dissection des rats et analyse macroscopique des plaies:

Sacrifice des rats : les rats ont été euthanasiés par une surdose de kétamine, garantissant une

méthode rapide et éthique.

® Prélevement de la peau : une dissection cutanée a été pratiquée pour prélever un

échantillon de peau.
® Préparation de la peau:
v/ Lapeau a été débarrassée de ses adhérences graisseuses
v Elle a été délicatement rincée avec de I’eau physiologique.

® Fixation des tissus : les tissus cutanés ont été fixés et conservés dans du formol en vue

d’analyses histologiques ultérieures.

2.2.2 Etude histologique:
Cette ¢étude vise a déterminer 1’étendue des dommages causés aux tissus du levres des rats
apres I’administration d’acide acétique, et ce, en comparant les différents groupes de I’étude.

Cette dernicre a été réalisée au laboratoire d’anatomie pathologique de notre école ENSV.

.1. Préparation des échantillons : Des échantillons de lévres fixés dans le formol sont
prélevés en pratiquant des coupes sagittales de dix micrometres d'épaisseur de la muqueuse. .

Les fragments obtenus sont placés dans des cassettes identifiées et rinces a I'eau courante.

.2. Déshydratation : Les cassettes sont immergées dans une série de bains d'alcool de
concentration croissante (70°, 90° et 100°). Chague concentration est utilisée pour deux bains

successifs d'une heure chacun.

.3. Eclaircissement et imprégnation : Les cassettes sont d'abord placées dans deux bains de
toluéne d'une heure chacun pour remplacer l'alcool. Puis, elles sont imprégnées dans deux
bains de paraffine liquide (54-58°C). Le premier bain dure 20 minutes, le second 12 heures.

Cette étape vise a solidifier les tissus en vue des étapes ultérieures.
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4. Inclusion et enrobage : Les échantillons de lévres sont extraits des cassettes et
positionnés verticalement (afin de mieux visualiser les structures tissulaires au microscope)
dans des moules en acier inoxydable remplis de paraffine liquide. Les moules sont ensuite
enrobés de paraffine, puis refroidis sur une plaque froide pour permettre la solidification de la

paraffine et la formation des blocs destinés a la microtomie

.5. Coupe : Les blocs de tissu sont sortis de leur moule, puis coupés en tranches tres fines (5
pm) a l'aide d'un microtome. Ces tranches sont ensuite étalées dans un bain chaud pour
éliminer les plis, puis déposées sur des lames de verre pour étre observées au microscope. Les
lames sont placées sur une platine chauffante afin d'améliorer I'adhésion des coupes avant le

déparaffinage.

.6. Déparaffinage et hydratation : Avant la coloration, la paraffine est retirée des lames par
immersion dans deux bains de toluéne (5 minutes puis 7 minutes). Les lames sont ensuite
réhydratées dans des bains d'alcool de concentrations decroissantes (100°, 90° et 70°)

pendant 1 minute chacun, suivis de trois lavages de 3 minutes dans de I'eau.

.7. Coloration : La coloration choisie est I'nematoxyline-éosine (coloration HE).

« Hématine : 45 secondes.

« Lavage a l'eau courante pendant 3 minutes plusieurs bains.

« Coloration 4 minutes a I'éosine.

» Ringage a l'eau distillée. Déshydratation a des concentrations croissantes de 1'alcool (70°,

90°, 100°). Puis éclaircir par deux bains de xyléne de 5 minutes chacun.

.8. Montage : Pour l'observation microscopique, une lamelle est fix

ée sur la lame avec de la résine.

.9. Lecture : Les lames sont observées au microscope optique a différents grossissements (x4,

x10 et x40).
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2.3  Etude Pactivité anti-inflammatoire in vivo

2.3.1 Principe:
Etudier ’aptitude d’un produit d’essai a réduire 1’inflammation induite par la carragénine.
Cette derniére est un agent chimique qui déclenche une réaction inflammatoire en favorisant

la libération de médiateurs pro-inflammatoires.

