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L’étude ethnobotanique et ’effet préventif d’Olea europaea .L vis- a -vis d’une toxicité
induite par un médicament anti inflammatoire (Celebrex ).

Résumé

La toxicité médicamenteuse englobe tous les effets indesirables découlant de
I'administration d'un traitement tel que le Celebrex, susceptible de causer divers types de
toxicité, notamment la neurotoxicité et la toxicité testiculaire, ce qui nous amene a envisager
I'utilisation de différentes plantes médicinales. Dans cette contribution, nous nous intéressons
a une étude ethnobotanique et a I'évaluation de l'activité préventive et antioxydante de

I’extrait n-butanol d’Olea europaea .L vis-a-vis de la toxicité induite par le Celebrex.

L'étude a été réalisée sur quatre groupes de rats Albinos Wistar. Le premier groupe,
considéré comme témoin, a été gavé quotidiennement avec de I'eau distillée. Le deuxiéme
groupe a été traité avec le Celebrex a une dose de 100 mg/kg de poids corporel. Le troisieme
groupe a recu une dose de 100 mg/kg de I'extrait n-butanol d’Olea europaea .L .Le quatrieme
groupe a recu la méme dose de I'extrait suivie deux heures plus tard par le Celebrex. Cette
phase de recherche se concentre sur I'évaluation de la toxicité au niveau des testicules et des
tissus cérébraux. L'administration du Celebrex pendant 21 jours a conduit a une augmentation
des niveaux de MDA, une diminution du GSH et une réduction de I'activité de la GPx , dans
la plupart des organes analysés. Ainsi que certains parametres hématologiques ont été évalues
et ont donné une diminution non significative des basophiles, des globules blancs, des
plaquettes, du TCMH, du VGM et du VPM, ainsi qu'une augmentation non significative de

I'némoglobine et des globules rouges.

Afin d'évaluer les bienfaits de I'utilisation des plantes médicinales, une étude
épidémiologique et statistique a été conduite sur 25 patients atteints de diabéte, 25 patients
atteints de cancer et 20 témoins en bonne santé, dans plusieurs établissements de santé de la
région de Constantine. Cette étude a été menée sur une période de deux mois (février et mars
2024), durant laquelle des données ont été collectées a l'aide de questionnaires spécifiques
pour chaque groupe de participants. De plus, un questionnaire a été administré a 19
herboristes afin d'établir une liste des plantes médicinales les plus souvent demandées par les

patients pour le traitement de ces deux affections.

En conclusion, la prise de Celebrex semble induire des altérations des parametres
hématologiques ainsi que des affections cérébrales et testiculaires entrainant un stress

oxydatif. Les résultats mettent en évidence que I'extrait n-butanol d'Olea europaea L. exerce



un effet antioxydant préventif en régulant les processus d'oxydoréduction, en stimulant les
enzymes antioxydantes et en réduisant la peroxydation des lipides. Il présente également un

effet positif sur les paramétres hématologiques.

Mots clés : Celebrex , FNS , étude épidémiologique , Olea europaea .L , stress oxydatif .



Ethnobotanical study and preventive effect of Olea europaea .L against toxicity induced

by an anti-inflammatory drug (Celebrex).
Abstract

Drug toxicity encompasses all adverse effects resulting from the administration of a
treatment such as Celebrex, which can cause various types of toxicity, including neurotoxicity
and testicular toxicity, leading us to consider the use of different medicinal plants. In this
contribution, we focus on an ethno botanical study and the evaluation of the preventive and

antioxidant activity of n-butanol extract Olea europaea L. against Celebrex-induced toxicity.

The study was conducted on four groups of Wistar Albino rats. The first group,
considered as a control, received daily gavage with distilled water. The second group was
treated with Celebrex at a dose of 100 mg/kg of body weight. The third group received a dose
of 100 mg/kg of Olea europaea L. The fourth group received the same dose of the extract,
followed two hours later by Celebrex. This research phase focuses on evaluating toxicity at
the level of testicles and brain tissues. Administration of Celebrex for 21 days led to increased
levels of MDA, decreased GSH, and reduced GPx activity in most analyzed organs.
Additionally, certain hematological parameters were evaluated. A non-significant decrease in
basophils, white blood cells, platelets, MCHC, MCV, and MPV was observed, along with a
non-significant increase in hemoglobin and red blood cells.

To assess the benefits of using medicinal plants, an epidemiological and statistical
study was conducted on 25 diabetic patients, 25 cancer patients, and 20 healthy controls in
various healthcare facilities in the Constantine region. This study was conducted over a two-
month period (February and March 2024), during which data were collected using specific
questionnaires for each group of participants. Furthermore, a questionnaire was administered
to 19 herbalists to compile a list of the most frequently requested medicinal plants by patients
for the treatment of these two conditions.

In conclusion, Celebrex intake appears to induce alterations in hematological
parameters as well as brain and testicular disorders leading to oxidative stress. The results
highlight that the n-butanol extract of Olea europaea L. exerts a preventive antioxidant effect
by regulating redox processes, stimulating antioxidant enzymes, and reducing lipid

peroxidation. It also exhibits a positive effect on hematological parameters

Keywords: Celebrex, FNS , epidemiological study, Olea europaea L., oxidative stress.
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ACTH: hormone adrénocorticotrope

ADHL1: Alcohol Dehydrogenase 1

ADH2: Alcohol Dehydrogenase 2

ADN : Acide désoxyribonucléique

ATF4: facteur de transcription 4

AGPI : les acides gras polyinsaturés

AINS : Les anti-inflammatoires non stéroidiens
AIS: anti-inflammatoires steroidiens

ALP: phosphatase alkaline

AP-1: la protéine activatrice 1

BAX: Bcl-2-a X protein

BHE: barriere hémato-encéphalique

CA2+: calcium

CCM : Chromatographie sur couche mince
CCMH: concentration corpusculaire moyenne en hémoglobine
COX-2 : cyclo-oxygénases-2

DFG: debit de filtration glomérulaire

ERKZ1 : Extracellular signal-regulated kinase



ERO: espéces réactives de I'oxygene

ET- 1: lendothéline-1

FGFRL1: facteur de croissance des fibroblastes
GOT: transaminase glutamique oxaloacétique
GPx : Glutathion peroxydase

GRa: récepteur aux glucocorticoides o

GSH : Glutathion

HXT: L hydroxytyrosol

IL-4: Interleukine 4

IL-6: Interleukine 6

IL-10: Interleukine 10

IRA : Insuffisances rénales aigué

JN K+: potassium

K: c-jun N-terminal kinas

L : radical lipidique

LDH: lactate déshydrogénase

LDL.: low-density lipoprotein

MDA: Malondialdehyde

Na+: sodium

NADH : Nicotinamide adénine dinucléotide d’hydrogene

NF-kB: Nuclear factor-kappa B



OHe : Radical hydroxyle

PGC-1a: Peroxisome proliferator-activated Receptor gamma coactivator 1-

alpha

PGEZ2: prostaglandines E2

PH: potentiel hydrogéne

PKA: Proteine kinase A

PLA2: phospholipase A2

ROS : Especes réactives de I'oxygene

SOD : Superoxyde dismutase

TBA: I’acide thiobarbiturigue

TBARS: Thiobarbituric Acid Reactive Susbtances
TCMH: teneur corpusculaire moyenne en hemoglobine
TLR: récepteur Toll-like
UDP:glucuronyltransférase

VGM: Le volume globulaire moyen

VPM: volume plaguettaire moyen
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Introduction

L'inflammation est une réponse locale (réaction) des tissus vascularisés vivants aux
stimuli endogénes et exogenes. Le terme est dérivé du latin “inflammare”, qui signifie briler.
L'inflammation est fondamentalement destinée a localiser et a éliminer I'agent causal et a
limiter les lésions tissulaires. Ainsi, l'inflammation est une réponse physiologique
(protectrice) a une lésion. L'inflammation ne doit pas étre considérée comme une maladie en
soi, mais comme une opération bénéfique, consécutive soit & une certaine violence, soit a

certaines maladies (Atyaf et al .,2019).

L'inflammation peut avoir des effets néfastes sur le corps si elle devient chronique. Elle
peut endommager les tissus environnants, perturber le fonctionnement normal des organes et
provoquer une douleur chronique. Dans certains cas, l'inflammation peut déclencher une
réponse immunitaire inappropriée, ce qui conduit & des maladies auto-immunes, ou le systéme

immunitaire attaque les tissus sains du corps (Bert et al ., 2020).

Le traitement d'une inflammation dépend de sa cause et de sa gravité, mais vise
généralement a en diminuer les symptomes, notamment par des anti-inflammatoires
(Gaubert, 2018).

Parmi les médicaments anti-inflammatoires, les anti-inflammatoires non stéroidiens
(AINS) sont une classe thérapeutique hétérogene largement utilisée en rhumatologie et
d'autres spécialités. Leur prescription est cadrée par les reégles de bon usage qui incitent a étre

attentif a toute manifestation infectieuse (kollo et al .,2021).

Une nouvelle sous-classe d'AINS est apparue: les inhibiteurs sélectifs de la COX-2 ou
coxibs. Ces nouveaux médicaments, en agissant seulement sur l'enzyme qui n'est pas
impliquée dans les effets secondaires, gardent la méme efficacité mais entraineraient moins de

troubles digestifs que les AINS classiques (EI maleh et al , 2022).

Le Celebrex appartient au sous-groupe des cyclo-oxygénases-2 (COX-2) inhibiteurs, il
agit en diminuant la production de prostaglandines et ainsi diminue la douleur et
I’inflammation.Il est utilisé chez 1'adulte pour soulager les signes et symptomes de 1’arthrose,

de la polyarthrite rhumatoide et de la spondylarthrite ankylosante (Sadia et al .,2020).

Comme tous les médicaments, les coxibs exposent a des effets indésirables pouvant étre
graves, en particulier gastro-intestinaux, cardio-vasculaires et rénaux. Ce médicament peut

provoquer une augmentation de la tension artérielle .Quelques cas de réactions hépatiques
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graves ont été rapportés avec le célécoxib, parmi lesquelles une inflammation hépatique

grave, une lésion hépatique, une insuffisance hépatique (Bonnesen et al ., 2021).

L'incidence et la gravité des effets médicamenteux indésirables varient selon les
caractéristiques du patient, et ils peuvent étre considérés comme une forme de toxicité
(daphne, 2023). Les gens semblent se tourner vers les produits de santé naturels pour leur

propre traitement ou simplement pour améliorer leur santé (Bouzabata, 2017).

L’ Algérie reconnue par sa diversité variétale en plantes médicinales et, ainsi que leurs
diverses utilisations populaires dans I’ensemble des territoires du pays. La richesse de la flore
algérienne en plantes médicinales et aromatiques est incontestable. Leur utilisation dans la

médecine traditionnelle sollicite ’intérét récent des études scientifiques (Blama et al., 2013).

La culture de I’olivier occupe une place privilégiée dans 1’agriculture Algérienne. Au
niveau de la production agricole. La culture de I’olivier se place au 7éme rang avec une
production qui depasse 400 000 tonnes. Les Oliveraies couvrent une superficie de 412 000
hectares avec 47 millions d’arbres, soit plus de 50% du patrimoine Oléicole national
(Faostat., 2010).

Les utilités thérapeutiques d'Olea europaea.L ont été indiqué en médecine
traditionnelle, elles ont été connu pour réduire la glycémie, le cholestérol et I'acide urique
elles ont également été utilisé pour traiter le diabéte, I'hypertension, les maladies de I'estomac

et de l'intestin, I'asthme et I'inflammation (Selaimia et al ., 2019).

Dans ce contexte 1’objectif global de notre travail est d’évaluer 1’effet préventif de
I’extrait n-butanol des feuilles d’olivier cultivées en Algérie chez un modele de rat Albinos
Wistar vis-a-vis de la toxicité induite par le Celebrex dans leurs cerveaux, testicules et les

composants cellulaires de leurs sangs.

Notre manuscrit sera présenté comme suit : une premiére partie est une collecte de
données bibliographiques, composée de deux chapitres dont le premier, expose
I’inflammation, ses types et ses phases de déroulement. Il inclut également les médicaments
anti inflammatoire ainsi que leurs types en mettant 1’accent sur le Celebrex, ses propriétés
pharmacologiques et son mécanisme d’action tout en soulignant sa toxicité affectant divers
organes et systemes. Le second chapitre traite les feuilles d’olivier qui font partie de la famille

des oléacées, en mettant en avant leurs intéréts thérapeutiques.
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La deuxieme partie expose la démarche expérimentale, amorcée par une étude
épidémiologique et statistique visant a déterminer les facteurs de risque associés aux
personnes souffrant de cancer et diabéte, tout en identifiant diverses plantes potentiellement
bénéfiques dans la lutte contre ces deux pathologies. Par la suite, elle aborde les méthodes
d’évaluation de I’activité antioxydante in vivo des feuilles d’olivier, ainsi que la réalisation de

I’hémogramme.

La troisieme section de ce mémoire présente 1’ensemble des résultats obtenus, suivis
d’une discussion mettant en lumiére leur pertinence par rapport aux données existantes dans

la littérature spécialisée.
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I L'inflammation et le Celebrex :
1.1 L'inflammation :

L’inflammation est un phénomene de défense de 1’organisme, connu depuis le ler

siecle. Le mécanisme de I’inflammation a été le sujet de nombreuses études (Gois , 2021).

L’inflammation ou réaction inflammatoire est une réponse physiologique a une
agression physique, chimique ou biologique. Il s’agit d’un processus bénéfique qui mobilise
le systéme immunitaire dans le but ultime d’éliminer 1’agent pathogéne (Allam, 2017), C'est
une réaction coordonnée par tout un réseau complexe de cytokines/chémokines possédant

parfois des actions redondantes ou opposées (Martin, 2009).

L’inflammation se décompose en deux types: inflammation a long terme dite

chronique et inflammation a courte durée dite aigué.
I.1.1 L'inflammation aigué :

L’inflammation aigué€ est une réponse immédiate de courte durée (quelques jours a
quelques semaines), habituellement, elle disparait spontanément ou avec un traitement
(Bernard, 2023).

Activation des intégrines Migration a travers

Roulade par les chemokins Adhérence stable I'endothélium
Sialyl Lewis X
— Intégrine (état de faible affinité)
Intégrine activée
(état de forte affinité)
/

PECAM-1
(CD31)

P-selectine E-selectine Ligand d'intégrine

oo Proteoglycane s (ICAM-1)
°e % ®» & Q ] Q
: Chemokines )
Cytokines Macrophage

(TNF, IL-1) avec microbes

Fibrine et fibronectine
(matrice extracellulaire)

Figure 01 : Recrutement des leucocytes vers le site inflammatoire (Kernouf, 2018).
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La réponse inflammatoire aigué se déroule en trois phases :

1.1.1.1 La phase vasculaire :

Elle commence par une vasoconstriction de courte durée causée par I’action du
systeme sympathique, et est tres rapidement ressentie puisque douloureuse. Cette douleur
s’explique par la libération d’histamine, de sérotonine, des prostaglandines et de kinine.
L’excitabilité des terminaisons nerveuses en est la conséquence et va conforter le processus

douloureux (Diallo, 2020).

