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Introduction

Introduction

L'inflammation est un ensemble de réactions générées par I'organisme en réponse a
une agression subie. Celle-ci peut étre d'origine extérieure comme une blessure, une
infection, un traumatisme, ou provenir de l'intérieur de l'organisme lui-méme comme dans
des pathologies auto-immunes (Calder et al.,2009) . Parfois l'inflammation peut étre
néfaste du fait de l'agressivité de l'agent pathogene, de sa persistance, du siege de
I'inflammation, par anomalies des régulations du processus inflammatoire, ou par anomalie
quantitative ou qualitative des cellules intervenant dans I'inflammation. Cependant,
I'utilisation de substances pharmaceutiques anti-inflammatoires est accompagnée toujours
d’effets secondaires indésirables (Chiolero et al., 2000). Alors que I’utilisation de
composés phytochimiques s’avere bénéfiques, utile et sans effets secondaires.

La phytothérapie a été utilisée depuis des siécles pour traiter les affections. En Algérie, les
plantes ont une importance dans la medecine traditionnelle.

Les utilités thérapeutiques d'Olea europaea.L ont été indiquées en médecine
traditionnelle. 11 a éte connu pour réduire la glycémie, le cholestérol et I'acide urique (Arab
et al .,2013). Il a également été utilisé pour traiter le diabéte, I'hypertension (Jemai et al
.,2008 ) .les maladies de I'estomac et de l'intestin, I'asthme, l'inflammation (Bouallagui et
al .,2011).Concernant les feuilles d’olivier , elles font actuellement 1’objet de recherches
dans le vaste domaine de la médecine et de la pharmacologie . L’utilisation des feuilles
d’olivier en phytothérapie par la population locale se fait a I’état naturel (infusion ou
décoction). Les feuilles sont utilisées pour leur effet hypoglycémiant et hypotenseur a des
doses journalieres de 40 a 50g (Arab et al .,2013).

Le but de cette ¢étude est évaluer I’activité anti-inflammatoire, ainsi que [’activité
antioxydante de I’extrait phénolique des feuilles de I’olivier par le modele d’inflammation

aigué, péritonite chez la souris.
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1. L’inflammation
L'inflammation est une réponse physiologique stéréotypée aux infections et
aux lésions tissulaires (Calder et al.,2009) . Elle concerne en premier lieu
I’immunité naturelle avant de mobiliser les cellules de I’immunité adaptative (Jean-
Luc et Lefranc, 2009). L'inflammation se traduit par une accumulation locale de
fluide, de protéine plasmatique, et des leucocytes (Espinosa et Chillet , 2006).

1.1. Les facteurs déclenchant ’inflammation

Les facteurs qui déclenchent les phénoménes inflammatoires peuvent étre
trés diverses : les éléments physiques comme la chaleur (brulure), le froid (gelure),
les rayonnements ionisantes qui vont entrainer des Iésions tissulaires et la libération
des produits de dégradation comme le collagéne, les eléments solides microbiens
exogenes ou endogenes, un dard des insectes ou des microcristaux (cristaux d’urate),
des produits chimiques (toxines), produits de dégradation tissulaire des composés
issus de la réaction immunitaire (complexes immuns, anticorps cytotoxiques,
cytokines) (Weill et Btteux , 2003).

1.2. Les différents types d’inflammation

On distingue deux types :

» L’inflammation aigue.

» L’inflammation chronique.
1.2.1. L’inflammation chronique

L’inflammation chronique est caractérisée par la persistance de la Iésion
tissulaire, due en général aux cellules inflammatoires de I’infiltrat, la présence d’un

infiltrat inflammatoire chronique et ’existence d’une fibrose (Stevens et al ., 2004).

N
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1.2.1.1 Les types d’inflammation chronique
L’inflammation chronique est divisée en trois types :

» L’inflammation chronique non spécifique : Elle fait suite a une inflammation
aigue non guéri.

» L’inflammation chronique spécifique (primaire) : Elle survient d’emblée en
réponse a certains types d’agressions.

» L’inflammation granulomateuse : C’est un sous-type d’inflammation
chronique spécifique caractérisé par la présence de granulomes (Stevens et
al ., 2004).

1.2.2. L’inflammation aigue

Les processus de dilatation capillaire (rougeur), d’exsudation des protéines
plasmatique et aussi de liquide (cedeme) due a des modifications de la pression
hydrostatique et de la pression osmotique, 1’accumulation des neutrophiles, sont

collectivement appelés réponse inflammatoire aigue (Roitt et Rabson, 2002).
L’inflammation aigue peut étre divisée en 3 grandes phases :

» Une phase vasculaire.
» Une phase cellulaire.

» Une phase de résolution et de cicatrisation.

1.2.2.1. La phase vasculaire

C’est une phase immédiate, de ’ordre de la minute. Caractérisé par des
modifications de la microcirculation locale. La vasodilatation est due a une action sur
les artérioles en amont du réseau capillaire .Cela conduit, localement, a une
diminution de la vitesse du sang et a une augmentation de son volume (hyperémie).
Ce phénomene est couplé a une augmentation de la perméabilité vasculaire facilitée
par I’ouverture réversible des jonctions serrées entre cellules endothéliales (Espinosa
et Chillet,2010).

Elle implique la fuite de liquide proche du plasma appelé exsudat du sang
vers les tissus. De plus I’afflux massif de sang dans les capillaires provoque une
augmentation de la pression hydrostatique. Ces phénoménes aboutissent a une fuite

d’eau et de molécules vers les tissus : Il ya formation d’un cedéme (Espinosa et

N
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Chillet ,2006). Lors cette phase il y a une production des facteurs vasodilateurs
(Stevens et al ., 2004) .

1.2.2.2. Les facteurs vasodilatateurs

» Les Prostaglandines

Les Prostaglandines (PG) sont des dérivés de 1’acide arachidonique (AA)
qui peut également étre produite a partir des phospholipides membranaires, via
’activation de la phospholipase A2 (PLA2) et a partir du Diacyl glycérol (DAG)
sous l’action d’une lipase, ce qui conduit a la production de prostaglandines (PG)

(Beaumont,2005). (Figure 1).

Phospholipide membranaire

Acide arachidonigue

Lipoxygénase

Epoxides Leucotriene

Prostacyclines Prostaglandines Thromboxane
PGl; é6-keto-PGF, PGE; PGD, PGF,, TXA; TXB

Figure 1 : Synthese des prostaglandines (Chiolero et al ., 2000)

> Les kinines
Les bradykinine sont des peptide endogénes provoque divers effets
biologique y compris I’cedéme et la douleur (Masayuki et al .,1997) .
Les récepteurs des kinines Blet B2 sont impliqués dans la transmission de la douleur
(Meotti et al., 2012). Et de la réponse inflammatoire (Bichoy et al .,2003). La

transduction des signaux pour les récepteurs des kinines est relayée par I’activation
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directe ou indirecte de 1’adénylate cyclase (AC) et de la guanylate cyclase (GC)
menant a la formation de 1’adénosine mono phosphate cyclique (AMPc) et de la
guanosine mono phosphate cycliqgue (GMPc) , P’activation de canaux ionique et
’activation des phospholipases A2, C ,D (figure2), la phospholipase C (PLC) stimule
la formation d’inositol 1 ,4,5-triphosphate (IP3) et du diacyl glycérol (DAG)
impliqués respectivement dans la libération du calcium intracellulaire et dans

’activation de la protéine kinase C (PKC) (Figure 2) (Beaumont, 2005).
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Figure 2 : Les voies de signalisation pour le récepteur B1, B2 (Petcu, 2005)

Les effets pro inflammatoire du récepteur Bl incluent également la
stimulation de la migration des leucocytes sanguins. L’activation du récepteur Bl
induit les 3 phases du processus de recrutement des leucocytes: roulement,
adhérence et migration des cellules. Le récepteur B1 des médiateurs des mastocytes
et des cytokines particulaire interleukine 1 (IL-1) (Bichoy et al .,2003).

Autres chimiokines médiatrices de 1’inflammation ont été décrites dans le ( tableau
1) (Male et al., 2006).
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Tableau 1 : Chimiokines médiatrices de I’inflammation (Male et al., 2007)

Médiateurs

Histamine

5-
hydroxytryptamine
(5HT-sérotonine)
Facteurs
activateurs des
plaquettes(PAF)
IL-8

C3a

Cha

Bradykinine (BK)

Prostaglandine E2
(PGE2)

Origine principale

Mastocytes, granulocytes
basophiles.

Plaquettes, mastocytes

Basophiles, neutrophiles,

macrophages

Mastocytes, endothélium,
monocytes, lymphocytes

Complément C3

Complément C5

Systeme des kinines (kininogéne)

Voie de la cyclo-oxygénase,

mastocytes.

Actions

Augmentation de la
perméabilité vasculaire,
contraction des muscles lisses,
chimiotactisme.

Augmentation de la
perméabilité vasculaire,
contraction des muscles lisses,
activation des neutrophiles.
Libération des médiateurs
plagquettaires, Augmentation de
la perméabilité vasculaire,
contraction des muscles lisses,
activation des neutrophiles.
Migration des PNN et
monocytes.

Dégranulation des mastocytes,
contraction des muscles lisses
Chimiotactisme des PNN,
activation des PNN, contraction
des muscles lisses,
augmentation de la perméabilité
membranaire.

Vasodilatation, contraction des
muscles lisses, augmentation de
la perméabilité capillaire,
douleur.

Vasodilatation, synergie avec
histamine et bradykinine dans
I’augmentation de la

perméabilité vasculaire.

o)



Chapitre 1 : L'inflammation

1.2.2.2. Laphase cellulaire

Cette phase concerne le recrutement et la mobilisation des nombreuses
cellules inflammatoires. Cette mobilisation cellulaire va permettre 1’élimination des

micro-organismes pathogénes et des tissus 1ésés.

