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INTRODUCTION

Les rapports entre les hommes et les abeilles existent depuis la préhistoire. Il nous reste de
cette époque des peintures représentant des récoltes de miel. Pendant 1’ Antiquité, Aristote a
consacré une longue étude aux « mouches a miel », Apis mellifera. Ses contemporains grecs et
égyptiens utilisaient déja le miel dans des médicaments. Il était considéré comme un aliment
des dieux ce qui lui conférait un pouvoir divin. Le miel faisait également partie de la formule
d’embaumement chez les Egyptiens, qui 1’utilisaient pour ses propriétés antiseptiques sur les
momies. Au fil du temps, I'utilisation des produits de la ruche a perduré. C’est a partir de la
deuxiéme moitié du XX° siécle que I’on trouve des écrits scientifiques plus précis sur cette
utilisation et qu’apparait le terme d’« apithérapie ». De nombreux pays ont utilisé¢ les
méthodes d’apithérapie. On peut par exemple citer Cuba qui a développé son usage en raison

de I’embargo établi par les Etats-Unis qui dure depuis 1962.

Aujourd’hui, les patients se dirigent de plus en plus vers la naturopathie ou les traitements
« alternatifs ». Ces usages doivent étre encadrés par des professionnels de santé puisque 1’on
reste dans un domaine thérapeutique. C’est pour cela que le pharmacien d’officine, qui est en
contact direct avec le patient, doit répondre a sa demande tout en garantissant sa santé. Cette
theése permet de sensibiliser et de former aux premiers usages de I’apithérapie par la synthese
des articles scientifiques. Hormis quelques exceptions intéressantes, il a été¢ choisi de ne pas
s’appesantir sur les publications antérieures au XXI® siécle dans un souci de rigueur
scientifique. Cette restriction permettra d’affirmer son utilisation et éliminera les usages non

démontrés.

Cette thése présentera dans un premier temps 1’aspect réglementaire autour de I’apithérapie
et des produits de la ruche. Dans cette premicre partie il sera aussi mentionné les méthodes de
production et les contrdles pour chaque produit, ainsi qu’une liste non exhaustive des produits
commercialisés. Dans un second temps, la composition de chaque produit sera détaillée ainsi
que les propriétés thérapeutiques in vitro ou in vivo uniquement dans le mod¢le animal. Ces
propriétés permettent d’observer le potentiel de I’apithérapie et de comprendre la troisiéme
partie qui exposera ’application in vivo chez I’homme de I’apithérapie, ¢lément essentiel pour

le conseil officinal.
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Réglementation, contrdle qualité et formes commercialisées

Réglementation pour I’apithérapie

1. Réglementation pour I’apithérapie

1.1. Définition de I’apithérapie

L’apithérapie n’est actuellement pas définie par la langue francaise (pas de définition de

I’Académie Francaise). Mais certains scientifiques ont établi leur propre définition :

- Selon le Docteur Yves DONADIEU (1975) : « L apithérapie est le traitement des
maladies par les produits récoltés, transformés ou sécrétés par 1’abeille, et tout
particulierement le pollen, la propolis, le miel, la gelée royale et le venin. Ce sont
essentiellement des thérapeutiques de terrain qui visent la prévention des maladies

mais aussi ont des vertus curatives. » (1)

- Le Docteur Albert BECKER (médecin et apiculteur) donne, en 2007, une
définition plus conforme aux réalités scientifiques du XXI siécle : « L’apithérapie
est le traitement préventif ou curatif des maladies humaines ou vétérinaires par les
produits biologiques issus ou extraits du corps méme de I’abeille, sécrétés par elle

ou récoltés et transformés par elle. » (2)

De plus, l'utilisation du terme « apithérapie » varie d’un continent a ’autre. Ainsi, en
Europe, I’apithérapie peut faire référence a la cicatrisation par le miel. Aux Etats-Unis,
« apitherapy » signifie thérapie par le venin, alors qu’au Japon, cela concerne les traitements a
base de propolis (2).

L’apithérapie est de fait multiple. C’est aussi 1’'usage par 1’allopathie de médicaments
extraits ou synthétisés a partir des produits de la ruche. Ces médicaments utilisés
traditionnellement ont vu, pour certains, leur activité thérapeutique scientifiquement prouvée.
Actuellement, ’apithérapie mélange donc une médecine dite « scientifique » et un usage

traditionnel a visée thérapeutique.

Le champ d’application principal de ’apithérapie moderne se situe dans le traitement des

infections bactériennes, broncho-pulmonaires, gastro-intestinales ou virales comme I’herpes,
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ou la varicelle. Elle est trés intéressante dans le traitement des brilures et dans la cicatrisation
des plaies de tous types. L’intérét de I’apithérapie est conforté par la recherche en chimie dont
les techniques modernes y trouvent des sources importantes de molécules a valeur

thérapeutique.

1.2. Législation autour de I’apithérapie

Pour considérer que les produits de la ruche sont des médicaments, ils doivent répondre a
la définition du médicament : « On entend par médicament toute substance ou composition
présentée comme possédant des propriétés curatives ou préventives a l'égard des maladies
humaines ou animales, ainsi que toute substance ou composition pouvant étre utilisée chez
I'homme ou chez l'animal ou pouvant leur étre administrée, en vue d'établir un diagnostic
médical ou de restaurer, corriger ou modifier leurs fonctions physiologiques en exercant une
action pharmacologique, immunologique ou métabolique. Sont notamment considérés comme
des médicaments les produits diététiques qui renferment dans leur composition des substances
chimiques ou biologiques ne constituant pas elles-mémes des aliments, mais dont la présence
confere a ces produits, soit des propriétés spéciales recherchées en thérapeutique diététique,
soit des propriétés de repas d'épreuve. Les produits utilisés pour la désinfection des locaux et
pour la prothése dentaire ne sont pas considérés comme des médicaments. Lorsque, eu égard a
I'ensemble de ses caractéristiques, un produit est susceptible de répondre a la fois a la
définition du médicament prévue au premier alinéa et a celle d'autres catégories de produits
régies par le droit communautaire ou national, il est, en cas de doute, considéré comme un

médicament. » (Article L5111-1 du code de la Santé Publique)

De plus, on peut établir un paralléle avec la définition des médicaments a base de plantes
du CSP article L5121-1 alinéa 16 : « Médicament a base de plantes : tout médicament dont les
substances actives sont exclusivement une ou plusieurs substances végétales ou préparations a
base de plantes ou une association de plusieurs substances végétales ou préparations a base de

plantes. »

Pour les médicaments contenant des produits de la ruche, on peut proposer une définition
telle que : « médicament utilisé¢ en apithérapie : tout médicament dont les substances actives

sont exclusivement une ou plusieurs substances provenant de la ruche ou de 1’abeille, ou
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préparations a base de produits de la ruche ou extrait d’abeille ou une association de plusieurs

de ces substances ou préparation de ces substances »

1.3. Médicament ou complément alimentaire

Ce paragraphe ne relate pas le conflit médicament/complément alimentaire qui peut
exister. Il faut cependant rapidement distinguer la différence entre le statut du médicament et

celui du complément alimentaire, ainsi que I’approche qui en découle pour chacun.

Un complément alimentaire est défini comme suit : « On entend par compléments
alimentaires les denrées alimentaires dont le but est de compléter le régime alimentaire
normal et qui constituent une source concentrée de nutriments ou d'autres substances ayant un
effet nutritionnel ou physiologique seuls ou combinés, commercialisés sous forme de doses, a
savoir les formes de présentation telles que les gélules, les pastilles, les comprimés, les pilules
et autres formes similaires, ainsi que les sachets de poudre, les ampoules de liquide, les
flacons munis d’un compte-gouttes et les autres formes analogues de préparations liquides ou
en poudre destinées a étre prises en unités mesurées de faible quantité. » (Décret n°2006-352
du 20 mars 2006 qui transpose la directive européenne n°2002/46/CE). Ce texte concerne
essentiellement les vitamines et minéraux, il n’existe pas de régles spécifiques pour les
phytonutriments, les extraits ou poudres de plantes (3). Cependant, il sera mis en vigueur le
1" janvier 2015 une liste de plantes autorisées dans les complements alimentaires (Arreté du

24 juin 2014) (4).

Le médicament, pour étre commercialis¢, obtient une autorisation de mise sur le marché
(AMM) qui garantie la sécurité¢, I’innocuité et 1’efficacit¢ du médicament pour le

consommateur. Cette notion ne doit jamais étre oubliée.

Pour résumer et simplifier, le médicament est reconnu pour une action pharmacologique.
Tandis que le complément alimentaire est a considérer comme ayant des propriétés
nutritionnelles et « rééquilibrantes » pour l’organisme: une action physiologique pour

maintenir les fonctions physiologiques.

Dans la réalité, les aspects commerciaux et réglementaires y sont mélés. Quand un
médicament a obtenu une AMM, ce dépdt est contraignant car rigoureux et aussi colteux. 4

contrario 1’autorisation de commercialisation des compléments alimentaires est plus
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« laxiste » que pour I’AMM et les paramétres financiers sont moindres. C’est pour cela que
I’on peut avoir une méme substance, souvent une plante ou un oligo-¢lément, dans des
médicaments et des compléments alimentaires. Parfois, cette substance est plus dosée dans le
complément alimentaire que dans le médicament ! Dans les deux cas, la substance active peut
étre nocive dans certaines conditions et a certaines doses. L organisme, lui, se préoccupe peu
de savoir si il a pris un médicament ou un complément alimentaire. Pour un conseil a
I’officine, il est donc préférable de raisonner en substance active plutdét qu’en statut 1égal.
C’est pour cela qu’il faut connaitre les différentes gammes a conseiller : médicament et
complément alimentaire confondus. En paralléle, il ne faut pas oublier les aspects qualité et

sécurité du produit.

En ce qui concerne les produits de la ruche commercialisés, ils sont assimilés a des
phytonutriments ou a des extraits de plantes. La majorité possede le statut de complément
alimentaire. Quant aux médicaments, ils sont souvent associés a d’autres substances comme
par exemple Activox® miel citron, méme si I’action principale est due a ’erisymum et la
matricaire. Il existe également quelques dispositifs médicaux pour le miel dans la

cicatrisation : Melipharm®, Medihoney®, Revamil®.

1.4. Les Pharmacopées francgaise et européenne

Les produits de la ruche n’ont pas tous une monographie a la pharmacopée. Voici les

produits en possédant une (5)(6) :

cire blanche et cire jaune (Annexe 1)

- propolis pour préparation homéopathique (Annexe 2)

- pollen pour produits allergénes (Annexe 3)

- venins d’hyménopteres pour produits allergénes (Annexe 4)

- miel (Annexe 5)

11 faut noter que seules les monographies du miel et de la cire sont spécifiques aux produits
eux-mémes, au contraire des monographies de la propolis, du pollen et du venin. La
monographie de la propolis la présente pour les préparations homéopathiques, celle du pollen
ne précise pas le pollen récolté par les abeilles mais concerne le pollen en général et celle du
venin n’est pas spécifique a 1’abeille. Seule la gelée royale n’a pas de monographie aux

pharmacopées francaise et européenne.
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Réglementation pour I’apithérapie
1.5. Probléme de la standardisation

Il faut retenir que les produits de la ruche sont des produits de la nature. Comme tous
produits non synthétisés par ’homme, il existe une variabilité dans la composition. Méme si
nous vivons dans une société¢ ou tout doit étre standardisé, les produits ne peuvent pas étre
identiques d’un lot a l’autre, d’une année a l'autre. Il y a de nombreux paramétres qui
modifient les compositions. On peut citer la flore, qui est le principal parameétre influant, mais

aussi la santé du rucher, la saison, I’année, la date d’extraction ...

C’est pour cela qu’il faut privilégier les produits dont on connait la provenance. Ils
posséderont une régularité de composition et une standardisation des contréles pour chaque

lot.
1.6. Cas particulier du miel au CHU de Limoges

Le CHU de Limoges utilise depuis 1984 le miel dans la cicatrisation. Actuellement, il en
utilise deux sortes : le miel en tube Melectis® du laboratoire Melipharm, décrit dans le
paragraphe sur les produits commercialisés et un miel d’apiculteur.

La majorité des services utilise les tubes de 30g de Melectis® uniquement dans les
cicatrisations difficiles. Seul le service de chirurgie viscérale utilise le miel d’apiculteur, sous
format de lkg, pour toutes les cicatrisations. Ce miel est actuellement un miel de lavande
provennant de Gironde. Il remplit le cahier des charges demandé par le CHU. Le seul contrdle
effectu¢é au CHU est le contrdle bactériologique. La pharmacovigilance demande une
tolérance zéro au niveau contamination bactériologique pour les bactéries pathogenes. Le
laboratoire doit observer 0 UFC (Unité Formant une Colonie). En revanche, une tolérance est

acceptée pour les bactéries commensales.

2. Définition et production des produits de la ruche

Cette partie rappelle succinctement comment 1’abeille confectionne ses produits et

comment I’homme les exploite. Elle cite les définitions officielles des produits de la ruche
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quand il en existe. Dans un premier temps, la morphologie de 1’abeille sera décrite pour mieux

appréhender la suite.

2.1. La morphologie de I’abeille

L’abeille & miel, Apis mellifera, est un insecte de 1’ordre des hyménopteres et de la famille
des Apidae. A travers le schéma de la Figure 1, nous allons nous intéresser a 1’anatomie de

I’abeille en lien avec les produits de la ruche.

Tout d’abord, la trompe et sa langue permettent de récolter le nectar ou le miellat. Une
paire de mandibules entoure cette trompe. C’est avec ses mandibules que ’abeille applique la
cire et la propolis au sein de la ruche. A I"opposé, le dard avec son sac a venin, I’ensemble
caché dans I’abdomen, permet la piqire. Ce dard présente des crochets qui empéchent son
extraction lors de la piqtlire. On trouve sur le thorax les trois paires de pattes. C’est sur la paire
postérieure que se situe les corbeilles permettant de loger le pollen et la résine récoltée pour la

propolis. Au niveau de I’abdomen, les glandes ciri¢res produisent la cire.

Figure 1 : Schéma simplifié d'une abeille ouvriére
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lumiére craochets.
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dfinjecter du venlin
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langue de 2 mm environ.
Celle-cl SOXt au contact
de substances

sucrées .

est un

=~ La corbeillle, c

o \ P .- ) —
'y S, ) S creux dans la patte cul
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pollen

http://lesabeillesaparis.e-monsite.com/pages/divers/schema-abeille.html
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2.2. Définition et production du miel

e Définition :

Le miel est une substance alimentaire naturelle. La directive européenne 2001/110/CE et le

Décret n°2003-587 du 30 juin 2003 le définissent comme suit :

« Le miel est la substance sucrée naturelle produite par les abeilles de ’espece Apis
mellifera a partir du nectar de plantes ou des sécrétions provenant de parties vivantes des
plantes ou des excrétions laissées sur celles-ci par des insectes suceurs, qu’elles butinent,
transforment en les combinant avec des matiéres spécifiques propres, déposent, déshydratent,
entreposent et laissent mirir dans les rayons de la ruche. A 1'exception du miel filtré, aucun
pollen ou constituant propre au miel ne doit étre retiré, sauf si cela est inévitable lors de
I'élimination de matiéres organiques et inorganiques étrangeres » (7) (Www.eur-lex.europa.eu

; www.legifrance.gouv.fr).

Selon la législation, et par définition, il est interdit d’accoler au mot « miel » I’adjectif

« pur », puisque son origine est a 100 % naturelle.

¢ Production du miel par I’abeille :

Pour produire le miel, 1’abeille butine les fleurs en récoltant soit le nectar (Figure 2) afin de
faire du miel de nectar, soit le miellat excrété par les pucerons (Figure 3) des arbres pour en
faire du miel de miellat.

Figure 2 : Fleur butinée par une .
Figure 3 : Puceron avec la

abeille

soutte de miellat

http://myrmecofourmis.fr/spip.php?p
http://www.au-miel.fr/fabrication-du-miel.html age=forum&id_article=80
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Lors de leur voyage, les abeilles stockent le nectar dans leur jabot. Lorsqu’elles arrivent a
la ruche, elles le transmettent a d’autres abeilles. Ce séjour dans le jabot permet au nectar de
s’enrichir en enzymes. Ensuite, les abeilles le stoquent  pigyre 4 : Cellules operculées et non
dans des cellules, ou alvéoles (Figure 4), et augmentent operculées
la température de la ruche pour le déshydrater. Une
fois le miel au bon taux d’hygrométrie (18%), elles
operculent la cellule d’une fine couche de cire. A
I’origine, ce miel permet de nourrir toute la ruche.

Mais dans I’apiculture, il est ajouté des rehausses de

cire vierge. En voyant cet espace vide, 1’abeille

http://www.au-miel.fr/fabrication-du-miel.html

s’active pour le remplir de sa réserve alimentaire : le

miel.

e Récolte du miel :

Le travail de I’apiculteur est de récolter le miel quand la majorité des alvéoles sont
operculées. A cette étape, il désopercule les cadres et extrait le miel. Il le filtre puis le

conditionne.

