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INTRODUCTION

Introduction

L'inflammation est un processus habituellement bénéfique: son but est
d’éliminer I'agent pathogene et de réparer les lésions tissulaires.

Parfois I'inflammation peut étre néfaste du fait de l'agressivité de l'agent
pathogene, de siege de I'inflammation, par anomalies des régulations du processus
inflammatoire, ou par anomalie quantitative ou qualitative des cellules intervenant
dans l'inflammation (Rousselet et al., 2007).

Cependant, la réponse inflammatoire est I'une des sources des radicaux libres
qui peuvent provoquer a long terme un stress oxydatif. D’'une maniere générale, le
stress oxydatif peut étre défini comme un déséquilibre de la balance des espéeces pro-
oxydantes et des systemes de défense dits anti-oxydants avec comme conséquence
I'apparition de dégats souvent irréversibles pour la cellule qui peuvent conduire
jusqu’a I'apoptose (la mort cellulaire).

De plus, un trés grand nombre des plantes médicinales possedent des
propriétés biologiques tres intéressantes sont appliquées dans divers domaines a
savoir en médecine, pharmacie, agriculture et cosmétologie.

Ces plantes représentent une nouvelle source de composés actifs. En effet,
elles sont I'objectif de nombreuses recherches, notamment la recherche de nouveaux
constituants naturels qui ont un pouvoir anti-oxydant considérable tels; les
composés phénoliques, les huiles essentielles et les huiles fixes (Bahorun, 1997).

L’évaluation des propriétés phytothérapeutiques demeure tres intéressante et
utile, en particulier pour les plantes d"une utilisation rare ou moins fréquente ou non
connue dans la médecine et les traditions médicinales.

Les huiles végétales vierges constituent une source importante de nutriments
(présence d’acides gras essentiels, vitamines liposolubles, polyphénols,
phytostérols...) qui leur conférent un réle particulier dans les régimes alimentaires
des populations (Lecerf, 2011).

L’oléastre donne une huile utilisée dans la médicine traditionnelle. Cette huile
est trés rare en Algérie malgré la richesse du patrimoine forestier en oléastres ; elle se

vend quatre fois plus chére que l'huile d’olive (Boualem, 2009).

Impact de I'huile d’oléastre sur l'inflammation colique chez le rat de la souche Wistar |



INTRODUCTION

Dans ce cadre, I'objectif de notre travail consiste a évaluer l'effet préventif
ainsi que l'activité anti-inflammatoire et anti-oxydante de 1'huile de I'oléastre sur un
modeéle d’inflammation colique induite par 'acide acétique (2 ml/kg) chez le rat de
la souche Wistar.

Pour ce faire, une expérimentation a été réalisée sur des rates prétraitées
premierement par 1'huile d’oléastre avant I'administration de 1’agent inflammatoire,
afin de tester la capacité de cette I'huile a prévenir des dommages oxydatifs et
I'inflammation induite par 1'acide acétique, en évaluant en présence et en absence de

I'huile d’oléastre les parametres suivants :

> La variation du poids corporel et du poids relatif de certains organes ;
» La variation de pH d’estomac et la longueur des intestins ;
> L’étude de quelques parametres hématologiques ;

» L’étude histologique de I'organe cible (intestins).

Impact de I'huile d’oléastre sur l'inflammation colique chez le rat de la souche Wistar |
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CHAPITRE T L'INFLAMMATION

I. Inflammation

La réponse inflammatoire est une réponse adaptative engendrée en réponse a
des stimuli nocifs telle qu'une agression tissulaire. Elle nécessite une régulation fine,
généralement bénéfique, elle conduit a 1'élimination d’éventuels pathogenes et au
retour a '’homéostasie du tissu 1ésé (Voir figure 01). Une régulation défectueuse peut
engendrer des dommages irréversibles. Une réponse insuffisante conduit a une
immunodéficience pouvant entrainée une infection secondaire ou méme un cancer
(Nathan, 2002). Ce processus comprend :
v Des phénomeénes généraux: exprimés biologiquement par le syndrome
inflammatoire et cliniquement de fagon variable, par de la fievre (le plus souvent) et
éventuellement une altération de I'état général ;
v Des phénomeénes locaux : l'inflammation se déroule dans le tissu conjonctif
vascularisé. Les tissus dépourvus de vaisseaux (cartilage, cornée) sont incapables de
développer une réaction inflammatoire complete. Les tissus épithéliaux n'ont pas de
role actif dans le déroulement de la réaction inflammatoire mais ils peuvent étre
altérés par l'agression qui déclenche l'inflammation puis étre réparés au cours de la

phase terminale de I'inflammation (Russo-Marie et al., 1998).

I. 1. Les différentes phases de 'inflammation

La réponse inflammatoire peut étre divisée en trois phases :
v' Une phase d’initiation qui fait suite a un signal de danger d’origine exogéne ou
endogene et qui met en jeu des effecteurs primaires ;
v Une phase d’amplification avec la mobilisation et l'activation d’effecteurs
secondaires ;
v" Une phase de résolution et de réparation qui tend a restaurer 1'intégrité du tissu
agressé (Voir figure 02).

Ces trois phases mettent en action différents systémes et impliquent de
nombreux médiateurs. La nature du développement de chacune de ces trois phases
et la nature des effecteurs primaires et secondaires impliqués (cellules résidentes et

recrutées ; médiateurs préformés et néoformés) conditionnent le profil d’expression

Impact de I'huile d’oléastre sur l'inflammation colique chez le rat de la souche Wistar |1



CHAPITRE T L'INFLAMMATION

clinique et biologique de la réponse inflammatoire (aigué¢ ou chronique, locale ou

systémique, protectrice ou délétere) (Russo-Marie et al., 1998).

I.2. Les différents types d'inflammation
I.2.1. La réponse inflammatoire aigue

Il s'agit de la réponse immédiate a un agent agresseur, de courte durée
(quelques jours a quelques semaines), d'installation souvent brutale et caractérisée
par des phénomeénes vasculoexsudatifs intenses. Les inflammations aigues guérissent
spontanément ou avec un traitement, mais peuvent laisser des séquelles si la
destruction tissulaire est importante. L'inflammation aigue se constitue en trois

phases.

I.2.1.1. La phase vasculaire

Suite a une plaie avec une bréeche vasculaire (Voir figure 03), on observe une
réaction locale immédiate (douleur, phase vasculaire) ainsi que la mise en jeu du
systéme de I'hémostase et le recrutement des cellules inflammatoires :

v' Activation des plaquettes (adhésion, agrégation, dégranulation) qui favorise la
libération de médiateurs (facteurs vasoactifs) comme la sérotonine. Les plaquettes
produisent également des cytokines et des facteurs de croissance actifs sur la phase
vasculaire, le recrutement et l'activation des cellules inflammatoires (comme les
neutrophiles et les monocytes) ;

v' Activation des cellules endothéliales grace a I'expression accrue des molécules de
surface et a la libération de médiateurs ;

v' Activation des éléments du systéme de contact et libération de la bradykinine ;

v' Activation de la coagulation / formation d'un caillot de fibrine ;

v' Activation de la fibrinolyse qui dissout le caillot de fibrine, et production de
plasmine qui active le complément et entraine la libération par la cascade du
complément d’anaphylatoxines C3a, C5a et de la C2-kinine (facteurs chimiotactiques,

vasoactifs).
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La libération de facteurs vasoactifs entraine une vasodilatation et une
augmentation de la perméabilité vasculaire. Ces deux évenements sont responsables
de l'apparition d’un cedeme. Ces facteurs, additionnés des facteurs chimiotactiques
et de 'expression des molécules d’adhérence favorisent le recrutement des cellules

inflammatoires (Autier et al., 2004).

1.2.1.2. La phase cellulaire (recrutement des leucocytes)
Les phénomenes vasculo-exsudatifs initiaux permettent 1'arrivée dans le foyer
inflammatoire des leucocytes. Les premiers sur place (environ 6 heures) sont les

polynucléaires.

Le plus souvent, les polynucléaires sont progressivement remplaces sur le site
inflammatoire par les cellules monocytes. Parmi celles-ci, les macrophages ont pour
fonction d'assurer la détersion gréace a leur capacité de phagocytose. Il s'y associe des
lymphocytes et des plasmocytes qui participent a la réponse immune spécifique de
I'antigene. L’afflux des cellules, fait que celles-ci vont d’abord se marginaliser sur le
site de I'agression en environ 30 minutes. C'est a ce moment qu’on pourra constater
«in situ » la présence de polynucléaires neutrophiles, lesquelles sont plaques le long
des cellules endothéliales de 1'endroit concerne.

Ces cellules vont traverser la paroi, grace a de nombreux facteurs attractants
comme linterlokine 8 (IL8), complément 5a (Cba) et leucotriénes B4 (LTB4). Ces
cellules vont en effet ingérer les éléments 1ésés. Cette fonction n’est pas simple. Elle
repose sur la dégranulation des composants internes de la cellule. Ceci conduit a la
sécrétion des protéases (élastase et collagénase), et la libération des radicaux libres.
Les polymorphonucléaires neutrophiles (PMNs) vont contribuer a I’éradication des
corps étrangers (s'il y a lieu) ou des tissus lésés (en cas de traumatisme par exemple).
Dans ce type de situation, la réaction va s’arréter mais ceci n’est pas toujours le cas et
les macrophages dont le pouvoir phagocytaire est important, vont intervenir. Ceci
constitue le passage de la réaction inflammatoire proprement dite a la réaction
immunitaire et la mise en place des processus inhérents (Chaudhry et al., 1983 ; Ong

et Khoo, 2000) (Voir figure 04).
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I.2.1.3. La phase de résolution.

La réponse inflammatoire est limitée dans le temps grace a la mise en jeu de
systemes de régulation tels que la production de cytokines anti-inflammatoires et des
anti-protéases qui vont désactiver la cascade protéolytique et limiter ainsi la
destruction du tissu conjonctif. Des anti-oxydants vont aussi limiter 'action des
radicaux libres instables. La réaction inflammatoire est alors stabilisée. Une fois
I'agresseur éliminé, la réaction s’éteint peu a peu. Le tissu initial se cicatrise grace a la
prolifération du tissu de soutien, la régénération du tissu différencié nécessite une

néo-vascularisation. L'intégrité de ce tissu est alors restaurée (Bonotte et al., 2003).

I.2.2. La réponse inflammatoire chronique

L’inflammation chronique correspond a une inflammation n’ayant aucune
tendance a la guérison spontanée et qui évolue en persistant ou en s’aggravant
pendant plusieurs mois ou plusieurs années. Elle est causée par l'engagement
persistant des réponses de I'immunité innée et acquise, comme dans la polyarthrite
rhumatoide, rejet de l'allogreffe chronique, dans la bérylliose, et dans l'inflammation
granulomateuse. Il est prouvé que les macrophages dans ces lésions produisent une
série de médiateurs pro-inflammatoires qui activent les fibroblastes pour fixer le
collagéne et activer les autres types cellulaires.

L'inflammation chronique est initialement déclenchée par des réponses
vasculaires qui impliquent l'apparition de molécules d'adhésion sur la surface des
cellules endothéliales qui vont spécifiquement entrainer I'adhésion des monocytes et
des lymphocytes et permettent leur transmigration dans le compartiment

extravasculaire (Charles et al., 2010).
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I.3. Les médiateurs de l'inflammation

1.3.1. Les médiateurs cellulaires

Plusieurs types cellulaire interviennent dans la réponse inflammatoire et
immunitaire ont pour origine des cellules souches de la moelle épiniére. Ces
derniéres se différencient au niveau médullaire sous l'effet de cytokines et de
facteurs de croissance particuliers avant d’étre libérées dans la circulation générale

(Russo-Marie et al., 1998 ; Kumar et al., 2007).

1.3.1.1. Les granulocytes

Les granulocytes sont les cellules les plus nombreuses dans le sang
périphérique. Ils regroupent les polynucléaires neutrophiles (PNN), éosinophiles et

basophiles.

Les PPN jouent essentiellement deux roles : la phagocytose des éléments
étrangers et la dégranulation. Elles sont également capables de synthétiser un grand
nombre de médiateurs inflammatoires lipidiques [leucotrienes (LT) et
prostaglandines (PG)], et cytokiniques [les interleukines IL-1p et IL-6 ou le Tumor
Necrosis Factor a (TNF-a)].

Les éosinophiles résident essentiellement au niveau tissulaire. Ils liberent
différents médiateurs inflammatoires comme le Platelet Activating Factor (PAF) et les
leucotrienes B4 (LTB4), une grande variété de cytokines pro-inflammatoires [IL-1, IL-
6, Interféron-y (IFN-y), TNF-a] ainsi que des chimiokines comme 1'IL-8. Au niveau
pathologique, les éosinophiles ont été impliqués dans les lésions tissulaires liées a

I"asthme allergique (Koshino et al., 1996).