Au niveau d’un tissu infecté, les cellules immunitaires résidantes et les
cellules du tissu sécretent des molécules qui attirent d’autres cellules au niveau du
site infecté. Ces molécules sont des substances chimiotactiques (Espinosa et
Chillet,2006).

1.2.2.2.1. Substances chimiotactiques

On trouve les chimiokines , les composants C5a et C3a du complément et le
facteur activant les plaquettes (PAF) (Espinosa et Chillet , 2010) .

» Complément

Le complément(C) est composé d’une vingtaine de protéines plasmatiques
qui s’organisant en deux vois d’activation (voies classique et voie alterne) et une voie
effectrice qui aboutit a la formation du complexe d’attaque membranaire(MAC). Ces
composants solubles, s’ajoutent cinq protéines membranaires régulatrices et plusieurs
récepteurs spécifiques de fragment du complément (Sayah et al.,1998). Une des
conséquences biologiques majeures de 1’activation du systéme du complément est la
libération de trois peptides cationiques C3a, C4a et Cbha regroupés sous le terme

d’anaphylatoxines, sont des médiateurs prépondérants de I’inflammation (Figure
3)(Sayah et al.,1998 ).

]
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Figure 3:Systéme du complément (Donnette-Le Quintrec ,2013)

L’anaphylatoxine C5a exerce ses effets biologiques par la liaison a un récepteur
spécifique, la C5aR présente a la surface des polynucléaires et des monocytes (Figure
4) (Sayah et al., 1998).
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Figure 4 : Principales voie de transmission du signal activées par la liaison de Cba a

son récepteur (Sayah et al., 1998)
1.2.2.2.2. Afflux des cellules

La sortie des leucocytes hors du flux sanguins s’effectue surtout dans les
veinules post capillaires. Le foyer d’une inflammation aigue attire selon I’origine de
la réaction soit des neutrophiles et de monocytes /macrophages. La séquence des

phénomenes survenant au cours de I’émigration des cellules est la suivante :

A. Roulage des leucocytes sur I’endothélium
L’interstituim  Stimule (notamment par des cytokines) et active
I’endothélium, ce qui expose des molécules adhésives spécifiques (sélectine) dans la
lumiére,
Des ligands correspondant aux sélectines a la surface des leucocytes(L) permettent
un accrochage progressif d’abord tache et rompu plusieurs fois par les forces de

cisaillement du flux sanguin.
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B. Adhésion des leucocytes a I’endothélium

Les chémiokines produites notamment par les endothéliocytes et les cellules
de l’interstitium activent Des intégrines a la surface des leucocytes et ces derniéres
lient les molécules adhésives superficielles des endothéliocytes (Figure 5)
(Ldllmann-Rauch , 2006).

=) Fiu roulage adhésion En§othélium
sanguin “~ ~ A P-sélectine exposée
(v " y P par exocytose
_chémokine E-sélectine
b synthétisée
- oy G.....- I molécules
A AEARIESS adhésives:
. W ,
O /‘ - L U4 V||| endothélium | Synthése accrue
v i N L8
diapédise | Levcoonte
Stimulus A ligand de sélectine
(glycoprotéine)
notamment
* produits bactériens mmﬂ / () intégrine: mauvaise
* cellules mortes adaptation
* cytokines des fibro chémokines | |/ intégrine: bonne
blastes, des mastocytes, . adaptation
des macrophages, et

Figure 5 : Emigration des leucocytes (Lullmann-Rauch ,2006)
Le phénoméne de diapédése

C’est un phénomeéne dont lequel les leucocytes ont la possibilité de passer a
travers la paroi vasculaire (Espinosa et Chillet,2006). Au moyen de molécules
adhésive supplémentaire, les leucocytes s’insinuent soit entre ou a travers les
endothéliocytes, ils traversent la lame basale (LB) a I’aide d’une collagénase et
aboutissent dans I’interstitium ou ils sont attirés vers les lieux de la Iésion par des
chémiokines. Les types des leucocytes(L) attirés varient en conséquence, ce qui

détermine la nature et la durée de I’inflammation (Renate Lillmann, 2006).
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Cette étape est assurée par les cellules endothéliales activees par les
médiateurs de I'inflammation. La pénétration du leucocyte se fait au niveau de
jonctions serrées entre deux cellules endothéliales. Le leucocyte s’insinue entre les
deux cellules grce a une interaction entre les molécules CD31 (Classe de
différenciation 31) exprimées a la fois sur le leucocyte et les cellules endothéliales, le
cytosquelette du leucocyte(L) assure sa déformation et sa migration entre les deux
cellules en s’appuyant sur I’interaction CD31-CD31 (Espinosa et Chillet,2006).
(Figure 6).
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Figure 6 : Recrutement de leucocyte aux sites d’infection (Franco et al.,2009)

Les neutrophiles sont les cellules les plus essentielles au cours de la réponse
immunitaire innée, recrutés rapidement au site inflammatoire ou ils participent a la
phase aigue, (Barrientos,2014 ). L’inflammation neutrophilique est essentielle pour

le maintien de la santé et de la vie ( Renshaw et al.,2006) .
Les granules formées par les neutrophiles peuvent étre subdivisées en trois types :

» Des granules primaires ou azurophiles : qui contiennent la myéloperoxydase
(MPO).

» Des granules secondaires ou spécifiques : qui contiennent de la lactoferrine
(LF).

.
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> Des granules tertiaires ou gélatinase : qui contiennent les métalloprotéases de
la matrice ( MMPs) ( Gougerot-Pocidalo et al.,2007).

La phagocytose d’activation oxydative et de dégranulation des
polymorphonucléaire (PMN) premiére cellule effectrice de la réaction inflammatoire
et de I’activité microbicides (Descamps-Latscha,1996) . L’action anti-infectieuse du
neutrophile repose sur ses capacités de migration transendothélilale de phagocytose
« d’explosion oxydative » (Dumas et Pouliot, 2009 ) .

1.2.2.2.3. La phagocytose

Les différentes étapes impliquées dans la phagocytose (Coujard et al

.,1980). Sont les suivantes :
A. Reconnaissance du micro-organisme

La phagocytose débute par la reconnaissance de la particule a ingérer, cette
reconnaissance est typique du systeme immunitaire inné. Elle peut étre directe ou

indirecte.

» Lareconnaissance directe met en jeu un récepteur membranaire du phagocyte
de type PRR (de pattern recognition receptor). Le PRR reconnait son ligand
PAMP (de pathogen associated molecular pattern) présent sur la particule a
internaliser (Pascale et Espinosa, 2006).

» La reconnaissance peut étre indirecte. Dans ce cas, le micro-organisme est
fixe par l'intermédiaire d’une molécule du systéme immunitaire. Cette
molécule peut étre soit un anticorps, soit un composant du complément elle a
pour rble de marquer les micro-organismes, on la qualifie d’opsonine
(Pascale et Espinosa, 2010).

B. Internalisation de la particule

La phagocytose conduit & I’internalisation d’une partie de la membrane du
phagocyte ; elle sera par la suite recyclée. La particule internalisée se trouve
prisonniére dans une vacuole de phagocytose appelée phagosome qui entre dans la

voie endocytaire (Pascale et Espinosa, 2010).

-
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C. Maturation du phagosome

Peu aprés la formation du phagosome, les micros filaments d’actine entourant
la vacuole sont dépolymérisés permettant sa fusion successives, ainsi, il acquiert au
début le contenu des endosomes précoces puis des endosomes tardifs et enfin des
lysosomes au bout d’une trentaine de minutes aprés sa fusion avec un lysosome, on

I’appelle phagolysosome (Pascale et Espinosa, 2010).
D. Destruction des micro-organismes

Seuls les phagocytes professionnels sont capables de tuer efficacement les micro-
organismes internalisés. Les phagocytes les plus efficaces pour cette tache sont les
granulocytes neutrophiles. Ils déploient un arsenal d’armes considérable pour
éliminer par exemple des bactéries phagocytees (Pascale et Espinosa, 2010). (Figure
7).

&
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Figure 7: Les étapes de la phagocytose (Stevens et Lowe,1997)

1.2.2.2.4. L’élimination des pathogénes

A. L’¢élimination intracellulaire oxygene-dépendante des pathogenes

Lors de la phagocytose, le glucose est métabolisé par la voie des pentoses
monophosphate et la NADPH est assemblée. Le cytochrome b(CYTB) contenu dans
les granules spécifiques des neutrophiles se combine avec la (Nicotinamide adénine
dinucléotide phosphate) NADPH oxydase présente a la membrane plasmique du
phagocyte et ’active. La NADPH oxydase activée utilise ’oxygene pour oxyder le
NADPH. Un complexe NADPH oxydase actif (Stasia ,2007). Réduit ’oxygéne(O>)
moléculaire directement en anion superoxyde(Oz- ). Ainsi, la réaction clé catalysée

par cette NADPH oxydase, qui initie la formation des dérivés réactifs de ’oxygene

(DRO). (Figure 8).

