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Introduction

Introduction:

Depuis quelques années, la recherche de nouveaux médicaments destinées a lutter
contre des maladies, s'oriente vers la mise en évidence de principes actifs existants dans la
nature [45].

Clest ainsi que 'étude des plantes et des animaux, ainsi que leur environnement, est
devenue pour les chercheurs une source d'inspiration pour concevoir ces molécules
bioactives [11].

L'étude de l'abeille et de ses moyens de défense permet la découverte des
substances bioactives, entre autre la propolis. Cette derni€re composée essentiellement
de flavonoides [11], a fait l'objet de nombreuses études pour la mise au point de produit
pouvont avoir une activité antibactérienne [25].

Dans le cadre de la santé la propolis présente l'avantage d'étre un antibiotique naturel
aussi efficace que ceux généralement utilisés, puisqu'elle agit avec une redoutable efficacité
sur plusieurs germes (staphylococcus, E. coli...). Elle a une grande polyvalence et aucune
contre indication [44].

Parmi les recherches dans le domaine médicale, les travaux réalisés en URSS sous
I'égide de l'institue de recherche vétérinaire et médicale de KAZAN, les laboratoires
effectuant des recherches sur I'emploi de la propolis dans le but de renforcer l'immunité des
animaux aux épidémies et parasites, ces expériences révélerent que la propolis accélére la
guérison de quelques maladies et infections [40].

Notre travail se situe dans ce cadre ,il s'intéresse a I'étude de 'activité antibactérienne de
la propolis algérienne de la région de Kaous, en déterminant l'efficacité de cette propolis in
vivo sur un modéle de pyélonéphrite rétrograde expérimentale réalisés par injection d'une
suspension d' Escherichia coli dans le bassinet du rein gauche et un modele de cystite
provoquée par administration de la suspension bactérienne par sondage vésicale chez des rats

de souche "wistar".
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La propolis

I- La propolis
I-1- Définition et historique

La propolis est une substance résineuse, gommeuse, balsamique [8], et
aromatique de consistance visqueuse, translucide et trés coulante, recueillie par les
abeilles sur certaines parties des végétaux (essentiellement les bourgeons et les écorces
de certains arbres) {25].

Les abeilles emmeénent cette résine dans la ruche ou un autre groupe d’abeille lui
ajoute certaines salives en la transformant en un mastic pour pouvoir enduire ’entrée
de la ruche et les cadres pour qu’il n’ait pas de courant d’air & I’intérieur de leur
demeure, d’autre part une fine couche pelliculaire est déposée aussi dans les alvéoles
ou les reines pondrent les ceufs pour désinfecter et pour qu’il n’y ait pas de maladie
nommeée Bacillus larvea [29].

Elle est utilisée aussi & de nombreuses fins :
¢ Pour colmater les fissures de la ruche et assurer son €tanchéité a I’eau [12].

%+ Pour consolider les cellules et fixer les cadres [4].

% Pour recouvrir les animaux qui auraient pén€tr€ a I’intérieur de la ruche et auraient
¢été tués par les gardiennes [4].

% Les abeilles I’utilisent également pour construire des sortes de chicanes a 1’entrée
de la ruche. Elles permettent de barrer I’entrée aux rongeurs et aux sphynx “ téte -

de-mort”, gros papillons amateurs de miel {17].

L)

L)

» Elle est responsable de la faible incidence des bactéries et moisissures & 1’intérieur
de laruche [11].
% 1l faut noter encore, la présence de la propolis sur les rayons de cire bétis par les
abeilles (elle est responsable en partie de la coloration de la cire) [12].

Le mot “propolis” est d’origine grecque et signifie “pro” devant et “polis” cité,
en se référant aux observations des apiculteurs qui voyaient cette résine a [’entrée de la
ruche “devant la cité”. cette résine nommée la propolis est utilisée depuis les temps les
plus reculés & cause de ses propriétés antibactériennes, immunostimulantes,
cicatrisantes [47]. Les Grecques ’ont utilisé pour traiter les suppurations et leurs
anciens textes disent que les médecins I’ utilisaient pour la fabrication des baumes,
ainsi que les textes hébreux qui décrivent ses proprictés thérapeutiques, les Romains

I’ont donné & tous les soldats pour soigner les blessures pendant les gueres et les

-



La propolis

Européens utilisent les préparations médicales a base de la propolis pour les

traitements des maladies de la bouches et de respiration [23].

1-2- Origine

La propolis est d’origine complexe, elle peut étre double d’aprés les différents
auteurs :

Origine externe (la récolte sur les bourgeons d’arbres),et une origine interne (la
propolis serait un résidu provenant de la premicre phase de la digestion du pollen et
régurgité pour ’abeille) {12].

Les principales essences d’arbre connues pour étre productrices de cette
substance sont représentées par différents Coniferes et aussi d’ autre espéces ( le
Peupliers ,le Bouleau, le Chétaigne et I’ Aulne [33], le Sapin, le Marronnier d’Inde, le
Pin, le Cyprés et le Saule) [4].

Les différentes origines de la propolis expliquent sa grande variabilité de

couleur, de ’odeur et de la composition chimique [23].

I-3- La récolte
- Par les abeilles

La récolte de la propolis est faite par un nombre restreint d’abeilles ouvriéres
butineuses (qui sont dans la derniére partie de leurs existences). Ces ouvrieres sont
trés spécialisées dans cette activité puisqu’elles ne semblent pratiquement effectuer
aucun autre travail au sain de la colonie (la récolte du nectar par exemple, et cela
méme si la demande s’en fait sentir). Leur travail se limite au colmatage de

I’intérieur de la ruche [25].

Cette récolte s effectue schématiquement de la facon suivante :

v" La butineuse fait d’abord usage de ses antennes pour situer la partie la plus
intéressante de la source. Ensuite elle I’attaque avec ses mandibules, enfin elle
détache la particule saisie [25].

v Elle I’entasse dans I’une des corbeilles de ses pattes postérieurs (35 paire) a
’aide de ses autres pattes pour accumuler ainsi progressivement une pelote

(qui est en général un peu plus petite qu’une pilote de pollen) qu’elle

rapportera a la ruche [25].