1.3.1.2. Les monocytes et les macrophages

Les monocytes représentent 2 a 10% des leucocytes. Ce sont des cellules jeunes
qui possédent toutes les activités; migratoires, chimiotactiques, phagocytaires et
sécrétoires nécessaires a leur fonction, ils migrent dans les tissus ou ils se

différencient en macrophages tissulaires multifonctionnels.
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Les monocytes et macrophages sont des cellules phagocytaires. Ils liberent des
espéces réactives de l'oxygene, des enzymes hydrolytiques ou des protéases qui
contribuent a la destruction d’éléments étrangers. Ils interviennent particuliérement
dans l'amplification de l'inflammation par une libération massive de cytokines
inflammatoires (TNF-a, IL-1p, IL-6, et IL-12), de facteurs chimiotactiques (IL-8), de
prostaglandines ou de leucotrienes qui contribuent au recrutement et a l’activation
d’autres cellules immunitaires. Par une libération plus tardive de cytokines anti-
inflammatoires comme I'IL-10, ils contribuent a rétablir ’homéostasie au niveau du

foyer inflammatoire (Koshino et al., 1996).

I.3.1.3. Les lymphocytes
Il existe deux populations de lymphocytes (B et T) dont les roles sont
fondamentalement différents. Les lymphocytes B sont essentiellement impliqués
dans la synthése d’anticorps et dans l'immunité spécifique. Les précurseurs des
lymphocytes T donnent naissance a des lymphocytes CD4 (régulateurs) et CD8
(cytotoxiques ou suppresseurs).
v" Les lymphocytes CD8 exercent des fonctions cytotoxiques qui leur permettent
d’éliminer les cellules infectées par les pathogenes intracellulaires. Ils liberent
essentiellement de I'IFN-y et du TNF-a ;
v' Les lymphocytes CD4 jouent en revanche un role régulateur majeur dans la
réponse immunitaire et inflammatoire par la libération de cytokines spécifiques.
Différentes sous populations de lymphocytes T ont été identifiées : les cellules
T helper précursors (Thp) qui se différencient, selon I’environnement cytokiniques,
en cellules de type Thl avec un profil de sécrétion pro-inflammatoire (IL-2, IFN-y,
TNF-a), Th2 avec un profil anti-inflammatoire (IL-4, IL-5, IL-6, IL-10) ou Th3 (encore
appelées Trl ou lymphocytes T régulateur), libérant du Transforming Growth Factor 3
(TGF-p) et de I'IL-10 (Koshino et al., 1996) (Voir figure 05).

Impact de I'huile d’oléastre sur l'inflammation colique chez le rat de la souche Wistar | 6



CHAPITRE T L'INFLAMMATION

1.3.1.4. Les mastocytes et les basophiles

Les polynucléaires basophiles partagent par bien des aspects certaines des
caractéristiques phénotypiques et fonctionnelles des éosinophiles. Les mastocytes et
les basophiles sont impliqués dans l'initiation du phénomeéne inflammatoire et le
recrutement des cellules immunes. Plus tardivement, ils constituent également une
source de cytokines : les mastocytes liberent des cytokines pro-inflammatoires (IL-1-
B, IL-6, IFN-y, TNF-a,) tandis que les basophiles sécretent essentiellement des
cytokines régulatrices (IL-4 et IL-13) (Koshino et al., 1996).

I.3.1.5. Les cellules endothéliales vasculaires
L’'intégralité de l'appareil cardiovasculaire est tapissée d’une monocouche de
cellules endothéliales (I'endothélium), régulant 'ensemble des étapes impliquées

dans le transport transendothélial des leucocytes au niveau du foyer inflammatoire

(Koshino et al., 1996).

I.3.2. Les cytokines

Sont des glycoprotéines solubles agissant comme des médiateurs
intercellulaires (Laydyarts et al., 2000). Synthétisées et libérées par un grand nombre
de types cellulaires différents incluant des cellules immunitaires (macrophage et
monocytes) ou non immunitaires (cellules endothéliales et fibroblastes) sous
I'influence de stimulus variés, elles délivrent leurs messages en réagissant avec des
récepteurs membranaires spécifiques présents a la surface des cellules cibles appels
Pathogen-associated molecular pattern (PAMPs) (Cavaillon et Haeffner-Cavaillon, 1993).

Au cours de la réponse inflammatoire, les cytokines exercent des activités
biologiques multiples soit localement par des mécanismes autocrine (sur la cellule
productrice) ou paracrine (sur les cellules voisines) et parfois a distance par
mécanisme endocrine (sur des cellules distances, via la circulation sanguine) (May et
Ager, 1992) (Voir tableau 01).

Les cytokines constituent une famille hétérogéne de molécules qui peut

cependant étre divisé en deux grands groupes : les cytokines inflammatoires et les
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anti-inflammatoires. Le premier groupe rassemble principalement les cytokines
responsables de la réponse inflammatoire, le second groupe rassemble les cytokines
régulant cette réponse en inhibant la production et l'action des cytokines

inflammatoires (Baumann et Gauldie, 1994) (Voir figure 06).

Tableau 01. Effet des principaux médiateurs chimiques (Rousselet et al., 2007).

Médiateurs chimiques Effet

Histamine

Kinines vasodilatation
prostaglandines

Histamine Augmentation de la perméabilité
Bradykinine vasculaire

Facteurs du complément C3a et C5a.
Facteur d’activation plaquettaire

Leucotriéenes C4, D4, E4

Leucotriéne B4 chimiotactisme
Facteur du complément C5a

Chimiokines

Produit bactériens

Produit de dégradation de la fibrine

Thrombine

TNF (tumor necrosis factor) Fievre

Interleukines 1 et 6

Prostaglandine E2

Bradykinine Douleur
prostaglandine

Radicaux libres oxygénés Destruction (cellules, matrice)

Enzymes des lysosomes

Monoxyde d’azote

Cytokine lymphocytaires
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I.4. Les marqueurs biologiques de I'inflammation

Le syndrome inflammatoire correspond au niveau biologique a un ensemble

des perturbations qui accompagnent la réaction inflammatoire :

v L’augmentation de la vitesse de sédimentation (VS) ;

v' L’augmentation des protéines C réactives de l'inflammation (CRP) ;

v' Des anomalies sur I'hémogramme ; anémie, hyperleucocytose et thrombocytose
(Grasland et Pouchot, 1997 ; Audia et al., 2008).

Traditionnellement, un syndrome inflammatoire se définit par 1'élévation d’au
moins deux protéines de I'inflammation ou de I'élévation de la VS et d’une protéine
de l'inflammation. Néanmoins, actuellement, l'élévation de la CRP permet,
d’affirmer la réalité de I'inflammation (Bonotte et al., 2003 ; Dupond, 2003 ; Audia et
al., 2008).

I.4.1. La vitesse de sédimentation (VS)

La VS reste un examen tres utilisé. C'est un examen biologique simple pour
détecter un syndrome inflammatoire mais dont il faut bien en connaitre les limites.
Des facteurs physiologiques ou des situations non inflammatoires peuvent
I'augmenter. Sa normalité peut parfois rassurer a tort (Weill et Batteux, 2003).

Une accélération de la VS indique un état inflammatoire sans préjuger de sa
nature, elle peut étre d’origine :

v' Infectieuse, qui est la cause la plus fréquente. Apres guérison d’une infection
grave, la VS peut rester accélérée pendant plusieurs mois mais elle doit diminuer
régulierement ;

v" Tumorale ;

v’ Métabolique (crise de goutte) ;

v" Non spécifique : maladies auto-immunes, sarcoidose.

En conclusion, la mesure de la vitesse de sédimentation est un examen non
spécifique: si l'on rencontre des valeurs pathologiques, il faut approfondir en
effectuant d’autres analyses et en étudiant la numération de la formule sanguine

(Mélina zerbato, 2010).
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I.4.2. La protéine C- réactive (CRP)

Cette protéine est produite par le foie, parmi les protéines précoces de
I'inflammation, sous I'influence du stress cytokinique, en particulier I'IL-6. Sa valeur
physiologique est inférieure a 10 mg/1. Sa concentration s’éleve dés la 6¢me heure de
I'inflammation. En moyenne, elle devient pathologique 24 heures apres le début de
I'inflammation et se normalise rapidement apres la disparition de la source de
I'inflammation. Le retour de la CRP a une valeur physiologique permet de juger de
I'efficacité du traitement (Roubille et al., 2008 ; Debaty, 2012 ; Borghini et al., 2013).

La CRP peut étre mesurée dans le sérum ou le plasma. Elle doit étre
impérativement mesurée par une technique rapide, car la demi-vie de cette protéine

est breve (Bienvenue, 2003).

L.5. Les anti-inflammatoires

I.5.1. les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS)

Les AINS sont une des classes thérapeutiques les plus utilisées dans le monde
en raison de leurs propriétés anti-inflammatoires, antipyrétique et antalgiques.
Actuellement, il y a plus de 50 différents AINS sont sur le marché mondial.

Le mécanisme d’action des AINS a été précisé par les travaux de Vane en 1971,
il repose en grande partie sur l'inhibition compétitive, réversible ou non, de la
cyclooxygénase, enzyme qui permet la production de prostaglandine a partir de
’acide arachidonique (Barnes, 1998) (Voir figure 07).

Cette caractéristique commune a tous les AINS conduit a une diminution de la
production des prostaglandines (notamment la PGE2 et la PGI2), importants
médiateurs de I'inflammation. L’inhibition de la synthese des prostaglandines par les
AINS semblait donc, jusqu'a récemment, devoir obligatoirement s’accompagner

d’effets favorables et déléteres (Blain et al., 2000).
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I.5.2. Les anti-inflammatoires stéroidiens (AIS)

Les AIS constituent une vaste famille de médicaments dérives du cortisol,
principal glucocorticoide surrénalien. Les glucocorticoides sont des substances
dérivées du cholestérol, dont la production est stimulée par I’ ACTH libérée selon un
cycle nycthéméral par le lobe antérieur de I'hypophyse (Nicolas et al., 2001).

Les glucocorticoides sont capables d'empécher la transcription de tous les genes
immuns, incluant celui codant IL-2 (Barnes, 1998).

Les glucocorticoides ordinaires ne font pas de différence entre la
transactivation et la transrépression, et influencent a la fois les génes immuns
"voulus" et ceux "non voulus" régulant les fonctions métaboliques et
cardiovasculaires. Actuellement, les efforts de recherche visent a découvrir des

glucocorticoides agissant sélectivement qui seraient capables de ne réprimer que le

systeme immunitaire (Han et al., 2007).

I.5.3. Les Anti-inflammatoires d’origine végétale

Le nombre de composés phytochimiques, trouvé dans le regne végétal est tres
vaste, et leur spectre d'activité est tout aussi grand. Certains de ces composés
phytochimiques ont des propriétés anti-inflammatoires. Beaucoup sont présumés
agir en bloquant les voies de la cyclooxygénase et la lipoxygénase ainsi que par

d'autres mécanismes (Han et al., 2007).

Impact de I'huile d’oléastre sur l'inflammation colique chez le rat de la souche Wistar | 11



CHAPITRE IT LE STRESS OXYDATIF

II. Le stress oxydatif

Le stress oxydatif apparait dans une cellule quand I'équilibre entre les espéces
pro-oxydantes et anti-oxydantes est rompu en faveur des pro-oxydants. Dans des
conditions pathologiques ou provoquées par des facteurs exogenes, une
surproduction de ces réactifs est possible. Les défenses anti- oxydantes, dont une
partie est dépendante de 1’alimentation, peuvent étre insuffisantes pour empécher les
dégats cellulaires que peuvent causer les radicaux libres de I'oxygene (Valko et al.,
2007).

Plusieurs mécanismes contribuent a l'instauration d"un stress oxydant soit en
favorisant la production de ROS tels que I'hyperglycémie, des concentrations élevées
de lipides tissulaires (adiposité ectopique), I'inflammation chronique, l'infiltration et
I'activation excessive des leucocytes, leur production par l'endothélium, la
production  excessive d’hormones du systéme rénine-angiotensine, et
I'hyperleptinémie, ou soit par des défenses anti-oxydantes inadéquates (Vincent et

al., 2007).

II.1. Les radicaux libres

Les radicaux libres sont des molécules hautement réactives possédant un ou
plusieurs électrons non paires tels que 1'anion superoxyde (O2*-), le radical hydroxyl
("OH) (Wiseman et Halliwell, 1996).