NADPH +0O; +Oxydase = = > NADP+ + Oz~

|
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Figure 8 : Activation et assemblage de la NADPH oxydase (Lambeth, 2004)

L’anion superoxyde est converti en peroxyde d’hydrogéne (H202) sous
I’influence d’un superoxyde dismutase(SOD). De plus 1’anion superoxyde (O27)
peut réagir avec peroxyde d’hydrogéne ( H202) (pour former des radicaux
hydroxyles et de 'oxygéne singulet (*O2). Au final, ces réactions conduisent a la
formation des radicaux oxygenés toxiques (encore appelées especes réactives de
I’oxygénes) comme 1’anion superoxyde (O2-), I’eau oxygénée( H202), I’oxygeéne
singulet (*O.) et les radicaux hydroxyles (OH*). La flambée respiratoire implique le
fonctionnement de la NADPH-oxydase, de la MPO et la Oxyde nitrique synthase
(Nos) (Serteyn et al .,2003). (Figure 9).
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Figue 9 : Burst respiratoire (Raichvarg, 1981)

» Elimination intracellulaire oxygéne-dépendante,
myélopéroxydase-dépendante des pathogénes
Lorsque les granules azurophiles fusionnent avec le phagosome, la
myélopéroxydase est déversée dans le phagolysosome. La myélopéroxydase utilise
I’H202 et des ions halides (en général CI) pour produire I’acide hypochloreux
(HOCL). L’hypochlorite (OCI") est une substance hautement toxique (Sertekyn et
al.,2003).

Une partie de I’hypochlorite (OCI") peut spontanément conduire a la formation
d’oxygéne singulet. Au final, cette réaction conduit a la production d’espéces

toxiques, I’hypochlorite (OCI-) et I’oxygéne singulet (*02).

La (MPO) est la seule peroxydase capable de catalyser 1’oxydation du chlorure en

hypochlorite a un taux significatif (Sijtsema, 1998). (Figure 10).
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Figure 10 : Production d’oxydants par le phagocyte activé (Roitt et Rabson, 2002)

Les neutrophiles activés pourraient induire le peroxydation lipidique (pl) (Ferradini,
1986) par les oxydants libérés dans le milieu extracellulaire comme :

1.2.2.2.5 La peroxydation lipidique

Les activés connus pour libérer des espéces réactives d’oxygénes (Ferradini,
1986). L’interaction endothélium polynucléaire neutrophiles (PN) active la NADPH
oxydase et la myélopéroxydase conduisent a la production d’anion superoxyde, de
radicale hydroxyle et d’acide hypochlorique (HOCI) libérés dans le milieu
extracellulaire (Chambon et al .,2012) .

La liaison des bactéries aux macrophages, notamment via les Toll-like
receptors (TLP), conduit a la production de TNF-alpha, qui agit de maniére autocrine
pour induire I’expression du géne de I’enzyme iNOS-2 (inducible nitric oxide
synthetase) résultant en la production d’oxyde nitrique (NO) (Figure 11) (Morena et
al .,2002). (Figure 12) (Espinosa et Chilette,2010).
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Figure 11 : Production d’oxydants par le phagocyte activé (Morena et al .,2002)
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composeés les plus réactifs sont mis en exergue (Espinosa et Chilette,2010)
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1.2.2.3. La phase de réparation

Les macrophages vont sécréter des cytokines et des médiateurs qui vont
induire la phase de cicatrisation et de régénération tissulaire. Le retour & un état
physiologique consiste dans un premier temps en la réparation de 1’endothélium par
les cellules endothéliales elles-mémes, ces cellules pouvant produire et remodeler les
éléments de leur stroma (collagéne de type 1 et 3) ou de leur lame basale (LB)
(collagéne de type 4 et 5, laminine) (Bernard et Batteux, 2003).

=
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1.3. Les anti-inflammatoires (Al)
1.3.1. Les anti-inflammatoires d’origines médicamenteuses
1.3.1.1. Anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS)

1.3.1.1.1. Définition

Sont des médicaments dépourvus de noyau stéroide, ayant une action anti-
inflammatoire, antalgique et antipyrétique, les anti-inflammatoires non stéroidiens
(AINS) ont comme principal mode d'action [linhibition de la synthése des
prostaglandines (PG) par inhibition d'une enzyme: la cyclo-oxygénase (COX)
(Chiolero et al., 2000).

1.3.1.1.2. Classification des AINS

Les AINS peuvent aussi étre classes selon le degré de sélectivité (et donc
d'inhibition) de I'AINS pour l'une ou l'autre COX. Quatre catégories se distinguent la

encore :

» Groupe 1 correspond aux inhibiteurs sélectifs de la COX-1. C'est le cas de
I'aspirine a faible doses (100 a 300 mg), a visée antiagrégante plaquettaire.

» Groupe 2 est celui des inhibiteurs non spécifiques de la COX, représenté par
les AINS classiques (Blain et al .,2000).

» Groupe 3 renferme les inhibiteurs préférentiels de la COX-2, représentés par
le méloxicam et le nimésulide. Cette propriété antiCOX-2 est cependant
perdue lorsque ces produits sont utilises a fortes doses.

» Groupe 4 comporte les inhibiteurs spécifiques de la COX-2. Leurs

représentants sont le célécoxib et I'étoricoxib (Blain et al ., 2000).
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1.3.1.1.3 .Mécanisme d’action

A l'échelle cellulaire, des stimuli variés (mécaniques, chimiques...) activent
les phospholipases A2 contenues dans les membranes cellulaires entrainant la
transformation des phospholipides membranaires en acide arachidonique. Ce dernier
est métabolisé en prostaglandines et thromboxane A2 (TXAZ2) grace a une enzyme, la
cyclo-oxygénase ou COX (Blain et al .,2000). (Figure 13).

Phospholipides membranaires

v

Hydroperoxydes 4 Acide arachidonique
Réactions catalysées
v v par les cyclooxygénases
N
Leucotriénes PGG2 a
v
l)('l“’ :\INS
Dy y »
Prostaglandines Prostacvcline PGI2 Thromboxane A2

PGD2, PGEI, PGFla

Figure 13: Mécanisme d’action de 1’anti inflammatoire non stéroidien (Nicolas et

al.,2001).
1.3.1.2. Anti inflammatoire stéroidiens (AIS)

1.3.1.2. 1. Définition

Les anti-inflammatoires stéroidiens ou corticoides sont des produits

pharmaceutiques qui traitent les inflammations.

L’anti -inflammatoire stéroidien constitue une vaste famille de médicaments dérivés
du cortisol (Faure ,2009).

)
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1.3.1.2.2. Classification

Il existe plusieurs variétés d'anti-inflammatoires stéroidiens : le prednisone, le
meéthylprednisolone, le prednisolone, le dexaméthasone, le bétaméthasone, etc.
Chaque classe d'anti-inflammatoires se distingue par la durée de leur effet
(court/intermédiaire/prolongé) ( Hawkey,1999).

1.3.1.2.3. Mécanisme d’action

Les AIS comme les glucocorticoides agissent en se fixant sur leurs récepteurs
intracellulaires distribués de fagon  ubiquitaire, il s’ensuit une translocation
intranucléaire du récepteur ainsi activé ce qui aboutit a la modulation positive ou
négative des genes cibles qui codent les protéines responsable de I’action des

glucocorticoides.

Les glucocorticoides agissent sur tous les types cellulaire et tissulaire de
I’organisme dans le cadre de la réaction inflammatoire, ils inhibent la migration

leucocytaire vers le site inflammatoire (Blétry et al .,2006) (Figurel4).

GCSs ¢

' l Cell membrane

Llpocorun~1
B ;~Adrenoceptors

GR
(% (:.) Aﬂo Cytokines
] l iNOS

CcCOX-2
f}cns
N

&

L
Steroid-responsive
target genes

Figure 14 : Mécanisme d’action des glucocorticoides (Barnes, 1998)
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1.3.2. Les anti inflammatoires d’origine végétale

Le nombre des composés phytochimiques trouvé dans le regne végétal est

trés vaste, et leur spectre d’activité est tout aussi grand. Certains de ces composés

phytochimiques ont des propriétés anti inflammatoires, beaucoup sont présumeés agir

en bloguant les voies de la cyclooxygénase et la lipooxygénase ainsi que par d’autres

mécanismes (Tableau 2) (Barnes, 1998).

Tableau 2: Quelques exemples des plantes douées d’activités anti inflammatoire

(Barnes, 1998)

Nom scientifique

Zingiber
officinale

Hellebcrus
orientalis

Urtica dioica

Laurocerasus

officinalis R

Curcuma longa

Famille

Zingerberaceae

Ranunculaceae

Urticaceae

Rosaceae

Zingiberaceae

Partie

utilisée

Rhizome

Racines

Feuilles,

racines

Feuilles

Rhizome

Nom commun

Gingembre

Lenten-rose

Ortie

Laurier

Curcuma

Utilisation

Arthrose, migraine,
douleurs
rhumatismales
(Edémes, douleurs
rhumatismales
Rhinite allergique,
eczéma goutte,
douleurs goultte.
Fievre, pharyngite,
douleurs d’estomac,
hémorroides.
Douleurs
rhumatismales, lupus
systémique, psoriasis,

infections rénales

L ’Olea. europaea est largement utilisée dans la médecine traditionnelle pour

un large éventail des probléemes de santé dans divers pays. L'écorce, les fruits, les

feuilles, le bois, les graines et I'huile sont utilisés sous différentes formes, seuls ou

parfois en combinaison avec d'autres herbes. L'huile de graines est prise par voie

-
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orale comme un laxatif et également appliquée a I'extérieur comme un baume pour
I'inflammation (Mokhtari et al .,2015).
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2. Olea europaea et activités biologiques

2.1. Description botanique

L’olivier est un arbre typiquement méditerranéen (Breton et al., 2006). De 6 & 8m
de hauteur a tronc tortueux a écorce grisatre, crevassée (Ghedira, 2008). Peut atteindre 15
m de haut (Hans et Kothe, 2007). Sa longévité multiséculaire est légendaire, la
température demeure a plusieurs jours a 16 C° I’isotherme -12C° correspondrait a la limite
de son air de culture. Facilement identifiable & son port a feuilles blanches a 4 pétales
soudé en tube a la base (Claude et Francoise, 2007). Les feuilles, blanches argentées a la
face inférieure, vertes grisatres a la face supérieure, opposées, persistantes, coriaces,
lancéolées. Les fleures, petites et blanches, a quatre pétales, sont réunies en grappes
dressées, les fruits, olives, sont des drupes ovoides, verts puis noires a maturité, a noyau
dur fusiforme (Ghedira, 2008). L’olivier exige un climat ensoleillé doux et sec, craint,
I’exceés de ’humidité, mais s’accommode de tout type de sol (Claude et Francoise ,2007).

