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Introduction Générale

Depuis les temps immémoriaux humanité ne cesse de louer a juste
titre les propriétés curatives du miel. l'utilisation du miel a des fins
thérapeutiques s’est basé pendant tres longtemps, sur des
connaissances empiriques amassées au cours des siecles. Délaissé
pendant un certain temps aprés I'avénement des antibiotiques, le miel
reconnait un regain d’intérét, avec [I'apparition de souches
bactériennes résistantes aux antibiotiques. Comme I'ére de ces
derniéres semble inéluctablement révolue des solutions palliatives
doivent étre trouvées. Le miel pourrait offrir une alternative certaine,
mais la standardisation de son utilisation doit étre subodorée a la
compréhension de son mécanisme d’action. Mais le miel est une
substance tres complexe, dont la composition globale quoique d’'une
facon générale est stable, differe selon [origine botanique,
geographique, le climat, la saison, la race ou |'état de santé de
I'abeille...Ces légeres différences peuvent influer grandement sur le
mécanisme d’action. Le miel commence a étre reconnu comme un
agent thérapeutigue inestimable et efficace par la médecine
conventionnelle, car il possede des propriétés antibactériennes,
cicatrisantes, antioxydantes, anti-inflammatoires, probiotiques... et de
I'aveu de nombreux chercheurs la liste est loin d'étre close. Dans ce
modeste mémoire, nous avons essayé a travers de nombreuses
études, de donner une idée quoique assez partielle sur le mécanisme

d’action quant a l'activité antibactérienne et cicatrisante du miel.



1. Définition du miel

Le codex alimentaire ; la FAO (Food and Agriculture Organization) a étudié en
1969 a Vienne et publié a Geneve en 1981 des normes, définitions, critéres,
analyses des miels. Les chimistes avaient considéré le miel comme un minéral
mort, toujours semblable a lui-méme, alors que c’est un produit a la fois végétal et

animal hétérogene, variable, se modifiant au cours du temps (Assie, 2004).

« Le miel est la substance sucrée produite par les abeilles mellifiques a partir du
nectar des fleurs ou des sécrétions provenant de parties vivantes de plantes ou se
trouvant sur elles, qu’elles butinent, transforment et combinent avec des matiéres
spécifiques et emmagasinent dans les rayons de la ruche. »

Cette définition est extraite de la Norme européenne recommandée pour le miel,

document émanant de la commission du codex alimentaire (Alphandéry, 1992).

2. Différents types de miels
2.1. Miel de nectar

Le nectar est la principale source des butineuses pour la fabrication du miel. Le
nectar est produit par les plantes nectariferes, au niveau de tissus glandulaires
spécialisés appelés nectaires. Sa teneur en sucres varie entre 5% et 80%, les
abeilles ne récoltent pas celui qui contient moins de 14% de sucres (Philippe,

1999).

2.2. Miel de miellat

Il s'agit des excrétions d'insectes suceurs parasites des veégétaux (pucerons,
cochenilles, cicadelles) qui se nourrissent de séve élaborée. Cette seve est

digérée puis excrétée par les parasites sous forme de gouttelettes sirupeuses



récoltées par les butineuses. La composition du miellat est plus proche de celle de
la séve végétale que celle du nectar: il est plus riche en azote, en acides
organiques et en minéraux. On y trouve également plus de sucres complexes (qui
ont été synthétisés dans le tube digestif des insectes suceurs) tels que le
méelizitose et l'erlose. Lorsque le nectar abonde, les butineuses le préférent au
miellat. Cependant, le miellat est une source alimentaire intéressante quand les
conditions climatiques sont défavorables a la récolte du nectar notamment en
temps sec (Leshaf et Alahoum, 2018). En effet, Il est aussi émis a travers les

orifices stomatiques des feuilles lorsque I'été est trés sec (Biri, 1986).

2.3. Miels monofloraux ( Appelés également miels crus)

Du point de vue théorique, un miel unifloral est un miel naturel produit par les
abeilles, provenant principalement d’'une seule espéce florale déterminée, tel que
le miel de Callune, le miel d’Acacia, le miel d’Eucalyptus et le miel d’Oranger. Ces
miels contiennent certains principes de la plante ayant fourni le nectar, qui selon
leur origine botanique posséde des propriétés thérapeutiques naturelles diverses
(Gout, 1998). Dans la nature, de tels miels peuvent étre considérés comme
exceptionnels, puisqu’il est impossible d’obtenir un miel monofloral a 100%, car
I'abeille garde toujours sa liberté de butiner ou bon lui semble (Gout, 1998). Il faut
savoir que pour fabriquer 1kg de miel, les abeilles doivent butiner des millions de
fleurs afin de recueillir suffisamment de nectar, ce qui est toutefois impossible pour
les miels monofloraux (Biri, 1986).

Certains pays européens ont établi des limites pour les miels unifloraux, mais

ces limites peuvent varier d’'un pays a un autre (Bogdanov et al. 2004). La

guantité relative des deux monosaccharides fructose et glucose est utile pour la



classification des miels monofloraux, en plus des ratios fructose-glucose et

glucose-eau (Talpay, 1985).

2.4. Miels multifloraux

Appelés parfois miels toutes fleurs, ce sont des miels récoltés a partir de
plusieurs especes florales, qui proviennent de mélange sans prédominance et

donc sans origine florale précise (Chauvin, 1968).

3. Caractéristiques de composition des miels (JORF, 2003).
Lorsqu’il est commercialisé comme tel ou utilisé dans un produit quelconque
destiné a la consommation humaine, le miel doit répondre aux caractéristiques de

composition suivantes :

3.1.Teneur en sucre :
Teneur en fructose et en glucose (total des deux) :
-miel de fleurs, pas moins de 60g/100g.

-miel de miellat, mélange de miel de miellat avec du miel de fleurs, pas moins
de 45g/100g.

Teneur en saccharose :

-en général, pas plus de 5g/100g.

-faux acacia (Robinia pseudoacacia), luzerne (Medicago sativa), banksie de
Menzies (Banksia menziesii), hedysaron (hedysaron), eucalyptus rouge
(Eucalyptus camadulensis), Eucryphia lucida, Eucryphia milliganii, agrumes spp,

pas plus de 10g/100g.

3.2. Teneur en eau
-en général, pas plus de 20 %.

-miel de bruyére (Calluna) et miel destiné a l'industrie,pas plus de 25 %.



3.3. Teneur en matiére insoluble dans lI'eau :
-en général, pas plus de 0,1g/100g.

-miel pressé, pas plus de 0,5g/100g.

3.4. Conductivité électrique :

-miel non énuméré ci-dessous et mélanges de ces miels, pas plus de 0,8
mS/cm.

-miel de miellat et miel de chataigner et mélanges de ces miels, pas moins de
0,8 mS/cm.