Ces molécules se lient rapidement aux molécules non- radicalaires a proximité
résultant généralement a la formation de nouveaux radicaux. Les ROS sont
principalement formés lors de I'oxydation des lipides par le cycle de Krebs et lors de
la chaine de transport mitochondriale d’électrons qui a pour but de produire de
I'énergie. Les radicaux libres sont formés suite a l'oxydation des glucides, la
glycation non enzymatique des protéines et leur subséquente dégradation. La
présence d'une faible concentration de ROS est importante pour le maintien d'un
statut redox cellulaire normal, les fonctions tissulaires et les processus de
signalisation intracellulaire tels que ceux responsables de l’action de l'insuline. Par
contre, une production excessive de ROS endommage les lipides (peroxydation des

lipides), les protéines et I"’ADN compromettant les fonctions cellulaires (Yu, 1994).
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IL. 2. Principales sources des ROS
Les ROS sont produits continuellement a l'intérieur et a I'extérieur de la cellule
eucaryote par divers mécanismes. On parle donc de sources endogenes et de sources

exogenes (Voir figure 08).

II.2.1. Sources exogenes des ROS

Les radiations X ou gamma peuvent par différents mécanismes faire
apparaitre des radicaux libres en scindant la molécule d’eau en deux radicaux. Les
rayonnements UV sont capables de produire des anions superoxydes ou de
I'oxygene singulet apres activation des photosensibilisants. Une large variété de
xenobiotiques (toxines, pesticides, herbicides, etc...) et médicaments (antibiotiques,
anticancéreux, etc...) peuvent contribuer a la production des ROS qui se forment

comme un des produits de leur métabolisme (Valko et al., 2007).

II.2.2. Sources endogeénes des ROS

Dans I'organisme, 1'oxygene est réduit a 95 % dans les mitochondries par voie
enzymatique en molécule non toxique comme H>O. Cependant, il peut subir une
réduction monoélectronique et former une espece beaucoup plus réactive comme
’anion superoxyde Oz*-. Cet anion n’est pas le radical le plus délétere, cependant il
peut donner naissance a des espéces beaucoup plus réactives comme le radical
hydroxyle *OH. Ces ROS mitochondriales pourraient intervenir dans I’oxydation des
LDL (Valko et al., 2007).

De plus, dans les cellules, de nombreux systémes enzymatiques sont capables
de générer des oxydants (Salvayre et al., 2003).
v Les NADPH oxydases sont des enzymes présentes dans la paroi vasculaire et qui
génerent O2*- en utilisant NADH ou NADPH comme substrat ;
v' La xanthine-oxydase joue un role important dans la production des ROS
(particulierement O2*- et H2Oy), lors de l'ischémie/réperfusion ;
v" Lors du métabolisme de l'acide arachidonique, ce dernier peut étre oxydé soit par

les cyclooxygénases, soit par les lipooxygénases (métallo-enzymes a fer), pour former
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entre autre des hydroperoxydes qui sont des précurseurs de leucotriénes, puissants

médiateurs de I'inflammation.

IL. 3. Especes réactives de 1’oxygene (ERO)

L’appellation especes oxygénées réactives (EOR) inclut les radicaux libres de
I'oxygene (radical superoxyde, radical hydroxyle, monoxyde d’azote, etc....) mais
aussi certains dérivés réactifs non radicalaires dont la toxicité est plus importante tels
que le peroxyde d’hydrogene et le peroxynitrite (Bartosz, 2003; Halliwell et
Whiteman, 2004) (Voir tableau 02 et figure 09).

Les EORs participent a la défense de la cellule : elles sont produites et
relarguées par les macrophages et les phagocytes pour lutter contre les bactéries :
c’est le cas de 'anion superoxyde Oz*- (Brigelius-Flohé, 2009) ; elles jouent également
un role dans la régulation de I'apoptose, comme le peroxyde d’hydrogene (Radak et

al.,2008 ; Brigelius-Flohé, 2009).

II. 4. Especes réactives de 'azote

Un autre type d’espece réactive c’est le monoxyde d’azote (NO*) est produit
chez les organismes supérieurs par 1'oxydation de I'un des atomes N terminaux de la
L-arginine, cette réaction est catalysée par le nitrique oxyde synthase (NOS) (Sorg,

2004) selon la réaction suivante :

NOS
O2+Arginine +NADPH ———  NO-* + Citrulline +H>O +NADP+*

Cette production est physiologique et joue un role majeur dans la
neurotransmission, régulation de la pression sanguine, mécanisme de défense,
relaxation des muscles lisses, régulation immune (Valko et al., 2007).

Mais a forte concentration, le NO* devient délétere pour les cellules
notamment en réagissant avec le O pour former un puissant oxydant le
peroxynitrite (ONOO®) qui peut secondairement se décomposer en d’autres

oxydants comme le NO; et le *OH (Densiov et Afanas’ev, 2005).
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Tableau 02. synthése des pricipales EORs rencontrés dans la cellule ,et ainsi que leurs

caractéristiques, les EORs qu’elles sont susceptibles d’engendrer, les cibles

biologiques qu’elles attaquent et leur demi-vie (Lenzi, 2011).

Catégorie

Espece (symbole
et nom)

Caractéristiques EOR

Secondaires

Cibles
biologiques

Demi-vie

produites

Oy~ Peu dangereuxen  H>O» Acides gras Quelques
EOR Anion soi car peu NOs- polyinsaturés secondes
radicalaires superoxyde diffusible
*OH ERON la plus ROO* Acides gras 10
Radical hydroxyl dangereuse polyinsaturés Secondes
ADN
Protéines
NO* Gaz donc diffuse NOs Quelques
Oxyde nitrique bien secondes
Peu dangereux en
soi
ROO* EOR de la « 2¢ Acides gras 101
Radicaux peroxyl vague » polyinsaturés Secondes
voisin
EOR non 10, Treés réactif Oy 106
radicalaires Oxygene singulet Secondes
HO» Antiseptique *OH, HCIO Dizaines
Peroxyde de
d’hydrogene secondes
NOs Tres agressif Protéines
Peroxynitrite
HCIO Diffuse bien Protéines
Acide
hypochlorite
Métaux de  Fe, Cu, Mn Si forme libre ‘OH
transition (Fer, cuivre, caractere
manganese) radicalaire
catalysent
certaines réactions
de formation
d’ERON
Mais propriétés
antioxydants
importantes si
forme liée
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IL.5. Systemes de défenses anti-oxydants

Un anti-oxydant est toutes substances a des faibles concentrations, capables de
retarder considérablement et inhibent 1'oxydation des substrats, qu’elle soit sa nature
enzymatique telle que; les superoxydes dismutases, la catalase, ou non
enzymatiques tels que; le glutathion réduit et l'acide urique, ou bien encore
d’origine végétale tels que ; la vitamine C, la vitamine E, les phénols, sélénium et zinc

(Halliwell et Gutteridge, 1990) (Voir tableau 03).

II.5.1. Les anti-oxydants enzymatiques
II.5.1.1. Les superoxydes dismutases (SOD)

Les SODs sont des métalloenzymes qui catalysent la dismutation des ions
peroxydes en oxygenes moléculaires et peroxydes d’hydrogenes, composés stables

moins toxiques (Comhar et Erzurum, 2001) selon la réaction suivante :

0; +2H* o, 0, + H,

Ces enzymes accélerent la vitesse de cette réaction spontanée rendant tres
rapide la disparition du superoxyde mais, en générant le peroxyde d’hydrogene.
Celui-ci est un composé oxydant mais peut étre ultérieurement catabolisé par la
catalase et les glutathion peroxydases.

Chez les mammiféres, on distingue dans cette famille trois isoenzymes qui
catalysent la méme réaction mais, différent selon la localisation chromosomique du
gene, leur contenu métallique, leur structure quaternaire et leur localisation
cellulaire. Le mécanisme réactionnel est catalysé par un métal situé au centre de
I'enzyme dont la nature permettra de distinguer la SOD a cuivre-zinc présent dans le
cytoplasme (Cu-Zn SOD), la SOD a manganese (MnSOD) présent dans les

mitochondries, et une SOD extracellulaire c’est une SOD a cuivre zinc (Crapo, 1997).

Impact de I'huile d’oléastre sur l'inflammation colique chez le rat de la souche Wistar | 16



CHAPITRE IT LE STRESS OXYDATIF

I1.5.1.2. La catalase (CAT)
La CAT est une enzyme dont la fonction principale est de catalyser la
décomposition par dismutation du peroxyde d’hydrogéne en eau et en dioxygene

(Powers et Jackson, 2008).

2H,0, —~ ,  H,0 + 0,

Elle est composée de quatre sous-unités contenant chacun un noyau heme.
Présente dans tous les organes, la catalase est particulierement concentrée dans le
foie. Curieusement, le cerveau, le cceur et les muscles squelettiques ont les taux les
moins élevés en catalase. Dans la cellule, elle est majoritairement concentrée dans les
peroxysomes ou elle régule la production de H>O: issue des enzymes oxydases et
empéche ainsi sa diffusion hors de I'organite.

Dans les hématies, la CAT protége la membrane plasmique et les tissus
traversés du peroxyde d’hydrogene produit par la dismutation du radical
superoxyde, lui-méme issu des auto-oxydations de 1'hémoglobine (Halliwell et

Gutteridge, 2008).

II.5.1.3. Glutathion peroxydase (GPx)

La GPx est une sélénoprotéine ayant fonction d'enzyme, formée de quatre
sous-unités identiques (homotétrameére) contenant chacune un atome de sélénium
incorporé dans une molécule de sélénocystéine (Raman et Berry, 2011).
Contrairement a un grand nombre de peroxydases, elles ne sont pas héminiques.

Elle est bien distribuée dans tous les tissus chez les animaux (Halliwell et
Gutteridge, 2008). La glutathion peroxydase est présente dans les liquides
extracellulaires et dans les cellules au niveau du cytosol et des mitochondries.

La GPx catalyse la réduction du peroxyde d’hydrogéne en oxydant deux
molécules de glutathion GSH réduites en glutathion oxydé (GSSG). Elle assure plus
largement la transformation des hydroperoxydes organiques, lipidiques notamment
de type ROOH, en alcools (ROH) (Halliwell et Gutteridge, 2008 ; Raman et Berry,
2011).

GP.
2GSH + H,0, —— GSSG + 2H,0
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I1.5.1.4. Thiorédoxines réductase

Cette enzyme est capable de catalyser la réduction de nombreux substrats,
mais dépendent du NADPH comme donneur d’électrons, qui sont d’abord transférés
au groupe FAD fixé a la protéine, donnés ensuite aux groupe dithiol N-terminal
d"une sous-unité puis alors au groupe sélényl-sulfide de 1'autre sous-unité qui réduit
enfin a son tour la thiorédoxine.

TrX_S, + NADPH* + H* - NADP* + TrX_(SH)2

Il existe trois isoformes de la thiorédoxine réductases ont été mises en
évidence chez les mammiferes : TXNRD1 (cytosolique), TXNRD2 (mitochondriale) et
TXNRD3 (testiculaire). Ces enzymes contiennent deux sites sensibles a 1’état rédox en
terminaisons N- et C- qui interviennent dans la conformation de l'enzyme active

(Raman et Berry, 2011).

II.5.2 Les anti-oxydants non enzymatiques
I1.5.2.1. Glutathion (GSH)

Le glutathion ou gamma-L-glutamyl-L-cystéine est souvent considéré comme
le principal anti-oxydant non enzymatique intracellulaire (Valko, 2011). Outre la
défense anti-oxydante, il est impliqué dans de nombreuses fonctions comme la
régulation de l'apoptose et de l'immunité ainsi que des mécanismes de
détoxification, mais aussi la modulation de la prolifération cellulaire (Taha, 2011 ;
Alcaraz et al., 2013).

Ensemble, le GSH et le TXN sont des anti-oxydants intracellulaires centraux
dans l'équilibre de l'état d’oxydation des cystéines, des méthionines et des
sélénocystéines et donc de la fonctionnalité des nombreuses protéines redox-

sensibles.
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I1.5.2.2. L’acide urique

L’acide urique est le produit de dégradation des composés puriques comme la
xanthine et ’hypoxanthine (Villasante et al., 2010).

L’ion urate est la forme anionique d’acide urique. Il réagit avec plusieurs
especes réactives aux potentialités oxydantes assez fortes tels que ROO°®, HO-,
ONOOr, NOz* et I'oxygene singulet. Cette réactivité donne naissance au radical urate
relativement stable et trés bien réduit par I'acide ascorbique (vitamine C), intégrant
bien l'urate au sein de la défense anti-oxydante (Halliwell et Gutteridge, 2008).

L'urate protege également trés bien les protéines de la nitration par le
peroxynitrite ONOO- ; la réaction entre 'urate et le peroxynitrite est complexe et
peut étre a l'origine de la naissance de plusieurs espéces nitrosées pouvant se

décomposer en NO* (Halliwell et Gutteridge, 2008 ; Villasante et al., 2010).