Figure 15 : L’olivier, feuilles et fruit (Ghedira, 2008)

Dans le genre Olea, l'olive (Olea europaea L.). Possede la plus grande distribution
géographique, et plusieurs sous-espéces ont été decrites (Médail et al.,2001). L’air
d’extension de la culture de I’olivier (figure 15) définit I’air biogéographie que de la sphere
méditerranéenne et du climat méditerranéenne (Ghedira, 2008).

L’espéce Olea L. a été nommée par Linné. C’est 'unique espéce du bassin

méditerranéen représentative du genre Olea .
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La classification botanique de I’arbre de 1’olivier (Ghedira, 2008 ; Basim et al.,
2017) est la suivante :
Régne : Plantae.
Embranchement :Magnoliophyta.
Sous - embranchement :Magnoliophytina.
Classe :Magnoliopsida.
Sous Classe :Dialypétales.
Ordre :Lamiales.
Famille :Oleaceae.
Genre :Olea.
Espéce :Olea europaea . L.

2.2. Culture

L'olivier est I'un des plus anciens arbres cultivés sur la planéte Terre (Liphschitz et
al., 1991) . La culture de l'olive a commenceé dans I'Antiquité et elle remonte a plus de
7000 ans. L'utilisation de I'huile d'olive pour la santé du corps se trouve dans la littérature
grecque ancienne.

Les oliviers se sont répandus vers l'ouest depuis la réegion méditerranéenne en Italie,
au Portugal, en Espagne, en Grece et en France (Chiappetta et al.,, 2012). Les
Conquistadors espagnols, en 1560, ont porté les boutures et graines d'Olea europaea au
Pérou. De la, des oliviers se répandent au Mexique. La production d'huile d'olive a

commencé a San Diego (Wise, 1967).

Bien que l'olivier soit maintenant cultivé dans différentes parties du monde, la
région méditerranéenne continue de servir d'oléo majoritaire et sa superficie de production
d'huile représente environ 98% de la culture oléicole mondiale (Ghanbari et al ., 2012).
De nos jours. il existe plus de 2000 cultivars dans le bassin méditerranéen qui présentent
une énorme diversité basée sur la morphologie de la fosse et la morphologie des fruits
(Ganino et al., 2006) (figure 16).

&
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\s

Figure 16 : Distribution géographique (Ghedira, 2008)

2.3. Composition phénolique
2.3.1. Généralités sur les composés phenoliques
2.3.1.1. Définition

Les composés phénoliques, sont des métabolites secondaires, forment le groupe des
composes organiques phytochimiques le plus important dans le royaume des végétaux avec
plus de 8000 structures phénoliques presents dans tous les organes de la plante. L'élément
structural de base est un noyau benzoigue auquel sont directement liés un ou plusieurs
groupes hydroxyles, libres ou engagés dans une autre fonction chimique (éther,

méthylique, ester, sucre...) (Bruneton ,1999).
2.3.1.2. Structure des composés phénoliques

Sous la désignation de composeés phénoliques on désigne un vaste ensemble de
substances qui possedent un cycle aromatique portant un ou plusieurs groupements

hydroxyles.

Les flavonoles montrent une grande diversité et une complexité qui dépend de la

nature et de la position des hydroxylations, méthylations et glycosylations du squelette
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carbone de base en C 15. Parmi eux, les trois classes des flavonoles, anthocyanes et
flavanes-3-ols (Figure 17) (Bruneton ,1999). (Tableau3) .

Tableau 3 : Structure et classe des composés phénoliques (Ghanbari et al .,2012)

Structure Classe

C6 Phénoles simples .

C6-C1 Acides phénoliques .

C6-C2 Acétophénones et acides phenylacetiques.
C6-C3 Acides cinnamiques, aldehydes cinnamyl,

alcools cinnamyl.
C15 Chalcones, aurones, dihydrochalcones,
flavans,flavones, flavanones, flavanonols,

anthocyanidins, anthocyanins.
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Flavonols Ky
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Figure 17 : Structure chimique des flavonoides (Bruneton ,1999)

2.3.1.3. Mécanisme d’action des composés phénoliques

Le composé le plus actif comme antioxydant est celui qui possede plus d'un groupe

actif (NH2 ou OH) en position ortho. Ainsi, le composé antioxydant le plus actif est le

catechol , qui possede deux groupes hydroxyle en position ortho (Valgimigli et al.,2008).

La premiere chaine portant un radical peroxyle était piégée par le transfert d'atome H a
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partir de I'OH phénylique labile et la seconde par réaction avec le radical phénoxyle

résultant. Les catéchols peuvent piéger deux radicaux peroxylés (figures 18 et 19).

Plupart des conditions comme suit:

OH
\
+ ROO™ o + ROO}
/

OH

o
S

| + ROO" + ROOH
/

OH

The reaction mechanism of catechol as antioxidant

Figure 18 :Mécanisme d’action antioxydante d’un cathecal (Valgimigli et al.,2008)
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The reaction mechanism of 2-aminonhenol as antioxidant

Figure 19 : Mécanisme d’action antioxydante d’aminophenol (Valgimigli et al.,2008)

L'activité antioxydante élevée de ces composés est due a la présence de groupes di-
actifs (OH ou NH2) en position 1,2 dans leur structure moléculaire. Cette caracteéristique
de structure a la capacité de former une liaison intramoléculaire d'hydrogéne. L'atome de H
qui n'est pas impliqué dans cette liaison sera alors abstrait par les radicaux libres,

entrainant un radical phénoxy stable (Ordoudi et al., 2006).

Ensuite, le 4-aminophénol, I'hydroquinone et la p-phénylénediamine étaient dans le
second ordre comme antioxydants. Ces composés ont la méme position de substituant. Le

mécanisme de réaction de I'nydroquinone pourrait étre expliqué dans les (figures 20 et 21).

*
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Figure 20 : Mécanisme d’action antioxydante d’hydroquinone (Ordoudi et al., 2006)
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Figure 21 : Mécanisme d’action antioxydante de 4-aminophenol (Ordoudi et al., 2006)

Dans le troisieme ordre, le 3-aminophénol a une activité antioxydante médiée. Le 3-
aminophénol a un groupe donneur d'électrons (NH2) mais en position méta. Cette position
diminue I'effet du groupe amino sur la stabilité du radical phénoxyle résultant, de sorte que

I'activité antioxydante du 3-aminophénol a diminué (Ordoudi et al., 2006).

2.3.1 .2. Olea europaea et composés phénoliques

La recherche phytochimique effectuée sur Olea europaea a conduit a l'isolement
des flavonoides, des flavones glycosides, des flavanones, des iridoides, des glycosides, des
secoiridoides , des triterpenes, des biophénols ( Obied,2013). Des dérivés de l'acide
benzoique, des isochromans , et quelques autres types de métabolites secondaires a partir
de différentes parties . Les composés phénoliques, les flavonoides, les secoiridodes

(Jerman et al.,2010). Sont présents dans presque toutes les parties de I’Olea europaea.

&


http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0570178313000249#b0095
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0570178313000249#b0095
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0570178313000249#b0095

Chapitre 2 :0Olea europaea et activités biologiques

2.3.2.1. Constituants des fruits, graine, pulpe, I’huile d’olive et bois

Les secoiridoides constituent une partie importante des feuilles et des fruits d'Olea
europaea. L'oléuropeine (Grohmann,1981). le glycoside de secoiridoide le plus
abondamment trouve dans les fruits d'Olea europaea. Les sécoiridoides et leurs glycosides
se trouvent dans les fruits et graines d'olives Un grand nombre de flavonoides tels que la
quercétine (Bianco et al .,2004). Ont été signalés a partir des fruits.

Un certain nombre de composés phénoliques incluant I'acide 7-désoxylogogique
(Bartolini et al.,1998). et I'acide gallique (de Feo et Senatore,1993) ont été identifiés dans
les pulpe des olives (Peralbo-Molina et al.,2012).

L'huile d'olive est une source tres riche en composés biophénoliques et possede de
nombreuses propriétés biologiques intéressantes (Kuwajima et al., 1988). la présence de
I’hydroxytyrosol (Gil et al.,1998). Hydroxytyrosol acétate ( Golubev et al.,1987) et 3,4-
dihydroxyphenylethyl - [(2,6-dimethoxy-3-ethylidene) tetrahydropyran-4- yllacetate (Ali
,1982) a été rapportée dans I’huile d'olive extra vierge (EVOO) . I'hydroxytyrosol (Gil et
al., 1998). les flavonoides comme 1’apigenine (Vlahov et al., 1999). et luteoline (Sakouhi

et al., 2010). ont été rapportés a partir de L'huile d'olive et EVOO.