2.3. Définition et production de la cire d’abeille (E901)

e Définition :

La définition européenne est la suivante : « la cire jaune d'abeille est la cire obtenue en
fondant les parois des rayons de miel réalisés par 'abeille commune, Apis mellifera L., en
utilisant de I'eau chaude et en éliminant les matiéres étrangeres. La cire blanche est obtenue en

décolorant la cire jaune » réglement 231/2012 de I’'UE.

* Production de la cire par ’abeille :

La cire d’abeille est produite par les glandes ciriéres. Ces glandes se situant au niveau de
I’abdomen libérent la cire. Celle-ci forme de fines écailles au niveau de I’abdomen (Figure 5)
qui sont brossées par la 3° paires de pattes pour étre ensuite mastiquées et former la cire préte

a étre utilisée.
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Figure S : Ecailles de cire sur la face ventrale de I'abdomen

http://abeilles.techno-science.ca/francais/les-
abeilles/la-ruche-et-la-colonie/fabrication-
cire.php

L’abeille se sert de la cire pour établir la structure de la ruche avec les cadres et les

alvéoles. Elle I'utilise aussi pour la propolis et pour operculer les alvéoles.

e Récolte de la cire :

La récolte de la cire se fait a partir des opercules, lors de I’extraction du miel, ou
directement avec les cadres de la ruche aprés I’extraction du miel. Les opercules et les cadres

sont tout simplement chauffés puis filtrés pour n’en retirer que la cire qui est alors refroidie.

2.4. Production de la propolis

* Production de la propolis par I’abeille :

Figure 6 : Grille a propolis

« La propolis est une substance résineuse élaborée a partir
de la salive des abeilles et de la résine récoltée sur les
bourgeons et les écorces d’arbres blessés » (8). L’abeille
ajoute aussi un peu de cire. Des traces de pollen sont

retrouveées.

L’abeille I'utilise pour momifier des cadavres d’animaux

W

(petits insectes) ou pour obturer des interstices dans la ruche.  hip:/gelceroyale.biz/producteur-gelee-royale
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e Récolte de la propolis :

Pour récolter la propolis, I’apiculteur place des grilles a propolis en haut des rehausses
(Figure 6). Les abeilles vont alors obturer les interstices de la grille par de la propolis que

I’apiculteur récupere.

2.5. Production du venin

Le venin est secrété par deux glandes, I'une produisant un liquide acide débouchant dans le

réservoir a venin, l'autre sécrétant un produit alcalin utilisé dans la lubrification du dard.

Seules les femelles sont pourvues d’un dard et d’organes de production et de stockage du
venin. La reine a la particularit¢ de posséder un dard lisse (comme les guépes). Ceci lui
permet de le retirer de sa victime sans dommages. Les ouvrieres ont un dard dentelé et ne
peuvent, en général, pas le retirer. Elles laissent donc tout leur appareil vulnérant accroché a
la victime et finissent par mourir dans les heures qui suivent. C'est donc une arme a usage
unique. Les males n'ont pas de dard et sont donc inoffensifs. Il faut noter qu'un male meurt
dés qu'il s'est accouplé avec une reine car ses organes sexuels restent accrochés a cette

derniére, mais pour lui la mort est immédiate.

Apres la piqlre, la poche a venin, qui est restée accrochée a l'aiguillon, est animée de
spasmes contribuant a injecter le venin. Une piqire injecte entre 0.2 et 0.3 mg de venin. En
proportion le venin est beaucoup plus efficace chez les vertébrés que les autres animaux. Chez

le rat ou le lapin la dose mortelle est de 1'ordre de 3 a 4 mg/kg.

Figure 7 : Dispositif pour Pour la récolte du venin, un dispositif est placé a I'entrée de la
récolter le venin d'abeille  ,che [a méthode est un peu barbare mais ne tue pas les abeilles.
Le principe consiste a placer sur la planche de vol une planchette
recouverte d'un grillage électrifi¢ (Figure 7). Apres stimulation

¢lectrique, l'abeille pique la planchette, fine membrane située

quelques millimétres au dessus d'un fond en verre amovible. La
http://apiculture- finesse de la membrane permet a l'abeille de retirer son dard sans en

populaire.com/venin-abeille.html

mourir. Le venin se dépose alors sur la plaquette de verre.
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Le venin contenant de la phéromone d'attaque (acétate d'isoamyle), les autres abeilles
viennent trés rapidement en renfort et piquent aussi la membrane sans qu'il soit nécessaire de
les soumettre aux stimuli électriques. Avec cette méthode on peut récolter 50 mg de venin par
ruche. Il faut donc exciter une bonne vingtaine de ruches pour obtenir 1 gramme de venin.
Ensuite le venin est soit lyophilisé, soit conservé tel quel ou dilué. La lyophilisation change la

composition chimique puisque des composés volatils sont évaporés.

2.6. Production du pollen

Lorsque I’abeille butine les fleurs, elle récolte en méme temps le pollen sur les étamines.

Elle ’agglomére sur la corbeille de sa 3° paire de pattes avec un peu de salive. Le pollen est la

.. - .. Fi : Pei a pollen a I'entré 1
principale source de protéine et de lipide pour les igure 8 : Peigne  pollen a 'entrée de la

ruche

abeilles.

Pour récolter le pollen, I’apiculteur dispose a

I’entrée de la ruche un peigne a pollen (Figure 8) qui

ote le pollen de la corbeille lors du passage de

I’abeille. Un bac se situe en dessous de celui-ci pour

le réceptionner.
http://laruchecharentonnaise.skyrock.com/2.html

2.7. Production de la gelée royale

Au 4° jour de sa vie, I’abeille ouvriére produit la gelée royale a partir de ses glandes

hypopharyngiennes et mandibulaires. Figure 9 : Cellule avec la

larve baignant dans la gelée

Cette gelée royale n’est pas destinée a I’alimentation de tous royale
les résidents de la ruche. La reine s’en nourrie de fagcon exclusive \
tout au long de sa vie. Toutes les larves jusqu’au 3° jour sont 3 0?. /J
également nourries de gelée royale (Figure 9). Les larves destinée == <+

a étre reines s’en alimentent, tandis que les larves d’ouvriéres et
http://www.apiservices.com/gpgr/i
de males sont nourries de bouillie larvaire qui est un mélange de ~ ndexhtm

pollen fermenté et de nectar.
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Figure 10 : Cadre de ruche avec les Pour récolter la gelée royale, I’apiculteur fait croire a la

... barettes de cupules ______ rtuche qu’il n’y a plus de reine. Pour cela, il cloisonne la
o & 1y

ruche, et comme il n’y a qu’une reine, une des parties se
retrouve orpheline. Par instinct, les abeilles vont mettre en
place un ¢levage de reine avec les larves restantes. Ces
larves sont disposées par l’apiculteur dans des petites

cupules sur des barrettes de bois (Figure 10), c’est le

greffage. Ces cupules sont replacées dans les ruches ou les

4

http://apiculture-populaire.com/propolis.html

abeilles vont les remplir de gelée royale. Lors de la

récolte, la larve est retirée et la gelée royale est aspirée puis conservée au réfrigérateur.

3. Qualité des produits de la ruche et leur controle

Les paragraphes suivant exposent les principes de conformité des produits de la ruche,
ainsi que leur analyse avant commercialisation. Les controles sont faits dans le cadre d’une
utilisation alimentaire, comme le miel, ou d’une utilisation plus spécifique, comme la cire

pour la formulation galénique.
3.1. La qualité de la cire

Il faut distinguer la cire jaune (Cera flava) de la cire blanche (Cera alba). La cire jaune est
la cire naturelle principalement utilisée par les apiculteurs comme support des alvéoles. La
cire blanche est une cire jaune qui a été blanchie. Elles ont toutes deux une monographie dans
la Pharmacopée européenne. La cire blanche est une matieére premiére dans de nombreuses
formulations galéniques.

Actuellement, la cire est controlée par le laboratoire Ceralyse (9) a Bréme (Allemagne). Le
contrble qualité se fait en quatre étapes (10) :

* analyse sensorielle
* contrdles physico-chimiques d’aprés la monographie de la Pharmacopée

européenne
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* analyse par Chromatographie en Phase Gazeuse (CPG)

* contamination
3.1.1. Analyse sensorielle

Cette analyse se fait par des moyens de controle simple et s’apparente a une analyse
macroscopique.
Les critéres de 1’analyse sensorielle sont les suivants (10) :
* couleur : jaune a jaune-brun
e odeur : agréable et miellée
* test du chewing-gum : ne colle pas aux dents
* cassure: elle doit faire apparaitre une structure granulaire, émoussée, non
cristalline
e découpe : la cire ne doit pas coller au couteau
* grattage : avec I’ongle ou le couteau, les éclats doivent avoir une forme de spirale
* pétrissage : la cire doit étre plastique apres 10 minutes de malaxage

e cohérence

3.1.2. Les controles de la monographie de la Pharmacopée

européenne

Les monographies des cires blanche et jaune (Annexe 1) citent des tests macroscopiques et
des essais : le point de goutte, I’indice d’acide, d’ester, de saponification, la présence de

paraffines de glycérol et d’autres polyols.
3.1.3. Analyse par Chromatographie en Phase Gazeuse (CPG)

La CPG est un complément du controle. Elle permet d’analyser les nombreux
hydrocarbures qui composent la cire. Le profil obtenu par CPG permet de détecter des

anomalies en comparant avec des profils de cires référentes (10).
3.1.4. Contamination

Des traces de produits toxiques peuvent étre présentes dans la cire. Ce sont essentiellement

des molécules lipophiles provenant de I’industrie phyto-agro-alimentaire. On trouve des
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pesticides et acaricides, par exemple du dichlorobenzéne et de la naphtaline utilisés contre les
mites qui peuvent étre présentes dans les ruches. Les concentrations usuellement retrouvées

sont comprises entre 0,5 et 10 mg/kg de cire (10).

Pour se prémunir contre cette contamination, il faut encourager les méthodes d’agriculture
biologique. Si nécessaire, les pesticides peuvent étre extraits de la cire par des traitements

chimiques.

Il existe un autre type de contamination : celle de spores de Penibacillus larvae. Un moyen
de s’en débarrasser est de chauffer la cire a 140°C pendant 30 minutes. Cette chauffe n’est pas
toujours effectuée en raison d’un risque de dénaturation de la cire. De plus, ces spores n’ont

pas montré un pouvoir pathogeéne ¢levé aux concentrations retrouvées.

3.2. La qualité de la propolis

La diversité de la propolis pose probléme pour la qualité et la standardisation des analyses.
Le contrdle de qualité s’effectue ainsi (10) :
* analyse macroscopique
e analyse physique
* analyse chimique
* pour les préparations homéopathiques : monographie de la Pharmacopée francaise
11° édition [Annexe 2 : Monographie de la propolis pour préparations

homéopathiques (5)]

D’une manicre générale, les criteres essentiels d’une propolis sont :
* une faible teneur en débris (bois, abeilles mortes, ...)
* une faible teneur en cire
* peu ou pas de contamination par les pesticides et métaux lourds
* une teneur élevée en baume [oléorésine naturelle particuliere caractérisée par la
présence de constituants benzoiques et/ou cinnamiques (11)]

* une teneur ¢élevée en métabolites secondaires
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3.2.1. Analyse macroscopique

Les contréles macroscopiques sont les suivants (10) :
* consistance : la propolis est molle au dessus de 30°C. Elle est dure et cassante en
dessous de 15°C
* odeur : agréable, résineux
* golit : amer, acre
* couleur: en fonction de I’origine : brun-jaune (propolis de peuplier : Europe),
brun-vert (propolis de Baccharis : Brésil), rouge foncé (propolis de Dalbergia :

Amérique latine) ...
3.2.2. Analyse physique

Les propriétés physiques doivent respecter les critéres suivants (10) :

e densité:1,11a1,14
* point de fusion : 80-105°C
e solubilité : faible solubilité a 1’eau et a 1’éthanol. Meilleure solubilité avec les

mélanges éthanol-chloroforme ou éthanol-toluéne en fonction des proportions
3.2.3. Analyse chimique

L’aspect qualitatif dépend de ’origine de la propolis. Le Tableau 1 propose des normes

pour la propolis majoritairement récoltée en Europe : la propolis de peuplier (12).

Tableau 1 : Normes de la composition chimique de la propolis de peuplier

Composition Valeurs minimales : en g/100g de propolis de

peuplier

Baume 45

Phénols totaux 21

Flavones et flavonols totaux 5

Flavonones et dihydroflavonols totaux 4

Soit un taux de flavonoides totaux T=9

Cire d’abeille Maxi 25

Matiére insoluble Maxi 5
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3.2.4. La propolis pour préparations homéopathiques : monographie

de la Pharmacopée francaise 11° édition

La propolis est utilisée en homéopathie sous forme de teinture mere. Cette monographie

concerne uniquement la teinture mére de propolis (Annexe 2).

3.3. La qualité du venin

Il existe peu de standardisation du controle du venin d’abeille malgré [’utilisation
thérapeutique. Les venins d’hyménoptéres pour produits allergénes possédent une
monographie a la Pharmacopée francaise (Annexe 4). Celle-ci identifie les venins par profil
protéique et activité enzymatique de la phospholipase A2 et de la hyaluronidase. Evidemment,
les controles macroscopiques et analytiques sont réalisés ainsi que la toxicité sur des souris

(10).

L’évaluation de la contamination environnementale ne se pose pas pour le venin. En
revanche, il peut y avoir contamination par divers débris lors de la récolte du venin :
excréments d’abeille, poussiere, débris de végétaux ... C’est a la charge du producteur de

s’assurer de la qualité de la récolte et du stockage.
3.3.1. Controle physico-chimique

Le venin frais doit respecter les critéres suivants (10) :
* teneur en eau : entre 55 et 70%
e aspect : liquide opalescent jaunatre voir incolore
e odeur : miellée
e golt : chaud, aromatique, amer, acide
* solubilité : soluble dans I’eau et les acides dilués. Insoluble dans 1’éthanol
e pH=45-55

* densité: 1,13
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3.3.2. Controle analytique

Ces controles sont fait principalement sur du venin d’abeille séché. Les quantités admises
sont (10) :
* teneur en eau : < 2%
* substances insolubles dans 1’eau : < 0,8%
* glucides : <6,5%

* profil protéique (cf. Pharmacopée frangaise 11° édition, Annexe 4)
3.3.3. Toxicité du venin

Les tests de toxicité sont fait par injection intraveineuse sur des souris. La dose 1étale tuant

50% de I’échantillon doit correspondre a : DLsy = 3,7+£0,6 mg/kg (10).
3.3.4. Activité enzymatique

Le controle de D’activit¢é enzymatique est décrit dans la monographie des venins
d’hyménopteres pour produits allergénes. L’activité de la phospholipase A2 participe a
I’identification du venin. De plus, I’activité de la hyaluronidase est évaluée. On doit retrouver

600 a 1300 unités/mg de venin d’abeille (Apis mellifera).

3.4. La qualité du pollen

3.4.1. Controle macroscopique

En raison des origines florales trés variées du pollen, les caractéristiques macroscopiques

ne sont pas fixes. Cependant, le pollen doit s’approcher des critéres suivants (10) :

* couleur : variable, mais principalement jaune a jaune-brun
* apparence : en pelote

* odeur : foin

* golt : sucré, amer, aigre, épicé

* criteres de mauvaise qualité : odeur de fermenté, rance, présence d’impuretés
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3.4.2. Controle chimique

Le pollen est avant tout présent¢ comme un complément alimentaire. Les analyses
réalisées sont essentiellement nutritionnelles. Il y a six contrdles effectués sur le pollen :
hygrométrie, protéines, glucides, lipides et contamination microbiologique et chimique

(pesticides). Le Tableau 2 présente les exigences nutritionnelles pour la vente de pollen.

Tableau 2 : Qualité nutritionnelle recommandée du pollen (10)

Composition Critéres (en % m/m)
Eau <8
Protéines > 15
Glucides > 40
Lipides > 1,5

La teneur en eau ne doit pas excéder 10%. Sinon il y a un risque de fermentation.
L’analyse hygrométrique se fait par la méthode infra-rouge ou la méthode de Karl Fischer. En

ce qui concerne les protéines, leur quantité est déterminée par la méthode Kjedahl.

3.4.3. Contamination

Il existe plusieurs contaminations du pollen. Les plus évidentes sont les contaminations
microbiologiques et chimiques. Le pollen ne doit pas contenir de bactéries pathogénes ou de
champignons. Si c’est le cas, des traitements existent pour les supprimer, mais ils peuvent
générer des produits toxiques. Ces protocoles sont 1’irradiation, le traitement a I’ozone ou la
fumigation chimique. La contamination aérienne, essentiellement due aux pesticides et
métaux lourds, est la principale cause de pollution du pollen. Pour une meilleure qualité, les
zones de collecte du pollen devraient se situer a plus de 3 km des zones agricoles utilisant des

pesticides et des routes tres fréquentées (10).

