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Introduction



Introduction

Le miel est depuis longtemps connu pour ses multiples bienfaits sur la santé : anti-bactérien,
fortifiant pour le systeme immunitaire ou encore édulcorant naturel. Les caractéristiques du
miel varient selon ce que I'abeille butine. Ainsi certains miels possédent des bienfaits et des
caractéristiques particuliéres et étonnantes (Balas, 2015).

Le miel de jujubier est produit par les abeilles qui recueillent le nectar des fleurs de jujubier.
C’est I’'un des miels les plus recherchés du monde. Particuliérement il est réputé pour sa forte
teneur en flavonoides, composés a 1’origine des vertus thérapeutiques excellentes de ce type
de miel parmi ses vertus sa grande capacité a renforcé le systéme immunitaire et excellent
moyen de lutter contre certain maladie du fois et de 1’estomac ce qui est fait de lui un
veéritable allié pour la santé au quotidien (Zerrouk et al., 2017).

Afin d’apprécier I’effet anti-inflammatoire du miel du jujubier, nous avons réalisé un

protocole expérimental de traitement par le miel pur et miel dilué & 50%, chez des souris de
laboratoire Mus musculus inflammées par la caraginine.

Notre étude est basée sur I’analyse physicochimique du miel de jujubier et I’¢tude de ses
propriétés anti-oxydante et anti-inflammatoire.

Ce mémoire est subdivisé en trois parties:

- Une premiere partie qui regroupe des généralités sur le miel et ses aspects thérapeutiques.

- Une deuxieme partie, matériel et méthodes consacré a la description du matériel
expérimental et les méthodes d’analyse utilisés.

- Une troisieme et derniére partie ou nous avons exposé les résultats obtenus avec une
interprétation suivie d’une discussion et conclusion.
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I- Miel

I.1- Historique

La plus ancienne représentation de la relation Homme-Abeille date de la période néolithique.
Elle apparait sur une peinture rupestre retrouvée sur les parois d’une grotte espagnole de la
région de Valence, datant de 5 a 10000 ans av. J-C. Elle montre une silhouette humaine
pratiquant la récolte du miel a L’aide d’un panier (Ballot-Flurin, 2013). La premiére trace
écrite faisant référence au miel est une tablette sumeérienne, datant de 2100-2000 av. J-C.
mentionnant le miel comme médicament (Bansal et al., 2005).

En Egypte, ’abeille était exploitée dés 2400 ans av. J-C. Le livre de préparation de
médicaments pour toutes les parties du corps humain, papyrus égyptien du XVI°™ siecle av.
J-C, ou papyrus d’Ebers, a permis de découvrir de nombreuses préparations a base de miel
pour traiter les blessures, et certaines maladies du tube digestif, rénales (Viel et Doré, 2003).

Au X1Xeéme, on retrouve les électuaires (forme galénique pateuse administrée par voie orale),
les mellites (sirops a base de miel), les oxymels (préparation pharmaceutique a base d’eau. de
miel et de vinaigre).

Au XX sigcle, les Russes utilisaient le miel durant la 1% guerre mondiale en prévention
des infections et afin d’accélérer la cicatrisation (Bansal et al., 2005).

1.2- Production nationale et mondiale

Actuellement la production mondiale de miel est évaluée a 1,2 million de tonnes, ce qui
représente moins de 1% de la totalité de la production des sucres rapides. Quant a son
utilisation en tant que thérapeutique, elle a peu & peu été abandonnée aprés la 2°™ guerre
mondiale en faveur de produits plus innovants et de 1’émergence de [I’industrie
pharmaceutique (Balas, 2015).

En Algérie, L’année (2017), la production nationale en miel est estimée en moyenne a 5000
quintaux pour (Zaid, 2017).

1.3- Miel de jujubier

1.3.1- Geénéralités

Le jujubier (Zizyphus lotus L.1789), est un arbuste a feuilles caduques qui appartient a la
famille des Rhamnacées (figure 1). C’est un arbuste épineux, qui forme des touffes de
guelques metres de diamétre pouvant atteindre 2 m de haut. Les fruits sont des drupes a
noyaux soudés. Il est doux et posséde une saveur spéciale (Bsaissi et Bouhache, 2002 ; Zhou
etal., 2013).




Figure 1- L’arbuste de jujubier (Koné et al., 2009)

D’une fagon générale, le miel est un mélange trés complexe. Sa composition ainsi que ses
qualités organoleptiques (couleur, consistance, odeur, saveur) dépendent de la période de
I’année et, surtout de I’emplacement des ruches au sein de I’environnement végétal (Ursulin-
Trstenjak et al., 2015).

1.3.2- Propriétés physico-chimiques du miel de jujubier
Le miel de jujubier est caractérisé par les propriétés suivantes :
Viscosité : Le miel de jujubier est semi- visqueux. les sucres contenus dans le miel n’est

pas facilement enclin a la cristallisation malgré sous l'influence de certains facteurs
(Tempeérature, agitation, composition chimique) (Zerrouk et al., 2017).

Acidité : Le miel de jujubier a une acidité libre entre 10,1 et 14,8 meg/kg (moyenne 12,5
meqg/kg). L’acidité du miel est considérée comme une acidité modifiée artificiellement.
De plus, I’acidité d’un miel est un facteur antibactérien (Zerrouk et al., 2017).

pH : Le pH du miel de jujubier a une valeur moyenne entre 5,2-5,8. Les miels a pH bas
se dégradent plus facilement, il faudra alors prendre un soin particulier a leur
conservation (Zerrouk et al., 2017).

Conductivité électrique : La conductivité électrique est intéressante, car elle permet de
distinguer aisément entre les miels de miellat et ceux des fleurs, les premiers ayant une
conductibilité bien plus élevé que les seconds. La valeur de la conductivité électrique du
miel de jujubier varie entre 609-700 uS/cm a 20°C (Zerrouk et al., 2017).