-exceptions : arbousier (Arbutus unedo), bruyere cendrée (Erica), tilleul (Tilia
spp), eucalyptus, bruyere commune (Calluna vulgaris), manuka ou jelly bush

(Leptospermum), théier (melaleuca spp).

3.5. Acides libres :
-en général, pas plus de 50 milli-équivalents d’acides par kg.

-miel destiné a I'industrie, pas plus de 80 milli-equivalents d’acides par kg.

3.6. Indice diastasique (diastase ou enzyme) et teneur en HMF

(hydroxyméthylfurfural) :

Indice diastasique du miel et miel de miellat au minimum 8 (échelle de Schade)
sous réserve que la teneur en HMF soit au maximum 40 mg/kg.

Indice diastasique des miels ayant une teneur naturelle faible en enzymes, par
exemple miels d’agrumes au minimum 3 (échelle de Ghote) sous réserve que la
teneur en HMF soit au maximum 15 mg/kg.
détermination selon la méthode de Schade et associés (1958) modifié par White et

associés (1959) et Hadorn (1961).



3.7. Teneur en hydroxyméthylfurfural (HMF) :
-en général, a 'exception du miel destiné a I'industrie, pas plus de 40 mg/kg.
-miel d’origine déclarée en provenance de régions ayant un climat tropical et

meélanges de ces miels, pas plus de 80 mg/kg.

(L’hydroxymeéthlfurfural est un précurseur de caramel qui va se former dans les
miels par déshydratation moléculaire du fructose, celle ci étant due aux
chauffages ou au vieillissement naturel. Cette substance instable apparait et se
recombine sous l'effet de la chaleur en milieu aqueux et acide. Une formation trop
importante de HMF entraine une altération du godlt, de la saveur et de la couleur
des miels, c’est un témoin essentiel de la qualité d’'un miel.)

La détermination de la teneur en HMF s’effectue par spectrophotométrie.

4. Composition

C'est un produit qui n’est pas stable et ne peut donner lieu a aucune constante
parfaitement précise. Cette composition varie d’'une variété a l'autre, et est
influencée par de nombreux facteurs).Malgré que les constituants majeurs sont a
peu prés les mémes dans tous les miels, la composition chimique précise et les
propriétés physiques différent en fonction de La nature du sol et du végétal, des
conditions pratiques, du moment et du mode de la récolte, du mode d’extraction et
de conservation, la race d’abeille et leur état physiologique (Cantarelli et al., 2008,

Omafuvbe et Akanbi, 2009; Ebenezer et Olubenga, 2010).

4.1. Les sucres du miel

Le miel est composé de glucides simples ou complexes. lIs représentent 70 a 99

% de la matiere seche (figure n° 1). Les deux principaux sucres sont le fructose et



le glucose. Le fructose représente 30 a 50 % de la composition du miel. Le
glucose quant & lui représente 20 a 42% du miel. Ces deux sucres proviennent
dans la majorité des cas de I'hydrolyse du saccharose contenu dans le nectar ou

le miellat lors du butinage par les abeilles (Baudel, 2017)

Autres eléments

Fructose
Trisaccharides

2%

38%

Glucose

31
Figure n° 1 : Composition moyenne du miel (Clément, 2011).

Maltose, isomaltose, kojibiose, turanose, trehalose, nigerose, melibiose,
maltulose, gentiobiose, palatinose, nigerose, et laminaribiose sont les
disaccharides majeurs du miel, mais relativement a de basse concenstrations .
Malgré que de nombreuses études se soient focalisées sur I'étude des
monosaccharides et les disaccharides, les connaissances en ca qui concerne let

trisaccharides et les tétrasaccharides sont encore limitées (Ozcan et al. 2006).

4.2. Eau

Quantitativement I'eau est la deuxieme composante la plus importante du miel. Son
contenu dépend d'un certain nombre de facteurs environnementaux lors de la

production tels que les conditions météorologiques et I'humidité a l'intérieur de la



ruche, mais aussi sur les conditions et le traitement de miel pendant I'extraction
et le stockage. Seuls les miels avec moins de 18% d'eau peuvent étre stockés
avec peu ou pas de risque de fermentation (Molan, 2002).

De plus, certains aspects de I'eau contenue dans le miel restent inexpliqués. En
se servant du spectrographe de masse qui identifie les atomes, Helvey a montré
que la proportion en deutérium de I'eau du miel était sensiblement plus élevée
que dans I'eau ordinaire. On ne sait pas d’ou provient cet enrichissement en

deutérium (Assie, 2004).

4.4. Acides organiques et pH.

Le miel est acide, sa haute teneur en sucres tend a masque cette acidité. A
I'origine on pensait que I'acide formique et I'acide citrique étaient les acides
dominants du miel. Cependant, présentement il est bien établi que I'acide
gluconique, produit par I'oxydation du glucose sous I'action d’une glucose
oxydase provenant de I'abeille est I'acide prédominant et est considéré comme un
bon chélateur. D’autres acides ont été également identifiés dans le miel tels que
les acides acétique, butyrique, lactique, maléique, oxalique et succinique. Le pH
du miel de fleurs varie entre 3,3et 4,6. Le miel de miellat de par son contenu plus

élevé en éléments minéraux a un pH compris 4,5 et 5,5 (Aissat, 2015).

4.5. Les acides aminés et protéines
lls sont présents en faible quantité dans le miel (0,26%) et la teneur en azote est
négligeable, de I'ordre de 0,041%. Il s’agit essentiellement de peptones,
d’albumines, de globulines et de nucléoprotéines qui proviennent soit de la plante
(nectars, grains de pollen), soit des sécrétions de I'abeille. Il y a également des

traces d’acides aminés comme la proline, la trypsine, I'histidine, I'alanine, la



glycine, la méthionine, etc. La proline est le plus abondant des acides aminés
du miel. La quantité de proline donne une indication sur la qualité du miel, et elle
ne doit pas étre inférieure a 183 mg/ kg (Meda et al., 2005). Les enzymes
retrouvées principalement dans le miel sont :

- L’amylase, qui décompose I'amidon en glucose,

- L’invertase, ou alpha-glucosidase, qui décompose le saccharose en

glucose etfructose,

- La glucose oxydase, qui produit du peroxyde d’hydrogene et de 'acide
gluconique a partir du glucose. L’acide gluconique constitue un des principaux
acides du miel et confére au miel un pH bas 15, 25. La glucose oxydase est
sécrétée par les glandes hypopharyngées de I'abeille. Son efficacité est variable
et dépend de la maturité des miels et de leur dilution. La production d’acide
gluconique diminue le pH et inactive alors la glucose oxydase. Si on réalise une
dilution du miel, 'augmentation du pH permet une reprise d’activité de la
glucose oxydase. Son activité dépend également de la concentration en glucose
(diminution de I'activité si le miel est trop dilué), et de la production de catalase,
gui diminue également son action. La

catalase est présente dans le miel mais certaines bactéries en

produisent également (White et al., 1963)

- La catalase, qui représente I'antagoniste de la glucose-oxydase, réduit I'eau
oxygénée tout en permettant une activité peroxyde suffisante (par libération

lente et prolongée si dilution)



4.6. Les lipides

La proportion de lipides est infime sous forme de glycérides et d’acides gras
(acide palmitique, oléique et linoléique) ; ils proviendraient vraisemblablement de

la cire (Rossant, 2011).

