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Introduction 

Introduction 

L'inflammation est le moyen physiologique par lequel l'organisme est protege contre plusieurs 

agents comme les allergenes, les infections, les produits chimiques et de nombreux autres 

stimuli. Bien que !'inflammation soit un mecanisme de protection, de nombreux mediateurs et 

evenements inflammatoires peuvent initier, maintenir et aggraver de nombreuses maladies 

(Patnaik et al., 2011). 

L'inflammation est generalement caracterisee par des evenements reguliers, tels que la 

rougeur, le gonflement, la chaleur et la douleur. Le processus d'inflammation implique 

plusieurs mecanismes et conduit a la liberation de mediateurs inflammatoires qui sont des 

substances chimiques puissantes presentes dans les tissus corporels, telles que les 

prostaglandines, les leucotrienes, les prostacyclines, les lymphok:ines, !'histamine et les 

chimiok:ines (interferon-a (IFN-a), l'IFN-y, les interleuk:ine (IL)-1, IL-8, 5-hydroxytryptamine 

(5-HT) et facteur de necrose tumorale a (TNF-a)) (Dzoyem et al., 2017). 

La douleur est un systeme d'alerte qui informe le corps de la survenue de lesions tissulaires. 

Dans la physiopathologie de la douleur, plusieurs actions biologiques sont impliquees, 

notamment !'activation des recepteurs nociceptifs et l'enzyme cyclooxygenase 2 (COX-2) 

(Silva et al., 2017). 

Dans la plupart des cas, la genese de la douleur est inflammatoire, quelle que soit son 

etiologie. A vec l' elucidation du role des cytok:ines inflammatoires, il existe maintenant une 

comprehension claire des voies par lesquelles de nombreux medicaments anti-inflammatoires 

peuvent soulager l'inflammation et la douleur (Maroon et al. , 2010). 

De nos jours, les medicaments anti-inflammatoires synthetiques dominent le marche, mais la 

toxicite qu'ils entrainent ne peut pas etre exclue. De nombreux medicaments (anti­

inflammatoires non stero"idiens (AINS) et corticostero"ides) ont ete mis au point, mais leurs 

etudes de profil d'innocuite ont montre qu'aucun d'entre eux n'etait clairement sans danger et 

ces molecules presentent le plus souvent des effets indesirables qui peuvent gener leur 

utilisation a long terme (Rahmani et al., 2016). 

En raison des effets secondaires importants des anti-inflammatoires stero"idiens et non 

stero"idiens, il existe un interet croissant pour les composes naturels et leurs derives qui sont 

utilises depuis des siecles pour reduire la douleur et l'inflammation et agissent en inhibant les 
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Introduction 

voies in:flammatoires de la meme maniere que les anti-in:flammatoires synthetiques (Maroon 

et al., 2010). 

La propolis, egalement appelee colle d'abeille, est une matrice naturelle complexe synthetisee 

par les abeilles a partir de produits recueillis des bourgeons d'arbres, des sues, des resines, des 

mucilages et d'autres sources vegetales. Depuis l'antiquite, l'homme a utilise la propolis dans 

differents domaines, principalement la medecine traditionnelle. De nos jours, le 

developpement des recherches sur la propolis est principalement lie au developpement de 

methodes chimiques et analytiques permettant d'analyser sa composition chimique (Zabaiou 

et al., 2017). 

Au niveau du laboratoire de Toxicologie Moleculaire de l'universire de Jijel, la propolis de 

Jijel a ete largement etudiee pour ses e:ffets antioxydants, antibacteriens et antiproliferatifs 

(Benguedouar et al., 2016) mais elle n'a jamais ete etudiee pour ses activites anti­

in:flammatoires et antalgiques. 

Le but de ce travail est done d'etudier l'effet anti-in:flammatoire et l'effet antalgique de 

l'extrait ethanolique de la propolis de Jijel in vitro et in vivo sur des modeles animaux 

d'in:flammation et de douleur chez les souris Wistar albinos. 

2 





Ravvels bibliozravhiC1ues 

1. La propolis 

1.1. Definition 

La propolis est une substance resineuse fortement adhesive ayant une couleur variant du jaune 

verdatre au brun fonce, fabriquee par les abeilles a partir de leurs propres secretions et des 

resines collectees a partir de di verses sources vegetales (Figure 1) (Hudnall et Phoenix, 

2007; Mok-RyeonAhn et al., 2015; Amini-Sarteshnizi et al. ,2015). 

Le mot propolis vient du grec: «pro» = devant, «polis» = ville. La signification "devant la 

ville" convient bien au role protecteur de la propolis pour la ruche. Un autre nom de la 

propolis est la colle d'abeille. 

La propolis est utilisee par les abeilles pour sceller les trous dans leurs ruches afin d' empecher 

l'entree des courants d'air, de proteger la ruche contre les envahisseurs extemes et de 

momifier les carcasses des predateurs (Hudnall et Phoenix, 2007; Righi et al. , 2011). 

Fig.1 Collecte et fabrication de la propolis par les ouvrieres butineuses (Simone-Finstrom 

et Spivak, 2010). 

1.2. Types et composition de la propolis 

Differents types de propolis ont ete mis en evidence et ceci en fonction de divers facteurs tels 

que l'origine geographique, les sources vegetales et le moment de la recolte (Machado et al., 

2016). 

Les types de propolis les plus courants sont la propolis temperee, la propolis tropicale, la 

propolis mediterraneenne et la propolis pacifique (Bankova, 2005). La propolis de la zone 
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temperee est generalement appelee propolis du peuplier car elle est principalement produite a 
partir du bourgeon du Populus (Popova et al., 2004). 

Au Bresil, grand producteur de propolis, la propolis la plus repandue est la propolis verte de 

Baccharis dracunculifolia. Elle est riche en phenylpropanoides prenyles, en triterpenoides, en 

acides chlorogenique et en acide benzoique (Adne A Righi et al., 2011). 

La propolis brune est derivee de l' espece Copaifera et contient principalement des 

flavonoides et des terpenes (Sawaya et al., 2006). En outre, la propolis rouge bresilienne de 

l'etat d'Alagoas (nord-est Bresil) obtenue de Dalbergia eastophyllum est riche en 

isoflavonoides, en benzophenones prenylees et en epoxyde de naphtoquinone (Trusheva et al., 

2006; Piccinelli et al., 2011). 

La propolis rouge mexicaine contient principalement des flavanones, des isoflavanes et des 

pterocarpanes (Righi et al., 2011 ). 

Les etudes menees sur la propolis ont montre que sa composition chimique differe en fonction 

du climat, de la diversite vegetale de la zone de collecte et des especes d'abeilles et joue un 

role important sur ses proprietes therapeutiques (de Mendon9a et al., 2015 ; Zabaiou et al., 

2017). Hudnall et Phoenix (Hudnall et Phoenix, 2007) ont montre que la propolis est 

constituee d'environ 11-18 % de resines, 77-87 % de cire, 4-5 % de polyphenols et 0-5 % 

autres materiaux. 

Selon Amini-Sarteshnizi et al. (Amini-Sarteshnizi et al. , 2015 ) et Righi et al. (Righi et al. 

2011), la propolis est composee de 50% de baume vegetale et de resine, de 30% de cire, de 

10% d'huiles essentielles et aromatiques, de 5 % de pollen et de 5 % d'autres substances. 

En Europe et dans les zones temperees ( comme l 'Algerie ), les constituants principaux de la 

propolis sont les flavonoides et les esters de I'acide phenolique (par exemple, l'ester 

phenethylique d'acide cafeique (CAPE)), obtenus essentiellement des sommets de peupliers 

(Populus nigra) (Zabaiou et al., 2017). 

Kasote et al. (Kasote et al., 2014) ont montre que la propolis derivee du peuplier est riche en 

flavonoides, en acides aromatiques et les analogues d'esters correspondants (Sawaya et al., 

2010). 

La Propolis obtenue a partir de la region tropicale contient principalement des derives 

prenyles de l'acide p-coumarique, des flavonoides, des benzophenones, des lignanes et des 
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terpenes (Popova et al., 2009). Machado et al. (Machado et al., 2015) ont montre qu'il y a 

differents types de propolis (rouge, verte et brune), recueillis de differentes regions du Bresil. 

1.3. Proprietes biologiques de la propolis 

La propolis est un produit nature! de la ruche, possedant plusieurs activites 

pharmacologiques comme l'activite antimicrobienne, antioxydant, anti-inflammatoire, 

immunmodulatrice et antitumorale (Salim et al., 2015 ; Watanabea et al., 2016; Zabaiou et 

al., 2017). 

1.3.1. Activite antibacterienne, antifongique et antiparasitaire 

L'activite antimicrobienne de la propolis est la propriete biologique la plus etudiee 

(Bogdanov, 2016). La plupart des etudes ont montre que la propolis est active contre la 

majorite des bacteries gram-positives. Le degre d'activite depend du type de propolis et done 

de sa composition chimique (Bogdanov, 2016). 

Comme tous les autres types de la propolis, la propolis Algerienne possede une bonne activite 

antimicrobienne surtout contre les bacteries gram-positifs et a moindre degre centre les gram­

negatif et cette activite est due principalement aux composes terpeniques (Cardinault et al. , 

2012). 

La propolis agit sur les bacteries par differents mecanismes. Elle peut inhiber la croissance 

bacterienne par blocage de la division cellulaire, desorganisation du cytoplasme, inhibition de 

la synthese proteique ou par inhibition du processus d'adhesion (Cardinault et al. , 2012). 

Certaines etudes ont montre que la propolis, lorsqu'elle est prise en association avec certains 

antibiotiques, augmente leur efficacite ( streptomycine, ampicilline, gentamycine, 

cloxacilline ... ) (Cardinault et al., 2012). 

La propolis possede egalement un effet fongicide sur divers champignons comme Candida 

famata, C. glabrata, C. kefyr, C. pelliculosa, C. parapsilosis et Pichia ohmeri (Watanabe et 

al., 2011). 

Falcao et al. (Falcao et al., 2014) ont montre que la propolis du Portugal est active centre les 

Trypanosomas brucei, parasite responsable de la maladie africaine du sommeil. 
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1.3.2. Activite antioxydant 

Les activites antioxydants de la propolis de diverses origines geographiques, a savoir, 

l' Argentine, l' Australie, le Bresil, la Bulgarie, le Chili, la Chine (Hebei, Hubei et Zhejiang), la 

Hongrie, la Nouvelle-Zelande, l' Afrique du Sud, la Thai1ande, !'Ukraine, l'Uruguay, les 

Etats-Unis et l'Ouzbekistan ont ete etudiees (Ahn et al., 2007). n a ete montre que les extraits 

ethanoliques de la propolis d'Argentine, d'Australie, de la Chine, de la Hongrie et de la 

Nouvelle-Zelande possedent des activites antioxydants relativement fortes. Ce pouvoir 

antioxydant est directement correle aux polyphenols totaux et surtout aux flavono'ides (Ahn et 

al., 2007). 

Une etudes comparative entre des echantillons de propolis italienne et russe a montre une 

composition polyphenolique proche et par consequent, une activite antioxydant presque 

similaire (Fabris et al., 2013). 

La propolis portugaise est une source importante de polyphenols presentant des proprietes 

antioxydants tres puissantes (Leandro Moreira et al., 2008). Les extraits de propolis 

provenant des regions de Bomes (nord-est) et de Fundao (centre) au Portugal ont ete evalues 

pour leur capacite a inhiber l'oxydation induite par le dichlorhydrate de 2,20-azobis (2-

amidinopropane) (AAPH). Les resultats indiquaient que la propolis portugaise constitue une 

excellente source d'antioxydants naturels efficaces et d'agents chimio-preventifs (Valente et 

al., 2011). 