Depuis quelques années, un risque de contamination génétique dii aux OGM (Organisme
Génétiquement Modifié¢) apparait. En effet, le pollen correspond littéralement a une
concentration de gameétes males des plantes et contient donc un patrimoine génétique. Avec
I’augmentation des cultures d’OGM, et la pollinisation non contrdlée, on peut retrouver des
traces d’OGM dans les compléments alimentaires a base de pollen. Actuellement, il est

impossible de connaitre les conséquences de ces ingestions. Dans 1’Union Européenne, la
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présence d’OGM supérieure a 0,9% doit étre notifiée pour tout aliment et donc pour le pollen

en vrac (13).

3.5. La qualité de la gelée royale

La gelée royale doit respecter les critéres suivants (10) :

* couleur : blanc a jaune
* odeur : piquante, aigre
* golt : aigre, doux

* consistance : visqueuse

En plus des caractéristiques macroscopiques, la Direction Générale de la Concurrence, de
la Consommation et de la Répression des Fraudes (DGCCRF) a établi des critéres physico-
chimiques que doit respecter la gelée royale (14). Le Tableau 3 expose les normes de la

DGCCREF pour la consommation de gelée royale.

Tableau 3 : Normes de la DGCCREF pour la gelée royale (14)

Eléments Normes DGCCRF Marseille
Humidité 64 a 68 %

Protéines 12a15%

Lipides 35a5,5%

Fructose 45a7,5%

Glucose 5a8%

Saccharose 1a3%

Maltose 0al%

10-HDA 2a35%

Il faut noter que les normes de la DGCCREF reprennent la composition de la gelée royale,
mais sont plus restrictives. Par exemple, le 10-HDA compose entre 2 et 4% de la gelée royale

tandis que la DGCCRF le norme entre 2 et 3,5%.

En raison d’une production difficile et d’un cotlt plutot élevé, la gelée royale subit des

fraudes. La principale est I’ajout de miel jusqu’a 20%.
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3.6. La qualité du miel

Le miel est le produit de la ruche le plus consommé et donc le plus contrélé. Sur le site de
I’institut de I’abeille (ITSAP) de nombreux organismes de controle sont répertoriés (15).
Parmi eux, le Laboratoire de I'Environnement et de I'Alimentation de la Vendée (LEAV),
organisme public conventionné par FranceAgriMer, propose les examens de controle/qualité

cités ci-dessous (15).

Ces controles sont demandés par des apiculteurs mais aussi et surtout par des

conditionneurs en vue d’une commercialisation.

Une monographie du miel est inscrite a la Pharmacopée européenne (Annexe 5).
3.6.1. Analyse sensorielle

L’analyse sensorielle consiste a analyser les propriétés du miel par un examen visuel,

odorant et gustatif réalisé par des dégustateurs formés.
3.6.2. Analyse physico-chimique

Le Tableau 4 expose les analyses physico-chimiques réalisées par le laboratoire LEAV.

Tableau 4 : Analyse physico-chimique du miel réalisée par le laboratoire LEAV (15)

Examen Méthode d’analyse Réglementation

pH/acidimétrie Potentiométrie - Miel destiné a la
consommation directe < 50
mEq/Kg d’acides libres

- Miel destiné a

I’industrie < 80 mEq/Kg
d’acides libres

Coloration Spectrophotométrie En fonction de 1’appellation
monoflorale

Conductivité électrique Conductimétrie - En général < 0,8 mS/cm
- Miel de miellat, de
chataignier :

> 0,8 mS/cm
- Exceptions : miel de tilleul,
eucalyptus...
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Examen

Méthode d’analyse

Réglementation

Indice diastasique (ID)
(activité enzymatique
diastase/amylase)

Spectrophotométrie, méthode
de Phadebas

- En général (hors miel
destin¢ a I’industrie) : ID >8
(échelle de Schade)

- Miels d’agrumes... : ID >3
(échelle de Schade) si HMF

<15 mg/Kg
Profil des sucres (glucose- HPLC/RI Total de fructose + glucose :
fructose-sucrose- maltose- - Miel de fleurs > 60 %
turanose-mélézitose- - Miel de miellat > 45 %
gentiobiose-erlose)
Humidité Réfractomeétrie - En général <20 %

- Seuil conseillé pour éviter

la fermentation < 18 %
Teneur en HPLC/UV - En général <40 mg/Kg
hydroxyméthylfurfural - Miel tropical < 80 mg/Kg
(HMF) Selon cahier des charges :

- Miel biologique <10 a 15
mg/Kg

3.6.3. Analyse palynologique (pollinique)

C’est un ¢élément déterminant dans la majorité des appellations monoflorales. Elle donne
des informations sur les espéces qui ont été butinées par les abeilles, sur la présence
éventuelle de miellat, sur une éventuelle fermentation et sur I’origine géographique du miel.

Elle est réalisée par détermination microscopique.
3.6.4. Analyse d'adultération

L’analyse d’adultération se fait en établissant le profil glucidique du miel par HPLC/RI.
L’¢élément essentiel a observer est la présence de saccharose. Ce sucre est souvent ajouté au

miel afin de diminuer son cot.
3.6.5. Autres controles possibles pour le miel

Il est possible d’analyser le miel sur d’autres parameétres que ceux vus précédemment. La
présence d’antibiotiques, comme les tétracyclines, les streptomycines, les sulfamides, est
décelable par méthode semi-quantitative ELISA. Le chloramphénicol, un autre antibiotique,
interdit en FEurope, est quant a lui décelé par chromatographie. Aucune présence

d’antibiotique n’est tolérée dans le miel.
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Les pesticides et les métaux lourds sont aussi recherchés. Leur présence est tolérée dans le

miel, hormis dans le miel provenant d’agriculture biologique ou elle est proscrite.
3.6.6. Contamination du miel par des pollens OGM

Le Parlement européen définit le pollen, dont le pollen génétiquement modifi¢, comme "un
composant naturel du miel" et non "un ingrédient". Rejoignant la position de la Commission
européenne, il a revu ses conditions d'étiquetage. Les apiculteurs doivent donc étiqueter leur
miel "avec OGM" (Organisme Génétiquement Modifi€) si une présence de pollen
transgénique supérieure a 0,9% dans la masse totale du miel est décelée. Cependant, il faut
savoir que le miel contient environ 0,5% de pollen, il est donc difficile d’atteindre les 0,9%

d’OGM dans un miel (16). Dans ce cas, trés peu de miels auront 1’étiquetage « avec OGM ».

4. Les formes commercialisées

Les paragraphes suivants traitent des produits de la ruche qui peuvent étre commercialisés
en France. C’est une liste non exhaustive, mais elle permet de conseiller des produits en lien

avec les indications proposées dans la partie 3.

Les produits sont présentés sous la forme de tableaux avec le nom, la composition apicole,
le laboratoire et I’indication. Le statut du produit est précisé aprés son nom entre paranthéses
avec les légendes suivantes : CA = Complément Alimentaire ; DM = Dispositif Médical ; H =
Hygiéne et cosmétique ; M = Médicament. Les produits sont classés par voie d’administration
pour faciliter la recherche en lien avec I’application. Ces produits sont répertoriés dans le
Vidal (17) et commercialisés dans des magasins bio, des parapharmacies ou sur des sites

Internet.
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4.1. La cire
Tableau S : Liste des produits commercialisés composés de cire
Voie Indication Nom Composition | Laboratoire
d’administration
Articulaire, Douleurs musculaires et | Thermopin- | Cire, propolis | Pino
cutanée articulaires, d'affections | pak®
rhumatismales, compresse a
la cire
d’abeille (H)
Auriculaire Otites (avec avis Auri Clean® | Cire, propolis | Auri Clean
médical), oreille bouchée, | (H)
acouphénes, hyperacousie
Auriculaire Otites (avec avis Bougies Cire Abel
médical), oreille bouchée, | d'oreille Franklin
acouphénes, hyperacousie | Hopi® (H)
Auriculaire Protection auditive Boules Cire Quies
Quies®
(DM)
4.2, La propolis
Tableau 6 : Liste des produits commercialisés composés de propolis
Voie Indication Nom Composition | Laboratoire
d’administration
Buccale Hygiéne bucco-dentaire, | Propolis spray | Extrait Aroma Celte
apaise la gorge, oral (CA) aqueux de
action antibactérienne, propolis, HE
systéme immunitaire Tea tree, HE
Eucalyptus
globulus, HE
Lemon
Buccale Protection des gencives | Dentolis pate | Propolis, Cattier
dentifrice argile
propolis (H)
Buccale Irritation pharyngée Caron spray Extrait de Pierre Caron
buccal propolis,
propolis 20ml | miel, extrait
(H) de sureau
(Sambucus
nigra)
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Voie Indication Nom Composition | Laboratoire
d’administration
Buccale Hygiéne buccale Propolia® sol | Propolis Apimab
hydro-
alcoolique
propolis Fl
cpte-gttes
(CA)
Buccale Plaies et infections Propolis noire | Extrait de Ballot-Flurin
bucco-pharyngées et frangaise propolis noire
cutanées 100% spray a36%
ou cpte-gttes
(H)
Buccale Hygiéne buccale et Propolis Propolis Ballot-Flurin
hydratation cutanée frangaise blanche

100% - sans
alcool spray
ou cpte-gttes

(H)

Buccale, dentaire | Poussée dentaire Dentibaby (H) | Propolis, fleur | LDPSA
de camomille,
racines de
valériane

Capillaire Cheveux fragiles Bioformule Propolis, miel | Bioxydiet

dévitalisés shampooing France
miel propolis
bio F1/200ml
(H)

Capillaire Cheveux fragiles Sabounia Propolis Sabounia
shampooing France
propolis (H)

Cutanée Irritation cutanée, petites | Biocréme® Propolis de Propos

plaies propolis cr Baccharis Nature
réparatrice (Brésil)
(H)

Labiale Levres abimées Bioformule Propolis Bioxydiet
stick levres France
propolis bio
(H)

Labiale Herpes Herp Apaisyl | Extrait de Merck
(H) propolis

purifiée
ACF™ 3%,
Petrolatum

Nasale Rhinite et nettoyage Caron spray Extrait de Pierre Caron

nasale nasal propolis | propolis

20ml (H)
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Voie Indication Nom Composition | Laboratoire
d’administration
Nasale Hygiéne nasale et rhinite | Spray nasal Extrait Ballot-Flurin
des Pyrénées | propolis
(H) blanche
(50%), extrait
de thym de
Provence
(25%), extrait
de ronce
sauvage
(25%)
Orale Systéme immunitaire, Propolis susp | Propolis, 3 Chénes
anti-asthénique buv (H) miel,
vitamine C
Orale Systéme immunitaire, Arkogélules Propolis Arkopharma
anti-asthénique propolis (CA)
Orale Systéme immunitaire, Arkoroyal ® | Propolis de Arkopharma
anti-asthénique propolis verte | Baccharis
susp buv (Brésil),
(CA) extrait de
racine
d’échinacée
Orale Systéme immunitaire, Caron Propolis Pierre Caron
anti-asthénique propolis 250mg
gélules (CA)
Orale Systéme immunitaire, Caron Propolis Pierre Caron
anti-asthénique propolis susp | 500mg pour
buv (CA) 12 gttes
Orale Systéme immunitaire, Caron Miel, extraits | Pierre Caron
anti-asthénique propolis sirop | de propolis,
FI(CA) de pollen, de
cannelle, de
cynorrhodon
Orale Anti-asthénique, aide & | Propos Nature | Propolis de Propos
la digestion propolis bio Baccharis Nature
cpr (CA)
Orale Adoucie la gorge Propolia® Propolis Apimab
propolis gom
a macher
(CA)
Orale Anti-asthénique Seb propolis | Propolis Iphym
gél (CA)
Orale Défense immunitaire, Propolis Extrait de Dieti natura
infection hivernale gélules (CA) | propolis
d’Asie (18%)
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4.3. Le venin d’abeille
Tableau 7 : Liste des produits commercialisés composés de venin d'abeille
Voie Indication Nom Composition | Laboratoire
d’administration
Cutanée Anti-inflammatoire, Apitox cream | Venin Prismanatural
antalgique pour douleurs | (H) d'abeille,
articulaires miel, menthol,
harpagophytu
m,
glucosamine,
chondroitine,
salicylate de
méthyl
Sous-cutanée Diagnostic cutané des Alyostal venin | Venin Stallergenes
allergies aux piqlres abeille 4. mel | d’abeille
d’abeille. M) lyophilisé

Hyposensibilisation par
immunothérapie
spécifique des
manifestations d'allergie
au venin d'abeille.

Il n’y a pas d’aiguilles d’acupuncture imprégnées de venin d’abeille commercialisées.

L’une des solutions pratiquée en Chine pour 1’apipuncture est de piquer directement avec le

dard de I’abeille ! Cette pratique n’est évidemment pas a conseiller au comptoir.

4.4.

Le pollen

Le pollen est vendu soit en vrac, en pots ou en sticks. Il arrive qu’il soit dilué dans des

ampoules avec d’autres produits comme de la gelée royale, du ginseng ou de 1’échinacée. 11

faut cependant privilégier sa prise en vrac (sous forme fraiche ou congelée). C’est sous cette

forme qu’il conserve sa richesse vitaminique. Plusieurs laboratoires le vendent dans des

pharmacies ou des magasins spécialisés. On peut citer la Famille Mary, Ballot-Flurin,

Pollenergie ...
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4.5. La gelée royale
Tableau 8 : Liste des produits commercialisés composés de gelée royale

Voie Indication Nom Composition | Laboratoire

d’administration

Cutanée Hydratant cutané Burt’s Bees® | Gelée royale AEGIS
Lait hydratant Pharma
gelée royale
(H)

Orale Tonus et immunité Efficacité Gelée royale 3 Chénes
gelée royale
pure gelée
(CA)

Orale Tonus, vitalité et Arkogélules Gelée royale Arkopharma

immunité gelée royale
(CA)
Orale Revitalisant, Gelée royale Gelée royale Ballot-Flurin
augmente 1’énergie et | bio francaise, | francaise
la mémoire pure et fraiche
(CA)

Orale Vitalité et immunité Caron Gelée Gelée royale Pierre Caron
royale Gél
(CA)

Orale Vitalité et immunité Cooper gelée Gelée royale Coopération
royale susp Pharmaceutiq
buv Amp (CA) ue Francaise

Orale Tonus et vitalité Elusanes fluide | Gelée royale Pierre Fabre
gelée royale Naturactive
susp buv sticks
(CA)

Orale Vitalité et immunité Escofine gelée | Gelée royale Pileje
royale bio biologique
gelée pot (CA)

Orale Vitalité et immunité Herba Viva Gelée royale Kalisterra
gelée royale
bio gelée
sachet (CA)

Orale Vitalité et immunité Melvita gelée | Gelée royale Melvita
royale fraiche | biologique
bio gelée pot
(CA)

Orale Vitalité et immunité Superdiet Gelée royale Super Diet
gelée royale issue de
bio gelée pot I’agriculture
(CA) biologique
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Voie Indication Nom Composition | Laboratoire
d’administration
Orale Vitalité et immunité Gelée royale Gelée royale Vitaflor
1500mg AB issue de
(CA) I’agriculture
biologique
4.6. Le miel

Dans cette liste ne sont pas cités les produits dans lesquels le miel intervient uniquement
comme ardme, méme si le mot miel apparait dans leur dénomination. Le dernier paragraphe

traite du miel Melectis®. Ce produit est détaill¢é a titre d’exemple.

4.6.1. Liste des produits commercialisés composés de miel

Tableau 9 : Liste des produits commercialisés composés de miel

Voie Indication Nom Composition | Laboratoire

d’administration
Cutanée Escarres, ulceres et Revamil® Miel Melibiotech
brilures (DM)
Cutanée Soins des plaies Melectis® Miel Melipharm
(DM)

Cutanée Soins des plaies Activon, Miel de Advancis
Algivon, manuka (laboratoire
Actilite, anglais)
Actibalm
(DM)

Labiale Soins des levres Burt’s Bees ® | Miel AEGIS

bme I¢vres Pharma
miel (H)

Orale et cutanée | Assainir la sphere Comptoirs et Miel de Comptoirs et
ORL et I’estomac, Compagnies manuka Compagnies
effet réparateur sur les | miel de
lésions cutanées et manuka bio
bralures, contre (CA)

piqiires d’insectes
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4.6.2. Exemple : le miel Melectis®

Melectis® est un miel médical, du laboratoire Melipharm, avec le statut de dispositif
médical (classe IIB). Il se présente en tube et sous 2 formats : 5 et 30g. Il est composé de 3

miels : thym, sarrasin et miellat. Il est fourni par plusieurs producteurs locaux et européens

(18).

Les analyses effectuées sont la quantité en glucide, 1’origine florale via les traces de pollen,
la quantit¢ de métaux lourds et de pesticides. L’activité bactéricide est également étudiée, in
vitro, sur des cellules cutanées. Ce dernier examen permet la standardisation de 1’activité
antibactérienne du produit. Aprés conditionnement, les tubes sont stérilisés par irradiation aux

rayons y de 10 kGy.