De nombreux métabolites secondaires importants ont été signalés a partir du bois
d'Olea. europaea. Le ligostroside (Cronquist, 1981). un composant majeur de fruits et de
graines d'olives, est également présent dans le bois (Servili et al., 1999). un nouveau
composé connu sous le nom d'acide oléanolique diméthyle (Campeol et al., 2004). a été

signalé a partir de la tige d'Olea. europaea (Khlif et al.,2012). (tableau 4).
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Tableau 4 : Constituants phénoliques des fruits, graine, pulpe, I’huile d’olive et bois

Partie Composé phéenolique

fruits et graine - Hydroxytyrosol , Hydroxytyrosol
rhamnoside ( Bianchi et
al.,1992) .hydroxytyrosol glucoside (Vlahov
et al 2008) .tyrosol, I'nydroxylyrosol-
élénolate (Kanakis et al.,2013).
- 3,4-dihydroxyphényléthyl- [(2,6-
diméthoxy-3-éthylidéene) tétrahydropyranne-
4-yl] acétate (Shu,1996). Oléoside (Sibbett
et al.,2005).Quercétine-7-O-glucoside
(Maestroduran et al.,1994). le luteolin-7-
O-rutinoside (Bastoni et al.,2001).
Apigenine-7-O-rutinoside (Bianco et
al.,2003 ).rutine (Bianco et al.,2003) .
vicenin-2 (Procopio et al.,2009). luteolin-
7- L'O-glucoside (Bianchi et Pozzi,1994).
I'apigenine (Vlahov et al.,1999).

pulpe des olives L'acide rosmarinique (Pieroni et al.,1996).
acide ferulique ( Darias et al.,1986). I'acide
cinnamique (Darias et al.,1996). acide
shikimique (Giordano et
Levine,1989).l'acide protocatechuique
(Gastaldo,1974) et I'acide gallique (de Feo
et Senatore,1993).

I'huile d*olive et EVOO Acétate d'hydroxytyrosol (Golubev et
al.,1987). Hydroxytyrosol-elenolate
(Kanakis et al.,2013). oleuropein aglycone
(USDA,2003). ligstroside aglycone
(Bartolini et Petruccelli,2002) .10-hydroxy

oleuropein aglycone (Kalua et al.,2007).

F
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10-hydroxy-10-methyl oleuropein aglycone
(Cicerale et al.,2009). vanillic acid (Ribeiro
et al.,1988). p-coumaric acid
(Zargari,1997).

Bois L'oléuropeine-3 " - éther méthylique (Pérez
et al.,2005). 7 " - S-hydroxyoleuropeine
(Gooch,2005) .oleuropeine-3'-0O-B-D-
glucopyranoside (Médail et
al.,2001).ligstroside-3-O-B-D -
glucopyranoside (Bracci,2011).

2.3.2. Composition phénolique des feuilles d’olives

Les feuilles sont particulierement riches en composés phénoliques. L'oléuropeine a
été rapportée a partir de [l'extrait méthanolique de feuilles (Kuwajima et
al.,1988).L'oleuropeine et dautres secoiridoides tels que le sérolinguide (Parras
Ro0sa,1996). l'oléoside (Sibbett et Ferguson,2005). le 6'-Ep-coumaroyl-secologanoside
(Soler-Rivas et al,2000). et le 6'-O - [(2E) -2,6-diméthyl-8- Hydroxy-2-octénoyloxy] -
secologanoside (Ayerza et Coates,2004) .et I’hydroxytyrosol ont été isolés de l'extrait
méthanolique de feuilles (Karioti et al.,2006). (Figure 22) .
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Phenolic Chemical formula
compound
Oleuropein HO - OOt
b ) R <
HO o
",C —
C Hy, O
L)
O
-
Lo
Hydroxytyrosol

Verbascoside

Apigenin-7-0O-
glucoside

Luteolin-7-0O-
glucoside

Tyrosol

Figure 22 : Structure chimique de I’oleupeine et I’hydroxytyrosol (Principale et al .,2010)

Les flavonoides constituent également une partie des feuilles d'Olea Europaea. En
outre, des alcools linéaires terpéniques et des dialcools terpéniques ont également éeté
rapportés a partir de I'extrait d'hexane des feuilles d'Olea europaea (Guindaet al., 2002)
(Tableau 5).

E
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Tableau 5: Composition phénolique des extraits et fraction des feuilles d’olive

Extrait/Fraction Composé phéenolique

Extrait d'acétate d'éthyle L'oléoside (Sibbett et al.,2005).
L'élastomere d'hydroxytyrosol (Kanakis et
al.,2013) .

L'ester méthylique d'acide élénolique
(Zohary et al.,2012) .Ligostroside

( Cronquist,1981) .

Glycosides secoolidoides Oleuricine A
(Kaniewski et al.,2012) .L'Oleuroside
(Erbay et Icier,2010).

Extrait aqueux (oleaceine) (Wise,1967) .

Fraction soluble d'acétate d'éthyléne B-amyrine (Paiva-Martins et
Gordon,2001). L'acide oléananolique
(Schumacher et al.,2002). I'érythrodiol
(Duquesnoy et al.,2007).
L'apigenine-7-O-rutinoside (Bianco et
al.,2003). La rutine (Bianco et al.,2003). Et
le luteolin-7-O-glucoside (Bianchi et
P0zzi,1994). Glycosides de flavone,
luteolin-7,4'-O-diglucoside (Cardoso et
al.,2011). Diosmetin (Aouidi et al.,2011)
.Et apigenin-7-O-glucoside (Bianco et
al.,1998).



Chapitre 2 :0Olea europaea et activités biologiques

2.4. Usages d'Olea europaea

L ’Olea europaea est largement utilisé dans la médecine traditionnelle pour un large
éventail de maladies dans divers pays. L'écorce, les fruits, les feuilles, le bois, les graines et
I'huile sont utilisés sous différentes formes, seuls ou parfois en combinaison avec d'autres
herbes. (Tableau 6) .

Tableau 6: Utilisation d’Olea europaea dans la médecine traditionnelle

Partie/préparation Maladie/utilisation Référence
utilisation
Fruits et feuilles Hypoglycemie ,Hypotension (Amel,2013).
Infusion des fruits et -

Ut > His Antibioque (Sheth et al.,2005).
feuilles
Décoctions de feuilles Diarrhée, infections (Sheth et al.,1991).

séchées et de fruits / usage respiratoires et urinaires

oral

Huile d'olive / liguée Pour prévenir la perte de )
uile d'olive / appliquée p p (Zargari,1997).

sur le cuir chevelu cheveux

Extrait bouilli de feuilles Traiter I'asthme (Lawrendiadis, 1061).
fraiches / prises par voie

orale

Extrait bouilli de feuilles Traiter I'nypertension (Ribeiro et al.,1988).
séchées / prises par voie

orale

Feuilles extraites dans de Diurétique (Vardanian,1978).

I'eau chaude
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Huile d'olive

Infusion de feuilles / usage
oral

Fruits d'olive

Infusion de feuilles / usage

oral

Préparation des feuilles

Feuilles d'O. europaea

Décoction des feuilles

Fruits et feuilles

Infusions de feuilles

Appliqué sur les membres

fracturés

Antipyrétique

Nettoyant pour la peau

Anti-inflammatoire, tonique

Traiter la goutte

Antibactérien

Antidiabétique,

antihypertenseur

Hémorroides, rhumatismes

et vasodilatateurs

Traitement des infections

oculaires

(Ghazanfar et Al-Al-
Sabahi,1993)

(Gastaldo,1974).

(Fujita et al.,1995).

(Sanchez-Gonzalez et
al.,2013).

(Flemmig et al.,2011).

( Haloui et al.2010.)

(Tahraoui et al.,2007).

(Stintar et al.,2010).

(Guerin et
Reveillere,1985).
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2.5. Pharmacologie

2.5.1. Activité antidiabétique
La plante a été utilisée par les praticiens du folk pour traiter le diabéte.

Al-Azzawie et Alhamdani, (2006). Ont proposé que les patients antidiabétiques
puissent étre traités avec de bons antioxydants car I’inhibition du stress oxydatif réduit les
taux de glycémie. Il a été suggéré que l'effet antidiabétique de l'oléuropeine et de
I'nydroxytyrosol pourrait étre dd a leur capacité a restreindre le stress oxydatif largement
associé aux complications pathologiques du diabéte (Jemai et al.,2009).

De maniére plus intéressante, les extraits, en plus d'abaisser le taux de glycémie, le
cholestérol total, l'urée, l'acide urique, les triglycérides et la créatinine, ont également
augmenté les taux seriques d'insuline chez les diabétiques de type 2. Diverses études ont
propose que l'extrait de feuille d'olive puisse étre utilise comme agent antidiabetique (Eidi
et al.,2009).Autre étude ont elucidé que I’extrait d’éthyle acétate des olives de chemlal a
présenté une excellente activité inhibitrice in vitro contre les enzymes a-amylase et

glucosidases (Dekdouk et al.,2015).
2.5.2. Activité anticancéreuse

Les constituants d'Olea europaea ont montré de trés bonnes activités
anticancéreuses sur différents types de cancers (Casaburi et al.,2013). Les activités
antiprolifératives et apoptotiques de I'érythrodiol (Duquesnoy et al.,2007). Dans les
cellules HT-29 de carcinome colorectal humain (Juan et al., 2008). Il a inhibé la
croissance cellulaire sans toxicité dans les cellules d'adénocarcinome du colon. De méme,
des études ont été réalisées sur des extraits d'eau et d'extraits méthanoliques de feuilles
d'olivier contre le cancer et les cellules endothéliales. Ces extraits bruts ont été trouvés
pour inhiber la prolifération cellulaire de l'adénocarcinome du sein humain (MCF-7)
(Grohmann,1981) .

2.5.3. Activite antioxydante

L'oléuropeine et I'hydroxytyrosol ont présentent une activité antioxydante élevée
(Le Tutour et Guedon ,1992) tandis que le tyrosol n’a présenté aucune activité

antioxydante ni prooxydante .L'oléuropeine a également été évaluée pour son activité

.
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antioxydante in vitro a l'aide d'un test de chimioluminescence et s'est révélée avoir une

activité antioxydante remarquable (Speroni et al.,1998).