4.7. Les sels minéraux

Les matiéres minérales ne sont présentes qu’a un taux d’environ 0,1% dans les
miels courants, mais sont plus abondantes dans les miels foncés. Les sels de
potassium représentent pres de la moitié des matiéres minérales, mais on trouve
également du calcium, du sodium, du magnésium, du cuivre, du manganése, du
chlore, du soufre, du silicium, du fer ainsi que plus de trente oligo-éléments. Leur
teneur dépend des plantes visitées par les abeilles ainsi que du type de sol sur
lequel elles poussent. Bien qu’habituellement considéré comme un produit
relativement « propre », le miel peut contenir des polluants présents en tres faible
guantité, comme le plomb et le cadmium. Le dosage de ces polluants constitue
un bon indicateur de la pollution de I'environnement (Rossant, 2011)

Tableau 1: Principaux sels minéraux et oligo-éléments présents dans le miel
(Rossant, 2011).

mg/kg g/ke

Potassium 200 a 1500 0,2a10
Sodium 163170 Chrome 0,1a0,3
Calcium 40 3 300 Cobalt 0,0130,5
Magnésium 73130 Nickel 03al1,3

Fer 0,3340 Aluminium 3a60
Zinc 0,5a20 Cuivre 0,226,0

Plomb 0,02a30,8 Cadmium 0,005 40,15
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4.8. Vitamines

La plupart des vitamines du groupe B tels que la thiamine (Vit B1), la riboflavine
(Vit B2), la pyridoxine (Vit B6), la biotine (Vit B8), I'acide pantothénique (Vit B5),
I'acide folique (Vit B9) et le nicotinamide (Vit B3) sont présentes également dans
le miel (Ballot-Flurin, 2009). Le miel est relativement pauvre en vitamines si on le

compare u pollen et a la gelée royale.

Tableau 2 : Vitamines du groupe B du miel (en pg/ 100 gr) Vs pollen et gelée
royale ( Kitzes 1943)

Vitamines Miel Pollen Gelée royale
Thiamine B1 4.4 600 1800
Riboflavine B2 26 1670 2800
Pyridoxine 10 900 1020
Acide 55 2700 32000
pantothénique
Acide nicotinique 110 10000 11000
B3
Biotine 0,06 25 410
Acide folique B9 3 — 50

4.9. Composeés aromatiques et polyphénols.

Il existe une trés grande variété de sapidité (et couleurs) selon les miels,
dépendant principalement de leur origine botanique. lls peuvent étre plus ou
moins doux selon la proportion de fructose et de glucose. L’arébme dépend aussi
des types d’acides présents. Les polyphénols constituent un groupe de composés
importants en ce qui concerne I'aspect du miel mais également ses propriétés

fonctionnelles (Balas, 2015). .
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Des différences considérables ont été trouvées quant a la teneur en composes
phénoligues entre les différents miels (Amiot et al. 1989). La plupart des propriétés
biologiques du miel sont dues aux substances phénoliques, Le miel en contient
environ 0,1%-0,2%. Jusqu’a présent 25 a 30 composés phénoliques ont été
caractérisé dans différents miels, pour la plupart unifloraux (Kolayli et al., 2014).
Les acides phénoliques dans le miel se divisent en deux classes : les substituts de
I'acide benzoique et I'acide cinnamique, et les flavonoides en trois classes avec
des structures similaires flavonols, flavones, et flavanones (Davidson et al. 2005).
Les polyphénols contenus dans le miel sont principalement les flavonoides (acide
caféique, acacétine, quercétine, lutéoline, kaempférol, apigénine, chrysine,
galangine, pinocembrine), les acides phénoliques, et les dérivés des acides

phénoliqgues (Balas, 2015).

4.10. Autres

Le miel contient également des traces de pollen, des spores végétales ainsi que
des ferments lactiques (Lactobacillus et Bifidobacterium). Bien que présents en

trés faibles quantités, leurs effets ne sont pas mineurs (Baudel, 2017)

5. Quelgques principes actifs supposés du miel
5.1. Défensines

Chez I'homme, les défensines constituent une famille de peptides
antimicrobiens naturels largement impliqués dans I'immunité innée. Ce sont
des petits peptides, de masse moléculaire variant de 3.5 a 6 kDa, qui
possédent un large spectre d’activité antimicrobienne. Il a été montré
récemment que la grande majorité des propriétés antibactériennes du miel

provient de cette protéine (Kwakman et al, 2010).
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Les défensines sont une famille de peptides anti bactériens riches en cystéine et
dont la structure différe par quelgues AA. Il existe la Défensine-2 qui agirait dans
les abeilles, et la Défensinel qui comprend trois isoformes : une des isoformes
provient de 'hémolymphe des abeilles, et les deux autres, appelées « royalysines

» qui sont présentes dans la gelée royale. Elles sont sécrétées par les glandes
hypopharyngiennes et mandibulaires des abeilles qui les ajoutent directement
dans le miel. Elle est retrouvée a une concentration avoisinant les 2 a 3 ng/g de
miel. La Défensine-1 possede une activité potentielle contre les mycelium, les
levures, les protozoaires, les acariens, les virus, les bactéries Gram + et quelques
bactéries Gram. Par contre, elle est peu efficace contre les bactéries résistantes a
la méthicilline. Cette protéine participe activement aux défenses immunitaires des

abeilles et plus précisément dans I'immunité innée de celles-ci afin de protéger le
couvain et la colonie de divers micro organismes qui pourraient nuire a la ruche

(Marcet, 2017).

5.2. Méthylglyoxal (MGO)

C’est au professeur HENLE que I'on doit en 2006 la mise en évidence d'une
molécule contenue dans le miel de manuka a des niveaux exceptionnellement
élevés, mais également dans tous les aliments trés riches en sucres : le
méthylglyoxal. Le MGO y est en effet présent & une concentration pouvant
dépasser les 800 mg/kg alors que dans les miels dits « classiques » elle atteint
difficilement les 10 mg/kg. Le MGO est synthétisé lors du stockage du miel par
conversion du dihydroxyacétone, composé naturellement présent dans le nectar
des fleurs de manuka (Gardenal, 2013). Le miel de manuka est réputé pour sa
puissante propriété antibactérienne « non peroxyde », fortement corrélée avec sa

teneur en méthylglyoxal. En effet il a été observé qu’aprées ajout de catalase, le
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miel a su conserver une activité microbienne conséquente (Allen et al., 1991).
Mais la connaissance d’autres éventuels facteurs ainsi que leur contribution a
'action bactéricide du miel de Manuka reste encore incompléte. Néanmoins une
étude a prouvé que la neutralisation du MGO abolissait l'activité contre
Staphylococcus aureus résistant a la méthicilline, réduisait plus ou moins
fortement celle contre Bacillus subtilis et Pseudomonas aeruginosa mais n’avait
aucun impact sur l'inhibition d’Escherichia Coli. Cependant, ce composé n’est pas
entierement responsable du pouvoir antibactérien non peroxyde du miel de

manuka (Kwakman et al., 2011).