II.5.3. Les anti-oxydants naturels
I1.5.3.1. La vitamine E

Le terme « vitamine E » comprend deux classes : les tocophérols et les
tocotriénols. Le composé principal est I'a-tocophérol (Gulcin, 2012) qui est synthétisé
par les plantes. En revanche, les étres humains ne peuvent pas en synthétiser, son
apport se fait donc exclusivement via l'alimentation. La vitamine E est retrouvée
dans les huiles végétales, les noix, les graines. L’a-tocophérol est localisé au niveau
membranaire et dans les lipoprotéines circulantes ot il réagit majoritairement avec
les radicaux peroxyles en formant un radical tocophéryle. La régénération de I'a-
tocophérol se fait selon 2 voies : soit via la vitamine C, soit en mettant en jeu la
tocophéryle réductase qui en présence de GSH redonne de I'a-tocophérol. La
vitamine E agit en synergie avec entre autres le GSH, la vitamine C et le sélénium. Un
déficit en vitamine E peut étre a 1'origine de déficiences neurologiques telles que les

myopathies (Brigelius-Flohe et al., 1999).
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I1.5.3.2. La vitamine C

L’acide L-ascorbique ou vitamine C est considéré comme le plus important
anti-oxydant dans les fluides extracellulaires. C’est un piégeur tres efficace des ions
superoxydes, du peroxyde d’hydrogene, de I'hypochlorite, des radicaux hydroxyles
et pyroxyles, et de I'oxygene singulet. Le role anti-oxydant de la vitamine C est basé
sur sa réaction avec les radicaux peroxyles aqueux. Le produit formé est le radical
ascorbyle. En piégeant les radicaux peroxyles dans la phase aqueuse avant qu’ils
initient la peroxydation lipidique, la vitamine C protege les biomembranes et les

lipoprotéines (Delattre et al., 2005).

I1.5.3.3. La vitamine A

La vitamine A Ce terme regroupe les rétinoides et les provitamines A aussi
appelés caroténoides. Ces derniers sont majoritairement connus comme étant des
précurseurs de la vitamine A tels que le P-carotene. Les caroténoides sont de
puissants agents anti-radicalaires qui neutralisent tant des especes électroniquement
que chimiquement actives. Ils ont également un role de protection vis-a-vis des
réactions de photosensibilisation. En fonction de la concentration en caroténoides,
leurs effets sont différents : a faible concentration, ils ont une action anti-oxydants

alors qu’a plus forte concentration, ils se comportent comme des agents pro-oxydants

(Valko et al., 2006).

I1.5.3.4. Sélénium

Le sélénium (Se) joue un role clé dans la protection des cellules et de leurs
constituants contre 1'attaque radicalaire. Cette fonction est due a sa présence dans le
site actif des glutathions peroxydases sélénodépendantes, et a I'activité biologique

anti-radicalaire des sélénoprotéines (Burk, 2002).
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I1.5.3.5. Zinc

Le zinc (Zn) joue un roéle anti-oxydant indirect en assurant la stabilisation de la
Cu-Zn SOD. Cependant, au-dela de cette fonction, le zinc posséde d’autres propriétés
anti-oxydants pour lesquelles le mécanisme précis reste encore incomplétement

connu (Parma et al., 2004).

II.5.3.6. Cuivre

Le cuivre est le co-facteur de nombreuses enzymes étant donné sa facilité a
passer de sa forme réduite (Cu?*) a sa forme oxydée (Cu*) (Laliberte et al., 2008 ;
Jomova et al., 2011 ). Il possede notamment des propriétés anti-oxydantes. Il va ainsi
catalyser la transformation des EROs via la réaction d’Haber-Weiss-Fenton.
Néanmoins, une d’augmentation excessive de cuivre conduit a une production de
*OH (Laliberte et al., 2008). Les noix, les graines, les légumes secs et les crustacés sont

des produits particulierement riches en cuivre.
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Tableau 03. Tableau récapitulatif des principaux anti-oxydants et de leurs modes

d'action (Powers et Jackson 2008).

Enzymatiques SOD Piege Oz*-
GPX Inactive H2O2 et ROOH
CAT Inactive H2O»
PON1 Répare lipides oxydés des LDL
Non enzymatiques VitE Piege O2*- et °OH, lutte contre
liposolubles lipoperoxydation (piege ROO*)
Caroténoides Inactivent 10, piegent ROO*
CoQ10 Lutte contre lipoperoxydation, recycle
vit E
Non enzymatiques VitC Piege certaines ERON, recycle vit E
hydrosolubles GSH Cofacteur de GPX, protection des

protéines thiols par s-glutathioxylation

Acide urique

Piege certaines ERON (donne e-)

Bilirubine

Inactive H>O,, lutte contre

lipoperoxydation (piege ROO*)

Acide a -lipoique

Piege certaines ERON, chélate métaux

libres, recycle vit E et vit C

Métaux de transition

Cofacteurs de SOD (—Cu, Zn, Mn),
(—Se) et CAT (—Fe)

Protéines de transport

Chélatent les métaux de transition libres

Flavonoides

Luttent contre lipoperoxydation,

piegent *OH, NOs-, HCIO
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IL. 6. Les cibles des ERO
A des concentrations élevées, les ROS peuvent étre d’importants médiateurs

de dommages aux structures cellulaires, lipides, protéines et acides nucléiques

(Valko et al., 2006) (Voir figure 10).

II.6.1. Les lipides

Les acides gras polyinsaturés, qui sont des acides gras comportant au moins
deux ou trois doubles liaisons, sont tres sensibles a 1'oxydation. La peroxydation
lipidique est une réaction en chaine initiée par un radical qui conduit a la formation
d’hydroperoxydes qui vont se dégrader en aldéhydes et altérer la membrane
cellulaire pouvant entrainer une perte d’intégrité de la cellule et de ses organites
(Valko et al., 2006).
La peroxydation des lipides constituée les trois phases suivantes :
L’initiation : l'attaque par un radical ‘OH du groupement méthyléne présent
entre deux doubles liaisons d’acide gras polyinsaturés produit un radical
carboné R* (*OH enleve un atome d’hydrogene du CH:z puis les doubles liaisons
subissent un réarrangement moléculaire conduisant a la formation de diénes
conjugués), en présence d'O: le radical carboné est transformé en radical
peroxyle ROz* ( Martinez-Cayuela, 1995).
La propagation : le radical ROz"enléve un hydrogene a un nouvel AGPI voisin qui a
son tour produira un radical R* puis un radical RO2* , une réaction en chaine
s'installe. En présence de métaux de transitions, les hydroperoxydes formés peuvent
subir un clivage au niveau des liaisons C-C pour donner naissance a divers
produits de décompositions ; le malondialdehyde (MDA) et le 4-hydroxynonéal
représentant les produits les plus toxiques de la peroxydation lipidique (Martinez-

Cayuela, 1995 ; Lehucher-Michel et al., 2001).

La terminaison : Cette phase consiste a former des composés stables issus de la
rencontre entre deux especes radicalaires ou le plus souvent par la réaction
d'un radical avec une molécule anti-oxydante dite briseur de chaine (Kohen et

Nyska, 2002).
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II.6.2. Les protéines

Les acides aminés des protéines sont la cible des EROs, soit au niveau de leur
chaine latérale, avec formation de produit d’oxydation, soit au niveau de la liaison
peptidique, entrainant la fragmentation de la chaine (Berlette et al., 1997), si la
majorité des acides aminés peuvent étre oxydes par les EROs, les acides aminés
soufres (cystéine et méthionine) et aromatique (tyrosine, tryptophane) sont le plus
sensible. L'oxydation des acides aminés génére des groupements hydroxyles et
carbonyle sur les protéines mais peut également induire des modifications
structurales plus importants comme des réticulations intra ou intermoléculaires, ce
qui affecte leurs fonctionnement, antigenicites et leurs activités (Martinez et al., 1995 ;

Lehucher et al., 2001; Valko et al., 2007).

II.6.3. Les acides nucléiques

Les bases puriques, pyrimidiques et le désoxyribose sont la cible privilégiée
des EROs, ils sont alors transformés en produits de fragmentations et en bases
oxydées (Berlette et al., 1997). Les EROs ont une grande affinité de réaction avec
certaines bases constitutives de ’ADN. la guanine est ainsi facilement transformée en
8-hydroxy -2-déoxyguanosine (8-OH-dG) qui normalement éliminée par des
enzymes de réparation de '’ADN qui peuvent, elles aussi, étre victimes de 1’action
des radicaux libres (Lehucher et al., 2001).

Les modifications permanentes du matériel génétique résultant de ces
dommages oxydatifs représente la premiere étape impliquée dans la mutageneése, la

carcinogenese et le vieillissement (Valko et al., 2007).

ILI.7. L’inflammation et le stress oxydatif

Les EROs peuvent aussi agir comme messagers secondaires et activer
différents facteurs ou genes impliqués dans le développement de diverses
pathologies (Parke et Parke, 1995). Parmi ces pathologies, les maladies chroniques

comme les maladies cardiovasculaires, les cancers, les maladies respiratoires, les
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diabetes, les maladies digestives et les affections cutanées constituent de plus en plus
un probleme mondial de santé publique. Ces pathologies chroniques peuvent
s’accompagner de processus inflammatoire qui est souvent un des signes d’alerte
vers les complications.

L'inflammation est par ailleurs une source importante de radicaux oxygénés
produits directement par les cellules phagocytaires activées qui sont le siege d'un
phénomene appelé explosion oxydative consistant en l'activation du complexe de la
NADPH oxydase, enzyme capable d'utiliser I'oxygene moléculaire pour produire de
grandes quantités d'anions superoxydes au niveau de la membrane cellulaire. Ce
mécanisme est capital dans la lutte anti-infectieuse car il permet la phagocytose des
bactéries et des corps étrangers (Sahnoun, 1998).

S'il est vrai que l'inflammation entraine du stress oxydant, un stress oxydant
peut également entrainer une inflammation. En effet, on sait que les EROs agissent
comme un second messager dans plusieurs mécanismes transductionnels
inflammatoires (Sagai et Bocci, 2011).

Les EROs modulent notamment l’activation de facteurs de transcription tels
que NF- B, le facteur inductible par I'hypoxie HIF ou encore AP-1 chez de nombreux
types cellulaires (cellules épithéliales bronchiques, cellules endothéliales,
macrophages alvéolaires, neutrophiles et les mastocytes) (Bureau et al., 2000b ;
Rahman, 2003 ; Moran et al., 2011).

Le facteur de transcription pro-inflammatoire NF-kB est classiquement activé
par la liaison de facteurs comme les lipopolysaccharides (LPS) ou le TNF- a a leurs
récepteurs. Les ROS peuvent eux aussi mener a la dégradation de IkB et entrainer
'activation du NF-xB (Halliwell et Guterridge, 2008 ; Précourt, 2011). Ceci déclenche
une cascade de signalisation menant a la dégradation d'IkB, la protéine inhibitrice du
NF-kB. Une fois libéré d’'IxB, le NF-kB est transloqué au noyau ou il se lie a 'ADN

pour induire I'expression de différents genes pro-inflammatoires.
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III. Définition de L'oléastre

L'oléastre est un arbre appartenant a la famille des oléacées dont la matiere
de base est l'oléine (Sidi Mammar, 2012). C’est un arbre tres rameux et épineux a
branches quadrangulaires et a feuilles trés petites (Beddiar et al., 2007). Cette espéce
est bien adaptée aux conditions de stress hydrique, par conséquent elle est utilisée
comme porte greffe et dans le reboisement des zones arides et semi-arides
(Caravaca et al., 2002).

L'oléastre est présent sous deux formes non distinguables
morphologiquement, soit indigene soit dérivant de descendants ensauvagés

d’oliviers ou « féral » (Besnard et Bervillé, 2000).

II1.1. Noms vernaculaires

L’oléastre (olivier sauvage) :

v Azzemmour, désigné sous cette appellation en Kabylie et dans le haut Atlas au
Maroc (Boudribila, 2004).

v' Arabe : zebbouj, berbere : Azemmour (Jacques-Meunié, 1982).

v' Arabe. : zenbotidje, berbere : Tazebboujt (De Candolle, 1883).

v' L’'olivier greffé : arabe : zitoun, berbere : Tazemmourt (De Candolle, 1883).

II1.2. Description botanique
» Oléastre

L'olivier sauvage est un arbrisseau toujours vert et vivace qui croit
spontanément dans les bois méditerranéens. Ses rameaux sont épineux et de section
presque carrée (Voir figure 11).
» Feuilles

Les feuilles sont simples, ovales, persistantes et opposées ; elles sont blanches
argenté a la face inférieure, vert grisatre a la face supérieure. Elles sont plus petites

que celles de I'olivier cultivé.

Impact de I'huile d’oléastre sur l'inflammation colique chez le rat de la souche Wistar | 26



CHAPITRE IIT HUILE DE D'OLEASTRE

> Fleurs

Les fleurs, petites et blanches, a quatre pétales, sont réunies en grappes
dressées. Les fruits, olives, sont des drupes ovoides, vertes puis noires a maturité, a
noyau dur fusiforme (Bruneton, 1999 ; Ghedira, 2008).