Salim et al. (Salim et al., 2015) ont montre que l' extrait ethanolique de la propolis administre 

seul ou associe a la doxorubicine presente des effets antioxydants, antiproliferatifs et 

apoptotiques plus importants sur les cellules PC3 du cancer de la prostate par rapport au 

traitement avec doxorubicine seule. 

1.3.3. Activite immunmodulatrice 

Les antioxydants presents dans la propolis jouent aussi un role important dans ses activites 

immunomodulatrices (Sayed et al., 2009). Une revue generale de Sforcin (Sforcin, 2007), a 

demontre que tous les types de propolis auraient une activite immunomodulatrice. 

La propolis possede une action immunomodulatrice in vitro et in vivo sur !' ensemble des 

cellules immunitaires impliquees dans la reponse innee OU acquise. Elle stimule l'action des 
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macrophages et des cellules NK (natural killer) contre les cellules tumorales. Elle augmente 

la production de cytokines pro-inflammatoires (TNF-a, IL-6, IL-8), renforce la cooperation 

entre les lymphocytes CD4 et CD8 et stimule la production d' anticorps par les plasmocytes 

(Sforcin, 2007; Cardinault et al., 2012). 

Fischer et al. (Fischer et al., 2007) ont montre que la propolis augmente la reponse 

immunitaire cellulaire par !'augmentation de !'expression de l'interferon-y et !'activation de la 

production de cytokines. 

1.3.4. Activite cardioprotectrice 

Plusieurs auteurs ont postule que les polyphenols de la propolis reduisent le risque des 

troubles cardiovasculaires et previennent le developpement de plaques d'atherome (Norata et 

al., 2007; Gorinstein et al., 2011). Ainsi, en tant qu'une source de polyphenols, la propolis 

represente une strategie alternative potentielle pour la prevention des maladies 

cardiovasculaires. 

1.3.5. Activite antiprolif erative 

De nombreuses etudes in vitro ont montre l'effet antiproliferatif de la propolis vis-a-vis d'un 

tres grand nombre de lignees cellulaires tumorales. Dans la grande majorite des cas cet effet 

resulte d'une induction de l'apoptose. Les differentes molecules de la propolis agissent en 

induisant l'apoptose soit par la voie intrinseque ou extrinseque. L' effet antiproliferatif peut 

egalement resulter d'un arret du cycle cellulaire par inhibition des cyclines OU par blocage des 

recepteurs hormonaux (Cardinault et al., 2012; Zabaiou et al. , 2017). 

Plusieurs etudes in vitro ont demontre une action cytotoxique de la propolis sur diverses 

cellules tumorales. Ce produit naturel peut bloquer differentes voies de signalisation et par 

consequent, l'oncogenese, ce qui entra.lne une diminution de la proliferation et de la 

croissance cellulaire. Elle exerce egalement un effet contre l' angiogenese en modulant le 

microenvironnement tumoral (Araujo et al., 2011; Sawicka et al. , 2012; Chan et al. , 2013). 

Le traitement des lignees cellulaires cancereuses A549 et HeLa a montre que la propolis 

presente un effet antiproliferatif d'une maniere dose dependante et ceci apres 24h, 48h et 72h 

de traitement (Kumazawa et al., 2004). 
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2. L'inflammation et la douleur 

2.1. L'inflammation 

2.1.1. Definition 

Ravvels bibliowavhiaues 

L'inflammation se produit generalement lorsque des micro-organismes infectieux tels que les 

bacteries, les virus ou les champignons envahissent le corps, resident dans les tissus cibles 

et/ou circulent dans le sang. Une inflammation peut egalement se produire en reponse a 
d'autres facteurs tels que les lesions tissulaires, la mort cellulaire, le cancer, l'ischemie et la 

degenerescence. La reponse immunitaire innee ainsi que la reponse immunitaire adaptative 

sont impliquees dans le processus inflammatoire (Azab et al. , 2016). De nombreux 

mediateurs inflammatoires sont synthetises et secretes lors des reponses inflammatoires. Ces 

mediateurs sont generalement divisees en deux categories principales: les mediateurs pro et 

anti-inflammatoires (Libby et al. , 2007). L' inflammation se manifeste par quatre sign.es 

pnnc1paux: 

- Rougeur: due a la vasodilatation et l'hyperemie. 

- Gonflement : occasionne par l' exsudation de liquide et de proteines plasmatiques dans les 

tissus, qui est due a une augmentation de la permeabilite membranaire. 

- Chaleur : associee a une augmentation du debit sanguin et a une activite cellulaire accrue. 

- Douleur : associee a la stimulation de neurones nocicepteurs par des mediateurs chimiques 

specifiques (Azab et al. , 2016). Elle peut etre aigiie OU chronique. 

2.1.1.1. L'inflammation aigue 

L'inflammation aigue represente la reponse immediate a un agent agresseur, de courte duree 

(quelques jours ou semaines), d'installation souvent brutale et caracterisee par des 

phenomenes vasculo-exsudatifs intenses. La guerison peut etre spontanee ou apres un 

traitement et peut laisser des sequelles si la destruction tissulaire est importante (Charles et al., 

2010). 

2.1.1.2. L'inflammation chronique 

L'inflammation chronique correspond a une inflammation n'ayant aucune tendance a la 

guerison spontanee et qu'evolue pendant plusieurs mois ou annees. 

On peut distinguer deux types de circonstances de survenue des inflammations chroniques : 

les inflammations aigues evoluant en inflammations prolongees subaigues et chroniques 

lorsque l'agent pathogene initial persiste dans les tissus, ou lorsqu'une inflammation aigue 

recidive de fa9on repetee dans le meme tissu (Nourshargh et al. , 2006 ; Charles et al., 2010). 
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2.1.2. Mecanisme de la reponse inflammatoire 

La reponse inflammatoire est une activation coordonnee des voies de signalisation qui 

regulent les niveaux tissulaires des mediateurs inflammatoires et des cellules inflammatoires 

presentent dans le sang. C'est la pathogenese commune dans plusieurs maladies chroniques, 

comme les maladies cardiovasculaires et intestinales, le diabete, l'arthrose et le cancer (Chen 

et al., 2018). 

Bien que les processus de la reponse inflammatoire dependent de la nature du stimulus et de 

sa localisation dans le corps, ils partagent tous un mecanisme commun caracterise par les 

etapes suivantes : 1) reconnaissance du stimulus par les recepteurs de surface membranaire, 2) 

activation des voies de signalisation inflammatoire, 3) Liberation des marqueurs de 

!'inflammation et 4) recrutement des cellules inflammatoires (Chen et al., 2018). 

Les stimuli inflammatoires comme les produits microbiens, les cytokines comme 

l'interleukine-lf3 (IL-lf3), l'interleukine-6 (IL-6) et le facteur de necrose tumorale (TNF-a) 

medient l'inflammation a travers !'interaction avec leur recepteurs specifiques; TLRs, le 

recepteur de IL-1 (IL-IR), le recepteur de IL-6 (IL-6R) et le recepteur de TNF (TNFR) 

respectivement (Ashley et al., 2012). 

L'activation de ces recepteurs declenche des voies de signalisation importantes comme la voie 

des MAPK (mitogen-activated protein kinase), la voie NF-KB (nuclear factor kappa-B) et la 

voie JAK-STAT (Janus kinase-signal transducer and activator of transcription) (Figure 2) 

qui conduisent in fine a la production de mediateurs inflammatoires, et par consequent un 

recrutement massif des cellules inflammatoires (Ashley et al., 2012). Ces dernieres partcipent 

a la reaction inflammatoire par la liberation de differents mediateurs et d'enzymes 

lysosomales surtout dans le cas d'infection bacterinne. 

Un autre composant majeur de la reponse inflammatoire est l'acide arachidonique, qui est 

immediatement libere par les membranes cellulaires traumatisees sous !'action de la 

phospholipase A2. L'acide arachidonique est transforme en prostaglandines et thromboxanes 

en partie par l'action enzymatique de la cyclooxygenase (COX) de types 1 et 2 (Fitzgerald, 

2004). Les prostaglandines agissent comme des hormones localisees de courte duree qui 

peuvent etre liberees par n'importe quelle cellule du corps au cours d'une lesion tissulaire, 

chimique ou traumatique, et peuvent induire de la fievre, une inflammation et une douleur, 

une fois presentes dans l'espace intercellulaire. Les thromboxanes, qui sont egalement des 

activateurs hormonaux, peuvent reguler le tonus des vaisseaux sanguins, l'agregation 
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plaquettaire et la formation de caillots pour augmenter la reponse inflammatoire (Marron et 

al., 2010). 
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Fig.2 Activation des voies inflammatoires induite par TLR. La signalisation via les TLRs 

(I'oll-like receptors) active les cascades de signalisation intracellulaire qui conduisent a la 

translocation nucleaire de l'AP-1 et du NF-KB OU de l'IRF3, qui regule la reponse 

inflammatoire (Chen et al., 2018). 

2.1.3. Les anti-inflammatoires 

Les anti-inflammatoires sont des medicaments qui peuvent reduire la douleur, l' inflammation 

et dans certains cas la fievre, couramment utilises dans le traitement des maladies 

inflammatoires aigues (Chebira, 2014; Franchin et al., 2017). 

Les anti-inflammatoires se repartissent en deux classes : les anti-inflammatoires steroi'diens 

(AIS) et les anti-inflammatoires non steroidiens. 

2.1.3.1. Les anti-inflammatoires steroidiens (AIS) ou les glucocorticoides 

Constituent une vaste famille de medicaments derives du cortisol. Panni les anti­

inflammatoires steroidiens les plus puissant, les glucocorticoides, les corticoides naturels 

(cortisol) et les corticoides de syntheses (prednisone, prednisolone, la dexamethasone ou le 

triamcilone (Kindt et al., 2008). Les glucocorticoides (GC) sont des substances derivees du 

cholesterol (Chebira, 2014), et sont synthetisees par les glandes surrenales (Maksimovic et al. , 

2007). Les GC agissent essentiellement sur le metabolisme glucidique et proteique chez 
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l'individu sain et exercent une puissante activite anti-inflammatoire dans les conditions 

pathologiques. 

Les glucocorticoYdes (GC) sont des hormones lipophiles qui agissent essentiellement au 

niveau transcriptionnel. Ils induisent une augmentation de la transcription de l'inhibiteur du 

NF-KB (IKB). La liaison de cet inhibiteur au NF-KB induit sa sequestration dans le cytosol et 

empeche la translocation du NF-KB vers le noyau et par consequent, previent !'activation de 

nombreux genes par NF-KB (Ferradji, 2010). 

2.1.3.2. Les anti-inflammatoires non steroidiens 

Les anti-inflammatoire non steroYdiens (AINS) sont la classe therapeutique la plus utilisee 

dans le monde en raison de leurs proprietes anti-inflammatoires, antipyretique et antalgiques 

(Ferradji, 2011). Toutes les molecules de cette classe ont le meme mode d' action. Ce sont des 

inhibiteurs de la cyclo-oxygenase (COX) (Webber, 2012; Elhenawyet al., 2019). Les 

Cyclooxygenases (COX) sont presents sous deux formes: COX-1 "constitutive" et joue un 

role physiologique en maintenant l'integrite des tissus et COX-2 "inductible "dont la synthese 

est stimulee par le TNFa et l'interleukine-1 (Ouedraogo et al., 2012). Les inhibiteurs de la 

COX2 (COX-21) empechent surtout la production de prostaglandine E2 (PGE2) (Figure 3). 
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Fig.3 Mecanisme d'action et effets des anti-inflammatoires non steroidiens (Mansour, S. 