5.3. Bactéries lactiques

Les chercheurs de l'université de Lund et de l'université Sophiahemmet en Suéde
ont récemment émis une autre hypothése quant aux propriétés antiseptiques du
miel : ils ont pu identifier un groupe unique de 13 souches de bactéries lactiques
(LAB) appartenant au genre Lactobacillus et Bifidobacterium. Vivant en parfaite
symbiose dans le jabot des abeilles, ces bactéries assurent leur bonne santé
gastro-intestinale. Ces LAB se révélent par ailleurs étre de puissantes substances
antibactériennes puisqu’elles sont destinées a protéger leurs hotes des agents
pathogénes extérieurs et a empécher leur intrusion dans la ruche. Ces LAB sont
capables de produire une importante quantité de métabolites bioactifs bactéricides
. elles synthétisent toutes a des concentrations plus ou moins variables des acides
organiques (acide lactique, acide formique et acide acétique) et des substances
volatiles (benzene, éthylbenzene, xyléne, toluéne, octane ou nonane), mais

seulement cing d’entre elles parviennent a former du peroxyde d’hydrogéne (voir
tableau ). En outre, certaines LAB seraient a I'origine de divers acides gras libres,

de protéines et du 2-heptanone, analgésique naturel. Cette étude a également
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démontré que les bactéries lactiques étaient capables de conserver leur capacité
a former des biofilms, permettant alors de créer au niveau des plaies une barriere
contre l'introduction d’agents pathogénes. Malheureusement, ces LAB ne sont
présentes uniguement dans le miel frais pendant quelques semaines. On ne peut
donc pas les trouver dans les miels de commerce (Olofsson et al., 2014).

Tableau 3: Substances bioactives produites par les bactéries lactiques
(Olofsson, et al., 2014)

Genre souche ac acetique  ac formique lactique H202 Benzéne Toluene Octane Ethylbenzene Xyléne Nonane
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les quantités indiquées correspondent a des microgrammes par échantillon + correspondent a une réaction positive

6. Propriétés antibactériennes du miel

Le miel a des propriétés antibactériennes connues depuis plus d'un siécle.
Quoique utilisé dans de nombreuses cultures depuis des millénaires, son efficacité
avait été constatée sans reconnaissance de ses propriétés antibactériennes. A
'heure actuelle, on explique l'efficacité du miel dans divers usages médicaux
principalement par son activité antibactérienne. Il y a de nombreux rapports de
son activité bactéricide et bactériostatique ainsi que de son activité antifongique
sur un large spectre d’espéces parmi lesquelles de nombreux agents pathogenes.
En raison de ces connaissances nouvelles, le miel est étudié au sein de nombreux

hopitaux. On ne connait pas encore précisément toutes les composantes
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antibactériennes du miel et ses vertus curatives constituent partiellement une

enigme (Assie, 2004).

6.1. Le peroxyde d’hydrogéne

Le fait que les propriétés antibactériennes du miel sont augmentées lorsqu’il est
dilué a été clairement observé et signalée en 1919. L’explication de cet apparent
paradoxe vient du fait que le miel contient une enzyme qui produit du peroxyde
d’hydrogéne lorsqu’elle est diluée. le miel a une activité bactéricide démontrée in
vitro et in vivo dont le principe actif est « l'inhibine » identifié par White en 1962
comme étant de l'eau oxygénée H202 produite sous l'action d'une enzyme
sécrétée par l'abeille : la glucose oxydase du miel (Aissat, 2007).

Cependant c’est Adcock qui en 1962 attribue le premier au peroxyde d’hydrogéne
la possibilité d’étre la substance responsable de l'activité antibactérienne du miel
car tous deux sont détruits par I'exposition a la lumiere. Il travaille sur 25
échantillons et montre que tous les miels produisent en solution du peroxyde
d’hydrogéne. Il mesure le taux de peroxyde d’hydrogéne présent dans le miel et
rapporte que cette accumulation peut étre détruite en faisant réagir dans le milieu

une catalase purifiée.

glucose-oxydase

glucose (CeH1206)+H20 + O2 > gluconolactone + H20:2

acide gluconique

Le peroxyde d’hydrogéne est considéré comme la principale « inhibine » du miel.

Elle est produite par réaction enzymatique. C’est la glucose oxydase, sécrétée par
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les glandes hypopharyngées de 'abeille lors de la transformation du nectar en
miel qui permet la réaction suivante (Descottes, 2004) :

L’accumulation de H202 est maximale dans la gamme de dilution comprise

entre 30-50% et décline rapidement en dessous de 30% (Bang et al., 2003). Si
I'on utilise une solution de peroxyde d’hydrogéne comme antiseptique, elle sera
loin d’étre aussi efficace qu’une libération lente et prolongée obtenue lors de
I'application sous forme de miel. La dilution du miel dans les tissus produit une
activité antiseptique distribuée lentement et de facon prolongée ayant une

action antibactérienne et n’altérant pas les tissus (Booth, 2004).

La neutralisation du H202 réduit I'activité antibactérienne de la majorité des miels.
Cependant, un nombre substantiel de miels retiennent 'activité antibactérienne
aprés la neutralisation de I'H202 (Allen et al., 1991).

Cependant, dans la mesure de notre connaissance, la catalase n'a jamais été
identifiée dans le miel (Kwakman et Zaat, 2012). Les peroxydases sont parmi les
protéines les plus abondantes dans le nectar (Gonzalez-Teuber et al., 2009
:Hillwig et al., 2011). Ces Peroxydases dérivées du nectar plutdt que la catalase
pourraient étre éventuellement une cause de la variation de la variation du H202
dans différents miels (Kwakman et Zaat, 2012).

Il a été suggéré que la catalase originaire du pollen, du nectar ou de micro-
organismes responsable de la neutralisation enzymatique du H202 (Schepartz,
1996 ; Huidobro et al., 2005). L’explication la plus probable est que I'acide
gluconique produit lors de la réaction abaisse le pH a un point au-dela duquel
'enzyme glucose oxydase ne fonctionne plus. Le pH optimal de la glucose-
oxydase est de 6,1 avec néanmoins une bonne activité enzymatique entre 5,5 et

8. Or le pH du miel est plutét acide puisqu’il est compris entre 3,2 et 4,5. A ce pH,

17



I'activité enzymatique de la glucose-oxydase se trouve considérablement réduite.
Ainsi la dilution du miel, méme si elle diminue la teneur en glucose, rapproche
son pH de la valeur optimale pour 'enzyme (Benoit, 2004).