La viscosité sanguine augmente.Puis, apparait la margination des leucocytes dont
I’adhérence aux cellules endothéliales précede la diapédese. Il se produit une augmentation

locale de la perméabilité vasculaire avec transsudation.
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©
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° e P
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© ° ° @ ° 1)

Inflammation

Figure 02 : Mécanisme d'augmentation de la perméabilité vasculaire (Le joncour et al,
2012).

1.1.1.2 La phase cellulaire :

La phase cellulaire se caractérise par la formation du granulome inflammatoire ou

tissu de granulation inflammatoire (Lucie, 2019).

La phase cellulaire est la seconde phase de la réaction inflammatoire classique. Elle

correspond a un afflux extravasculaire de cellules de I’inflammation. On va retrouver des
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leucocytes, des polynucléaires neutrophiles puis des macrophages. Ces cellules vont permettre
la phagocytose et la destruction de I’agent pathogeéne. Le foyer inflammatoire va, petit a petit,
étre nettoyé par I’élimination des débris cellulaires et tissulaires par les macrophages

(Amalia, 2020).
1.1.1.3 La phase de résolution :

C’est la phase de I’¢limination du pathogeéne, des neutrophiles morts et des produits de
la dégradation tissulaire, donc du retour a I’homéostasie. Les macrophages vont alors secréter
des cytokines (IL-4 et IL-10), des fibroblastes et des médiateurs qui vont induire la phase de

cicatrisation et de régénération tissulaire douloureuse (Diallo, 2020).

; .
moriocytes *

Heparine
Histamine
Cytokines acide arachidonique
Leucotrienes
Thromboxane

\ Annexines A1 PGE2

Figure 03 : Processus de résolution et de réparation tissulaire (Headland et Norling, 2015)
1.1.2 L'inflammation chronique :

L’inflammation chronique est une inflammation qui n’a aucune tendance a la guérison
spontanée et qui évolue en persistant ou en s’aggravant pendant plusieurs mois ou plusieurs
années. A la différence de ce qui se passe dans I’inflammation aigue, les phases vasculaires et
cellulaires ne se succeédent pas mais coexistent tout au long de I’évolution de cette

inflammation. L’inflammation chronique conduit souvent a une perte des tissus ou des
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fonctions des organes. Des phénomenes de destruction tissulaire et de tentative de réparation
sont également présents (kada, 2018).

On peut distinguer deux types de circonstances de survenue des inflammations chroniques :

* les inflammations aigués évoluent en inflammations prolongées subaigués et chroniques
lorsque I’agent pathogene initial persiste dans les tissus, ou lorsqu’une inflammation aigué
récidive de facon répétée dans le méme organe en entrainant a chaque épisode des

destructions tissulaires de moins en moins bien réparees ;

* les inflammations peuvent parfois se manifester d’emblée sous une forme apparemment
chronique. La phase aigué vasculo-exsudative est passée inapercue car bréve ou
asymptomatique. C’est souvent le cas de maladies auto-immunes et d’affections pour
lesquelles les mécanismes dysimmunitaires sont prépondérants (ex : hépatite auto-immune)
(CoPath, 2012).

La réaction inflammatoire conduit a la formation d’un cedéme, responsable d’une
vasodilatation de I’endothélium, et de I’apparition d’une rougeur ayant pour origine la
présence de radicaux libres, de I’oxyde d’azote et des métabolites de 1’acide arachidonique.
Apres ce début de réaction inflammatoire, une fiévre peut apparaitre liée a la présence de
cytokines telles que I’IL-18, I’IL-6, le TNFa et de prostaglandines E2 (PGE2) qui vont agir au

niveau du centre hypothalamique (Grandin, 2013).
1.1.3 Les prostaglandines et les leucotrienes :

Les prostaglandines et les leucotriénes ont pour origine métabolique 1I’hydrolyse des
phospholipides membranaires. Cette biotransformation fait intervenir les phospholipases A2
transformant ainsi ces phospholipides en acide arachidonique. Celui-ci sera ensuite
métabolisé en produits oxygénés par 1’intervention des cytochromes P450, des lipoxygénases

ou des cyclooxygénases (Grandin, 2013).
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Figure 04 : Métabolisme de I'acide arachidonique : voie de la cyclooxygénase (Alain, 2015).
1.1.4 Traitement de ’'inflammation :

La prise en charge de la douleur et de I’inflammation vise a traiter de fagon spécifique
et simultanée les deux pathologies. Trouver un traitement efficace est un probléme tres
complexe en raison de I’implication des nombreuses voies métaboliques qui participent a ce
phénoméne. Néanmoins, des études suggerent la prise en charge de ces pathologies par
I’utilisation d’anti-inflammatoires, bien que ces médicaments présentent des effets

indésirables notables (Frédéric, 2011).
1.1.5 Les anti-inflammatoires :

Les anti-inflammatoires sont des médicaments connus de longue date et qui restent
encore parmi les plus utilisés en pratique clinique. lls appartiennent a diverses classes
pharmacologiques et agissent via des mécanismes biochimiques tres différents (Scheen et al,
2022).

Deux grandes familles d’anti-inflammatoires sont utilisées notamment : les anti
inflammatoires non steroidiens (AINS) et les anti-inflammatoires stéroidiens (AIS) ou
corticordes.
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1.1.5.1 Les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS):

lIs sont destinés a combattre les effets de I’inflammation quel que soit son origine. IIs
sont les plus utilisés, les plus répandus dans le monde, et agissent sur les cyclooxygénases
COX, ce qui peut générer des effets secondaires parfois graves, car ces AINS non spécifiques
entrainent 1’inhibition de COX-1 qui joue un rdle important dans le maintien des fonctions

gastro-intestinales et rénales (Ghislaine, 2023).
1.1.5.2 Les anti-inflammatoires stéroidiens (AlS) :

Ils constituent une large famille de médicaments dérivés du cortisol, principal
glucocorticoide surrénalien. Les glucocorticoides sont des substances dérivées du cholestérol,
dont la production est stimulée par I’ACTH secrétée par 1’adénohypophyse. Dans les tissus
cibles, les glucocorticoides se fixent a leurs récepteurs des glucocorticoides (GRa) du
cytoplasme de la cellule. Une fois le complexe récepteur-ligand formé pénétre dans le noyau
cellulaire ou il se fixe a de nombreux éléments de réponse aux glucocorticoides dans la région
du promoteur des génes-cibles. Le récepteur, ainsi fixé a la molécule d'ADN interagit avec les
facteurs de transcription basiques, provoquant une augmentation de I'expression génique de

genes-cibles spécifiques (Ghedadba, 2018).



L 'inflammation et le Celebrex

1.1.6 Classification des AINS:

Tableau 01 : Classification des AINS (Boulanger, 2017)

Classe Exemple
Indoliques et dérivés Sulindac
Arylcarboxyliques aceclofénac, acide tiaprofénique,

alminoprofene,diclofénac,

étodolac,flurbiprofene,

ibuproféne,kétoproféne, nabumétone,
naproxene
Dérivés oxicam meloxicam,piroxicam, ténoxicam
Fénamates acide nuflumique
Inhibiteurs sélectifs de la COX-2 célécoxib, parécoxib

1.2 le Celebrex :

Le celécoxib ou le Celebrex , un inhibiteur sélectif de la cyclooxygénase-2 (COX-2)
est une alternative prospective pour le traitement de 1’ostéo-arthrite, polyarthrite rhumatoide
et spondylarthrite ankylosante.

Suite & son introduction aux Etats-Unis (US) marché en décembre 1998 aprés
I'approbation de la FDA, le célécoxib est rapidement devenu l'un des médicaments les plus
prescrits pour le traitement de diverses formes d’arthrite et la prise en charge de la douleur
aigué ou chronique en raison de son caractere profil de toxicité gastro-intestinale fiable
(Schmutz et al., 2024).

Depuis son introduction sur le marché, le Celebrex a connu une croissance
commerciale spectaculaire, devenant rapidement I'un des principaux AINS vendus aux Etats-
Unis et en Europe. Bien qu'il soit resté largement disponible jusqu'a nos jours, les
recommandations de prescription et les contraintes d'utilisation ont continué d'évoluer en

fonction des nouvelles données scientifiques (Mariotte et al ., 2016).
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Figure5: Structure moléculaire du Celebrex (Yilmaz, 2015).

La structure chimique du Celebrex, ou célécoxib, est représentée par la formule
C17H14F3N302S. Il sagit dun compose de formule 4-[5-(4-methylphenyl)-3-

(trifluoromethyl)-1H-pyrazol-1-yl] benzenesulfonamide.

Le célécoxib est un dérivé du pyrazole substitué par deux groupements aryl, et il est
considéré comme un analogue chimique d'autres sulfamides non-arylaminiquel (Yilmaz,
2015)

Tableau 2 : Propriétés physicochimiques du Celebrex. (Khemchand et al ,2022).

Formule C17H14F3N302S

Masse molaire 381,372 =+ 0,021 g/mol
C 53,54 %, H 3,7 %, F 14,94 %, N 11,02 %,
08,39 %, S 8,41 %

T° FUSION 1572158 °C

pH et solubilité Le célécoxib est une molécule neutre au pH
physiologique. Selon le systeme de
classification de la pharmacopée des Etats-
Unis (USP), le célécoxib est « presque
insoluble » dans I’eau (son coefficient de
partition n-octanol/eau est de 10 000

au pH physiologique [7,0])

pK a Le celécoxib est faiblement acide avec un
pKade 11,1
Pression de vapeur saturante 1,19x10-9 mmHg & 25 °C

~11 ~
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1.2.1 Le mode d’action du celebrex :

Ce medicament est un anti-inflammatoire non stéroidien (AINS) qui a démontré son
action anti-inflammatoire, analgésique et antipyrétique chez 1’animal. On croit que le mode
d’action du Celebrex serait attribuable a I’inhibition de la/ cyclo-oxygénase-2 (COX-2). Dans
les tissus enflammeés, il se produit un taux élevé de synthése de la COX-2 par I’intermédiaire
de médiateurs de I’inflammation. La COX-2 exerce également une activité physiologique
dans un nombre limité de tissus, notamment ceux de 1’appareil reproducteur féminin, les reins
et, probablement, 1I’endothélium vasculaire. La COX-2 exerce la méme action catalytique que
la COX-1. La COX-1 est exprimée sous forme d’enzyme constitutive dans la plupart des
tissus, y compris le tube digestif, les reins, les poumons, 1’encéphale et les plaquettes. Les
prostaglandines synthétisées par la COX-1 jouent un rdle essentiel dans le maintien des
fonctions physiologiques telles que I’agrégation plaquettaire et sont au nombre des facteurs
assurant le maintien de la barriere muqueuse protectrice du tube digestif. Aux concentrations
thérapeutiques, le celebrex inhibe la COX-2, mais pas la COX-1 (Khemchand et al ., 2022).

Aspirine, AINS
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Arachidonique a col ¢ x=2
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la cox=2 ou son
effet
i anti-inflammatoire

J

Cytokines
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de 'hémostase

N

Vaisseau sanguin

Figure 6 : Le mécanisme d’action des coxibs au sein des COX (Grandin, 2013) .
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1.2.2 Pharmacodynamie :

Le Celebrex exerce ses effets anti-inflammatoires et analgésiques en bloquant la
synthése de divers prostanoides inflammatoires (PG). Les prostanoides, qui incluent les PG et
le thromboxane, sont les fin produits du métabolisme des acides gras produits par la tissue
activité enzymatique spécifique de la COX. Ces produits sont médiateurs physiologiques et
pathologiques importants qui sont impliqués dans un large éventail de processus biologiques y
compris l'inflammation, la douleur, le cancer, le glaucome, I'ostéoporose, maladies
cardiovasculaires et asthme (L1 Gong et al 2012).

1.2.3 Propriétés pharmacocinétiques:

Le célécoxib ou le Celebrex affiche une augmentation proportionnelle a la dose de
I’exposition aprés Administration par voie orale d’une dose allant jusqu’a 200 mg deux fois
par jour et une Augmentation moins que proportionnelle a des doses plus élevées. Il affiche
une distribution Extensive et une forte liaison aux protéines. Il est principalement métabolisé
par le CYP2C9, Avec une demi-vie d’environ 11 heures (Chene, 2022).

1.2.3.1 Absorption:

Le Célécoxib est bien absorbé, et les concentrations plasmatiques maximales sont
atteintes en 2 a 3 heures environ. La prise avec la nourriture (repas riche en graisses) retarde
I’absorption du célécoxib d’environ 1 heure aboutissant a un Tmax d’environ 4 heures et

augmente la biodisponibilité d’environ 20 % (Puljak et al .,2017).
1.2.3.2 Distribution :

Chez les sujets sains, le célécoxib se lie en tres forte proportion aux protéines
plasmatiques (~ 97 %) apres son administration aux doses recommandées. Des études in vitro
montrent qu'il se lie principalement a 1’albumine et, & un moindre degré, a 1’alpha 1-
glycoprotéine acide. Le volume apparent de distribution a 1’état d’équilibre (V éq /F) est
d’environ 400 L, ce qui indique la distribution étendue du composé dans les tissus. Le

célécoxib n’a pas d’affinité particuliére pour les globules rouges (Taiji et al ,2005).
1.2.3.3 Biotransformation :

Apres administration orale, le célécoxib est rapidement absorbé et atteint sa
concentration sérique maximale en 3 heures environ. Il est largement métabolisé dans le foie

et trés peu de médicament (<3 %) est éliminé sous forme inchangée (Srisailam et al.,2009).
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Les principales voies d'excrétion du célecoxib sont les selles et I'urine, Le célécoxib est
métabolisé principalement par méthylhydroxylation pour former I'nydroxycélécoxib. Cette
réaction est largement catalysée par le CYP2C9, bien que le CYP3A4 joue également un role
mineur (<25 %). L'hydroxyceélécoxib est ensuite oxydé pour former le carboxycélécoxib via
les alcools déshydrogénases cytosoliques ADH1 et ADH2, puis conjugué a l'acide
glucuronique via les glucuronosyltransférases UDP (UGT) pour former le 1-O-glucuronide.

Aucun des métabolites n'est pharmacologiquement actif.