» Fruits

Ses fruits sont également plus petits, avec une faible épaisseur de pulpe, et ils
donnent donc peu d'huile. De par sa faible hauteur, les fruits de 1'oléastre sont
facilement consommeés par les animaux : la dissémination des noyaux est zoochore
(Comte, 1990).

L’oléastre differe de 'olivier cultivé par la présence des pousses courtes et
épineuses, des fruits de petite taille avec moins de mésocarpe, une faible teneur en
huile et par un stade juvénile long (Terral et Arnold-Simard, 1996). Les populations
d'olivier sauvage sont limitées a quelques secteurs isolés des foréts natales de la
Meéditerranée, ot le pollen peut étre distribuer par le vent et les oiseaux (Lumaret et

al., 2004).

II1.3. Taxonomie du genre olea : (Cronquist, 1981)

Embranchement : Magnoliophyta

Sous embranchement : Magnoliophytina

Classe : Magnoliopsida

Sous classe : Asteridae

Ordre : Scrophulariales

Famille : Oleaceae

Genre : Olea L.

Espéces : Olea europaea L.

Sous-espéces : Olea europaea L. ssp. Sativa Hoffm. et Link (=O. europaea L.
ssp.Europaea).

Olea europaea L. ssp. Oleaster Hoffm.et Link (=O. europaea L. ssp. sylvestris Miller)
(Voir figure 12).
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III.4. Répartition géographique

L'olivier (Olea europaea subsp europaea var europaea) est 1'une des plus
anciennes cultures d'arbres agricoles dans le bassin méditerranéen avec une
importance culturelle et économique remarquable. En fait, a ce jour, plusieurs
travaux se sont concentrés sur l'évaluation de la distribution et de la variabilité
entre les olives cultivées et sauvages (Lavee, 2013).

Plusieurs centaines de divers cultivars d'oliviers géographiquement existent
dans le bassin méditerranéen. Ils se distinguent par la morphologie des feuilles, la
forme de drupe et la couleur, la composition de l'huile et de la phénologie
(adaptation avec les climats) (Breton et al., 2008). Les populations d'olivier sauvage
sont limitées a quelques secteurs isolés des foréts natales de la Méditerranée ot le
pollen peut étre distribué par le vent et les oiseaux (Lumaret et al., 2004).

L’Olea euromediterranea oleaster ou Olea oleaster Hoffm et Link ou Olea
sylvestris MILL, plus communément dénommé en Afrique du Nord Oléastre. Ces

formes spontanées sont répandues notamment en Espagne, au Portugal, en Afrique

du Nord, en Sicile, en Crimée, au Caucase, en Arménie et en Syrie (Voir figure 13).

IIL5. L’oléastre en Algérie

Il existe en Algérie, un arbuste nommé « Oléastre » tres intéressant dans le
domaine sanitaire.

Sa dualité male-femelle existe dans toutes les especes, les genres et les sortes.
Il existe donc un oléastre male et un oléastre femelle dont le mélange des fruits
« drupes » nous permet d'obtenir cette huile aux vertus plurielles. Prise par
absorption, par onction ou par inoculation, l'huile d'oléastre a parmi la cure de
diverses affections qui ont fait le bonheur de tous ceux qui ont gotité 10 aux caprices

de cette lotion des rois (Sidi Mammar, 2012).
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III.6. Effet pharmacologique des feuillets et fruits d’oléastre

L'olivier et ses dérivés peuvent étre considérés comme une source potentielle
d'anti-oxydants naturels et qui peut étre utilisé dans l'industrie pharmaceutique
(Savarese et al., 2007).

Les feuilles d'olivier et l'huile d'olive diminuent l'incidence des maladies du
cceur (Cook et Samman, 1996). De nombreuses activités ont été attribuées a la
plupart des composants phénoliques de I'olivier ; ils agissent comme des agents
anti-oxydants, anti-inflammatoires, antiviraux et anti-cancérogenes (Visioli et al.,

2002).

II1.6.1. Les feuilles

Les feuilles ont été largement utilisées dans les remeédes traditionnels dans
les pays européens et méditerranéens comme des extraits, des tisanes, et des
poudres. Ils contiennent plusieurs composés potentiellement bioactifs (Wainstein et
al., 2013).

Les feuilles contiennent du cinchonidine, une quinoléine alcaloide aux
propriétés antipaludiques. Les feuilles, 1'écorce et les fruits contiennent aussi
'oleuropéine, possédant des activités anti-oxydants, hypotensive, hypoglycémiante,
hypocholestérolémiante et antiseptique.

L’extrait de feuilles est utilisé comme adjuvant dans les formes légeres de
diabéte (au cours de la grossesse ou en cas d’obésité) (Ghedira, 2008).

Bennani-Kabchi et al. (1999) suggerent que le gavage de l'extrait aqueux des
feuilles séches d’Olea europaea var. oléastre, aux rats des deux sexes a une dose de 15
mL/kg, est actif en plasma ; Activité antihyperglycémique, Activité cytotoxique et
activité hypoglycémique.

Les feuilles, en décoction, sont diurétiques et agissent contre Ile

refroidissement et aussi sont efficaces contre I'hypertension artérielle (Kahouadji,

1995).
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II1.6.2. Les fruits

Les fruits de I'olivier (Olea europea L.) et ses produits dérivés représentent une
source connue de plusieurs composants naturels d'une bio activité importante
(Bouaziz et al., 2005), tels que les anti-oxydants dont les caroténoides, les
tocophérols, les flavonoides et les composants phénoliques, parmi lesquels les plus
abondants sont les secoiridoides comme ['oleuropéine et le diméthyloleuropéine
(Bianco et Uccella, 2000). L'amande du fruit est comestible et s'emploie en poudre,

contre les maladies de I'estomac.

II1.7. L’huile fixe (1’huile d’oléastre)

L'huile d'oléastre est une huile tres fluide et fine. Son indice de viscosité est
tres en deca de celui de I'huile d'olive domestique. Cette fluidité la rend tres volatile
et pénétrante.

L'huile d'oléastre n'est pas une huile de consommation comme l'huile d'olive
que I'on utilise dans divers domaines. Elle reste toutefois comestible. Son utilisation

concerne exclusivement la thérapie (Sidi Mammar, 2012).

II1.7.1. Extraction

Actuellement en Algérie seule la méthode artisanale est utilisée pour
I'extraction de 'huile de l'oléastre. Cette méthode consiste a écraser le fruit entier
entre deux pierres puis malaxer manuellement dans le but de faire sortir I'huile des
cellules. Cette pate est mise dans une terrine ou on lui ajoute de I'eau bouillante,
apreés mélange, on enléve les résidus (tourteau) et le liquide obtenu est porté a
ébullition (environ 10 min). L’huile surnage est récupérée a 1'aide d’une louche
(Djeziri, 2012).

Mais en général, l'extraction de I'huile remonte a des temps immémoriaux. A
l'instar du mode d'obtention de I'huile d'olive dans les huileries, 1'huile d'oléastre
est extraite de la méme facon sauf que la particularité réside dans le mélange de

drupes males et de drupes femelles.
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Sans respect de cette rigueur du mélange entre drupes males et drupes
femelles, les expériences antérieures ont obtenu une huile ordinaire, amere et sans

aucun effet bénéfique sur la santé (Sidi Mammar, 2012).

II1.7.2. Composition chimique d’huile d’oléastre

L’étude faite par (Dabbou et al., 2011), sur la comparaison de 1'huile d’olive et
celle d’oléastre, montre qu’elles sont étroitement apparentées. La composition en
acides gras de ces deux huiles est qualitativement identique. En outre, 1'0léastre
s’avere intéressant parce qu’il produit une huile de bonne qualité en termes de
composés mineurs (phénols et composés volatils) comparée a 1'huile d’olive (Voir

tableau 05).

III1.7.2.1. Les acides gras

La composition des acides gras montre que 1'acide oléique représente
74,38% de 1'huile d'olea oléastre. C'est l'acide gras majoritaire, il est mono insaturé et
de type oméga 9. Le second acide gras rencontré dans l'huile d'olea oléastre est
l'acide palmitique il est présent a 9,55%. C’est un excellent aliment énergétique mais
sa consommation augmenterait le risque de maladie cardiovasculaire. Le troisiéme
acide gras rencontré dans 'huile d'olea oléastre est 1'acide linoléique présent a 8,70%.
Ces trois acides gras composent donc a eux seuls plus de 90% des acides gras de
l'huile d'oléastre. Parmi les acides gras minoritaires, 'acide stéarique est de 2,69%,
et I'acide vaccénique avec une proportion de 2,53%, c'est le produit intermédiaire
qui se forme lors de la transformation des acides gras insaturés en acides gras

saturés (Voir tableau 04).
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Tableau 04. Les valeurs moyennes des acides gras d'olea oléastre (Bendimerad,

2011).

Acides gras Teneurs en °/- d’huile

Acide palmitique Cis:0 9,55+ 0,46
Acide palmitoléique Ci6:1n7 0,71+0,03
Acide stéarique Cis 0 2,69+0,19
Acide oléique Ci8:1n-9 74,38 + 0,62
Acide vaccénique Ci8:1n7 253+0,14
Acide linoléique Cis 2n-6 8,70 + 0,08
Acide a-linolénique Cis:3n-3 0,85 + 0,02
Acide arachidique Czo:0 0,28 +0,03
Acide gondoique C20:1n-9 0,27 + 0,03
Acide linoléique oleique acide 8,55

v" La teneur en polyphénols totaux de 'huile d'olea europaea oléastre est de
420 mg/kg.

v' L'huile d’olive vierge en contient en moyenne 300 mg/Kg. Des 8 types de
vitamine E, elle contient principalement la plus efficace: la molécule a-

tocophérol.

II1.7.2.2. Les triglycérides
L'huile d'olive vierge est majoritairement constituée de triglycérides (98-

99%), avec une faible proportion d'autres composés (Salas et al., 2000).

II1.7.2.3. Les composés mineurs

Les composés mineurs (alcools, composés polyphénoliques, la chlorophylle,
caroténoides, stérols, tocophérols et les flavonoides) Certains de ces composés dont
les tocophérols et les phénols, jouent un role important comme anti-oxydants
naturels qui piégent les radicaux libres de 1'oxygene et préservent la qualité et la

stabilit¢ de l'huile durant des périodes prolongées de conservation, ainsi ils
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contribuent a la qualité organoleptique comme le gott, la saveur et la valeur
nutritive (Doveri et Baldoni, 2007).

Des études récentes ont montré que les olives contiennent des anti-oxydants
en abondance (jusqu'a 16 g/kg), représentée par actéosides, hydroxytyrosol, tyrosol
et les acides phénilpropioniques ainsi que d'autres composés réputés d’étre des
agents anticancéreux (par exemple le squalene et des terpénoides) (Owen et al.,
2004).

Tableau 05. Teneur en anti-oxydants (mg/Kg d’huile) de l'huile d’oléastre

comparée a I'huile d’olive cultivé (Dabbou et al., 2011).

Antioxydants L’huile d’olive cultivé Oléastre
‘atocophérols  27956+151  31295%267 |

Chlorophylles 4,69 +0,16 10,00 £ 0,25

Caroténes 1,64 £ 0,03 3,92 +0,03

3,4-DHPEA-EA 272,53 £1,90 309,08 + 0,87

Phénols totaux 825,42 + 30,12 832,95 + 12,69

II1.8. Effet de L’huile de 1'0léastre sur la santé

L’huile de I'oléastre est caractérisée par sa composition en acides gras dont le
principal acide gras est un acide gras mono insaturé, I'acide oléique (18 :1n-9). La
consommation en acide oléique a un intérét indiscutable dans la médecine
préventive (maladies cardiovasculaires, pathologies digestives et hépatobiliaires,
I"ostéoporose) (Jacotot, 1996).

L'acide oléique est préventif contre le développement d'athérome et
augmente la résistance a 1'oxydation. Les niveaux accrus en LDL sont des facteurs
importants dans l'artériosclérose, en facilitant le transport du cholestérol (deux tiers
du cholestérol plasmatique) vers les arteres. Par contre, les HDL sont
antiathérogéniques, elles transportent le cholestérol vers le foie pour étre métabolisé

et excrété ou réutilisé (Huang et Sumpio, 2008).
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Les LDL sont moins sensibles a l'oxydation des radicaux libres dans un
régime enrichi en AGMI. Ces derniers sont plus stables que les AGPI et plus
résistants a I’oxydation (Kratz et Cullen, 2002).

En outre, la consommation des AGMI, spécifiquement celle des acides
oléiques, a été liée a une diminution des taux plasmatiques des LDL et une
augmentation en HDL chez les humains (Katan, 1994).

Des études complémentaires suggerent que plus un repas est riche en AGMI,
plus la sécrétion des chylomicrons sera avantageuse et seront rapidement
hydrolysées (Jackson et al., 2002).

