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Introduction

Depuis des milliers d'années, de nombreuses civilisations se sont efforcées de
débloquer les propriétés nutritionnelles, thérapeutiques, cicatrisantes, antiseptiques et
antimicrobiennes du miel (Lequet, 2010). En plus de son efficacité dans le traitement des
brilures et des plaies, plusieurs expériences ont montré que le miel peut combattre
efficacement et avec acharnement de nombreux microbes. Tous les types de miel ont des

effets antibactériens, mais certains miels sont plus actifs que d'autres (Badawy et al., 2004).

En effet, la composition quantitative de ce produit végetal est influencée par de
nombreux facteurs incontrolables, tels que : Flore fourragere et nature du sol dans lequel ces
plantes poussent, conditions climatiques lors de la miellée, espéces d'abeilles, physiologie de
la colonie, etc. (Bendahou et Hasnat, 2002 ; Philippe, 1999).

Plusieurs études ont montré que les composés clés du miel responsables de I'activité
antibactérienne sont définis comme suit : composés phénoliques, tanins et flavonoides,
inhibines non peroxydées comme le lysozyme, substances volatiles et aromatiques (Al-
kafaween et al., 2023 ; Bruzinski, 2006). Cependant, I'effet antibactérien du miel est
principalement lié a sa forte teneur en sucre. Son hyperosmolarité permet d'extraire I'eau
contenue non seulement dans l'cedéme mais aussi dans les bactéries, provoquant la
déshydratation et la lyse des bactéries (Bessas, 2008). Méme dilué, le miel conserve son
efficacité contre les bactéries. En effet, en présence d'eau, le peroxyde d'hydrogene est produit
par l'activation d'une enzyme appelée glucose oxydase. Le peroxyde d'hydrogéne produit est
donc le principal ingrédient actif responsable des effets antiseptiques et antibactériens du
miel. De plus, le pH acide du miel de 3,0 a 4,5 confére une acidité relativement élevée et peut

inhiber plusieurs types de bactéries (Brudzynski, 2006 ; Siess et al., 1996).

La résistance bactérienne aux antibiotiques est aujourd'hui I'un des problémes majeurs
de santé publique. Cela est di a I'émergence et a la propagation de souches résistantes en
raison d'une combinaison d'antibiotiques non réglementés et excessifs et de nombreuses

mutations génétiques dans le regne bactérien (Perretein et al., 1997).

Le développement d'une nouvelle classe d'agents antimicrobiens est essentiel et urgent
pour faire face a cette situation alarmante. L'utilisation du miel et des produits apicoles pour

lutter contre les micro-organismes presente un intérét particulier dans ce contexte.



Introduction

Depuis un quart de siécle, les chercheurs du monde entier sont fascinés par de
mystérieux produits en nid d'abeille riches en principes actifs aux propriétés antibiotiques
naturelles (El-Seedi et al., 2022 ; Assie, 2004). En Algérie, le miel a également attiré
I'attention des chercheurs algériens qui se sont investis dans I'évaluation de l'efficacité
antimicrobienne du miel (Merah et al., 2010). Nous confirmons également la conformité aux
normes Codex pour les paramétres physico-chimiques du miel algérien (Benddouche et
Dahmani, 2011).

Dans notre étude, nous avons criblé I'activité antibactérienne de quatre échantillons de
miel naturel prélevés chez différents apiculteurs de Wilaya en Algérie, a savoir les apiculteurs
de Bouira (Semmache, Ait Laaziz, Ain Bessam) et Djelfa (Benhar). Quatre échantillons sont

testés avec la souche bactérienne multirésistante Acinetobacter baumannii.

Notre document est constitué d'une partie théorique, le chapitre un traitant des
géneéralités sur le miel et le chapitre deux traitant des A. baumannii résistants aux
antibiotiques. Il comprend également une partie expérimentale, qui décrit les matériaux et les
méthodes utilisées dans I'étude, les résultats observés et la discussion. Enfin, il y a des
conclusions concretes et générales et une liste de références, un apercu du PFE en trois

langues.
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Chapitre I : Généralités sur le miel

Le miel est une substance sucrée naturelle produite par des abeilles européennes de
I’espece Apis mellifera. Cette substance thérapeutique est fabriquée a partir de nectar de
fleurs, de certaines sécrétions végeétales ou d'aliments pour insectes laissés par les parties
vivantes des plantes. Les abeilles combinent certaines substances qu’elles-mémes secrétent,
les transforment, les sédimentent, les deshydratent, les stockent et les laissent dans la ruche
pour la purification et la maturation (Eteraf-Oskouei et Najafi, 2012 ; Bendeddouche et
Dahmani, 2011). Le miel est donc une composition complexe résultant d'interactions entre les
systemes métaboliques de I'abeille, de la fleur, du sol et du fourrage liés a la spécificité
génetique de I'abeille (Bonté, 2013).

1. Les types de miel

Il existe de nombreux types de miel, classés selon différentes maniéres a savoir la source

florale.
A/ Miel mono floral (uni-floral)

Le miel uni-floral a base de nectar et/ou de miellat est issue d'une espece végétale unique
récoltée par les abeilles, cela nécessite d'installer des ruches a coté des plantes ciblées. Par

exemple : miel d'acacia, de fleur d'oranger, d'eucalyptus ou de lavande (Rossant, 2011).

Les nectars uni-floraux présentent des caractéristiques physicochimiques et
organoleptiques spécifiques (Bogdanov, 2003).

B/ miel poly-floral

Le miel de toute fleurs est obtenu & partir du nectar et/ou du miellat de certaines plantes.
Les apiculteurs doivent indiquer leur origine géographique en indiquant les zones de
production, les régions, les départements et méme les périodes de récolte pour souligner les
particularités de I'apiculture et permettre aux consommateurs d'en reconnaitre les principales
caractéristiques. Ainsi, on trouvera de nombreux types différents tels que le miel de

montagne, le miel de printemps, le miel de forét, le miel de maquis...etc (Rossant, 2011).
2. L’origine de miel

Généralement, le miel est fabriqué par les abeilles a partir des sucres que les plantes

produisent sous forme de miellat ou de nectar (Anchling, 2005).
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A/ Nectar

Liquide plus ou moins sucré et aromatisé (Hoyet, 2005), contenant environ 5 a 75% de
sucres, d'acides organiques, de protéines, d'acides aminés libres, des enzymes, des lipides, des
vitamines et de composés inorganiques (Meda et al., 2005). Selon I'origine végétale, le nectar

contient plus ou moins de saccharose. Ils sont divisés en trois (3) a savoir :

- Le nectar avec prédominance du glucose et du fructose ;
- Le nectar a taux égal de saccharose, glucose et fructose ;
- Le nectar avec prédominance du saccharose (Shweitzer, 2005).

B/ Miellat

Le miellat est un liquide odorant produit et excrété par plusieurs espéces d'insectes
parasites tels que les pucerons et cochenilles qui vivent sur les feuilles de nombreuses plantes
(Hoyet, 2005). Ensuite les abeilles vont récolter ce miellat et le transformeront en miel
(Cavelier, 2013). Ce dernier a une couleur foncée, il est constitué de sels minéraux, de sucres
complexes, d’acides organiques, et d’azote (Desmouliére, 2013). Il est plus dense que le

nectar, il se cristallise moins rapidement et a un godt agréable (Schweitzer, 2004).
3. Les composants de miel

Le miel est un produit tres complexe avec un pH entre 3,5 et 6, incluant généralement des
glucides (sous forme de sucres ou de polysaccharides divers) représentaient environ 80 %,
I'eau représentait 17 %. A propos et divers éléments (acides aminés, protéines, acides
organiques, lipides, enzymes, pigments, vitamines et sels minéraux) La base douce de miel
peut affecter la biodisponibilité des molécules qu'il contient (Bonté et al., 2011 ; Gomez-
Caravaca et al., 2006).