Les sucres : lls sont constitués de 75% de monosaccharides. 10 a 15% de disaccharides
et un pourcentage plus faible des sucres qui restent. On trouve des monosaccharides
(glucose et fructose) qui représentent 85% a 95% des sucres du miel mais c’est le fructose
(Iévulose) qui est presque toujours dominant, avec une teneur de 40,8% du poids du miel,
tandis que la teneur en glucose est de 30,7%. On y trouve également du saccharose
(2,1%) et du maltose (1,4%) ainsi que d'autres sucres présents a I'état de traces (Zerrouk
etal., 2017).




L'eau : Son contenu peut varier de 14,5 et 15,7%. Sa teneur influence les propriétés du
miel telles que : la couleur, le gout, la viscosité et la solubilité (Zerrouk et al., 2017).

Protéines : Les protides sont présents en faible quantité et la teneur en azote est
négligeable 577ug/g. 1l s'agit essentiellement de peptones, d'albumine, de globulines et de
nucléoprotéines qui proviennent soit de la plante, soit de I'abeille. On y trouve également
des acides aminés libres dont la proline est un des acides aminés les plus abondants, qui
provient des sécrétions salivaires de I'abeille (Alvarez-Suarez et al., 2010), contenu entre
291,7 et 661,2 mg / kg avec une moyenne de 434,7 mg / kg (Zhou et al., 2013).

Matieres minérales ou cendres : les miels ont une teneur en cendres. On y trouve dans
I'ordre d'importance, du potassium, du calcium du phosphore, du sodium, du magnésium,
de ferre, du zinc, du cuivre (Tableau I).

Tableau I : Composition en minéraux du miel de jujubier (Zerrouk et al., 2017) et du miel

en général (Sarfraz et al., 2018)

Minéraux

Miel de jujubier (mg/kQg)

Miel en général (mg/kg)

Potassium

1569,3

183,86

Calcium

136,6

90,99

Phosphore

67,7

63,75

Sodium

49,2

41

Magnésium

22,1

22,74

Ferre

6,3

5,21

Zinc

1,8

4,14

Cuivre

<1

<1

Les composés phénoliques : présents dans le miel peuvent servir comme indicateurs de
son origine botanique et renseigne sur sa qualité. Les polyphénols contenant dans le miel
de jujubier est en moyenne de 174,9mg/100g (Zerrouk et al., 2017). Les composés
phénoliques typiques appartiennent a deux principales classes qui sont les acides
phénoliques et les flavonoides :

a/ Acides phénoliques : Deux sous-groupes peuvent étre distingués :

v Les acides hydroxybenzoiques : dont les plus répandus sont 1’acide salicylique et
’acide gallique.

v Les acides hydroxycinnamiques : dont les plus abondants sont I’acide caféique et
I’acide férulique




b/ Flavonoides : contenant 3,4 mg/100mg (Zerrouk et al., 2017), les flavonoides
les mieux représentés dans le miel de jujubier sont la chrysine, I’apigénine,
I’hespertine, la pinocembrine, la pinobnksine et la galangine (Escuredo et al., 2013).

— Hydroxyméthylfurfural (HMF) : C’est un excellent indicateur de fraicheur du miel.
Cette molécule apparait au cours du processus de son vieillissement naturel. Ce processus
est accéléré si les miels sont chauffés ou s’ils sont trés acides. L’analyse de la quantité
d’HMF est donc une excellente méthode pour apprécier la qualité d’un miel : son
vieillissement et son chauffage, le miel de jujubier un maximum de 1,64 mg/kg (Chakir
etal., 2016 ; Zerrouk et al., 2017).

Les enzymes proviennent soit des nectars. soit des sécrétions salivaires de 1’abeille. Les
plus connues sont la gluco-invertase qui est responsable de 1’hydrolyse des disaccharides,
et les a- et S-amylases qui permettent la dégradation de I’amidon (Haderbache et al.,
2013).

I1- Stress oxydatif

L'intérieur du corps, en raison de I'excés de production de peroxydes et des radicaux libres En
outre, la participation des radicaux libres oxygénés comme le superoxyde (O%), peroxyde
d’hydrogéne (H20,) et le radical hydroxyle (OH") sont bien établis dans la pathogenése des

Iésions ischémiques de la muqueuse gastro-intestinale (Lazarte et al., 2015).

1.1 Miel et stress oxydatif

Les antioxydants sont des substances chimiques réagissant contre les radicaux libres. Ils sont
présents dans les plantes médicinales, les fruits et légumes et étant donné que le miel est
¢laboré a partir des plantes, il est tout a fait normal qu’il contient ces substances anti-
oxydantes.

Le miel contient des flavonoides qui ont un effet antioxydant sur les radicaux oxygénés
néfastes. Ils améliorent la fonction de la vitamine C et proteégent de 1’oxydation. Ils ont des
effets bénéfiques pour le cceur, les artéres, le foie, le systéme immunitaire, les tissus
musculaires et le systéme nerveux (Nagai et al., 2001)

Les polyphénols sont capables de piéger les radicaux libres tels que les radicaux hydroxyles
(OH), anion superoxyde (02" et radicaux peroxylipidiques grace a leurs groupements
hydroxyle (C3-OH) fortement réactifs (Aljadi et Kamaruddin, 2004)

Les chercheurs aussi ont montrent que le miel augmentait ’activité des agents antioxydants
tels que le béta-carotene, la vitamine C, la glutathion réductase et l'acide urique (Alwaili,
2003). Le mecanisme antioxydant exact est inconnu, mais les mécanismes proposes
comprennent la confiscation des radicaux libres, le don d'’hydrogéne, la chélation des ions




métalliques, les flavonoides actent comme substrat pour I'hydroxyle et le superoxyde
(Almamary et al, 2002 ; Van Acker et al, 1996). La figure 2 présente les mécanismes
possibles impliqués dans les effets antioxydants du miel.