Ce miel est utilisé par les services du CHU de Limoges et est référencé chez tous les
grossistes pour les officinaux. Il est indiqué sur les plaies aigu€s et chroniques telles que :
brilures du 1 et 2™ degré, désunions post-opératoires de cicatrice (cicatrisation dirigée),
traitement post-opératoire des cavités résiduelles des sinus pilonidaux, cicatrices chirurgicales
infectées aprés mise a plat, ulcéres (veineux, variqueux) et escarres (sacrum, malléole,

talon...), plaies traumatiques et crevasses (19).
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Composition et propriétés thérapeutiques des produits de la ruche

La cire

Cette seconde partie expose la composition chimique des produits de la ruche ainsi que les
propriétés thérapeutiques de ces derniers ou de leurs molécules. Seules les propriétés qui
n’ont pas encore d’application chez I’homme sont répertoriées. Ces propriétés donnent une
piste pour I’application thérapeutique. Les données sont établies a partir de la littérature

scientifique.

\
\

"Q

1.La cire

http://relaisfeucheres.cana
Iblog.com/archives/2011/
02/21/20448971.html

1.1. La composition de la cire

La composition de la cire est ici illustrée au travers de cires portugaises, récemment
¢tudiées (20). Dans ’extrait analysé, la cire d'abeille comporte sept séries homologues de
composés lipidiques : les acides gras saturés, les acides gras mono-insaturés et plusieurs
esters : palmitate, oléate, hydroxypalmitate avec des alcools a longue chaine. Au sein de ces
septs séries, plus de 50 composés ont été¢ décelés. La Figure 11 résume la composition de la

cire d’abeille en pourcentage.

Figure 11 : Pourcentage des familles de composants dans la cire d'abeille vierge

acides
gras
insaturés / esters
13% d'acide
gras
44%

acides '
gras
saturés
43%
On remarque que les principaux constituants sont les acides gras saturés et les esters. Pour
les acides gras saturés, la longueur des chaines est de 17 a 35 carbones. On retrouve

majoritairement 1’heptacosane (HC 27:0), le nonacosane (HC 29: 0) et I’hentriacontane (HC

31:0). Les acides gras insaturés ont des chaines carbonées de 21 a 35 carbones.
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1.2. Les propriétés de la cire

La cire a peu de propriétés thérapeutiques connues. Cependant, c’est une matiere premiére
fréquemment ajoutée a la formulation de nombreux produits. Elle permet aussi le polissage

des comprimés.

Quelques études ouvrent des pistes sur son intérét thérapeutique. Ainsi, une expérience sur
des cochons de Guinée montre une activité antiulcéreuse (21). Les animaux a qui on a induit
une ulcération ont été traités par 1’extrait D-002. Cet extrait D-002, un mélange d'alcools
primaires aliphatiques supérieurs, est isolé et purifi¢ a partir de cire d’abeille. Les résultats
montrent une diminution de 1’inflammation, avec baisse des leukotriécnes (LTB4) et des
thromboxanes (TXB2). L’extrait D-002 a donc un effet protecteur dans la phase ulcéreuse

chez le cochon de Guinée.
1.3. Conclusion

La cire est le plus simple des produits de la ruche. C’est un corps gras qui intervient

essentiellement dans I’industrie comme composé lipidique.

2.La propolis

http://mr-ginseng.com/propolis/

2.1. La composition de la propolis

La propolis est un produit qui s’obtient par extraction hydro-alcoolique. D’un point de vue
quantitatif, sa composition varie en fonction de la localisation de 1’essaim et de la saison.
D’un point de vue qualitatif, une composition basique dans la majorité des propolis est
retrouvée. Les mémes familles chimiques sont identifiées: cires, résines, baumes,
hydrocarbures aromatiques, éther, pollen. Des vitamines (B1, B2, B6, C et E) sont présentes
dans la composition ainsi que des minéraux tels que : argent, césium, mercure, mangangse,

calcium, aluminium ...(22)
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L’analyse quantitative est trés difficile a établir en raison de la grande variété de propolis
existante. Cependant, sa composition peut se synthétiser comme suit (Figure 12) (23):

- 50 a 55% de résines et baumes, dont des métabolites secondaires

-252a35% de cire

- 10% d'huiles essentielles

- 5% de pollen

- 5% de maticres diverses organiques et minérales

Figure 12 : Composition simplifiée de la propolis

lresines et baumes
M cire

“ huiles essentielles
Epollen

“divers

L’Annexe 5 (34) liste la majorité des molécules retrouvées dans différentes variétés de
propolis. Ainsi, de nombreuses molécules sont identifiées, dont certaines sont déja connues
pour leurs propriétés thérapeutiques telles que des vitamines, le salicylate de méthyle, le

bisabolol, le 1,8-cinéole ...
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La Figure 13 rappelle la structure des flavonoides, des acides phénoliques et de la
saccharine composant la propolis (24). Ces flavonoides sont communs a d’autres produits de
la ruche. Néanmoins, c’est la propolis qui présente la plus grande complexité dans sa teneur

en flavonoides, phénols et dérivés.

Figure 13 : Molécules souvent retrouvées dans la

propolis

Chrysin

CH=CH-COOH

OH

p-Coumaric acid

OH

Saccharin

3,5 Diprenyl-p-coumaric (artepellin C)

La Figure 14 représente la structure chimique des classes de flavonides souvent retrouvées

dans les propolis (25).
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Figure 14 : Structures chimiques des principales

classes de flavonoides
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Le suisso-bulgare Stefan Bogdanov, docteur en biochimie, consacre la majorité de ses

recherches aux produits de la ruche. Il a répertorié les principales molécules de la propolis en

fonction de leurs origines géographiques (26)(27) (cf. Tableau 10).

Tableau 10 : Molécules majoritaires en fonction de 1'origine géographique de la propolis(26)(27)

Type de Origine géographie Origine florale Principaux constituants
Propolis
Peuplier Europe, Amérique du | Populus spp. Le Flavones, flavanones, acide
nord, Asie (sauf région | plus souvent P. cinnamique, ester d’acide
tropical), Nouvelle nigra L. cinnamique, acide caféique
Zélande
Verte Brésil Baccharis spp. et Acides p-coumariques
surtout B. prénylés, acides
dracunculifolia diterpéniques
Bouleau Russie Betula verrucosa Flavones et flavonols (pas
Ehrh. les mémes que dans le type
peuplier)
Rouge Cuba, Brésil, Mexique | Dalbergia spp. Isoflavonoides (isoflavanes,

pterocarpanes),
benzophénones, labdane
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Type de Origine géographie Origine florale Principaux constituants

Propolis

Meéditerranéen | Sicile, Grece, Crete, Cupressaceae Diterpénes (type acide
Malta labdane)

Clusia Cuba, Venezuela Clusia spp. Benzophenones

polyprénylées

Pacifique Région pacifique : Macaranga tanarius | Flavanones C-prénylées
Okinawa, Taiwan,
(Indonesia)

2.2, Les propriétés de la propolis

2.2.1. Propriété antibiotique

La propolis est connue pour son activité antibiotique. De nombreuses études le démontrent.
Par exemple, une propolis d’Argentine (28) présente une activité antibiotique avec une CMI
50 de 10 pg/mL sur les Staphylococcus aureus résistants a la méticilline (SARM). Cette
activit¢ serait due a des chalcones (2',4'-dihydroxy-3'-methoxychalcone, 2'4'-
dihydroxychalcone et 2',4',4-trihydroxy-6'-methoxychalcone) et des flavones (5-hydroxy-4',7-
dimethoxyflavone, 4',5-dihydroxy-3,7,8-trimethoxyflavone et 7-hydroxy- 5,8-

dimethoxyflavone).

Une étude de 2000 (29) portant sur des propolis européennes compare la composition et
I’activité de trois propolis : allemande, autrichienne et frangaise. En ce qui concerne la
propolis francaise, celle-ci est principalement constituée de caféate de benzyle, de
pinocembrine et d’acide trans-p-coumarique. L’activité antibiotique a ¢été étudiée sur
Staphylococcus aureus et Escherichia coli. Ces pathogénes sont sensibles a la propolis
francaise, mais les propolis allemande et autrichienne sont plus efficaces de part leur
composition en pinocembrine, galangine, acide caféique et acide férulique qui sont a I’origine

de I’effet antibactérien.
2.2.2. Propriété antifongique
La propolis est également antifongique. Des propolis de plusieurs origines (Nouvelle-

Z¢lande, Brésil, Japon) ont été testées sur des cultures de Trichophyton mentagrophytes et de
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Candida albicans (30). Toutes ont eu une activité antifongique. Cependant, elles sont moins
efficaces sur Candida albicans que ne ’est ’'HE de Thym a thymol.

Cette ¢tude a permis d’observer les molécules majoritairement présentes dans ces propolis
et qui pourraient étre a 1’origine de I’activité antifongique. Pour les propolis du Brésil, les
principaux composants sont ’artepilline C et la drupanine. Pour celles de Nouvelle-Zélande,
il s’agit de la pinocembrine, la galangine et 1’alkylphénol. En revanche, aucune molécule ne

s’est véritablement démarquée dans la propolis de Chine.

Les propolis d’autres origines telles que la France, 1I’Allemagne ou 1’Autriche (29) ont
montré une activité antifongique sur Candida albicans avec une efficacité plus importante

pour celles d’Allemagne et d’ Autriche.

La synthése des études précédemment citées démontre que ’activité antifongique est liée a
la présence de : pinocembrine, pinobanksine, acide caféique, ester benzylique, sakuranetine,

artepilline C, drupanine et ptérosilbene.
2.2.3. Propriété antioxydante

Comme tout produit contenant des phénols et des flavonoides, la propolis a une activité
antioxydante. L’¢étude d’extraits aqueux de propolis de Chine (31) le démontre. Les molécules
suivantes : épicatéchine, acide p-coumarique, morine, 3,4-diméthoxycinnamique, naringénine,
acide férulique, acide cinnamique, pinocembrine et chrysine sont les principaux composés
phénoliques fonctionnels dans ces extraits. La propolis de peuplier est aussi antioxydante par
la présence d’acide caféique et d’artepilline C (32)(33). De plus, les extraits aqueux de
propolis contiennent une plus grande proportion de molécules antioxydantes que les extraits

¢thanoliques de Propolis.

La propolis a une activité antioxydante plus puissante (30) que I’HE de Thym a thymol qui

est pourtant reconnue comme un bon antioxydant (34).
2.2.4. Propriété anticancéreuse

La propolis fait 1’objet d’études pour le traitement des cellules cancéreuses. Nombreuses
sont les propolis étudiées comme celle de Taiwan (35) qui est cytotoxique sur des cellules
cancéreuses de la prostate et d’hépatome humain. Les nymphaeols A, B et C, de la famille des

flavonones prénylées, ont été isolés et testés séparément sur les cellules. D’apres cette étude,
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ces trois flavonones sont plus puissants que le 5-FU prescrit dans les traitements

anticancéreux.

L’artepilline C présente aussi une activité protectrice face a la génotoxicité du

méthanesulfonate de méthyle (MMS) (33).
2.2.5. Intérét de la propolis dans les traitements de I’asthme

Dans une étude brésilienne de 2014 (36), des chercheurs ont comparé la prise de propolis
per os avec un traitement de dexaméthasone en injectable. Les résultats ont montré une
diminution de I’inflammation péribronchovasculaire, de 1’infiltration des polynucléaires, ainsi
qu’une diminution du taux sérique de l'interféron-y (IFN-y). Ces résultats sont similaires a
ceux obtenus avec la dexaméthasone. Cette étude ouvre des perspectives sur [’activité

corticoide-like de la propolis.
2.2.6. Hypoxémie provoquée par la propolis

Dans une propolis verte du Brésil (37), les molécules suivantes baccharine, beturetol,
kaempferide, isosakuranetine et drupanine ont été identifiées. Elles présentent une activité sur
le HIF-1 (hypoxia-inducible factor). Cette activité¢ possede un intérét dans la régularisation de
I’hypoxémie tumorale, mais des études supplémentaires sont nécessaires. Cependant, elles ne

sont pas cytotoxiques.

De plus, le beturetol induit la transcription de HIF-1, ce qui présente un intérét dans les

maladies ischémiques essentiellement cardiovasculaires.
2.2.7. Activité IMAOQ, intérét comme antidépresseur ?

Une étude préliminaire in vitro menée par des chercheurs turcs (38) a mis en évidence une
activité inhibitrice de la mono-amine oxydase (MAQO) de la propolis, du miel et du pollen tous

trois monofloraux de chataignier.

Les inhibiteurs de la mono-amine oxydase (IMAO) interviennent dans le traitement de
plusieurs maladies d’action cérébrale. La MAO métabolise les noradrénaline, dopamine et
sérotonine. Les IMAO-A augmentent le taux de noradrénaline et de sérotonine tandis que les

IMAO-B agissent sur ’augmentation de la dopamine. C’est pour cela que I’on retrouve les
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IMAO non sélectifs (iproniazide, Marsilid®) et les IMAO-A (moclobémide, Moclamine®)
comme antidépresseurs et les IMAO-B (rasagiline, Azilect® ; sélégiline, Deprenyl®) dans les

traitements antiparkinsoniens (39).

La propolis présente ’activit¢ IMAO la plus puissante par rapport au miel et au pollen.

Cependant, 1’étude ne précise pas la sélectivité des MAO.
2.2.8. Activités connues des molécules composant la propolis

Les propriétés de la propolis peuvent s’expliquer par le mode d’action de certains de ses
constituants. On sait par exemple que 1’acide caféoylquinique augmente la mobilité et la
diffusion des macrophages (40). Par ailleurs, I’acide cinnamique et 1’acide caféique inhibent

la production de H,O, par les macrophages (40).

D’autres molécules sont connues pour leur activit¢ antimicrobienne sans connaitre

réellement leur mode d’action. Le Tableau 11 présente ces quelques molécules.

Tableau 11 : Activité antimicrobienne de quelques molécules de la propolis (41)

Propriété Molécules actives

Antibiotique Acide p-coumarique, acide férulique, acide caféique, pinocembrine,
galangine, acide diterpénique, aldéhyde syringique, lignanes

Antifongique Acide benzoique, acide férulique, acide p-coumarique, ester de
benzyle, acide caféique, ester de 1’acide caféique, pinocembrine,
pinobanksine, sakuranetine, pterostilbéne

Antivirale Acide caféique et ses dérivés, utseoline, quercétine

2.3. Conclusion

La propolis est un des produits les plus complexes de la ruche. Il faut retenir qu’elle est
riche en composés phénoliques et flavonoides. Grace a sa composition, elle est principalement
reconnue pour ses propriétés antibactérienne, antifongique, antivirale et antioxydante. De

plus, sa complexit¢ moléculaire encourage la recherche a investiguer plus avant dans les
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traitements anticancéreux, antiasthmatique ou dans 1’activité inhibitrice sur les enzymes telles

que les mono-amines oxydases.

3.Le venin d’abeille

3.1. La composition du venin hitp://www.abeille-ct-
nature.com/index.php?cat=Apitherapie&page=apip
) . uncture
d’abeille

Les principaux composants du venin sont des molécules retrouvées chez la majorité des
étres vivants. On distingue essentiellement des enzymes (phospholipase A2, hyaluronidase),
des peptides [mellitine, apamine, peptide mastocyte cell degranulating (MCD)] ainsi que des

neuromédiateurs (histamine, catécholamines et sérotonine) (42).

Le Tableau 12 énumeére la majorité des composants du venin d’abeille (43)(44).

Tableau 12 : Les principaux constituants du venin d’abeille (43)(44)

Classe des molécules Composants % dans le venin sec Concentration (nM)
dans une piqiire

Protéines (enzymes) 15-17

-Phospholipase A2 10-12 0.23

-Phospholipase B 1

-phosphomono-esterase 1

-Hyaluronidase

-Phosphatase 1,5-2 0,03

-a-Glucosidase 1

-Lysophospholipase 0,6

1 0,03
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Classe des molécules Composants % dans le venin sec Concentration (nM)
dans une piqiire

Acides aminés 1,5
y-aminobutyric acid 1
a-amino acids 0,5

Substances volatiles  -Complexes éthers : 4-8

(phéromones) acétate d’isopentyle,

acétate de n-butyle, iso-
pentanol, acétate de n-
hexyle, acétate de n-
octyle, 2-nonanol,
acétate de n-decyle, de
benzyle, alcool
benzylique, (2)-11-
eicosen-1-ol

Les principaux composants sont donc la mellitine (40 a 50%), la phospholipase A2 (10 a
12%) et I’apamine (2 a 3%). Ces trois composé€s sont principalement a 1’origine des propriétés

du venin.
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3.2. Les propriétés du venin

La bibliographie montre que le venin d’abeille présente une activit¢é de type anti-
inflammatoire non-stéroidien (AINS).

Dans certaines médecines traditionnelles, il a été utilis¢é comme antalgique, anti-
inflammatoire essentiellement dans les maladies articulaires telles que la sclérose en plaques
ou la polyarthrite. Plusieurs études lui conférent une activité anti-inflammatoire, antalgique et
aussi anti-cancéreuse (43).