A/ Les glucides

Les glucides représentent plus de 95% a 99% de la matiére seche du miel, et les sucres
sont le fructose et le glucose, qui sont présents en quantités égales dans le miel. Cependant, le
rapport fructose sur glucose est trés élevé, autour de 0,76 a 1,76, il peut donc atteindre 7 % de

saccharose et 2 a 7 % de maltose (Khenfer et al., 2001).
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B/ L’eau

Le miel est une solution aqueuse dont la teneur en eau varie de 13,9 % a 20,2 %
(Makhloufi et al., 2010). La quantité de cet ingrédient dépend de plusieurs facteurs, dont
I'origine géographique du miel, la source des fleurs, les conditions méteorologiques et les
traitements éventuels des abeilles (Al-Kafaween et al., 2023). Ouchemoukh et al (2007) et
Chefrour et al (2007) ont trouve une teneur en humidité de 14,6 a 19,0% dans 11 échantillons
de miel de Béjaia (Algérie), et ainsi Chefrour et al (2007) a révelé une valeur qui varie de
16,0 & 20,4 %. Les valeurs vont de 16,0 a 21,8% pour les échantillons tunisiens (Jilani et al.,
2008). Terrab et al (2003a) ont observé une moyenne de 17,5 % (fourchette de 14,5 a 19,9 %)
dans 29 espéces de miel d'eucalyptus marocain.

C/ Les substances antibiotiques

Le miel contient également des substances antibiotiques naturelles appelées inhibines, des
agents bactériostatiques tels que le peroxyde d'hydrogene, I'un des principaux inhibiteurs
contenus dans le miel, et il peut également y avoir des résidus de médicaments utilisés comme
traitement des colonies, tels que le chloramphénicol, la tétracycline, la sulfadiazine (Homrani,
2020).

D/ Les protéines et les acides aminés

Les protéines et les acides aminés se trouvent a de faible teneur dans miel (0,26%) et en
azote négligeable, environ 0,041 %. Essentiellement peptone, albumine, globuline sont
obtenus a partir de plantes ou sécrétions d'abeilles. Ainsi que la présence d’une petite quantité
d'autres acides aminés libres a savoir la proline, la trypsine, la glycine, la méthionine, I'alanine
ou I'histidine. (Bonté, 2013).

E/ Les acides organiques

Les acides organiques sont présents en tres faible quantité (moins de 0,6%) dans la
composition du miel, mais ils sont trés importants sur certains caractéres physico-chimiques
tels que la couleur, la saveur et la conservation (Suto et al., 2020 ; Machado De-Melo et al.,
2018). Les acides présents dans les composants du miel sont comme suit : Acétiques, lactique,
propionique, citrique, succinique, oxalique, pyroglutamique et butyrique. En fait, I'acide
gluconique, qui est dérivé du glucose, est le plus dominant et considéré comme le principal
acide organique present dans les composants du miel. Sa part représente 70% a 90% (Cucu et
al., 2021).
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F/ Les lipides

Les composés lipidiques sont présents dans le miel a des niveaux trés faibles (environ
0,04%) sous forme de glycérides, de stérols, de divers phospholipides et d'acides gras tels que
les acides oléiques, linoléiques et palmitiques. Ils proviennent de plantes et principalement de
résidus de cire (Machado De-Melo et al., 2018).

G/ Les enzymes

Le miel contient diverses enzymes actives qui jouent un role important dans ses fonctions
chimiques et biologiques. Leurs sources sont soit le nectar, soit les sécrétions salivaires des
abeilles, soit les micro-organismes presents dans le miel (Ranneh et al., 2021). Parmi les
enzymes retrouvées, on trouve notamment l'amylase, qui décompose I'amidon en maltose. I
existe également la catalase, la phosphatase et la glucose oxydase qui convertissent le glucose
en gluconate et en peroxyde d'hydrogene. Il existe également la glucose invertase (la plus
connue) qui permet de décomposer le saccharose en fructose et glucose (Kouanou et al.,
2020). Ces enzymes peuvent étre détruites par la chaleur, et la présence ou I'absence
d'enzymes peut indiquer une surchauffe du miel (Rousssant, 2011).

H/ Les pigments

Ceux-ci affectent principalement la couleur du miel. On distingue les caroténoides et les
flavonoides (appartenant aux polyphénols). Ils ont des propriétés antioxydantes trés
intéressantes et neutralisent les radicaux libres. La quantité et le type de flavonoides varient
selon l'origine botanique et géographique de la fleur. En général, plus le miel est foncé
(sarrasin, miellat, tournesol, etc.), plus le miel est riche en flavonoides. La pinocembrine, la
pomme de pin, la chrysine, la lutéoline, la galangine, le kaempférol et la quercétine sont les

flavonoides qui composent le miel (Al-farsi et al., 2018 ; Bonté, 2013).
I/ Les vitamines

Le miel contient des vitamines B (thiamine B1, riboflavine B2, niacine B3, acide
pantothénique B5, pyridoxine B6, acide folique B9), de la vitamine C (acide ascorbique), de

la vitamine E (tocophérol), de la vitamine anti-hémorragique (K) (Terzo et al., 2020).

Les vitamines communes trouvées dans le miel de miellat sont les vitamines B, mais le

nectar est riche en vitamine C (Seraglio et al., 2019).



Chapitre I : Généralités sur le miel

J/ Les sels minéraux

La teneur en minéraux du miel varie de 0,04 % pour le miel clair a 0,2 % pour le miel
foncé. Les principaux minéraux proviennent principalement du sol et des plantes melliferes
que les abeilles mangent, mais la contamination de I'environnement doit également étre prise
en compte (Miguel et al., 2017). Les sels inorganiques comprennent des oligo-éléments tels
que le cuivre, le fer, le manganése et le zinc. Macroéléments comme le potassium, le calcium
et le sodium. Métaux lourds comme le plomb. Aussi les autres minéraux tels que magnésium,
chlore, soufre, silicium et plus de 30 oligo-éléments. Leur contenu dépend de type de la plante

et de sol dans lesquels poussent les abeilles (Zhu et al., 2020).
4. Les activités biologiques du miel

Le miel est un aliment et un médicament en raison de ses nombreuses propriétés
biologiques (nutritionnelles, antibactériennes, antioxydantes, thérapeutiques, etc.). Ces
propriétés sont principalement dues a leur composition, qui varie selon les plantes dont se
nourrissent les abeilles, ainsi que les conditions climatiques et environnementales (Lobreau-
Callen et al., 2000). Les chercheurs ont récemment prouvé scientifiquement les nombreux
bienfaits du miel, notamment antibactériens, antifongiques, antiviraux et cicatrisants. Il y a un
regain d'intérét pour de tels traitements a une époque ou la médecine moderne est confrontée a
divers problémes tels que la résistance aux antibiotiques, I'augmentation des co(ts des soins
de santé, etc. soi-disant naturopathie. Le miel mérite plus d'attention de la part de la

communauté médicale en raison de ses diverses propriétés (Hoyet, 2005).
4.1. L’activité antimicrobienne