Effet anti-oxydant{du miel l

A 4 ¢ ¢

Elévation de B-Caroténe, || captation des Donneur Chélation d’ions métalliques
vitamine C, glutathion radicaux libres d’hydrogene || ou agissent comme substrat
réductase et acide urique des radicaux libres

l l ) l

Stimulation des cellules par les hydrates de carbone, protéine et
les acides nucléiques pour produire les agents réduisant le stress oxydatif

Figure 2- L’effets antioxydant du miel (Sarfras et al., 2018) (modifié)

111- Effets thérapeutiques du miel

I11.1- Activité anti-inflammatoire :

La réduction de I’inflammation a également été démontrée chez le rat aprés ingestion de miel
dans le cadre de maladies inflammatoires chroniques de I’intestin. Le mécanisme supposé
serait une action sur la production de radicaux libres agissant sur I’inflammation des tissus
représentée dans la figure 3.

Augmentation de la production de H,0,. l

Suppression de I’expression des ROS par I’inhibition

Effet anti-
Inflammatoire

| des sécrétions cellulaires telles que celles des

macrophage et neutrophile.

_| Inhibition de I’expression des marqueurs inflammatoires ‘

tels qu’IL1, IL6, IL10, TNFo, NFkB, NO, iINOS,
COX-2 et les prostaglandines.

Figure 3- Action anti-inflammatoire du miel (Sarfras et al., 2018) (modifié)
NO: Nitrix Oxide ; iNOS: Inducible Nitrix Oxide ; Synthase ; COX-2: Cyclo Oxygenase -2 ;
NFk-B : Nuclear Factor-kappa B ; TNFa : Tumor Necrosis Factor o




111.2- Activité antimicrobienne

L'effet antibactérien du miel est attribué a la présence de facteurs d'antibiotiques inertes en
elle. Ces facteurs comprennent son acidité pH, I'effet osmotique des sucres et la production de
H202 par peroxydase (figure 4). Certaines substances non peroxydases soutiennent
également activite antibactérienne qui comprend des flavonoides, phénoliques les acides et le
lysozyme (Bogdanov, 2017). Dans son mécanisme d'action, une le rble est joué par bee
defensin-1 (peptide antimicrobien), et la production de peroxyde d'hydrogéne par I'enzyme
glucose oxydase (Mandal et Mandal, 2011).

Miel

A\ 4

| Activation AMPc, SOD, CAT, GPx

\4 A 4 \ 4

H,O, Stimulation de glucose Stimulation des cellules
Oxydase et I’absorption immunitaires
l de glucose

Stimulation des cellules l
immunitaires, Protéines,
4_ métalloprotéines, cellules Production des ROS Libération des cytokines
épithéliales et fibroblastes IL1, IL6, TNF a

pour la réparation de matrice
extracellulaire l

Effets anti-bactériens et cicatrisation des plaies

Figure 4- Effet anti-bactérien et cicatrisant des plaies du miel (Sarfras et al., 2018) (modifié)
AMPc : Adénosine Mono Phosphate cyclique ; SOD : SuperOxydes Dismutases ; CAT : Catalase ;
GPx : Glutathion Peroxydase ; IL1 : Interleukine 1 ; IL6 : Interleukines 6 ; TNFa : Tumor Necrosis
Factor a

I11.3- Activite anti-cicatrisante

L'eau oxygénée formée a un réle tres important dans le processus de cicatrisation. Au contact
des tissus et du sang, elle se décompose en eau et en oxygéne, ce qui crée une « micro-
effervescence » et un nettoyage mécanique de la plaie. De plus I’eau oxygénée apparait
comme un Véritable stimulus pour la multiplication des cellules épithéliales qui vont
participer a la réparation tissulaire . Le miel induit également la synthese de collagene, active
le facteur qui a un puissant pouvoir réparateur (Balas, 2015).



https://fr.wikipedia.org/wiki/Glutathion

111.4- Activité antiseptique

Le miel provient de plusieurs facteurs, sa grande concentration en sucre, son pH, et sa
concentration en peroxyde d’hydrogéne. Cette caractéristique découle de l’incapacité¢ des
microorganismes a croitre dans un milieu aussi concentré en sucre et pauvre en eau (Balas,
2015).

I111.5- Autres effets :

En plus des effets thérapeutiques du miel cités ci-dessus, d’autres effets ont été retrouvés par

plusieurs travaux et sont résumés dans le Tableau |

Tableau 11 : Les différentes actions du miel sur 1’organisme

Effet

Mode d’action

Référence

Anti-viral

Inhibition de la transcription virale et
modulation la traduction protéique

(Kwakman et al.,
2011)

Anti-fongique

Inhibition de la croissance fongique grace a
la perturbation de la formation des biofilms

(Arnold et Bailey,
2000)

Anti-diabétique

Régulation du systeme de réponse a l'insuline
par le fructose « hypoglycémie »

(Afroz et al., 2015)

Anti-cancéreux

Régulation des deux voies de signalisation
de l'apoptose.

(Jaganathan et
Mandal, 2009)

Anti-Radiation

Inhibition de la mutagénicité provoquée par
I’Ultra Violet (UV)

(Shin et Ustunol,
2004)

Immuno-
modulateur

Stimulation du systéme immunitaire du corps

(Popa Morariu et al.,
2012)

Cardiovasculaire

Reégulation de certains facteurs de risque
cardiaque : glucose, cholestérol LDL, CRP
(protéines C-réactive) et 1’obésité.

(Yaghoobi et al.,
2008)

1V- Miel et ’eau

Lors de la dégradation du glucose du miel en présence d'eau et d'oxygene par la gluco-
oxydase, il y formation d'acide gluconique et d'eau oxygénée.