Quatre composés phénoliques majeurs présents dans I'huile d'olive, a savoir
I’hydroxytyrosol (Gil et al.,1998). L’oleuropeine (Grohmann,1981). L’hydroxy-triesol-
élénolate (Kanakis et al.,2013). Et le 3,4-dihydroxyphényléthanol-acide élénique
dialdehyde (Wise,1967). Ont montré de maniére significative I'effet protecteur pour les
globules rouges du dommage oxydatif (Paiva-Martins et al.,2009).

la peroxydation des lipides I’oxydation des protéines a également été étudié. La
pulpe d'olive a montré une activité importante pour la protection de la peroxydation des
lipides (Nadour et al.,2012).

2. 5.4. Activités antimicrobiennes

L'Olea europaea a été utilise comme un remede populaire pour la guérison de
nombreux troubles infectieux d'origine bacterienne, fongique et virale. Plusieurs études ont
été effectuées dans le passé en validant le potentiel antimicrobien et antiviral d'Olea
europaea (Adnan et al.,2014). Les composes phenoliques des feuilles d'olives ont
également été évalués contre plusieurs microorganismes qui sont des agents causaux
d'infections intestinales et respiratoires humaines, y compris des bactéries Gram positives
(Bacillus cereus, B. subtilis et Staphylococcus aureus), des bactéries Gram négatives
(Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli et Klebsiella pneumoniae) et des champignons

comprenant Candida albicans et Cryptococcus neoformans (Sudjana et al.,2009).

Les extraits de feuilles d'olive présentaient une activité antimicrobienne
relativement élevée contre Salmonella typhimurium, Escherichia coli, Staphylococcus
aureus, Bacillus cereus, Listeria monocytogenes et Pseudomonas aeruginosa en utilisant la
méthode de diffusion du disque (Ko et al.,2009).

Les activités bactéricides et fongicides des solutions d'olives de table sans sel ont

été évaluées contre plusieurs microorganismes phytopathogénes (Medina et al.,2011).

&
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2.5.6. Activités antihypertenseurs et cardioprotectives

L'hypertension est a l'origine de maladies cardiaques est peut causer des accidents
vasculaires cérébraux, des maladies artérielles périphériques et des maladies rénales
chroniques si elles ne sont pas traitées. De nombreux produits naturels ont été jugés
efficaces contre I'hypertension. L'huile d'olive a été suggérée comme une source naturelle
et peu colteuse de controle de I'nypertension (Somova et al.,2004).

2.5.7. Activités neuroprotectionnelles

Il a été signalé que le régime méditerranéen a un effet saine sur ses personnes et
qu'ils ont un risque réduit de risques neurodégénératifs (lriti et al.,2010 ;Trichopoulou et
al.,2000). L'extrait de feuille d'olivier a été etudié pour la douleur neuropathique diabétique
sur des modeles in vitro et in vivo. Selon les résultats obtenus, ’extrait a réduit le volume
d'infarctus, la perméabilité a la barriere hémato-encéphalique, 1'cedéme cérébral et
I'amelioration du deficit neurologique aprés l'occlusion transitoire de l'artere cérébrale

moyenne (Mohagheghi et al.,2011).

Ainsi, les résultats ont suggéré lutilisation d'extrait de feuilles d'olivier et

d'oléuropeine dans le traitement de la maladie de Parkinson (Pasban-Aliabadi et al.,2013).
2.5.8. Activites anti-inflammatoires et antinociceptives

L'huile d'olive extra vierge a montré une activité anti-inflammatoire remarquable
due a oleocanthal (Ali-Shtayeh et al.,2012). Un composé présent dans I’huile d’olive extra
vierge (EVOOQ) qui a un profil remarquablement similaire a I'ibuprofene, un médicament
anti-inflammatoire synthétique (Beauchamp et al.,2005). De plus, L'administration
intrapéritonéale d'huile essentielle d'Olea. europaea a des doses de 100, 200 et 300 mg /
Kg a entrainé une réduction significative des constrictions abdominales induites par I'acide

acétique et de l'cedéme de la patte chez la souris (Haloui et al.,2010).

.
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1. Matériel et Méthodes
1.1. Matériel biologique

1.1.1. Matériel végétal

Les feuilles de la plante Olea Europaea.L ont été récoltées en juin 2011 & partir de la
région de Oued Souf —Sud Est Algérien. Les feuilles sont séchées a I’ombre et a température

ambiante dans un endroit sec et aéré.

Le matériel végétal séché est par suite réduit en poudre fine a 1’aide d’un broyeur
électrique. La poudre résultante est conservée a 1’abri de ’air, de I’humidité et de la lumiere

dans des flacons en verre hermétiquement fermés.
1.1.2. Produits chimiques et appareillage

Les produits chimiques utilisés sont : Chlorure de sodium (Na CI), A-carragenine,
violet de gentiane, Acide Trichloroacétique (TCA), Acide Tiobarbiturique (TBA), n-Butanol
(BoOH), peroxyde d’hydrogéne H,0,.

Les appareilles utilisés sont: Balance (OHAUS), Bain Marie(MEMETT), Etuve
universelle de 5 a 220°C avec ventilation (MEMMERT),Vortex (VELP), Centrifugeuse
(SIGMA) , Microscope optique(MOTIC), micros pipettes, cellule de Malassez,
Spectrophotometre UV-Visible double faisceau (JENWAY 6305 UV/VIS) ,

1.1.3. Matériel animal

Dans Cette étude on a utilisé 15 souris de souche Wistar Albinos, de sexe femelle dont
le poids varie entre 25 et 30 grammes, fournis par le département de pharmacie, faculté de

médecine, Constantine.

Elles sont utilisées apres une période d’adaptation de 3 mois au sein de 1’animalerie du
département des sciences de la nature et de la vie de ’université des Fréres Mentouri
Constantine. Les souris étaient placées dans des cages en plastiques ou chaque cage regroupe

5 souris ou elles ont ’acceés libre a ’eau et a 1’alimentation.
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Les souris sont maintenues a une température ambiante 25-28 C° et photopériode de
8h a 16h. Elles ont été traitées conformément aux principes énoncés dans le manuel sur le soin

et 'utilisation des animaux d’expérimentation.

1.2. Méthodes

1.2.1. Extraction

Les feuilles d'olivier séchées ont été broyées a une poudre fine a I'aide d’un moulin. Le
poudre obtenu (230g) a été macéré avec 1 | de solvants d'extraction (petrolium d’ether,
Chloroforme et méthanol) (Cioffi et al.,2010). L’extrait méthanolique est récupéré dans un
premier temps aprés filtration du mélange. L’extrait brut a été séché par évaporation sous
pression réduite dans un rotavapor a 40 ° C (BUCHI). Sa teneur totale en phénols, déterminée

par le dosage de Folin-Ciocalteau , était de 81 mg GAE / g d'extrait sec.

1.2. 2. Induction de I’inflammation par la y-carragénine

La y-carragenine (1%) qui est un groupe complexe de polysaccharides, et est
injectable pour induire une réponse inflammatoire, cette inflammation induite par la -
carragénine est aigué, non immunisée, bien étudiée et hautement reproductible (Di rosa,
1972).

Dans cette étude, ’effet anti-inflammatoire de I’extrait méthanolique des feuilles de
1I’Olea europaea est évalué en utilisant la péritonite induite chez les souris par I’injection de y-

-carragénine (1%) comme modéle expérimental d’inflammation aigue.

1.2.2.1. Traitement

Le protocole utilisé a été adapté de la méthode décrite par (Souza et Ferreira, 1985)
Pour cela, trois groupes de 5 souris sont formés comme suit :
Groupe témoin : les souris regoivent I’injection intra péritonéale de 0,2 ml de (Na Cl) 0,9% .

Groupe contrdle positif : les souris sont traités par 0,2 ml de A-carragénine (1%) par la voie

intra péritonéale.

Groupe test : les souris sont traitées par voie orale avec 200 mg/kg de I’extrait méthanolique
des feuilles de I’Olea europaea .L , une heure avant ’injection intra péritonéale de 0,2 ml de

y--carragénine (1%).

.
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1.2.2.2. Sacrifice des animaux, récupération de I’exsudat

Quatre heures apres 1’injection de y--carragénine (1%) ou du (NaCl) 0,9%, les souris
sont sacrifiées par dislocation cervicale et soumises & une incision dermique au niveau de
I’abdomen. Cette incision permet d’atteindre la cavité péritonéale qui est ensuite rincée a
I’aide de 2 ml de (NaCl) 0,9% stérile. La solution de lavage est ensuite aspirée afin de
récupérer I’exsudat qui s’y est formé et les neutrophiles ayant migrées vers la cavité

péritonéale.
1.2.2.3. Comptage des neutrophiles (PMNs)

Le nombre des neutrophiles récupérés au niveau de la cavité péritonéale de chaque
souris est déterminé par comptage sur la cellule de malassez. Pour cela, 5ul de la suspension
cellulaire sont rigoureusement mélangés a 495 pl de la solution Turk. Une goutte de la
suspension cellulaire est ensuite déposée a 1’aide d’une micro pipette contre une lamelle
montée sur la cellule. Les PMNs sont comptés dans les 100 carreaux de la cellule a I’aide de
I’objectif x10 d’un microscope ( MOTIC ) La concentration cellulaire est ensuite déduite par

la formule suivante :

[C]=Nx10x1000 ou :

*N : nombre de cellules comptées dans la totalité de la cellule.
*10 : le facteur de dilution.

*1000 : le facteur de la cellule utilisée pour obtenir le nombre de cellules dans un volume

égale a un millilitre.