La propolis

Au retour 2 la ruche, la butineuse de propolis est déchargée de sa récolte par
d’autres ouvriéres, le plus souvent a I’endroit méme ou la substance est utilisée. C’est

une opération longue qui peut durer une a plusieurs heures [23].

- Par Papiculteur

On peut produire expérimentalement de la propolis en introduisant une planche
nom rabotée dans la ruche. La récupération s’effectue facilement en raclant le bois
avec un couteau a mastic. Il est préférable d’opérer par température assez basse, la
propolis se détache et se casse plus facilement [46], mais cette propolis de raclage
n’est pas d’une qualité optimale, car elle contient de la cire, des particules de bois et de
métal. De plus, elle peut étre assez vieille (trés sombre) et partiellement dégradée [8].

Pour une récolte systématique, il est recommandé d’utiliser des grilles & propolis,
les meilleurs sont en plastique mou, constituées de nombreux petits interstices que
I’abeille va chercher a combler. Cette grille se place sur la téte des cadres, souvent
aprés la récolte. A ce moment, la température aura diminué et la propolis sera
abondante et nouvelle [§8].

Pour la récolte, il suffira d’enlever la grille et de la placer dans un réfrigérateur
ou un surgélateur. Au froid, la propolis devient cassante et la torsion de la grille
décrochera les petits morceaux [8].

Flle est dés lors utilisable et peut étre commercialisée sous cette forme brute [8].

{-4- Composition chimique

La composition chimique de la propolis a éveillé I’intérét de nombreux
chercheurs. Plusieurs travaux ont été effectués sur des propolis de différents pays et
ont abouti aux conclusions suivantes : la composition chimique de la propolis varie
selon I’origine botanique[6,14], ’espece d’abeille [34], le temps de la récolte [35] et la
zone géographique [47].

La cire d’abeille se trouve dans la propolis affecte aussi sa composition
chimique, plus il y de la cire et plus la propolis est moins bonne [47], mais elle
présente tout de méme qualitativement de nombreuses substances, qui s’y retrouvent

de fagon constante et relativement stable [40].



La propolis

Jusqu’a présent, il a été fractionné et identifi¢ de trés nombreux constituants
comme le montre le tableau I, mais la classe des flavonoides reste la plus principale,
car on dénombre dans une propolis pas moins de 60 flavonoides et qui possédent une

¢norme proprié€té€ dans leur activité biologique [37].

Tableau I : Composition chimique de la propolis

Classe des composés Groupes des composés Références
453 55%
Résines - Flavonoides [6, 23]
- Acides phénoliques et leurs esters [6, 30]
Cire - 25a35% [23]
Huile essentielle 10% [6, 23]
Pollen 5% [23]
- Traces de minéraux : calcium, magnésium,
fer, zinc, silice, potassium, phosphore, [23]
manganese
Autres compos€s .
) - Les vitamines: A, Bl, B2, C, E, H et la [23]
organiques o
vitamine PP. [30]
- Acides benzoiques et leurs esters [23, 30]
- Sucres [6]

1-5- Propriétés physico-chimique

La couleur de la propolis s’étend selon sa provenance de jaune au noir avec tout
les intermédiaires de bruns: brun-jaune ; en général trés délicate liée aux résines
aromatiques qu’elle contient [40].

La propolis se présente sous 1’aspect d’une substance de consistance variable en
fonction de la température. Dure et friable a 15°C [25], elle devient molle et malléable
aux alentours de 25°C a 45°C, mais le point de fusion peut aller jusqu’a 100°C

et plus [23].




La propolis

La propolis est insoluble dans ’eau, elle est soluble partiellement dans 1’alcool
(éthanol, méthanol), I’acétone, I’ammoniaque, le benzéne, le chloroforme, 1'éther, le
glycol, le trichloréthyléne... [39].

Un mélange adéquat de différents solvants permet de dissoudre la quasi-totalité

de ces composants [40].

I-6- Propriétés biologiques et pharmacologiques
Chaque propolis peut avoir des propriétés spécifiques en fonction de plusieurs
facteurs tels que 1’origine botanique, 1°‘espéce d’abeille, etc [25]. Parmi les propriétés

moyennes, ¢’est & dire les mieux connues et les plus souvent rencontrées, on trouve :

I-6-1- Propriétés antimicrobiennes

Les propriétés de la propolis a la fois sont bactériostatiques et bactéricides,
étendues et importantes sur de nombreuses souches microbiennes, en particulier :

Sur certains Staphylocoques, Streptocoques et Salmonelles , sur Bacillus subtilis ,
Proteus vulgaris et sur Escherichia coli ( colibacille) [40].

Ces propriétés antimicrobiennes, qui sont d’ailleurs souvent différentes selon le
mode d’ expérimentation de la propolis ¢’ est & dire expérimentée « in vitro » ou « in
vivo », semblent &tre directement proportionnelles & sa concentration et seraient en

rapport entre autre avec les substances qu’elle contient [40].

1-6-2- propriétés antioxydantes

Les flavonoides concentrés dans la propolis ont un énorme pouvoir antioxydant
et ils sont capables de détruire les antiradicaux libres en protégeant les lipides et autre
substances comme la vitamine C [47].

C’est pour cette raison qu’on recommande la prise de la propolis au méme temps
que de la vitamine C [47]. 11 est probable que les radicaux libres avec d’autres facteurs
sont responsables de la dégradation cellulaire comme par exemple dans le cas de

maladies cardiovasculaires, d’arthrites , du cancer, du diabéte, etc [18, 23].



La propolis

I-6-3- Propriétés cicatrisantes

La propolis a démontrée qu’elle possede un effet stimulant sur le métabolisme
cellulaire, la circulation, et la formation du collagene et en méme temps, en temps
record répare 1’épiderme abimé [18, 23]. Ces propriétés proviennent de la flavonoide

arginine qui est un composant de la propolis [47].

I-6-4- Propriétés anesthésiques
La propolis avec ses composants est un trés puissant anesthésique, et les études
ont démontré que cette résine est trois fois plus anesthésiante que la cocaine et 52 fois

plus puissante que la procaine dans les tests sur les cornées de lapin [18].