Le peroxyde d’hydrogéne est un agent antibactérien efficace s'il est présent a des
doses suffisamment élevées, mais il peut devenir toxique et altérer les protéines et
les cellules dans les tissus en libérant des radicaux oxygénés, ce qui provoque
alors la mort des cellules et la destruction des tissus (Sharp, 2009).

Il a été réecemment signalé que le H202 contenu dans les miels de miellat dilués
est vraisemblablement produit via une voie alternative non enzymatique, ou les
polyphénols peuvent participer au processus de production progressive de H202
(Bucekova et al., 2018).

Bien que H202 soit considéré comme un composé antibactérien essentiel dans

le miel dilué, certaines études ont montré que son niveau dans différents miels

ne correspondait pas a leur activité antibactérienne globale (Roshan et al., 2017

; Bucekova et al., 2018,16).

Dans la réaction de Fenton, La formation de *OH est régie uniquement par
I'existence dans I'environnement cellulaire de fer libre en présence d'H202. Il

est intéressant de noter que H202 lui-méme ne provoque pas la peroxydation
lipidique. Dans la réaction de Fenton, I'ion ferreux (Fe2 +) agit en tant que

catalyseur.

H202 + Fe2* (Cul+) *OH + OH- + Fe3* (Cu2+) (Réaction de Fenton)

La réaction Haber-Weiss est une autre source de la formation *OH.

02"+ H202 + Fe3*(Cu2+) 02 + «OH + OH"
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Dans la réaction Haber-Weiss, les ions ferriques (Fe 3+) (la forme oxydée du fer

formé dans la réaction de Fenton) sont réduits a nouveau en ions ferreux (Fe2 i)

qui réagissent ainsi avec H202 pour produire *OH (réaction de Fenton). Ce
recyclage du fer d'un état de valence a l'autre provoque la formation répétitive de

*OH (Kell, 2009).

Les niveaux de H202 semblent étre en relation avec la capacité des miels a
générer des radicaux hydroxyles a partir de H202 dégradé via la réaction de
Fenton, voire d’Haber-Weiss ( Aissat et al.,2015) . Brudzynski et Lannigan (2012)
ont signalé que le stress oxydatif causé par I'action du miel sur les cellules
bactériennes résultait du radical hydroxyle généré a partir de H202 du miel. En
outre, I'hydrolyse de H202 produit également de I'oxygeéne, ce qui peut accélérer
l'auto-oxydation des polyphénols du miel qui, lorsqu'ils deviennent des agents pro-
oxydants, génerent d'autres molécules de H202 et entrainent la génération de
radicaux hydroxyle a partir de H202 en présence de métaux de transition
(Brudzynski et Lannigan,2012). L’action bactéricide du peroxyde d’hydrogéne peut
étre potentialisée par I'acide ascorbique (vitamine C), présence de certains ions

métalliques (Kesi¢ et al.,2014) .

Ainsi, les composés polyphénoliques d'origine végétale toujours présents dans
les miels peuvent contribuer de maniere significative a et / ou moduler les effets
antibactériens du miel.

Cependant, dans bon nombre de miels, I'activité antibactérienne est due a des

composeés non peroxydes (Allen et al., 1991 ; Molan, 1992).
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6.2. Pression osmotique et concentration hydrique:

L’effet osmotique joue un réle fondamental dans l'action antibactérienne du miel
Les principales substances du miel sont les sucres, lesquels par leur effet
osmotique exercent une action antibactérienne (Molan, 1992).

Le miel est une solution saturée ou super-saturée de sucre, 84 % étant un
meélange de fructose et glucose. L’eau contenue représente habituellement de 15
a 21 % du poids. La forte interaction de ces molécules de sucres avec les
molécules d’eau laisse trés peu de molécules d’eau disponibles pour les micro-
organismes (Descottes, 2004).

La faible concentration hydrique inhibe la croissance bactérienne et la forte teneur
en sucres (solution hypertonique) provoque une déshydratation osmotique, ce qui
laisse trés peu de molécules d’eau disponibles pour les micro-organismes .
Certaines levures peuvent cependant se développer dans les miels ayant une
teneur élevée en eau, et provoquer la fermentation de ces miels mais
généralement 'activité hydrique du miel est trop basse pour permettre la
croissance de microorganismes (Olaitan et al.,2007).

L’application du miel sur une blessure permet aux sucres de se dissoudre dans
l'eau des tissus créant ainsi un milieu a faible coefficient hydrique inhibant la
croissance bactérienne. Cette différence de pression osmotique entre le tissu lésé
et le tissu environnant entraine un appel d’eau, diluant les sucres du miel et
élevant le coefficient hydrique. Il est donc préconisé de renouveler les applications
de miel pour maintenir un coefficient hydrique bas. Malgré cet effet, les cellules
vivantes des tissus environnants sont protégées des chocs osmotiques car leurs
interconnexions sont étroites et les tissus sous-jacents leur permettent de puiser

'eau nécessaire pour éviter la plasmolyse (Assie, 2004).
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Beaucoup ont attribués 'action thérapeutique du miel juste a I'effet osmotique du a
sa teneur en sucres (Keast-Butler, 1980 ; Somerfield, 1991 ;Tovey, 1991 ;Condon,
1993). Mais quand il est appliqué sur les plaies ou absorbé, la dilution du fait de
I'exsudation ou des fluides corporels, réduit 'osmolarité a un niveau tel qu’elle

cesse de maitriser I'infection (Herszage et al. 1980).

6.3. pH et acidité

Le pH du miel est suffisamment acide (entre 3 et 6) pour inhiber le développement
de nombreux microorganismes pathogenes. Le pH du miel non dilué est un
facteur antibactérien significatif; cependant, si on le dilue, le pH peut ne plus étre
assez bas pour limiter la prolifération des bactéries. Les fluides corporels peuvent
étre responsables de la dilution du miel; c'est une donnée dont il faut tenir compte
lorsque I'on est dans une démarche de soins (Hoyet, 2005).

Molan (1992) a expliqué que la dilution du miel dans les conditions de I'expérience
change ou neutralise le pH du miel entrainant ainsi un changement dans l'activité
antibactérienne du miel. Il serait logique de dire que pour la méthode
d'incorporation en gélose, la dispersion du miel est la conséquence d'un effet
tampon plus marqué.

Rychurch et Dolezol .(1961), Linder. (1962) ainsi que Daghie et al. (1971) ont
trouvé qu'il n'existait pas de corrélation entre I'activité antibactérienne et le niveau
de pH

6.4. Le miel et les facteurs de pathogeneicité et la résistance
aux

antibiotiques (Aissat, 2015)
Fait remarquable, des recherches in vitro ont montré que le miel peut réellement

inverser la résistance aux antibiotiques, ce qui suggere que le miel utilisé en
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combinaison avec des antibiotiques peut avoir des effets thérapeutiques
supplémentaires (Jenkins et Cooper, 2012). Il a été proposé que le miel induit une
régulation a la baisse des produits du gene mecR1, un transducteur associé a la
résistance des SARM (S. aureus résistant a la méthicilline).