Lorsqu’on I’injecte a 1% dans la patte arriére d’un rat, elle induit un cedéme (gonflement

local) mesurable, conséquence d’un processus inflammatoire bien caractérisé (Levy, 1969).

Ainsi, pour juger I’efficacité anti-inflammatoire d’un produit, on compare son effet a celui
d’un produit de référence en observant la diminution du volume de I’cedéme apres

administration, a dose équivalente.

2.3.2 Méthode d’évaluation :
Consiste en la mesure diamétre des deux pattes de chaque lot a I’aide d’un pied a coulisse a

intervalle d’une heure jusqu’a la 4eme heure apres I’injection de la carragénine.

Cette méthode permet d’apprécier le taux d’cedéme pour chaque lot tenant compte de sa

variation en fonction de 1’heure .
% Mode opératoire :

L’inflammation aigué a été induite chez les rats selon la méthode de Levy (1969).

® L aveille de | expérimentation

3 lots de 5 rats chacun sont formes apres pesée et identification .
Lot Témoin positif ne recevra aucun traitement

Lot Référence traité par le «Diclofénac»

Lot Essai recevra le venin d abeille

Mettre tous les animaux a jeun pendant 16h

® Le jour de I’ expérimentation

Correspond a ’administration par voie orale des différentes substances, le groupe témoin a
recu uniquement une solution saline tandis que le deuxieme groupe a été traité avec du
diclofénac sodique. Ce dernier a été utilisé comme substances de référence (contrdle positif )

pour comparer les résultats de ’administration du venin d’abeille avec une activité anti-
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inflammatoire connue , a la dose de 10mg/kg administrée par voie orale.Le troisiéme groupe

a recu un traitement locale a base de venin d’abeille en application topique.
témoin négatif : 0.5 ml de solution saline
Lot témoin positif : 0.5ml de Diclofénac

Lot Essai: application topique et locale d’une pommade a base du venin d’abeille au niveau

de la patte postérieure gauche.
® Aprés une 1h on administre la carragénine :

Correspond a I’induction de I’inflammation par I’injection de 0.1ml de carragénine 1% au

niveau de la patte postérieure gauche au milieu de I’aponévrose du coussinet plantaire.

L’épaisseur (en mm) de la patte a été mesurée immédiatement .

Figure 13 Injection de la caragénine (photo originale 2025)
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Avant apres
Figure 14 La patte avant et apres injection de la caragénine (photo originale 2025)
® [’observation pendant 4h :

Cette injection est suivie par le développement de I’cedéme inflammatoire . le diametre de la
patte est mesuré avec le pied a coulisse toutes les 60 minutes pendant 4 heures post-

injection de caragenine. Le diametre de la patte droite est également mesuré.

AR

Figure 15 Mesure des pattes a pied a coulisse (photo originale 2025)
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L’activité anti-inflammatoire a été calculée a I’aide de la formule suivante :

% d’inhibition de I’cedéme = (T-To)/Tx100

T : épaisseur de la patte dans le groupe témoin ( contréle )

To

: Epaisseur de la patte dans le groupe traité avec le composé testé

Sacrifice, dissection des pattes :

Sacrifice des rats : les rats ont été euthanasiés par une surdose de kétamine, garantissant une

méthode rapide et éthique.

Préléevement de pattes : les deux pattes postérieurs ont été coupées au niveau de

I’articualtion du tibio-tarsienne.

Fixation des tissus : Les pattes ont été fixés et conservés dans du formol en vue

d’analyses histologiques ultérieures.

Etude histologique ( méme protocole mentionner en haut)
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Résultats et discussions




1  Activité antioxydante

Pour évaluer I’activité antioxydante des échantillons, on a en utilisé la méthode basée sur le
radical stable 2,2-diphenyl-1-picrylhydrazyl (DPPH), cette méthode initialement développée
par Blois (1958) et adaptée par Brand-Williams et al. (1995) aux substances naturelles. Une

fois réduit sa couleur caractéristique violette disparait et devient jaune.

- i

Figure 16 Deécoloration de DPPH et piége de radical libre

JAUNE

La capacité de réduction des échantillons est évaluée par la diminution 1’absorbance,

provoquée par ’action des substances anti-radicalaires (Talbi et al, 2015).