2015). 
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2.1.3.3. Les anti-inflammatoires naturels 

En raison des effets secondaires importants des medicaments anti-inflammatoires steroldiens 

et non steroldiens, les composes naturels tels que les complements alimentaires et les plantes 

medicinales, suscitent un interet accru et sont utilises depuis des siecles pour reduire la 

douleur et l'inflammation. Beaucoup de ces composes naturels agissent en inhibant les voies 

inflammatoires de la meme maniere que les AINS. Outre la voie de la COX, de nombreux 

composes naturels inhibent les voies inflammatoires du facteur nucleaire-KB (NF-KB) 

(Maroon et al., 2010). 

Plusieurs articles originaux et revues de synthese ont rapporte l'effet inhibiteur des produits 

naturels sur les processus inflammatoires, du moins dans les cas d'inflammation de bas grade. 

Ces composes comprennent les plantes comestibles (cactus, tomate ), les herbes tels que 

Potentilla erecta, les polyphenols vegetaux (resveratrol, quercetine ), les derives de la 

coumarine, un derive d'Euphorbia Golkinolide B), la koumine (alcalolde de Gelsemium 

elegans) et differents autres plantes et composes interessants (Latruffe, 2017). 

Les mecanismes d' action des molecules naturelles sont differents. Elles peuvent agir a 
differents niveaux comme la regulation des miARN non codants (Losson et al., 2016), la 

modulation des histones deacetylases (Fang et al., 2016) et !'inhibition de la COX-2 (Dutartre, 

2016). 

2.2. La douleur 

La douleur est definie comme une experience sensorielle et emotionnelle desagreable, 

associee a une lesion tissulaire reelle ou potentielle. La transmission douloureuse est un 

phenomene complexe, impliquant des mecanismes electrophysiologiques et neurochimiques 

(den Hoogen et al., 2019). Il existe deux types de douleur ; la douleur aigue et la douleur 

chronique. La duree d'evolution est !'element preponderant qui permet de distinguer entre les 

deux (Radat, 2014). 

La douleur aiglie decrolt generalement lorsqu'un traitement de sa cause est institue. Une 

douleur chronique est une douleur qui a une duree d'evolution de plus de 3 mois. Elle persiste 

et devient resistante aux antalgiques usuels; elle represente pour le patient l'essentiel de sa 

maladie avec un fort retentissement psychologique et social (Laroche, 2014). 
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2.2.1. Types de douleur 

2.2.1.1. La douleur nociceptive 

Rappels bibliographiques 

La douleur nociceptive est causee par une activation des neurones primaires afferents appeles 

nocicepteurs et par un etat d'inflammation en reponse a une lesion OU blessure. La douleur 

postoperatoire est un exemple de douleur nociceptive. Elle est limitee dans le temps, souvent 

aigile, remplit une fonction biologique, protege, previent et rarement accompagrn~e de signes 

psychologiques (Nehme, 2006). 

2.2.1.2. La douleur neuropathique 

Ce sont des douleurs qui peuvent survenir lorsque le systeme nerveux est Iese dans la partie 

qui transmet les sensations. Lorsque les fibres nerveuses sensitives sont abimees, elles sont 

susceptibles de transmettre des informations erronees et le malade se voit desinforme, ii 

ressent alors des brfilures, des decharges electriques, des demangeaisons, des picotements, des 

sensations de froid douloureuses et des fourmillements dans des regions du corps qui sont 

d'apparence normale, pourtant la douleur est bien reelle (Laroche et al., 2008; Aarskorg, 

2011). 

2.2.1.3. La douleur psychogene 

Les douleurs psychogenes regroupent toutes les douleurs que l'on ne sait pas classer dans les 

deux categories precedentes. Ce sont des douleurs sans lesions apparentes. Leur dimension 

essentielle semble resider dans le psychisme, avec !'intervention de phenomenes 

psychologiques amplifiant la sensation douloureuse (Wrobel, 2003). 

2.2.3. Mecanisme et chemin de la douleur 

Les stimulations thermiques et mecaniques activent directement les nocicepteurs. Les lesions 

traumatiques, inflammatoires ou ischemiques vont provoquer la liberation par les tissus leses 

de substances chimiques (Figure 4). 

Ces substances pourront, soit activer directement les nocicepteurs et sont <lites algogenes 

(bradykinines, ions potassium, hydro gene, oxyde nitrique, histamine et serotonine) so it 

sensibiliser les nocicepteurs a d'autres stimuli (Rabaud et al., 2013). Les prostaglandines et 

les leucotrienes, jouent un role de sensibilisateurs des nocicepteurs agissant sur d' autres 

substances tel que les peptides impliques dans la transmission du message douloureux. La 
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substance P est la plus connue comme neuropeptide (neurotransmetteur) et qui joue un role 

primordial clans la nociception et a une action vasodilatatrice. 

11 existe d'autres neuropeptides tel que le peptide associe au gene de la calcitonine (CGRP) et 

la neurokine (Rabaud et al., 2013). 
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Fig.4 Stimulation des nocicepteurs par les algogenes (Rabaud et al., 2013). 

Le chemin de la douleur emprunte celui du reseau neuronal nociceptif, au travers de la moelle 

epiniere et vers le cerveau. La douleur est detectee par des recepteurs de la nociception qui 

transforment le stimulus en influx nerveux douloureux (Ledhe et al., 2009). L'information 

detectee par les nocicepteurs est ensuite relayee par des fibres nerveuses qui arrivent au 

niveau de la moelle epiniere par les racines dorsales puis a partir de la substance grise, le 

message electrique est transmis par les synapses, a un deuxieme neurone qui est le neurone 

spinothalamique. Ce neurone chemine dans la substance blanche de la moelle epiniere 

jusqu'au thalamus. 

L'influx nerveux parvient au cerveau par le thalamus et le cortex cerebral, ou l ' information 

est integree, ce qui engendre la localisation de la douleur (Gaillard, 2014). 

2.2.4. Les antalgiques 

Un antalgique ou analgesique est un medicament utilise dans la lutte contre la douleur. Il 

existe plusieurs sortes d'antalgiques qui sont dispenses en fonction du type de douleurs 
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rencontrees. Ces derniers sont repartis en 2 classes: les antalgiques opiaces et les antalgiques 

non opiaces (Monassier 2005). 

2.2.4.1. Les antalgiques opiaces (morphiniques) 

Les opiaces sont des substances naturelles ou synthetiques derivees de l' opium. Ce sont des 

medicaments qui se lient aux recepteurs opio'ides du systeme nerveux central. Ils sont utilises 

en medecine comme antalgiques puissants pour soulager les douleurs severes ou chroniques 

(Roulet et al., 2007). Ils sont classes en : 

1) Peptides opio'ides endogenes produits dans le corps: endorphines, dynorphines et 

enkephalines. 

2) Alcalo'ides de l'opium: morphine, codeine et theba'ine. 

3) Opio'ides semi-synthetiques: heroine, oxycodone, hydrocodone, dihydrocodeine, 

hydromorphone, oxymorphone et nicomorphine. 

4) Opio'ides totalement synthetiques: pethidine OU demerol, methadone, fentanyl, 

propoxyphene, pentazocine, buprenorphine, butorphanol, tramadol, etc (Kumar et al., 2010). 

2.2.4.2. Les antalgiques non morphiniques 

Ce sont les traitements antalgiques simples souvent couples a une action antipyretique. Les 

antalgiques non morphiniques regroupent !' ensemble des medicaments symptomatiques des 

douleurs dont le mecanisme d'action est independant des recepteurs opio'ides (Perrot et al., 

2013). 

Le paracetamol (acetaminophene) est un analgesique couramment utilise, associe aux AINS, 

partageant des proprietes antipyretiques et analgesiques, et utile pour soulager la douleur 

legere a moderee. Malgre son utilisation courante, le mecanisme d'action du paracetamol est 

mal compris. Le paracetamol partage des proprietes avec les AINS d'inhibition de la 

cyclooxygenase (COX). L' inhibition de l' isoforme centrale COX-3 pourrait etre responsable 

des effets du paracetamol (Smith, 2009 ; Oscier et Milner, 2009). 

Les AINS constituent un groupe de composes qui partagent des proprietes anti­

inflammatoires, antalgiques, anti-pyretiques, anti-uricemiques et anti-plaquettaires. Ils 
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agissent par inhibition du systeme enzymatique COX, ce qui entraine une reduction de la 

douleur inflammatoire, mais egalement des effets deleteres par manque de tbromboxane, de 

prostaglandines et de prostacyclines (Ky et al., 2018). 

La decouverte d'un nouveau recepteur cible des cannabinoYdes a suscite l'utilisation de 

nouvelles molecules. Le cannabis est une substance naturelle utilisee selectivement comme 

composant actif, le tetrahydrocannabinol (THC). Les cannabinoYdes a usage medicamenteux 

ont acquis une grande popularite dans la prise en charge de maladies douloureuses chroniques 

telles que la sclerose en plaques. En depit des proprietes benefiques des cannabinoYdes, il 

existe un risque connu de dommages psychologiques de 1 %, de sorte que !'utilisation 

medicale de ces medicaments est actuellement limitee (Hebbes et al., 2016). 

2.2.4.3. Les antalgiques naturels 

Hormis les antalgiques morphiniques, plusieurs plantes medicinales OU derives possedent des 

effets antalgiques comme l'Aloevera barbedensis, utilisee comme gel antalgique pour calmer 

la douleur dentaire (Amrit et Samir, 2008). Chez le rat Wistar albinos, l'administration par 

voie orale de Cissus quadrangularis a montre un fort effet antalgique, anti-inflammatoire et 

antipyretique (Priyanka et Rekha, 2010). 

La partie aerienne de Bunts longifolia possede egalement un effet antalgique ; sont extrait 

methanolique administre a trois doses differentes aux souris a montre la presence d 'un effet 

hautement significatif par rapport a l'acide salicylique (Ahmad, 1993). L'extrait ethanolique 

des racines de Buxus sempervirens presente un effet antalgique puissant chez les souris 

comparativement au medicament de reference (Kumar et Akbar, 2010). 

L'effet de l'extrait methanolique des feuilles de Curcuma alismatifolia a ete egalement etudie. 

Son activite analgesique a ete evaluee pour ses actions pharmacologiques contre la douleur 

centrale et peripherique induite par la methode d'immersion de la queue et le test d'induction 

de la douleur par l'acide acetique chez les souris. A la dose de 250 et 500 mg/kg, l ' extrait 

entraine une augmentation significative (p <0,05) du seuil de la douleur etudiee par la 

methode d'immersion de la queue et ce, d 'une maniere dose dependante. Dans le deuxieme 

test, l'extrait a la dose de 500 mg/kg, a montre une inhibition maximale de 60,5 % (p <0,001) 

de la douleur par rapport au medicament de reference diclofenac de sodium (75,0 %) (Akter et 

al., 2008). 
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2.3. La propolis, un anti-inflammatoire et antalgique 

La propolis a ete utilisee en medecine traditionnelle pour ameliorer la sante et prevenir les 

maladies inflammatoires (Funakoshi-Tago et al., 2015). 

Plusieurs etudes ont associe diff erents types de propolis et ses divers constituants avec une 

activite anti inflammatoire remarquable (Naito et al., 2007). Selon Silva-Carvalho et al. 

(Silva-Carvalho et al. , 2015), l'effet anti-inflammatoire de la propolis est dose-dependant. Son 

mecanisme est sensiblement proche de celui de l'aspirine. Cet e:ffet est du a son action 

inhibitrice (principalement celle des flavonoi:des qu'elle contient) sur la prostaglandine 

synthetase, empechant ainsi la synthese des prostaglandines, composants responsables de la 

reaction inflammatoire. 