I-6-5- Propriétés immunitaires

La propolis démontre une trés grande activité immunitaire sur certains virus [32].
Tout récemment, les chercheurs japonais ont démontré que les extraits de la propolis
sont responsables d’activation macrophagotiques, en activant les réponses
immunitaires de I’organisme humain. La propolis active les cellules immunitaires qui

commencent a produire les cytocines [47].

I-6-6- Propriétés cardiovasculaires

Les concentrations importantes de I’extrait de la propolis diminue la tension
sanguine et produisent un effet sédatif en maintenant le niveau de sérum de glucose
dans le sang [22]. Les dihydroflavonoides, contenus dans la propolis renforcent les
capillaires, et produisent une activité antihyperlipidique [47].

La propolis est aussi un grand secours dans le cas d’alcoolémique en vue de

protection de foie, et le tetrachloride chez les rats [13].

I-6-7- Propriétés antifongiques

Cizmark et Trupl ont étudié ’action de la propolis sur différentes levures et il
ressort des résultats de cette étude que la propolis exerce une nette inhibition
sur le développement de ces levures ainsi que les moisissures (pénicillium,

pericystisapis) [12].

-



La propolis

I1-6-8- Propriétés antigerminatives

De nombreuses expériences ont montré I’action inhibitrice de la propolis sur la
germination de certains végétaux et tout spécialement sur le chanvre, la laitue et la
pomme de terre, propriétés qui pourraient bien avoir un jour ou l'autre des

prolongements dans le cadre de 1’alimentation [12].

I1-7- Utilisation

Les propriétés de la propolis lui ouvrent des possibilités d’utilisations dans des
domaines multiples et variés qui peuvent nous surprendre [40].

En médecine le traitement de la douleur avec la propolis est effectivement trés
efficace. Cette propriété est exploitée depuis de nombreuses années [40].

Aujourd’hui la pharmacologie de la propolis est trés vaste, on [’utilise le plus
couramment en Oto—Rhino-Laryngologie (angines, pharyngites, rhinites, sinusites,
otites...), en stomatologie(stomatites,gingivites, infections dentaires...) et en
dermatologie [8].

Les traitement cliniques de la propolis sont souvent utilisés chez des infections
microbiennes [30], surtout au niveau des différents étages de I’arbre urinaire (reins et
vessie essentiellement ) [40].

La propolis pourrait remplacer avantageusement beaucoup d’autres
médicaments. Des professeurs expliquent, par exemple, que c’est un excellent produit
pour soigner les blessures. On pourrait dire qu’une solution alcoolique de propolis
pourrait remplacer le mercurochrome dans I’armoire d’un apiculteur [17}.

Outre la médecine, la propolis servait également dans la fabrication des produits
commerciaux qui sont en majorité des compléments alimentaires, produits de soins
(pastilles, tablettes, crémes, baumes, suppositoires) et d’hygiéne (shampooing, savons,
dentifrice) ainsi que les préparations magistrales en pharmacie (suppositoires, onguent,
emplatres) souvent la propolis est mélangée avec d’autre produits de la ruche pour lui
rendre encore plus grande efficacité thérapeutique. Au Japon il est permis de rajouter
la propolis pour la conservation des poissons surgelés [23].

Elle est utilisée aussi dans la fabrication des vernis pour instruments de musique,

pour cacheter les bouteilles et pour cirer le matériel apicole, c’est un excellent produit

antirouille[17].



La propolis

I-8- Conservation

La propolis est un produit stable et inaltérable dans le temps, si elle est
conservée dans les flacons opaques et a une température ambiante et a I’abri de
la lumiére, encore plusieurs années, eclle ne perd pas ses propriétés
pharmacologiques et antibiotiques [23], et sa teneur en composants chimiques
reste la méme, mais nous pensons, que pour obtenir de meilleurs effets et résultats, il

faut toujours mieux 1’utiliser la plus fraiche possible [25].






Les infections urinaires

II- Les infections urinaires

Les maladies infectieuses résultent de I’agression de I’organisme par un étre
vivant microscopique ou macroscopique [36]. Celles qui ont une extrémes
fréquence sont les infections de I’appareil urinaire [31]. Ce dernier est chargé
d’éliminer a I’extérieur de I’organisme, les déchets et substances toxiques déversés
dans le sang par le travail des divers organes et tissus. Le rdle d’élimination est
dévolu a deux organes glandulaires, les reins qui éliminent leur produit de filtration
et de sécrétion, « ’urine » grace aux voies urinaires [38]. Les urines vésicales sont
normalement stériles [20, 28,31], elles forment un assez mauvais milieu de culture
pour les germes. La présence de germes dans I’urines spontanément émise par miction
ne signifie ce pendant en aucune fagon qu’il existe une infection de 1’appareil urinaire.
En effet, le méat et les premiers centimétres de 1’urétre sont habités par des germes
saprophytes, mais le reste de 1’appareil urinaire est parfaitement stérile [31].

Le prélévement des urines destiné a un examen bactériologique ne se faisant en
routine que par miction spontanée, on est obligé d’accepter un certain nombre de
germes sans pour autant qu’il s’agisse d’une infection de I’appareil urinaire lui méme.
Ces urines sont discrétement septiques, mais 1’appareil urinaire est stérile [31]. Donc il
est possible de distinguer une bactériurie pathologique d’une contamination par des
germes non pathogenes de ’uretre [20]. En interprétant le nombre et la nature des

germes présents par ml d’urine [31].

II-1- Le mécanisme

Les mécanismes qui aboutissent a la constitution d’une infection urinaire sont
nombreux et varient d’un patient a ’autre, les modes de contamination sont également
variés et la flore endogéne est en pause dans la majorité des cas [28].

Trois voies de pénétration des germes sont possibles :

a- La voie ascendante ou rétrograde
Les germes d’origine intestinales ou cutanée (le plus souvent E. coli )
qui siégent au niveau de ’orifice urinaire [21] ou colonisent I’extrémité de [uretre [3, 28],

peuvent gagner la vessie par le flot des urines [3, 27].
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Cette atteinte peut rester isolée ou étre a [’origine d’une infection des voies urinaires
supérieures, celle-ci se fait par voie canalaire et cette propagation ne peut se produire que s’il

existe un reflux vésicorénal [21].

b- La voie lymphatique
Les germes intestinaux traverseraient les anastomoses lymphatique entre le colon et le

rein droit et pourraient alors se développer et entrainer une infection des voies urinaires [21].