Le miel, avec sa forte teneur en sucre et de son pH acide, est définit comme un milieu
hypertonique inhibiteur de croissance des agents pathogénes (Salomon et al., 2010). L'activité
antimicrobien du miel varie selon la source végétale de nectar, de miellat et de la teneur en
différents antioxydants (Al-Mamary et al., 2002). Le miel a des effets qui peuvent étres
bactériostatiques ou bactéricides sur des micro-organismes pathogenes et non pathogénes
(levure et champignons), selon la concentration utilisée (Manyi-Loh et al., 2011). Les
différents facteurs antimicrobiens du miel sont variables a savoir : I'eau oxygénée qui est le
principal facteur puissant formée de I'oxydation du glucose en acide gluconique en présence
de glucose oxydase sécrétée par les abeilles, I'acidité, méthylglyoxal (MGO), I'osmolarité et
les inhibines non-peroxydes qui fournissent la plupart des propriétés antimicrobiennes du miel
(Avisse, 2014 ; Kwakman et Van den Akker, 2008).
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Pour comprendre le réle du peroxyde d'hydrogene (eau oxygenée) dans les effets
antibactériens du miel, de nombreux chercheurs scientifiques ont fait des études sur I'enzyme
de glucose oxydase qui est un trés bon conservateur de ce produit (Brudzynski, 2006). Il est
sécrete par les glandes hypopharyngées des abeilles lors de la transformation du nectar en
miel, permettant de se produire par une réaction enzymatique. Par conséquent, I'action du
peroxyde d'hydrogene peut étre un effet néfaste pour les bactéries résistantes telles que
Staphylococcus aureus (Brudzynski et al., 2012).

En raison de sa forte teneur en sucre, le miel a un effet osmotique sur les cellules et peut
entrainer une déshydratation des cellules germinales. Cependant, le miel est plus efficace pour
inhiber la croissance de diverses bactéries, en particulier les staphylocoques a coagulase
négative (French, 2005). Le miel a également un pH relativement acide de 3,5 a 6, et ces
niveaux de pH semblent ralentir ou empécher la croissance de certaines especes bactériennes

pathogenes (Couquet et al., 2013).

Le miel inhibe également la croissance et le développement de virus tels que le virus de
I'herpés simplex (HSV), le virus de I'immunodéficience humaine (VIH), le virus respiratoire
syncytial (VRS), le virus varicelle-zona (VZV), I'adénovirus et la grippe. Cet effet antiviral
est lié a la présence de certains composes bioactifs dans le miel. La consommation de miel, en
particulier, peut aider a réduire la gravité du COVID-19 soit directement par ses effets
antiviraux potentiels contre le SRAS-CoV-2, soit indirectement en stimulant le systéeme
immunitaire (Al-Hatamleh, 2020).

Comme les bactéries, les parasites et les virus, les champignons microscopiques sont des
microorganismes qui attaquent les étres vivants. Dont, le miel a prouveé son efficacité contre
les champignons filamenteux tels que les dermatophytes sont a l'origine d'une maladie
fongique tres fréquente chez I'homme. Des études ont montré que le miel est capable
d'éliminer certaines toxines, notamment les toxines d'origine fongique. Il Inhibe
completement la croissance de genre Aspergillus tels que Aspergillus flavus, Aspergillus
niger, Aspergillus fumigatus,... et de genre Candida tels que Candida albicans, Penicillium et

autres moisissures (Rossant,2011).
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Les propriétés antifongiques du miel en font une thérapie intéressante pour le traitement
des infections associées a Candida, en particulier pour une application topique sur la peau et
les muqueuses. De plus, contrairement a la plupart des antifongiques, la résistance au miel ne
peut pas étre induite et I'osmose du miel doit étre considérée comme un mécanisme

antifongique intrinseque (Fernandes et al., 2021).

Le miel a également des propriétés antiparasitaires. Il supprime différentes especes de
Leishmania qui causent des maladies cutanees ou viscérales qui peuvent étres mortels si elles

ne sont pas traitées (Avisse, 2014).

4.2. L’activité antioxydante

Les antioxydants sont des substances presentes a faible concentration qui inhibent,
retardent ou empéchent les processus d'oxydation et leurs conséquences. Les mécanismes de
protection antioxydante du miel utilisent des enzymes telles que la peroxydase, des composés
phénoliques, des flavonoides et des acides organiques tels que l'acide ascorbique. Cependant,
les plus importants dans cet effet sont les composés phénoliques appartenant a la classe des
antioxydants primaires ou des piégeurs de radicaux libres. Leur action repose sur leur capacité
a désactiver les radicaux libres en donnant de I'nydrogene aux radicaux libres existants,
inhibant ainsi la propagation des réactions radicalaires. D'autres composants du miel
appartiennent aux antioxydants secondaires ou prophylactiques et empéchent la formation de
radicaux libres par divers mécanismes. Certains chélatent les ions métalliques, réduisant leurs
effets pro-oxydants. Certains acides organiques et certaines protéines (Genot, 2004). Un réle

clé est joué soit par :

Le miel naturel a également montré d'autres effets thérapeutiques notables chez I'homme,
avec des propriétés nettoyantes et antiseptiques. De plus, I'impact énergétique sur les profils
des jeunes cellules favorise la prolifération cellulaire. Des études comparatives ont montré des
résultats tres intéressants concernant la cicatrisation des brilures et des plaies nécrotiques

grace a la capacité du miel a absorber I'hnumidité de I'air (Merah et al., 2010).

Le miel est la source de la guérison de I'étre humain. Il se digere facilement et est donc
bien efficace pour traiter les infections gastriques et intestinales et réduire I'inflammation ou

des ulcéres d'estomac.
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De plus, le miel améliore également les fonctions cérébrales. Le cerveau étant I'organe qui
consomme le plus de sucre, le miel est le reméde le plus efficace contre la fatigue et
I'amélioration des performances sportives. Il aide a faire du sang. De plus, il joue un role

important dans la circulation et la purification du sang (Amirat, 2014).

Prendre du miel par voie orale peut traiter ou soulager instantanément la toux et les maux
de gorge. En raison de ses propriétés antiseptiques et anti-inflammatoires, il peut également
aider a soulager les symptdmes du rhume et apaiser les voies respiratoires (Jean-prost et
Medori, 2005).

Tableau | : Les effets thérapeutiques de quelques types de miel (Oudjet, 2012)

L’origine de miel L’effet thérapeutique
Montagne Anémie

Romarin Troubles digestifs
Poly-floral Troubles respiratoires
Tournesol Troubles cardiaques
Acacia Anti-inflammatoire
Arbousier Antiasthmatique
Sapin Antiseptique

Jujubier Troubles hépatiques
Tilleul Calmant nerveux
Oranger Favorise le sommeil
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En plus de ses propriétés antibactériennes, le miel aide également a combattre les
infections en renforcant le systeme immunitaire humain. Il a été rapporté que le miel stimule
la prolifération des lymphocytes T et B en culture et active également les neutrophiles
polymorphonucléaires. Les cytokines sont libérées lorsque les monocytes cultivés sont
stimulés. Le miel stimule non seulement ces globules blancs, mais fournit également des
sucres aux macrophages, leur permettant de produire du peroxyde d'hydrogene, le principal
composant de I'activité antibactérienne (Balas, 2015).

Consommer du miel est un bon complément a notre ration alimentaire quotidienne. Il
assure un meilleur équilibre des éléments vitaux nécessaires au bon fonctionnement de
I'organisme (Nordqvist, 2021). Le miel est une source précieuse de glucides et un aliment
savoureux qui contient des oligo-éléments et apporte une diversité nutritionnelle dans certain
régime alimentaire. 1l possede de nhombreux avantages nutritionnels et énergétiques et il est

souvent présent dans la préparation de plats traditionnels (Bradbear, 2005 ; Blanc, 2010).