La propolis bresilienne a longtemps ete consideree comme une source riche en molecules 

anti-inflammatoires en raison de sa diversite phytochimique tres complexe. Tiveron et al. 

(Tiveron et al., 2016) ant montre que la propolis du Bresil du Sud, a une activite anti­

inflammatoire en dirninuant !'activation de NF-KB et la liberation du TNF-a dans les 

macrophages. 

La propolis rouge bresilienne possede egalement une activite anti­

inflammatoire prometteuse dont le mecanisme est la diminution des mecanismes de 

l'adherence des leucocytes, de la liberation de TNF-a, IL-1~, CXCLl I KC et CXCL2 I MIP-

2, du Chimiotactisme induit par CXCL2 I MIP-2 et de l' afflux du calcium (Bruno Bueno­

Silva et al., 2015). 

Les extraits de la propolis verte bresilienne presentent egalement un important e:ffet anti­

inflammatoire mais le mecanisme moleculaire n' a pas ete etudie (Kai Wang et al. , 2014). 

11 a ete demontre que la propolis de Baccharis supprime les reponses neuro-inflammatoires 

induites par l'hypoxie par inhibition de l'activation de NF-KB dans la microglie. L' activation 

de ces dernieres dans les mitochondries est responsable d'une generation accrue de ROS (Wu 

et al., 2013). 
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Materiels et methodes 

Ce travail consiste a etudier l'activite anti-inflammatoire et antalgique de l'extrait ethanolique 

de la propolis de Jijel. La partie in vivo a ete realisee au niveau de l' animalerie tandis que la 

partie in vitro a ete realisee au niveau du laboratoire de Pharmacologie du Departement de 

Biologie Moleculaire et Cellulaire a l'universite de Jijel. 

1. Extraction et preparation de la propolis 

La propolis a ete collectee de chez des apiculteurs a partir des ruches situees dans la region de 

Chadia (Kaous) (Latitude N 36.755506, Longitude E 5.807074) a IO km au Nord Est de la 

wilaya de Jijel (Algerie) en mois de septembre. Cette propolis est presente sous forme de 

poudre jaune aromatique qui nous avons dissout dans !' ethanol et nous avons diluee dans 

l'eau distillee. L'extrait ethanolique de la propolis de Jijel a ete prepare au niveau du 

Laboratoire de Toxicologie Moleculaire de l'universite de Jijel par maceration dans !' ethanol 

95 % avec agitation pendant 15 jours suivie d'une filtration puis evaporation au rotavap 

(Buchi R300) a 60 °C (Lahouel et al. , 2011 ). L' extrait ethanolique de propolis a ete conserve 

a 4 °C a l'abri de la lumiere et de l'humidite. Avant chaque utilisation une solution mere est 

preparee dans de l'ethanol 1/lOOOeme. 

2. Animaux et conditions d' elev age 

Les experimentations animales ont ete realisees sur des souris femelles Wistar albinos 

(Institut Pasteur d' Alger) ages de 45 jours et ayant un poids moyen de 25 g. Les animaux ont 

ete maintenus dans des cages en plastique a une temperature situee entre 20 et 25°C, avec 

acces libre a l'eau et a la nourriture. 

3. Dosages des phenols totaux 

La teneur en phenols totaux de l'EEP (extrait ethanolique de la propolis) a ete determinee 

suivant le protocole decrit par Chan et al. (Chan et al., 2005), en utilisant le reactif Folin­

Ciocalteu, ce dernier est un acide de couleur jaune qui reagit avec les residus phenoliques afin 

de former un complexe colore en bleu. 

Un volume de 100 µl de l'extrait ethanoliqe de propolis a ete melange avec 500 µl de la 

solution de Folin-Ciocalteu dilue a 10 %. Apres 5 min d' incubation, 400 µl de carbonate de 

sodium (75 g/l) ont ete ajoutes. 

L'absorbance a ete lue a 735 nm au spectrophotometre (Specord 50 plus), apres incubation 

pendant 5 min au bain marie a 40 °C. La courbe d'etalonnage a ete effectuee avec l' acide 

20 



Materiels et Methodes 

gallique a differentes concentrations (7.812 µg/ml - 250 µg/ml). Les resultats obtenus sont 

exprimes en (mg) equivalents d'acide gallique par (g) d 'EEP. 

4. Dosage des flavonoides 

Le dosage de la teneur en flavono'ides de l'extrait ethanolique de la propolis (EEP) a ete 

effectue selon la methode decrite par Djeridane et al. (Djeridane et al., 2006). Elle consiste a 
melanger 1 ml d'extrait ethanolique de la propolis avec 1 ml d' Alch (2 %) puis lire 

l'absorbance a 430 run. La teneur en flavonoi'des a ete estimee en se referant a une courbe 

d'etalonnage preparee avec la quercetine a differentes concentrations (0.039 µg/ml - 125 

µg/ml) . 

Les resultats ont ete exprimes en (mg) de quercetine equivalents par (g) de l'extrait. 

5. Etude de l'activite anti-inflammatoire 

5.1. Test de denaturation des proteines (BSA) 

Le pouvoir d'inhibition de la denaturation des proteines de l'extrait ethanolique de propolis a 

ete mesure par la methode decrite par Gunathilake et al. (Gunathilake et al. , 2018) avec 

quelques modifications(Temperature 70°C a la place de 58°C). 

Le melange reactionnel contient 2,5 ml du PBS (pH 6.4), 450 µl de solution de BSA 1 % et 50 

µl de l' extrait ethanolique de propolis a differentes concentrations (100 µg/ml, 250 µg/ml et 

500 µg/ml). 

Le melange a ete incube a 37 °C pendant 15 min puis reincube a 70 °C pendant 5 min. Apres 

refroidissement a temperature ambiante, l'absorbance a ete lue a 600 nm. Un controle a ete 

prepare dans les memes conditions. Le diclofonac de sodium a ete utilise comme controle 

positif (medicament de reference) prepare dans les memes conditions. 

Le pourcentage d'inhibition de la denaturation des proteines est calcule comme suit: 

% d'inhibition = [(Ac - At) I Ac} x 100 

Ac : Absorbance du controle. 

At: Absorbance de l'echantillon (test). 
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5.2. Stabilisation de la membrane des globules rouges 

5.2.1. Preparation de la suspension des globules rouges 

Le test de l'etude de la stabilisation de la membrane des globules rouges a ete realise selon la 

methode de Sharma et al. (Sharma et al., 2018). 

Le sang a ete preleve a partir d'un lapin. Le sang recueilli a ete melange a un volume egal de 

solution d'Alsever sterilisee (2 % de glucose, 0,8 % de citrate de sodium, 0,5 % d'acide 

citrique et 0,42 % de chlorure de sodium dans de l'eau distillee). Le sang a ete centrifuge a 
3000 rpm I 10 min et les cellules recuperees ont ete lavees trois fois avec une solution iso­

saline (NaCl 0,9 %, pH 7,2). Le volume du sang recupere a ete ensuite reconstitue sous forme 

de suspension a 10 % (v/v) avec de la solution iso-saline. 

5.2.2. Hemolyse induite par solution hypotonique 

Le melange reactionnel contient 0.5 ml d' extrait ethanolique de propolis (100, 250 et 500 

µg/ml), 1 ml du tampon phosphate (0,15 M; pH 7,4) et 2 ml d'une solution hyposaline (NaCl 

0,42 %). 0.5 ml de la suspension des globules rouges (10 %) a ete rajoute a chaque tube, suivi 

d'une incubation a 56 °C pendant 30 min. Par la suite, les tubes sont centrifuges a 2500 rpm 110 

min. Le surnageant a ete recupere et l'absorbance lue a 560 nm a l'aide d'un 

spectrophotometre. Le controle a ete prepare dans les memes conditions avec une solution 

isosaline. 

Le diclofenac de sodium est utilise comme molecule de reference, avec les memes 

concentrations que l'extrait. 

Le pourcentage d'inhibition de l'hemolyse a ete calcule selon la formule suivante: 

% d'inhibition de l'hemolyse =[(Ac -At) I Ac] x 100 

Ac : absorbance du controle. 

At: absorbance de l'echantillon (test). 
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5.3. Pouvoir inhibiteur des proteases 

L'activite inhibitrice des proteases de l'extrait ethanolique de la propolis a ete realisee selon la 

methode decrite par Gunathilake (Gunathilake et al., 2018). 

Le melange reactionnel contient 1 ml de Tris-Hcl (20 mM; pH 7,4), 0,06 mg de trypsine et 1 

ml de l'echantillon a differentes concentrations (31.25; 62.5; 125; 250; 500 µg/ml). Apres 5 

min d'incubation a 37 °C, lml de caseine (0.8 %) a ete ajoute. 

Le melange a ete incube de nouveau pendant 20 min a 3 7 °C. A la fin de l'incubation, 2 ml de 

l'acide perchlorique (70 %) ont ete ajoutes pour terminer la reaction. Les tubes ont ete 

centrifuges 3000 rpm I 15 min et l'absorbance du surnageant a ete lue a 210 nm. Un controle a 

ete prepare dans les memes conditions. Le diclofenac de sodium a ete prepare dans les memes 

conditions et utilise comme molecule de reference (controle positif). 

Le pourcentage d'inhibition de l'activite des proteases a ete calcule en utilisant la formule 

suivante: 

Le pourcentage d'inhibition (%)=(Ac -At /Ac) x 100 

Ac : Absorbance du controle. 

At : Absorbance de l'echantillon (test). 

5.4. Test de l'induction de l'redeme plantaire chez la souris 

Mm d'evaluer l'effet anti-inflammatoire de l'extrait ethanolique de la propolis, un modele 

d'inflammation aigue a ete utilise (Winter et al., 1962), base sur l'injection sous cutanee dans 

la patte arriere droite de la souris, d'une solution de carragenine preparee dans une solution 

de NaCl (0.9 %). Les souris doivent etre privees d'aliment 12h avant le test et de l'eau durant 

toute la duree du test. 

Un effectif de 24 souris a ete reparti en 04 lots de 06 souris chacun. 45 min avant l'injection 

de la solution de carragenine 1 % (100 µl), toutes les souris ont ete traitees par gavage (250 

µl) selon ce qui suit : 

• Le lot 1 temoin ( contrOle negatif) : Les souris de ce lot re9oivent de l ' eau 

physiologique (NaCl a 0,9 %). 
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• Le lot 2 standard (controle positif): Les souris de ce lot re9oivent un anti­

irrflamrnatoires de reference qui est diclofenac de sodium a une dose de 50 mg/Kg 

prepare dans le NaCl a 0,9 %. 

• Le lot 3 test (Extrait) : Les souris re9oivent l'extrait ethanolique de la propolis a une 

dose de 12,5 mg/Kg prepare dans le NaCl a 0,9 %. 

• Le lot 4 test (Extrait) : Les souris re9oivent l'extrait ethanolique de la propolis a une 

dose de 25 mg/Kg prepare dans le NaCl a 0,9 %. 

A l'aide d'un pied a coulisse, le volume de la patte arriere droite de la souris a ete mesure 

avant !'induction de l'redeme puis apres !'injection de la carragenine chaque lh durant 4 h. 

Le pourcentage d'augmentation de la taille de la patte a ete calcule selon la formule suivante : 

% d'augmentation de volume de la patte = [(Tn - T t0) IT t0] x 100 

T t0: Taille initiale de la patte (Avant traitement). 

Tu: Taille de la patte apres traitement. 

L'activite anti-inflammatoire a ete estimee par la determination des pourcentages d'inhibition 

de l'redeme, calcules suivant la formule (Akhtar et al., 2016): 

% d'inhibition de l'redeme = [(Tc - Tt) I Tc] x 100 

Tc: Taille de la patte des souris controles. 