Glucose-oxydase

Glucose + H,O
H,0,

Catalase

Acide gluconique + H,0,
H,.O+¥% 0O,

Etant donné que ’eau est indispensable au processus d’oxydation, I’eau oxygénée se forme
uniquement dans le miel mon mur. Dans le miel mur, le processus est bloqué. Si le miel est
dilué, il peut réactiver mais le miel mur ne contient que de petites quantités d’eau oxygénée
inhibant que faiblement la croissance bactérienne (Molan, 1992).




V- Effets bénéfiques du miel, Science, Coran et sunnah

Le miel est reconnu par la science, comme étant un remeéde pour de nombreux maux qui
touchent 1’étre humain. Et notre Saint Coran mentionne ses bienfaits dans la sourate des
Abeilles (Nahl) : « Et voila ce que ton seigneur enseigna aux abeilles : Prenez des demeures
dans les montagnes, les arbres et les treillages que les hommes font * Puis mangez de toute
espece de fruits, et suivez les sentiers de votre Seigneur, rendus faciles pour vous. De leur
ventre, sort une liqueur, aux couleurs variées, dans laquelle il y a une guérison pour les gens.
Il'y a vraiment la une preuve pour les gens qui réfléchissent. » Versets 68 et 69.

De méme, la Sunna vient confirmer des vertus bénéfiques du miel pour nous soigner. Voici
quelques exemples de hadiths : Selon Abou Said, un homme vient dire au prophete (salallahu
alayhi wa salam) : « Mon frere a mal au ventre. — Donne-lui du miel a boire, répondit le
Prophete (salallahu ‘alayhi wa salam). L’homme revint a nouveau et le Prophéte lui dit :-
Donne-lui du miel a boire. L ’homme revint encore et dit : — J ai fait ce que tu m’as conseillé.
— Dieu a dit la Vérité, s’écria alors le Prophete (salallahu ‘alayhi wa salam), c’est le ventre
de ton frere qui a menti. — Donne-lui du miel a boire. On fit boire du miel au malade et il
guérit » (Rapporté par EIl Boukhari, 5684)

Ce hadith prouve de la faculté purifiante du miel pour ’estomac et les intestins. Selon une
explication d’Ibn Al-Qayyim du hadith, la quantité de miel n’était pas suffisante pour soigner
complétement le frére malade, d’ou la nécessité de répéter 1’opération jusqu’a atteindre la
dose qui permet de guérir définitivement. Ou encore: L’ouvrage « L’authentique de la
Médecine Prophétique » d’Tbn Al-Qayyim mentionne les nombreux avantages du miel. « Il
évacue les débris des veines, des intestins et autres. Il dissipe I’humidité par ingestion ou
application (externe), il est aussi utile aux vieillards, aux personnes flegmatiques et a
I’humeur froide et humide. Il est nourrissant, facilite les selles, conserve la texture des pates
et de tout ce qu’on y dépose, fait disparaitre le gotit des remedes répugnants, purifie le foie et
la poitrine, ¢’est un diurétique et il convient a la toux glaireuse ».

Ibn Abbas rapport que le Messager de prophéte (salallahu ‘alayhi wa salam) a dit : « La
guérison repose sur trois choses : la gorgée de miel, ['incision de la ventouse, et la briilure du
cautére, mais j'interdis a ma communauté la cautérisation » (Rapporté par Boukhari, 5680).

Et selon Aicha (radiyoull-Lahu "anha) : « le Prophéte (salallahu ‘alayhi wa salam) aimait le
sucré et le miel » (Rapporté par Bouhkhari).

C’est dans ce contexte scientifique que nous nous sommes intéressés a étudier les propriétés
physico-chimiques du miel du jujubier et leurs impacts sur [’activité anti inflammatoire chez
la souris et anti microbienne in vitro.




Matériel

et
méthodes




Le but de ce travail est d’évaluer les propriétés physico-chimiques, 1’activité antioxydante,
anti-inflammatoire et antibactérienne du miel de jujubier. Notre travail a été réalisé durant une
période s’étalant du mois de juillet jusqu’au mois de septembre 2018 au niveau des
laboratoires de physiologie et de pharmaco-toxicologie du CRD (Saidal, Alger) et au niveau
du laboratoire de controle de qualité Chellali Lab de Rouiba (Alger).

I- Matériel non biologique
L’appareillage, les outils ainsi que les produits utilisés pour la réalisation de notre étude sont
présents dans le tableau (voir Annexe I).

11- Le miel

Dans cette étude, nous avons utilisé le miel du jujubier (Figure 5a), qui a été apporté de la
région de Laghouat (Sud d’Algérie, Mars 2018). Dés son arrivage le miel est conservé dans
I’obscurité a 4°C. Au moment de son administration 50ul du miel du jujubier est dilué avec
50ul d’eau distillée tiede a 35°C et sous une légere agitation. Le miel dilué a 100% a été
également préparé. Dans notre étude, les critéres de choix de type de miel sont fondés sur les
caractéristiques ethnobotaniques et thérapeutiques du miel du jujubier et les critéres de la
méthode de préparation de dilution sont basés sur les conditions naturelles de maturation du
miel par les abeilles dans la ruche.

I1.1- pH

Le pH du miel de jujubier est déterminé a 1’aide d’un pH metre type Mettler Toledo (Figure
5). Une fois le pH metre est étalonné, on reléve la valeur du pH. Une électrode de verre est
introduite dans les solutions du miel afin d’évaluer la concentration en H3O. Le résultat
représente la moyenne de trois répétitions. La valeur du PH s’affiche au potentiométre au
centieme d’unité.

Figure 5 : Mesure du pH du miel de jujubier (Saidal, 2018).