De récentes recherches ont montré que les propriétés antimicrobiennes in vitro du
miel sont plus que bactéricide Il a été montré que le miel réduisait également la
pathogénicité bactérienne. La capacité des micro-organismes pathogénes a
causer la maladie est en partie due a la production de facteurs de pathogénicité.
S. aureus, par exemple, produit une gamme de protéines, incluant : catalase,
hémolysine (a, B, y et d), toxines et les entérotoxines épidermolytiques. Dans les
plaies infectées I'Alphatoxine (a-hémolysine) provoque des Iésions tissulaires par
la création de pores dans les membranes de la cellule hote; permettant de
décharger des composeés de faible poids moléculaire et en induisant la production
de cytokines et I'apoptose. le miel de Manuka réduirait I'expression de I’ a-toxine

des SARM.

6.5. Miel et biofilms
le miel a une concentration aussi basse que 0,5% inhibe significativement la
formation de biofilm par E. coli O157:HA et réduit I'expression des génes
(csgBAC) du quorum sensing et les genes de virulence (LEE genes) (Lee et al.,

2011)

6.6. Miel et sidérophores bactériens
Peu soluble en condition aérobiques et aux pH neutre et alcalin, le fer est peu
biodisponible. Au cours de [I'évolution, les microorganismes ont développé

diverses stratégies d’acquisition du fer a haute affinité dont deux principales. L’'une
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consiste a synthétiser des molécules a haute affinité pour le fer ferrique appelées
« sidérophores » dans le milieu. L’autre consiste a importer des molécules de fer a
'héte.

Les sidérophores sont des chélateurs spécifiques de fer, lls sont produits en milieu
aérobie et en condition de carence en fer (Hannauer, 2011), par presque tous les
microorganismes, procaryotes ou eucaryotes étudiés, a I'exception de

Saccharomyces cerevisiae, Cryptococcus neoformans et Candida albicans
(Miethke and Marahiel, 2007).Ces molécules sont capables de chélater le Fe3*

avec une grande affinité (Meksem, 2010), et capables de méme de récupérer le
fer de I'héte tel que le fer lié a la lactoferrine et a la transferrine et de permettre
ainsi la croissance bactérienne (Sriyosachati and Cox, 1986).Les bactéries
peuvent utiliser leurs propres sidérophores (endogenes), mais également des
sidérophores synthétisés par dautres micro-organismes (exogénes ou
hétérologues), dans ce cas on parle de « cross-feeding » ( Meksem, 2010).

Il a été montré que des concentrations sub-létales du miel de Manuka réduisent la
production de sidérophores - facteurs de virulence qui piégent le fer nécessaire
pour la croissance bactérienne- dans des souches cliniques et non cliniques de P.

aeruginosa (Kronda et al.,2013).

6.7. Le miel et les endotoxines

Les macrophages stimulés par les lipopolysaccharides sont capables de
synthétiser et de sécréter des meédiateurs inflammatoires, y compris le facteur de
nécrose tumorale-a (TNF-a), I'oxyde nitrique (NO), et I'lL-6 (Mantovani et al.,
2002). Il a été soutenu que la concentration d'endotoxines dans tous les miels

naturels (56-690 pg / ml) est négligeable, et que la stimulation des cellules MM6

23



est indépendant des endotoxines. Cependant, il est important de noter que les
cellules MM6 sont tres sensibles aux endotoxines (Timm et al., 2008), et il est tres
probable que la teneur en endotoxines du miel pourrait étre a I'origine de cet effet.
Les endotoxines possedent des caractéristiques spéciales. Elles sont, dans une
large mesure, stables a la chaleur, et leur activité peut étre inhibée par la
polymyxine B (Tsuzuki et al., 2001). Il a été montré que les cellules MM6
répondent aux endotoxines avec une limite de détection aussi basse que 3,1 pg/
mL, et qu’une forte libération d’IL-6 a lieu quand elles sont stimulées avec 100 pg /
ml d'endotoxine (Moesby et al., 1999).Timm et al. (2008) ont étudié I'effet de
guatre miels différents sur la libération de cytokines pro-inflammatoires (IL-6) par
les cellules MM6. D’'une fagon similaire aux études effectuées par Tonks et
al.(2001,2003), les miels (0.1% p/v) ont induit une libération maximale d'IL-6 apres
18 heures de traitement. Il a été rapporté que les substances du miel
responsables de son activité immuno-modulatrice sont (1) stable a la chaleur; (2)
retenu dans la fraction de haut poids moléculaire (> 20 kDa); et que (3) leur
activité a été inhibée lorsque le miel a été incubé avec de la polymyxine B, un
inhibiteur de I'activité de I'endotoxine. Toutes ces caractéristiqgues concordent avec

les propriétés des endotoxines (Majtan, 2014).

6.8 Miel et methylglyoxal
Le MGO ou méthylglyoxal est un agent actif antibactérien trés important qui se
trouve dans le miel et plus particulierement dans le miel de Manuka dans lequel
il est présent en grande quantité (Almasaudi et al., 2016).
Le MGO est un dérivé de la conversion non enzymatique du dihydroxyacétone. Cette
réaction se produit tout d’abord dans le nectar, puis lors du stockage du miel

a 37°C ou sa concentration augmente progressivement. Il est capable d’agir avec
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le centre nucléophile et donc 'ADN : chez les bactéries Gram —, le MGO agit sur
I'expression de génes impliqués dans la stabilité de la paroi cellulaire, et chez
les bactéries Gram + il agit sur une enzyme appelée « autolysine » qui est
impliquée dans le clivage des composants de la paroi cellulaire et de la division

cellulaire (Marcet, 2017).