¢- La voie hématogéne

Les germes provenant de gites microbiens divers arrivent au rein par la voie sanguine,
ce mécanisme est rarement invoqué (environ 10% des infections des voies urinaires) et
correspond & des localisations secondaires de bactériémie ou de septicémie & staphylocoques

voire & bacille & Gram négatif [21].

I1-2- Aspects cliniques des infections de I’appareil urinaire

Il y a plusieurs possibilités pour classer les infections de 1’appareil urinaire : les
infections basses et les infections hautes, infections de la femme et infections de
I’homme ...

Pour le clinicien, il est plus simple d’adopter une classification basée sur les

organes infectés : cystites, pyélonéphrites... [31].

a- La cystite

C’est une inflammation aigué& ou chronique de la vessie [15]. Les signes d’une
cystite sont bien connus : briilures urinaires, pollakiurie, parfois hématurie due a un
purpura de la muqueuse vésicale, absence de fievre et surtout la présence de germes
dans les urines [31]. Elle évolue habituellement de facon régressive en quelques
jours [3].

Cette infection basse peut parfois se propager au parenchyme rénal, déclenchant

une pyélonéphrite [3].

b- La pyélonéphrite
Infection des voies urinaires supérieures et du rein [15]. Cette infection avec

invasion tissulaire s’accompagne d’une fievre supérieure & 38 °c, de frissons, souvent
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de douleurs de I’organe, d’une altération de 1’état général (pyélonéphrite aigué) et il
existe volontiers un passage de germes dans la circulation, réalisant au minimum une

bactériémie et au maximum une septicémie [31].

1I-3- Les germes responsables

La plus part des germes responsables d’infections de 1’appareil urinaire sont des
entérobactéries, dominées par E. coli [27, 28, 31]. D’autre germes peuvent é&tre
également responsables. Il peut s’agir de Proteus mirabilis et beaucoup plus rarement
d’Entérocoques ou de Staphylocoques [31]. On peut citer aussi: klebsiella

prneumoniaes , Pseudomonas aeruginosa Seratia marcexens [28].
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Escherichia coli

II1- Escherichia coli

Ce sont des bacilles, appartenant a la famille des entérobactéries [1]. Elle est
isolées pour la 1 fois par Escherich en 1885 {16, 2].

Elle présente I’espéce bactérienne la plus €tudiée par les fondamentalistes pour
des travaux de physiologie et de génétique [2]. Elle est aussi I'une des espéces

bactériennes les plus souvent rencontrées en pathologie humaine [3].

II1-1- L’habitat

E.coli est un hote normale du tube digestif de I’homme et des animaux [2, 27],
elle se colonise dés les premiéres heures apres la naissance [27], elle constitue I’espéce
dominante de la flore aérobie, présente 4 raison de 107 a 10° corps bactériens par
gramme de selles [2]. Sa densité est cependant tres inférieure a celle des germes
anaérobies [1].

La présence de E. coli dans le milieu naturel surtout dans I’eau est le témoin

d’une contamination fécale récente [2, 9].

III-2- Morphologie

Ce sont des batonnets droits 4 extrémités arrondies de 2 a 3 de long sur 0,6p de
large, mobiles grace a des cils peritriches [26], le germe est & Gram négatif et on ne
décele pas des spores méme si parfois on croit observer une forme de pseudo-

résistance apparentée a une pseudo-capsule [9].

I1I-3- Caractéres culturaux et métaboliques

E.coli se développe en 24 heures & 37°C sur les milieux gélosés en donnant des
colonies rondes, lisses, & bords réguliers, de 2 @ 3mm de diamétre, blanchatres et
crémeuses [9]. Sur les milieux lactosés, les colonies sont généralement lactose positif
sur gélose au sang elles peuvent étre hémolytiques [2].
% Les principaux caractéres positifs sont : indol, ONPG, mannitol.
% Les caractéres suivants sont positifs de facon moins constante : mobilité, LDC,

ODC, production de gaz lors de I’attaque du glucose.

< Les caractéres qui sont toujours négatifs : inositol, urée, TDA, VP, gelatinase,

citrate de Simmons [2].



Escherichia coli

1II-4- Caractéres antigéniques
Les caractéres antigéniques d’ E. coli permettent de reconnaitre différents
s€rotypes :
> Antigénes O ou somatique (endotoxine): Il existe environ 160 antigénes O
différents. Au moyen d’immunsérums spécifiques de ces antigénes O, il est
possible de classer sérologique- ment les E. coli [1].
> Antigenes K ou capsulaire: Environ 70 antigénes d’enveloppe différents sont
reconnus. La majorité des souches responsables de méningites néonatales
possedent I’antigéne K1 [1].
> Antigene H ou flagellaire : On en connait 52 types. Cet antigéne est bien sir absent
chez les souches immobiles et a flagelles [1].
Les E. coli possédent aussi a leur surface de fins filaments les pili ou funbriae,

qui jouent un rble dans 1’adhérence des bactéries a certaines cellules [1].

I1I-5- Pouvoir pathogéne

Certaines souches d’E. coli sont virulentes, capables de déclencher
spécifiquement chez I’homme ou chez certaines espéces animales des infections au
niveau des voies digestives ou urinaires [3], pour manifester leur pouvoir pathogéne, la

plupart de ces souches doivent posséder des structures d’adhérence [19].

I1I-6- Pouvoir pathogéne expérimental

Celui ci est faible pour les animaux d’expérience : il faut un grand nombre de
colibacilles injectés par voie péritonéale pour tuer la souris, et dans ce cas la mort est
due plus a la quantité d’endotoxine (antigeéne O) injectée, qu’a une vraie virulence. Par
contre on provoque chez le lapin des infections urinaires aprés injection intraveineuse
a condition de provoquer une stase, par exemple en obstruant ['uretére ou en

introduisant des corps étrangers dans la vessie [16] .
IIT-7- Sensibilité aux antibiotiques

Les souches d’ £.coli, notamment celles responsables d’infections, sont sensibles

a la plupart des antibiotiques actifs sur les bacilles & Gram négatif [1].
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Le rat de laboratoire

IV- Le rat de laboratoire

Les rats sont des mammiféres omnivores, de I’ordre des Rongeurs, sont les plus
connus anatomiquement et physiologiquement, du fait de centaines d’années dans les
tests de laboratoire et de dissection [42].