111.2- Conductivité électrique

La mesure de la conductivité électrique se fait au moyen d’un conductimétre type Mettler
Toledo (Figure 6). 11 suffit de plonger la pointe de 1’¢lectrode dans les deux solutions de miel
( 50% et 100%). Puis on fait la lecture directement sur 1’écran la valeur de la conductivité
électrique. Les résultats sont exprimés en valeur ps cm™.

Figure 6— Mesure de la conductivité-électrique (Saidal, 2018)

111.3- Densité
La densité permet d’estimer le taux des matiéres solides et la viscosité des solutions

La densité est le rapport de la masse volumique d’un liquide a celle de I’eau. La mesure des
deux dilutions du miel de jujubier a été effectué par le moyen d’un densimétre type DMA
35N (Figure 7). Les résultats des mesures de la densité (g.cm™).

Figure 7 - Densimetre de type DAM 35N (Saidal, 2018)

I11.4- Indice de réfraction (IR)

111.4.1- Définition

L’indice de réfraction du miel de jujubier varie en fonction de leur instauration mesurée grace
au prisme dépend de la modification de la vitesse de lumiére. Cette modification permettra
donc d’en avoir une idée plus ou moins précise.

111.4.2- Détermination de I'indice de réfraction
L'indice de réfraction est déterminé selon le protocole suivant :




Mettre en marche le réfractométre (Figure 8) puis regler la distance entre les oculaires pour

avoir une vision nette du réticule et de I'échelle de lecture des indices de réfraction.

— Déposer ensuite la solution du miel de jujubier en quantité suffisante a I'aide d'une pipette
sur la face horizontale du prisme lors de ce sera proportionnelle a la saturation des 80 a
1,523 réfractométrique en faisant bien attention de ne pas rayer la face du prisme lors de
ce dépot.

En tournant ensuite le bouton moleté de gauche, cherché a obtenir un maximum de
contraste entre les deux plages et une ligne de séparation aussi nette que possible.

Une fois ces opérations effectuées, il suffit de regarder dans l'oculaire d’échelle et de
lire la valeur de l'indice de réfraction sur I'échelle supérieure.

Figure 8 — Réfractometre (Saidal, 2018)

111.5- Mesure des sucres totaux

La quantité des sucres totaux dans un échantillon peut étre estimée par la méthode d’anthron
qui est une simple méthode colorimétrique avec une relative sensibilité aux parasites a partir
de d’autres composants cellulaires.

Principe :

La premiére étape dans la mesure des sucres totaux est d’hydrolyser les polysaccharides et
de déshydrater les monomeres (digestion par 1’acide sulfurique additionné et par traitement
thermique). Les pentoses ( 5-carbone) et les hexanes (6-carbones) sont converties en furfural
et en 5-hydrométhyl furfural.

Lorsque I’anthron (un composant aromatique) se réagit avec ces produits de digestion, il
donne un composé coloré. La quantité de carbohydrates totaux dans I’échantillon est ensuite
estimée par la lecture des absorbances de solutions résultants contre une cuve contenant le
glucose comme standard.

111.6- Mesure de Glucose

Nous avons procédé a I’estimation du glucose dans le miel par la méthode de 1’acide 3,5-
Dinitrosalicylique (3,5- DNS).

Principe

A chaud et en milieu alcalin, il y’a réduction de 1’acide 3,5 -DNS grace aux propriétés
réductrices du glucose. Le 3,5- DNS ( acide 2- hydroxy -3,5 dinitrobenzoique) jaune est réduit
en 3- amino-5- nitrosalicylique rouge orangé que 1’on peut doser par colorimétrie a 540 nm.
Les échantillons sont traités de la méme maniére et dans les mémes conditions opératoires.




I11.7- Mise en évidence des sucres du miel dans ’infrarouge a I’aide d’un spectrometre

Le spectre avec la cuve de miel présente une forte atténuation dans le bleu-violet ; tandis que
la cuve en verre placée parallelement a la cuve contenant le miel ne produit aucune

atténuation du spectre de la lumiére blanche.
L’utilisation d’un spectrométre (Figure 9) va nous permettre d’affiner et de confirmer nos

observations faites a I’ceil nu.

On reconnait d’apres des tables des bandes de transmittance pour les fonctions suivantes :
Fonction hydroxyle -OH : pu =3500 cm-1; pour le fructose, le glucose et le miel.
Fonction aldéhyde : = 2500-3000 cm-1; pour le glucose et le miel.

Fonction cétone : p = 1600-1800 cm-1 ; pour le fructose et le miel.

Figure 9- Spectro-métre FT-IR (Saidal, 2018)

V- Activité antioxydante

IV.1- Détermination des antioxydants

IV.1.1-Composés phénoliques

Le mélange d’acide phosphotungstique (H3PW;3204) et d’acide phosphomolybdique
(HsPMO12040) du réactif de Folin-Ciocalteu utilisé pour le dosage des composés
phénoliques, est réduit lors de 1’oxydation des phénols, en un mélange d’oxydes bleus de
tungsténe et demolybdéne. La coloration bleue produite est proportionnelle au taux des
composés phénoliques (Benazzouz, 2005).




IVV.2.2-Flavonoides

Le principe de la méthode de dosage des flavonoides se traduit par la formation d’un
complexe flavonoides-métaux tel que 1’aluminium qui est utilisé sous sa forme de chlorure
d’aluminium (AICI3) qui forme des complexes jaunatres avec les atomes d’oxygenes présents
sur les carbones 4 et 5 des flavonoides (Figure 10) (Arvouet-Grand et al., 1994).
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Figure 10 - Mécanisme de la réaction des chlorures d’aluminium et les flavonoides

1V.3- Détermination de ’activité antioxydante globale

1. Activités anti radicalaires : Pouvoir scavenger du radical DPPH

Le 2,2-diphényl-1-picrylhydrazyl (DPPH) est un radical stable lors du déplacement
de son électron célibataire autours de la molécule.