6.9. Miel et facteur nucléaire kappa B (NF-kB)

Le traitement des cellules de I'hépato-carcinome humain avec du miel aux
concentrations de 5%, 10%,15%, 20% et 25% a entrainé une inhibition dose et
temps dépendante de la libération du TNF-a et du facteur nucléaire —kappa B (NF-
kB). L'activation de NF-kB joue un réle important dans la simulation de
I'expression de plusieurs génes de cytokines inflammatoires, comprenant le TNF-
a, I'lL-6 et I'IL-8. Il a été montré que I'administration quotidienne du miel par voie
orale a des rats chez lesquels une hepatotoxité a été induite par le jaune de
metanile, et a des rats chez lesquels a été induit un oedéeme aigu des pattes
diminuait significativement la libération du TNF-a, de I'lL-1[3 ainsi que I'activation

du NF-kB (Aissat, 2015)

6.10. Miel et glycoproteines

Une étude faite en 2015 a démontré la présence des protéines antibactériennes
de nature glycosylées présentes dans le miel ciblant la paroi cellulaire
bactérienne. Ces composés forment tout un systeme immunitaire inné
fonctionnant qui peuvent provenir a partir des plantes ou des insectes. Ces
glycoprotéeines ont capacité de se lier spécifiquement et de s’agglutiner aux

cellules microbiennes, perturbant de ce fait leur paroi cellulaire par augmentation
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de la perméabilité de la membrane externe des bactéries et en détruisant la
couche de lipopolysaccharides. L’analyse de ces GPs par spectrométrie de masse
a enfin révélé une identité de séquence avec la protéine majeure de la gelée
royale 1 (MRJP-1), précurseur qui abrite 3 peptides antimicrobiens : la jellein 1, 2
et 4. La MRJP-1 est une protéine omniprésente dans tous les types de miels. Elle
est impliquée dans plusieurs fonctions cellulaires mais elle n’avait jusque-la jamais
été liee a une quelconque activité antibactérienne. Ces résultats indiquent par
conséquent que les GPs isolées du miel agissent selon deux fonctionnalités bien
distinctes. La présence de structures a haute teneur en mannose ciblant
spécifiguement et agglutinant les cellules bactériennes explique d’abord I'activité «
like-lectine » de la MRJP1, tandis que les peptides antimicrobiens qu’elle contient
(jelleins) sont quant a eux responsables de 'augmentation de la perméabilité
membranaire et des altérations de la paroi bactérienne. L’activité bactéricide et
bactériostatique de la glycoprotéine MRJP-1 est de plus directement corrélée a
I'activité antimicrobienne globale du miel, ce qui suggére que cette substance y
posséde un rble primordial (Brudzynski et Sjaarda, 2015).

Il a été montré par Majtan et al.(2006) que le miel naturel d'acacia (1% p/v)est
capable de stimuler la sécrétion de TNF-a par les macrophages murins, tandis
qgue le miel déprotéiné n'a aucun effet. Ces auteurs suggérérent que la
glycoprotéine (MRJP1), protéine majeure de la gelée royale, dominante dans la
gelée royale ainsi que dans le miel pourrait étre responsable de I'effet immuno-
modulateur du miel. Il est trés probable que les échantillon purifiés de MRJP1
contiennent des endotoxines a un niveau suffisant pour stimuler la libération de
TNF-a par les macrophages murins. D'autre part, il a été rapporté que MRJP1, a

une concentration de 25 pg / ml, a doublé I'expression de ’TARNm du TNF-a dans
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des cultures de kératinocytes épidermiques primaires. De méme, une tendance a
la hausse dans I'expression d’ ’TARNm de I'lL-1B et du facteur de croissance
transformant beta (TGF-B) a été observée suite au traitement des kératinocytes

humains avec MRJP1 (Aissat, 2015)

6.11. Miel et apimisine
L’apimisin est un peptide riche en valine et serine, sécrété par les glandes
hypopharyngées et mandibulaires de I'abeille . Ce peptide présent dans le miel forme
un complexe avec la protéine Apal de la gelée royale et est capable de stimuler la
prolifération des lymphocytes Ce qui semble confirmer I'étude faite par Abuharfeil et
al. (1999) que le miel non traité au LPS stimule la prolifération des lymphocytes B et
T. L’apimisin agit en synergie avec AGPs pour renforcer la libération du TNF-a par un
mécanisme n’incluant pas leur complexation. L’apimisin et les AGPs sont présents

dans différentes sortes de miels (Aissat, 2015).

6.12. Miel et myeloperoxydase (MPO)
Les granules azurophiles des PMNs contiennent en grande quantité de MPO. De
concert avec la NADPH-oxydase membranaire, la MPO est impliquée dans la
formation d'espéces réactives de I'oxygene et de l'oxydation de la matiere
biologique. Dans les PMNs stimulés, la NADPH- oxydase réduit I'oxygéne
moléculaire en 02 (Babior et al., 1973 ; Segal et Abo, 1993), dont la dismutation
en peroxyde d’hydrogéne fournit le substrat pour la myéloperoxydase.
L’importance de son activité bactéricide est connue depuis 1965 (Klebanoff et
Luebke, 1965) Cette importance bactéricide a été largement confirmée depuis
(Hampton et al., 1998).
Il reste donc des points a éclaircir quant au réle de la MPO : cette enzyme semble

étre un mécanisme de contrble des dommages collatéraux des ROS mis en place
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par 'immunité innée. En se fixant a la surface des pathogenes et en catalysant la
formation de HOCI par I'H202, elle permet de cibler de fagon précise I'attaque
oxydative des ROS contre le pathogene.

Mais la balance bénéfice-risque reste tres sensible et 'utilisation d’inhibiteurs de
la MPO - comme ceux qui sont préconisés pour prévenir I'athérosclérose -
pourrait avoir des effets secondaires en cas d’infections répétées par des
pathogénes (Poret et al.,2017). Mais lorsque la réaction inflammatoire devient
incontrélée, la dégranulation massive et la mort des neutrophiles relachent la
MPO et les enzymes protéolytiqgues dans le milieu extracellulaire ou au contact
d'autres cellules avec un risque de destruction locale (Serteyn et al., 2003).
Aissat et al. (2015), ont montré que le miel a tres basse concentrations entraine la
dégranulation des PMNs et la libération de MPO et I'inhibe a fortes concentrations
; et, en utilisant la méthode SIEFED (Specific Immunological Extraction Followed
by

Enzymatic Detection) technique connue pour éviter tout effet artefactuel, que le
miel en fonction de son origine- inhibe ou stimule I'activité peroxydasique de la
MPO. la MPO enzymatiquement active qu’enzymatiquement inactive MPO sont
présentes sur les sites inflammatoires (Kumar, 2010). Cependant, la MPO peut
agir en tant que stimulateur autocrine ou paracrine des PMNSs. Cette propriété est
indépendante de son activité catalytique, et se produit par modulation des voies
de signalisation intracellulaires des PMN par liaison aux intégrines CD11b_CD18,
provoguant ainsi la dégranulation, I'expression des intégrines, et une activation
de la NADPH oxydase (Lau et al., 2005). Récemment il a été également mis en

évidence, que la MPO indépendamment de son activité catalytique interviendrait
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dans le recrutement des PMNs par simple force électrostatique (Klinke et al.,

2011).