Les paragraphes suivant exposent quelques propriétés du venin. Ces activités sont
essentiellement des pistes dans la prise en charge de certaines pathologies. Mais avant de
détailler I’intérét thérapeutique potentiel du venin, un premier paragraphe rappelle I’activité
des principaux constituants, ce qui permet de voir le mécanisme global lors d’une piqire

d’abeille et aussi d’y voir des pistes thérapeutiques.

3.2.1. Activité connue des constituants du venin lors d’une piqiire

d’abeille

3.2.1.1. La Mellitine

La mellitine induit un désordre dans les bicouches phospholipidiques, provoquant une lyse
cellulaire. Elle active plusieurs enzymes comme la protéine G, la protéine kinase C, 1'adényl-
cyclase, les phospholipases C et D. Elle est également un puissant activateur de la

phospholipase A; (44).

3.2.1.2. La Phosphlipase A,

La phospholipase A, est une enzyme qui intervient dans le processus inflammatoire. Elle
métabolise les phospholipides membranaires en acide arachidonique. Cet acide est le substrat

de la cyclo-oxygénase (COX), elle-méme cible des anti-inflammatoires (45).

3.2.1.3. La Hyaluronidase

La hyaluronidase dégrade les acides hyaluroniques, ce qui permet une diminution de la
viscosité de la matrice extracellulaire. Ainsi, les cellules et molécules ont une meilleure

diffusion. Ce processus est retrouvé dans le phénomene de 1’inflammation (46).
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3.2.1.4. L'Apamine

L’apamine est un neurotoxique. C’est un puissant bloqueur des canaux potassiques SK,
canaux activés par le Ca®" cytosolique, et ce, de maniére irréversible (47). Cette action sur ces
canaux explique son intérét contre la maladie de Parkinson. De plus, et a contrario des autres
peptides du venin, 1’apamine inhibe les lipopolysaccharides et diminuerait la libération

d’histamine (48), d’ou son intérét dans 1’inflammation articulaire.

3.2.1.5. Le peptide MCD

Le peptide MCD permet la dégranulation des mastocytes, libérant ainsi de 1’histamine (49),

d’ou la réaction de prurit et d’inflammation lors d’une piqre.
3.2.2. Intérét dans la trypanosomose

L’équipe de C.M. Adade, au Brésil, étudie I'intérét du venin d’Apis mellifera dans le

traitement de la maladie de Chagas induite par Trypanosoma cruzi (50).

Actuellement, cette maladie est traitée par le benznidazole, dérivé imidazolé. Cependant, le
benznidazole est efficace uniquement dans la phase aigiie de la maladie et il présente de
nombreux effets indésirables. Il faut savoir que dans le corps humain, ce parasite se présente
sous deux formes: trypomastigote (intracellulaire et dans la circulation sanguine) et
amastigote (intracellulaire). L’insecte vecteur a les formes trypomastigote (dans son estomac)
et épimastigote (dans I’ampoule rectale et les déjections de I’insecte). Le benznidazole traite

uniquement la forme trypomastigote.

Le venin d’abeille a par ailleurs montré des propriétés anti-cancéreuses dans certaines
¢tudes. Le venin d’abeille permet 1’induction d’une mort cellulaire de type apoptose-like.
C’est dans cette idée que le venin est étudié¢ contre Typanosoma cruzi. Cette étude montre que
le venin d’Apis mellifera peut affecter la croissance, la viabilit¢ et la structure de
Trypanosoma cruzi, et ce, pour toutes les formes du parasite, y compris 1’amastigote
intracellulaire. Les doses efficaces du venin sont 15 a 100 fois moins importantes que les
doses toxiques chez les mammiferes.

Le venin induit une mort cellulaire différente pour chaque forme du parasite.
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Pour la forme épimastigote, la mort cellulaire est plutét une autophagocytose. Des
organites autophagosomes-like sont retrouvés. Il 'y a aussi la présence de
monodansylcadaverine (MDC) qui confirme la présence de vacuoles autophagiques (51).

Pour la forme trypomastigote, la mort cellulaire est apoptosique. L’observation d’une
chromatine condensée et d’un ADN désorganisé confirme ce mécanisme.

Les formes amastigotes ont présenté plusieurs mécanismes de mort cellulaire, avec une

prédominance pour I’apoptose.

Actuellement, le venin d’abeille ne permet pas de traiter la maladie de Chagas in vivo, mais

I’étude de C.M. Adade ouvre des pistes sur de nouvelles thérapies.
3.2.3. Intérét dans les asthmes allergiques

L'asthme est une maladie potentiellement mortelle inflammatoire des poumons caractérisée
par la présence d'un grand nombre de lymphocytes T auxiliaires (Thelper ou Th) de type CD4
+. Ces cellules produisent entre autre des cytokines Th2 et Th17. Ces cytokines interviennent

dans 1l'inflammation associée a 1'asthme.

L’étude de Myoung Suk Choi et al. (52) a évalué I’efficacité du venin d’abeille provenant
de St. Louis (USA) sur un modele de culture de cellules T régulatrices (Treg) et de souris
asthmatiques. Dans cette étude, il est observé que le venin peut diminuer 1’asthme. La

régulation des Treg en est la cause.

Concernant I’étude in vitro, le traitement de trois jours par venin a augmenté la population
de Treg de 50%. Il a diminué¢ la production des cytokines Thl, Th2 et Th17, y compris IL2 (-
50%), IL4 (-30%) et IL17 (-40%). Fait intéressant, la production d'IL10, une cytokine anti-
inflammatoire sécrétée par les Treg, a ét¢ multipliée par trois par le traitement au venin

(Figure 15).
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Figure 15 : Concentration des cytokines IL-2 (A), IL-4 (B), IL-6 (C), INF (D), TNF (E), IL-17 (F) et IL-10

(G) pour les cultures témoins (CON), le traitement de BV a 0,1 pg/mL (BV 0,1) et BV a 1 pg /mL (BV 1)
(52)
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La suite de 1’étude portait sur I’évaluation du venin sur un modele de souris murines
auxquelles il a été induit un asthme allergique. L’analyse cellulaire du lavage broncho-
alvéolaire (LBA) et l'analyse histopathologique ont démontré que des infiltrats de cellules
inflammatoires péribronchiques et périvasculaires ont été significativement diminués apres le
traitement par venin. De plus, le venin a également amélioré 1'hyperréactivité bronchique, un
symptome caractéristique de I'asthme. En outre, les concentrations d’IL4 et 13 dans le liquide

de LBA ont diminué dans le groupe traité par le venin d’abeille (Figure 16).

Figure 16 : Concentration de IL4 (A) et IL3 (B) dans le lavage bronchoalvéolaire. CON : souris témoins.
OVA : souris avec asthme induit. OVA+BYV : souris OVA avec traitement par venin. OVA-T : souris OVA
avec injection d’anticorps anti-Treg CD25. OVA-T+BYV : souris OVA avec injection d’anticorps anti-Treg

CD2S5 et traitement par venin (52)
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On retrouve des résultats similaires avec le taux de cellules inflammatoires dans le LBA

(Figure 17) ainsi que le taux d’IgE dosé dans le sérum (Figure 18).

Figure 17 : Concentration cellulaire dans le LBA. CON : souris témoins. OV A : souris avec asthme induit.
OVA+BYV : souris OVA avec traitement par venin. OVA-T+BYV : souris OVA avec injection d’anticorps

anti-Treg CD2S5 et traitement par venin.
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Figure 18 : concentration sérique des IgE. CON : souris témoins. OVA : souris avec asthme induit. BV
: souris OVA avec traitement par venin. OVA-T : souris OVA avec injection d’anticorps anti-Treg

CD25. OVA-T+BYV : souris OVA avec injection d’anticorps anti-Treg CD2S5 et traitement par venin.
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Etonnamment, les effets bénéfiques du traitement par venin sur I'asthme ont été éradiqués
apreés épuisement des Treg par injection d'anticorps anti-CD25, ce qui suggere que les
principales cibles thérapeutiques du venin étaient les Treg. Ces résultats indiquent que le
venin diminue efficacement l'inflammation bronchique dans un modéle animal et que cet effet
pourrait corréler avec les lymphocytes Treg, qui jouent un réle important dans le maintien de
I'homéostasie immunitaire et la suppression de la fonction d'autres cellules T pour limiter la
réponse immunitaire. Ces résultats suggerent également que le venin d’abeille a une valeur

thérapeutique potentielle pour le contrdle des réactions allergiques liées a 1'asthme.

58



Composition et propriétés thérapeutiques des produits de la ruche

Le venin d’abeille

3.2.4. Role du venin sur ’activité cardiaque : une piste dans le

traitement des arythmies cardiaques

La terptiapin-Q est un peptide muté du venin d’abeille. Actuellement, ce peptide inhibe le
canal potassique rénal Kirl.1b. Par I’intermédiaire de la modélisation informatique, Tamsyn
A. Hilder et S. Chung (53) supposent un intérét d’une seconde forme mutée de tertiapin-Q
dans le traitement d’arythmie cardiaque. D’aprés leurs modélisations moléculaires, le
changement de I’isoleucine en position 8 par une lysine ou une arginine permet 1’inhibition
des canaux Kir2.1. Ce canal cardiaque n’avait pas encore d’inhibiteur connu. De plus, le canal
Kir2.1 peut étre muté dans le syndrome d’Andersen. Ce syndrome provoque essentiellement

des fibrillations auriculaires ainsi qu’un syndrome du QT court.

De plus, une étude menée au Caire (54) a observé le comportement cardiaque par
traitement au venin d’abeille sur des cceurs de rats in vivo et in vitro. 1l s’aveére que le
traitement a base de venin permet une meilleure contraction lors de la stimulation des
récepteurs P-adrénergiques. De plus, la concentration en calcium dans les cceurs prélevés est
augmentée. On peut supposer que celui-ci provient de la réserve du réticulum endoplasmique,
qui est la réserve classique de calcium pour les cellules musculaires. En plus des canaux
potassiques, il se pourrait que le venin controle d’autres canaux de types calcium comme les

SERCA (55).

La modélisation informatique de la tertiapine ainsi que ’effet inotrope positif ouvrent des

pistes pour de nouveaux traitements antiarythmiques.

3.2.5. Traitement des maladies inflammatoires chroniques comme

I’arthrose.

Le venin d’abeille est déja utilisé dans certains pays dans le traitement des arthroses chez
I’homme. Ces traitements humains sont expliqués dans la troisiéme partie. Ce paragraphe
relate les résultats physiologiques de ce traitement et les mécanismes pharmacologiques

induits par le venin, via des études sur des rats.

Tout d’abord, le traitement au venin d’abeille par injection sous-cutanée permet de

modifier plusieurs parameétres physiologiques. Les cedémes inflammatoires et 1’infiltration
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cellulaire au niveau des articulations sont diminués. De plus, le score de boiterie est
¢galement diminué. Ces résultats sont comparés avec un traitement de prednisolone per os, il

n’y a pas de différence significative entre la prednisolone et le venin (56).

D’un point de vue pharmacologique, plusieurs explications sont proposées. La mellitine est
présentée comme étant la principale molécule active du venin. En effet, elle présente une
activité anti-inflammatoire et anti-arthrosique. De plus, le venin d’abeille a montré des effets
anti-nociceptifs sur des douleurs inflammatoires, digestives et thermiques. Plusieurs
suggestions sont proposées telles que I’activation des récepteurs opioides et ay-adrénergiques.

L’activation de la voie sérotoninergique est aussi proposée (57).
3.2.6. Activité anticancéreuse

La mellitine est la principale molécule a 1’origine de I’activité anti-cancéreuse du venin.
Plusieurs récepteurs sont impliqués. La mellitine stimule la protéine Gi, la protéine kinase C,
I’adényle cyclase, la phospholipase C2 (PLC2) et la phospholipase D (PLD). A 1’opposé, elle
diminue D’affinité des protéines Gs avec le coe-enzyme GTP/GDP, ainsi que I’affinité¢ du
complexe Calmoduline-Ca*". Elle diminue aussi 1’activité de la protéine nuclear factor kappa
B (NK-kB). La NK-kB est a I’origine d’un rétrocontrole négatif de I’apoptose. De plus, en
agissant sur la membrane plasmique, la mellitine induit un changement structural de la cellule.
Elle permet la formation de pore et de vésicule, I’agrégation de protéines membranaires et la

modification du potentiel membranaire (43).

De part I’inhibition de NK-kB et du complexe Calmoduline-Ca*", le venin d’abeille permet
de diminuer d’une part la régulation immunitaire et I’inflammation et d’autre part, de stopper
la prolifération cellulaire, 1’angiogenése, I’invasion métastasique, ainsi que de stopper les

mécanismes anti-apoptotiques. La Figure 19 résume 1’enchainement de ces propriétés.
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Figure 19 : Effet du venin d'abeille sur la calmoduline et NF-KB et ses conséquences sur I'immunité et la

survie tumorale (43)
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La mellitine est la principale molécule permettant 1’inhibition du NK-kB et du complexe
calcium-calmoduline qui sont tous deux en amont de la chaine de transduction. L’apamine et
la phospholipase A2 ainsi que le totum du venin d’abeille ont une activité anti-cancéreuse. On
peut, par exemple, détailler par la Figure 20 un mécanisme important dans la mort cellulaire :

I’apoptose.
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Figure 20 : Cible du venin d'abeille (BV) sur la transduction du signal apoptotique (43)
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Récepteurs ou molécules mis en jeu dans les mécanismes cités : NK-«xB : nuclear factor kappa B, COX : cyclo-
oxygénase, Ca®'/CaM : complexe calcium-calmoduline, VCAMI : vascular cell adhesion molecule, ICAMI :
inter-cellular adhesion molecule 1, HIF-1 : hypoxia-inducible factor 1, MMP : metalloproteinase.
A travers la Figure 20, on observe que le venin inhibe la survie cellulaire a plusieurs étapes

du message (par exemple : inhibition du NK-kB et Bcl-xl). De plus, il active certains

mécanismes permettant I’apoptose (par exemple : Bax).

On sait que dans de nombreux cancers, la prolifération cellulaire, les métastases,
I’inhibition de I’apoptose et ’angiogenese sont amplifiés. Le venin d’abeille, et surtout la
mellitine, ouvre une piste importante pour des voies de traitements non encore explorées.
Plusieurs études, in vitro et in vivo, ont montré un intérét dans de nouvelles thérapies (43).
Cependant, les cibles du venin se retrouvent a la fois dans les cellules cancéreuses et les
cellules saines. Une autre voie de recherche intéressante pourrait étre alors explorée : la micro

ou nano-encapsulation de mellitine afin de cibler uniquement les cellules cancéreuses !
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3.2.7. Propriété antibactérienne de la mellitine

Plusieurs études (58)(59)(60) ont montré I’efficacité de la mellitine comme antibiotique.
Le mécanisme est commun, la mellitine aurait une action cytotoxique par la formation de

pores au niveau des membranes plasmiques.

On peut citer une efficacité sur Borrelia burgdoferi, responsable de la maladie de Lyme
(58). In vitro, la population et la motilit¢é du spirochéte diminuent considérablement apres
administration de mellitine dans le milieu.

Des études in vivo sur des souris ont montré une activité contre Chlamydia trachomatis et
Mycoplasma hominis (responsables d’infections uro-génitales) (60). Un plasmide recombinant
permettant 1’expression du géne (GenBank n © X02007) de la mellitine a permis de prévenir le

développement de ces bactéries.
3.2.8. Une barriere chimique contre le VIH, en intra-vaginal

Des chercheurs de I’Universit¢ Washington de médecine de St. Louis ont développé un gel
intra-vaginal anti-VIH (61), s’appuyant sur la mellitine et son activité sur les membranes
plasmiques.

Figure 21 : Mellitine sur sa La mellitine déstabilise les membranes lipidiques. Il faut

nanoparticule en contact avecle  rappeler que le virus de I'immunodéficience humaine est un
VIH

virus enveloppé. La mellitine a tout son intérét dans ce cas.
Cependant, elle est efficace sur la majorité des membranes
lipidiques, donc elle s’attaque aussi aux cellules humaines.
Le challenge des chercheurs est de mettre au point un

médicament qui s’attaque uniquement a 1’enveloppe du

virus et épargne les cellules vaginales.
Pour cela, ils fixent la mellitine et des macromolécules

sur la paroi des nanoparticules. De par leur taille, les

0 macromolécules empéchent le contact direct entre mellitine

0 . .
. et cellules. Le virus, étant petit, n’est pas repouss¢ par les
) |
'.@;? o ¥ macromolécules. Le contact mellitine/virus est réalisé. Sa
U, e . .
L membrane est déstabilisée et le contenu viral (instable sans

http://news.wustl.edu/news/Pages/25061.aspx membrane) est relargué (Figure 2]) (62)
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Ce médicament limiterait la propagation du virus dans des groupes de population a risque,
mais surtout permettrait au couple dont un des partenaires est VIH-positif d’avoir des enfants.
Ces nanoparticules antivirales pourraient étre administrées par une voie intraveineuse et

ouvrent des perspectives a d’autres virus enveloppés tels que les virus de I’hépatite B et C.