A partir de ces valeurs d’absorbance, nous avons calculé les pourcentages d’inhibition en
utilisant la formule précédemment décrite. Ces pourcentages nous ont permis de tracer les
courbes illustrant I’évolution du taux d’inhibition illustrant I’évolution d’un taux d’inhibition

en fonction des concentrations testées pour chaque échantillon.
Détermination d’IC50 :

L’IC50 est un indicateur inversement proportionnel a ’activité antioxydante d’un composé,
plus sa valeur est faible plus le composé est efficace pour neutraliser 50% des radicaux
libres.Autrement dit, une 1C50 basse signifie une forte activité antioxydante. Les valeurs

IC50 pour nos échantillons et la Vit C sont indiqué dans le tableau suivant :

Tableau 17 Les différentes valeurs d’IC50
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Les composés étudiés L’IC50 % (mg/ml)

Vit ¢ 1 0.315

Venin d’abeille 3.05

Les résultats de I’évaluation de ’activité anti-oxydante montrent que la vitamine C utilisée
comme référence, présente une valeur d’IC50 de 0.315 mg/ml, ce qui confirme son fort
pouvoir antioxydant. En revanche, le venin d’abeille affiche une valeur d’IC50 beaucoup plus

élevée de 3.05 mg/ml, indiquant une capacité antioxydante nettement plus faible.

Cette différence significative entre les deux composés suggere que le venin d’abeille, dans les
conditions expérimentales appliquées, ne posséde qu’un faible pouvoir de piégeage des
radicaux libres. Bien que le venin d’abeille soit reconnu pour ses propriétés biologiques
variées, les résultats obtenus indiquent qu’il n’est pas une source efficace d’antioxydants

comparativement a la vitamine c.

Cette faible activité pourrait étre due a une absence ou faible concentration de composés
phénoliques ou d’autres agents réducteurs dans sa composition contrairement a la vitamine c,

qui agit directement comme donneur d’électrons pour neutraliser les radicaux libres.

En conclusion, d’apres les résultats obtenus indiquent que son pouvoir antioxydant est
relativement limité in vitro, du moins dans les conditions expérimentales appliquées dans

cette étude.
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2 Activité cicatrisante:

les moyennes des surfaces de plaies en pourcentage de rétraction ont été calculés pour chaque

lot afin de suivre leurs évolutions (a j0, j8, j12, j14)

Tableau 18 Evolution des surfaces des plaies des trois groupes

Jours apreés induction

Surfaces moyennes des plaies en % de rétraction des plaies

de la plaie — - -
Groupe témoin Groupe madécassol Groupe venin
d’abeillee

0 0 0 0

4 18.39 17.82 20.55

8 35.99 48.58 52.56

12 40.45 55.09 62.14

14 78.72 86.45 93.99
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Résultats de ’examen macroscopique:

Les résultats de 1’étude macroscopiques obtenus aprés 14 jours de suivis des plais,
sont représentés sur le tableau 9, ci-dessous

Tableau 19 Evolution des plaies des rats de différents groupes

J4 J8 J12 J14

Groupe

Témoin

Groupe

madécasol

Groupe

Essai

L’aspect des plaies:

Groupe témoin: Plaies rouges, profondes, fermeture lente. Aspect inflammatoire persistant

jusqu’a J14.

Groupe madécasol: Crodtes épaisses au départ, bourgeonnement vif, cicatrisation plus nette

et avancée dés J 12.

Groupe essai: Réduction rapide, plaies plus séches et petites. Aspect propre et bien refermé
des J 14.
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Résultats de I’examen microscopique:

La cicatrisation des plaies est un phénoméne biologique qui est automatiquement initié par
I’organisme dés qu’il y’a un dommage physique d’un tissu ; c’est le résultat de I’interaction
d’une cascade complexe d’actions cellulaires et biochimiques menant a la restauration de
I’intégrité structurelle et fonctionnelle des tissus 1ésés (Witte&barbul, 1997; Broughton et
al., 2006).