IIs présentent un modéle important pour obtenir une meilleure connaissance de la

physiologie de ’homme et de ses maladies [41.]

IV-1- Organisation interne du rat

La méthode & utiliser est la dissection , dans un premier temps elle montre une
mise en évidence de la peau et de la musculature, et dans un deuxiéme temps, elle
montre les organes en place (organes du cou, organes thoracique et organes
abdominaux) certains organes du rat sont en liaison étroite : ils forment des ensembles
que I’on nommeées appareils [10].

Chaque appareil est défini, non seulement par les rapports anatomiques des
organes qui le constituent, mais aussi par le réle qu’il joue dans I’organisme, par sa
fonction, sa physiologie [10].

Les principaux appareils du corps du rat sont :

L’appareil tégumentaire, le squelette et la musculature squelettique, 1’appareil

respiratoire, I’appareil génital , le systéme nerveux et 1’ appareil digestif [10].

IV-2- Anatomie de I’appareil urinaire

Il comprend une partie glandulaire constituée de deux reins et de voies
excrétrices successivement constituées du pelvis, de 1’uretére, de la vessie et de
PPurétre [43].

Les reins constituent les organes sécréteurs de Iurine en forme d’haricot, juxta-
péritonéaux, plaqués contre la vodte lombaire. Ils ne sont pas lobés chez les animaux
de laboratoire (reins unilobés) et présentent une situation trés dissymétrique, le rein
gauche étant plus caudal que le droit [43].

L’ urine qu’ils excrétent est conduite par les uretéres jusqu’a la vessie, petit
réservoir sphérique de couleur blanche, possédant un canal d’évacuation , I'urétre qui

aboutit & I’orifice urinaire [10].

-15-









Materiels

I- Matériels
Ce travail a €té réalisé€ au niveau du laboratoire de microbiologie de I’institue de
biologie, université de Jijel. Le dosage de la créatinine a été réalisé au niveau du

laboratoire de biochimie de [’hdpital de Jijel.

I-1- Matériel biologique
a- La souche bactérienne
Notre expérimentation a porté sur une souche bactérienne hospitaliére : £. coli

isolée des urines d’un homme adulte.

b- Les rats
Cette étude a été mené sur 4 rats de souche « Wistar ».
c- La propolis

L’extrait a été préparé dans le laboratoire de recherche de I’ université de Jijel.

I-2- Produits chimiques et réactifs
% La galerie biochimique : (TSI, citrate de Simmons, manitol mobilité, urée indol,
LDC, ODC, ADH, miliéu nitrate, Clarks et Lubs, VP1, VP2, réactif de Kovacs.
% Coloration de GRAM : violet de gentiane, lugol, alcool et fuschine.
+ Examen direct : bleu de méthylene
% Dosage de la créatinine : Réactif 1 : soude (réactif alcalin)
Réactif2 : acide picrique
Réactif3 : étalon (concentration 20 mg/L)
+» Le milieu de culture : La gélose Hecktoen pour le repiquage et la purification
d’E. coli ainsi pour 1’étude de la bactériurie et I’hémoculture.
% Autres produits : eau physiologique, eau de javel, eau distillée stérile, alcool,

I’éther, la bétadine, valium Roche.

I-3- Autres matériels
> Boites de pétrie (en plastique)
> Tubes a essais stériles

> Pipettes pasteur
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Pipettes graduées (5- 10mL)

Les seringues
L’anse de platine
Les lames

Micro pipettes

Les emboues

Les épindofs

Bec benzéne

Four pasteur

La hotte

Bain marie
L’étuve
Réfrigérateur
Spectrophotometre
Microscope optique

Centrifugeuse

Matériels

Matériel de dissection (ciseau, la loupe, la lame, 1’aiguille, les compresses, les

gants...)

Tube secs micro capillaires « hémotubes »
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Méthodes

Pour juger 'installation de I’infection urinaire , nous avons testés les critéres
suivants chez le rat A, et les deux autres rats sains B et C.
» L’état général de [’animal.
» La bactériologie des urines.
> La créatinine sérique et urinaire (fonction rénal)

» L’hémoculture ( seulement pour le rat A).

I1-2-2-1- Surveillance clinique du rat A
C’est la surveillance de différenciations de I’état général et le comportement

biologique de rat , pendant la période de I’injection.

11-2-2-2- Bactériologie des urines

Les urines recueillies 24 heures aprés chaque injection bactérienne, doivent étre
ensemencées sur gélose Hecktoen, les colonies qui apparaissent sont identifiées par la
galerie biochimique et la coloration de Gram, afin de tester la bactériurie et confirmer

I’installation de I’infection .

I1-2-2-3- Dosage de la créatinine sérique et urinaire

La créatinine , produit de la dégradation de la créatine au cours de la contraction
musculaire, est le constituant azoté dont le taux est plus fixé dans le sang, il ne varie
q’en fonction de son élimination rénale [5].

Ainsi, quand la filtration glomérulaire diminue de 50%, la créatinine double son
taux dans le sérum sanguin. D’ol son intérét dans ’appréciation d’un trouble de cette
filtration glomérulaire [5].

Les dosages de la créatinine dans le sang et les urines sont prescrits pour évaluer

comparativement la fonction rénale [5].

Principe
La créatinine forme en milieu alcalin un complexe coloré avec ’acide picrique,

la vitesse de formation de ce complexe est proportionnelle a la concentration de

créatinine [7].
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Méthodes

Mode opératoire [7]

Tableau N° II : Mode opératoire de dosage de la créatinine

- Dosage Etalon Blanc
Echantillon 100 ul

Etalon 100 ul

Eau distille 100 pl
réactif 1 ml 1 ml I ml

Le spectrométre donne la concentration en créatinine dans le sang en mg/1.