Etant donné que le métabolisme du Célécoxib est principalement médié par le
CYP2C9, les polymorphismes du CYP2C9 sont susceptibles d'avoir un impact direct sur la
pharmacocinétique du Célécoxib et la variabilité des réponses médicamenteuses. Les
personnes qui métabolisent lentement les substrats du CYP2C9 (par exemple, les porteurs de
I'allele CYP2C9*3) ont une exposition accrue au célécoxib par rapport a celles ayant une
activité normale du CYP2C9. Les médicaments qui inhibent le CYP2C9 doivent donc étre
utilisés avec prudence chez les patients prenant du Célécoxib (Gong , 2012) .Bien gu'il ne soit
pas un substrat du CYP2D6, le Célécoxib inhibe cette enzyme métabolique. Les médicaments
métabolisés par le CYP2D6 (par exemple le métoprolol) doivent également étre utilisés avec
prudence chez les patients recevant du célécoxib en raison d'un risque potentiel d'interaction

médicamenteuse (Heiko, 2017).
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Figure 7 : Biotransformation du Celecoxib (Gong, 2012).
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1.2.4 La toxicité du celebrex :

Malgré I'avancé thérapeutique de ce médicament, des recherches ultérieures ont mis en

lumiére des risques liés a l'usage prolongé du celebrex.
1.2.4.1 L’hépato-toxicité induite par le celebrex :

Les AINS, y compris le Celebrex , augmentent la concentration intracellulaire de Ca 2+
[Ca 2+ i ]. En utilisant le chélateur intracellulaire du Ca 2+, lacide 1,2-bis(2-
aminophénoxy)éthane-N,N,N'N'-tétraacétique (BAPTA-AM), cette augmentation est
responsable de I'apoptose induite par les AINS. Cette augmentation de [Ca 2+ ] i semble
induire la réponse au stress du réticulum endoplasmique (RE), dans laquelle un facteur de
transcription induisant I'apoptose, le facteur de transcription homologue C/EBP ( chop ), chop
est essentiel pour I’apoptose induite par les AINS . A l'aide de l'activation du facteur de
transcription 4 ( atf4 ), chop induit I'expression du modulateur de l'apoptose régulé
positivement ( puma ) et I'activation résultante de Bax . Puma et Bax jouent tous deux un réle
important dans le dysfonctionnement mitochondrial induit par les AINS, l'activation des
caspases et l'apoptose. De plus, nous avons suggéré que I’inhibition de la COX (entrainant
une diminution nécessaires a la formation de lésions gastriques induites par les AINS
(Tomoaki et al ., 2010).

e Retamipie

ER stress response

apoptosis

increase intracellular Mitochondrial
Ca?* fevel dysfunction

Figure8:Mécanisme d’apoptose des cellules gastriques induite par le Celebrex (Tomoaki et
al ., 2010).
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1.2.5 La toxicité rénale induite par le celebrex :

En fait, COX-1 et COX-2 sont exprimées dans les reins. La COX-1, qui agit
principalement dans la régulation de I'némodynamique rénale et du débit de filtration
glomérulaire (DFG), s'exprime principalement sous forme d'iso forme constitutive dans des
conditions normales. D'autre part, la COX-2, responsable de I'excrétion du sel et de I'eau,
s'exprime non seulement initialement comme une isoforme inductible en présence de stimuli
dommageables, mais également de maniére constitutive pour assurer le feedback
tubuloglomeérulaire, contribuant a I'établissement de I'noméostasie. Par conséquent, I'impact
du blocage de lI'une ou des deux de ces enzymes sur les fonctions rénales est la conséquence
de Il'inhibition de la synthese des prostaglandines responsables du maintien des fonctions
rénales, ce qui peut entrainer une insuffisance rénale aigué. De plus, il est possible que
I'administration a long terme de tout AINS puisse provoquer une insuffisance rénale

chronique chez certains patients (Khalifa et al .,2024).
1.2.5.1 La toxicité feetale :

Déconseillez aux femmes enceintes d’utiliser le Celebrex et d’autres AINS a partir de
30 semaines de gestation a cause du risque de fermeture précoce du canal artériel foetal. Si le
traitement par ce dernier est nécessaire pour une femme enceinte entre 20 et semaines de
gestation environ, informez-la qu’elle devra peut-étre étre suivie pour déceler un oligoamnios,

si le traitement dure plus de 48 heures (Pfizer, 2017).
1.2.5.2 La toxicité des testicules :

Le stress oxydatif est considéré comme le facteur le plus important dans I'étiologie de
I'infertilité masculine. Il a été démontré que les taux de ROS augmentent chez 25 a 40 % des
hommes infertiles, ce qui a un effet négatif sur la morphologie et la motilité des
spermatozoides. La toxicité induite par les ROS chez les spermatozoides commence par une
peroxydation lipidique, suivie d'une altération de la motilité, de dommages a I'ADN et d'une
altération de la capacité a favoriser le développement embryonnaire normal. De plus, les
ROS altérent la capacité stéroidogénétique des cellules de Leydig dans les testicules. La
présence de multiples facteurs pouvant déclencher le stress oxydatif rend le tissu testiculaire
hautement dépendant de 1’oxygene pour la spermatogenese et également trés sensible aux
effets toxiques des métabolites réactifs de 1’oxygene, ce qui est trés similaire au cerveau dans

ce contexte (Uzun, 2014).

~16 ~



L 'inflammation et le Celebrex

1.2.5.3 La toxicité cardiaque :

Puisque le celebrex inhibe directement la COX-2, les niveaux de PGE2 devraient étre
significativement réduits dans le groupe traité comparativement au groupe témoin.
De plus, plusieurs études sur les inhibiteurs de COX-2, ont démontré que les groupes traités
avec l’agent anti-inflammatoire présentaient des risques d’éveénements cardiovasculaires
augmentés, notamment dd a la thrombogénese. En fait, les inhibiteurs sélectifs pour la COX-2
inhibent la production de prostacycline. Etant donné que ce puissant vasodilatateur (reconnu
pour diminuer 1’agrégation plaquettaire) n’est plus disponible pour protéger de la formation
de caillots sanguins, il y a formation d’un thrombus. Cependant, des résultats similaires, ont
été obtenus avec le célécoxib, qui posséde le méme mécanisme d’action. Suite aux
controverses entourant les inhibiteurs de COX-2, il était donc intéressant d’analyser ’effet du
célécoxib sur I’agrégation plaquettaire. Toutefois, plusieurs études soutiennent que le

célécoxib n’agit que faiblement sur 1’agrégation plaquettaire (Moldovan, 2009).
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I1. Les plantes médicinales et I’Olivier (Olea europaea .L)

1.1 Les plantes médicinales :

L’utilisation des plantes est en croissance dans la plupart des pays du monde. Cette
utilisation est principalement fondée sur I’'idée que les plantes sont un moyen naturel
(Dahmani et al ., 2015) ,D’une part, dans le but de se nourrir (plantes comestibles et poisons
de fleches pour la chasse) et d’autre part pour se soigner (plantes médicinales)

(Christophe,2020) .

Une plante médicinale est une plante utilisée pour ses propriétés thérapeutiques. Cela
signifie qu’une de ses parties (feuille, bulbe, racine, graines, fruits, fleurs) peut étre employée
dans le but de guérir (Biljana, 2012).

Aujourd’hui, elles sont la base de la phytothérapie et de I’homéopathie. Il existerait
plusieurs centaines de milliers d’espéces différentes, que 1’on peut cueillir ou récolter. En
effet, les plantes médicinales étant issues de la nature, il est possible d’en croiser tous les
jours. De plus, on distingue les plantes herboristes qui sont utilisées telles quelles, de maniere
« traditionnelle », et les plantes qui constituent une matiére premicre pour 1’industrie

pharmaceutique (Jean-Michel ,2012).
11.1.1 L origine des plantes médicinales :
Les plantes médicinales ont deux origines :
11-1.1.1 Plantes sauvages :

Cette catégorie constitue les plus anciennement utilisées et représentant encore
aujourd’hui un pourcentage notable du marché mondial. Leur répartition et développement
dépend de plusieurs facteurs tels que le type de sol et surtout du climat. Ces plantes sont en
effet influencées par la température, la latitude, 1’altitude, la composition du sol, etc. Ces
conditions édaphiques font de ces plantes des véritables réservoirs de spécificités génétiques
(Salfoetal ., 2021).

11-1.1.2 plantes cultivées :

Les plantes médicinales cultivées sont des végétaux supérieurs, le plus souvent de type

herbace, qui sont cultivés spécifiquement pour leurs propriétés bénéfiques sur la santé
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humaine ou animale. Elles peuvent étre cultivées en jardin, en serre ou en milieu aquatique,

selon leurs exigences (Bouchouka, 2016).
11.1.2 La phytothérapie :

Le mot "phytothérapie” se compose étymologiquement de deux racines grecques :
phuton et therapeia qui signifient respectivement "plante™ et "traitement” (Jean-Yves ,2010) .

La phytothérapie est une médecine alternative qui se base essentiellement sur
I’utilisation de plantes médicinales dans un but thérapeutique préventif ou curatif ainsi
qu’esthétique. Bien choisies et bien utilisées, les plantes médicinales soulagent efficacement
et souvent rapidement certains soucis du quotidien tels que le stress, les insomnies, les
douleurs articulaires, les digestions difficiles et les infections respiratoires, etc... (Himri

,2022).
On distingue deux types de phytothérapie :
11.1.2.1 La Phytothérapie traditionnelle (classique)

C’est une thérapie de substitution qui a pour but de traiter les symptomes d’une
affection. Ses origines peuvent parfois étre tres anciennes et elle se base sur l'utilisation de
plantes selon les vertus découvertes empiriquement. Les indications qui s’y rapportent sont de
premiére intention, propres au conseil pharmaceutique. Elles concernent notamment les
pathologies saisonniéres depuis les troubles psychosomatiques légers jusqu’aux symptomes

hépatobiliaires, en passant par les atteintes digestives ou dermatologiques (Radjah, 2020).
11.1.2.2 La Phytothérapie clinique (moderne)

Avec l'avenement de la chimie moderne, I'étude des plantes médicinales a permis de
déterminer les mécanismes d'action régissant les propriétés thérapeutiques concédées par
I'usage traditionnel, et a également ouvert la voie a l'utilisation de produits d'extraction ou de
synthése. Ces derniers révélant une activité a la fois plus importante et reproductible, Ia ou les
plantes médicinales avaient pu présenter de plus grandes variabilités d'efficacité
qualitativement et quantitativement. Ainsi, les plantes médicinales en tant qu'outils
thérapeutiques ont alors été peu a peu reléguées au statut de simples matieres premiéres au
profit de l'utilisation de principes actifs purifiés, hémi-synthétisés ou synthétises (Sophia,
2015).
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11.1.3 Modes de préparation et d’utilisation des plantes médicinales :

Dans les plantes médicinales, il y a les principes actifs qui soignent. Pour obtenir ces
principes actifs, il faut faire des préparations spéciales en fonction des parties de la plante
(feuilles, fleurs, racines, écorces) afin de les extraire. Les différentes techniques de

préparations sont :
11.1.3.1 La décoction :

Consiste a faire bouillir les plantes ; elle s’applique aux écorces, racines, tiges, fruits.

Le temps d’ébullition est de 10 a 30 mn en général (Jean-Christophe et al ., 2015).

Figure 09 : Décoction des tiges et feuilles (Potin ,2023).

11.1.3.2 L’infusion

Cette méthode utilise I’eau, laquelle solubilise les sels minéraux, pectines, mucilages
et alcaloides a 1’état de sels. L eau chaude solubilise partiellement les huiles essentielles. Elle
permet 1’extraction des principes actifs par mise en contact avec de I’eau chaude portée a
ébullition de plantes séches ou fraiches, puis refroidissement spontané. Les plantes plus

ligneuses nécessitent un temps d’infusion prolongé (Jean-Christophe et al .,2015).
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Figure 10 : I’infusion des feuilles (Estelle ,2022).

11.1.3.3 La macération

Ces préparations s'obtiennent en mettant a tremper une certaine quantité d'herbes
seches ou fraiches dans un liquide : eau, vin, alcool et en laissant en contact pendant un temps
plus ou moins long. Passé ce délai, chauffer doucement, filtrer et boire sans sucrer. Cette
méthode est particulierement indiquée pour les plantes riches en huiles essentielles pour

profiter pleinement des vitamines et minéraux qu’elles contiennent (Adouane ,2016).

Mes macérats vinaigrés

Le jour de la mise en pot. Trois jours apres.

Figure 11 : Préparation des macérats (Marjorie ,2022).
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11.1.3.4 Le cataplasme

Il consiste a appliquer une pate de plantes fraiches sur la partie malade (Lucie, 2018).

Figure 12: le cataplasme (Lucie, 2022).

11.1.3.5 L’inhalation

C’est une technique qui consiste a dégager les voies respiratoires (nez, poumons, etc.),
en respirant la vapeur chargée de substances actives des plantes. On se penche au-dessus du
liquide chaud contenant de I’extrait liquide des plantes, la téte couverte d’une serviette pour

respirer la vapeur pendant quelques minutes (Hamel et al ., 2018).
11.2 L'Olivier (Olea europaea L.) :
11.2.1 Généralités sur I’Olivier

Dans I’Islam, proné par le prophéte Mohammed, les deux arbres sacrés de I’Eden sont

I’olivier et le figuier .

Cet arbre béni de dieu Sourat El Nour :
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L'olivier est un arbre a feuillage persistant de longue vie, généralement plus de 500
ans, mais des arbres plus agés de 2000 ans ont été enregistrés. Il peut atteindre 10 m d'hauteur,
a tronc d'aspect tortueux, souvent fissuré, a écorce grise a croissance lente. Les feuilles
matures sont elliptiques et caractérisées par une couleur grise-verte, entieres, coriaces,
glabres, d'un vert cendré en dessus, blanches-soyeuses en dessous, atténuées en court pétiole,
a nervure médiane seule saillante. Les fleurs blanchéatres en petites grappes axillaires dressées
; calice en coupe a 4 dents trés courtes ; corolle presque en roue a tube court, a 4 lobes étalés,
oblongs, plans ; étamines saillantes ; stigmate conique ; drupe charnue, ellipsoide ou arrondie,
verte a la fin noire a noyau osseux renfermant 1-2 graines. Elles sont polonisées par le vent et
elles sont genéralement hermaphrodites, mais certains oliviers cultivés sont males-stériles

(Abdessemed ,2017).