L’évaluation de I’effet cicatrisant du venin d’abeille a été effectuée selon un modele
excisionnel dont I’objectif est étudier la contraction de la plaie par une analyse planimétrique
permettant une évaluation directe par calcul de la superficie la plaie et de son évolution dans
le temps.

Les résultats de 1’étude microscopiques obtenus sont représentés sur le tableau 10, Ci
Dessous

Tableau 20 Etude histologique comparative de la peau selon les groupes expérimentaux

Lot

Observation microscopique Interperétation

Témoin

La structure épidermique est pauvre en
annexes cutanées (follicules pileux,
glandes), et présente une
néovascularisation, une fibrose avec
collagéne, ainsi qu’une légere infiltration
inflammatoire.il n’y a pas d’oedeme, ni

| de congestion importante. La

cicatrisation est en cours de type jeune.
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Référence

Début de réépithélialisation avec une
couche kératinisée trés mince. On note
une absence des structures normales de
la peau (pas de follicules pileux, ni de
glandes). il existe une néovascularisation,
une cicatrisation jeune, sans cedéme, ni
congestion. L'infiltrat inflammatoire est

pauvre en lymphocytes.

Essai

On observe par endroits une absence de
structure de peau et d’épithelialistion,
associé a une infiltration lymphocytaire
marquée et une néovascularisation
parfois riche. Certains échantillons
présentent des signes de fibrose et de
cicatrisation ancienne, tandis que
d’autres montrent une régénération
partielle de la peau avec présence
d’épithelium, vasodilatation et débuts de
reconstitution des follicules pileux. Une
plaie apparait refermée, suggérant une
évolution favorable. L'ensemble traduit
une activité  cicatricielle hétérogéne

mélant zones en réparation active et

38




cicatrices stabilisées

Le taux de rétraction des plaies du groupe de rats traités par le venin d’abeille est beaucoup

plus important et plus rapide que les taux de rétractions obtenus pour les autres groupes:

A j14 il est de 93.99 % alors que pour les autres, nous avons obtenus des valeurs de 78.72 %

pour le groupe témoin et 86.45 % pour le groupe référence.

C’est résultats montrent que I’application topique d’une pommade a base de venin d’abeille
donne de meilleurs effets cicatrisants que I’application d’une pommade déja commercialisé

sur le marché.

L’¢tude menée par Han et al. ( 2011) a confirmé I’effet cicatrisant significatif du venin
d’abeille. Son application topique permet une réduction de la taille des plaies et améliore la
qualité de la réparation tissulaire. Le venin d’abeille agit notamment en modulant certains

facteurs de croissance, et en favorisant la production de collagéne de type 1, essentiel a la
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résistance mécanique des tissus cicatriciels. Au niveau cellulaire, le venin d’abeille accélere
la réépithhélialisation en stimulant les kératinocytes, permettant ainsi une reconstruction

rapide et efficace de 1’épiderme.
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3 I>activité anti-inflammatoire

Le modele d’cedéme des pattes postérieures induit par la carragénine 1% utilisé¢ dans cette
¢tude permet d’évaluer le potentiel anti-inflammatoire du produit étudié et de le comparer a
celui du produit de référence (Diclofénac) et le lot témoin.

Cette méthode a utilisé le pied a coulisse a fin de mesurer le volume de ’cedéme des pattes
par la mesure de son diamétre et son évolution durant les trois heures suivant 1’injection de la
carragénine 1% a intervalle d’une heure. Les résultats de I’activité anti-inflammatoire obtenus
ont été comparés a ceux du diclofénac (lot référence) et au lot témoin. L’évolution de
I’inflammation pour les différents lots est représentée par le tableau suivant:

Tableau 21 effet du venin d’abeille et diclofénac sur I’eedéme induit par la carragénine

Lots 1h 2h 3h 4h

Témoin moy (mm) | 3,26 £ 0,35 3,01+0,29 2,93 +0,27 2,88 +0,26
Diclofénac moy | 2,39 +0,35 2,02+0,25 1,99 +0,16 1,94 +0,12
(mm)

Venin d’abeilles | 2,64 £ 0,20 2,16 +0,17 1,95+0,11 1,88 £+ 0,13
moy (mm)

% oedéme témoin 72,55 63,33 60,18 58,43

% oedeme | 43,27 31,32 24,79 21,26
diclofénac

% oedéme venin 57,43 42,10 31,95 28,30

% réduction de | 40,35 50,57 58,80 63,63
'oedéme

diclofénac

% réduction de | 20,84 33,54 46,64 51,55
I'oedéme venin
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L’analyse des résultats obtenus met en évidence une évolution significative de ’oedéme de la
patte chez les animaux traités, en fonction du lot administré et de temps post-induction de
I’inflammation.