Réactifs

Réactif 1 : hydroxyde de sodium 1.6 mol/l
Reéactif 2 : acide picrique 17.5 m mol/l
2mg/dl.
Réactif 3 : créatinine 20 mg/l
Standard 176.8 pmol/L.

La programmation du spectrométre se fait comme suit :
» Longueur d ‘onde :490nm
> Température :37°¢c

» Volume aspiré :1 ml

I1-2-2-4-Hemoculture

Au cours de 1’injection de 1’animal A , on a effectué trois prélévement séparés
du sang pour faire des ensemencement sur gélose Hecktoen, afin de tester la présence

d’ une septicémie, les boites sont incubés a 37 c°® pendant 24 heures .

I1-2-3- Troisiéme étape

A partir du modéle de I’infection urinaire que nous avons mis au point , nous
avons tester Iefficacité thérapeutique de la propolis, en administrant réguli¢rement
une dilution de I’extrait pure de notre propolis(100mg/kg) : 0.2 ml d’extrait pure +1 ml
d’ éthanol +8.8 ml d’eau [24], au rat A (infecter) par voie orale. Le traitement a durer

20 jours (1.5 ml de dilution chaque jour) (Fig.05).
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Résultats

III- Les résultats
I11-1- Premieére expérience

Dans les deux boites elles apparaissent des petites colonies arrondies, apres
I’identification on obtient les mémes résultats pour les deux boites et qui
correspondant aux caractéres biochimiques d’Z. coli (Fig.06). Ces résultats sont

rassemblés dans le tableau I1I.

Tableau N° III : Profil biochimique d’E. coli

Les caractéres biochimiques Résultats
Indole +
Glucose +
Lactose +
Saccharose +

Citrate de simmons -
ADH -
ODC -
LDC -
Production du gaz +
Nitrate +
Manitol +
VP -

Urée -
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Tableau N° V : Variation de la concentration de la créatinine urinaire (mg/L/24h)au

cours de ’infection.

Résultats

Les rats | Infecté (A) Témoin (B) Témoin (C) |
Les prélévemen (mg/L/24 h). {mg/L/24 h). (mg/L/24 h).
6™ jour 180 480 603
10°™ jour 83 416 512
20°™ jour 147 450 422
X 136,66 448,66 512,33

Concentration (mg/L/24h)

Fig. 08 : Variation de Ia concentration de la créatinine urinaire(mg/L/24h)

au cours de P’infection.

On remarque que les valeurs de la créatinine urinaire chez le rat A sont trés

€levées par rapport a la créatinine sanguine, mais elles sont trés inférieurs de celles des

rats B et C (témoins).

La moyenne des concentrations chez les rats sains présente le triple de la valeur

moyenne des concentrations chez le rat A.
ITI-2-2-4- Hémoculture

L'hémoculture est négative donc il n'existe pas un passage de germes dans la

circulation sanguine.

-28-



Résultars

III-2-3- Troisieme étape
I11-2-3-1- surveillance clinique du rat A

~&me

Dés le 37 jour du traitement, on remarque que 'état général s'améliore et le rat

se réalimente d’une facon normale .
Apres 6 jour de traitement l'animal grossit pour atteindre et méme dépasser son

poids de départ.

I11-2-3-2- Etude bactériologique des urines

» 1% jour jusqu’ au 3°™ jour du traitement: le test de la bactériurie a toujours été
positive et a montré & chaque fois un tapis de colonies.

> 4%jour jusqu'au 15°™ jour : le nombre des colonies diminue jusqu'a un nombre
limitant .

> 15" jour jusqu'au 20°™ jour: nous constatons une quasi stérilité des urines .

I11-2-3-3- Dosage de la créatinine sanguine et urinaire : (cas du traitement)

Les résultats du dosage de la créatinine sanguine lors du traitement sont

représentés dans le tableau VI, figure 09.

Tableau N° VI : Variation de la concentration de la créatinine sanguine (mg/L)

lors du traitement.

Les rats Traité A Témoin B Témoin C
Les prélévemen (mg/L). (mg/L). (mg/L).
6™ jour 9 9 6
10*™ jour 10 8 7
20°™ jour 8 9 8
X 9 8,66 7
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Résultats

Concentration
(mg/L/24h)

Fig. 10 : Variation de la concentration de Ia créatinine
urinaire (mg/L/24h) lors du traitement

Au contraire de la créatinine sanguine, on remarque que les concentrations da la
créatinine urinaire chez le rat A (traité) sont augmentées au cours des 3 prélevements
et la valeur moyenne (410 mg/1/24h) atteint presque les valeurs moyennes des témoins
sains (B et C).
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Discussion

1V- Discussion
* La premiére expérience

Dans les pyélonéphrites expérimental, l'infection se limite au début dans le rein
gauche et seulement aprés quelques jours que l'infection atteindra le rein droit.

Dans notre expérience, la mort du rat 24 heures aprés I'élimination de l'obstacle
urétrale gauche, et le fait de retrouver des E.coli dans les deux reins indique la forte
pathoginicité de la souche bactérienne, et on croit que cette derniere est peut étre due a

une infection généralisée mortelle.

* Deuxiéme expérience
Premiére étape:
La bactériurie négative indique la stérilité de I'appareil urinaire [28], donc les 3

rats A, B et C ne sont pas infectés d'avance ( rats sains).

Deuxiéme étape

Jusqu'au 15°™ jour de l'infection infectante, le rat A se comporte dune facon
normal, alors que le test de la bactériurie est positif ( montre un tapis de colonies vers
le 10°™ jour). Ce ci indique I'installation de l'infection [28].

L'absence d'une altération de I'état général du rat indique que l'infection urinaire
ne se développe pas, elle se limite au niveau de la vessie (cystite) et elle n'atteint pas la
partie supérieure de l'appareil urinaire [31] .

Chez le rat infecté (A) le dosage biochimique de la créatinine a révélé une
élévation du taux de la créatinine sérique et une diminution de la créatinine urinaire
(par rapport aux témoins B et C), ces variations peuvent €tre un témoignage d'une
atteinte rénal [20].