Du fait de sa richesse en sucres simples tels que le glucose et le fructose, le miel a un
pouvoir sucrant supérieur au sucre raffiné (saccharose) et est moins calorique (25% de
calories en moins). Donc le miel peut : Satisfaire les besoins énergétiques du corps humains,
pour cela, le miel est adapté aux sportifs, aux enfants et aux personnes agées car il est absorbé
rapidement. Peut favoriser la calcification des os et des dents et aussi I'absorption des
aliments, en améliorant ainsi la digestion et le transit intestinal. Grace a sa capacité

antioxydante, le miel peut empécher I'émergence de certains cancers (Oudjet, 2012).

5. L’utilisation du miel par I’homme

Depuis longtemps, le miel est utilisé par les étres humains comme un aliment et un
médicament au méme temps. Il est particulierement sain et tres riche en composés bénéfiques
pour la santé. Par conséquent, le miel est un aliment connu de I'homme depuis I'Antiquité. Les
anciens l'utilisaient de diverses maniéres. En Egypte, il était considéré comme la source de
I'immortalité et servait a entreposer les restes des pharaons. En Babylonie, le miel était utilisé
pour les affections des yeux et des oreilles et en Afrique, ou il a éte utilise dans les aliments

pour fabriquer les bieres au miel (Peter, 2008).
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Les Romains croyaient que le miel était la nourriture préférée des morts, donc il était
souvent utilisé pour les embaumer. Le miel est également utilisé a des fins médicinales. Ainsi,
Dioscoride a suggéré son utilisation bouillie avec de la poudre de sel pour soigner les plaies,
les maux d'oreilles et d'autres maux, Galien I'a recommandé pour combattre I'inflammation
des tissus, et Pline a décrit les effets bénéfiques de Hippocrate a reconnu les propriétés
curatives du miel dans le traitement des hémorroides, des ulcéres, de la dysenterie, des
coliques et dans la promotion de la cicatrisation des plaies, et était un grand partisan de

I'utilisation du miel dans I'alimentation et la médecine (Viel, 2003).
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Chapitre 11 : Les A. baumannii résistants aux antibiotiques

Les bactéries multirésistantes (BMR) aux antibiotiques sont des bactéries qui
combinent de multiples mécanismes de résistance contre plusieurs familles d'antibiotiques,
limitant les options de traitement en cas d'infection (Cattoen, 2016). Les BMR dont
I’épidémiologie est actuellement surveillée sont: Staphylococcus aureus résistant a la
méticilline (SARM), Entérobactérie productrice de B-lactamase a spectre étendu (E-BLSE) et

Acinetobacter baumannii multirésistant (ABRI).

Les entérobactéries sont des Bacilles a Gram négatif. Chez I’Homme, le réservoir des
entérobactéries est le tube digestif a partir duquel la contamination urinaire et cutanée est
fréquente (Fauchére et Avril., 2002). Les entérobactéries productrices de BLSE, comme les
autres entérobactéries, ne sont pas pathogenes, mais les infections qu'elles provoquent sont
plus difficiles a traiter car sont résistantes a de nombreux antibiotiques (Soussy, 2007).
Plusieurs études ont été realisees pour rechercher les Enterobacteriaceae productrices de
BLSE (E. coli, Salmonella, Enterobacter, Citrobacter, Klebsiella, etc.) (Courvalin et
Leckleck, 2012).

1. Les Acinetobacter baumannii multi résistantes

L’Acinetobacter cocobacillus est courte, souvent classée comme diplocobacillus,
immobile et Gram-négatif. Elles sont strictement aérobies, souvent en capsules qui ne

réduisent pas les nitrates, et sont catalase-positifs, oxydase-négatifs (Avril et al., 2000).

Bien que I'Acinetobacter ait longtemps été considéré comme un membre de la famille
des Neisseriaceae, le genre Acinetobacter appartient désormais a la famille des
Moraxellaceae (Pseudomonodalaceae, Gammaproteobacteria, Proteobacteriaceae, domaine
Bacteria) (Tableau Il) (Fomba, 2006). Une percée majeure dans I'histoire d'Acinetobacter a eu
lieu en 1986 grace a la technique d'hybridation ADN/ADN de Bouvet et Grimmons, qui ont
réussi a identifier 12 especes génomiques, dont certaines étaient clairement Acinetobacter
baumannii (espéce standard), Acinetobacter calcoaceticus, Acinetobacter haemolyticus,

Acinetobacter johnsonii, Acinetobacter junii et Acinetobacter Iwoffii (Dortet et al., 2006).
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Tableau Il : La classification d’Acinetobacter baumannii (Rossau et al., 1991)

Regne Bacteria
Embranchement Proteobacteria

Classe Gammaproteobacteria
Ordre Pseudomonadales
Famille Moraxellaceae

Genre Acinetobacter

1.1. Habitat

Les bactéries du genre Acinetobacter sont considérées comme des micro-organismes
omniprésents qui peuvent étre isolés du sol, des plans d'eau, des plans d'eau et des eaux usées.
IIs peuvent survivre sur des surfaces humides et seches. Surtout dans les hopitaux,
Acinetobacter baumannii est un pathogéne commun qui colonise non seulement la peau et les
muqueuses des patients (Denis et al., 2016), mais aussi les équipements médicaux comme
I'eau du robinet, les piéges a éviter, les lits, les matelas, les oreillers et les surfaces métalliques
(Seifert et al., 2008). Ce sont des bactéries qui infectent divers endroits. 1l utilise des substrats

comme source de carbone et donne un trés grand habitat (Flandrois, 1997).

1.2. Caractéres bactériologiques
- Caracteres morphologiques

L’Acinetobacter est une bactérie immobile, strictement aérobie, gram-négatif (Figure
01), non fermentescible de glucose, avec des réactions d'oxydase négative et de catalase
positive, avec des cellules de 1,5 um de long pour former Diprocococcobacilles avec 39 a
47% de guanine + cytosine. Ils ont de la nitrate réductase, mais ne réduisent pas la nitrate

réductase dans les milieux complexes (Khaldi, 2016).

Les espéces d'Acinetobacter ont une enveloppe cellulaire multicouche constituée de
membranes cytoplasmiques externe et interne séparées par un espace périplasmique
(Uwingabiye, 2018).
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Certaines souches sont immobiles mais peuvent présenter une « motilité par
contraction », un type de motilité résultant de fimbriae polaires défectueuses sur un milieu
solide. 30 % des actions d’A. baumannii ont une capsule, qui peut étre vue sur la coloration de

Gram par un halo clair entourant la bactérie (Azzam, 2018).
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Figure 01 : L’observation microscopique d’Acinetobacter (Hidri, 2012)

L’A. baumannii est une bactérie completement aérobie. 1l se développe sur des milieux
ordinaires non sélectifs (gélose trypticase soja, gélose LB, etc.) et peut étre isolé sur des
milieux sélectifs des bactéries Gram-négatives (McConkey, Hektoene, Dorigalski agar, etc.).
L'incubation a lieu dans les 24 heures a une température de croissance de 41-44 °C. Les
colonies sont arrondies, de 1 a 3 mm de diamétre, d'aspect convexe, lisse, parfois visqueux,
aux contours réguliers et souvent translucides (Hidri, 2012). Certains Acinetobacter
produisent une odeur désagréable lorsqu'ils sont cultivés. Certaines souches rares sont

hémolytiques sur gélose au sang (Awvril et al., 2000 ; Flandrois, 1997).
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Figure 02 : Les colonies de la souche A. baumannii sur milieu MacConkey (Noor Hussein et
Ghada A., 2020)

1.3. Caracteres biochimiques

Les bandelettes d'identification "API 20 NE" sont des bandelettes prétes a I'emploi de
20 microtubes permettant d'effectuer 23 tests biochimiques pour identifier les bactéries a
Gram négatif. Apres préparation de I'inoculum et ensemencement de la galerie, les souches
ont été identifiées comme suit : strictement aérobie, non fermentaire, oxydase négative,
catalase positive, lysine et ornithine décarboxylation, arginine dihydrolase, nitrate réductase,
gélatinase, hémolyse négative, acidification, pas de produit glucose gazeux, mannose,

galactose, xylose, arabinose, lactose (Uwingabiye, 2018).