Les pourcentages d’inhibitions de la migration des PMNs dans la cavité péritonéale des souris
traitées par les différents extraits sont déterminés par rapport au résultat du groupe controle

positif considéré comme 100% de migration en appliquant la formule suivante :
%inhibition= (NC-NT/NC) x100

e NC: Nombre de PMNs récupérés dans la cavité péritonéale des souris contrble
positifs.

e NT : Nombre de PMNs récupérés dans la cavité péritonéale des souris tests.

-
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1.2.3. Dosage biochimique du stress oxydant dans I’exsudat
1.2.3.1. Dosage du malondialdéhyde (MDA) dans I’exsudat

1.2.3.1.1. Principe

Le MDA est I'un des produits terminaux formés lors de la ’oxydation des acides gras

polyinsaturés (lipides peroxydation) médiée par les radicaux libres.

Le dosage repose sur la formation en milieu acide et chaux (100°c) entre le MDA et le
thiobarbituriques (TBA) d’un pigment coloré absorbant & 520 nm, extractible par les solvants

organiques comme le n-Butanol.

1.2.3.1.2. Méthode de dosage

Un volume de (500ul) d’acide thiobarbiturique TBA 0,67%) et (250ul) d’acide
Trichloroacétique (TCA 25%) sont ajouté a (250ul) d’exsudat. Le mélange est chauffé a
100°c pendant 45 minutes. Aprés I’arrét de la réaction dans la glace refroidi, 2 ml de n-
Butanol (BuOH) sont additionnés (Ohkawa et al ., 1979).

Apreés la centrifugation de 10 minutes a 3000 tours /min, la densité optique est déterminée sur

le surnagent au spectrophotometre a 520 nm.
*Calcul

La densité optique des échantillons d'essai est directement proportionnelle a la
concentration de MDA dans I'échantillon et calculée par tracage par rapport au graphe

standard. La concentration finale est exprimée en nmol /mL .
1.2.3.2. Dosage de P’activité de la catalase dans I’exsudat

L’activité de catalase est déterminée selon la méthode de (Aebi, 1984). La méthode
utilisée est basée sur les propriétés de la catalase & dégrader le péroxyde d’hydrogéne H20>
(Aebi ,1984).0n effectue une lecture 412 nm.
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1.2.3.2.1 Principe

Le principe repose sur la disparition de H202 a 25°c par la présence de la source

enzymatique dans I’exsudat.
1.2.3.2.2. Méthode de dosage

L’activité catalase est la mesure de la quantité d’enzyme active dans une préparation
d’un mélange de (20ul) d’exsudat et de (200ul) de solution de H202 a 30 % ; (500mM) de
tampon phosphate (780ul) a pH = 7,5). La cinétique de décomposition du peroxyde
d’hydrogene est suivie a une longueur d’onde de 412 nm .L’activité de la catalase est

exprimée en umol H2O2 /min/ ml.
1-3- Analyse statistique

Les résultats sont présentés sous forme de moyenne arithmetique (M) des n valeurs
obtenues (n=5) + I’écart moyen (SEM) [M+ SEM]. Le test ANOVA est utilisé pour évaluer la
signification d’effet de I’extrait testé. Le seuil de significativité a eteé fixé a p< 0,05.
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2. Résultats et discussion
2.1. Résultats

2.1.1. Etude de Pactivité anti-inflammatoire de I’extrait méthanolique des

feuilles d’Olea europaea

Le nombre des Neutrophiles PMNs récupérés dans la cavité péritonéale des souris du groupe
négatif (NaCl) ayant recu une injection intra-péritonéale de 0,2ml de (NaCl) 0,9% (véhicule)
était faible et ne dépasse pas les 3.86 x 10°+ 3.28 PMNs/souris (Figure 23). Par contre, les
souris de groupe de contrdle positif injectés par la y-carragénine (Car), présentent une cavité
péritonéale riche en PMNs 14.48 x 10° + 1.15 PMNs/souris (Figure 23).

L’administration de 200 mg/kg de I’extrait méthanolique des feuilles d’Olea europaea
induit une réduction significative (p<0.05) dans le développement de la péritonite chez les
souris (Figure 23).En effet, le nombre des neutrophiles récupérés de la cavité péritonéale de
ces souris traités était réduit de prés de 56.76%. De plus, le traitement des souris avec 200
mg/kg de D’extrait méthanolique des feuilles d’Olea europaea a également engendré une
inhibition significative du nombre des neutrophiles recrutés au niveau de la cavité péritonéale
des souris 42.28% + 4.62.

2.1.2. Etude de Peffet de ’extrait méthanolique des feuilles d’Olea europaea

sur le taux du MDA et sur DPactivité de la catalase dans ’exsudat

2.1.2.1. Effet de I’extrait méthanolique des feuilles d’Olea europaea sur le
taux du MDA dans I’exsudat

La concentration de MDA dans 1’exsudat des souris du groupe négatif (NaCl) 0,9%
ayant recu une injection intra-péritonéale de 0,2ml de (NaCl) 0,9% (véhicule) était faible
(0.017 nmol /mL £ 0.003) (Figure 24). Par contre, une €lévation tres hautement significative
(p < 0.001) du MDA est constatée chez les souris de groupe de contrble positif injectés par la
y-carragénine (Car) (0.045 nmol /mL £0.007).

Par ailleurs, I’administration de 200 mg/kg de I’extrait méthanolique des feuilles
d’Olea europaea induit une réduction significative (0.02 nmol /mL + 0.01) dans 1’exsudat
(Figure 24).
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2.1.2.2. Effet de I’extrait méthanolique des feuilles d’Olea europaea sur

Pactivité de la catalase dans I’exsudat

Une ¢élévation significative (p < 0.05) de I’activité de la catalase est constatée dans
I’exsudat (2.96 umol H2O2/min/ml + 0.17) des souris du groupe négatif (NaCl) ayant recu une
injection intra-péritonéale de 0,2ml de NaCl 0,9% (véhicule). Par contre, les souris de groupe
de contrble positif injectés par la y-carragénine (Car), présentent une réduction significative
(p<0.05)de T’activité de la catalase dans I’exsudat (1.99 umol H>Oz/min/ml £0.49) .
L’administration de 200 mg/kg de I’extrait méthanolique des feuilles d’Olea europaea induit
une augmentation significative (p<0.05) sur I'activité de la catalase dans 1’exsudat (2.63
umol H202/min/ml £ 0.7) (Figure 25).

Nombre de neutrophiles x10°
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Figure 23 : Effet de ’extrait méthanolique des feuilles d’Olea europaea sur le nombre de

neutrophiles PMNs récupéré dans la cavité intra péritoniale des souris.

Groupe 1 (NaCl 0,9%), groupe 2(Car) y-carragénine 1%, groupe3 (Extr) traité par gavage
avec 200mg /kg de I’extrait d’Olea Europaea.L .Les valeurs sont données en moyenne n=5 *
Ecart type (**p<0.05).
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Figure 24 : Effet de I’extrait méthanolique des feuilles d’Olea europaea sur le taux du MDA

dans 1’exsudat.

Groupe 1 (NaCl) 0,9% , groupe 2 (Car) A-carragénine 1%, groupe3d (Extr) traité par
gavage avec 200mg /kg de I’extrait Olea Europaea.L .Les valeurs sont données en moyenne
n=5 + Ecart type , (**p<0.05).
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Figure 25 : Effet de I’extrait méthanolique des feuilles d’Olea europaea sur I’activité de la

catalase dans 1’exsudat.
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Groupe 1 (NaCl) 0,9% , groupe 2(Car) y-carrageenane 1%, groupe3 (Extr) traité
par gavage avec 200mg /kg de I’extrait Olea Europeae.L .Les valeurs sont données en
moyenne n=5 * Ecart type , (**p<0.05).

2.2.Discusion

Dans cette étude, I’évaluation de [Dactivité anti-inflammatoire de [D’extrait
méthanolique des feuilles d 1’Olea europaea L est réalisé en utilisant la péritonite aigue
induite chez les souris par l'injection de y-carragénine. La péritonite induite par la A-
carragénine est un modele standard et pratique, largement utilis€ pour I’évaluation des
propriétés anti-inflammatoires de différents agents (Serafini et al., 2015). Le mécanisme
cellulaire et moléculaire par lequel la y-carragénine induit le processus inflammatoire est
connu. La carragénine est une mucopolysaccharide sulfaté provenant d’une Rhodophyceae,
elle provoque une inflammation typiquement liée a ’activation de la cyclooxygénase (Di
rosa, 1972).

Cette inflammation est biphasique. En effet, il est connu que, chez 1’animal vivant, la
carragénine dans une premiére phase provoque la synthése de médiateurs chimiques tels que
I’histamine et la sérotonine. Ces facteurs provoquent des modifications vasculaires qui
conduisent a 1’exsudation plasmatique (Di Rosa, 1972). Dans une seconde phase, cette
molécule de référence induit la synthese de prostaglandines principalement, de protéases et de
lysosomes.

Durant la phase tardive de ce processus inflammatoire (4-12h), ces facteurs chimio
attractants induisent le recrutement des neutrophiles par chimiotactisme envers le site
inflammatoire, ou ils libérent leur arsenal cytotoxique et d’autres médiateurs inflammatoires

(Carol et al ., 1997).

Deux populations de cellules inflammatoires interviennent au cours de I’inflammation
induite par la carragénine. Les neutrophiles predominent durant les 12 premiéres heures. lls
sont ensuite remplacés par les monocytes qui se différencient en macrophages tissulaires. Ces
mononucléaires dominent alors la réaction inflammatoire jusqu’a sa résolution apres 48
heures (Carol et al ., 1997). En outre, le mécanisme d'action peut impliquer I'inhibition de la
production de cytokines proinflammatoires (IL-6; IL-1p) et de I'expression de COX-2 et a la

stimulation de la cytokine anti-inflammatoire (IL-4) (Moulin et Coquerel, 2002) .