L’activité antioxydante est basée sur la réduction de la coloration violette intense du
DPPH qui réagit avec un antioxydant qui a la capacité de réduire le DPPH en DPPH2 en
cédant un atome d’hydrogene ou un électron (Figure 11). La diminution de I’intensité de la
couleur violette est due a la présence des antioxydants (Gulcin et al., 2003).
La mise en évidence de I’activité antioxydante de miel par le DPPH est faite selon la
méthode décrite par Meda et al., (2005). 1 ml de DPPH (6*10-5 M) est ajouté a 500 pl de la
solution de miel (0,025g /ml). Apres incubation pendant 15 min, la lecture est faite a 517 nm
(Tableau V).

O3~

- O D 4
O u’.—n/ ogm @§ -~ "
o @ + R-OH s @ + RO

Figure 11 — Forme oxydée et réduite de DPPH

V- Evaluation de P’activité anti-iflammatoire

V.1- Constitution des lots d’animaux

L’expérimentation a été réalisée sur 24 souris NMRI (Naval Medical Research Institute)
souche Swiss (méales et femelles) adultes (Figure 13a) de poids corporel compris entre 199 et
219 et répartis en 4 lots, chaque lot contient 6 souris. Les animaux sont mis en cages




individuelles dans chaque expérience a une température 25°C, humidité 50% et se nourrit ad
libitum. Constituer 04 lots, pour chaque lot 6 souris (Figure 12b) :

— Un lot témoin

— Un lot reférence

— Deux lots d’essai A (miel 50%) et B (miel 100%)

()

Figure 12 - Constitution des lots expérimentaux et préparation des lots A et B. (Saidal, 2018)

— Méthode de calcul du pourcentage de réduction des cedémes :
= Le pourcentage d’augmentation des poids de la patte (% d’cedéme) est calculé par la
formule suivante :

% de I’ cedéme = ((mg - md)/md) x100

mg : la moyenne du poids de la patte gauche.
md : la moyenne du poids de la patte droite.

-Le pourcentage de réduction de I’cedéme chez les souris traitées par rapport aux témoins est
calculée par la formule suivante :

% de réduction de ’cedéme = [(% de ’cedéme de témoins - % de ’cedéme de I’essai) /5
de ’cedéme de témoin] x 100

Figure 13- Coupure des pattes posterieures a la hauteur de 1’ articulation (Saidal,2018).




VI-Analyse statistique
Pour chaque lot nous avons calculé la moyenne arithmétique et 1’erreur standard a la moyenne
(moyenne + esm).

- Moyenne arithmétique (X) des valeurs individuelles

. 2 Xi 2 xi: somme des valeurs individuelles
X= — n : nombres des valeurs
n

- Erreur standard a la moyenne (ESM)
(¢
ESM = E—— avec o (écart type) =

Vin

Xi : Valeurs individuelles n : Nombre d’échantillon

La différence entre deux moyennes comparées est statistiguement significative si la
probabilité p lue en fonction du nombre de degré de liberté est inférieure a 0,05. Ainsi, le
degré de signification est comme suit :

- Si p> 0,05 : la différence n’est pas significative (NS)

- Si p < 0,05 : la différence est significative (*)

- Si p<0,01: ladifférence est tres significative (**)

- Si p < 0,001 : la différence est hautement significative (***)

- Si p <0,0001 : la différence est hautement significative (****)

Les différences ont été considérées comme significatives lorsque p<0,05. Les tests
statistiques ont été effectués grace au logiciel Graph Pad Prism version 5 (Graph pad
software, San Diego, CA).

Les histogrammes sont confectionnés grace au logiciel Excel 2007 et Graph Pad Prism
version 5 et 7, le traitement de texte avec Word 2007.




Résultats



Cette partie comporte les résultats des analyses physico-chimiques, de 1’activité anti-
oxydante, I’effet anti-inflammatoire et I’action antibactérienne du miel de jujubier

Les tableaux et les figures des valeurs moyennes sont fournis dans le texte, les données
individuelles et les tableaux statistiques sont placés en annexe.

Propriétés physico-chimiques

L’évaluation de différents paramétres physico-chimiques du miel de jujubier de
différentes concentrations sont montré dans les tableaux VII. Par ailleurs la dilution du miel
de jujubier ne montre aucun effet sur les variations du pH, densité et ’indice de réfraction.

Tableau VII1- Résultats des parametres physicochimiques du miel de jujubier

Densité Indice de

pH Réfraction
Miel 10% 5,55+0,127
Miel 50% 4,99+0,023 1,18+0,05 1,35 +0,059

Miel 100% 5,240,057 1,09+0,004 1,360,057

Les résultats correspondent a la moyenne affectée de I’erreur standard a la moyenne.

L’analyse des sucres totaux montre une augmentation du taux des sucres totaux suivie par une
diminution du taux de glucose. Cependant le taux de peroxyde d’hydrogéne montre une 1égére
augmentation apres dilution du miel.

Tableau VI11- Pourcentages des sucres totaux et glucose du miel de jujubier

Sucres totaux (%) Glucose (%)
Miel pur 61+2,08 30,5+0,76
Miel 50% 80+2,89 17,16+0,60

Les résultats correspondent a la moyenne affectée de I’erreur standard a la moyenne.




- Activité anti-oxydante
La dilution du miel de jujubier affecte les composés phénoliques par une augmentation trés
importante dans la dilution 0,2 (g/ml) avec une concentration de 113,44 (mg/100g). Cependant
les flavonoides montrent un maximum avec la dilution de 0,5 (g/ml).