Tt : Taille de la patte des souris traitees ( extraits ethanoliques de propolis OU diclofenac de 

sodium). 

6. Etude de l'activite antalgique 

Au cours de ce travail, deux methodes differentes d'induction de la douleur ant ete utilisees. ll 

s'agit d'induire la douleur chez la souris par injection d'une substance irritante: l'acide 

acetique OU le formaldehyde. 

6.1. Writhing test (Induction de la douleur par l'acide acetique) 

Cette methode a ete utilisee pour induire la douleur par !'injection de l'acide acetique chez les 

souris (Gupta et al., 2015). 
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L'effet analgesique des extraits ethanolique de la propolis a ete evalue en suivant le nombre 

de contorsions abdominales induites par !'injection intra-peritoneale de l'acide acetique. 

L'injection intra-peritoneale de l'acide acetique chez la souris provoque un syndrome 

douloureux qui se traduit par un mouvement d'etirement des pattes posterieures et des 

torsions de la musculature dorso-abdominale (spasmes), qui peuvent etre reduites par un 

produit antispasmodique. 

Des lots de 06 souris ont ete constitues. Le lot temoin a rec;u de l'eau distillee, par contre les 

autres lots ont re9u l'extrait ethanolique de propolis (25 mg/kg) ou l'indometacine (25 

mg/kg). 30 minutes apres I' administration des extraits par gavage gastrique, les animaux ont 

rec;u de l'acide acetique (0,6 %) par voie intra-peritoneale. 

Cinq minutes apres !'injection de l'acide acetique, le nombre de contorsions a ete compte chez 

chaque souris durant 15 minutes. L'effet analgesique a ete evalue selon la formule suivante: 

% inhibition = (1 - Wt ) x 100 
Wb 

Wb : Represente la moyenne du nombre de contorsions des souris du lot temoin. 

Wt : Represente la moyenne du nombre de contorsion des souris du lot traite. 

6.2. Test d'irritation par le formaldehyde (formole) 

La methode utilisee est la meme que celle decrite par Dubuisson et Dennis (Dubuisson et 

Dennis, 1977). 

L'injection du formaldehyde sous l'aponevrose plantaire de la patte posterieure d'une souris 

entraine !'apparition d'un syndrome douloureux. Les souris sont placees dans une enceinte qui 

perm.et d'observer la patte traitee. Elles sont reparties en 3 lots de 6 souris: 

• Un lot traite par l'eau distillee. 

• Un lot traite par l'extrait ethanolique de propolis a 25 mg/ml. 

• Un lot traite par indometacine a 25 mg/kg. 

Les souris rec;oivent ces traitements (250 µI) par voie oral, 30 minutes avant l' injection d'une 

solution de formaldehyde 2,5% (20 µl) sous le coussinet plantaire de la patte arriere droite. 

Les souris sont ensuite placees en observation. 

L'effet anti nociceptif est determine suivant le nombre de lechages et d' etirements de pattes 

des souris durant les deux phases du syndrome douloureux : la premiere phase de 0 a 5 

minutes et la seconde de 15 a 30 minutes avec une periode intermediaire de 10 minutes. 
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7. Etude statistique 

Tous les resultats sont exprimes en moyenne ± SD. L'analyse statistique a ere realisee en 

utilisant le logiciel GraphPad Prism 8 par le test-t de Student pour I' ensemble des experiences 

et le test ANOVA suivi du test de Tukey pour le test de l'cedeme induit par la carragenine. 

*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001. 
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1. Teneur en polyphenols et en flavonoides de l'extrait ethanolique de la propolis 

La teneur en polyphenols totaux de l'extrait ethanolique de la propolis de Jijel a ete effectuee 

par la methode spectrophotometrique au reactif de Folin-Ciocalteu. Les resultats obtenus ont 

ete exprimes en mg equivalent d'acide gallique par gramme de propolis (mg EAG/g), en 

utilisant l' equation de la regression lineaire de la courbe d' etalonnage de l' acide gallique (y = 

0.0063x - 0.0303, R2 = 0.9978) (Annexe 1). La teneur en constituants phenoliques totaux de 

l'extrait ethanolique de la propolis a ete trouvee egale a 247.46 ± 0,009 mg equivalent d' acide 

gallique par g de propolis. 

La teneur en flavonoides totaux a ete effectuee par la methode colorimetrique au chlorure 

d'aluminium (AlCb). Les resultats obtenus sont exprimes en mg equivalent de quercetine par 

gramme de propolis (mg EQ/g) en utilisant !'equation de la regression lineaire de la courbe 

d'etalonnage de la quercetine (y = 0.003x - 0.0002, R2 = 0.9997) (Annexe 2). La teneur a ete 

estimee a 199.33 ± 0,02 mg equivalent de quercetine par g de propolis. 

Les teneurs en polyphenols (mg equivalent d'acide gallique/ g de propolis) et en flavonoides 

(mg EQ/g de Propolis) sont illustrees dans le tableau 1. 

Tableau 1: Les teneurs en polyphenols et en flavonoides de l'extrait ethanolique de la 

propolis (moyenne ± SD). 

Polyphenols Flavonoides 

Teneur 247.46 ± 0,009 mg EAG/g de propolis 199.33 ± 0,02 mg EQ/g de propolis 

2.lnhibition de la denaturation proteique 

L'etude du pouvoir inhibiteur de la denaturation proteique a ete realisee en utilisant la BSA 

comme proteine. Les pourcentages d'inhibition de la denaturation proteique de l ' extrait 

ethanolique de la propolis et du diclofenac de sodium (100, 250 et 500 µg/ml) sont presentes 

dans la figure 5. 
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Fig. 5: Pourcentages d'inhibitions de la denaturation proteique de l'extrait ethanolique 

de propolis et du diclofenac de sodium (100, 250 et 500 µg/ml). N=3, Test-t de Student, 

$$$ p<0,001. 

D'apres l'histogramme presente dans la figure 5, on observe que !' inhibition (%) de la 

denaturation proteique de l'extrait ethanolique de la propolis (100, 250 et 500 µ.g/ml) est 

concentration dependante et varie entre 38,60 ± 2,5 % et 97,64 ± 1 %. Une augmentation 

significative p<0,001 de !'inhibition a ete enregistree en augmentant la concentration de 250 

µg/ml a 500 µg/ml. L'extrait ethanolique de la propolis presente un fort pouvoir d'inhibition 

de la denaturation au meme degre que le diclofenac de sodium oU, a la concentration de 500 

µg/ml, !'inhibition est presque totale egale a 97,64 ± 1 %. 

3. Inhibition de l'hemolyse des globules rouges 

Les pourcentages d'inhibition de l'hemolyse des globules rouges par l' extrait ethanolique de 

la propolis et le diclofenac de sodium (100, 250 et 500 µg/ml) sont presentes dans la figure 6. 
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Fig. 6 : Inhibition de l'hemolyse des globules rouges traites par l'extrait ethanolique de 

la propolis et le diclofenac de sodium (100, 250 et 500 µg/ml). N=3, Test-t de 

Student **p< 0,01 ; ***P<0,001 ; $ p<0,05.La comparaison entre le Diclofenac et la 

propolis et entre les differents concentrations de la propolis. 

Les resultats presentes dans la figure 6 montrent que l' extrait ethanolique de la propolis est 

capable d'inhiber l'hemolyse des globules rouges d'une maniere concentration dependante 

(p<0,05) et atteint un taux maximal de 8,69 ± 2,72% a la concentration de 500 µg/ml. Ce taux 

est tres faible comparativement au diclofenac de sodium qui atteint un pourcentage de 60,85 ± 

2,63 % avec la meme concentration (p<0,001). 

L'evaluation du pourcentage d'inhibition montre done que l'extrait ethanolique de propolis 

possede une faible activite de stabilisation des membranes des globules rouges par inhibition 

de l'hemolyse. 

4. Inhibition de l'activite des proteases 

Les resultats de cette experience ont permis de calculer le pourcentage d'inhibition de la 

protease (Trypsine) exercee par l' extrait ethanolique de propolis et le diclofenac de sodium a 
differentes concentrations et sont presentes dans la figure 7. 
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Fig. 7: Inhibition de l'action de la protease (trypsine) par l'extrait ethanolique de 

propolis et le diclofenac de sodium (31,25 ; 62,5 ; 125 ; 250 et 500 µg/ml). N=3, Test-t de 

Student, $ p< 0,05.La comparaison est faite entre la differente concentration de la 

propolis, et entre le Diclofenac et la propolis (ns: non significative). 

A partir des resultats representes dans l'histogramme du pourcentage d'inhibition de l'action 

des proteases (figure 7), on observe que l'e:xtrait ethanolique de la propolis possede une 

activite inhibitrice de I' action de la trypsine plus important a celle du medicament de 

reference, le diclofenac de sodium et ce, quel que soit la concentration utilisee (31,25 ; 62,5 ; 

125; 250 et 500 µg/ml). Elle atteint une inhibition maximale de 28,21 ± 3,08 % par rapport a 
celle du diclofenac de sodium (21,79 ± 1,79 %) a la concentration de 500 µg/ml . 

L'effet inhibiteur de l'extrait ethanolique de la propolis augmente d'une maniere significative 

(p<0,05) en augmentant sa concentration de 31,25 µg/ml a 62,5 µg/ml puis son activite 

devient presque stable. 

5. Inhibition de I' redeme induit par la carragenine chez la souris 

L' redeme de la patte des souris induit par l' injection de la carragenine est un mode le 

largement utilise dans !'inflammation aigiie pour evaluer l'activite anti-inflammatoire des 

nouvelles substances (Ouedraogo et al., 2012). L'injection de la carragenine au niveau de la 

patte droite des souris induit une augmentation de la taille de cette derniere. 
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Le tableau 2 montre les pourcentages d'augmentation de la taille de la patte induit par la 

carragenine chez les souris traitees par le vehicule ( eau physiologique ), le diclofenac de 

sodium (50 mg/kg) et par l'extrait ethanolique de propolis (12,5 et 25 mg/kg). 

Tableau 2: Pourcentage d'augmentation de la patte arriere droite des souris apres 

injection de la carragenine. 

Traitements Dose % d'augmentation du volume de l'redeme 

(mg/kg) lh 2h 3h 4h 

Temoin 

(EP) - 57.60± 0.1 74.06 ± 0.18 92.35 ± 0.18 87.16 ± 0.21 

Diclofenac 50 66.63 ± 0.09 54.19 ± 0.11 58.62 ± 0.12 47.6 ± 0.08 

de sodium * ** *** 

EEP 12.5 53.85 ± 0.09 57.35 ± 0.14 60.62 ± 0.2 45.62 ± 0.06 

* ** *** 

EEP 25 33.15 ± 0.15 25.25 ± 0.26 21.29 ± 0.06 16.1 ± 0.05 

** *** *** *** 

Les souris ont ete traitees par voie orale avec le vehicule (eau physiologique), le medicament de 

reference (diclofenac de sodium 50 mg/kg) et l'extrait ethanolique de la propolis (EEP 12,5 

mg/kg et 25 mg/kg) 45 min avant l'injection a l'aponevrose plantaire de la carragenine 1 % (100 

µI). Le pourcentage d'augmentation de la taille de la patte arriere droite a ete mesure pour 

chaque heure durant 4h. Les resultats soot exprimes en moyenne ± SD, n=06 sonris dans chaque 

lot. Test ANOVA suivi du test de Tukey; * p<0,05; ** p<0,01; *** p<O,OOJ(comparaison des 

lots traites avec le lot temoin). 