L'huile d'oléastre est une huile thérapeutique qui a fait ses preuves
d'efficacité contre plusieurs maladies, a-t-il ajouté. Selon Sidi Mammar (2011, 2012)

les vertus médicinales de ce produit sont :

v Les solutions aux maladies cardiovasculaires ;

v les maladies liées a la mauvaise circulation du sang ;

v Les affections respiratoires et les rhums ;

v" les douleurs musculaires et le relaicchement des tissus et des tendons ;

v’ L'onction par l'huile d'oléastre des articulations osseuses a donné de bons
résultats dans les affections liées aux rhumatismes et a I'arthrose ;

v' 1'élimination des mauvais cholestérols LDL ;

v' L'administration par voie rectale suivie d'absorption par voie orale a révélé des
résultats probants dans les maladies hémorroidales ;

v" Une application locale dans les yeux améliore la vue ;

v Par ailleurs, il confére un bon remede pour les affections gastriques et intestinales

et soigne 1'impuissance relationnelle de I'homme.
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PARTIE PRATIQUF MATERIEL ET METHODE

I. Matériel et Méthodes
I.1. Matériel végétal

Dans notre étude on utilise une huile typiquement méditerranéenne issue des
fruits de 'oléastre ou I'olivier sauvage connu sous le nom vernaculaire « Zebbouj ».
Les fruits ont été récoltés en pleine maturité en mois de décembre 2015, de la région
Harrouche de wilaya de Skikda. L’extraction de I'huile de I'oléastre a été réalisée par

une méthode traditionnelle artisanale.

I.2. Matériel biologique

Pour cette étude nous avons utilisé 20 rats femelles de la souche Wistar
revenant de I’animalerie de 1'Université des Freres Mentouri Constantine, d'un poids
vif moyen de 140 g. Ces rates ont été soumises a une période d’adaptation d"un mois

environ, aux conditions de l’animalerie; a une température de 20°C et une

photopériode naturelle.

Les rates sont placées dans des cages en polyéthylene ot elles ont acces libre a
'eau et alimentation concentrée et énergétiquement équilibrée (Voir tableau 06). Les
cages ont été nettoyées et la litiere changée tous les jours jusqu'a la fin de

'expérimentation.

Tableau 06. Composition de I’alimentation pour 1 Kilogramme d’aliment (ONAB).

Matiere alimentaire =~ Quantité en g/Kg d’aliment ~ Pourcentage (%)

Soja 260 26
Phosphate 16 1,6
Calcaire 9 0,9
Cellulose 10 1,0
Minéraux 10 1,0
Vitamines 10 1,0
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I.3.Traitement des rats

Le traitement des rates a été réalisé en deux étapes :

» La premiere étape

Les rates ont été divisé premierement en deux groupes de 10 rates chacun ou ;

v" Groupe 1. Rates recoivent un régime standard.
v Groupe 2. Rates recoivent chaque jour par gavage 2 ml/Kg de poids corporel
(PC) d’huile de I'cléastre + le méme régime alimentaire (Gherib Asma, 2014 ;

Sidi Mammar Mohamed, 2012).
Ce traitement a été poursuivi selon les lots pendant 7 jours.
» La deuxieme étape

Apreés 7 jours de prétraitement, les groupes 1 et 2 ont été répartis en deux

sous-groupes de 5 rates chacun, il s’agit de :
v Groupe 1
Groupe T. Rates témoins, regoivent toujours un régime standard.

Groupe AA. Rates traitées par 2 ml/kg PC d’acide acétique (8%) administré aux

rates par voie rectale (Kolgazi et al., 2013 ; Ashry et al., 2016) (Voir figure 14).
v" Groupe 2
Groupe OA. Rates recoivent toujours par gavage 2 ml/Kg PC d'huile de I'oléastre.

Groupe OA+AA. Rates recoivent par gavage 2 ml/Kg PC d’huile de I'oléastre, et
apres 1 heure de temps les rates recoivent 2 ml/kg d’acide acétique (8%) par voie

rectale.

Ce traitement a été poursuivi pendant 3 jours.

Impact de I'huile d’oléastre sur l'inflammation colique chez le rat de la souche Wistar | 36



PARTIE PRATIQUF MATERIEL ET METHODE

I.4. Sacrifice et prélevement des organes

I.4.1. Prélevement sanguin

Avant tout prélevement, les rates ont été anesthésiés avec le chloroforme
pendant 2 a 3 minutes sous une cloche en verre, le prélevement se fait par la ponction
cardiaque a l'aide d"une seringue de 5 ml, le sang obtenu a été directement récolté
dans des tubes contient I'anticoagulant EDTA pour la détermination de FNS
(Formule Numération Sanguine) et la VS (Vitesse de Sédimentation) dans le

laboratoire d’analyses médicales de Dr. MIROUH A (Ferdjioua).
I.4.2.Prélévement des organes

Les rates sacrifiées ont été ouverts ventralement pour le prélevement de certains
organes ; les intestins, rate, foie, reins, estomac, cceur et les poumons. Ces organes ont
été pesés pour déterminer le poids relatif puis stockés au congélateur, concernant
I'intestins une partie de cet organe a été fixé dans formole, afin de réaliser des coupes
histologiques. Par ailleurs, le pH d’estomac a été déterminé a 1'aide des bandelettes

de pH.

I.5.Etude histologique

Les coupes histologiques ont été réalisées au laboratoire d’anatomie et de
cytologie de Dr BEHAR BENOSMANE N, Service de 1’Anatomie Pathologique
(Annaba). La technique utilisée est celle décrite par (Houlod, 1984) qui comporte les

étapes suivantes :
> Fixation. La fixation des échantillons a été faite dans formol

Les préléevements réalisés sont alors mis dans des cassettes spéciales a parois

tournées afin de permettre le passage des liquides.
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» Déshydratation des échantillons

Au début, il faut déshydrater les échantillons a l'aide d'un appareil
automatique qui permet le passage automatiques et progressif des échantillons dans

des bains d’éthanol de concentration croissante (70, 95 et 100°).
» L’inclusion et réalisation des blocs

Les pieces sont alors plongées dans des bains de paraffine liquide.
Les tissus étant maintenu et imbibés de paraffine, viennent alors l'étape de
I'enrobage qui consiste a inclure le tissu imprégné dans un bloc de paraffine qui, en
se solidifiant, va permettre sa coupe. Cette opération fait appel a des appareils « dits
a inclusion » refermant un réservoir de paraffine maintenue a I'état liquide par un
systeme de chauffage, un petit robinet et une plaque métallique réfrigérée pour

obtenir la solidification rapide du bloc de paraffine contenant le tissu.

La réalisation des coupes minces de quelques microns (5 pm en moyenne) est

possible grace a des appareils spéciaux appelés « Microtomes ».

Ces coupes sont étalées sur des lames porte-objet, déplissées et fixés sur la lame par

l"utilisation d"une eau gélatineuse chauffée.

> La coloration

Pour la coloration, on a utilisé la technique a 1"'Hématoxyline-Eosine ou
(Hématéine-Eosine) ; qui nécessite la présence de 1’Alcool acide (100 ml d’alcool
éthylique a 70° + 50 ml d’acide HCI), eau ammoniacale (100 ml d’eau distillée + 2 ml
Ammoniaque) et solution d’Eosine (100 ml Eosine solution aqueuse a 3%, 125 ml
Alcool éthylique a 95° 375 ml d’eau distillée et 2 gouttes d’acide acétique). La

coloration suive les étapes suivantes :

v' déparaffiner et hydrater les lames a 'eau du robinet puis rincer a 'eau distillée ;
v' immerger dans un bain d'Hématoxyline de Harris (15 minutes) qui colore en

bleu violacée les structures basophiles (noyaux) ;
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v' différencier les coupes dans I’Alcool acide (1 a 2 plongées) ; déposer ensuite les
lames dans un bain d’eau du robinet et vérifier la différenciation au microscope ;

v" bleuir dans un bain d’eau ammoniacale ;

v immerger dans un bain d"Eosine (15 secondes a 2 minutes) qui colore en rose les
structures acidophiles (cytoplasme). Tous ces bains sont séparés par des lavages

a l'eau du robinet.

Les préparations ensuite ont été séchées puis observées au microscope optique et

photographiées a I'aide d"un appareil photo.

I.6. Traitement statistique des résultats

Les résultats ont été représentés sous forme de moyenne plus ou moins (Moy
+ SEM) l'écart type moyen, la comparaison entre les différents groupes est effectuée
apres une analyse de la variance (ANOVA), les moyennes sont comparées par un test
t de Student.
L’analyse statistique des données a été réalisée grace au logiciel MINITAB (Version
13.31).

Les différences sont considérées comme :

v' Significatives lorsque (P < 0,05).
v Hautement significative comparant au témoin (P < 0,01).

v' Tres hautement significative comparant au témoin (P < 0,001).
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IT . Résultats
IT .1. Etude pondérale

IT .1.1. La croissance corporelle

Nos résultats montrent un léger gain du poids corporel chez le lot traité par
I'acide acétique par rapport au groupe témoin. En revanche, aucune variation
significative chez les autres lots comparativement au groupe témoin (Voir tableau 07

et figure 15).

IT .1.2. Le poids relatif de certains organes

Nous avons suivi la variation des poids relatifs des organes suivants : foie,
estomac, intestins, reins, poumons, cceur et rate.

Les résultats obtenus montrent qu’il y a une augmentation hautement
significative (p < 0,01) du poids relatif du foie chez le groupe traité par l'acide
acétique comparativement au groupe témoin. Par contre, chez le groupe traité par la
combinaison (l'oléastre + acide acétique) on note une diminution hautement
significative (p < 0,01) du poids relatif d’estomac comparativement au groupe traité
par d’acide acétique.

Par ailleurs, aucune variation significative du poids relatif des reins, des poumons,
des intestins, du cceur et rate chez tous les groupes traités que ce soit par rapport au
groupe témoin ou bien par rapport au groupe traité par d’acide acétique (Voir

tableau 07 et figure 16).
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Tableau 07. Variation du poids corporel PC (g) et du poids relatif PR (g/100 g de

poids corporel) des organes (foie, estomac, intestins, reins, poumons, cceur, rate) chez

les rates témoins et traitées par l'acide acétique, 1'oléastre et a la combinaison

(I'oléastre + acide acétique).

Lots expérimentaux

parametre
Témoin Acide acétique oléastre Oléastre +acide acétique
Poids initiale (g) 159,6 + 24,84 142,2 +29,47 142,4 + 28,36 143 + 30,52
Poids final (g) 168,4 £ 19,57 147,4 + 23,22 149,4 + 22,58 144 + 26,32
Gain de poids (g) +78 +5,2 +7 +1
PR du foie 3,53 £0,45 4,46 + 0.41** 3,96 £ 0,37 4,19+0,58
PR des reins 0,67 £ 0,08 0,72+0,10 0,74 +0,12 0,72 +0,08
PR des intestins 7,89+1,33 9,29 +1,68 917 +1,54 765+1,78
PR d’estomac 0,70+0,14 0,87 £0,15 0,7+0,14 0,64 £ 0,07##
PR des poumons 0,73 £ 0,08 0,83+0,14 0,83+0,13 0,76 £ 0,15
PR du cceur 0,36 + 0,06 0,36 + 0,06 0,4£0,06 0,37 £ 0,04
PR des rates 0,36 £ 0,05 0,33 £ 0,06 0,45 £ 0,06 0,28 £0,06

Différence significative comparant au groupe témoin : *P <0,05 ; ** P <0,01 ; *** P < 0,001.

Différence significative comparant au groupe traité par 1'acide acétique : #P < 0,05 ; ##P < 0,01 ; ### P

<0,001.

P : seuil de signification.
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IT .2. Le pH d’estomac

Le traitement statistique des résultats a montré une diminution significative (p
< 0,05) du pH d’estomac chez les rates traitées par 1'acide acétique comparativement
au groupe témoin. Par ailleurs, aucune variation significative chez les autres lots, que
ce soit par rapport au groupe témoin, ou bien par rapport au groupe traité par 'acide

acétique (Voir tableau 08 et figure 17).

IT .3. La longueur des intestins

Nos résultats montrent une diminution significative (p < 0,05) de la longueur
des intestins chez les rates traitées par 1'acide acétique. Tandis que, aucune différence
significative chez les lots traités par 1'oléastre et par la combinaison (I'oléastre + acide
acétique) comparant au groupe témoin. Par contre, la comparaison entre le groupe
traité par la combinaison (I'oléastre + acide acétique) et le groupe traité uniquement
par l'acide acétique révele une légere amélioration de la longueur des intestins chez
le groupe traité par la combinaison (I'oléastre + acide acétique) (Voir tableau 08 et
figure 17).