(@) : Polyphénoles (mg/100g) (b) : Flavonoides (mg/100g)
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Figure 14 - Taux des polyphénoles et flavonoides du miel de jujubier

I1I-  Activité anti- inflammatoire

L’activité anti-inflammatoire est trés remarquable suite a la dilution du miel de jujubier et
principalement la dilution 100% elle est presque similaire a la référence (Ibuproféne) avec un
pourcentage de réduction de 48,3% .




% d’augmentation de 1' cedéme

Témoin Miel 50% Miel 100% Ibuproféne (R)

Figure 15 — Effet du miel de jujubier sur le pourcentage d’augmentation de I’cedéme

% de réduction de 1'cedéme

Témoin Miel 50% Miel 100% Ibuprofene (R)

Figure 16 - Effet du miel de jujubier sur le pourcentage de réduction de I’cedéme




Discussion



Dans le but d’étudier les propriétés physico-chimiques, antioxydantes et anti
inflammatoires du miel de jujubier, des dosages, des expériences et des tests ont eté effectués.
Les résultats obtenues seront brievement rappelés puis discutés a la lumiére de la littérature.

Le stress oxydatif est connu comme un déséquilibre dans les processus antioxydants
cellulaires par la formation de radicaux libres et d'especes réactives de I'oxygene produites par
les macrophages, les monocytes et les neutrophiles qui augmentent l'inflammation et attaquant
les cellules (Nordmann, 1994).

Cet déséquilibre de la balance oxydative se manifeste par la libération d'anion
superoxyde (O et le radical hydroperoxy (HOO") et un taux accru de malondialdéhyde
(MDA), marqueur d'augmentation de la peroxydation lipidique (Marotta et al., 1999).

Des travaux récents ont montré les mécanismes anti-inflammatoires du miel impliquant les
cytokines et molécules pro-inflammatoires telles que I’'IL-1, I'IL-6, I’IL-10, le TNF-a, la
PGE2, le NO, I'INOS, COX-2 et la protéine C-réactive (Hussein et al., 2013). Il a été
également démontré que le miel inhibe la NF-xB (Brouard et al., 2002 ; Bellezza et al.,
2011).

Le miel aussi est un puissant inducteur de HO™ (héme-oxygénase 1), qui protége contre
I’inflammation séveére (Yu et Yao, 2008). ’'HO™ inhibe également NF-xB en modulant ainsi
la libération des cytokines et inhibant iNOS, avec une diminution du NO (Bellezza et al.,
2011).

L'effet thérapeutique du miel est attribué principalement a [’activité antioxydante
puissante de ses composés phénoliques et flavonoides (Stelmanska, 2008). 1l a été rapporté
que les acides phénoliques et flavonoides réduisent I'activité des enzymes pro-inflammatoires,
comme la cyclooxygénase-2 (COX-2), les prostaglandines et lI'oxyde nitrique synthase
inductible (Murtaza et al., 2014).

Les polyphénols qui sont présents en pourcentage trés important dans le miel du jujubier
(Zerrouk et al., 2017), contribuent a la couleur, le golt et l'ardbme et les propriétés
fonctionnelles et therapeutiques du miel, fournissent également des effets bénéfiques sur la
santé, parmi ces polyphénols :

- Acide gallique, fournit ses actions anti-inflammatoires en inhibant les cytokines
pro-inflammatoire telles que la COX-2 (Grundhofer et al., 2011 ; Afroz et al., 2015), il
inhibe également I’activation de la NF-kB (Khalil et al., 2011).

- L'acide cafeique posséde de nombreuses activités antioxydantes biologiques vy
compris l'activité inhibitrice de la NF-kB (Choi et al., 2009).

Les activites antioxydantes des flavonoides impliquent le piégeage des ROS, la chélation
des ions de métaux de transition, I’augmentation des antioxydants enzymatiques et non-




enzymatiques, et la réduction de la peroxydation lipidique (Mota et al., 2009). Parmi les
flavonoides qui sont principalement responsable sur les effets antioxydants et anti-
inflammatoires du miel on trouve :

La quercétine, est capable de réduire la libération de TNF o et d'IL-1, atténuant ainsi les
réponses inflammatoires (Sutherland et al., 2005), elle régule également 1’activation de
NF-kB (Kakuda, 2002).

La chrysine est un agent anti-inflammatoire bien connu inhibe la prostaglandine-E2, la
COX-2 et la NF-kB et la production des cytokines inflammatoires comme la TNF-a
(Kakuda, 2002).

Les catéchines, peuvent débarrassé a la fois les radicaux superoxyde et hydroxyle
(Maresso et Schneewind, 2008), ainsi que 1’oxyde nitrique (White et al., 1975),
radicaux libres du carbone, oxygéne singulet et les radicaux libres lipidiques (Maresso et
Schneewind, 2008). En plus de leur effet antioxydant, ils peuvent également augmenter
les niveaux d'antioxydants endogénes comme I'a-tocophérol et le B-caroténe pour réduire
les dommages oxydatifs (Nanjo et al., 1999).

La naringine inhibe lI'expression de la NF-kB (Inal et al., 2002), diminuant I'expression
des médiateurs pro-inflammatoires tels TNF-a, COX-2 et INOS (Busse et al., 1984).

Un autre bioflavonoide est la naringénine, bloque 1’augmentation de la production des
ROS induites par la TNF-o. (Kim et al., 1998) et réduit le stress oxydatif. Cet effet global

est probablement médiée par I'induction de I'héme oxygénase 1 (HO™) (Priyadarsini et
al., 2010).

Dans notre étude la dilution du miel montre une efficacité thérapeutique comparée au miel
non dilué. Nos résultats sont comparables a ceux trouvés par Almamary et al. (2002) qui ont
démontré que I’eau augmente 1’activité antioxydante des composés phénoliques d’une fagon
remarquable de plusieurs types du miel Yemenai.