D'apres les resultats mentionnes dans le tableau 2, on observe que chez le lot 1 (temoin) qm 

a re9u l'eau physiologique a 0.9%, !'injection de la carragenine entra.lne une augmentation 

progressive des pourcentages de l' cedeme des pattes des souris a partir de la premiere heure 

suivant l'injection, qui atteint sa valeur maxim.ale a la 3eme heure (92.35 ± 0.18 %). A partir 

de la 4eme h, la taille des pattes des souris temoins commence a diminuer (87,16 ± 0,21 %). 

Chez le lot 2 de reference qui a re9u le diclofenac de sodium (50 mg/kg), les resultats obtenus 

montrent que l'administration de cet anti-inflammatoire provoque une diminution de 

l'augmentation de la taille de la patte des souris traitees par la carragenine par rapport a celles 

des souris du lot temoin. Apres 4h de traitement par le diclofenac de sodium, !'augmentation 
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de la taille est de 47,6 ± 0,08 %, significativement diminuee (p<0,001) par rapport a celle du 

lot temoin. 

L'administration de la propolis (12,5 mg/kg et 25 mg/kg) aux souris reduit egaleipent la taille 

de la patte comparativement au lot temoin traite avec la carragenine seule. Le taux 

d'augmentation de la taille des souris traitees avec la propolis a 12,5 mg/kg est du meme ordre 

que celui obtenu avec le diclofenac du sodium alors que les souris traitees avec la propolis 25 

mg/kg ne montrent pas une grande augmentation de la taille de leurs pattes. Cette derniere 

augmente apres lh du traitement et atteint une valeur de 33,15 ± 0,15 % puis diminue 

progressivement dans les 3 heures suivantes pour atteindre un taux d' augmentation de la taille 

de 16,1 ± 0,05 %. Elle presente une diminution significative (p<0,001) comparativement avec 

celle de la carragenine seule. 

A partir de nos resultats, nous avons egalement calcule le pourcentage d'inhibition de 

l'redeme par l'extrait ethanolique de propolis (12,5 mg/kg et 25 mg/kg) et par le diclofenac de 

sodium (50 mg/kg). Les resultats obtenus sont presentes dans la figure 8. 
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Fig. 8 : Activite anti-inflammatoire de l'EEP exprimee en pourcentage d'inhibition de 

l'redeme induit par l'injection de la carragenine. Le vehicule (eau physiologique), le 

medicament de reference ( diclofenac de sodium 50 mg/kg) et l'EEP (12,5 mg/kg et 25 mg/kg) ont 

ete administres par voie orale 45 min avant l'injection au niveau de l'aponevrose plantaire de la 

patte arriere droite des souris d'une solution de carragenine 1 % (100 µI) et la taille de la patte a 

ete mesuree avant et chaque 1 h durant 4 h apres injection de la carragenine. Les resultats soot 

exprimes en moyenne ± SD. n= 6. Test ANOVA suivi du test de Tukey, ** p<.(),01; *** p<.(),001, 
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$$$ p<0,001.La comparaison est faite entre le Diclofenac et la propolis et entre les dift'erentes 

concentrations de la propolis 

D'apres les resultats presentes dans la figure 8, on remarque que l'extrait ethanolique de la 

propolis (EEP) possede une activite anti-inflammatoire d'inhibition de l'cedeme aux deux 

doses administrees (12,5 mg/kg et 25 mg/kg) avec des taux plus significatifs (p<0,001) pour 

la dose de 25 mg/kg par rapport a la dose de 12,5 mg/kg durant toute la duree du traitement. 

Le pourcentage d'inhibition de l'cedeme de l'EEP est meilleur a celui du diclofenac de 

sodium. Ceci a ete enregistre depuis la premiere heure suivant !'injection de la carragenine ou 

un pourcentage d'inhibition de 34,98 ± 0,09 % a ete enregistre, significativement plus eleve 

(p<0,01) a celui du diclofenac de sodium (20,01±0,065 %). 

Le pouvoir inhibiteur exerce par l'EEP (25 mg/kg) augmente chaque heure jusqu'a atteindre 

une inhibition maximale de 52,27 ± 0,07 % a la 4 eme heure, significativement plus eleve a 

celle du diclofenac de sodium (40,34 ± 0,035 %) et de l'EEP (12,5 mg/kg) qui est egale a 

27,16 ± 0,039 %. 

6. L'activite inhibitrice des torsions induites par !'injection d'acide acetique chez la 

souris 

Les experiences ont ete realisees sur un modele animal en utilisant le test des torsions du 

corps et des relachements des pattes arriere des souris induites par !' injection de l' acide 

acetique. Des lots de souris ont ete testes apres injection intra-peritoneale d'acide acetique a 
0,6 %. Cette injection induit une sensation de douleur qui se manifeste chez la souris par un 

mouvement d'etirement des pattes posterieures et des torsions de la musculature dorso­

abdominale, appeles crampes abdominales. Les differents groupes ont ete administre par voie 

intra-gastrique; de l'eau distillee (temoin), l'indometacine a 25 mg/kg (standard) et l' extrait 

ethanolique de la propolis a 25 mg/kg respectivement. Apres 30min nous avons fait !'injection 

d'acide acetique par voie IP. L'effet antalgique a ete evalue par le denombrement de ces 

crampes et etirements pendant 15 min apres !'injection de l'acide acetique. L' acide acetique 

provoque dans les premiers instants une agitation des souris, qui se caracterise par des 

deplacements frequents. Ces deplacements sont suivis par des torsions du corps et des 

relachements des pattes arriere. Ensuite les animaux se blottissent dans un coin et refont des 

torsions. Les resultats de !'experience ont ete resumes dans le Tableau 3. 
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Tableau 3 : Effet antalgique de l'indometacine et de I' extrait ethanolique de la propolis 

contre les crampes abdominales et les torsions induites par l'acide acetique chez la 

souris Wistar 

Lots des Traitement Nombre de % 

souris torsion d'inhibition 

1 Temoin 75±10 -
(Eau distillee) 

2 EEP 1,67 ± 0,67 97.77% 

25 mg/kg *** 

3 L' indometacine 1,83 ± 0,83 97.56% 

25 mg/kg *** 

Les valeurs representent les moyennes du nombre de torsions ± SD, n= 06 souris dans 

chaque lot. Test-t de Student ***p<0,001 (Comparaison des lots traites par le Diclofenac 

et EEP avec le lot temoin). 

D'apres les resultats de !' evaluation de l'activite antalgique contre la douleur induite par 

l'acide acetique (Tableau 3), nous avons trouve que l'acide acetique induit un nombre 

important de crampes et de torsions abdominales moyennes de 75 ± 10, comptabilises au 

cours de 15 minutes chez le lot temoin. 

Les souris traitees par l'indometacine ont demontre que ce medicament induit une 

diminution significative (P<0.001) du nombre de torsions et de crampes abdominales induits 

par l'acide acetique par rapport au lot temoin. Le nombre de torsions et crampes obtenu est de 

1.83 ± 0,83 equivalent a un pourcentage d'inhibition de 97.56%. 

L'extrait ethanolique de la propolis a la concentration de 25mg/kg reduit le nombre des 

crampes abdominales et des torsions de fa9on significative (P<0.001) avec un pourcentage 

d'inhibition de 97.77 % egal a celui de l'indometacine. 

7. L'effet antalgique contre l'irritation induite par le formaldehyde 

Dans ce test les souris ont ete traitees avec }' injection du formaldehyde au niveau de 

l'aponevrose plantaire de leurs pattes arriere droites. Cette injection induit chez la souris des 

douleurs et irritations caracterisees par !'augmentation du nombre de lechages et d'etirements 
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de la patte arriere droite pendant deux phases. Les resultats obtenus sont presentes dans le 

tableau 4. 

Tableau 4: Effets de l'extrait ethanolique de la propolis et de l'indometacine (25 mg/kg) 

sur la douleur induite par !'injection du formaldehyde chez les souris Wistar 

Phase 1 Phase 2 

Traitement Intensite de Inhibition Intensite de Inhibition 

douleur % douleur % 

Temoin 29.33 ± 5.35 - 54 ± 10.46 -
(Eau distillee) 

Indometacine 4.75 ± 1.77 83.81 1.6 ± 0.81 97.04 

25 mg/kg ** *** 

EEP 6.5 ± 1.5 77.84 5 ± 2.64 90.74 

25 mg/kg ** ** 

Les valeurs representent les moyennes de I'intensite de la douleur ± SD, n=06 souris. 

Test-t de Student **p<0,01 ; ***p<0,001 (Comparaison des lots traitis avec le lot timoin). 

Les resultats du tableau 3 montrent que l'extrait ethanolique de la propolis inhibe les deux 

phases de la douleur induite par le formol au meme niveau que celui de l'indometacine. 

Aucune difference significative (p>0,05) n'a ete enregistree entre les deux en phase 1 ou en 

phase 2. 

Pendant la phase 1 qui represente la phase aigile, l'extrait ethanolique de la propolis (25 

mg/kg) entraine une inhibition de 77,84 % du taux de la douleur exprimee chez la souris par 

le nombre de lechages et d'elevations de la patte (6,5 ± 1,5 ; p<0,01). 

En phase chronique (15-30 min), l'extrait ethanolique de la propolis entraine une diminution 

tres significative (p<0,01) avec une intensite de 5 ± 2,64 du nombre de lechages et etirements 

comparativement aux souris non traitees (54 ± 10.46). 
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L'objectif de notre etude est d'une part, d'etudier l' effet anti-inflammatoire de l' extrait 

ethanolique de la propolis de Jijel in vitro et in vivo sur un modele animale induit chez la 

souris Wistar et d'autre part etudier son effet antalgique aussi sur deux modeles animaux de 

douleur differents induits chez la Souris Wistar. Nous avons egalement evalue la teneur 

moyenne dans notre extrait en polyphenols et en flavonoi'des. 

Les polyphenols et les flavonoi'des sont des constituants importants qui contribuent a la 

couleur et a la saveur de la propolis. Ce sont les constituants pharmacologiquement actifs les 

plus importants de la propolis (Ahmed et al., 2017). Par consequent, pour evaluer l' activite 

biologique de la propolis utilisee dans notre travail, la teneur en polyphenols et en flavono'ides 

de cette derniere a ete quantifiee. 

La methode de Folin-Ciocalteu a ete utilisee pour le dosage des composes phenoliques totaux. 

La coloration obtenue est proportionnelle a la quantite de polyphenols presente dans l' extrait 

ethanolique de propolis OU I' absorption maxi.male est de 735 nm (Chan et al., 2005). 

Les resultats de la teneur en polyphenols totaux indiquent que notre propolis contient des 

concentrations elevees en composes phenoliques (247.46 ± 0.009mg EAG I g de propolis). Le 

dosage des flavonoi'des a montre que l'extrait ethanolique de la propolis de Jijel en est aussi 

riche (199.33 ± 0.002mg EQ I g de propolis). 

Nous avons remarque que la teneur en polyphenols est plus importante que celle en 

flavonoi'des ce qui est tout a fait logique puisque ces derniers constituent une classe des 

premiers et qui est en accord avec la litterature, ou la propolis semble etre riche en 

polyphenols qu'en flavonoi'des (Benhanifia et al., 2013; Rebiai et al., 2014; Ahmed et al. , 

2017). 