1.4. Pouvoir pathogene et virulence
L’A. baumannii possede plusieurs virulences et pathogénicité, listés ci-dessous :

- Lipopolysaccharide (LPS). Augmente la virulence des souches d'Acinetobacter par rapport

aux souches non productrices (Joly-Guillou, 2005).
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- Le quorum sensing est impliqué dans de nombreuses activités microbiennes importantes
telles que la biosynthese des enzymes extracellulaires, la formation de biofilms, la production
de biosurfactants, les antibiotiques et la biosynthese des facteurs de virulence extracellulaires
(Smith, 2007).

- Les Tlots de virulence contiennent des genes impliqués dans la virulence, dont les plus

importants seraient I'appareil de sécrétion de type IV (Smith, 2007).

- Formation de biofilms qui induisent une résistance a la dessiccation et a la désinfection
(Tomaras et al., 2003).

- Absorption du fer par des agents pathogénes qui génerent des sidérophores capables de
capturer le fer des molécules hotes et de le restituer & la cellule bactérienne pour son
utilisation (Crosa et al., 2002).

1.5. Manifestations Cliniques

L'A. baumannii est un pathogene opportuniste sans tropisme spécifique. Par
conséquent, il peut provoquer de nombreux types d'infections, mais les principales sont les

infections communautaires et nosocomiales.

L’Acinetobacter est couramment associé a des infections humaines aigués dans des
sols affaiblis. Bien que les infections a Acinetobacter aient été décrites il y a 20 ans, elles
restent rares, représentant 0,1 % des infections dans la population. Cette derniére est le plus
souvent de nature pulmonaire et a une évolution plus sévére que la pneumonie nosocomiale,

fréguente dans les zones tropicales (Khaldi, 2016).

L’A. baumannii est un agent causal d'infections associées au traitement depuis les
années 1980. Cette bactérie a un impact majeur et croissant sur la santé publique car les
souches résistantes se propagent rapidement et acquierent continuellement d'autres
mécanismes de résistance (Khaldi, 2016).

De nombreuses infections nosocomiales causées par A. baumannii peut étre cité

comme suit ;
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- Pneumonies nosocomiales

La pneumonie nosocomiale est une infection pulmonaire qui survient pendant
I'nospitalisation mais qui n'était pas présente ou développée lors de I'admission du patient. Les
maladies pulmonaires précoces et tardives se distinguent en fonction du temps nécessaire a la
NP pour se développer. Pour qu'une infection se produise, les agents pathogénes doivent
atteindre et coloniser les voies respiratoires inférieures (Chahmout, 2011). Les sources de
contamination classiquement reconnues concernent les aspects techniques des soins,
I'environnement et le risque d'infection croisée entre patients et soignants ou autres patients
(Cook et al., 1998).
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Figure 03 : Les différentes voies possibles d’infection nosocomiale par Acinetobacter

baumannii (Dijkshoorn et al., 2007).
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- Infections urinaires (1U)

C'est I'infection nosocomiale la plus fréquente. Elle se définit par la présence anormale
de bactéries dans les urines. Cela inclut a la fois la colonisation asymptomatique ou
bactériurie et les infections urinaires symptomatiques qui provoquent des réactions
inflammatoires et des signes de nature et d'intensité variables selon la topographie (Cabrolier
et Bertrand, 2014).
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Figure 04 : L’image en microscopie électronique a balayage d’un biofilm

d’Acinetobacter baumannii sur une sonde urinaire (x3000) (Djeribi et al., 2013).

- Septicémies nosocomiales

Il a de multiples causes, principalement des lésions pulmonaires, mais peut également
étre traumatique, chirurgical ou lié a des cathéters, a une dialyse péritonéale ou a des brdlures
graves. La septicémie nosocomiale est l'infection la plus grave causée par Acinetobacter
(Joly-Guillou, 2006).

- Les méningites

L’A. baumannii est I'un des pathogénes impliqués dans I'épidémiologie microbienne

des méningites nosocomiales (Chahmout, 2011).
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- Autres infections séveres

Surtout, les infections graves sont causees par Acinetobacter spp. Ceux-ci incluent la
méningite secondaire aprés une chirurgie cranienne, un traumatisme cranien, une
ventriculographie et une aspiration nasale de craniopharyngiome. Un cas de meningite
pédiatrique avec leucémie, endocardite prothétique et infections cutanéo-muqueuses étendues

dues a des bralures graves (Joly-Guillou, 2006).
1.6. Resistance Aux Antibiotiques

L’A. baumannii posséde un mécanisme de résistance naturelle aux [B-lactamines,
correspondant principalement a la production de céphalosporinase chromosomique (j-
lactamase de type AmpC). A. baumannii posséde également une oxacillinase unique a faible
activité carbapénémase, a savoir OXA-69. Génération d'une membrane externe
hypoperméable et d'un systeme d'efflux AdelJK actif chez A. baumannii (Kyriakidis et al.,
2021).

L’A. baumannii a pu s'adapter et devenir multirésistant au fil du temps en raison de sa
capacité supérieure a développer des mécanismes de résistance. En résistance, elle décrit
divers mécanismes qui combinent mutation, acquisition de séquences insérées jouant le réle
de promoteurs de genes silencieux, ou acquisition de génes de résistance sous forme de
plasmides, de transposons ou de cassettes d'intégrines d'espéces plus ou moins proches
(Coyne et al., 2011).

A/ Résistance aux béta-lactamines

Le mécanisme enzymatique de la résistance aux B-lactamines implique la génération
de B-lactamase a spectre étendu (BLSE). Les BLSE identifiées chez Acinetobacter baumannii
sont SHV, TEM, PER, VEB et CTX-M (Rice, 2006). Ainsi, la formation de carbapénémases
responsables de I'nydrolyse des carbapénémes de type métallo-béta-lactamase (IMP, VIM,
SIM-1) se produit (Doi et al., 2015). Nous identifions également la production d'oxacillinases
(OXA-23, OXA-24, OXA-58, OXA-143) responsables de la plupart des résistances aux

carbapénémes observées dans le monde (Viana et al., 2016).
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La métallo-R-lactamase, NDM-1, qui a émergé chez Klebsiella pneumoniae et
Escherichia coli, représente un trait de résistance significatif. Plusieurs isolats d'A. baumannii
exprimant des variants de NDM ont été détectés en Inde, et des études récentes ont rapporté
des A. baumannii producteurs de NDM en Allemagne, en lIsraél, a Oman, en Chine et en
Egypte. Nous rapportons ici le premier isolat d'A. baumannii producteur de NDM-1 en

provenance d'Algérie (Boulanger et al., 2012).

On pense que la résistance aux B-lactames résulte de modifications de la structure ou
du nombre de protéines de la membrane externe, de modifications de la présence ou de
I'affinité des pompes a efflux ou de I'expression de protéines de liaison & la pénicilline (PBP)
(Fernandez-Cuenca et al., 2003). Les mécanismes de résistance aux carbapénemes les plus
importants codent différents systemes d'efflux. La pompe a efflux AdeABC est le principal
mécanisme de résistance aux carbapénémes. Cette pompe est constituée de plusieurs substrats

tels que les aminoglycosides, les tétracyclines et les fluoroquinolones (Livemore, 1995).