.



Résultats et Discussion

L’augmentation de nombre des PMNs dans la cavité péritonéale des souris durant les
premiéres heures qui suivent I’injection de la y-carragénine a été exploitée la présente étude
pour évaluer I’effet anti-inflammatoire in vivo de I’extrait méthanolique des feuilles d 'Olea

europaea L.

Les résultats obtenus dans notre étude montrent que I’administration orale de 1’extrait
méthanolique des feuilles d’Olea europaea . L réduit significativement le nombre des PMNs
recrutés dans la cavité péritonéale des souris comparée aux souris contrfle positif. Ces
résultats concordent avec plusieurs ¢études utilisant des modeles d’inflammation
expérimentales qui ont montré que /’Olea europaea possede des effets biologiques importants
y compris sa capacité a traiter les troubles inflammatoires (Chebbi Mahjoub et al ., 2011) .
Ces effets anti-inflammatoires ont été attribués principalement a la présence dans les feuilles
d’Olea europaea de différents composés phénoliques I’oleuropein et 1’hydroxytyrosol
(Benavente Garcia et al ., 2000) . L'oléuropeine s'est révélée étre un antioxydant puissant
doté de propriétés anti-inflammatoires (Visioli et al., 1998). Il Supprime la réponse de
I'inflammation par I'atténuation de l'expression du kappa B du facteur nucléaire (NF-xB ) chez

les animaux traités par CCI4 (Domitravic et al., 2012).

De plus , de nombreuses études in vitro et in vivo ont montré I’effet inhibiteur de
I'nydroxytyrosol sur les cyclooxygénases 1 et 2 et le réduction du taux de prostaglandines
chez des rats subissant un cedéme plantaire provoqué par la carragénine (Procopio et al
.,2009) et I’effet suppresseur des cytokines pro-inflammatoires (TNF-a) et la diminution de
I'expression de la cyclooxygénase-2 et de lI'oxyde nitrique synthase inducible (iNOS) dans des
cultures cellulaire monocytaires humaines, le THP-1 traité avec des lipopolysaccharides
(Zhang et al .,2009) .

Outre les composés phénoliques principaux, six flavonoides, Luteolin 7-O-glucoside,
Luteolin, 7-O-rutinoside, 7-O-glucoside d'apigenine, rutine, Luteolin et apigenine ont été
identifiés dans des feuilles d'olive (Bouaziz et al., 2005). Diverses études ont montré que les
flavonoides sont capables d’inhiber les oxydants libérés par les leucocytes et d’autres
phagocytes dans la zone inflammtoire ( Dufall et al., 2003 ; Ait el cadi et al., 2012 ) et de
supprimer I’inflammation associé aux genes d’expression en bloquant les voies d’activation

de NF-kappa B et AP-1 dans les macrophages alvéolaire des souris (Chen et al .,2007).
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Résultats et Discussion

Le stress oxydatif peut progresser aux dommages oxydatifs impliquant des protéines
cellulaires (contractiles, structurelles, et enzymatiques), des lipides, I'ADN et d'autres
molécules d'une maniere qui pourrait conduire a la fonction cellulaire anormale (Madhavi et
al., 1995). Les résultats obtenus dans notre étude concernant la partie du stress oxydatif
montrent une élévation bien définie de la concentration du MDA et une diminution de
lactivité de la catalase dans I’exsudat chez les souris traités par la carragénine par rapport

aux souris normales.

Le malondialdéhyde (MDA) est le parametre le plus largement utilisé pour évaluer les
dommages oxydatifs aux lipides (Madhavi et al., 1995). Ces résultats peuvent étre expliqués
par la diminution de I’activité antioxydante et 1’oxydation des lipides qui est probablement
induit par la libération en exces des espéces oxydantes : I'anion superoxyde (O2") ,I’hydroxle
(OH) , peroxyde d’hydrogene (H202 ), hypochlorite (HOCI) et monooxyde d’azote (NO) au
cours des réactions inflammtoires (Sener et al .,2007) sous I’effet du systéme de la NADPH
oxydase , la myeloperoxidase et la NO synthase inductible des neutrophiles (Kettle et
Winterbourn ,1997) .

La catalase est une enzyme antioxydante cytoplasmique importante qui détoxifie le
H>0> a I'oxygeéne et a l'eau. La diminution de I’activité de la catalase peut étre expliquée par la
baisse de I’expression de cet antioxydant. Clerch et al ., (1996) ont rapporté la réduction de
I'expression et [lactivité de la catalase dans le poumon des souris traité par le
lipopolysaccharides (LPS).

L'élévation au niveau de la catalase a été trouvé en corrélation avec la diminution de MDA
chez les souris traités par 1’extrait méthanolique des feuilles d’Olea europaea, montrant

I'activité antioxydante de cet extrait (Bouaziz et al., 2005) .

Ces résultats peuvent indiquer que les composés phénoliques y compris cet extrait
peuvent soit augmenter la biosynthese de la catalase ou réduire le stress oxydatif (Bensalah
et al ., 2017) via plusieurs mécanismes en appliquant I’effet chélateur des radicaux libres ,
I’action réductrice par la donation des électrons (Granados-Principal et al., 2010) et la

réduction de la cytotoxicité de I'anion superoxyde (Nakbi et al., 2011) .

En prenant en considération 1’ensemble de ces données, il nous est permet de conclure
que I’extrait méthanolique des feuilles de /’Olea europaea posséderait des propriétés anti

oxydantes en activant le systéeme anzymatique antioxydant et en limitant la peroxidation

-
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lipidique et activités anti-inflammatoires au moins par 1’inhibition de recrutement des

neutrophiles vers le foyer inflammatoire.
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Conclusion

Conclusion

La médecine traditionnelle est largement répandue et tient une place majeure dans
le traitement de différentes maladies chroniques et aigu comme 1’inflammation. Ce travail
a été orienté pour évaluer I’influence de la phytothérapie a base de I’extrait méthanolique
des feuilles d’Olea europaea. L avec une dose de 200mg/Kg contre le stress oxydant et

I’inflammation aigué engendrée chez les souris par la carragénine.

L’extrait méthanolique des feuilles d’Olea europaea .L a des propriétés
antioxydantes et anti-inflammatoires. Les effets, en fonction de cette substance d’origine
naturelle sur la péritonite des souris induit par la carragénine permettent de conclure
qu’elle a également des propriétés activatrices du systéme enzymatique antioxydant et
actions inhibitrices de la cyclooxygénase, anti-sérotoniques et anti-histaminiques. Les
propriétés anti-inflammatoires de feuilles d’Olea europaea. L seraient liées a la présence
de composés phénoliques 1’hydroxytyrosol et I’oleuropéine et les flavonoides possedant a
la fois des actions antioxydantes et anti-inflammatoires. En conséquence, des expériences
ultérieures utilisant des fractions riches en hydroxytyrosol et /ou en oleuropeine sont
envisagées pour confirmer cette hypotheése et comprendre le mécanisme d’action des

principes actifs de cette plante.
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Résumé

Les activités antioxydante et anti-inflammatoire des feuilles de la plante Olea Europaea.L
ont été étudiees in vivo par le modéle d’inflammation aigué, engendrée par la carragénine
chez la souris. L’administration de 200 mg/kg de 1’extrait méthanolique des feuilles d’Olea
europaea induit une baisse significative (0.02 nmol /mL + 0.01) du MDA, une
augmentation significative (p<0.05) sur I’activité de la catalase dans I’exsudat (2.63 umol
H202/min/ml + 0.7 ), et une réduction significative (p<0.05) dans le développement de la
péritonite chez les souris . En effet, le traitement des souris avec cette dose a également
engendré une inhibition significative du nombre des neutrophiles recrutés au niveau de la
cavité¢ péritonéale des souris 42.28% =+ 4.62 . Il est possible de conclure que I’extrait
méthanolique des feuilles de /’Olea europaea englobant les flavonoides ,I’hydroxutyrosol
et I’oleuropeine posséderait des proprietés anti oxydantes et activités anti-inflammatoires
au moins par I’inhibition de recrutement des neutrophiles vers le foyer inflammatoire .
Mots clés

Inflammation aigué, neutrophiles, Olea europaea, MDA, catalase.



Abstract

The antioxidant and anti-inflammatory activities of the leaves of the Olea Europaea.L
plant were studied in vivo by the acute inflammation model, carrageenan-induced
peritonitis in mice. The administration of 200 mg / kg of the methanolic extract of the
leaves of Olea europaea.L induces a significant decrease (0.02 nmol / mL + 0.01) of MDA
in, a significant increase (p <0.05) on the catalase activity in the exudate (2.63 pmol H202
/ min/ ml £ 0.7) and a significant reduction (p <0.05) in the development of peritonitis in
mice. Indeed, the treatment of mice with this dose also caused a significant inhibition of
the number of neutrophils recruited in the peritoneal cavity of the mice 42.28% + 4.62. It is
possible to conclude that the methanolic extract of the leaves of Olea europaea including
flavonoids, hydroxutyrosol and oleuropein would possess antioxidant properties and anti-
inflammatory activities at least by inhibition of recruitment of neutrophils towards the

inflammatory focus.
Key words

Acute inflammation, neutrophils, Olea europaea, MDA, catalase.
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I’extrait méthanolique des feuilles de [’'Olea europaea englobant les flavonoides
J’hydroxutyrosol et I’oleuropeine posséderait des propriétés anti oxydantes et activités
anti-inflammatoires au moins par I’inhibition de recrutement des neutrophiles vers le foyer
inflammatoire .
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