3.3. Conclusion

Le venin d’abeille est un produit de la ruche un peu particulier par rapport aux autres. Sa
composition se résume a la présence d’enzymes, de peptides et de neurotransmetteurs. Une
des molécules phares, la mellitine, est a I’origine de nombreuses propriétés.

Le venin modifie la réponse inflammatoire par le biais de la régularisation de cytokines, en
particulier reconnue pour l’arthrose. Cette modification de la réponse immunitaire est
explorée dans les traitements anticancéreux, antiasthmatique. De plus la mellitine a des
propriétés apoptose-like qui sont intéressantes dans les traitements antiparasitaires, antiviraux,
antibactériens et anticancéreux. Une activité inhibitrice sur des récepteurs ioniques est

explorée, en particulier pour les récepteurs cardiaques (53).

4.Le Pollen

4.1. La composition du pollen

Le pollen d’abeille est essentiellement vendu comme fortifiant,

puisque tres riche en protéine.

bienfaits-du-pollen.html

Il est en revanche extrémement difficile d’établir la composition du pollen récolté par les
abeilles. Sa composition varie énormément en fonction de plusieurs criteres tels que la flore

avoisinante et la saison.

Cependant, on retrouve une corrélation entre les compositions proposées, quelles soient

scientifiquement prouvées, ou juste retrouvées sur des sites Internet ou livres de vulgarisation.

64



Composition et propriétés thérapeutiques des produits de la ruche

Le pollen

Une étude chinoise (63) a analysé plusieurs pollens d’abeille avec des prédominances
monoflorales telles que le colza (Brassica napus ou campestris), la pasteque (Citrullus
lanatus), les camélias (Camellia japonica), la camomille de chine (Chrysanthemum indicum),
le sarrasin (Fagopyrum esculentum), le tournesol (Helianthus annuus), le coquelicot (Papaver
rhoeas), le rosier rugueux (Rosa rugosa), la téverole (Vicia faba) ou le mais (Zea mays).

Certaines de ces especes sont facilement cultivées dans nos régions européennes et en grande
quantité.

En observant plusieurs études (63)(64)(65), on peut synthétiser la composition du pollen
par le graphique suivant (Figure 22).

Figure 22 : Composition simplifiée du pollen d'abeille
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Parmi les glucides (27%), on retrouve dans 1’ordre : le fructose (17%), le glucose (13%) et

le saccharose (6%). Le tréhalose, I’isomaltose, le maltose, le raffinose, I’erlose, le mélézitose

sont retrouvés mais en faibles quantités.

On retrouve les huit acides aminés essentiels : thréonine, valine, méthionine, isoleucine,
leucine, phénylalanine, lysine et tryptophane. Il y a aussi d’autres acides aminés non

essentiels. La répartition est plutot homogeéne avec un peu plus d’1g pour 100g de pollen sec

pour chaque acide aminé.
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Des enzymes sont également présentes dans le pollen. On retrouve : amylases, diastases,

pectases, oxydoréductases, transférases et hydrolases.

Pour les lipides, les acides gras saturés ont des chaines de 8 a 22 carbones. Pour les acides
gras insaturés, il est détecté uniquement 1’acide palmitoléique C16:1, I’acide oléique C18:1,
I’acide linoléique C18:2, et ’acide linolénique C18:3. La prédominance revient a 1’acide
linolénique C18:3 (25.1%), l’acide palmitique C16:0 (19.6%) et 1’acide oléique C18:1
(17.3%). D’autres substances lipidiques sont présentes telles que la cire mais en quantité

moindre.

La composition minérale est variée. Exprimés en mg/kg de pollen sec, les principaux
¢léments sont le phosphore (P) : 5946 ; le potassium (K) : 5324 ; le calcium (Ca) : 2068 ; le
magnésium (Mg) : 1449 ; le sodium (Na) : 483,4 ; I’aluminium (Al) :129,3 ; le fer (Fe) : 119,3
; le manganése (Mn) : 70,23 ; le zinc (Zn) : 45,10 ; et le cuivre (Cu) : 17,35.

Figure 23 : Composition minérale du pollen d'abeille
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Des vitamines sont présentes dans le pollen. Les vitamines B sont les plus représentées
avec les vitamines B1 (9,2 mg/g), B2 (riboflavine) (18,5 mg/g) et B6 (5,0 mg/g). La présence
de vitamine C entre 7 et 15 mg/g est aussi notée. De plus, le pollen contient environ 10 mg/g

de bétacarotene, précurseur de la vitamine A, et d’importantes traces de vitamines E et B12.

De plus, on retrouve des molécules plus spécifiques tels que des composés phénoliques, de
18 a 32 mg/g (équivalent d’acide gallique) de pollen et des flavonoides, de 3,7 a 10 mg/g
(équivalent catéchine) de pollen (66).
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On peut retrouver de nombreux polluants dans le pollen, dont des pesticides. Dans une
¢tude de I’'INRA de 2005 (67), 61% des pollens ont des traces de pesticides avec en moyenne
0,50 mg/kg.

4.2. Les propriétés du pollen

4.2.1. Intérét nutritionnel

La valeur nutritionnelle du pollen est d’environ 400kcal/100g. Une cuillére a soupe
contient entre 12 et 15g de pollen. I1 est souvent recommandé d’en prendre 3 par jour ce qui

apporte entre 144 et 180kcal/j.

L’Annexe 7 détaille la composition et la valeur nutritionnelle de quatre pollens mono-
floraux (68). On observe que le pollen est un trés bon complément alimentaire puisqu’il
permet une trés bonne complémentation en fibres, en vitamines B, C et E, en minéraux et en

acides aminés essentiels (68).
4.2.2. Complément alimentaire pour gestation dans le mod¢le animal

La complémentation par le pollen chez des rates gestantes (69), versus placebo, a permis
d’observer une augmentation du poids corporel des nouveaux nés ainsi qu’une diminution de
la mortalité infantile. Il n’y a pas de malformations osseuses ou viscérales observées chez les
feetus. De plus, les meres ont vu leurs taux d’hémoglobine, protéine totale, fer sérique et

albumine augmenter de maniere significative.

Au vue de ces données, le pollen pourrait étre envisagé dans la complémentation

nutritionnelle des femmes enceintes.
4.2.3. Influence sur la sécrétion hormonale des ovaires

L’administration réguliére de pollen de colza (Brassica campestris) sur des cultures
d’ovaires de rates (70) a mis en évidence une modification des sécrétions hormonales.
L’hormone de croissance IGF-1 est diminuée tandis que les hormones cestradiol et

progestérone sont augmentées.
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De plus, le pollen augmente I’expression des marqueurs anti-apoptotiques Bcl-2, ainsi que
des marqueurs pro-apoptotiques Bax et la caspase-3. Plusieurs hypothéses sont possibles. La
dominante pro-apoptotique serait due a I’augmentation de la progestérone ou a la diminution
de I'IGF-1. L’augmentation de Bax simultanément avec Bcl-2 est paradoxale, puisque Bcl-2
peut inhiber I’expression de Bax. L’augmentation de ces 2 marqueurs semblerait alors avoir

deux origines différentes dans ce cas.

Cette étude ouvre des pistes dans les domaines de la gynécologie, de la fécondation, de
I’ostéoporose, de la cancérologie ... Il faut retenir que le pollen est un régulateur de la

fonction ovarienne.

4.2.4. Propriétés anticancéreuses

4.2.4.1. Propriétés antigénotoxiques

Une expérience sur Saccharomyces cerevisiae (66) a permis de mettre en évidence des
propriétés anti-génotoxiques du pollen. En effet, Saccharomyces cerevisiae dans un premier
temps a subi un traitement de 1’agent mutagéne méthanesulfonate d'éthyle (EMS). En traitant
cette levure par un extrait méthalonique de pollen, il s’est avéré que le taux de mutation a

considérablement diminué et a permis une survie de 65% des S. cerevisiae.

4.2.4.2. Traitement dans le cancer de la prostate

Le pouvoir apoptotique retrouvé dans le paragraphe préceédent a été étudi¢ contre le cancer
de la prostate (71). Les extraits chloroformiques de pollen de colza (Brassica campestris) ont
une activité cytotoxique in vitro sur des cellules prostatiques cancéreuses. Cette activité est de

type apoptose-like et réalisée par la caspase-3.

De plus, dans une étude plus ancienne (72), un extrait, cette fois-ci aqueux, permet une
inhibition de la croissance des cellules cancéreuses. Il est composé essentiellement d’un acide
hydroxamique : le 2,4-dihydroxy-2H-1,4-benzoxazine-3(4H)-one (DIBOA). La principale
propriété des acides hydroxamiques est d’étre chélateur, raison qui pourrait étre a 1’origine de

I’activité anticancéreuse.

Il est possible d’observer I’activité anti-cancéreuse sur des extraits de polarité différente
(chloroforme, eau). Le pollen est donc potentiellement riche en métabolites secondaires de

natures variées, ce qui augmente les pistes pour la recherche.
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4.2.4.3. Traitement dans le cancer du colon

Le pollen est actif sur le cancer du colon humain in vitro (73) et particulierement le pollen
d’abeille monofloral de rosier du Japon (Rosa rugosa) qui inhibe la prolifération des cellules
cancéreuses du colon.

Il s’avere que les polysaccharides sont a 1’origine de cette propriété. La fraction de
polysaccharides de ce pollen est composée de galactose (21,4%), d’arabinose (47,9%), de
rhamnose (3,4%), d’acide galacturonique (12,1%), de glucose (11,6%), de mannose (2,6%) et
d'acide glucuronique (1,0%). Ce totum est plus efficace que des combinaisons de ces
saccharides. Cela explique que les polysaccharides fonctionnent en synergie sur les cellules

canceéreuses.

On remarque pour ce pollen que la proportion des glucides varie beaucoup par rapport a la
composition moyenne du pollen. Cela montre la grande variabilit¢ de la composition en

fonction de 1’origine botanique.
4.2.5. Activité anti-inflammatoire

Le pollen inhibe la peroxydation lipidique, les cyclo-oxygénases (74), les lipoxygénases et
la hyaluronidase (66). Il diminue aussi la perméabilité capillaire (66). Cela a pour

conséquence de diminuer le processus inflammatoire.
4.2.6. Activité antibiotique et antifongique

Plusieurs études ont demontré 1’activité antimicrobienne du pollen (66)(75). Les especes
suivantes ont été testées : Listeria monocytogenes (CCM 4699), Pseudomonas aeruginosa
(CCM 1960, ATCC 15442, ESA 22), Staphylococcus aureus (CCM 3953, ATCC 6538, ESA
159), Salmonella enterica (CCM 4420), Escherichia coli (ATCC 25922, ESA37), Candida
glabrata (ATCC 66032, ESA 123). Les antibiogrammes de pollen ont été comparés avec un
antibiogramme de gentamicine. Dans le cas des Candida, le controle a été fait avec du

fluconazole.

Le pollen est efficace sur toutes les especes testées, mais de manicre variable. Les deux
¢tudes s’accordent pour dire que le pollen est le plus efficace sur les Staphylococcus aureus.
L’action sur les autres espéces est équivalente hormis pour Escherichia coli qui présente le

plus de résistance.
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4.2.7. Propriété antioxydante

Les traitements antioxydants attirent I’attention depuis plusieurs années. En effet, la
diminution de la qualité de la vie occidentale due a la pollution, la mauvaise alimentation ...
alerte les esprits. La conséquence pour I’organisme est un stress oxydatif. Il est démontré que
ce stress entraine la formation de radicaux libres. Ces radicaux sont trés réactifs et sont a
I’origine de mutations génétiques. Cependant, en raison d’un retard entre le stress et ses

conséquences, il est difficile d’évaluer I’impact des traitements antioxydants.

Comme d’autres produits, le pollen est proposé comme antioxydant. Plusieurs études le
démontrent in vitro ou in vivo (66)(76)(77), I’activité des catalases, superoxyde dismutases,
glutathion-S-transférases est augmentée par le pollen. Ce sont les principales enzymes
diminuant la formation des radicaux libres. Dans le méme temps, les espéces radicalaires NO'
et 02" diminuent (74). En pisciculture (78), le pollen est préconisé contre le stress oxydatif

des poissons provoqué par la mauvaise qualité de 1’eau.

Une étude sur plusieurs pollens de Slovaquie a classé le pouvoir antioxydant de trois
pollens monofloraux (75). Dans I’ordre décroissant, on retrouve le pollen de colza (Brassica
napus), puis du pavot (Papaver somniferum) et celui du tournesol (Helianthus annuus). Ces

trois especes sont également cultivées en France.

La propriété antioxydante du pollen est due essentiellement a la présence de phénols et de

flavonoides.
4.2.8. Propriété hépatoprotectrice

Une étude in vivo sur des rats a comparé le pollen de chataignier avec la silibinine
(molécule retrouvée dans le chardon-Marie Silybum marianum) (79). Les rats ont subi une
intoxication hépatique au tétrachlorométhane. Puis, ils ont eu en prise quotidienne pendant 7
jours un traitement a base de pollen de chataignier ou de silibinine ou d’un placebo. La
surveillance hépatique s’est faite par suivi de Dlactivit¢é de [’aspartate aminotransférase

(ASAT), de I’alanine aminotransférase (ALAT) et d’examen histopathologique.

L’Annexe 8 illustre en image I’histopathologie. On observe le maintien des hépatocytes
normaux avec le traitement par pollen. Le pollen de chataignier et la silibinine permettent

d’inverser les effets du CCls. Cependant, la silibinine induit des diarrhées et une perte de
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poids chez les rats, tandis qu’il n’y a pas d’effets secondaires mentionnés pour le pollen. La
silibinine fait partie de la composition de la spécialit¢ Legalon®. Les effets indésirables de la

silibinine mentionnés dans cette étude correlent bien avec la monographie du Legalon® (39).

Le pollen d’abeille monofloral de chataignier est une trés bonne piste a 1’alternative de la
silibinine et des traitements des pathologies hépatocellulaires, tout en ayant moins d’effets

secondaires que le Legalon®.
4.2.9. Activité IMAOQ, intérét comme antidépresseur ?

Une étude préliminaire menée par des chercheurs turcs (38) a mis en évidence une activité
inhibitrice de la mono-amine oxydase (IMAQO) de plusieurs produits de la ruche dont le pollen

de chataignier.

Le pollen présente une importante activit¢ IMAO. Cependant, 1’étude ne précise pas la
sélectivité des MAO. L’¢étude est une expérimentation in vitro. 1l est indiqué que la propolis
est un IMAO plus puissant que le pollen ou le miel. Le pollen pourrait alors peut-étre étre

conseillé au comptoir sur des terrains a tendance dépressive.

4.3. Conclusion

Le pollen est un «incroyable » complément alimentaire. Il contient la majorité¢ des
nutriments nécessaires a I’organisme. Il est riche en glucides, en protéines et en acides aminés
dont les huit essentiels. Il contient des fibres, des lipides, des minéraux et de nombreuses
vitamines.

De par sa composition en flavonoides, il faut retenir que le pollen est un bon antioxydant.
Des recherches le présentent également comme anti-inflammatoire, antibactérien et
antifongique. Grace aux propriétés antioxydantes, le pollen fait I’objet de recherche en

cancérologie, mais aussi comme hépatoprotecteur.
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5.La gelée royale

5.1. La composition de la gelée

roya I e http://www.miel-lerucherdelours.fr/fr/18-gelee-royale

La gelée royale est théoriquement riche en éléments nutritifs, d’ou son intérét pour la reine
et les futures reines. Cet intérét est dii & une composition variée, mais aussi a la présence de
molécules spécifiques de la gelée royale.

Le Tableau 13 propose une composition qualitative et quantitative de la gelée royale (80) :

Tableau 13 : Composition qualitative et quantitative de la gelée royale (80)

Composés Proportion
Protéines : 9-18%
MRJP 1 (Major Royal Jelly Protein) = 48 %
apalbumine 1
MRJP 2,3,4,5 ND

Peptides : ND
Apisimine

Royalisine

Jelleines I, I1, 111, IV




Composés

Proportion

Lipides :

Acide 10-hydroxy- décénoique (10-HDA)
Acide 8-hydroxyoctanoique (8-HOAA)
Acide 3-hydroxydécanoique (3-HDAA)
Isomére dextrogyre de I'acide 3,10-
Dihydroxydecanoique

Acide 9-oxodécéne-2-oique (9-ODA)
Acide 9-hydroxy- décénoique (9-HDA)
24-méthylénecholestérol

Stérols :

Cholestérol

Stigmastérol

Testostérone

Vitamines :

B1 (thiamine)

4-8%
50 %

ND

en mg/g de gelée royale
1,5-7,4

B2 (riboflavine) 5-25

B3 ou PP (acide nicotinique) 91 — 149
BS (acide pantothénique) 65 —200
B6 (pyridoxine) 2,2-10,2
B7 (inositol) 78 — 150
B8 ou H (biotine) 0,9-3,7
B9 (acide folique) 0,16 - 0,5
B12 (cyanocobalamine) ND

C ND
Bioptérine ND
Neuromédiateur : en mg/g de gelée royale
Acétylcholine 467 - 1113

Sels minéraux :
Potassium, sodium, calcium, phosphore
magnésium, fer, zinc, soufre, cobalt,

chromium, bismuth, cuivre, or, manganése,

silicium, nickel

1-2%

ND : non disponible

Au sein de la ruche, il existe différents types de gelée royale. La composition varie en

fonction de sa destination.