Certains auteurs comme Kumazawa et al. (Kumazawa et al. , 2004), suggerent que la teneur 

en flavonoi'des peut etre utilisee comme critere critique pour differencier entre les differents 

types de propolis. La teneur en flavonoi'des de notre propolis est superieure a celle indiquee 

dans plusieurs etudes (Boufadi et al., 2014; Rebiai et al., 2014; Ahmed et al., 2017). Cette 

variation est principalement attribuee a la difference dans regions de ces propolis (Kahkonen 

et al., 1999). 
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La concentration des polyphenols dans notre echantillon est plus elevee que celles rapportees 

dans plusieurs etudes : Benhanifia et al., (Benhanifia et al., 2013) ont montre que la teneur en 

polyphenols totaux de la propolis de nord-ouest algerien contient une concentration en 

composes phenoliques egale a 42.89 ± 0.95mg EAG lg de propolis, et en flavonoYdes egale a 
29.63 ± 1.llmg EQ I g de propolis. Ahmed et al., (Ahmed et al., 2017) ont montre que la 

propolis de la Malaisie contient une concentration en composes phenoliques = 15.93± 0.18mg 

EAG lg de propolis, et en flavonoYdes egale a 1.65± O.lOmg EQ I g de propolis. Boufadi et al. 

(Boufadi et al., 2014) ont montres que la propolis de Ain Ouassara (Algerie) contient des 

concentrations en composes phenoliques egale a 55 ± 1 mg EAG lg de propolis, et en 

flavonoYdes egale a 24 ± lmg EQ I g de propolis. 

Pour etudier l'effet anti-inflammatoire de l'extrait ethanolique de la propolis de Jijel, nous 

avons realise differents tests in vitro et in vivo. Nous avons tout d'abord etudie son effet sur la 

denaturation des proteines par le test de BSA. La denaturation des proteines comme l'une des 

causes de !'inflammation a ete bien documentee. Un nombre important d'anti-inflarnmatoires 

sont connus pour inhiber la denaturation des proteines (Pungle et al. ,2018). 

La denaturation des proteines est un processus dans lequel les proteines perdent leurs 

· structures tertiaire et secondaires sous I' effet d'un stress exteme ou d'un compose tel que un 

acide fort ou une base, d'une concentration en sel inorganique, un solvant organique ou par la 

chaleur. La plupart des proteines perdent leur fonction biologique lorsqu'elles sont denaturees 

(Marliyah et Ananthi, 2015). Dans l'organisme, la denaturation des proteines peut etre a 
l'origine de la production d'auto-antigenes dans certaines maladies arthritiques comme la 

polyarthrite rhumatoYde (Mizushima et Kobayashi, 1968 ; Chandra et al., 2012). Elle a ete 

utilisee dans le cadre de l'etude des mecanismes de l'activite anti-inflarnmatoire in vitro 

(Govindappa et al., 2011). Les lesions tissulaires au cours de la vie pourraient etre assimilees 

a la denaturation des constituants proteiques des cellules ou de la substance intercellulaire. Par 

consequent, la capacite d'une substance a inhiber la denaturation d'une proteine signifie un 

potentiel apparent d'activite anti-inflarnmatoire (Osman et al., 2016). D' apres les resultats 

obtenus, notre EEP a inhibe la denaturation de la BSA a un taux de 97.64 % egale a celui du 

diclofenac du sodium. 

Plusieurs medicaments anti-inflammatoires ont montre une capacite concentration dependante 

pour inhiber la denaturation des proteines provoquee thermiquement (Grant, 1970). Cette 
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inhibition etait le principal mecanisme d'action des AINS propose par Mizushima et 

Kobayashi (Mizushima et Kobayashi, 1968) avant la decouverte de leur effet inhibiteur de la 

cyclooxygenase par Vane (Vane, 1971). 

Nous avons egalement etudie l'effet de l'extrait ethanolique de la propolis sur la stabilisation 

de la membrane des globules rouges. La stabilisation de la membrane des globules rouges a 

ete utilisee comme methode pour etudier l'activite anti-inflammatoire in vitro car elle est 

analogue a la membrane lysosomale des cellules inflammatoires (Marliyah et Ananthi, 2015). 

D'apres les resultats de cette experimentation, l'EEP a presente une stabilisation de la 

membrane des globules rouges mais, elle est faible par rapport a celle du diclofenac de 

sodium. Cette stabilisation est concentration dependante et une stabilisation maximale de 

8.69% a ete obtenue avec une concentration de 500 µg/ml d'extrait ethanolique de la propolis. 

La stabilisation du lysosome est importante pour limiter la reponse inflammatoire en 

empechant la liberation des constituants lysosomaux des neutrophiles actives lors des 

infections microbiennes, tels que les enzymes bactericides et les proteases. L'enzyme 

lysosomale liberee lors de l'inflammation produit divers troubles cellulaires. L'activite 

extracellulaire de ces enzymes peut etre liee a une inflammation aigue a chronique (Sree 

Kumari et al., 2015). Le mecanisme d'action des anti-inflammatoires non steroidiens tel que 

le diclofonac de sodium est lie principalement a leur capacite d'inhibition de la synthese de 

prostaglandines et de thromboxane, en inhibant !'action des deux isoformes de l'enzyme 

membranaire cyclo-oxygenase (COX-I et COX-2) (Ahmad et al., 2013). Ces medicaments 

agissent egalement soit en inhibant les enzymes lysosomales, soit en stabilisant les 

membranes lysosomales (Sree Kumari et al., 2015). Pour cela nous avons aussi etudie l'effet 

de notre extrait ethanolique de la propolis Sur !'action des proteases. 

La methode utilisee est basee Sur le meme principe de la stabilisation de la membrane des 

globules rouges en utilisant la trypsine comme protease. D'apres les resultats obtenus, l'EEP a 

une inhibition maximale de proteases de 28.21± 3.08 % a la concentration de 500 µg/ml egale 

a celle du diclofenac du sodium. Cette inhibition indique que l'extrait ethanolique de la 

propolis (EEP) est capable d'inhiber les enzymes lysosomales apres leur liberation au meme 

niveau que le diclofonac pour limiter la reponse inflammatoire des neutrophiles actives, tels 

que les enzymes bactericides et les proteases, qui peuvent provoquer une inflammation 

tissulaire supplementaire (Sree Kumari et al., 2015). 
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WoZniak et al., (WoZniak et al., 2019) ont montre que la propolis pollonaise exerce un effet 

protescteur vis-a-vis des globules rouges en stabilisant leurs membranes contre les attaques 

par les radicaux libres. 

Afin d' approfondir notre etude sur I' effet anti-inflammatoire de l' extrait ethanolique de la 

propolis, nous avons realise une etude in vivo basee sur !'injection d'une solution de 

carragenine au niveau de la patte arriere droite des souris Wistar. L'injection de la carragenine 

1 % sous 1 'aponevrose plantaire de la patte posterieur droite de souris pour provoquer I' cedeme 

a permis d'evaluer l'effet anti-inflammatoire preventif de l'extrait ethanolique de propolis 

(12,5 mg/kg, 25 mg/kg) en le comparant avec le diclofenac de sodium (50 mg/kg) qui est un 

anti-inflammatoire non stero!dien qui agit principalement en inhibant l'action des cyclo­

oxygenases (COX). 

Le suivi des souris du groupe temoin (NaCl a 0.9 %) et des groupes pretraites (par l'extrait 

ethanolique de propolis a 12,5 mg/kg et 25 mg/kg et le diclofenac de sodium) pendant les 

quatre heures qui suivent !'injection de la carragenine, a montre une augmentation de la taille 

des pattes des souris de tous les lots. Mais cette augmentation a ete plus importante dans le lot 

temoin par rapport aux lots traites. Cela indique bien que la carragenine a induit une reaction 

inflammatoire par la formation d'un cedeme et qu'elle represente un bon modele pour l'etude 

de l'activite anti-inflammatoire. 

L'redeme induit par !'injection de la carragenine a ete couramment utilise comme modele 

experimental pour !'induction de l'inflammation aigue et pour evaluer l'activite anti­

inflammatoire des substances bioactives. La carragenine est un polysaccharide sulfate extrait 

a partir des algues (Mujumdar et Misar, 2004; Wang et al., 2013) dont le choix est du au fait 

qu'elle n'est pas antigenique et ne cause pas des effets systemiques. Elle agit aussi comme 

pro-inflammatoire par activation de la phospholipase A2 (Yin et al., 2003). 

L'injection de la carragenine provoque la liberation de plusieurs mediateurs chimiques qui 

sont responsables du processus inflammatoire (Skerget et al., 2005). La reaction 

inflammatoire a ete presque immediate suite a !'injection de la carragenine qui a provoque 

}'apparition de signes classiques d'une inflammation aigtie locale comme la rougeur, la 

douleur, la chaleur et un redeme chez les quatre groupes experimentaux. 

Le developpement de l'redeme induit par la carragenine est un evenement diphasique: la 

premiere phase est declenchee suite a la liberation de !'histamine, la serotonine et les quinines 
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a la premiere heure favorisant ainsi la vasodilatation qui est a l'origine de la rougeur et la 

chaleur qui touchent le site de l'inflammation (Amol et kallangouda, 2011 ; Huanga et 

al.,2011). Par contre, la deuxieme phase, initiee apres la premiere heure et qui s' etendjusqu'a 

la quatrieme heure, est liee a la liberation des prostaglandines (Saini et Singha, 2012 ; Habib 

et Waheed., 2013) associee a la migration leucocytaire vers la zone enflammee (Ndiaye et al. 

2006). Ces mediateurs augmentent la permeabilite des capillaires du site de l ' inflammation et 

l'echappement de l'exsudat de la circulation sanguine vers l ' espace interstitiel provoquant un 

cedeme localise, qui a son tour, determine ainsi une sensation de douleur (Rousselet et al. , 

2005). Ce qui explique l'augmentation de la taille des pattes des souris du lot temoin traitees 

avec de la carragenine seule au cours des 4h de l' experience. 

Par contre, nous avons observe une reduction significative (p<0,001) de la taille des pattes des 

souris traitees par l'extrait ethanolique de propolis (25 mg/kg) par rapport au groupe traite par 

le diclofenac de sodium (50 mg/kg) a partir de la premiere heure, ce qui indique bien que 

l'extrait a induit une action anti-inflammatoire. Cette reduction par rapport au diclofenac de 

sodium est representee par un pourcentage d'inhibition important qui a atteint 52,27 ± 0,07 % 

apres 4h de traitement. 

La douleur est une experience desagreable causee par des stimuli intenses ou dommageables, 

a un caractere essentiellement protecteur et peut servir de modalite sensorielle pour indiquer 

la presence d'une lesion tissulaire. n existe differents types et causes de douleur, mais tous 

sont lies a une sensation de malaise physique OU emotionnel qui affecte negativement la 

routine quotidienne (Zakaria et al., 2018). 

Dans cette etude, l'activite antalgique de l'EEP etait evaluee a l'aide du test d ' induction de la 

douleur par l'injection de l'acide acetique et du formaldehyde chez la souris. 

L'injection de l'acide acetique (produit algogene) par voie IP induit une douleur peripherique 

qui resulte d'une lesion tissulaire responsable d'une augmentation de la liberation de 

nombreux mediateurs chimiques tels que : !'histamine, la prostaglandine et la serotonine, la 

bradykinine et l'acetylcholine dans le liquide intraperitoneale, qui vont stimuler les recepteurs 

nociceptifs situes au niveau peritoneale (Kouakou et al. , 2010). Il en resulte une douleur plus 

tardive et diffuse qui se manifeste chez les souris par un mouvement d' etirement des pattes 

posterieures et de torsion de la musculature dorso-abdominale (Chatter riahi et al. , 2011). 

Dans les conditions experimentales de notre travail, !'injection d'une dose de 10 ml/kg de 

l'acide acetique a 0.6 % par voie IP provoque des les premiers instants une agitation des 
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souris, qui se caracterise par des deplacements frequents. Ces deplacements sont suivis des 

torsions du corps et des relachements de la patte arriere. Ce qui prouve bien que l' acide 

acetique a induit une reaction douleureuse exprimee par un etirement des pattes posterieures 

et une contraction des muscles intercostaux precedents l' apparition des crampes franches. 