Figure 13: La plante Olea europaea L. et ses feuilles, fleurs et fruits (Adisha ,2021).
11.2.2 Reépartition et production d’olivier :
11.2.2.1 Dans le monde :

L’Olivier, signe d’identité du Bassin Méditerranéen, a constitué depuis toujours un
des piliers de 1’économie agricole des pays de cette région. Par les deux principaux produits
dérivant de sa culture, le fruit et son huile, 1’Olivier joue un rdle moteur en termes
d’économie, d’emploi, et d’équilibre social et environnemental des régions méditerranéennes

(Khider ,2016).
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La culture de Il'olivier a été initiée au début du néolithique dans la région Asie
Mineure. La propagation de la culture en Méditerranée est une conséquence de I'extension de
la culture d'est en ouest. L'expansion maritime des Phéniciens a propagé la culture de I'olivier
dans les iles grecques, puis s'est étendue a I'Afrique du Nord, a la Sicile, au sud de I'ltalie et a
la péninsule ibérique. La grande expansion de sa culture est due a Rome, qui étendit la culture
de I’olivier dans I’Empire romain, soulignant le commerce de 1’huile de Bética destinée a la
métropole. En Hispanie, ce sont plus tard les Arabes qui ont stimulé leur culture. L'olive et
I'huile sont I'un des rares éléments présents dans tous les pays du bassin méditerranéen, en
Europe, en Afrique ou en Asie. Les peuples de la Méditerranée ont mis leurs connaissances au
service de la culture de l'olivier et de I'extraction de I'huile, en maintenant la culture de
I'olivier sans interruption jusqu'a aujourd'hui et en faisant de I'huile un produit d'usage
habituel et un produit de base dans les échanges commerciaux de tous. Fois Avec la
découverte de I’Amérique au XVe siécle, cet héritage méditerranéen s’étend au Nouveau
Monde. Au XVle siécle, il a commenceé a étre cultivé au Mexique, au Pérou, au Chili et en
Argentine, et au XVIlle siécle aux Etats-Unis (Californie, Floride) (Barranco et al ., 2019).

DISTRIBUTION GEOGRAPHIQUE DE LOLIVIER DANS LE BASSIN MEDITERRANEEN

} LY B \ Mer Méditerranée
[ Aires 3 vocation oléicole lﬁ { En,;'\w:‘j 2

Figure 14 : Zones de répartition géographique de la culture de 1’olivier dans le bassin

méditerranéen (Ghedira ,2008).
11.2.2.2 En Algérie :

L’oliveraie nationale algérienne représente environ 33 % de la production arboricole.

Le climat favorable et les traditions oléicoles ancestrales constituent des avantages
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compétitifs pour le développement de la filicre oléicole et pour contribuer 1’autosuffisance en

huiles végétales (Hadj sadok et al ., 2018).

D’apres le COI, I’Algérie occupe la 9éme place, aprés le Portugal et parmi les pays
producteurs d'huile d'olive, avec une moyenne de production annuelle de 44 000 T, soit 1,35
% de la production mondiale. Avec cette production, I’ Algérie arrive, plus ou moins, a couvrir

ses besoins en ce produit (COl, 2015).
On distingue deux types d’ol¢éiculture :

e Une implantation récente, de densité homogene et réguliére, localisée a 1’Ouest du
pays et dans les zones steppiques spécialisées dans la production de 1’olive de table.

e L’autre, est séculaire, couvre plus de 90 % du verger oléicole, destinée pour la
production de I’huile, localisée en régions montagneuses avec des reliefs accidentés et

sur des terres pauvres, située en majeur partie dans le centre et I’Est algérien

(Haddad ,2019).

I voliveraie en 1999

2: CHLEF 61 BIAA 9: BLUIDA 10:
BOUIRA 13 TLEMCEN 15 Tia-ovzou 18
JUEL 19: SETWF 21: SKIKDA 22: 5.
B. ABBES 24: GUELMA 44 AN DEFLA 2
MOSTAGANEM 29 MASCARA 34: BOR) BOU-ARRERL
35 : BOUMERDES 41 : SOUK AHRAS 42 : TIPAZA

- Nouvelle aire oléicole

3 1 LAGHOUAT 41 O.E.BOUAGH!I
S 1 BATNA 7 1 BISKRA

81 BECHAR 121 TEBESSA

14 s TIARET 17: DIELFA

201 SAIDA 28 M'SIA

32: EL.BAYADM 39 ELOUED

40 | KHENCHELA 45 1 NAAMA

Figure 15 : Carte oléicole d’Algérie (Boukhari, 2014).
11.2.3 La taxonomie et I’origine :

L’olivier occupe la 24e place des 35 especes les plus cultivées dans le monde. La
diversité phénologique des cultivars est remarquable et I’intérét économique de 1’espéce est

majeur (Catherine et al ., 2021).
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La famille des Oléacées, compte 25 genres, regroupant a peu pres 900 especes
concentrées dans les régions des pays méditerranéens et les régions apparentées pour des
raisons climatiques, en particulier la xérophile et dans de vastes régions au climat chaud et
froid.

Le genre Olea a longtemps été subdivisé en deux sous-especes, Olea europaea var.
europaea pour ’olivier domestique cultivée (Europe et Turquie) et Olea europaea var.
sylvestris pour 1’oléastre ou I’olivier sauvage. Cette subdivision est devenue obsoléte car
divers travaux ont montré 1’absence de frontiére entre les populations sauvages et les

populations cultivées, aussi bien sur le plan génotypique que phénotypique (Trabelsi ,2022).

I Famille Oléacées ]
Genre Olea
Sous-genre o
l ] Autres sous-genres,
Section ! | Section taxons non détaillés
‘ Sous-espéces
. | | | [ [
Répartition géographique
Afrique de I'Est et Madagascar Pourtour Massifs Madére lles Canaries Suddu Asie,
meéditerranéen sahariens Maroc Chine,
Massifs  Inde
du Grand Pakistan et
Atlas Iran
Arabie,
Afrique de
I'Est et du
Sud

Figure 16 : Schéma de la taxonomie du genre Olea (Catherine et al ., 2021).
11.2.4 Classification botanique :

L’olivier est un arbre cultivé pour son fruit, I'olive, qui donne une huile recherchee
«I’huile d’olive ». Cette derniére, mais aussi les olives de table, sont des éléments importants

de la diete méditerranéenne et sont consommeées en grande quantité dans le monde entier.

L'olivier appartient a la famille des Oléacées comprenant 24 genres avec 600
différentes especes dont le nombre de chromosomes est de 2n=46 Certains genres de cette
famille, ont un intérét soit économique ou horticole comme le jasmin, le troéne, la vinette et le
lilas (Benalia ,2019).
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L’arbre de Il'olivier présente la classification botanique dans le tableau suivant selon.

(Sebastiani et al ., 2017).

Tableau 03 : classifaction botanique ( Sebastiani et al .,2017 ).

Régne Plantae

Sous-régne Tracheobionta (plantes vsculaires)

Embranchement Spermaphytes (Phanérogames)

Sous-embranchement Angiospermes

Division Magnoliophyta

Classe Magnoliopsida (Dicotylédones
ou Thérébinthales)

Sous-classe Asteridae

Ordre Scrophulariales(Gentianales ou
Lingustrales)

Famille Oleaceae (oléacées)

Genre Olea

Espéce Olea europaea L.

Et selon la Classification phylogénétique, il appartient a la :

Classe : Eudicots

Sous classe : Asteridae

Ordre : Lamiales

Famille : Oleaceae
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11.2.5 Espéce Olea europaea L. :

Elle a été nommée par le savant suédois Linné en raison de son aire géographique.
C'est I'unique espece du bassin méditerranéen représentative du genre Olea. On distingue

deux sous-especes :

e [olivier cultivé : Olea europaea L. ssp. Sativa Hoffm. et Link. (=O. europaea L.
ssp.Europaea),
» l'olivier sauvage ou oléastre : Olea europaea L. ssp. Oleaster Hoffm.et Link (=O.

europaea L. ssp. Sylvestris Miller). (Gherib ,2015)
11.2.6 Les composés phénoliques des feuilles d’olivier
11.2.6.1 Définition et localisation des composés phénoliques

Les composés phénoliques, métabolites secondaires, forment le groupe des composés
organiques phytochimiques le plus important dans le royaume des végétaux avec plus de 8000

structures phénoliques présents dans tous les organes de la plante (Aouidi ,2012)

L'élément structural de base est un noyau benzoique auquel sont directement liés un ou
plusieurs groupes hydroxyles, libres ou engagés dans une autre fonction chimique (éther,

méthylique, ester, sucre...) (Benarous ,2022)

OH

Figure 17 : La Formules brute et chimique d’une fonction phénol (Frédéric ,2022).

Dans la cellule, les composés phénoliques sont essentiellement localisés sous forme

soluble dans les vacuoles. Ils peuvent également s’accumuler dans les parois végétales : c’est
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le cas de la lignine (hétéropolymére d’alcools coniférylique, p-coumarylique et sinapylique)

ou de certains flavonoides (Frédéric ,2022).

Les feuilles d'olivier contiennent divers composés phénoliques, qui sont des composés

bioactifs bénéfiques pour la santé. Parmi ces composés, on trouve principalement :
11.2.6.1.1 I'oleuropéine :

En 1908, Bourquelot et Vinilesco isolent un glucoside en proportion assez élevée et a
la « saveur franchement ameére » des feuilles et des fruits d°Olea europaea. Ils nomment ce
composé qu‘ils n‘ont pu cristalliser : oleuropéine .1l faudra attendre 1960 pour que la structure
de I‘oleuropéine soit décrite par Pannizzi et al.26, puis 1970 pour qu‘Inouye et al. décrivent sa
configuration absolue. Ces derniers la confirmeront en 1974 par corrélation chimique avec

1‘aspéruloside (Hugues ,2016).

H
OD/\/ O\, coch
H
HO N
P 0
OH OH

H
2 0 OH 144 0 OH

oleuropéine aspéruloside

Figure 18 : Structure de l'oleuropéine et de I'aspéruloside (Hugues ,2016) .

L'oleuropéine est un composé phénolique extrait principalement des feuilles d'olivier
Les statistiques cliniques et expérimentales ont démontré que I'oleuropéine est bénéfique
pour la santé humaine, découvrant ses activités antioxydantes, anti-inflammatoires,
antitumorales, de prévention de l'athérosclérose, de réduction de I'hnypoglycémie du glucose

dans le sang et de protection nerveuse (Zhang et al ., 2018).
11.2.6.1.2 L’hydroxytyrosol :

L’hydroxytyrosol est clairement le principal antioxydant de I’olivier. Il se forme a
partir d’une substance amére, 1’oleuropéine, qui se décompose en acide élénolique et en

hydroxytyrosol lors du processus de maturation du fruit.
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o A OH

o, COOCH,
o 0%, -0 coocH, H
5. - vl e o~ + oH
= o HO
=

Oleuropéine Acide élénolique Hydroxytyrosol

(représentde sous forme d'aglycone)

Figure 19 : La Formation de I’hydroxytyrosol (Burgerstein ,2021).

L’hydroxytyrosol (HXT) est considéré comme le composé antioxydant le plus puissant
apres l'acide gallique et I'un des composés antioxydants les plus puissants parmi les composés
phénoliques de l'olivier, suivi de I'oléuropéine, de I'acide caféique et du tyrosol. En raison de
sa structure moléculaire, sa consommation réguliere a plusieurs effets bénéfiques tels que des
propriétés antioxydantes, anti-inflammatoires, anticancéreuses, et protectrices de la peau et
des yeux, etc. Pour ces raisons, I'utilisation d'extraits de HXT est une bonne stratégie pour
remplacer les additifs synthétiques dans les produits a base de viande. Cependant, cet extrait a
une forte odeur et saveur, il est donc nécessaire de traiter préalablement ce composé afin de ne
pas altérer la qualité organoleptique du produit carné lorsqu'il est ajouté en tant qu'ingrédient
(Martinez et al .,2018).

11.2.6.1.3 Les flavonoides :

Les flavonoides sont présents dans la plupart des plantes. Ce sont des pigments
polyphénoliques qui contribuent, entre autre, a colorer les fruits et les fleurs en jaune ou en

blanc. Leur champ d’action est trés large et ils possédent de nombreuses vertus médicinales.

Les principales actions des flavonoides sont des effets antioxydants avec un effet sur
la circulation sanguine, des effets anti-inflammatoires et antiviraux, ou encore des effets

protecteurs sur le foie (Coste ,2015) .
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OH
HO O

@)

OH
OH

Figure20 : La formule brute et chimique de flavonoide. (Ben Rhouma ,2013).

11.2.6.1.4 Les terpenes :

Les terpenes forment une famille tres large et variée de composés naturels d’origine
végétale et animale. Ce sont des métabolites secondaires reconnus pour leurs effets
bénéfiques dans I’alimentation humaine. Ils sont formés de 1’assemblage d’unités de cinq

carbones appelées unités isopréniques (C5)n (Lamice ,2014).

8]
-]

23

Figure 21 : Structure de I’isopréne, unité de constitution des terpénes. (Ostapiuk et al .,
2018).

Différents mécanismes moléculaires sont impliqués dans I’action des TTPs une
inhibition des enzymes, une activation ou inhibition des voies de signalisation et une
activation de la transcription de certains génes. Ces mécanismes moléculaires peuvent étre

soit des mécanismes génomiques ou non-génomiques. Ces derniers sont en partie liés a leur
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interaction avec les membranes. De ce fait, il est probable que de telles interactions puissent
moduler les propriétés structurales, physicochimiques et biologiques des membranes (Rola
,2016).

11.2.6.2 Vertus thérapeutiques des feuilles d’Olea europaea L :

L’olivier et ses composants sont connus pour exercer plusieurs effets bénéfiques en
raison de leur activité antioxydante, antimicrobienne, anti-inflammatoire et leur effet

chimiopréventif (Syed et al ., 2021).
11.2.7 Propriétés pharmacologiques et thérapeutiques :

Olea europaea L, est traditionnellement utilisée comme hypotenseur, émollient,
laxatif, diurétique, fébrifuge, nettoyant pour la peau, et également utilisé pour les traitements
d’infections urinaires, de calculs biliaires, d’asthme bronchique et de diarrhée. Plusieurs
phytoconstituants ont été signalé dans les différentes parties de la plante telle que les
glycosides, les flavonoides, les secoiridoides et les acides gras poly-insaturés. La présente
étude a pour but de déterminer les parametres phytochimiques (les glycosides
Secoiridoides,flavonoides) et 1’identification des flavonoides par la CCM (Himour et al
.,2016).