Il faut retenir que la gelée royale est riche en « Protéine Majeure de la Gelée Royale »
(MRJP), en acide 10-hydroxy-décénoique (10-HDA) et en vitamines, principalement les B3,
BS5 et B7. Les MRJP et la 10-HDA sont les plus intéressantes dans la recherche scientifique.

Plusieurs équipes de chercheurs travaillent sur leurs propriétés.

11 faut noter que le 10-HDA est retrouvé uniquement dans la gelée royale. Aucun autre étre

vivant (animal, végétal ou fongique) n’en contient.
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5.2. Les propriétés de la gelée royale

Il a été¢ démontré que la gelée royale a de nombreuses propriétés pharmacologiques : anti-
tumoral, antibactérien, antihypercholestérolémiant, antiallergique, anti-inflammatoire et des

propriétés immunomodulatrices (81).

5.2.1. Propriétés de I’acide 10-hydroxy-décénoique (10-HDA)

Figure 24 : Structure chimique de I'acide 10-hydroxy-décénoique

OH
HO\//\\,/\V/\/\\/& 0

e Activité sur le systéme nerveux

control Une étude a été réalisée par Hattori (2009) sur des cellules
neuronales d’embryon de rat (82). Le 10-HDA entraine une
augmentation de la cascade Ras/MAPK (Mitogen-Activated
Protein Kinase) et de la protéine kinase A sur des cellules in vitro.
L’activation de la cascade se fait par la phosphorylation de

ERK1/2 (extracellular signal-regulated kinase 1 ou 2) et de CREB

Figure 25 : Evolution de la population cellulaire au bout de S jours
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Figure 26 : Photo des cultures

cellulaires témoins et celles Légende : control : témoin. PERJ : PBS-extract or Royal Jelly.
traitées par la gelée royale Nestin : cellules indifférenciées. Tujl : neurones. GFAP :
Légende : control : témoin. astrocytes. CNPase : aloigodendrocytes.

PERJ : PBS-extract of Royal
Jelly. a et e : neurone. b et f':
astrocytes.cet g :
oligodendrocytes. d et h :
cellules indifférenciées.
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(C-AMP Response Element-binding protein). Ces cascades ont un rdle important dans la

transcription génétique.

Par cette induction, I’étude montre une augmentation, sur 5 jours, de la concentration en
neurones, astrocytes, et oligodendrocytes. A I’inverse, les cellules indifférenciées diminuent
(Figure 25 et Figure 26). Par cette étude, il est démontré que la gelée royale intervient dans la

différenciation cellulaire au niveau du systéme nerveux central.

De plus, le 10-HDA est un acide gras insaturé qui a une activité similaire au BDNF (Brain-
Derived Neurotrophic Factor, facteur neurotrophique issu du cerveau) (82). Il développe
I’activité des neurones. Le BDNF a un réle important dans le maintien des capacités

neuronales et en particulier sur la mémoire a long terme.

Grace aux propriétés du 10-HDA, on suppose que la gelée royale peut intervenir dans
I’équilibre du systéme nerveux central. Il n’existe pas encore d’études in vivo chez 1’animal.
Cependant la gelée royale semble avoir un intérét dans les maladies types Alzheimer ou

Parkinson.

Le 10-HDA exerce d’autres activités au niveau cérébral. Chez I’abeille, il participe a la
différenciation phénotypique entre les futures reines et les futures ouvricres. Le 10-HDA isolé
ainsi que la gelée royale inhibent 1’histone déacétylase (83). On sait que les réactions
d’acétylation et de déacétylation interviennent dans I’expression génétique. Le 10-HDA et la

gelée royale ont un rdle dans I’épissage génétique chez les larves d’abeilles.

e Activité anti-tumorale

L’activité anti-tumorale de la gelée royale par D’intermédiaire du 10-HDA est
essentiellement due a une inhibition de I’angiogen¢se. Le 10-HDA inhibe I’induction du
VEGF (Vascular endothelial growth factor = facteur de croissance de I’endothélium
vasculaire). Le mécanisme est encore inconnu. Cependant une étude in vitro sur des
endothéliums ombilicaux humains a permis d’observer une diminution de 1’angiogenése (84).
Cette propriété est recherchée dans le traitement des cancers, puisque de nombreux cancers
induisent une angiogenese, via le VEGF, pour permettre leur croissance et la migration des

métastases.

75



Composition et propriétés thérapeutiques des produits de la ruche

La gelée royale

5.2.2. Propriétés de la Royalisine

La royalactine ou royalisine est une protéine de 57 kDa présente dans la gelée royale. M.
Kamakura a observé qu’elle jouait un réle dans la différenciation reine/ouvriére au profit des
reines (85). Son expérimentation est réalisée sur des abeilles (Apis mellifera) et aussi sur des
drosophiles (Drosophila melanogaster). Pour les deux espéces, les mémes résultats sont
observés : une augmentation de la taille corporelle, un développement ovarien et une
diminution du temps de croissance. Ces résultats seraient expliqués par une liaison au EGFr

(Epidermal Growth Factor receptor).

Il faut rappeler que quelques anti-corps monoclonaux anti-récepteur a I’EGF (cétuximab,
matuzumab) sont prescrits dans des cancers. De par son action sur I’EGFr, la royalactine

pourrait permettre aux chercheurs d’en savoir plus sur les mécanismes induisant les cancers.

La royalisine a une activité antibactérienne contre Paenibacillus larvae larvae (86). Cette
bactérie est responsable de la loque américaine qui contamine les larves d’abeille.
Paenibacillus larvae larvae est une bactérie Gram positif. La royalisine est aussi a I’origine
d’une activité¢ antibiotique a 1’encontre d’autres bactéries Gram positif comme Bacillus
subtilis et Micrococcus flavus ainsi que Staphylococcus aureus (87). La royalisine perturbe le
fonctionnement des membranes cellulaires. Cette activité n’est pas observée pour les bactéries

gram négatif.
5.2.3. La croissance feetale augmentée dans un modéle animal

D’apres 1’observation, ’alimentation a base de gelée royale permet aux futures reines
d’étre morphologiquement plus imposantes que les ouvricres. Il s’aveére que ce modele est
valable aussi chez d’autres animaux : une étude (88) menée chez la poule a permis d’observer
des résultats similaires. L expérience consistait a injecter différentes préparations in ovo. Les
lots ont recu de la gelée royale pure, de la gelée royale avec antibiotique, une solution de
gelée royale filtrée, une solution saline avec antibiotiques, un groupe témoin ne recevant
aucune injection. Dans les mesures observées, il s’aveére que la gelée royale a provoqué une
baisse du taux d’éclosion. En revanche, elle a permis une augmentation du poids corporel, du
cceur, du foie ainsi qu’une augmentation du taux d’hormones gonadotrophines FSH et LH
comparativement au groupe témoin. La gelée royale augmente donc la corpulence générale et

le taux de LH et de FSH. Cependant, I’augmentation de croissance est a relativiser puisque le

76



Composition et propriétés thérapeutiques des produits de la ruche

La gelée royale

taux de natalit¢ ou d’éclosion est diminué. De plus, I’étude n’évalue pas I'impact de
I’augmentation des hormones sur le fonctionnement physiologique. Des parametres restent a

explorer mais on s’aper¢oit nettement que la gelée royale a un impact sur la croissance feetale.
5.2.4. Amélioration de I’ostéoporose dans un modéele animal

La gelée royale est une piste dans le maintien du capital osseux lors de I’ostéoporose. En
effet, lors d’une expérience sur le rat (89), ’administration de gelée royale maintient la
densit¢ métrique osseuse (DMO). L’ovariectomie a permis d’induire une ostéoporose par
diminution du taux d’cestrogeéne. La prise quotidienne de gelée royale s’est ensuite faite sur 12
semaines apres 1’opération et par voie orale. La gelée royale est d’origine turque proche de la
mer de Marmara. Cela a permis une diminution trés faible de la DMO par rapport aux rates
qui ont subi I’ovariectomie sans avoir de traitement a base de gelée royale. Pour autant, le
groupe qui a pris de la gelée royale a vu sa DMO diminuer par rapport a celle du groupe
témoin, sans ovariectomie, dont la DMO est restée stable. Dans cette expérience, la gelée
royale a permis de ralentir les symptdmes de I’ostéoporose. De plus, les DMO de la téte du
fémur et des lombaires ont ét¢ mesurées. Il est observé que la diminution de la DMO est
moins rapide pour le fémur. La gelée royale est donc plus efficace dans 1’ostéoporose
fémorale. Aucune étude clinique n’a encore été menée sur le sujet et il reste a déterminer
I’origine de cette activité. Est-ce au niveau hormonal ou directement sur les cellules osseuses

et le remodelage ?
5.2.5. Amélioration de la protection cutanée

Il a été vu précédemment que la gelée royale comprend le 10-HDA, un acide gras retrouvé

uniquement dans la gelée royale.

Ce 10-HDA a aussi des propriétés au niveau cutané (90). En effet, lors de cultures
cellulaires de kératinocytes humains traités par de la 10-HDA, il a été observé une

augmentation de la concentration d’involucrine, de la transglutaminase et de la filaggrine.

La transglutaminase et 1’involucrine sont, respectivement, une enzyme et une protéine
impliquées dans la différenciation des kératinocytes. Elles participent a 1’évolution des
kératinocytes en cornéocytes et par la méme favorisent leur migration vers le stratum

corneum. La filaggrine, quant a elle, induit I’agrégation des filaments de kératine qui vont
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ainsi s’organiser en un réseau pour former la matrice cytoplasmique des cornéocytes. Par la
suite, la filaggrine est lysée en acides aminés polaires, en acide urocanique (UCA) et en acide
pyrrolidone carboxylique (PCA) qui sont des constituants des « facteurs hydratants naturels »

(Natural Moisturizing Factor = NMF)(91).

De plus, le 10-HDA diminue le vieillissement cutané (92) en protégeant les cellules des
UV-A. Dans un modéle de culture cellulaire de fibroblastes auxquels il a été induit un
rayonnement d’UV-A, il a été observé une diminution de la sénescence cellulaire et une
diminution de la formation de radicaux libres (reactive oxygen species = ROS). Le 10-HDA a
permis aussi la diminution du taux d’ARNm des MMP-1 et MMP-3 qui sont deux
métalloprotéinases matricielles. Elles sont a I’origine du remodelage matriciel essentiellement
de type dégradation. Elles interviennent dans de nombreux processus dont la cicatrisation,
mais doivent impérativement étre bien régulées. En revanche, les UV-A ont tendance a
augmenter leur expression, ce qui participe au vieillissement cutané. Le 10-HDA a permis
d’accroitre la synthése de collagene (93)(94) par induction du TGF- B; (Transforming Growth

Factor = facteur de croissance de transformation).

En plus de la protection aux UV-A, la gelée royale limite aussi le vieillissement cutané
face aux irradiations aux UV-B (93). Des résultats similaires vis-a-vis des irradiations ont été
observés aux UV-A et B. La gelée royale permet essentiellement d’induire la synthése de

collagene.

Toujours sur les fibroblastes, la gelée royale permet une meilleure motilité de ceux-ci lors
du processus de cicatrisation (95). L’article mentionne essentiellement 1’activité¢ du 10-HDA,
de la royalisine et de 1’apisine. Cette augmentation de la motilité est dose dépendante et est

plus efficace en début de cicatrisation.

La gelée royale posséde des propriétés sur la synthése de la mélanine. Dans un mode¢le in
vivo de mélanocytes, des chercheurs ont observé une diminution de la synthése et de
I’expression d’une tyrosine impliquée dans la synthése de la mélanine, entrainant par
conséquent la diminution de la mélanine (96). Cette découverte ouvre une piste dans la

dépigmentation ou le blanchiment de la peau en cosmétique.
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5.2.6. Intérét dans la maladie de Basedow

La maladie de Basedow est une hyperthyroidie. Cette forme qui représente 60% des
hyperthyroidies est une maladie auto-immune et produit des anticorps antirécepteurs de la
TSH (Thyroid Stimulating Hormone) positifs. Ces anticorps copient les effets de la TSH et
stimulent en permanence la thyroide (39). Cette maladie serait due & un désordre de la
production des cytokines. Les symptomes sont : goitre diffus, asthénie, thermophobie, perte
de poids avec appétit conservé, voire augmenté, palpitations, tachycardie, tremblements,
nervosité. Il y a aussi une atteinte oculaire (ophtalmopathie basedowienne) et cutanée.
L’ophtalmopathie basedowienne se distingue par une exophtalmie bilatérale (les yeux sortent
de leur orbite), avec la présence d’cedéme, d’inflammation et de douleur. Les symptomes

cutanés sont essentiellement un myxoedéme prétibial.

Le traitement de la maladie de Basedow est établi en trouvant un équilibre entre des
antithyroidiens de syntheése (carbimazole, thiamazole ou propylthiouracile per os) et la
lévothyroxine pour compenser une hypothyroidie. Les dosages sont surveillés et modifiés
réguliérement jusqu’a obtention d’une euthyroidie et si possible un arrét des antithyroidiens

de synthese (39).

Cihangir Erem et al (81) se sont penchés sur les effets de la gelée royale dans la maladie de
Basedow. Sur des cultures cellulaires de lymphocytes de patients atteints par cette maladie, la
gelée royale a permis de diminuer le TNF-0, d’augmenter I'l[FN-y. Le ratio des cytokines
Th1/Th2 a été modifié¢ en faveur des cytokines des lymphocytes Thl. Par conséquent, la gelée

royale peut étre efficace comme agent immunomodulateur dans la maladie de Basedow.
5.2.7. Activité sur la réponse immunitaire et I’inflammation

Comme vu dans le paragraphe précédent, il s’aveére que la gelée royale est un
immunomodulateur. Cette propriété est due a la protéine MRJP 3. Sur des études in vitro,
celle-ci diminue la production de I’IL-4, IL-2 et IFN-y des lymphocytes T (97). Ces cytokines

interviennent dans I’immunité allergique ainsi que dans le processus inflammatoire.

Remarque : en comparant les deux derniers paragraphes, I’IFN-y est augmenté pour la

maladie de Basedow et diminué pour I’'immunité. Ceci est un exemple du probléme de la
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concordance de certains résultats. On ne peut déterminer la variation de L’IFN-y, mais on

observe que la gelée royale influence sa concentration.

Une étude in vivo sur des rats (98) a montré une modification de I’inflammation induite par
la gelée royale. Une colite a été induite chez les rats, puis traitée par la gelée royale. Il y a une
diminution de la prolifération des cellules T CD3+ et CD45+. Celles-ci sont augmentées lors
de la colite. L effet de la gelée royale ne cible que ces cellules. Les lymphocytes T CDS5 et les

macrophages CD68 n’ont pas eu de modifications.

La recherche doit encore avancer pour s’assurer de 1’intérét de la gelée royale dans

I’immunité. On peut retenir néanmoins que la gelée royale influence le systéme immunitaire.
5.2.8. Propriété antioxydante

La gelée royale a montré son activit¢ antioxydante dans plusieurs domaines sur les
animaux. Lors de cancers, elle diminue le stress oxydatif provoqué par les irradiations (99).
Elle diminue le stress oxydatif induit par le méthotrexate (100). Elle prévient de 1’apoptose
dans certains tissus 1€ésés comme les neurones (101). De plus, dans D’atteinte hépatique
médicamenteuse avec le paracétamol, la gelée royale permet de limiter 1’insuffisance
hépatique. La gelée royale est un hépatoprotecteur (102)(103). Ces thérapies sont instaurées
chez I’animal sur de longues durées. Pour la plupart, elles interviennent dans un cadre de
prévention, et peu en curatif, ce qui revient au probleme de I’évaluation des conséquences du
stress oxydatif. Il semble donc intéressant de le prévenir par une complémentation a base de

gelée royale.
5.2.9. Une piste dans la polyarthrite rhumatoide

Un des parameétres de la polyarthrite rhumatoide est de produire des métalloprotéases
matricielles (MMPs). Ces protéases participent a la destruction des articulations. L’étude de

Xin-Yu Yang et al. (102) observe ’activité du 10-HDA sur les MMP-1 et MMP-3 in vitro.

L’expression des genes MMP-1 et MMP-3 a ét¢ diminuée. Pour les protéines pro-
inflammatoires NF-kB et AP-1, le 10-HDA a inhibé uniquement I’activité¢ du AP-1. L’équipe
a observé aussi ’effet du 10-HDA sur I’activité des Mitogen-activated protein (MAP) kinases
ERK, p38 et INK. Les MAP kinases interviennent dans le processus inflammatoire. Le 10-
HDA inhibe uniquement la MAP kinase p38.
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La gelée royale et le 10-HDA participent donc a la régulation du processus inflammatoire.
Cela ouvre des pistes intéressantes pour la polyarthrite rhumatoide mais aussi pour d’autres

maladies inflammatoires.