Le test de l'acide acetique qui represente un test d' evaluation de la douleur par un stimulus 

chimique est une methode est tres sensible et ideale pour la detection de l' activite 

therapeutique de plusieurs composes (Sofidiya et al., 2010). 

Les differents resultats obtenus dans notre etude demontrent une bonne activite antalgique 

d'EEP proche de celle du medicament de reference qui est l'indometacine administree a une 

dose de 25 mg /kg, ce qui nous laisse suggerer que le mode d'action de l' extrait teste pourrait 

correspondre a celui de l'indometacine. L'indomethacine est un derive de l'acide indole-3-

acetique. C'est un anti-inflammatoires non stero1diens (AINS). Ce medicament est 

principalement utilise pour le traitement d'affections inflammatoires douloureuses comme la 

goutte et l'arthrose. 11 agit a travers l'inhibition non selective de la cyclooxygenase-1 (COX-1) 

et de la cyclooxygenase-2 (COX-2) (Kassab et al., 2018). 

Le test au formol est un test valide dans les etudes antalgiques qui se compose de 2 phases. La 

premiere phase (0 - 5 minutes) est caracterisee par des douleurs neurogenes causees par la 

stimulation directe des nocicepteurs. Nous pensent que la substance p et la bradykinine 

participe a cette phase. La deuxieme phase (20 - 30 minutes) est specifiee par une douleur 

inflammatoire, une action dans laquelle certains mediateurs inflammatoires sont supposes etre 

impliques comme !'histamine, les prostaglandines, la serotonine et la bradykinine. En realite, 

les medicaments a une action centrale previennent les deux etapes de maniere egale, tandis 

que les medicaments agissant a la peripherie inhibent seulement la deuxieme phase. Dans 

notre etude, l'EEP etait capable d'inhiber la douleur dans les deux phases d'une maniere 

significative (p<0,01 et p<0,001 respectivement) au meme niveau que l' indometacine utilisee 

comme medicament de reference. Les resultats obtenus indiquent que l'extrait ethanolique de 

la propolis possede une activite antalgique antinociceptive centrale et peripherique. 

Peu d'etudes in vitro et in vivo ont ete realisees sur l'effet anti-inflammatoire et antalgique de 

la propolis. Les seules realisees montraient toutes que la propolis exerce un effet antalgique et 

anti-inflammatoire dont la puissance differe selon le type de propolis etudiee. 
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Conti et al. (Conti et al., 2016) ont montre que la propolis est capable d'induire !'inhibition de 

la voie NF-KB et la production du 1NFa, l'IL-6 et l'IL-10 par les cellules dendritiques. Elle 

est egalement capable d'inhiber la production des cyclooxygenases et des lipoxygenases et 

par consequent, la production des prostaglandines (Araujo et al., 2012). 

La production des prostaglandines E2 (PGE2) a ete aussi reduite et le pouvoir d'inhibition des 

cyclooxygenases a ete augmente dans les macrophages J774 traitees avec l'extrait ethanolique 

de la propolis bresilienne (Rossi et al., 2002). 

Paulino et al. (Paulino et al., 2006) ont montre que la propolis verte bresilienne est capable de 

reduire la douleur induite par injection de formaldehyde a une ID 50 egale a 13,8 mg/kg. Elle 

induit egalement une inhibition de l'redeme induit par !'injection de la carragenine. La 

transfection dans les cellules HEK293 stimulees par le 1NFa d'un gene rapporteur de NF-KB 

a montre que cet extrait ethanolique exerce son activite par inhibition de la voie NF-ld3. 

Dans leur etude, Parandin et Daroogari (Parandin et Daroogari, 2019), ont etudie l'activite 

anti-inflammatoire et antalgique de la propolis de l'Iran. 3 doses ont ete testees (100, 200 et 

400 mg/kg). Les resultats montraient que leur propolis entraine une inhibition de l'redeme 

induit par la carragenine, une inhibition des torsions et des crampes abdominales induites par 

l'acide acetique et aussi les lechages et etirements de pattes dus a !'injection plantaire de 

formaldehyde d'une maniere dose dependante p<0,05 (100 mg/kg), p<0,01 (200 mg/kg) et 

p<0,001 (400 mg/kg). 

L'extrait ethanolique de la propolis (EEP) Bulgarienne est capable d' inhiber les crampes 

abdominales induites par l'acide acetique a une ID50 = 7,4 ± 0,7 mg/kg. Dans le test de 

formaldehyde, cet EEP a la dose de 100 mg/kg reduit d'une maniere significative l'induction 

des douleurs. 

L'extrait ethanolique de la propolis collectee au sud du Bresil a induit une inhibition 

maximale de 58 ± 5,5 % les torsions induites par l'acide acetique lorsqu'il est administre par 

voie IP a differentes concentrations (1 - 60 mg/kg) et une inhibition maximale de 43,5 % 

quand il est administre par voie orale (25- 200 mg/kg). II agit sur les deux phases induites par 

le formaldehyde avec une inhibition maximale de 22 ± 5 % et 33 ± 6 % pour la premiere et la 

deuxieme phase respectivement. 

Ces proprietes anti-inflammatoires obtenues peuvent etre dues a la presence des composes 

phenoliques qui ont la capacite d'inhiber les enzymes impliquees dans les processus 

inflammatoires (Skerget et al., 2005), tel que les flavono'ides qui sont connus pour inhiber la 
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prostaglandine synthetase (Kumar et Kumud, 2010). La composition de l' extrait ethanolique 

de la propolis de Jijel (de la region de Chadia) a ete deja etudiee (Lahouel et al., 2011). 

L'etude a montre que cet extrait est riche en divers polyphenols principalement les 

flavono'ides. 

Des etudes anterieures ont montre que les effets anti-inflammatoires peuvent resulter de la 

teneur elevee en polyphenols des plantes, en particulier les flavono'ides. Les etudes 

biochimiques sur le mecanisme d'action des flavono'ides ont montre que ces composes 

peuvent inhiber une grande variete d'enzymes a l' egard de la phospholipase A2 et des 

enzymes de l'inflammation: la cyclo-oxygenase et la lipo-oxygenase (Ghedira, 2005). 

La liberation d'acide arachidonique est etroitement liee a la cyclo-oxygenase et aux systemes 

enzymatiques a 5-lipoxygenase (Sowemimo et al., 2013). 

I1 a ete rapporte dans la litterature que certains composes phenoliques (flavono'ides) sont 

capable d'inhiber la liberation de nombreux mediateurs chimiques impliques dans la douleur 

tels que !'histamine, la serotonine, la bradykinine et les prostaglandines (essentiellement celle 

de la PGE2 et PGEa) par blocage des enzymes specifiques notamment les cyclo-oxygenase 

(COX-1 et COX- 2) impliquees dans la reaction inflammatoire et par consequent dans la 

genese de la nociception (Dubois, 1998 ; Blain et al., 2000 ; Carroll et Simonson, 2005 ; 

Kouakou-Siransy et al., 20 I 0). 

Par exemple, l'acide cafeique (CAPE) est capable d'inhiber la voie de signalisation du NF-KB 

a travers !'inhibition de !'activation du facteur de transcription NF-KB clans les lymphocytes T 

(Wang et al., 2010). Armutcu et al. (Armutcu et al., 2015) Ont aussi montre que l 'acide 

cafeique (CAPE) agit sur !'activation de la xanthine oxidase, des cyclooxygenases et sur le 

NF-KB. 

La galangine, un autre polyphenol de la propolis est aussi capable d'inhiber la reponse 

inflammatoire par inhibition de plusieurs voies de signalisation comme la voie NF-KB, 

MAPK, JAK/STAT en agissant sur les differents facteurs de transcription impliques dans ces 

voies (Choi et al., 2017). 
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Conclusion et versvectives 

Notre etude a porte sur I' evaluation de l'activite anti-inflammatoire et antalgique d'un extrait 

ethanolique de la propolis de Jijel et a montre que cet extrait possede une activite anti­

inflammatoire considerable et a differents niveaux : 

L'inhibition de la denaturation des proteines et de l'action des proteases avec une faible 

stabilisation des membranes des globules rouges. 

Une forte inhibition de l'cedeme induit par !'injection de la carragenine au niveau de la patte 

arriere droite chez les souris a une dose de 25 mg/kg lorsqu'il est administre en traitement 

preventif, plus importante meme que celle du diclofenac de sodium (50 mg/kg). 

Cette etude a pennis de montrer egalement que l'extrait ethanolique de la propolis de Jijel 

possede une forte activite antalgique a travers la diminution significative le nombre 

d'irritations et de Iechages induits chez la souris par injection du formaldehyde et }'inhibition 

des spasmes chez la souris induits par injection de l'acide acetique. 

Notre travail necessite d'etre completee par l' etude et la determination des mecanismes 

moleculaires impliques dans la reponse anti-inflammatoire et anti-antalgique de l ' extrait 

ethanolique de la propolis de Jijel et la determination egalement de la(les) molecule{s) 

responsable(s) des effets obtenus. 
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Annexe 1 : Courbe d'etalonnage de l'acide gallique 
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Evaluation de l'activiti anti-inflammatoire et antalgique de l'extrait ithanolique de la propolis 
de Jijel. 

Resume 
Le traitement de l'inflammation et de la douleur repose principalement sur }'utilisation des anti­
inflammatoires non steroi"diens (AJNS) mais ces demiers presentent des effets indesirables 
considerables. Le but de notre travail est d'evaluer l'effet anti-inflammatoire et antalgique de l'extrait 
ethanolique de la propolis (EEP) de Jijel in vitro et in vivo. Les resultats montraient que l'EEP 
possede un effet anti-inflammatoire par: 1) l'inhibition de la denaturation des proteines et de I' action 
des proteases au meme niveau que le diclofenac du sodium, 2) l'inhibition de 52,27±0,07 % de 
l'redeme induit par l'injection de la carragenine au niveau de la patte des souris, a une dose a egale a 
25 mg/kg administree par voie orale. Un effet antalgique par I) l'inhibition de 97,77 % a une dose de 
25 mg/kg des torsions et crampes abdominales induites par l'injection IP de l'acide acetique, 2) 
l'inhibition des lechages et etirement de patte induits par injection au niveau de l'aponevrose plantaire 
du formaldehyde a 77 ,84 % et 90, 7 4 % a la dose de 25 mg/kg en phase 1 et 2 respectivement. 
Ces resultats montraient que l'extrait ethanolique de la propolis de Jijel constitue un hon anti­
inflammatoire et antalgique naturel. 
Mots cles : Propolis, inflammation, douleur, anti-inflammatoire, antalgique. 

Abstract 
The treatment of inflammation and pain is mainly based on the use of non-steroidal anti-inflammatory 
drugs (NSAIDs), but these drugs have considerable side effects. The aim of our work is to evaluate 
the anti-inflammatory and analgesic effect ethanolic extract of Jijel propolis (PEE) in vitro and in 
vivo. The results showed that PEE has an anti-inflammatory effect by: 1) inhibition of protein 
denaturation and protease action at the same level as sodium diclofenac, 2) inhibition of 52,27 ± 0.07 
% of the paw edema induced by the injection of carrageenan in mice at a dose equal to 25 mg/kg 
administered orally. An analgesic effect by 1) inhibition of 97.77 % at a dose of 25 mg/kg of 
abdominal twists and cramps induced by IP injection of acetic acid, 2) inhibition, of induced licking 
and leg stretching by injection of formaldehyde at the plantar fascia, at 77.84% and 90.74% at the 
dose of25 mg/kg of~e phase 1and2 respectively. 
These results showed that the ethanolic extract of Jijel propolis is a good natural anti-inflammatory 
and analgesic. 
Key words: Propolis, inflammation, pain, anti-inflammatory, analgesic. 
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