Tableau 08. Variation du pH d’estomac et de la longueur des intestins chez les rates
témoins et traitées, par 'acide acétique, 1'oléastre et la combinaison (I'oléastre + acide

acétique) apres 10 jours de prétraitement.

Lots expérimentaux
Parametre
Témoin Acide acétique Oléastre Oléastre + acide acétique
pH d’estomac 6,4 +0,54 56+054* 60 6,2+0,83
Longueur
107,75+ 4,73 101,05 + 4,30 * 108,95 + 4,15 107,6 £ 5,94
d’intestins

Différence significative comparant au groupe témoin : *P <0,05 ; ** P <0,01 ; *** P < 0,001.

Différence significative comparant au groupe traité par 1'acide acétique : #P < 0,05 ; ##P < 0,01 ; ### P
<0,001.

P : seuil de signification.
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II 4. Etude de quelques paramétres hématologiques

Le tableau 09 résume quelques parametres hématologiques des rates témoins

et traitées apres 10 jours de traitement.

I1.4.1. Globules blancs, monocytes, éosinophiles, basophiles, lymphocytes et

neutrophiles

Nos résultats révelent que le traitement par l'acide acétique provoque une
augmentation tres hautement significative (P < 0,001) des globules blancs, des
monocytes, des éosinophiles et des basophiles et une augmentation hautement
significative (P < 0,01) des lymphocytes et significative (P < 0,05) des neutrophiles
comparativement au groupe témoin. Alors que chez les rates traitées par la
combinaison (l'oléastre + acide acétique) on a enregistré une augmentation
hautement significative (P < 0,01) des globules blancs, des monocytes, des

éosinophiles et des basophiles en comparant au lot témoin.

Par ailleurs, on note une diminution hautement significative (P < 0,01) des
neutrophiles, des monocytes, des éosinophiles et des basophiles et significative (P <
0,05) des lymphocytes et des globules blancs chez les rates traitées par 1'huile
d’oléastre avant le traitement par l'acide acétique (l'oléastre + acide acétique) par

rapport au lot traité uniquement par l'acide acétique (Voir tableau 09 et figure 18).

I1.4.2. Globules rouges, hématocrite, HGB, VGM et plaquettes

Les analyses statistiques montrent qu’'il y a une augmentation tres
hautement significative (P < 0,001) des globules rouges et d’hématocrite et hautement
significative (P < 0,01) d’hémoglobine et une diminution hautement significative (P <
0,01) du volume globulaire moyen chez les rates traitées par l'acide acétique

comparativement au lot témoin.

Par contre, on a enregistré chez les rates traitées par la combinaison

(I'oléastre + acide acétique) une restauration hautement significative (P < 0,01) des
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globules rouge, d"hématocrite et d’hémoglobine en comparant au lot traité par 1'acide

acétique seul.

De plus, les analyses statistiques montrent qu’il ya une diminution hautement
significative (P < 0,01) des plaquettes chez les rates traitées par 1'acide acétique
comparant au lot témoin, et une augmentation hautement significative (P < 0,01) chez
les rates traitées par la combinaison (I'oléastre + acide acétique) comparativement au

lot traité par I'acide acétique (Voir tableau 09 et figure 19).
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Tableau 09. Variation de quelques parametres hématologiques chez les rates témoins

et les traitées, par l'acide acétique, 1'oléastre et la combinaison (I'oléastre + acide

acétique) apres 10 jours de prétraitement.

Les lots expérimentaux

Parametres
Témoin Acide acétique Oléastre Oléastre + acide acétique
Globules blancs
14,03 £1,35 | 23,16 £ 1,56 *** | 13,08 £ 1,59 ### 20,36 + 0,97 **,#
(x103/ml)
Lymphocytes
8,06 +1,58 13,2 +1,17 ** 7,85+ 1,15 ## 10,53 £ 1,40 #
(x103/ml)
Neutrophiles
580,25 6,3+0,20 * 576+0,23 # 5,6 £ 0,26 ##
(x103/ml)
MEB
1,3+0,1 2,53 +£0,15*** | 1,13 £0,15 ### 1,73 £ 0,15**, ##
(x103/ml)
Plaquettes
518 +6,2 |501,33+£5,13** | 516 5,29 ## 519 £ 4,58 ##
(x103/ml)
Globules rouges
557+0,36 | 7,55+0,20 *** 6+ 0,20 ### 8,21 + 0,20##
(x10¢/ml)
Taux
d’hématocrite 38,63+1,85 | 51,86 +1,85 *** | 41,73 +1,95 ## 47,86 £ 0,96##
(o)
Taux
d’hémoglobine | 11,43+0,92 | 16,5+0,95 ** 12,76 £ 1,09## 17,13 + 0,96##
(g/d1)
VGM (f1) 68,6 + 0,36 67,1+0,36 ** 68,65 + 0,30 ## 67,80+ 0,43

Différence significative comparant au groupe témoin : *P <0,05 ; ** P <0,01 ; *** P < 0,001.

Différence significative comparant au groupe traité par 1'acide acétique : #P < 0,05 ; ##P < 0,01 ; ### P

<0,001.

P : seuil de signification.
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IT .5. Vitesse de sédimentation

e Premiere heure: Les résultats obtenus montrent qu’il ya une augmentation
significative (P < 0,05) de la VS chez les rates traitées par 1'acide acétique comparant
au lot témoin.

e Deuxiéme heure : Les résultats de 2¢m¢ heure montrent qu’il y a une augmentation
hautement significative (I < 0,01) de la VS chez les rates traitées par I'acide acétique
comparant au lot témoin et une diminution significative (P < 0,05) chez les rates
traitées par la combinaison (I'oléastre + acide acétique) comparant au lot traité par

'acide acétique (Voir tableau 10 et figure 20).

Tableau 10. Variation de la vitesse de sédimentation (mm) chez les rates témoins et
traitées, par 'acide acétique, I'oléastre et la combinaison (I'oléastre + acide acétique)

apres 10 jours de prétraitement.

Les lots expérimentaux
Parametres
Témoin Acide acétique | Oléastre | Oléastre + acide acétique
1¢re heure 1,5+0,28 2,5+0,22* 1,5+0,28 1,9+0,28
VS (mm)
2¢me heure 1,5+0,42 5+ 0,42** 3+042 2,9+ 042#

Différence significative comparant au groupe témoin : *P <0,05 ; ** P <0,01 ; *** P < 0,001.

Différence significative comparant au groupe traité par I'acide acétique : #P < 0,05 ; ##P < 0,01 ; ### P
<0,001.

P : seuil de signification.

IL.5. I’étude histologique

L’observation microscopique des intestins (colon) des rates traitées par l'acide
acétique a montré de profonds changement histo-pathologique; une rupture de
I'épithélium intestinal avec ablation des cryptes, la présence d’ulcération, et une
infiltration de cellules inflammatoires dans la muqueuse (voir figure 21.C).

Par ailleurs, ces altérations histologiques ont été visiblement réduites par le
prétraitement par huile d’oléastre avant I'administration de l'acide acétique (voir

Figure 21.D).
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Figure 21. Coupes histologiques des intestins colorées a Hématéine-Eosine: (A) rat
témoin, (B) traité par I'huile d’oléastre, (C) traité par l'acide acétique (D) traité par la
combinaison OA/AA (H & E 10X).

mmm)pUne rupture de 1'épithélium intestinal avec ablation des cryptes, * la
présence d'ulcération, 3 une infiltration de cellules inflammatoires dans la

muqueuse
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IT1. Discussion

Notre étude est réalisée avec une dose de 2 ml/Kg PC de I'huile d’oléastre de
et de dose de 2 ml/ kg PC d’acide acétique en se référant respectivement aux travaux
effectués par (Gherib Asma et Sidi Mammar Mohamed) et (Kolgazi et al., 2013;
Ashry et al., 2016).

Un des modeéles généralement utilisés pour étudier l'inflammation colique
estla colite d'acide acétique chez le rat (MacPherson et Pfeiffer, 1976 ;1978).
Cette colite expérimentale est semblable a celle induite chez I'étre
humain dans certains aspects (par  exemple inflammation aigué avec infiltration de
neutrophile) (Krawisz et al., 1984 ; Pfeiffer, 1985). En plus, la grande formation de

métabolites d'acide arachidonique (Sharon et Stenson, 1985).

Dans un premier temps, les résultats de notre expérimentation suggerent que
I’administration de l'acide acétique comme un agent inflammatoire fait diminuer
légerement le gain du poids corporel par rapport aux témoins.

Concernant les poids relatifs des organes on a remarqué une augmentation du
poids relatif de foie chez les rates traitées par 1'acide acétique, cette augmentation
peut étre expliquée par I'hypertrophie induite par 1'acide acétique sur cet organe. Or
I'augmentation des poids relatifs des organes, peut étre considérée comme un
indicateur de la toxicité des substances utilisées. Nos résultats sont en accord avec les
données bibliographiques de (Kutzman et al., 1986 ; Horiguchi et al ., 1996 ; Asagba
et al., 2002).

Cependant, la diminution du poids relatif d’estomac peut étre due aux effets
des radicaux libres générés par 'acide acétique, ou certains radicaux libres comme
Oz, *OH : qui sont des especes trés réactives capable de provoquer des dommages
cellulaires par le biais de la peroxydation des lipides membranaires, ceci est confirmé
par les travaux de (Rekha et al., 2009).

En revanche, le prétraitement des rates par l'huile d’oléastre avant le
traitement par 'acide acétique a entrainé une amélioration des poids relatifs de ces

organes. Cette amélioration est due aux effets protecteurs de 'huile d’oléastre.
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L’analyse des résultats obtenus a montré aussi que I’administration de 1’acide
acétique a provoqué une augmentation importante des lymphocytes, neutrophiles,
monocytes, éosinophiles et basophiles par rapport aux témoins. En effet, les rates
recevant 'acide acétique mobilisent toutes ces capacités de défense pour lutter contre
la présence de cet agent pathogene dans son organisme (Karmakar et al., 2000). Ce
qui explique d’ailleurs I'augmentation de I'ensemble des cellules immunitaire dans
notre expérimentation, ce qui confirme aussi I'implication directe de ces cellules dans
la défense immunitaire contre les agents pathogenes.

Dans l'inflammation intestinale, I'implication des cellules immunitaires et en
particulier des PNN et des macrophages est associée a une augmentation des EROs
dans la muqueuse intestinale (Keshavarzian et al., 1992).

L'augmentation des érythrocytes et des leucocytes chez les rates traitées par
I'acide acétique peut étre corréler a la surproduction des éléments de régulation de
I'hématopoiese tels que ; les Colonystimulating factor (CSF), 1'Erythropoietin (EPO),
la Thrombopoietin (TPO) par les macrophages et les cellules stromales de la moelle
osseuse et fournissant ainsi un environnement local favorable pour I'hématopoiese
(Chang-Gue et al., 2003; Udut et al., 2005). Cette augmentation est associée a une
élévation du taux d'hémoglobine et d’hématocrite chez les rates, indiquant ainsi une
hyperchromie (I'augmentation de la concentration d'hémoglobine dans les globules
rouges) (Bain, 2006).

En revanche, on a enregistré une diminution bien claire de la VGM chez les
rates traitées par 1'acide acétique par rapport aux témoins. Cette diminution émet la
possibilité d'un changement dans la taille des globules rouges, mais on ne peut pas la
prendre comme résultats sans recourir a d'autres analyses (Beck, 2009).

La diminution du taux des plaquettes chez les rates traitées par l'acide
acétique indique que ce dernier a un effet sur la production des plaquettes, ot il a
induit la thrombopénie (réduction du nombre de plaquettes dans le sang). En outre,
avec cette thrombopénie, il y a un risque accru de saignements (Slichter, 2004 ; James
et al., 2010). Cet effet est parmi les preuves d'effets toxiques sur 'hématopoiese.

L’inflammation colique se caractérise par une rétraction du colon (jurjus et al.,

2004 ; solomon et al., 2010). Dans notre expérimentation on a observé cette réduction
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de la longueur des intestins au cours du traitement par l'acide acétique pendant 3
jours a 8%, ce qui confirme les données bibliographique précédemment publiées.

La vitesse de sédimentation est le marqueur de premiere intention d'un
syndrome inflammatoire. Elle se trouve augmentée dans le cas de 1ésions tissulaires
et d’'inflammation (Coles, 1979). Ce qui explique d’ailleurs son augmentation au cour
de notre expérimentation apres I’administration de 1’acide acétique chez les rates.

L’observation microscopique des intestins (colon) des rates traitées par 1'acide
acétique a montré de profonds changement histo-pathologique; une rupture de
I'épithélium intestinal avec ablation des cryptes, la présence d’ulcération, et une
infiltration de cellules inflammatoires dans la muqueuse, ce qui concorde les travaux
réalisés par (Simkin et al., 2000 ; Kolgazi et al., 2013 ; Ashry et al., 2016 ). Par ailleurs,
ces altérations histologiques ont été visiblement réduites par le prétraitement par
huile d’oléastre avant l'acide acétique, et il a assuré une muqueuse presque
totalement saine (voir Figure 21).