11.2.7.1 Activité anti-inflammatoire :

L’extrait méthanolique des feuilles d’Olea europaea exerce une activité anti-
inflammatoire remarquable. De nombreux travaux semblent indiquer que les flavonoides
possedent des propriétés anti-inflammatoires et qu’ils sont capables de moduler le
fonctionnement du systeme immunitaire, (Lakache et al.,2019) .L’inhibition de Ila
signalisation du récepteur Toll-like (TLR) induite par le LPS a été démontrée non seulement
par une régulation a la baisse d’i NOS et de COX2 , mais aussi par une diminution de ERK1/2
, INK et du facteur nucléaire de I’amplificateur du géne du polypeptide léger kappa dans Beta
cellules inhibitrices de la phosphorylation alpha (IkB a)in vitro aprés traitement a
I’oleuropéine. En régulant a la baisse cette voie, les enzymes pro-inflammatoires interleukine
6 (IL-6) et interleukine 1B (IL-1p) et le géne AP-1 ont également été régulées a la baisse.
Dans les monocytes humains, la Hydroxytyrosol inhibait la production de COX-2 et de
prostanoides induite par le LPS, cependant, elle augmentait le TNF-o et induit la

phosphorylation et 1’expression de la COX-2 de NF-k B, JNK et ERK. Enfin, la lutéoline
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flavonoide d’olive régulait I’expression de la COX-2 induite par IL-1p via ERK, JNK, NF-k
B (Boukhari et Mahi, 2021).
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Figure 22 : Les propriétés anti-inflammatoires des polyphénoles de feuilles d’olivier.
(Lakache et al ., 2019).

11.2.7.2 Propriétés antidiabétiques :

On sait depuis longtemps qu’Olea europaea L, améliore les troubles métaboliques et
possede des propriétés antidiabétiques. L’oleuropéine et I’acide oléonique ont tous deux

montré lors d’expériences en laboratoire des actions hypoglycémiantes (Zarred et al., 2014).

L’olivier inhibe 1’alpha-amylase et ’alpha-glucosidase, en relation avec sa teneur en
lutéoline et ses dérivés. L hydroxytyrosol et 1I’oleuropéine contenus dans la feuille exercent un
effet antidiabétique qui pourrait notamment étre dd a leurs activités antioxydantes. Ce dernier

composé réduit par conséquent les complications liées au diabéte (Lockyer et al., 2017).

L'acide oléanolique, a également augmenté le taux d'excrétion du Na(+) sans affecter
les taux de K(+) et de CI(-), diminué la concentration plasmatique de créatinine et amélioré le
profil rénal chez les rats diabétiques induits par la streptozotocine. Ces résultats suggeérent que
I'extrait de feuille d'olivier pourrait avoir un effet potentiel dans le traitement du diabéte de

type 2 et la prévention de ses complications (Niltfer et al.,2019).
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Diminution des
complications du

diabete

Diminution du Restriction du
taux de glucose stress oxydatif

sanguin

Augmentation de la

libération d'insuline Inhibition de |z formation

induite parle glucose et des AGEs
de GLP-1
Augmentation de Augmentation de
I'absorption la sensibilité a
periphérique du - I'insuline
glucose

Figure 23 : Mécanismes potentiels et avantages des feuilles d'olivier sur la glycémie (Niltfer
et al., 2019).

11.2.7.3 Propriétés hypotensives :

Les effets bénéfiques des composés phénoliques des feuilles peuvent avoir sur la
fonction endothéliale comprennent I'inhibition de I'adhésion des monocytes et de I'activation
plaquettaire, I'amélioration de la vasodilatation grace a la modulation d'agents vasodilatateurs

et vasoconstricteurs puissants tels que le NO et I'endothéline-1 (ET- 1). Tous ces mécanismes
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d’action sont impliqués dans le développement de I’hypertension s’ils ne sont pas prévenus ou
traités au préalable. Les effets anti-inflammatoires les plus connus des polyphénols d'olive qui
peuvent prévenir le dysfonctionnement endothélial et la vasoconstriction progressive
comprennent l'inhibition des facteurs de transcription NF-kB et AP-1 et la réduction de
I'expression vasculaire de TLR4 par l'inhibition de la protéine kinase activée par le mitogéne
(MAPK ) signalisation avec réduction ultérieure des cytokines pro-inflammatoires (IL-6, IL-
10, TNF-a, IL-1B, etc.) et des marqueurs inflammatoires (COX-2, PGE2, etc.) . On pense que
les nouveaux effets anti-inflammatoires des polyphénols d'olive, I'hydroxytyrosol et
I'oleuropéine, résultent de la suppression de la phosphorylation et de la libération de la
protéine de choc thermique plaquettaire, un agent pro-inflammatoire extracellulaire. les effets
antioxydants des polyphénols d'olive comprennent une régulation positive de I'expression
d'enzymes antioxydantes (glutathion peroxydase (GPx), glutathion disulfure réductase (GSR),
SOD-1, etc.), I'élimination des niveaux élevés de superoxyde, la réduction de augmentation de
I'activité de la NADPH oxydase et activation de protéines cellulaires antioxydantes telles que
SIRTL1 et le coactivateur-lo. du récepteur-y activé par les proliférateurs de peroxysomes
(PGC-1a ). De plus, 'oleuropéine et 1'hydroxytyrosol, composés polyphénoliques de feuille
d'olivier, sont des agents cytoprotecteurs efficaces contre le stress oxydatif et la toxicité
induits par H202 ( Tanja et al .,2022).

11.2.7.4 Propriétés anti-oxydantes :

La feuille d'olivier possede des propriétés antioxydantes associées a l'oléuropéine.
L'acide caféique a également été signalé comme ayant une activité antioxydante en
neutralisant I'anion superoxyde. La feuille d'olivier a été signalée comme ayant un effet anti-
complément in vitro, et est un mécanisme proposé pour ses effets anti-inflammatoires.
L'oléuropéine, un antioxydant, a été signalee comme réduisant I'oxydation du cholestérol
LDL. Le LDL oxydé est la forme la plus dommageable du cholestérol et peut initier des
dommages aux tissus artériels, favorisant ainsi l'athérosclérose. La feuille d'olivier a été
signalée comme inhibant I'agrégation plaquettaire et la production de thromboxane A2 (un
stimulateur de l'agrégation plaquettaire avec des effets vasodilatateurs). Un autre point
d'intérét est une étude récente signalant que I'extrait de feuille d'olivier a inhibe a la fois les
enzymes de conversion de l'angiotensine. Des expériences in vitro et sur animaux ont été
menées pour démontrer l'activité antioxydante des extraits de feuille d'olivier. Dans des
cellules epithéliales de rat stimulées par des cytokines, un extrait polyphénolique concentré a

réduit la concentration en nitrite et la production de radicaux libres. Les lapins soumis a un
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diabete induit ont montré une diminution des marqueurs de stress oxydatif lorsqu'ils étaient
traités avec de l'oléuropéine. D'autres expériences soutiennent l'activité antioxydante des

phénols oléuropéine et hydroxytyrosol (Siddharth et al ., 2007).
11.2.7.5 Activité hépato-protectrice :

De nombreux rapports suggérent que I'oleuropéine aurait des effets hépatoprotecteurs .
Il a été démontré que le traitement a I'oleuropéine diminuait significativement les taux de
transaminase plasmatique, en particulier ’ALT et I’AST, Ce résultat était associé a une nette
régression des zones nécrotiques et a une augmentation remarquable de 1’activité hépatique de
Cu/Zn SOD et de la concentration de GSH. L'immunohistochimie a également révélé que
I'oleuropéine atténuait de maniere dose-dépendante la formation de 3-NT et I'activation de
NF-kB et de la caspase-3 avec une réduction concomitante de I'expression du TNF-a, de la
COX-2 et de I'INOS, ce qui suggére que I'oleuropéine améliore I'action oxydative/nitrosative.
De plus, I'oleuropéine s'est également avérée réduire les niveaux d' azote uréique sanguin
(BUN), de sGPT, de transaminase glutamique oxaloacétique (sGOT), de phosphatase alcaline
(SALP), de lactate déshydrogénase (LDH), de triglycéride et de créatinine et de TBARS .De
plus, des analyses immun-histochimiques ont révélé que I'oleuropéine réduisait la fibrose et la
nécrose du foie, ainsi que l'a-actine des muscles lisses (a-SMA), I'expression de I'ARNm
hépatique de la protéine de liaison aux lipo-polysaccharides , CD14 , le récepteur Toll-like-4,
la NADPH oxydase , NF. -kB, collagéne al de type I et 11, facteur de croissance transformant
B1, Wntl0b et cascades de signalisation médiées par le récepteur 1 du facteur de croissance
des fibroblastes (FGFR1) impliquées dans la lipogenése hépatique (Hassen ,2015).

11.2.7.4.6 activité anti microbienne :

L'olive et son huile posseédent une activité antimicrobienne grace a la présence de ses
constituants phénoliques qui ont une action inhibitrice contre la croissance et la reproduction
des bactéries pathogénes. Les polyphénols, tel que les tanins et les flavonoides, ont une
activité antibactérienne importante L'activité antimicrobienne des flavonoides est due a leur
capacité de solubiliser les protéines et de former des complexes avec la paroi cellulaire
pendant que les tannins peuvent étre en rapport avec leur capacité de désactiver des adhésions

microbiennes, enzymes et les protéines de la membrane cellulaire (Ravikumar et al ., 2005).

Des études sur l'olive ont prouvé que la forme dialdéhydrique de I'oléuropéine

décarboxyméthylée et le ligstroside sont les principaux polyphénols des olives ayant une forte
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activité bactéricide contre Helicobacter pylori, ce qui implique que la consommation d'olives
est bénéfique pour la santé gastrique également (Soni et al., 2006).

11.2.7.4.7 L'effet anticancéreux :

La feuille d’olivier possédait une forte composition bioactive avec une forte
concentration d’oleuropéine (secoiridoide glycosylé). Les extraits de feuilles et ses composés
dérivés ont montré de puissants effets anticancéreux contre différentes lignées cellulaires dans
différents organes.(Ansari et al .,2021).Ces composés phénoliques augmentent la
concentration de glutathion et de diverses autres enzymes antioxydantes, tout en régulant a la
baisse la concentration de y-glutamyl dans le sérum, ce qui provoque un stress oxydatif, l'une

des principales causes du cancer (Socrier , 2017).

Les pVE agissent en inhibant I'action de NF-KB et d'Akt, ce qui entraine une
diminution des niveaux de protéines anti-apoptotiques et d'autres protéines similaires
impliquées dans la prolifération, I'invasion et I'angiogenese du cancer. Initialement, l'activité
de l'inhibiteur de la caspase (c-FLIP) est diminuée, ce qui entraine a son tour une
augmentation de 1'activité de la caspase. De plus, la réduction de l'activité de 1'Akt par le y-TT
(tocotriénol) (un type de pVE) entraine une régulation a la baisse de I'action de NF-KB, la
prévention de la phosphorylation de la caspase 9 et la translocation de Bad vers les
mitochondries. De plus, les pVE synthétiques induisent I'apoptose via les mitochondries. L'a-
TOS (succinate de tocophéryle) agit sur les protéines anti-apoptotiques (Bcl-2 et Bcl-xL), ce
qui entraine la translocation de Bax vers les mitochondries. Le y-TT facilite également la
translocation de Bax vers les mitochondries, tandis que le mécanisme d'action du y-TT et de
I'a-TEA (acide acétique lié a I'éther de tocophérol) implique la dégradation de Bid et son
transfert subséquent vers les mitochondries. La présence de Bax et de Bid clivé dans les
mitochondries entraine la libération du cytochrome ¢ des mitochondries, la formation de
I'apoptosome et l'activation de la caspase 9, ce qui conduit ensuite a I'activation de la caspase

3. Tout cela ensemble conduit a I'apoptose induite par la caspase (Hussain et al., 2021).
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CycliaDl  COX2 oMyc
Figure 24: Induction de I'apoptose par les isomeres de la vitamine E et ses analogues (pVES).
(Bazila et al.,2021)

11.2.7.4.7.8 activité neuroprotectrice :

L'étude actuelle évalue I'effet neuroprotecteur des produits nutraceutiques d'EVOE et
de MD par leur utilisation prophylactique dans le modele d'accident vasculaire cérébral chez
le rat. Néanmoins, les deux formulations sont des sources riches en flavonoides, et le composé
traverse facilement la barriére hémato-encéphalique (BHE), ce qui les rend bien connus pour

leurs effets neuroprotecteurs prophylactiques. Cependant, aucune littérature n'est disponible
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concernant I'évaluation de leur fonction prophylactique, en particulier dans un modeéle

d'accident vasculaire cérébral ( Kanwal et al .,2023).
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MATERIELS ET METHODES

I. Etude épidémiologique et statistique : inventaire des plantes médicinales anti

diabétiques et anticancéreuses utilisées dans la wilaya de Constantine.
1.1 MATERIELS ET METHODES
I.1.1 Le but d’étude

L’objectif de la présente étude est de déterminer les facteurs de risque des personnes
atteintes des maladies (cancer, diabete) et identifier les différentes plantes a utilisation

traditionnelle afin de lutter contre ces deux maladies.
I.1.2. Population de I’étude
1.1.2.A Les témoins

Notre groupe témoin était composé de 20 personnes avec une moyenne d'age estimeée a

(40 ans), ce groupe a été sélectionné selon plusieurs critéres :

e Personnes en bonne santé (ne souffrant d'aucun probléme de santé ou maladie, ni diabéte,

ni cancer).

e Personnes qui vivent dans la méme zone géographique que les patients

e [a moyenne d’age des témoins dans le méme intervalle d'dge chez les malades.
1.1.2.B. Les cas

Une étude épidémiologique statistique qui comprenait des échantillons représentatifs
de la wilaya de Constantine, pendant une période de deux mois (fevrier et mars), une étude

des cas diagnostiqués de diabete, de cancer dans les cliniques et les hdpitaux de Constantine.

A la fin de I'étude, le groupe d'échantillons étudié était composé de 25 patients

diabétiques et 25 patients atteints de différents types de cancer.
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I.1.3 Présentation et localisation de la zone d’étude

La Wilaya de Constantine est une région de plaines et de massif montagneux, qui

s’étend sur une superficie de 222 910 hectares. Elle est située au nord-est de 1’Algérie, sur

I’ Atlas tellien. (Foughali et al., 2019)

1.1.4 La collection des données

La collecte des données a été réalisee au moyen des questionnaires de la fréquence des

aliments (FFQ : Food frequency questionnaire). Ces questionnaires sont bien étudiés et

structurés avec le but de I'étude et sont destinés aux patients diabétiques et cancéreux. lls ont

été préparés apres la réalisation d'une vaste recherche bibliographique et la détermination des

principaux facteurs de risques et de prévention probables de diabéte, de cancer cités par

différentes études sur différentes populations.