5.3. Conclusion

La particularité de la gelée royale est la présence des apalbumines (MRJP), de royalisine,
d’acide 10-hydroxy-décénoique. Comme le pollen, la gelée royale est un bon complément
alimentaire par la présence de vitamines, d’acides aminés, de glucides, de lipides et de
minéraux.

Les propriétés de la gelée sont dues essentiellement a la présence des composés
majoritaires précités. Ces molécules sont a ’origine du développement cérébral et de
I’organisme dans les modeles animaux. Des propriétés antioxydantes et une influence sur le
systétme immunitaire lui sont accordées. Une activité sur les métalloprotéases matricielles
MMP et sur des facteurs de croissance comme I’EGF et VEGF est observée, ce qui peut

expliquer le développement des larves des futures reines.
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6.1.1. Composition générale

C’est pour la composition du miel que 1’on trouve le plus de données scientifiques. La
composition exacte est trés variable en fonction des différents types de miel et de leur origine.
Les paragraphes suivants traitent de la composition de plusieurs types de miel (eucalyptus,
thym, etc. ...). L’objectif est d’observer les différences et d’aborder ’intérét thérapeutique
pour chacun. Dans un premier temps la composition basique du miel sera exposée (cf.

Tableau 14).

81



Composition et propriétés thérapeutiques des produits de la ruche

Le miel

D’une maniére générale, le miel est composé essentiellement de glucides. Il contient en

moindre quantité¢ de I’eau, des protéines ou acides aminés et des minéraux. Des molécules

supplémentaires sont détectées en fonction de 1’origine du miel. On retrouve majoritairement

les métabolites secondaires des plantes butinées, tels que de nombreux composés phénoliques.

Le Tableau 14 propose une composition généralisée du miel toutes fleurs (26). Le miellat

est décrit dans le paragraphe suivant.

Tableau 14 : Principaux éléments du miel et du miellat (26)

Miel de nectar Miellat
moyenne (%) min.-max. (%) moyenne (%) min.-max. (%)
Eau 17,2 15-20 16,3 15-20
Monosaccharides
Fructose 38,2 30-45 31,8 28-40
Glucose 31,3 24-40 26,1 19-32
Disaccharides
Saccharose 0,7 0,1-4,8 0,5 0,1-4,7
Autre di 5,0 2-8 4,0 1-6
Trisaccharides
Mélézitose <O0,1 4,0 0,3-22,0
Erlose 0,8 0,5-6 1,0 0,1-6
Autre tri 0,5 0,5-1 3,0 0,1-6
Glucides 3,1 10,1
complexes
Glucide totaux 79,7 80,5
Minéraux 0,2 0,1-0,5 0,9 0,6-2
AA, protéines 0,3 0,2-0,4 0,6 0,4-0,7
Acides 0,5 0,2-0,8 1,1 0,8-1,5

Il est intéressant d’observer la différence du pH entre le miel de nectar et le miellat

(Tableau 15).

Tableau 15 : pH du miel et du miellat (26)

Miel de nectar Miellat
moyenne (%) min.-max. (%) moyenne (%) min.-max. (%)
pH 3,9 3,5-4,5 5,2 4,5-6,5

6.1.1.1. Le miel de miellat

A la différence du miel de nectar, le miel de miellat est d’origine animale. Aprés succion

de la seve, les pucerons et autres parasites végétaux sécreétent un exsudat riche en glucide.

Cette sécrétion est récoltée par les abeilles. Les miels de miellat sont essentiellement des
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miels de forét comme du miel de sapin, chataignier, chéne ... Ils se caractérisent par une

couleur foncée.

Le miellat contient plus de mélézitose et de glucides complexes que le miel de nectar. 11 est
aussi moins acide que ce dernier. Au niveau des propriétés, ils sont similaires au miel de
nectar. Il y a évidemment des spécificités en fonction des sortes de miellat comme pour le
miel de nectar. Dans la suite de la rédaction, miel et miellat seront confondus sauf pour les cas

particuliers.

6.1.1.2. Une richesse en glucides

Les sucres sont les principaux constituants du miel. Ils représentent une moyenne de
79,7%. Les principaux sont les monosaccharides hexoses : fructose (38%) et glucose (31%).
25 autres sucres différents ont été¢ détectés, mais en quantité plus faible. Les principaux

oligosaccharides sont des disaccharides: saccharose, maltose, turanose, erlose, ...(26)

6.1.1.3. Acidité

Le pH du miel est relativement faible, mais il est important pour le golt du miel. La
plupart des acides sont ajoutés par les abeilles. L'acide principal est l'acide gluconique, un
produit de 1'oxydation du glucose par la glucose oxydase. Cependant, il est présent sous forme
ester, une lactone, et dans ce cas, il ne contribue pas a I'acidité du miel. Les autres acides sont
I’acide formique, acétique, citrique, lactique, maléique, malique, oxalique, succinique et

pyroglutamique. Ils sont tous présents en faible quantité.

La plupart des miels ont un pH compris entre 3,3 et 4,6. Une exception, le miel de
chataignier a un pH relativement élevé : de 5 a 6. Le miel est un tampon, cette propriété est

due a la teneur en phosphates, carbonates et autres sels minéraux (32).

6.1.1.4. Acides aminés et protéines

Les quantités d'acides aminés et de protéines sont faibles, tout au plus 0,7% (voir Tableau
14 ci-dessus). Leur intérét nutritif est relativement faible. Toutefois, ces composants peuvent
étre importants pour juger de la qualité du miel.

Le miel contient presque tous les acides aminés physiologiquement importants. L'acide
aminé proline, qui est ajouté par les abeilles via le sé¢jour dans leur jabot, permet de mesurer le

degré de maturité du miel. La teneur en proline des miels normaux devrait étre de plus de 200
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mg/kg. Les valeurs inférieures a 180 mg/kg signifient que le miel est probablement altéré. Les
autres acides aminés ne jouent pas un réle important pour la détermination de la qualité ou de

l'origine du miel.

Les protéines du miel sont principalement les enzymes. Les abeilles ajoutent des enzymes
différentes au cours du processus de maturation du miel. La diastase (amylase) digére
I'amidon en maltose et est relativement stable a la chaleur et au stockage. L’invertase
(saccharase, a-glucosidase) catalyse la conversion du saccharose en glucose et en fructose.

Elle catalyse également de nombreuses conversions d’autres sucres.

Deux autres enzymes, glucose oxydase et catalase, régulent la production de peroxyde
d’hydrogene H,0,, qui a pour role d’étre un conservateur antibactérien. Cette production de
peroxyde d’hydrogene est la principale raison de ’activité antibiotique du miel. La glucose
oxydase en question est spécifique aux abeilles, elle métabolise le glucose en acide
gluconique et peroxyde d’hydrogéne de manicre lente. Cette lente production de peroxyde

d’hydrogene permet une non agression des tissus sains lors d’une application cutanée.

La diastase et l'invertase jouent un réle important pour juger de la qualité du miel et sont
utilisées comme indicateurs de la fraicheur du miel. Une valeur minimum de 10 unités de
diastase se trouve dans le Codex Alimentarius et la directive européenne du miel (European
honey directive). Leur activité diminue lors du stockage et du chauffage de miel. L'invertase
est plus sensible aux dommages causés par le stockage et la chaleur et est utilisée dans
certains pays comme un indicateur de la virginité de miel et de sa fraicheur. Les miels frais et
vierges sont censés avoir au moins 10 Hadorn unités d’invertase, ou 64 unités internationales.
Cependant, l'activité de la diastase et de l'invertase varie énormément en fonction de l'origine
botanique du miel. Cela pose une limite dans la méthode de détermination de la qualité.

L’hydroxyméthylfurfuraldéhyde HMF est le meilleur critére de qualité (26).

6.1.1.5. Hydroxymethylfurfuraldehyde (HMF), témoin des
températures subies par le miel

L’hydroxyméthylfurfuraldéhyde ou HMF est un produit de dégradation du fructose. La
Figure 27 schématise la synthése du HMF a partir du fructose. Dans le miel frais, il n'est
présent que sous forme de traces et sa concentration augmente pendant le stockage et lors

d’un chauffage prolongé du miel. La synthése du HMF dépend du pH. La réaction est
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catalysée par un pH acide. Le chauffage du miel sur une courte période n’entraine qu’une
faible augmentation du HMF, méme a des températures élevées. Le HMF augmente surtout
lors d’un chauffage prolongé. La teneur en HMF est utilisée pour déterminer la fraicheur et la
surchauffe du miel. Le Codex Alimentarius et les normes UE fixent la limite a 40 mg/kg. Un
cas particulier est établi pour le miel récolté sous les tropiques et leurs mélanges. La valeur

maximale est alors de 80 mg/kg (26) en raison des températures plus ¢levées qu’en Occident.

Figure 27 : Synthése du HMF a partir du fructose
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Le Tableau 16 met en corrélation la température et la durée de chauffage dans la formation
de HMF (104).

Tableau 16 : Relation entre la durée et la température dans la formation de HMF (104)

Température (°C) Durée pour la formation de 40
mg HMF/kg

4 20 - 80 ans

20 2 -4 ans

30 0,5-1an

40 1 - 2 mois

50 5-10 jours

60 1 -2 jours

70 6 - 20 heures
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6.1.1.6. Minéraux et oligo-éléments

Le miel contient des quantités variables de substances minérales représentant 0,02 a
1,03%. L'élément principal est le potassium qui représente environ un tiers de la totalité des
minéraux. De nombreux autres minéraux sont présents. Le Tableau 17 liste les oligoéléments

retrouvés dans le miel, et si possible leur concentration.

Tableau 17 : Oligoéléments présents dans le miel et leur concentration (104)

Oligoéléments Concentration (en mg/100g de miel)
Aluminium (Al) 0,01-2,4
Arsenic (As) 0,014-0,026
Baryum (Ba) 0,01-0,08
Bore (B) 0,05-0,3
Brome (Br) 0,4-1,3
Cadmium (Cd) 0,0005-0,015
Cadmium (Cd) 0-0,001
Calcium (Ca) 4-30
Chlore (Cl) 0,4-56
Chrome (Cr) 0,01-0,03
Cobalt (Co) 0,1-0,35
Cuivre (Cu) 0,02-0,6
Fer (Fe) 0,03-4
Fluor (F) 0,4-1,34
Iode (I) 10-100
Lithium (Li) 0,225-1,56
Magnésium (Mg) 0,7-13
Manganése (Mn) 0,02-0,6
Molybdéne (Mo) 0-0,004
Nickel (Ni) 0-0,051
Phosphore (P) N.D
Plomb (Pb) 0,001-0,03
Potassium (K) N.D
Silicium (Si) 0,05-24
Soufre (S) 0,7-26
Strontium (Sr) 0,04-0,35
Zinc (Zn) 0,05-2

N.D : Non Disponible

6.1.1.7. Les pollutions subies par le miel

La présence de certains métaux souléve le probléme de la pollution du miel et de
I’environnement ou sont situés les ruchers. Depuis plusieurs années, des études sont
entreprises pour établir un lien entre les différents polluants et le miel, le pollen et les abeilles
comme marqueurs de pollution. Un des indicateurs est le plomb. Le Centre Vétérinaire de la
Faune Sauvage et des Ecosystémes (CVFSE/ONIRIS) des Pays de la Loire analyse plusieurs

miels provenant de milieux urbains ou ruraux (105). Il est observé une plus grande
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contamination en plomb pour les ruchers urbains. Cependant, il est encore difficile de corréler

des concentrations limites avec un seuil de pollution.

Il existe d’autres pollutions trouvées dans le miel. Les pesticides sont présents dans 3% des

miels avec 0,03mg/kg (67).

6.1.1.8. Composition phénolique

La composition du miel est aujourd’hui la plus documentée en particulier pour les
composés phénoliques et les flavonoides. Ces études détaillent essentiellement des miels dont

les caractéristiques florales sont connues.

Les composés phénoliques et flavonoides contenus dans le miel sont responsables de son
odeur. La majorité de ces molécules proviennent de la plante. Cependant, une partie est
ajoutée au miel par I’abeille elle-méme. Parmi ces molécules, on retrouve les grandes familles
de polyphénols et de flavonoides. Il s’avére que les miels foncés ou bruns contiennent plus de

phénols et moins de flavonoides que les miels clairs (26).

Les principaux phénols retrouvés dans les miels sont l'acide protocatéchique, l'acide p-
p p p p q p

hydroxybenzoique, 1'acide vanillique, I'acide caféique et I'acide p-coumarique (106).

6.1.1.9. Composition microbiologique

Du fait de sa concentration importante en sucre et par conséquent une pression osmotique
¢levée, le miel ne permet pas la croissance microbiologique. Seules quelques bactéries comme
des Bacillus sont parfois retrouvés dans le miel. Mais celles-ci ne sont pas pathogénes pour

I’homme (26).

Malgré tout, des spores de Clostridium botulinum ont été retrouvées occasionnellement
dans certains miels, mais jamais la toxine botulique. Cependant, elle peut étre libérée apres
digestion des spores, et ce, essentiellement chez le nourrisson de moins d’un an. C’est pour
cela que certains pays déconseillent la prise alimentaire du miel chez le nourrisson. Il faut
pourtant relativiser. En effet, il existe de nombreux aliments plus souvent utilisés que le miel

qui présentent plus de risque de contenir la toxine botulique.
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6.1.1.10. Qualité du miel et fraude

La diminution de la population des abeilles provoque 1’augmentation du prix du miel. Pour
diminuer son coft, certains vendeurs le transforment. Ces fraudes correspondent a 10% du
miel commercialisé¢ (107). L’essentiel proviendrait d’Asie, la Chine étant le plus grand
producteur avec 300 000 tonnes par an. Pour la plupart, le miel est coupé avec du sirop de

glucose, ce qui rend la fraude difficile a déceler.

L’origine de production peut étre également frauduleuse. En effet, 1’analyse pollinique
permet de déterminer I’origine géographique du miel. Par exemple, le pollen de théier est
retrouvé dans des miels étiquetés « origine UE » ou « origine France », alors que le théier ne

pousse pas en Europe.
6.1.2. Composition de quelques miels monofloraux

Le Tableau 18 expose la composition de plusieurs miels monofloraux. La concentration
des différents éléments correspond a une moyenne retrouvée dans la littérature (108). Ce
tableau donne une idée approximative de la composition et surtout de voir les différences

globales entre les miels.

Tableau 18 : Composition moyenne des miels mono-floraux

Molécules Concentration

en mg/kg de miel

en ug/kg de miel

Miel toutes | Miel de | Miel de Mielde | Mielde | Miel

fleurs thym sapin pin forét d’agrumes
Glucose 83 107 89 108 73 112
Fructose 252 305 284 202 224 481
Phénols totaux : 17 19 35 30 24 14
acide protocatéchique 1046 471 8058 4512 2394 303
acide p- 1124 1252 1227 2759 1503 889
hydroxybenzoique
acide vanillique 201 202 239 358 237 71
acide caféique 255 122 289 558 445 92
acide p-coumarique 193 179 318 456 288 135
Hydroxymethylfurfurald | 6,1 9 2,9 0,9 3 9.8
ehyde

Le miel de sapin est le plus chargé en phénols tout comme le miel de pin, tous deux

appartenant aux Pinaceae. lls ont une prédominance pour ’acide protocatéchique.
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Le miel d’agrumes est le miel le plus sucré. Il posséde la plus grande concentration en

glucose et fructose. 4 contrario, c’est lui qui est le moins chargé en phénols.

Par conséquent, les miels les plus antioxydants sont les miels de sapin et de pin. Le miel

d’agrumes est a utiliser comme édulcorant.

6.1.2.1. Composition phénolique du miel g$
d’Eucalyptus %

. , , o, http://revelessence.com/huile/e
Pour des miels européens d’eucalyptus, la myricétine

(3,5,7,3',4',5'-hexahydroxyflavone), la tricétine (5,7,3'4',5'-

ucalyptus-radie/

pentahydroxyflavone), la quercétine (3,5,7,3',4'-pentahydroxyflavone), la lutéoline (5,7,3',4'-
tetrahydroxyflavone) et le kaempférol (3,5,7,4'-tetrahydroxyflavone) sont retrouvés en
quantité constante, mais faible, dans ces miels (108). Ces molécules, en effet, ne dépassent
pas le milligramme pour 100g de miel. En moyenne, les 10 échantillons analysés dans cette
¢tude présentent 189,3 pg/100 g de myricétine, 682,6 pug/100 g de tricétine, 308,0 pug/100 g de
quercétine, 254,9 pg/100 g de lutéoline et 70,7 nug/100 g de kaempférol.

Ces miels contiennent également des composés présents dans la propolis tels que 1’acide
ellagique, la pinobanksine (555,8 pg/10