Dans le lot témoin positif, les pourcentages d’oedéme restent globalement élevés tout au long
du suivi expérimental, atteignant parfois plus de 80% a 1h , et se maintenant au-dela de 70%
jusqu’a 4h. cette persistance de I’inflammation, sans aucune réduction significative,
confirme que ce lot refléte 1’évolution naturelle de la réaction inflammatoire en ’absence de
traitement. Ainsi, ce groupe constitue une référence de I’inflammation non traitée.

A P'inverse, le lot traité par le diclofénac, anti-inflammatoire non stéroidien de référence,
présente une réduction marquée de I'oedéme des la premicre heure. Les pourcentages
d’oédéme y sont nettement inférieurs a ceux du témoin ( valeurs entre 43% et 55%o), avec
une diminution progressive dans le temps. A la 4éme heure, le pourcentage de réduction
atteint jusqu’a 66%, ce qui témoigne d’un effet anti-inflammatoire rapide, constant et
efficace, en accord avec les propriétés connues du diclofénac.

Quant au lot traité par le venin d’abeille, les résultats montrent un profil intérmédiaire. Les %
d’oedéme sont globalement inférieurs a ceux du témoin, mais plus élevés que ceux

du diclofénac. A 1h, les valeurs varient entre 50 et 65 %, mais une diminution progressive
est observée au fil des heures. La réduction de I’oedéeme dépasse 50% a partir de la 3 éme
heure, atteigant des niveaux proches de ceux du diclofénac chez certains animaux.

En conclusion, les résultats obtenus démontrent que le venin d’abeille possede un effet
anti-inflammatoire réel, bien qu’un peu moins puissant et moins constant que celui du
diclofénac. Son efficacité tend a s’accentuer avec le temps, ce qui évoque une action retardée
ou progressive. Ces données soutiennent 1’hypothése selon laquelle le venin d’abeille pourrait
constituer une alternative naturelle prometteuse aux anti-inflammatoires classiques

notamment dans une perspective thérapeutique.
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Résultats de I’examen microscopique:

Les résultats de 1’étude microscopique obtenus sont représentés sur le tableau 12, Ci
Dessous

Tableau 22 Etude histologique comparative des selon les groupes expérimentaux

Interprétation:Les
analyses histologiques
révelent des altérations
cutanées variables
selon les groupes.
Certains échantillons
présentent une peau
fine, une
désorganisation de la
structure tissulaire,

infiltration

lymphocytaire
marquée et une
néovascularisation
abondante. Des signes
d’oedeme,
d’infiltrations
cellulaires de degrés
divers et de
dégénérescence

tissulaire.

Les résultats obtenus dans cette étude confirment ’effet anti-inflammatoire du venin

d’abeille, en accord avec les travaux de Abdel-Rahman et al.,(2013) et Lee et al.,(2008), qui
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ont montré une réduction significative de 1’oedéme chez le rat suite a ’administration de
venin.

Nos pourcentages de réduction jusqu’a 60% a 40 sont similaires a ceux rapportés par Kim et
al.,(2015), qui ont également noté une réduction supérieure a 55% aprés 4h. bien que la
plupart des études utilisent une voie intrapéritonéale ou intradermique, nos résultats montrent
que I’application topique du venin permet également une réduction partielle de ’'oedéme et
des lésions tissulaires, ce qui suggére une efficacité locale.