7. Propriétés cicatrisantes

7.1. Miels et métalloprotéases

Les métalloprotéases constituent une famille d’enzymes (une vingtaine environ)
dont certains sont sécrétées et d’autres sont membranaires. Leurs fonction
essentielle est de dégrader les protéines de la matrice extracellulaires. Les MMP
sont classées sur la base de leur spécificité vis-a-vis de leurs substrats. L’activité
protéolytique principale des métalloprotéases (MMP-9) ou gélatinases est dirigée
contre la gélatine (collagene interstitiel dégradé par les collagénases interstitielles)
et les collagénes de type IV et V de la membrane basale. Une caractéristique
principale des gélatinases est la présence, au sein de la séquence du domaine
catalytigue, de trois séquence peptidiques répétitives analogues aux motifs de
type 2 de la fibronectine. Ces derniers forment un domaine a part entiere hors du
domaine catalytique. Les motifs fibronectine permettent la liaison a la gélatine, les
collagénes et la lamine. L'expression de la gélatinase B (MMP-9) est faible ou
absente dans les tissus normaux et limité aux monocytes et aux macrophages.
Toutefois, elle peut-étre induite en cas de remaniement tissulaire comme le
développement embryonnaire, la cicatrisation des plaies ou l'invasion tumorale
dans ce cas elle est produite par les cellules stromales ou les cellules malignes

(Chantrain et De Clerc, 2002).

L’incubation pendant 24 heures de fragments de peau humaine avec du miel a

eté associée a une expression accrue de la protéine MMP-9 dans I'épiderme a
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proximité de la membrane basale. Il a été également constaté une diminution de la
guantité relative de collagéne de type IV dans la membrane basale et autour des
vaisseaux sanguins. Ces résultats semblent contradictoires avec une étude
postérieure faite par les mémes auteurs ou le miel de miellat a entrainé I'inhibition
de I'expression de la MMP-9 induite par le TNF-a . Par conséquent, les auteurs
émirent I’hypothése que le miel peut agir comme un immuno-modulateur a la fois
pro-inflammatoire et anti-inflammatoires). Le miel stimulerait la production de
MMP-9 et de cytokines inflammatoires a partir des kératinocytes en présence d'un
faible niveau d'un médiateur inflammatoire /stimulateur. D'autre part, si un
environnement est infecté et que l'inflammation est en cours, le miel supprime la
production de MMP-9 et de cytokines inflammatoires (Aissat, 2015).

De plus, une trop grande formation de collagéene lors de la cicatrisation favorise la
formation de fibrose et conduit a des infections tissulaires chroniques. Le
methylglyoxal, qui dérive de la conversion hon enzymatique du

dihydroxyacétone, attaque les résidus d’arginine présents dans le collagéne de
type IV en activant des Matrices Métalloprotéases (MMP9) pour en perturber la
formation. Il altere également la structure et la fonction de nombreuses protéines
et enzymes capables de diminuer I'efficacité des cellules immunitaires du sang

périphérique (Marcet, 2017).

7.2. Miels et E-cadhérines/ 3-caténine

Les cadhérines sont une classe de glycoprotéines qui s'expriment a la surface
cellulaire. Elles jouent un réle important dans I'adhésion cellulaire, ce qui fait
gu'elles assurent la liaison intercellulaire ausein des tissus. La E-cadhérine
(épithéliale) est probablement la cadhérine la mieux connue, elle est liée a la

B-caténine par un domaine intracellulaire. L’expression et la distribution la E-
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cadhérine/ 3-caténine pour restaurer 'adhésion cellule-cellule et le re-
épithelialisation. I'effet du miel a été testé a des dilutions variées sur la
cicatrisation et il a été constaté que la dilution optimale était de 1%, il a été
également montré que cette dilution permettait la modulation positive des genes
de la E-cadhérine et la B-caténine (Aissat, 2015).

Tonks et ses collegues ont suggéré que l'effet cicatrisant de miel guérison peut
étre en partie liée a la libération de cytokines pro-inflammatoires par les cellules
environnantes, principalement les monocytes et les macrophages (Tonks et al.,

2001 ; Tonks et al., 2003).

7.3. Miels et transition épithélio-mésenchymateuse

Il a été également montré que le miel est capable de favoriser la
réépithélialisation (Martinotti et Ranzato, 2014),

Ce processus est connu sous le nom de transition épithélio-mésenchymateuse
(EMT) . Lors de l'exposition au miel, les kératinocytes subissent des modifications
de I'expression des genes régulateurs de 'EMT, avec des variations liées au type
de miel utilisé (Ranzato et al., 2012).

Il a été démontré l'implication de H202 en tant que médiateur principal des effets de
régénération du miel sur une lignée de cellules de kératinocytes humains
immortalisées. Le H20:2 libéré de maniere extracellulaire traverse la membrane

plasmique a travers une aquaporine spécifiqgue (AQP3). Une fois dans le cytoplasme
le H202, a son tour, induit I'entrée de Ca’ * extracellulaire & travers les canaux a
potentiel de récepteur transitoire de la mélastatine 2 (TRPM2) et des canaux Orail.
L'entrée de Ca® * extracellulaire induite par le miel entraine la cicatrisation de la

plaie, ce qui est compatible avec le réle joué par la signalisation

duca®” dans la régénération des tissus. Don I'exposition au miel augmente la
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concentration intracellulaire en Ca® * , en raison de la production de H202 et de la

régulation redox des canaux ioniques permeéables au ca®*t (Martinotti et al., 2019)

7.4. Miel et cytokines :TNF-a, d’IL-18 et d’IL-6 (resumé par
Aissat, 2015)

Les cytokines pro-inflammatoires sont produites normalement suite a I'activation
des cellules immunitaires et sont impliquées dans I'amplification des réactions
inflammatoires. Ces cytokines jouent un rble important dans la cicatrisation des
plaies. Les macrophages qui se différencient a partir des monocytes, migrent
dans les divers tissus durant le processus inflammatoire et possedent trois
fonctions majeures, la phagocytose, la présentation de I'antigéne et 'immuno-
modulation par le biais de la production de facteurs de croissance et de cytokines.
Les macrophages suppriment les corps étrangers, et en fonction de I'étendue de
la lésion, ils persistent dans la plaie pendant des mois, nettoyant les corps
étrangers et nécrotiques. Les macrophages jouent un rdle critique dans l'initiation,
la maintenance et la résolution de l'infection et, sont activés ou désactivés durant
le processus inflammatoire. La capacité des macrophages dans la production des
cytokines inflammatoires et des facteurs de croissance est considérée comme
jouant un réle majeur dans la cicatrisation des plaies. Apres la lésion les
macrophages induisent immédiatement les cytokines proinflammatoires telles que
lIL-1, I'IL-6 et le TNF-a .Le TNF-a est une cytokines pro-inflammatoire régulatrice
gui joue un réle important dans la défense contre les microorganismes
intracellulaires, et induit la synthese du collagéne par les fibroblastes en initiant la
cicatrisation. Le TNF-a possede une large gamme de fonctions et partage de

nombreux effets physiologiques et pathologiques de I'lL-1. De concert avec I'lL-1,
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le TNF-a est la premiére cytokine proinflammatoire qui régule positivement la
phase inflammatoire de la cicatrisation et contribue au stress oxydatif au sein de
la plaie en générant les dérivés réactifs e 'oxygéne et les protéines intracellulaires
qui sont libérées par les cellules nécrotiques, ce qui est crucial pour la

cicatrisation.
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