Le questionnaire est divisé en plusieurs parties :

<

*

<,

La premiere partie du questionnaire renferme des informations personnelles (date et
lieu de naissance, adresse, poids, taille, travail ou anciens travail et niveau
d'éducation).

D’autre part, le questionnaire pour les patients contient une partie spécifique
qui contient des informations liées a la maladie : diabéte, cancer (le type de maladie,
I’age de diagnostic de la maladie, stade de la maladie, traitement médicamenteusx, ...).
La deuxiéme partie du questionnaire contenait des questions liées au régime et les
habitudes alimentaires, elle se composait de plusieurs questions sur la consommation
de différents produits alimentaires (la quantité de poisson et viande consommeés au
cours du mois, les pates et méme les pates traditionnelles, la quantité des produits
laitiers ...).

Des questions sur les antécédents familiaux de cancer, diabete et les habitudes

toxiques (alcool et tabac).

Le questionnaire contient également une partie importante des questions représentées

dans la consommation des plants médicinale et comment les utiliser (infusion ou application

cutanées), combien consommé par jour, et la durée de consommation.

Un autre questionnaire est destiné aux herboristes ou vendeur des plants médicinales

qui se trouvent au niveau de la wilaya de Constantine .Ce questionnaire a pour but d’avoir la
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liste des différentes plantes médicinales les plus demandes et utilisés dans le traitement de ces
deux maladies et le pourcentage des différentes plantes médicinale utilisées pour la lutte

contre ces deux maladies.
I.1.5 Analyse des données

Le traitement et I'analyse des données collectées en utilisant des questionnaires ont été

effectués par le logiciel Excel.

1. Etude in vivo

Il. 1 MATERIELS

11.1.1 Matériels végétaux

11.1.1.1 Préparation de I’extrait n-butanol

L’extraction ou les différentes étapes de la préparation des phases chloroformiques,

acétate d’éthyle, éther de pétrole et n-butanol.

Les solvants organiques utilisés dans les différents compartiments de cette étude sont
de grade analytique (Le méthanol, le chloroforme, 1’acétate d’éthyle, I’éther de pétrole et le

n-butanol).

Les différents acides sont : Le Tricholoroacide Acétique (TCA), I’acide sulfurique et le TBA.
11.1.2 Reactifs

Les réactifs chimiques sont : le DPPH diphénylpicryl B hydrazyl, le Folin-Ciocalteu (FCR)

Les sels sont : Bicarbonate de sodium, Chlorure de Sodium (NaCl), potassium Phosphate
dibasique (K2HPO4), Phosphate de potassium monobasique (KH2PO4).

D’autres produits chimiques utilisés : Chlorure de potassium (KCI), sodium phosphate
monobasic (NaH2PO4) et TRIS.

L’extraction de la partie aérienne de la plante est realisée au niveau de ’unité de
recherche : Valorisation des Ressources Naturelles et Analyses Physico-Chimiques et
Biologiques, Faculté des Science Exactes, Université Fréres Mentouri Constantine 1.
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Cette derniere, est réalisée selon un protocole bien défini et détaillé de 'unité de
recherche. Les parties aériennes (feuilles, tiges et fleurs) de la plante ont été coupées en petits
morceaux et mises a macerer dans un mélange methanol-eau (7 : 3), cette opération est
répétée trois fois avec renouvellement de solvant. Apres concentration a une température
n’excédant pas 40°C, nous avons obtenu un résidu sirupeux, qui est dilu¢ avec 1’eau distillée.
La solution obtenue est laissée au repos a froid pendant une nuit pour décantation. Cette
décantation permet le dépot de la chlorophylle, des cires, du sable...etc. Apres filtration, la
phase aqueuse obtenue est épuisée successivement par une extraction liquide-liquide dans une
ampoule a décanter en utilisant des solvants non miscibles a 1’eau et de polarité croissante en
commengant par 1’éther de pétrole, le chloroforme, 1’acétate d’éthyle, et le n-butanol. Les trois
phases organiques récupérées ont été séchées, concentrées sous pression réduite a sec et

pesées. La phase n-butanol obtenus de la plante a été utilisée dans cette étude.
11.1.3. Mateériels Animal et entretien des Animaux

L’¢tude a été réalisée sur des rats males de souche Wistar Albinos, pesant entre 180 et
220g (au début de I’expérimentation), issus par ¢élevage au niveau de |’animalerie de
I’Université des fréres Mentouri Constantine 1, logés dans des cages en matiére plastique
ayant un couvercle en acier inoxydable ou chaque cage regroupe 6-9 rats. Ils ont libre accés a
I’eau et a la nourriture. Avant leur Utilisation les rats ont subi une période d’adaptation de 3
semaines au niveau de I’animalerie a une température constante (22 + 2) °C et soumis a un

cycle de lumiere/obscurité de 12/12h pour le respect de leur horloge biologique.

IIs ont été traités conformément au principe et directive énoncés dans le manuel sur le
soin et |’utilisation des animaux d’expérimentation. L’identification individuelle des rats se

fait par numérotation au niveau de la queue a l'aide d’un marqueur permanent.
1. 2 Méthodes

Pour évaluer ’effet préventif de 1’extrait n-BuOH de la plante sur les rats durant 21

jours. Les rats sont répartis en quatre groupes de la maniére suivante :

Groupe temoin : regoit 1’cau distillée par gavage pendant 21 jours, le volume déepend du

poids corporel de chaque rat

Groupe extrait 150 mg/kg : recoit I’extrait par gavage a la dose 150 mg/kg) pendant 21

jours.
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Groupe toxique celebrex: recoit quotidiennement par gavage une dose de celebrex a 100
mg/kg pendant 21 jours.

Groupe toxique celebrex-extrait 150 mg/kg : regoit 1’extrait par gavage a la dose (150
mg/kg). Puis aprés 2h, du celebrex a 100 mg/kg pendant 21 jours.

La mesure du poids des rats est effectuée a jeun, de facon réguliere ; a partir du

premier jour de traitement jusqu’au jour du sacrifice. (21jours).

La dose des extraits n-BuOH de la plante a été choisie sur la base des observations in
vivo et des recherches menées dans notre laboratoire sur I'effet de différents extraits de
plantessur la toxicité hépatique induite par des xénobiotiques (Zama et al., 2007; Latreche
et al., 2016, Djebbari et al., 2017; Lahnech et al., 2017), tandis que la dose de toxine a été

choisie sur la base d'études antérieures.
11.2.1 Dissection des rats, prélevement du sang et des organes

Apres les différents traitements, les rats sont anesthésies en utilisant le chloroforme.
La collecte du sang s’effectue a partir de la ponction cardiaque dans des tubes héparines, puis
centrifugé a 3000 tours/10 min pour récupérer le sérum afin d’effectuer le dosage des

parametres biochimiques.
11.2.2 Préparation d’homogénat et de cytosol

Aprés le sacrifice des rats, une perfusion aura lieu avec une solution froide de NaCl
(0.9%) afin de drainer tout le sang restant dans les organes. En suite les organes sont coupés
en petits morceaux, pesés, homogénéisés pour doser ’'MDA, le GSH et I’activité enzymatique

de GPx.
A. L’hémogramme

L'hémogramme, aussi appelé numération de la formule sanguine (NFS), formule
sanguine complete (FSC), ou examen hématologique complet (hémato complet), est I'analyse
guantitative et qualitative des éléments figurés du sang : hématies (globules rouges ou

érythrocytes), leucocytes (globules blancs) et thrombocytes (plaquettes).

L'analyse a été faite a partir d'echantillons prélevés lors d'une prise de sang, et
conservés au moyen d'un anticoagulant (héparine), par un automate d'analyses médicales au

niveau du service d’hématologie ,Centre Hospitalo-Universitaire Dr Abdesselam
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Benbadis,Constantine .Cette machine mesure directement le nombre d'érythrocytes, le volume
globulaire moyen (VGM) de chacun d'entre eux et dose le taux d'hémoglobine. Elle calcule
ensuite la concentration corpusculaire moyenne en hémoglobine (CCMH) et la teneur

corpusculaire moyenne en hémoglobine (TCMH).
B. Dosage de MDA au niveau d’homogénat

La peroxydation lipidique est estimée par le dosage de malondialdehyde (MDA) selon
la méthode d’Uchiyama et Mihara (1978). L’MDA est I’'un des produits terminaux de
I’oxydation des acides gras polyinsaturés (AGPI) par les radicaux libres libérés au cours de
stress. En milieu acide et a chaud (100°C) une molécule d’MDA est condensée avec deux

molécules de I’acide thiobarbiturique (TBA) pour former un complexe coloré en rose

A 250 pl de la fraction cytosolique de foie nous avons additionné 1.5 ml d’acide
phosphorique 1%et 0.5ml d’acide thiobarbiturique (TBA) 0.67%. Le mélange est chauffé a
100°c pendant 15 minutes, refroidi puis additionné de 2 ml de n-butanol. Aprés centrifugation
de 15 minutes a 3000 tours/min, la densité optique est déterminée sur le surnageant au
spectrophotométre a 532 nm. La quantit¢ du MDA dans I’échantillon est exprimée en

nmol/gramme de tissu.
C. Dosage de glutathion (GSH)

Le dosage du GSH est réalisé selon la méthode colorimétrique d’Ellman (1959). Son
principe est basé sur la réaction d’oxydation du GSH par I’acide 5,5’-Dithiobis2-
nitrobenzoique (DTNB), libérant ainsi 1’acide thionitrobenzoique (TNB,Les concentrations

sont exprimées en nmol/gramme d’organe.

A 0.5ml de la fraction cytosolique du foie nous avons additionné 0.5 ml d’acide
trichloracétique (TCA) 10% puis centrifugé a 2000 tours/min pendant 5 minutes. Ensuite, a
1.8 ml du tampon phosphate 0.1 M, PH :8 nous avons additionné 0.2 ml de surnageant et 0.1
ml du réactif d’Ellman(DTNB) 0.1M.

La lecture de la densité optique est effectuée aprés 5 minutes a 412 nm contre un blanc

prépare dans les mémes conditions avec le TCA 10%.
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D. Evaluation de I’activité enzymatique du glutathion peroxydase (GPx)

L’activité enzymatique du glutathion peroxydase (GPx) a été mesurée par la méthode
de Flohe et Gunzler (1984). Cette méthode est basée sur la réduction de peroxyde
d’hydrogéene H202 en présence de glutathion réduit (GSH), ce dernier est transformé en
(GSSG) sous I’influence du GPx. La densité optique a été mesurée a 412 nm et l'activité de

I’enzyme GPx a été exprimée en umolGSH / mg protéine.
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Résultats et discussion
I. L’étude ethnobotanique

.1 Répartition des cas selon les caractéeres sociodémographiques chez les patients
diabétiques et cancéreux selon le sexe, I’age, et le niveau d’instruction

I.1.1 La fréquence d’usage des plantes médicinales chez les patients diabétiques et

cancéreux
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Diabétiques Cancereux
H Patients utilisent les plantes B Patients n'utilise pas les plantes

Figure 25 : Fréquence d’usage des plantes médicinales par les patients diabétiques et

cancéreux

Les résultats indiquent que 40% des patients diabétiques ont recours aux plantes
médicinales dans une proportion plus élevée que les patients atteints de cancer (36%).Par
contre, le pourcentage des patients cancéreux n'ayant pas recours aux plantes médicinales
(64%) est plus élevée que ceux des patients diabétiques (60%). Ces résultats correspondent a
ceux rapportés par (Mehrzi et al,. 2021) dans une recherche portant sur l'utilisation des

plantes médicinales chez les patients diabétiques.

D'autre part, une étude menée par (Ludidi et al ,.2019) a réveélé que le taux de non-
utilisation des plantes médicinales chez les patients atteints de cancer est élevé. Cela
s'explique par le fait que le traitement du cancer peut nécessiter des médicaments spécifiques
qui peuvent interagir avec les substances présentes dans les plantes médicinales. Par
conséquent, une approche plus prudente et une surveillance médicale étroite sont nécessaires.
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I.1.2 La fréquence d’usage des plantes médicinales selon le sexe chez les patients

diabétiques et cancéreux

Diabétiques femmes Diabétiques hommes
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Figure 26 : Répartition de ’'usage des plantes médicinales chez les patients diabétiques selon

le sexe

(%]

(0]

o

C

f_Q“_ 45%
9 40%
g % 35%
& o 30%
=} 0,
5 _g 25%
g g 20%
3 15%
C

o 10%
3 5%
& 0%

Cancereux femmes Cancereux hommes
H Patients utilisent les plantes B Patients n'utilise pas les plantes

Figure 27 : Répartition de I’'usage des plantes médicinales chez les patients cancéreux selon

le sexe

Les résultats indiquent une prévalence plus élevée d'utilisation des plantes
médicinales chez les hommes que chez les femmes pour le traitement du diabete et de cancer.
Ces résultats sont a l'opposé de ce qui a été trouvé dans I'étude de (Mauda et al., 2021). En

effet, les hommes diabétiques présentent un taux estimé a (24%) et les hommes cancéreux
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(28%), Tandis que chez les femmes, ce taux est de (20%) pour les diabétiques et (8%) pour
les cancéreux. Selon certaines recherches, il est suggéré que les femmes ont tendance a avoir
une compréhension plus approfondie des plantes médicinales que les hommes, a divers

niveaux (Torres-Avilez et al., 2016).

I.1.3 La fréquence d’usage des plantes médicinales selon le niveau d’instruction chez les

patients diabétiques et cancéreux

A) La phytothérapie et le niveau d’instruction chez les patients diabétiques
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Figure 28 : Répartition de ’'usage des plantes médicinales chez les diabétiques selon le

niveau d’instruction.

Nos résultats révelent une disparité dans I'utilisation des plantes médicinales parmi les
patients diabétiques, selon leur niveau d'éducation. Nous avons observé que le pourcentage de
patients universitaires, du secondaire et du moyen ne recourant pas aux plantes médicinales
est plus élevé que celui des utilisateurs parmi ces trois catégories. Plus précisément, ce
pourcentage est de 20 % par rapport a seulement 32 % chez les universitaires, de 12 % par
rapport a 16 % chez les patients du secondaire, et de 0 % par rapport a 16 % chez les patients
du niveau moyen. En revanche, 4 % des patients diabétiques de niveau primaire ont été
identifiés comme utilisant des plantes médicinales. Ces constatations divergent de celles

rapportées dans une étude antérieure de (Errajraji et al ., 2010).

Les résultats de Errajraji et ses collaborateurs indiquent que les diabétiques ayant un

niveau d'instruction plus éleve, en particulier ceux de niveau universitaire, ont tendance a

~50 ~




Résultats et discussion

moins recourir aux plantes médicinales pour traiter leur diabete, comparé aux patients

analphabetes ou ayant un niveau d'instruction plus faible.