B/ Résistance aux Aminoglycosides

La résistance aux aminoglycosides a également été attribuée a des enzymes appelées «
enzymes modifiant les aminoglycosides » (AME). L'acétyltransférase confére une résistance a
la kanamycine, a la tobramycine, a la dibékacine, ainsi qu'a la streptomycine et a la

gentamicine. La phosphotransférase inactive I'amikacine (Gribun et al., 2003).
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Notre projet s’est porté pour 1’étude de I’activité antibactérienne et la synergie des
quatre (4) échantillons de miel, 3 échantillons des différentes régions de Bouira et un
échantillon de hors Bouira (Djelfa), avec une espéce bactérienne Acinetobacter baumanni

multi-résistante NDM-1 en déterminant la concentration minimale inhibitrice (CMI).

I. Matériels
1. La souche bactérienne "A. baumannii’’

Pour notre travail expérimental sur le criblage de I’effet antibactérien de quelques
miels de I’Algérie sur un germe multi résistant, nous avons sélectionnée du laboratoire de
I’université de Béjaia une souche pathogéne a Gram négatif et multirésistante considérée un
danger potentiel pour la santé humaine a cause de son profil de multirésistance : A.
baumannii. Notre étude expérimentale a été effectuée au sein du laboratoire de la
microbiologie, la faculté de science de la nature et de la vie et la science de la terre a
I’université¢ d’Akli Mohand Oulhadj Bouira.

2. Les miels utilisés

Dans notre étude nous avons utilisés quatre (4) échantillons de miel (Figure 05)
collectés de chez les apicultures de différentes régions en Algérie a savoir : wilaya de Bouira
et wilaya de Djelfa. Notre choix s’est orienté¢ vers ces régions connus pour leurs activités
apicoles et aussi pour leurs diversités florales et localisation géographique et climatique
(Tableau I11).
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Figure 05 : Les quatre (4) échantillons de miel

1. Méthodes
1. Le criblage de I’activité antibactérienne
1.1 Préparation des solutions de miels a tester

Pour notre partie expérimental, un gramme de chaque échantillon de miel est mis dans un
tube a Eppendorf. Par la suite, nous avons remis en suspension le miel dans des tubes, un
contient Iml d’eau distillée et I’autre 1ml d’éthanol. Apres avoir bien homogénéiser la
solution meére (1g/ml) nous avons procedé a une centrifugation a 15000 tr/min pendant 15
minutes, puis le surnageant est récupéré et filtré (0.20 um). A partir de la solution mere

(1g/ml) nous avons préparé des dilutions a raison de 0.5g/ml et 0.25g/ml.

Les solutions mere ainsi que les dilutions sont conservées a 4°C jusqu’a utilisation

ultérieure (Tsavea et al., 2022 (avec quelques modifications)).
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1.2. Les informations en relation avec les miels étudiés
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1.3. Détermination de I'activité antibactérienne des différents miels sur la souche A.

baumannii
1.3.1. Préparation de I’inoculum

Avec une anse de platine et dans la zone stérile, nous avons prélevé quelques colonies
bactériennes a partir d’une culture jeune ensemencée sur la gélose LB (Luria Bertani). Une
suspension bactérienne (10% cellules/ml) est préparée dans le tube qui contient 5ml de I’eau

physiologique stérile (NaCl 0.9%).
1.3.2. La méthode de diffusion sur la gélose

A Taide de 1’écouvillon, on a procédé a I’ensemencement de cette suspension
bactérienne sur la boite de Luria Bertani. Par la suite, des puits de 6mm de diamétre sont
tracées sur la gélose (4 puits). Puis ces derniéres sont remplies d’un volume de 50ul de la
solution mére de chaque échantillon de miel (dans de 1’eau et de 1’éthanol). Ensuit la boite a
été placée au réfrigérateur pour diffusion a une température de 4 “C pendant quelques heures.
Les zones d'inhibitions ont été mesurées en millimétre aprés une incubation de 24 heures a
37°C.

2. Détermination de la concentration minimale d’inhibition (CMI)

L'activité antibactérienne des substances actives est évaluée par la mesure de la
concentration minimale inhibitrice (CMI), qui est définie comme la plus faible concentration
de médicament pouvant inhiber la croissance bactérienne en 24 heures (Mounyr, Moulay et
Saad Koraichi, 2016).

2.1. La méthode des puits

Aprés d’ensemencement de la suspension bactérienne précédente dans les trois (3)
boites, des puits de 6mm de diametre sont tracées sur la gélose (4 puits pour chaque boite).
Puis ces dernieres sont remplies d’un volume de 50ul des différentes concentrations des
échantillons de miel (1g/ml, 0.5g/ml et 0.25g/ml). Ensuite, toutes les boites sont refroidies a
4°C pendant quelques heures, puis sont incubées a 37°C pendant 24 heures.
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2.2. La methode des spots

Dans cette méthode, la substance a tester a différente concentration (0.125g/ml,
0.0625g/ml et 0.03125g/ml) est incorporée dans la gélose en surfusion (entre 50 et 60°C), puis
la gélose est coulée dans les boites de Pétri. Lorsque cette gélose est solidifiée la souche d’A.
baumannii est ensemencée en spots (2ul), puis incuber & 37°C pendant 24 heures. La CMI
ainsi obtenue s’observe a 1’ceil nu par ’absence ou présence de croissance bactérienne a la
surface de la boite de Pétri contenant différentes concentrations de miels (Mounyr, Moulay et
Saad Koraichi, 2016).

3. L’étude de I’effet synergique des différents miels

A partir des solutions meres de chaque miel nous avons procédé a la préparation du
mélange réactionnel a raison (50/50) (v/v) une combinaison de deux miels suivant ce schéma :
EF (miel d’Euphorbe et de toutes fleur), EL (miel d’Euphorbe et de Lebina), EM (miel
d’Euphorbe et de montagne), FL (miel de toutes fleur et de Lebina), FM (miel de toutes fleur

et de montagne), LM (miel de Lebina et de montagne).

Apres avoir ensemencé les boites de pétrie contenant de gélose Luria Bertani avec la
souche d’A. baumanii, comme précédemment cité, des puits de 6mm de diameétre sont traces
sur la gélose. Par la suite ces derniers sont remplis d’un volume de 50ul de chaque mélange
réactionnel. Les boites ont été placées au réfrigérateur pour diffusion a une température de
4°C pendant quelques heures. Les zones d'inhibitions ont été mesurées en millimétre apres
une incubation de 24h & 37°C.

26



Chapitre 1V :

Résultats
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La résistance aux antibiotiques chez les germes pathogenes tels que A. baumannii est
I’un des grands problémes qui menace la santé publique de I’humain. De ce fait, la recherche
de nouvelles molécules a effet thérapeutique a attiré I’attention de nombreux chercheurs.
Leurs travaux ont révélé que ce soit les molécules d’origine végétale ou obtenus d’un produit
apicole peuvent exprimer une activité antibactérienne et peuvent étre utilisé comme une
alternative de I’antibiothérapie qui actuellement est vouée a 1’échec. Nos expérimentations sur
I’activité antibactérienne effectuée dans le cadre de la préparation de notre PFE, nous a
permet de réveler que des miels issues différentes régions de 1’Algérie ont exprimé une

activité antibactérienne sur une souche cible multirésistante A. baumannii.
1. La diffusion sur la gélose

L’activité antimicrobienne de nos miels recueillit de la région de Bouira et Djelfa est
évaluée par la technique de diffusion sur gélose, des essais qui consistent a appliquer une
concentration connue du miel sur la surface d’une gélose inoculée précédemment avec de
cellules bactériennes d’A. baumannii. La méthode des puits a été réalisée, ou 1g du miel est
remis en suspension dans de 1’eau et différente concentration de la solution meére diffusent
dans le milieu gélosé, créant ainsi une zone d’inhibition circulaire apres incubation a 37°C
pendant 24 heures. Les résultats obtenus montrent des effets antibactériens importants des
deux échantillons de miel Euphorbe (E) (12 mm) et de miel de toutes fleur (F) (10 mm) sur la
bactérie Acinetobacter baumannii par rapport aux autres échantillons tels que miel de
Montagne (M) et Lebina (L) (Tableau V).