Cependant, certaines variations observées dans notre série, notamment des cas
d’inflammation persistante, peuvent s’expliquer par une pénétration cutanée limitée, une dose
subi-optimale, ou la réponse individuelle des animaux. Ces différences soulignent
I’importance de standardiser les protocoles topiques pour mieux évaluer le potentiel

thérapeutique du venin d’abeille.
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Conclusion :

le venin d'abeille est un grand miracle biologique, il offre des bienfaits parfois insoupgonnés.
C'est une substance toxique utilisée dans des traitements médicaux et dans la fabrication des
produits cosmétiques, elle a de nombreuses propriétés curatives, ce qui lui donne en fait le

nom de "la grande pharmacie divine".

Le venin d’abeille suscite un intérét croissant dans le domaine biomédical en raison de ses
propriétés pharmacologiques variées. A travers cette étude, nous avons pu mettre en évidence
ses effets anti-inflammatoires, antimicrobiens et potentiellement anticancéreux, ainsi que ses
applications thérapeutiques en médecine humaine et vétérinaire. Toutefois son utilisation
demeure controversée en raison des risques d’allergies et des mécanismes encore mal

compris de certaines de ses molécules actives.

Notre travail bibliographique a permis d’établir une base de connaissances solides sur les
composants bioactifs du venin et leurs effets physiologiques. Malgré les avancées
scientifiques, de nombreuses interrogations subsistent quant a son mode d’action précis, sa

toxicité potentielle et les conditions optimales de son usage thérapeutique.

Dans cette perspective , il serait pertinent que les recherches futures approfondissent les
mécanismes d’action du venin d’abeille, notamment a travers des études cliniques et des
essais sur des modeles biologiques. Une meilleure compréhension de ses effets permettrait

d’optimiser son utilisation et de minimiser les risques li€s a son administration.

Ainsi, bien que le venin d’abeille représente une piste prometteuse en pharmacologique, son
exploitation médicale requiert encore des études approfondies pour garantir son innocuité et
en maximiser les bénéfices thérapeutiques. La poursuite de la recherche et l'application
d'expériences dans ce domaine ouvriront une nouvelle porte dans le monde de la médecine et
du traitement a l'avenir, et il y aura des alternatives et d'autres solutions afin d'obtenir des
résultats plus efficaces et plus faciles dans le domaine du traitement par rapport a ce qui est

actuellement utilisé.
Suggestions et recommandations :

v 1l faut protéger les abeilles avec la limitation de l'utilisation des pesticides,
insecticides et les produits chimiques dans le domaine agricole.
v’ L'état doit organiser des formations et des journées de sensibilisation pour les

apiculteurs, afin de les informer sur les bonnes pratiques apicoles.
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v Le gouvernement doit limiter l'activité des marchés apicoles illégaux, afin d'organiser

la concurrence (en termes de miel)
v/ L'état doit organiser des formations sur les bienfaits du venin d'abeille et former des

specialités dans ce domaine.
v Apres la piglre d'une abeille, il faut enlever le dard rapidement sinon tout le venin

sera injecté dans la peau
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Résumé

Ce mémoire a pour objectif d’évaluer les propriétés biologiques du venin d’abeille (Apis
mellifera), notamment son activité antioxydante, cicatrisante et anti-inflammatoire.
L’étude a été menée a 1’aide de tests in vitro (réduction du radical DPPH) et in vivo
(modéles murins de plaies et d’inflammation). Les résultats ont montré que le venin
possede une activité antioxydante modérée, une excellente capacité cicatrisante, ainsi
qu'un effet anti-inflammatoire significatif, proche de celui du diclofénac. Ces
observations suggerent un potentiel thérapeutique prometteur pour une utilisation

médicale et vétérinaire du venin d’abeille.

Abstract

This study aims to evaluate the biological properties of bee venom (Apis mellifera),
specifically its antioxidant, wound-healing, and anti-inflammatory activities. The
research involved in vitro (DPPH radical reduction) and in vivo (murine wound and
inflammation models) testing. Results showed that bee venom exhibits moderate
antioxidant activity, strong wound-healing effects, and significant anti-inflammatory
action comparable to diclofenac. These findings highlight the therapeutic potential of bee

venom for future medical and veterinary applications.
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