Le test d'hémoculture est toujours négatif donc, il n'existe pas un passage de

germes dans la circulation sanguine, ce qui diminue la probabilité d'une atteinte rénale

[31].

Troisiéme étape
Le traitement par la propolis améliore I'état général de I'animal A surtout apres 3

administrations quotidiennes.
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Dés le 4™ jour de I'administration et jusqu'au 20°™ jour, le résultat est jugé
satisfaisant la quasi stérilité des urines indique la guérison du rat [28].

Les valeurs de la créatinine sérique et urinaire chez le rat traité (A) sont ajustées
et se rapprocher aux valeurs normales du témoins B et C. Donc les reins filtrent d'une
maniére normale [20], ce ci montre le role important de I'utilisation de Ia propolis dans
le traitement et par conséquent dans la guérison des infections urinaires (infection de la

vessie essentiellement) [40].






Conclusion

Conclusion

Le but de notre travail, a été la mise au point de deux types d’infection urinaire & . coli,
et d’étudier sur ces modeles, I'efficacité in vivo de la propolis, qui est une substance
entiérement naturelle présentant les qualités essentielles qui lui permettent d’entrer dans la
liste des thérapeutiques naturelles.

Dans notre premier modéle, qui consiste a réalisé une pyélonéphrite par injection
rétrograde d’F. coli & I'intérieur du bassinet gauche et ligature temporaire de ['uretere, la
mort du rat, nous ne permet pas de continuer I’expérience, donc on a étudié I'efficacité
thérapeutique de la propolis sur un 2™ modéle “la cystite” . Cette derniére est réalisée par
injection directe d’F. coli dans la vessie, en se basant sur I’étude de quelques critéres et sur
lesquels nous avons pu confirmer qu’un traitement par une dose quotidienne de 1,5 ml de la
dilution de notre propolis et durant 20 jours permettait: la stérilisation des urines,
Pamélioration de I’état général de I’animal en moins de 4 jours et la récupération d’un taux
normal de la créatinine qui a diminué¢ dans le sang et augmenté dans les urines. Le résultat
peut étre jugé satisfaisant puisque la propolis étudiée dans notre travail a conduit a la guérison
de P’infection.

A fin de confirmer l'intérét de la propolis dans la traitement des infections urinaires, il
est nécessaire de poursuivre notre travail par une étude plus vaste et plus approfondie dans des
conditions favorables pour confirmer que la propolis a vraiment cette importante efficacité

thérapeutique.
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Extraction de la propolis
Méthode :

Une solution a 30% de propolis : 9g de propolis dans 30 ml d’éthanol & 80%.

La propolis brute est coupée en petits morceaux et mise dans un récipient. Si elle est
trop molle, elle est placée au réfrigérateur pendant quelques heures puis coupées. Apres ajout
de I’éthanol, elle est laissée pour macération pendant 7 jours avec agitation de temps en
temps.

Puis, le mélange est filtré sur papier filtre ou du coton (deux fois). Enfin, le filtrat est

évaporé en utilisant un évaporateur de type rotatif.

9g de propolis dans 30 ml d’éthanol a 80%

\ 4
Macération (7 jours)

Y
Filtration avec du papier filtre ou du coton (de
préférence deux fois)

A
Evaporation (évaporateur)

A 4
Extrait brut

Protocole d’extraction des principes actifs de la propolis



Violet de Gentiane :

P VIOlet de ZENHANE ....ccoviieieeieiietiet ittt ettt lg

P BHhAnol @ Q090 oo et e e e e e 10ml
P PRENOL. ottt 2g
3 B AU QISTIILEE .ottt e e e e s et aaaas 100ml

Fuschine de Ziel :

P FuSChiNne DaSIQUE ...veeveeerueiiieiriete ettt sttt n e lg
> Alcool ethylique & 90%0 ...cveueieirieiireceecer ittt 10ml
P PREIOL. .t ettt se et s s Sg
P Bau diStIIEE ....ueieeeceie ettt ettt e r e 100ml
Lugol :
D (6 T LSOO SOOI S Ig
P Todure de POtASSIUIML...ceiierrieteneereetirieeiee ettt st s ees 2g
3 Bal diSHIIEE ...ueiuvieveeieeteeteecee ettt s e sttt nae 300ml
Bleu de méthyléne
> Bleu de MEthYIENE ....covviiiirieiisiesee et lg
P Ethanol & 900 ....ceeeeeeeeiieeireneerteeer ettt s ae st en b sa e 10ml
3 PRENOL. ittt ettt ettt e r et et ettt e et et e st a ekt ene et neenane 2g
P BaU QISHIIEE ..ottt et st e 300ml
Réactif urée — Indole
P L-TIYPLOPRAIE ©ouveieeerieeieiiceiceiieeree sttt ettt st e as 3g
> Phosphate MONOPOYASSIGUE. ......cveereririirirurriaseristsiestases ettt et eneas lg
» Phosphate dipotassiQUe.......ccevuirieeiiminiinrennisesre et lg
> Chlorure de SOQIUML ....oovvieiieireieiieerreerersieeieete e et ettt bbb e sbe s aeens 5g
P UTBE eeeeeeeiieeeeeceeeeeveeeere e s s e s eas e e ttasss e s bes s r s e s e s b e e A e e bt e et ettt e ane e b e e neeneenaneeaeenae 20g
P ALCOOL A 05 aiiiictieeieeee ettt et e n et eas 10ml
> Solution de rouge de Phénol & 1%0...cc.cvviiniiveninrienieie e 2,5ml
P Eal diSTIIEE ..cuviiveeeecereeteecet ettt s 1000ml
> pH=6,7
Réactifs de Kovacs :
> Alcool amylique ou 1SOAMYLIQUE. ...cccoieiiimrmrirneeiii e 150ml
> P.diméthylaminobenzaldéhyde...........cocovrmimeennciiniiiiiii e 10g

> Acide chlorhydrique CONCENLIE ........coiiiimcrtrnmrieccii e 50g



Annexes

Réactif de voges Prosquawer (VP) :

> VP1:
B KOH ettt ettt et eneneas 40g
B AU AISTIIER .oeiiveier i, 100ml
> VP2
0 NAPIEOL ettt sttt eae st e e e 60g
W EARANOL. ittt s s sttt eeen 100ml