Dans une étude de (Ogbera et al., 2010 ; Ghourri et al., 2013 ), il a été constaté que
la plupart des patients diabétiques qui utilisent des plantes médicinales sont des analphabetes

un niveau primaire.

B) La phytothérapie et le niveau d’instruction chez les patients cancéreux
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Figure 29: Répartition de 1’usage des plantes médicinales chez les cancéreux selon le niveau

d’instruction.

Concernant les patients atteints de cancer, nous avons noté une disparité dans
I'utilisation des plantes médicinales en fonction du niveau d'éducation. Le pourcentage le plus
élevé de patients consommant des plantes médicinales a été observe chez les universitaires,
estimé a 28 %, tandis que le pourcentage le plus bas a été constaté chez les catégories
moyenne et secondaire, avec des chiffres identiques de 4 %. En outre, 20 % des patients de
ces deux catégories n'utilisent pas de plantes médicinales. Il est a noter qu'aucun patient de
niveau primaire n'a été identifié comme utilisateur de plantes médicinales, tandis que 12 %
ont été classés comme tels. Ces résultats sont en concordance avec ceux de I'étude
de (Hadjadj et al ., 2020).
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I.1.4 La fréquence d’usage des plantes médicinales selon la catégorie chez les patients

diabétiques et cancéreux

A) Répartition de I’usage des plantes médicinales chez les patients cancéreux
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Figure 30 : Répartition de I’'usage des plantes médicinales chez les patients cancéreux selon

la catégorie.

Les résultats de cette étude statistique ont indiqué que parmi les patients cancéreux,
les personnes &gées représentaient le groupe le plus important utilisant des plantes
médicinales, avec un pourcentage de (40%). En revanche, seulement (20%) des patients agés
ne recourent pas a ces plantes. Chez les adultes, le recours aux plantes médicinales est de
(20%), tandis que les enfants semblent ne pas les utiliser du tout, avec un taux de (16%), ces

résultats sont similaires a ceux obtenus par ( Ruscin et al ., 2021).

Selon certaines études, il est suggéeré que les personnes agées atteintes de cancer sont
la catégorie qui utilise le plus les plantes médicinales, suivies des adultes, tandis que leur
usage est plus restreint chez les enfants. Cependant, une supervision médicale est

recommandée pour toute utilisation de phytothérapie, quel que soit I'age (Affret ,2017).
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B) Répartition de I’usage des plantes médicinales chez les patients diabétiques
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Figure 31 : Répartition de ’'usage des plantes médicinales chez les patients diabétiques

selon la catégorie.

Les résultats obtenus de cette étude statistique ont montré que les adultes diabétiques
utilisent d’avantage les plantes medicinales, avec (20%) d'entre eux qui en font usage, tandis
que (28%) ne les utilisent pas du tout. Chez le sujet agé (12%) des patients ont recours a la
médecine traditionnelle plus que les enfants qui représentent seulement (4%), ces résultats
sont a l'opposé de ce qui a été trouvé dans I'étude de (Dehmani et al ., 2015) leur résultats
suggerent que les patients diabétiques plus agés sont plus enclins a utiliser des plantes

médicinales comme moyen de gestion de leur maladie.
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1.2 La fréquence d’usage des plantes médicinales selon les traitements médicamenteux
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Figure 32 : Répartition de I’usage des plantes médicinales chez les patients cancéreux selon
le traitement médicaux.

Parmi les types du traitement de cancer qui ont été étudiés, la chimiothérapie est la plus
grande catégorie avec un pourcentage de (28%) des patients qui utilisent les plantes
médicinales et (56%) d'entre eux n'utilisent pas de plantes médicinales. Nos résultats sont en
accord avec I’enquéte réalisée dans la région Rhone-Alpes en 2009 auprés de 291 patients
sous chimiothérapie a révelé que 39,8% d'entre eux utilisaient des médecines

complémentaires, avec la phytothérapie en deuxiéme position (Bougeard, 2019).

D'autre part, nous avons constaté une diminution de I'utilisation des plantes
médicinales chez les patients suivant une radiothérapie, avec un pourcentage de 16 %, tandis
que 32% des patients ne les utilisent pas du tout.

Les études ethnobotaniques réalisées en Algérie et en France montrent que l'utilisation
des plantes médicinales est courante chez les patients atteints de cancer, surtout parmi ceux
qui suivent une radiothérapie. La phytothérapie est particulierement utilisée pour atténuer les
effets indésirables des traitements de radiothérapie, amplifier leur efficacité, et contribuer a

diminuer la toxicité de I'environnement (Bechiri et al ,. 2021).

Dans nos résultats antérieurs, nous observons que 12 % des patients utilisent des plantes
médicinales pendant leur hormonothérapie, alors que le méme pourcentage de patients n'en

utilise pas. (Allouche, 2024) suggere que certaines plantes comme le trefle rouge sont a éviter
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pendant I'normonothérapie car elles agissent comme des phytoestrogénes et peuvent ne pas

convenir aux personnes ayant des antécédents de cancers hormono-dépendants.

Dans la figure (32), il est indiqué que 8 % des patients ayant subi une chirurgie
utilisent des plantes médicinales. Une enquéte menée en France a révélé qu'environ 20% des
patients interrogés en consultation d'anesthésie déclaraient prendre au moins un produit a base
de plantes (Martin, 2017).

I.3 La fréquence d’usage des plantes médicinales selon le type de pathologie chez les

diabétiques et les cancéreux

A) La phytothérapie et les types chez les patients diabétiques
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Figure 33 : Répartition de ’'usage des plantes médicinales chez les diabétiques selon les
types.

Les conclusions de cette étude démontrent une disparité entre l'usage des plantes
médicinales parmi les diabétiques de type 1 et de type 2. En effet, le pourcentage de non-
utilisateurs de phytothérapie s'avere plus élevé chez les diabétiques de type 1, s'élevant a 44%,
par rapport a ceux qui en font usage, chiffré a 32%. De méme, parmi les diabétiques de type
2, un pourcentage de 16% ne recourt pas a la phytothérapie, tandis que 8% en sont dépourvus.
Par ailleurs, une autre étude souligne une prévalence plus marquée de l'usage des plantes
médicinales chez les patients diabétiques de type 2. Parmi les espéces les plus couramment

employées figurent le fenugrec, I'olivier et la sauge (Madhbouh et al., 2021).
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B) La phytothérapie chez les patients atteints de différents types de cancer
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Figure 34 : Répartition de 1’usage des plantes médicinales chez les cancéreux selon les types.

Parmi les 11 types de cancer examines, le cancer du sang prédomine, comptant pour 20
% du total des cas. Parmi ces patients, 12 % n'utilisent pas de plantes médicinales, tandis que
8 % y ont recours. Par ailleurs, nous avons observé une utilisation répandue des plantes
médicinales chez les patients atteints de certains types de cancer tels que ceux de la prostate,
du foie, du poumon, de la gorge et du carcinome. En revanche, les patients souffrant de
cancers comme celui du sein, du pancreéas, de la vessie, de la thyroide et de I'hémato-sarcome

ne font aucun usage de plantes médicinales.

Ces observations s'expliquent par les recherches récentes qui se concentrent sur la
compréhension des effets préventifs et anticancéreux spécifiques des différentes plantes
médicinales, notamment sur les organes tels que le foie et les reins. Cette connaissance peut

étre bénéfique pour les patients affectés par ces types de cancer.

1.4 La fréquence d’usage des plantes médicinales selon I’dge chez les diabétiques et les

cancéreux
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A) La phytothérapie et I’age chez les patients diabétiques
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Figure 35 : Répartition de I’'usage des plantes médicinales chez les diabétiques selon 1’age.

Les données présentées dans la figure révelent que le groupe d'age le plus prévalent
utilisant des plantes médicinales est celui des individus agés de 34 a 44 ans, avec un taux de
12 %. En revanche, la tranche d'age des 2-12 ans et celle des 45-55 ans présentent les

pourcentages les plus bas d'utilisation de plantes. Ces constatations sont cohérentes avec les

conclusions de I'étude de référence de (Baroudi et al., 2022).

B) La phytothérapie et ’Age chez les patients cancereux
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Figure 36 : Répartition de I’'usage des plantes médicinales chez les cancéreux selon 1’age.
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Les résultats statistiques concernant I'usage des plantes médicinales parmi les patients
atteints de cancer révelent que la tranche d'age la plus active dans leur consommation se situe
entre 67 et 77 ans. En revanche, le pourcentage le plus élevé de patients ne recourant pas a ces
plantes se trouve dans la tranche dage de 45 a 55 ans. Ces conclusions corroborent les

découvertes de I'étude menée par (Hadjadjetal. 2020), soulignant une utilisation

thérapeutique plus élevée des plantes chez les patients agés de 51 a 60 ans et de 61 a 70 ans.

1.5 Les Herboristes

Notre étude a englobé 18 herboristes opérant dans diverses localités telles que
Constantine, Nouvelle Ville, Ain Smara, EI Kheroub, Zouaghi, Djbel el Wehche, Ziadia, entre
autres. Les clients de ces herboristes proviennent de diverses strates sociales, avec une nette

prédominance de la clientéle féminine.

1.5.1 Le niveau d’instruction des herboristes
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Figure 37 : Répartition des herboristes selon le niveau d’instruction

La figure (37) présente la distribution des herboristes en fonction de leur niveau
d'éducation. Les donnees révelent que la majorité des herboristes ont atteint un niveau
universitaire (55,55 %), suivis par ceux ayant obtenu un dipléme d'étude secondaire (38,88
%). Seuls 5,55 % des herboristes ont un niveau d'instruction primaire, tandis qu'aucun d'entre

eux n'a déclaré avoir un niveau d'étude moyen (0 %).
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1.5.2 Classement des plantes médicinales les plus demandées et utilisées par les

diabétiques et les cancéreux conseillés par les herboristes
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Figure 38 : Répartition des plantes utilisent dans le traitement de cancer et de diabéte.

Dans le cadre de notre étude, les herboristes ont manifesté une préférence marquée pour
certaines plantes. En téte de liste, I'encens domine avec un taux de demande de 50 %, suivi de
prés par l'artémisia a 40 %. Ensuite, I'origan atteint un taux de 35 %, suivi par le gingembre,
le vitex, la camomille, le curcuma, I'amandier et I'olivier, chacun présentant un taux de

demande de 20 %. En revanche, d'autres plantes telles que le romarin, le séné et le safran sont

sollicitées de maniére marginale.
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A) Les plantes anticancéreuses

les plantes utilisées pour les cancéreux
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Figure 39 : Répartition des plantes utilisées dans le traitement de cancer.

Parmi les espéces végétatives les plus demandées pour le traitement du cancer, sont le
fenugrec, le curcuma et la menthe, chacun représentant (8 %). Ensuite, on retrouve I'encens, le

romarin, le gingembre et la camomille, chacun représentant (4 %).

Les plantes les plus utilisées par les patients atteints de cancer comprennent le
curcuma, longa L., I'Allium sativum L., le Berberis vulgaris L., I'Annona muricata L., et
I'Ephedra sp. Ces plantes sont largement utilisées pour leurs propriétés bénéfiques dans le
traitement du cancer. Par exemple, le curcuma est connu pour ses effets anti-oxydants et anti-
inflammatoires, tandis que l'ail est utilisé pour ses propriétés anticancéreuses (Matthieu et al
., 2023)
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B) Les plantes antidiabétiques

Les plantes utilisées pour les diabétiques
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Figure 40 : Répartition des plantes utilisées dans le traitement du diabéte.

La répartition des plantes employées par les patients diabétiques est illustrée dans la
figure. Les résultats révelent que 16 % des patients utilisent de I'encens, 8 % optent pour la
myrrhe et l'artemisia, tandis que 4 % recourent au laurier et a lI'amandier. Dans une étude
antérieure menée par (Errajraji et al ., 2010) il a été constaté que 52 % des patients
diabétiques faisaient usage de plantes médicinales pour réguler leur glycémie. Parmi les
especes les plus frequemment employées figuraient Trigonella foenum, Artemisia abrotanum,

Euphorbia resinifera, Salvia officinalis et Nigella sativa.
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1.1 L’influence de I’administration de I’extrait Olea europaea .L de la plante et le
Celebrex sur les paramétres du stress oxydatif

I1.1.1Variation du taux d’MDA au niveau du tissu cérébral et testiculaire

Le malondialdéhyde (MDA\) est un bio-marqueur couramment utilisée pour estimer la
peroxydation lipidique (Chellouai et al ., 2019) notamment par la simplicité et la sensibilité
de la méthode de dosage. Apres traitement par 1’acide a chaud, les aldéhydes réagissent avec
I’acide thiobarbiturique (TBA) pour former un produit de condensation chromogénique

consistant en 2 molécules de TBA et une molécule de MDA (Degachi et al ., 2017 ).

mT uCB ®| QOlea europaea M Olea europaea+ CB
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Figure 41: L’effet préventif de 1’extrait n-butanol d’Olea europaea (150 mg/kg) sur le taux
d’MDA dans le cerveau et 2les testicules chez des rats traités par CB (100mg/kg). Chaque
valeur représente la moyenne = SD (n=3) : * p <0.05, * *: p <0.01 ***p < 0.001 et ns : non

significative. a : Groupe comparé au groupe témoin. b : Groupes comparés au groupe CB

Dans notre étude, ou le pourcentage d’MDA a été mesuré sur la fraction cytosolique
du tissu cérébral et testiculaire, nous avons remarqué la présence d'une cytotoxicité associée a

une peroxydation lipidique dans ces deux organes chez les rats traités par le Celebrex.

Les résultats des marqueurs du statut oxydant figure (41) ont montré une
augmentation significative du pourcentage de I'MDA dans les tissus cérébraux (150%0) et

testiculaires (140%) chez les rats traités par le Celebrex par rapport au groupe témoin. Ces
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résultats sont en accord avec plusieurs études antérieures qui ont montré I’augmentation du
taux de ’MDA dans les tissus testiculaires associés au traitement du Celebrex (kale et al .,

2018) .

Le célécoxib (Celebrex) peut induire une production accrue d'especes reéactives de
I'oxygéne (ROS) dans les cellules, ce qui peut entrainer une cytotoxicité et une apoptose
(Hebatallah et al ., 2014).

Stockfleth et son équipe ont egalement découvert que le célécoxib peut interférer avec
la voie respiratoire mitochondriale des cellules, favorisant ainsi une production accrue de
ROS, ce qui peut entrainer des effets cytotoxiques, y compris dans les testicules. Cette
augmentation de la production de ROS peut perturber I'équilibre redox des cellules

testiculaires, entrainant des dommages cellulaires et une cytotoxicité (Stockfleth et al,. 2021).