Il a été démontré que dans la réponse inflammatoire, la production de H,O, par le miel
stimule la croissance des fibroblastes et des cellules épithéliales pour réparer les dommages
inflammatoires. Cette action anti-inflammatoire du miel en fait un nouvel agent modulateur
de I’inflammation (Tomblin et al., 2014), L’H,O, agit également comme un nouveau
messager intercellulaire capable de promouvoir des réponses de prolifération et stimuler
I'expression des genes de croissance précoce, qui sont importants dans la cicatrisation
(Ahmed et Othman, 2013).

Nous avons constaté que la dilution du miel avec de 1’eau montre un effet plus efficace et
rapide. Ce constat se rapproche a celui trouvé par Haffejee et Moosa (1985) et Sharif et al.
(2017), qui ont montré que I’administration du miel dilué en solution aux enfants diarrhéiques
Sud-Africain (8-11 ans) et Iraniens (1 a 5 ans) respectivement, traite la diarrhée et les
maladies gastro-intestinales. Ainsi que le taux de production de peroxyde d'hydrogene via
I’activité enzymatique de la glucose oxydase dépend largement du degré de dilution du miel




(White et al., 1975; Radwan et al., 1984) avec une activit¢ maximale de peroxyde
d'’hydrogéne a des concentrations du miel de 30% a 50% (Molan, 1992).

En résumé, nos résultats montrent que le miel dilué exerce son action d’une fagon dose-temps
dépendante faisant intervenir principalement le systéme de défense oxydatif, systeme
immunitaire, le peroxyde d’hydrogéne et d’autres mécanismes.

Ce travail préliminaire montre clairement que le miel du jujubier possede une action
thérapeutique grace a ses composés bioactifs qui exercent essentiellement des actions anti
oxydantes et anti inflammatoires.

Les réalités scientifiques de notre étude et les autres travaux que nous a fournies la science
moderne a propos du miel et de sa grande valeur nutritive et thérapeutique ont été révélées
dans le Coran "De leur ventre, sort une liqueur, aux couleurs variées, dans laquelle i ya une
guérison pour les gens" Sourate An Nahl: 68-69 et Sunnah le Prophéte il a dit: "La
guérison se trouve dans trois choses: le miel, Al-Hijama (la saignée) et la
cautérisation par le feu, mais j’interdis @ ma communauté le recours a la
cautérisation"” (Boukhari n°5680).

Cela témoigne certes de I’authenticité du Coran et atteste qu’il est une révélation d’Allah le
plus puissant et que notre prophete et le messager d’ Allah.




Conclusion



La santé humaine est mise en danger par de nombreuses maladies, ce qui a mené a la
recherche des produits naturels bioactifs riches en molécules thérapeutiques. Le miel produit
par les abeilles est un mélange complexe de nombreux composés organiques et inorganiques
et de nombreux autres éléments qui participent au traitement de plusieurs maladies.

Le présent travail a permis d’étudier les caractéristiques physicochimiques du miel de
jujubier et ses sur propriétés antioxydantes et antiflammatoires.

Notre étude a démontrée que le miel de jujubier ce caractérise par :
— Un pH faiblement acide et une conductivité élevée
— Un rapport fructose/glucose élevé
— Un taux tres important des composés phénoliques et flavonoides
Une activité inflammatoire et anti-cedéme trés importante

Par ailleurs, la dilution du miel de jujubier a montré une activité inflammatoire et
antibactérienne plus performante via I’augmentation de I’activité antioxydante.

En conclusion, le miel du jujubier exerce une action anti-inflammatoire via les composes
bioactifs du miel qui exercent essentiellement des actions antioxydantes.

Comme perspectives de recherches, nous proposons d’effectuer des études suivantes :

— Screening phytochimique des molécules bioactifs du miel de jujubier

— Etude des activités biologiques in vitro

— Dosage des enzymes et molécules de défense du stress oxydatif in vivo (Catalase,
SOD, MDA, Glutathion péroxydase)
Etude de I’effet du miel sur la diarrhée d’origine microbienne in vivo
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Résumé :
Propriétés physico-chimiques et quelques activités biologiques du miel de jujubier

L'objectif de ce travail est d’étudier les propriétés physico-chimiques et quelques activités
biologiques du miel du jujubier Algérien. Le protocole expérimental consiste a traiter par le
miel pur et miel dilué a 50% des souris de laboratoire Mus musculus inflammées par la
caraginine. Nos résultats montrent une que le miel de jujubier ce caractérise par un pH
faiblement acide, un rapport fructose/glucose élevé, taux tres important des composés
phénoliques et flavonoides, une activité inflammatoire et anti-cedéme trés importante. La
dilution du miel de jujubier a montré une activité inflammatoire plus performante via
I’augmentation de I’activité antioxydante. Les effets thérapeutiques du miel du jujubier sont
essentiellement attribués a ses des actions antioxydantes et anti inflammatoires via ses
composés bioactives.

Mots clés : Miel de jujubier, physico-chimique, anti-inflammatoire, antioxydante

Summary :

Physico-chemical properties and some biological activities of jujube honey

The objective of this work is to study the physicochemical properties and some biological
activities of Algerian jujube honey. The experimental protocol consist a treatment with pure
honey and honey diluted at 50% to the laboratory mice Mus musculus inflamed by caraginin.
Our results show that jujube honey is characterized by a weakly acidic pH, a high fructose /
glucose ratio, a very high level of phenolic compounds and flavonoids, a very important
inflammatory and anti-edema activity. The dilution of jujube honey has shown more effective
inflammatory through increased antioxidant activity. The therapeutic effects of jujube honey
are mainly attributed to its antioxidant and anti-inflammatory actions via its bioactive
compounds.

Key words: Jujube honey, physico-chemical, anti-inflammatory, antioxidant
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