Milieux de cultures :

Gélose Hektoen :

P ProtE0SE = PEPLOIIE c.uvivueiiuieeiieeiceeureeectectet it et et e tte st e et et e s st esseaseesaesss e ssensesaeessnenreas 19¢
P EXIrait de IEVUIE ...ccueoveirireeiiiieeeeeeeteie et rte et e b e st et e s et ss et e s s e aasbesseseesnsennenann 3g
> ChIorure de SOQITN ..e..everiiiieiierr et rcteeete et ertesee s e e e e te st e st sb st et s eaeereeanan 5g
» Thiosulfate de SOQIUM ..cc.uieierieeieceieeecereccricc et bescesaaerrans 5¢g
3 SIS DIIIAITES .eecvveiuieeieeceieiecr e cee e e eseeeneee e e e s e bt st eesaeetesaeeeaesesesbsessasssessessnanneannesssens 9g
» Citrate de fer ammONIACAL ........ccceeeiereeereereerreeeeesie ittt eseereeee e tesaresseeseesreean 1,5g
P SAlICINE eeeevrieiieeieeesteeeceteeetere e e s st esre s se s eeeseee et et e e seae s et s esaresaneearaeeaseanaeessbeesteeeranasaana 2g
D I T o TS OO PSR SOS T TOOUS OSSP PR TRSRPP 12g
3 SACCHATOSE .eeeuteieirieerteeiieiieecireeiee e e e e cesabee s e s earea st e e naa s e e eeeanaesneeaneeeneesnn et e eneens 12¢g
P FUSHINE BCIAE ...cviitieieeiitietici ettt ettt s b e see et e e s et eaens 0,1g
> Bleu de bromothyImol ..o cceeieecie ettt re ettt e nans 65mg
B> GBlOSE ...ueeevririetieeeiee et et e et e e e r et e s st h e s ae e bt e bbb ene e e et b r e re b e 13mg
Mannitol mobilité
P PEPLONIC c.oveveeeceerei ettt 20g
> Nitrate de POTASSIUIT..ceuveuerriericerieieeeriniec ettt eeer e s ereee et ressaseresmsnernsaesanaes Olg
D Y F21 41110 AU O PO OO O OSSO 2g
> Rouge de PhénOl.....cooiviiiiiiriiieir s 40g
P GELOSE ctivirrrerretiereete s st et e et e et et et ettt e e en et e a et s 04g
Milieu TSI :
P PEPLOMIE ..veveecvceieeeectnt ettt e 20g
P EXUrait de VIANAC ..ccvivviirieereeeicee e et e e eer ettt cstasaesieseaebe b e naeenecre et et aesaseae s 3g
P EXErait de LEVULE cvevueierietiiiieii et cetese st e et sttt b bt sae s be e e sa et e st e nne s 3g
P ChIorure de SOQIUITL .ocueevierierieeeeeeereesees ettt cress et sa e re e s san e s s et s et sa e S5g
3> GIUCOSE cuveeruneieteeeeeeeerieeesreraseessessnessstssoasr e e s b s e e e s sas e ssesr b e s besesassanessesnesoantonttsontannrees 1g
> LACEOSC veeeenteeraeeeeseeestreesteesstesasaensessteesn re e bt e et et b e e nt e e ta e e nas e et e entseeRtsen e e sR s et b e earceres 10g



P SACCHATOSE ...t evveveenenreneerereietieteaeacetseeeses et satsees st at et ss e a e s st et eseressenesananas 0,5g
» Hyposulfite de SOQIUIML......oiiieiieiie et eraear s 0,5¢
> Rouge de PhENOl....c.ocueciiiiiiii e 28mg
> Gélose............. OO PSPPSR SURUPSR 12¢g

Nitrate de Simmons :

> Sulfate de MAGNESIUI ...eoviiireieeieiece et se e sttt 0,2g
> Sulfate de SOQIUITL...c.eureuiiieereieeeeneee ettt et ss e b et ens 2g
> ChIorure de SOQIUINL c...vvvrirueirierictccetrc ettt st sb e s e nean Sml
> Phosphate d’ammoOnitmm .........c.coccienenmtinii et ese et sne s 0,2g
> Phosphate d’ammonium monoSOiGUE .......cveerrimrmimveiiiiniiiiteec e 0,8g
> Bleu de bromothymol...cceeieecieceiienneecrecn et 0,08¢g
B AGAT oottt e s b et re et stk et e bt s e s st e e s e beet e st sabeentaennes 15¢
Clarks et Inbs
P PEPLOME ...ttt s h s e 10g
> Phosphate dipOtaSSIUITL .......c.cceeveriruenirimrimriineie s et 02g
3 GIUCOSE cueuietitietietetetr et et aeesse e ee et s e sae e s e bbb a bt n et n s 05¢g
> pH7
Eau physiologique :
>  Chlorure de SOQIUIT ...ouvveiuecviieeeeiieiee et 8,5g
P BEal QIStIIEE ..uveeveeiiee et eceacne e s e e e s sk et 1000ml
OoDC:
D @) 53 V13 70 L= JNUN OO OO RO USRS 05¢g
P EXtrait de VIAnde......ocicieieie i 03g
P Chlorure de SOGTUITL .ouveueeeeiececviseteere et tiers et se ettt et aane e 05¢g
D € 10110 1= T OO USSP PSSRSO Olg
> Pourpre de bromocrSOL........curveeiiiirrinirieeeree e 16mg
ADH :
P L ALZIMINE 1ervveeieeeeeeer ettt e s 05g
P EXTalt dE LOVUTE tvveeerieetetieieeeiee e enee b et cort et ettt 03g
P ChloTure de SOQIUITL ..veevreeeeeeesrerieieie s sr ettt st s 05g
3 GLUCOSE vt eeeieee it eeteeete bt e essassaeaesetaesessr s e b e e b s e e et AR b e S e S b e e b s b s bbb Olg
> Pourpre de BrOmMOCIESOL..cucuinreriiiiiniee e e 16mg
LDC:
3 LYSITIE cuvetiurireresiseereneanaiesimseseeneesesssesseesbens s e b s s s st s 05¢g
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