Les essais ¢laborés en utilisant 1’éthanol comme solvant a révélé une activité trés faible
avec le miel de toutes fleur (F) a 1g/ml avec une zone d’inhibition de 8mm de diametre.
Cependant la souche d’A. baumannii a exprimé une résistance avec les autres miels (Tableau
V)

Tableau IV : Les résultats de 1’activité antibactérienne du miel dissous dans 1’eau et 1’éthanol

Les miels E F L M
Type de
solution
L’eau
1g/ml 12 mm 10 mm 6 mm 6 mm
L’éthanol
6 mm 8 mm 6 mm 6 mm
1g/mi
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2. La concentration minimale d’inhibition

La diffusion de 50ul de la solution de miel a différente concentration : 1g/ml, 0.5g/ml et
0.25g/ml dans des puits sur gélose de Luria Bertani, suivant la méthode des puits, nous a
permet de visualiser des zones d’inhibitions d’un diamétre qui varie de 12 & 10 mm a I’action
de miel de I’euphorbe (E) et le miel de toutes fleurs (F) a une concentration de 1g/ml. D’autre
part, le miel de Lebina (miellée) a une concentration de 0.25g/ml a exprimé une activité
antibactérienne sur la souche d’4. baumannii est une zone d’inhibition de 15mm est mesurée.
Cependant la souche d’Acinetobacter baumannii exprime une résistance a 1’action du miel de
montagne a différente concentrations testés a savoir : 1g/ml, 0.5g/ml et 0.25g/ml (Tableau V,
Figure 06 et 07).

Tableau V : Les résultats de la CMI avec la méthode des puits des miels.

Les miels E F L M

Dilutions

Solution mére

(1g/ml) 12 mm 10 mm 6 mm 6 mm
Dilution de

0.5g/ml 6 mm 6 mm 6 mm 6 mm
Dilution de

0.25g/ml 6 mm 6 mm 15 mm 6 mm
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Figure 06 : Le résultat de I’activité antibactérienne des miels (1 g/ml) sur A. baumannii

Figure 07 : Le résultat de I’activité antibactérienne des miels (0.25 g/ml) sur A. baumannii
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D’autre part, nous avons également évalué I’activité antibactérienne des quatre miels a
différentes concentrations sur milieu solide (CMI) suivant la méthode des spots. Les résultats
obtenus ont révélé une croissance d’A. baumannii & des concentrations allant de 0.125 a
0.03125g/ml avec le miel de I’Euphorbe, de toutes fleur et de montagne excepte pour le miel
de Lebina (L) (Tableau VI, figure 08 et 09).

Tableau VI : Les résultats de la CMI sur milieu solide (méthode des spots)

Les miels Miel de Miel de Miel de Miel de
I’Euphorbe toutes fleur Lebina montagne
Dilutions (E) (3] (L) (M)
(g/ml)
0125 ++ + ++ + ++ +
0.0625 t t s t
0.03125 t t - t

(+) : Croissance

(-) : Absence de croissance

Figure 08 : Le résultat de méthode de spots de la concentration de 0.03125g/ml
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Figure 09 : Le résultat de méthode de spots de la concentration de 0.0625g/ml

3. L’effet synergique des différents miels :

Les résultats de la synergie des mélanges des miels a 1g/ml ont été représentés dans les

figures 10 et 11 et ont été exprimés en mm dans le tableau VII.

La diffusion de 50ul des mélanges de miel a une concentration de 1g/ml dans des puits sur
gélose de Luria Bertani nous a permet de visualiser des zones d’inhibitions d’un diamétre de
25 mm a l’action de la synergie entre le miel de I’euphorbe (E) avec les autres miels.
Cependant la souche d’Acinetobacter baumannii exprime une résistance a 1’action de la

synergie des autres miels (Tableau VI, Figure 10 et 11).

Tableau VII : Les résultats de la synergie des quatre (4) échantillons de miel avec la souche

A. baumannii

Les mélanges EF EL EM FL FM LM

Dilution

Solution mere
(1g/ml) 25 mm 25 mm 25 mm 6mm 6mm 6mm
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Figure 10 : Le résultat de la synergie des miels (EF, EL et EM) sur A. baumannii

Figure 11 : Le résultat de la synergie des miels (FL, FM et LM) sur A. baumannii
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Dans nos investigations sur le criblage de 1’activité antibactérienne de quatre miels
recueillit dans les deux régions Bouira et Djelfa (E. F. L. M) et dissous dans de ’cau distillée
nous a permis de voir résistance de la souche A. baumannii productrice de méthalo-
betalactame (NDM-1) a I’action du miel de Lebina (L) et le miel de montagne (M) a une
concentration de 1g/ml. Cependant, le miel de I’Euphorbe (E) et le miel de multi fleurs (F) ont

exprime une activité sur la souche testée.

Par ailleurs a de faible concentration (0.25g/ml) nous avons visualisé que le miel de

Lebina a un effet inhibiteur sur la souche d’A. baumannii.

D’autre part, la souche d’A. baumannii a exprimé une résistance a 1’action des miels testés
dissous dans de 1’éthanol. Excepte pour le miel de toutes fleur (F) qui a exprimé une faible

activité sur la souche testée.

Selon Merah et al, plusieurs études ont montré que les bactéries Gram-positives, qui sont
a parois épaisses et denses, sont capables de mieux résister a la haute pression des fortes
concentrations de sucres absorbés que les bactéries Gram-négatives a parois minces et a
parois laches. Les propriétés inhibitrices du miel contre les souches bactériennes sont liées a
ses propriétés physico-chimiques et a la présence de plusieurs autres composants
antibactériens dans le miel. Une osmolarité élevée est associée a une concentration élevée en
sucre, car le miel a une activité de I'eau de 0,56 a 0,62. Par consequent, les molécules de sucre
et d'eau laissent peu deau libre pour la croissance microbienne. Cela provoque une

déshydratation sévere des bactéries.

Le chercheur algérien a également mené une étude évaluant l'activité antibactérienne de
trois échantillons de miel naturel prélevés sur trois localités du territoire algérien : Tizi Ouzou,
Jijel et Sidi Bel Abbes, et un échantillon de miel d'Arabie saoudite a été réalisé. Quatre
échantillons sont testés pour cing souches microbiennes pathogenes (4 souches bactériennes et
1 champignon) sélectionnées en fonction de leur sensibilité aux antibiotiques. Au final, les
résultats ont montré deux types d'effets antibactériens : bactéricides et bactériostatiques
(Merah et al., 2010).
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Actuellement, le peroxyde d'hydrogéne (H202) constitue inhibine majeure dans la plupart
des miels. Cette enzyme est inactive dans le miel pur, par contre elle devient active dans le
miel dilué, produisant ainsi plus de H20>. De plus, la formation d"acide gluconique augmente
I'acidité du miel limitant ainsi la croissance microbienne. Autres soi-disant inhibines non-
peroxydes tels que le lysozyme, les flavonoides, les acides aromatiques et autres substances
inconnues possédent cette propriété antibactérienne (Brudzynski, 2006). Cependant, les
composés volatils et aromatiques du miel contribuent a son effet inhibiteur (Manyl-Loh et al.,
2011).