Dans un second temps, d’apres les résultats obtenus dans notre
expérimentation, on peut dire aussi que le prétraitement par 1’huile d’oléastre avant
I'exposition a 'acide acétique a fourni une protection significative aux parametres
étudies (poids corporel, les poids relatif de certains organes cibles, VS, quelques
parametres hématologiques et méme au niveau des coupes histologiques) qui ont été
altérés en présence d’acide acétique seul.

Cette protection pourrait étre attribuée a la richesse de cette 1'huile en
composés bénéfiques (Acides gras dont les principaux est l'acide oléique,
phytostérols, la vitamine E, les polyphénols et les caroténoides) qui ont un pouvoir
anti-oxydant puissant et qui sont capables de réduire de maniere significative
I'inflammation colique.

Dabbou et al. (2011) rapportent que l'huile d’oléastre étudiée semble
intéressante en termes de composés mineurs (polyphénols et composés volatils)
comparée a 'huile d’olivier cultivé.

Des études ont montré également que les phénols simples et les acides
phénoliques et les flavonoides jouent un role capital dans I'élimination et le piégeage

des radicaux libres, et permettent d’augmenter la résistance des LDL a I'oxydation et
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d’inhiber la peroxydation des lipides (Decker, 1995; Visioli et al., 1995 ; Roussel et al.,
2005). Et les composants phénolique de I'huile d’oléastre ont montré la capacité de
piégeage des EROs (Valentao et al., 2002 ; Bilia et al., 2008). Celles-ci sont en partie
métabolisées par les enzymes anti-oxydantes : SOD, CAT et GPx (Kruidenier et al.,
2002).

Outre, ces effets anti-oxydants des composés phénoliques de 1'huile d’olive
vierge extra exercent une nette action anti- inflammatoire. Petronni et son équipe ont
montré que 1’hydroxytyrosol inhibe de maniere dose- dépendante la formation d'un

éicosaénoide pro-inflammatoire, le leucotriene B4 (Petroni et al., 1995).

Les tocophérols (vitamine E) qui constituent I'un des anti-oxydants naturels
puissants capables de neutraliser les radicaux libres, assurant ainsi un role de
protection des membranes cellulaires et des acides gras essentiels ou indispensables,
précurseurs des prostaglandines (Bruneton, 1999).

Les phytostérols dont les plus importants sont le sitostérol, le campestérol et le
stigmastérol représentent la partie la plus importante de la fraction insaponifiable
des huiles. Les phytostérols peuvent avoir des activités anti-inflammatoire,
antibactérienne, anti tumorale, antifongique et anticancéreuse (COI, 2009).

Prenant ces données ensemble, 1'huile d’oléastre exerceraient son effet anti-

inflammatoire par :

v' La réduction de la production des médiateurs inflammatoires impliqués dans le
déroulement des étapes de la réaction inflammatoire aigué.
v' La diminution de la perméabilité vasculaire.

v L’augmentation de la capacité anti-oxydante des cellules.
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Conclusion générale et perspectives

En conclusion, nos résultats montrent que ’administration de l'acide acétique
a 2 ml/kg de poids corporel par voie rectale chez les rates pendant 3 jours, a

provoqué des perturbations dans la plupart des parametres étudiés.

v" Une légere diminution du gain de poids corporel ;

v Une augmentation de poids relatif du foie et diminution de poids relatif de
I'estomac ;

v" Une diminution de pH d’estomac;

v" Une diminution de la longueur des intestins ;

v' une augmentation de la vitesse de sédimentation.

Le traitement par l'acide acétique a induit aussi des perturbations au niveau

des parametres hématologiques :

v' Une augmentation des cellules immunitaires (globules blancs, des
lymphocytes, des neutrophiles et des granulocytes) ce qui confirme 1'effet
inflammatoire de I'acide acétique.

v' Une augmentation des globules rouges, d"hématocrite et d’hémoglobine.

v' Une diminution des plaquettes.

L’étude histologique des intestins, montre que les effets néfastes de l'acide
acétique s’est manifeste par des atteintes tissulaires. En effet, les observations
microscopiques illustrent I'apparition d'une rupture de I'épithélium intestinal et une

infiltration de cellules inflammatoires dans la muqueuse.

Par ailleurs, le prétraitement des rates par 2 ml/kg de poids corporel d’huile
d’oléastre avant et pendant 'administration de 1’acide acétique a amélioré la plupart
des parametres étudiés et atténué I'inflammation colique. Cette amélioration est due

aux propriétés thérapeutiques de I'huile d’oléastre qui contient plusieurs composés
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bénéfiques et qui ont un pouvoir anti-oxydant et anti-inflammatoire puissant, ces

composés agissent par différents mécanismes :

v" La réduction de la production des médiateurs inflammatoires impliqués dans le
déroulement des étapes de la réaction inflammatoire aigué :
v La diminution de la perméabilité vasculaire ;

v L’augmentation de la capacité anti-oxydante des cellules.

Les résultats de notre travail ouvrent d’autres nouvelles voies de recherche
notamment, le dosage de certains parametres du stress oxydatif (GSH, GPx, SOD...)
et inflammatoire (CRP). Parallelement il pourrait étre aussi intéressant d’extraire et
de déterminer toutes les molécules bioactives de 1’huile d’oléastre mieux caractériser

ces effets protectrices.
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Figure 01. La réaction inflammatoire (Prin et al., 2009).
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Figure 02. La réaction inflammatoire schématisée (Prin et al., 2009).
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Figure 03. La phase vasculaire (Prin et al., 2009).
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Figure 04. Le recrutement des leucocytes (Prin et al., 2009).
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Figure 05. La balance lymphocytaire Th1/Th2 (Koshino et al., 1996).
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Figure 07. Mécanisme d’action des AINS (Nicolas et al., 2001).
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Figure 08. Les origines des especes réactives (Clémentine, 2013).
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Figure 09. Apercu des especes oxygénées activées (EOA) dérivant de I'oxygene et
Systemes de protection permettant de limiter I'effet toxique de ces especes. GSH :
Glutathion, CI-: anion chlorure ; MPO: myéloperoxydase, SOD: superoxyde
dismutase, Se-GPx: glutathion peroxydase séléno-dépendante (Pincemall, 1998).
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Figure 10. Les différentes cibles des Espéeces Réactives de I'Oxygene (Monteil, 2004).
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Figure 11. Description botanique de I'oléastre (Originale).
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Figure 12. Schéma de la taxonomie du genre Olea (Oleaceae) simplifiée et répartition

géographique des taxons (Breton et al., 2006).
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Figure 13. La localisation actuelle des populations d’oléastres (olivier sauvage). Les
ovales, selon leur taille, indiquent le nombre d’individus par peuplement (Breton et
al., 2006).
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Figure 14. L’administration de I'acide acétique par voie rectale (Originale).
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Figure 15.Variation du poids corporel en (g) chez les rates témoins et traitées, par
'acide acétique, I'oléastre et a la combinaison (I'oléastre + acide acétique) apres 10

jours de traitement.
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Figure 16. Variation du poids relatif des organes (Foie, reins, intestins, estomac, poumons,
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coeur et rate) chez les rates témoins et traitées apres 10 jours de traitement.
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Figure 17. Variation du pH d’estomac et la longueur des intestins (cm) chez les rates témoins

et traitées apres 10 jours de traitement.
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Figure 18. Variation des globules blancs (x103/ml), des lymphocytes (x103/ml), MEB

(x103/ml), et des neutrophiles (x103/ml) chez les rates témoins et traitées apres 10

jours de traitement.
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Figure 19. Variation des globules rouge (x10°/ml), Taux d’hématocrite (%), Taux
d’hémoglobine (g/dl), VGM (fl) et des plaquettes (x103/ml) chez les rates témoins et
traitées apres 10 jours de traitement.
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Figure 20. Variation de la vitesse de sédimentation (mm) chez les rates témoins et
traitées, par acide acétique, I'oléastre et la combinaison (I'oléastre + acide acétique)
apres 10 jours de traitement.
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RESUME

Résumé

L'objectif de ce travail est d’évaluer l'effet préventif et l'activité anti-
inflammatoire de l'huile d’oléastre sur l'inflammation colique induite par l'acide
acétique chez les rats blanc femelles de la souche Wistar.

Les résultats obtenus, apres 'administration de 2 ml/kg PC d’acide acétique a
8% par voie rectale pendant 3 jours, montrent que 'acide acétique est a I'origine de
plusieures perturbations qui se traduisent par ; une augmentation du poids relatif de
certains organes (foie) et la vitesse de sédimentation, une diminution de la longueur
d’intestin et pH d’estomac, et un changement notables dans les parametres
hématologiques (les globules blanc, les lymphocytes, les granulocytes, les globules
rouges, I'hémoglobine, le volume globulaire moyenne, les plaquettes). Il a méme

induit des changements histopathologiques graves au niveau du colon.

Cependant, le prétraitement par 2 ml/kg PC d’huile d’oléastre avant et
pendant le traitement des rates par 1'acide acétique, a atténué certains effets nocifs de
I'acide acétique et a fourni une protection vis-a-vis de I'inflammation colique. Ceci
est dti a la richesse de cette huile en composés bénéfiques en termes d’AGMI, d’AGPI
tanins, flavonoides, et phytostéroles ayant tous une activité anti-inflammatoire et

anti-oxydante considérable.

En conclusion, on peut considérer que I'atténuation de I'inflammation colique
et les perturbations enregistrées avec l'acide acétique semble possible par le
renforcement des défenses anti-oxydantes d’organisme, par la supplémentation

orientée sur les plantes médicinales a fort potentiel protecteur.

Mots-clés :Acide acétique; Effet préventif; Huile d’oléastre; Inflammation ;

Oxydation ; Rats.
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ABSTRACT

Abstract

The aim of this investigation is to evaluate the preventive effect and the anti-

inflammatory drug activity of the olestre oil the colic inflammation.

According to the results obtained, after the administration of 2 mg /kg acetic
acid with 8% for 3 consecutive days, show that the acetic acid is the origin of several
disturbances which result in; an increase in relative weight of certain bodies (liver)
and sedimentation test, a reduction length of intestine and pH of stomach, and a
change notable in the hematologic parameters (the white cells, lymphocyts,
granulocyts, red blood cells, haemoglobin, globular volume average, plates). It even

induced serious changes histopathology on the level of the colonist.

However, pretreatment with 2 ml / kg of wild olive oil before and while
treatment of rats with acetic acid, has mitigated some harmful effects of acetic acid
and provided the protection for the colic inflammation.

This is due to the wealth of this oil in beneficial compounds in terms of
MUFA, PUFA, tannins, flavonoids, and phytosterols having a whole an anti-

inflammatory activity and anti-oxidant considerable.

In conclusion, one can consider that the attenuation of the colic inflammation
and the disturbances recorded with the acetic acid seem possible by the
reinforcement of anti-oxidant defenses of organization, by the supplementation

directed towards the medicinal herbs at protective strong potential.

Key words: Acetic acid; Preventive effect; Oleastre oil; inflammation; Oxidation;

Rats.
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Résume

L’objectif de ce travail est d’évaluer I’effet préventif et 1’activité anti-inflammatoire de 1’huile
d’oléastre sur I’inflammation colique induite par I’acide acétique chez les rats blanc femelles de la souche
Wistar.

Les résultats obtenus, aprés I’administration de 2 ml/kg PC d’acide acétique a 8% par voie rectale
pendant 3 jours, montrent que I’acide acétique est & I’origine de plusieures perturbations qui se traduisent
par ; une augmentation du poids relatif de certains organes (foie) et la vitesse de sédimentation, une
diminution de la longueur d’intestin et pH d’estomac, et un changement notables dans les paramétres
hématologiques (les globules blanc, les lymphocytes, les granulocytes, les globules rouges, 1’hémoglobine,
le volume globulaire moyenne, les plaguettes). 1l a méme induit des changements histopathologiques graves

au niveau du colon.

Cependant, le prétraitement par 2 ml/’kg PC d’huile d’oléastre avant et pendant le traitement des
rates par 1’acide acétique, a atténué certains effets nocifs de 1’acide acétique et a fourni une protection vis-a-
vis de I’inflammation colique. Ceci est di a la richesse de cette huile en composés bénéfiques en termes
d’AGMI, d’AGPI, tanins, flavonoides et phytostéroles ayant tous une activité anti-inflammatoire et anti-

oxydante considérable.

En conclusion, on peut considérer que 1’atténuation de I’inflammation colique et les perturbations
enregistrées avec I’acide acétique semble possible par le renforcement des défenses anti-oxydantes

d’organisme, par la supplémentation orientée sur les plantes médicinales a fort potentiel protecteur.
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