En effet, Ouchemoukh et al, (2012) ont rapporté que le miel a souvent des propriétés tres
communes, mais chacun a ses propres propriétés curatives. Ces derniéres dépendent de
plusieurs facteurs, a savoir ; la composition du miel, sa nature, age des abeilles, nature et
origine des fleurs, climat, saison de reproduction et méthode d'extraction du miel. Aljadi et
Kamaruddin, (2004) ont démontré que les composés et les substances phénoliques sont

faiblement impliquées dans le processus antibactérien du miel.

D’aprés les résultats obtenus qui sont rapportés sur le tableau VII et illustrés par les
figures 10 et 11, les tests de synergie réalisées entre 1’échantillon de miel Euphorbe (E) et les
autres échantillons a une concentration de 1g/ml, ont révélé une amélioration importante de
I’activité antibactérienne vis -a- vis de la souche testée. Par contre les mélanges des autres

échantillons de miel n’ont révélé aucune activité antibactérienne et aucune zone d’inhibition.

Il semble que I’action de miel naturel sur les bactéries dépend de la structure de la paroi
bactérienne, parce que certains miels ont un effet inhibiteur significatif contre les bactéries
Gram-négatives et un autre effet faible a nul sur les bactéries Gram-positives. Cela peut aussi
dépendre du type de composition du miel et de plusieurs facteurs surtout la nature du sol, la
race et le pays des abeilles, physiologie coloniale (Merah et al., 2010). Par conséquent, le miel
peut inhiber la lignée de bactéries, champignons, protozoaires et virus. Ce dernier ne peut pas
développer de résistance. Surtout les plaies infectées par des bactéries Gram positif et Gram
négatif, comme Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa ou Escherichia coli que

les autres germes (Irlande, 2010).
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Les synergies peuvent souvent résulter de la formation d'un ensemble plus complexe et
inhiber efficacement des espéces spécifiques de micro-organismes, soit en inhibant la
structure cellulaire ou provoquer la lyse ou la mort de ces micro-organismes (Cherbuliez et
Domerego, 2003). Le portefeuille de synergies représente une part importante une source

inexploitée de nouveaux medicaments avec un mécanisme d'action nouveaux et multiples qui

peuvent vaincre la résistance microbienne (Ncube et al., 2008).
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Conclusion

Le travail réalisé sur les quatre échantillons de miel (Euphorbe, Toutes fleur, Lebina et
Montagne) des régions : Benhar de Djelfa, Semmache, Ain Bessam et Ait Laaziz de Bouira a
permis la mise en évidence de I’effet antibactérien des miels sur la souche bactérienne

Acinetobacter baumannii NDM-1. Ce travail a permis de conclure les informations suivantes :

+ L’évaluation de I’activité antibactérienne, par la méthode de diffusion sur gélose en puits
(méthode liquide) sont réalisées pour les quatre échantillons de miel (avec ’cau et avec
1’éthanol), testés sur la souche bactérienne pathogéne et multirésistante. Cette méthode montre
que les miels d’Euphorbe (avec 1’ecau) et de Toutes fleur (avec I’eau et 1’éthanol) ont un effet
antibactérien plus efficace sur la bactérie par rapport aux celle de miel de Lebina et de

Montagne.

« La concentration minimale inhibitrice des miels montre un effet antibactérien tres

importante pour I’échantillon de miel de Lebina a toutes les concentrations.

+ La synergic de miel d’Euphorbe avec tous les autres échantillons montre un effet

antibactérien plus efficace sur la bactérie testée par rapport au synergie des autres miels entre

eux qui ne présentent aucun effet.

Donc, on conclure que le miel est une substance naturelle qui peut montrer une activité
thérapeutique et antibactérienne remarquable pour les étres humains. La valeur médicinale du
miel en tant qu'antibiotique naturel est constamment développée de plus en plus
scientifiguement pour assurer son application en médecine humaine, en particulier dans
I'industrie pharmaceutique. Cependant, ce produit naturel risque d'étre contaminé ou altére, il
est préférable d'utiliser des méthodes pour le conserver. Cependant, méme si le miel a fait
I'objet de diverses études mettant en avant ses propriétés, de nombreuses interrogations
subsistent quant a sa composition et au réle de certains ingrédients. Ce précieux produit ne
peut pas étre synthétisé par I'nomme. Seules les abeilles, véritables alchimistes de la nature,
peuvent le produire. C'est pourquoi la survie de cet insecte doit étre protégée face aux
menaces des pesticides, des parasites, des virus et prédateurs ou du changement climatique.

Enfin, nous espérons que nos découvertes trouveront des applications possibles dans le

traitement de diverses maladies causées par des bactéries  pathogénes.
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Résumé

Notre travail est une contribution a le criblage de I’activité antibactérienne et la synergie des
quatre échantillons de miel des régions de Bouira et Djelfa, avec une espece bactérienne Acinetobacter
baumannii multi-résistante en déterminant la concentration minimale d’inhibition et en utilisant la
méthode de diffusion sur gélose Luria Bertani a des concentrations de 1g/ml, 0.5g/ml et 0.25g/ml et la
méthode de spots a des concentrations de 0.125g/ml, 0.0625g/ml et 0.03125g/ml. Les résultats obtenus
montrent des effets antibactériens importants avec des zones d’inhibitions d’un diamétre de 12 a 09
mm a I’action de miel de I’euphorbe (E) (avec I’eau) et de 8 a 9 mm a I’action de miel de toutes fleurs
(F) (avec I’eau et avec 1’éthanol) a une concentration de 1g/ml sur la souche A. baumannii. D’autre
part, le miel de Lebina a toute des concentrations (sauf 1g/ml et 0.5g/ml) a exprimé une activité
antibactérienne efficace sur la souche. Les zones d’inhibitions d’un diamétre de 25 mm a ’action de la
synergie entre le miel de I’euphorbe avec les autres miels ont €té observées. Il semble que I’action de
miel naturel sur les bactéries dépend de la structure de la paroi bactérienne, parce que certains miels
ont un effet inhibiteur significatif contre les bactéries & Gram négative. Cela peut aussi dépendre du
type de composition du miel et de plusieurs facteurs.

Mots clés: Miel, Acinetobacter baumanni, multirésistances aux antibiotiques, Activité
antibactérienne, Bactéries

Abstract

Our work is a contribution to the screening of the antibacterial activity and the synergy of four
samples of honey from the regions of Bouira and Djelfa, with a multi-resistant bacterial species
Acinetobacter baumannii by determining the minimum concentration of inhibition and using the
method diffusion on Luria Bertani agar at concentrations of 1g/ml, 0.5g/ml and 0.25g/ml and the spot
method at concentrations of 0.125g/ml, 0.0625g/ml and 0.03125g/ml. The results obtained show
significant antibacterial effects with zones of inhibition with a diameter of 12 to 09 mm at the action of
euphorbia honey (E) (with water) and 8 to 9 mm at the action of all-flower honey (F) (with water and
with ethanol) at a concentration of 1 g/ml on the A. baumannii strain. On the other hand, Lebina honey
at all concentrations (except 1g/ml and 0.5g/ml) expressed effective antibacterial activity on the strain.
The zones of inhibition with a diameter of 25 mm to the action of the synergy between euphorbia
honey with other honeys were observed. It seems that the action of natural honey on bacteria depends
on the structure of the bacterial wall, because some honeys have a significant inhibitory effect against
Gram-negative bacteria. It can also depend on the type of composition of the honey and several
factors.

Keywords: Honey, Acinetobacter baumannii, Drug multiresistant, Antibacterial activity, Bacteria
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