D’autre part des études réalisées par (Nozuhur et al., 2018), ont confirmé que
I'administration du Celebrex peut augmenter les niveaux d’MDA dans les tissus cérébrales par
Inhibition de la respiration mitochondriale en particulier au niveau des complexes I et 111 de la
chaine de transport des électrons entrainant une production excessive de superoxyde comme

sous-produit,cela active les caspases et conduit a I'apoptose des cellules cérébrales .

Les résultats obtenus dans notre étude, indiquent que la co-administration de I'extrait
n-butanol d’olea europaea de la plante a permis une diminution notable du taux d’MDA dans

la fraction cytosolique de chacun de ces organes (80%b) (Testicules et cerveau).

La peroxydation lipidique est initiée par I'attaque de radicaux libres, en particulier le
radical hydroxyle (OHe), sur les acides gras polyinsaturés (AGPI) présents dans les
membranes cellulaires. Le radical hydroxyle arrache un hydrogene a un carbone d'un AGPI,
formant ainsi un radical lipidique (L) Ce radical lipidique réagit rapidement avec 1'oxygéne
moléculaire pour former un radical peroxyle (LOO¢). Ce radical peroxyle peut alors arracher
un hydrogéne a un autre AGPI voisin, propageant ainsi la réaction en chaine de peroxydation
lipidique ce qui provogque des dommages au niveau cellulaire et une augmentation du

pourcentage de MDA dans les tissus (Garait, 2006).

De nombreuses études ont démontré que l'administration d'un extrait des feuilles

d'olive a permet de réduire significativement le stress oxydatif induit par des médicaments.
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En effets, 1’oleuropéine et ses dérives I’hydroxytyrosol et le tyrosol ont montré un
pouvoir anti radicalaire important. Ils sont capables de piéger les ERO et les espéces réactives

de I’azote ce qui permet la protection d’ADN contre les Iésions (Evreux et al., 2007).

Les flavonoides exercent leur activité antioxydante via leur groupe hydroxyle, ce qui
leur permet de piéger des radicaux libres et d'inhiber la peroxydation lipidique en réduisant les
radicaux hydroxyles, superoxydes et peroxyles. Ce qui leur confére la capacité de neutraliser
les effets néfastes des radicaux libres et de protéger les cellules contre les dommages
oxydatifs, notamment en réduisant les radicaux hydroxyles, superoxydes et peroxyles
(Thériault, 2006).

11.1.2 L’évaluation du taux du GSH et de I’activité du GPx au niveau du tissu cérébral et

testiculaire

Le glutathion réduit (GSH) est la forme active et non oxydée du glutathion, un
puissant antioxydant présent dans toutes les cellules de l'organisme. Sa structure est un
tripeptide composé de trois acides aminés (la cystéine, la glutamine et la glycine) (Abbas K et
al ., 2017). Le glutathion réduit joue un réle crucial dans la neutralisation des radicaux libres
et d'autres especes réactives de I'oxygéne (ROS), agissant comme un defenseur contre le stress
oxydatif. Il agit comme un cofacteur pour plusieurs enzymes notamment la glutathion
peroxydase GPx (Luis, 2017).

~ 64 ~



Résultats et discussion

HT HMCB H Oleaeuropaea M Oleaeuropaea+ CB

120

100

I

)

o 80
(V]

[T}

8

c 60
(V]

Q

S

>

] 40
o

20

GSH cerveau GSH testicules

Figure 42 : L’effet préventif de ’extrait n-butanol d’Olea europaea .L (150 mg/kg) sur
I’activité de I’enzyme GSH dans le cerveau et les testicules chez des rats traités par Celebrex
(100 mg/kg). Chaque valeur représente la moyenne £ SD (n= 3) * : p <0.05 et ns : non
significative. a : Groupe comparé au groupe témoin. b : Groupes comparés au groupe

Celebrex.

L’administration du Celebrex pendant 21 jours a des rats males Albinos Wistar, a
engendré une diminution significative du taux du GSH testiculaire (90%) par rapport a celui
enregistré chez les témoins sains (110%).La méme chose pour les tissus cerebraux, le

Celebrex a provoqué une réduction du taux du GSH.

La plupart des résultats issus de notre étude sont similaires aux résultats des études
précédentes notant le travail de Frampton et son équipe, qui ont découvert que
I’administration du Celebrex peut étre associée a une neurotoxicité due a une diminution du
GSH dans le tissu cérébral (Frampton et al., 2007).

Par contre Sarbishegi et son équipe pensent que le traitement par le Celebrex peut
améliorer efficacement le systeme de défense antioxydant et ces résultats suggerent que le
Celebrex joue un réle neuroprotecteur par inhibition la neuro-inflammation (Sarbishegi et al.,
2019).
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Figure 43 : L’effet préventif de 1’extrait n-butanol d’Olea europaea .L (150 mg/kg) sur
’activité de I’enzyme GPX dans le cerveau et les testicules chez des rats traités par Celebrex
(100 mg/kg). Chaque valeur représente la moyenne = SD (n=3) * : p <0.05 et ns : non
significative. a : Groupe comparé au groupe témoin. b : Groupes comparés au groupe

Celebrex.

D’autre part et Dans la présente étude, I’administration du Celebrex a des rats males
de la souche Wistar Albinos a provoqué une diminution de I’activité de la GPx (80%) par
rapport a celui enregistré chez les témoins (100%o) dans le tissu testiculaire, contraire pour le

tissu cérébral on observe une augmentation du taux de la GPx (120%o) par rapport au témoins.

Des études antérieures ont montré que le stress oxydatif généré par le célécoxib via la
production excessive de ROS est un mécanisme clé de sa toxicité, en perturbant 1’équilibre
entre les systéemes de défense antioxydants et la production de radicaux libres. Cela entraine
des altérations biochimiques (Ben Saad et al., 2017).

D’aprés (Winnall et al., 2018) , le célécoxib (Celebrex) induit principalement un
stress oxydatif accru et une augmentation des espéces réactives de 1’oxygene, par la réduction
de la concentration de prostaglandine E2 (PGE2) dans le liquide interstitiel testiculaire, ce qui
peut affecter la fonction testiculaire.

Les résultats illustrés dans la Figure 42 ont montré par contre que 1’administration de

I’extrait n-butanol d’olea europaea.LL a permis de découvrir son effet préventif vis-a-vis la
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toxicité induite par le Celebrex. Car les feuilles d’Oliver, en particulier, sont une source riche
en phenols et contiennent une grande quantité de flavonoides naturels (Ouazzani et al .,
2020) , qui possédent une activité antioxydante prononcée , Les flavonoides expriment les
propriétés anti-oxydantes par : Le piégeage direct des espéces réactives de I’oxygéne (ERO),
La suppression de la formation des ERO par I’inhibition de quelques enzymes ou par
chélation des ions métalliques, impliqués dans leur production et la protection des systémes

de défense antioxydants de 1’organisme (Boudiaf , 2006),

I11. Les parameétres hématologiques :

L'effet du Celebrex sur les parametres hématologiques chez les rats est un sujet
d'intérét pour évaluer les effets potentiels du médicament sur la composition et la fonction du
sang. Les parameétres hématologiques comprennent une variété de mesures telles que le
nombre de globules rouges, le nombre de globules blancs, la concentration d'hémoglobine, le

volume globulaire moyen, etc

1- les basophiles :
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Figure 44 : L’effet préventif de I’extrait n-butanol d’Olea europaea .L (150 mg/kg) sur le
pourcentage des basophiles chez des rats traités par Celebrex (100 mg/kg) pendant 21 jours.

Le traitement au Celebrex a entrainé une diminution non significative des basophiles
de 20 % et du pourcentage de basophiles (BAS%) de (50 %) par rapport au groupe témoin
(BSA/BSA% 100 %). En revanche, une augmentation significative a été observée dans le

groupe traité avec l'extrait + médicament, avec une augmentation de (250 %) des basophiles
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(BAS) et de (300 %) du pourcentage de basophiles (BAS%) par rapport au groupe exposé au

toxique.
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Figure 45 : L’effet préventif de I’extrait n-butanol d’Olea europaea .L (150 mg/kg) sur les
GB, GR et plaquettes chez des rats traités par Celebrex (100 mg/kg) pendant 21 jours

1-Les globules blancs :

Les données présentees dans la figure ont révélé une diminution non significative du
pourcentage de globules blancs dans le groupe exposé au toxique (70 %) par rapport au
groupe témoin (100 %), ainsi gu'une augmentation non significative dans le groupe traité

avec l'extrait toxique (85 %) par rapport au groupe exposé au toxique.
2 -Les globules rouges :

Les données présentées dans la figure indiquent une augmentation non significative
des globules rouge dans le groupe toxique (118%b), par rapport au groupe témoin (100%6), De
méme, une augmentation peu marquée mais non significative est observée dans le groupe

traité avec I'extrait toxique (120%) par rapport au groupe ayant recu du Celebrex.
3-Les plaquettes :

Les résultats figurant dans le graphique montrent une diminution non significative de

plaquette dans le groupe traité par le Celebrex (85%) par rapport au groupe témoin (98%).
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De maniére similaire, des pourcentages identiques sont observés dans les groupes exposes a la
substance toxique et a I'extrait toxique
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Figure 47: L’effet préventif de I’extrait n-butanol d’Olea europaea .L (150 mg/kg) sur le
pourcentage des TCMH et CCMH chez des rats traités par Celebrex (100 mg/kg) pendant 21

jours

Les données illustrées dans la figure révélent une diminution non significative de
TCMH dans le groupe exposé a la substance toxique (95%) par rapport au groupe témoin
(100%). En revanche, une augmentation non significative de CCMH de groupe toxique
(103%) par rapport au groupe témoin (100%o).
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Figure 47: L’effet préventif de 1’extrait n-butanol d’Olea europaea (150 mg/kg) sur le
pourcentage des VPM et VGM chez des rats traités par Celebrex (100 mg/kg) pendant 21

jours

Les résultats présentées dans la figure indiquent une baisse non significative de (75%)
pour le VPM et de (95%) pour le VGM dans le groupe toxique par rapport au groupe témoin
ou ces valeurs étaient de (100%0). ainsi, Des taux similaires sont constatés pour le VPM et le

VGM dans les groupes exposés a la substance toxique et a I'extrait toxique.
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Figure 48: L’effet préventif de 1’extrait n-butanol d’Olea europaea (150 mg/kg) sur le

pourcentage d’hémoglobine chez des rats traités par Celebrex (100 mg/kg) pendant 21 jours

Les analyses statistiques montrent une légere augmentation non significative de (109%b)
d’hémoglobine dans le groupe exposé au Celebrex, comparé au groupe témoin ou elle était de
(100%). De maniere similaire, des résultats identiques sont observés dans les groupes exposes
a la substance toxique et a I'extrait toxique, avec un pourcentage de (109%b).

Les globules rouges et leur indices (VGM, TCMH, et CCMH) sont parmi les plus
utiles indicateurs dans le diagnostic précoce de I'anémie (Weingand et al., 1996). D’aprés
I’étude de (Weill et batteaux ,2003) a montré que I’anémie inflammatoire n’apparait qu’apres

4 a 5 semaines d’exposition a un agent inflammatoire.

Les résultats obtenus dans notre expérimentation, n’ont pas indiqué 1’installation

d’une anémie. Cela est probablement di a la courte durée d’exposition (21 jours) au Celebrex.

Une autre étude qui présente des similitudes avec la nétre montre que le
prétraitement au polyphénol a rétabli les valeurs normales de tous les parametres
hématologique mentionnés notamment les globules rouges, I'némoglobine, VGM, TCMH et
CCMH (Koriem et al., 2017). Autres études suggerent que les composés présents dans
I'extrait de feuilles d'olivier pourraient favoriser la production de globules rouges et donc
augmenter les niveaux d'hémoglobine dans le sang (Fagbohunn et al.,2019) et (Oladapo et
al.,2020).
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La phytothérapie en Algérie est une pratique ancestrale, similaire a celle de
nombreuses autres cultures, qui utilisent les plantes pour traiter divers problémes de santé.
Elle repose sur des connaissances traditionnelles transmises de génération en génération et
enrichies par des découvertes scientifigues modernes. Cette discipline implique I'utilisation
des plantes médicinales pour prévenir, traiter ou guérir des maladies. Elle peut faire appel a
différentes parties des plantes, telles que les feuilles, les fleurs, les racines, les graines et
I'‘écorce.

Dans notre étude ethnobotanique, intégrant une analyse des facteurs de risque
potentiels liés au cancer et diabéte et examinant I'utilisation des plantes médicinales par les
patients, nous avons observé une association possible avec des variables
sociodémographiques telles que I'age, le sexe et le niveau d'éducation.

Le Celebrex est I'un des médicaments les plus importants utilisés pour soulager la douleur et
I'inflammation associées a des conditions telles que l'arthrose, mais comme tous les
médicaments, il peut présenter des risques de toxicité lorsqu'il est utilisé de maniere
inappropriée ou sur une période prolongée. 1l peut également avoir des effets sur le stress
oxydatif, et c'est ce que nous avons atteint dans les résultats de notre expérience qui indiquent
l'augmentation du taux de MDA et la diminution de GSH et de l'activité de la GPx dans les
tissus cérebraux et testiculaires.

Les plantes médicinales offrent une gamme variée d'effets thérapeutiques en raison de
leurs composés chimiques naturels .Dans notre étude ethnobotaniques, 1’administration de
l'extrait n butanol des feuilles d’olivier qui appartient a la famille d'Oleaceae , a montré des
résultats positifs et préventifs a cause de son activité anti oxydante qui a ajusté le pourcentage
de MDA, GSH et GPX dans la plupart des tissus étudiés (cérébrales et testiculaires), alors
qu'il a eu un léger impact sur les parametres hématologiques.par rapport a la toxicité
provoquée par le Celebrex .

Cette contribution a ouvert plusieurs perspectives, parmi lesquelles les plus
significatives peuvent étre résumées comme suit:

% Enrichir et promouvoir notre domaine de recherche en élargissant l'inventaire des
plantes médicinales qui présentent d'autres propriétes thérapeutiques pour différentes
affections, et ce, dans diverses régions du territoire national.

% Elargir la portée de notre étude in vivo en examinant la toxicité du Celebrex sur

d'autres organes, notamment le foie, les reins et le ceeur, et en renforgant nos résultats
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par des études histologiques afin d'observer les altérations et les éventuelles
améliorations au niveau des tissus examinés.

¢ La conduite d'une étude phytochimique englobant la quantification des polyphénols,
des flavonoides et des tanins, ainsi que l'identification des principes actifs de cette
plante responsables de plusieurs effets biologiques, a I'aide de techniques telles que la
chromatographie liquide couplée a la spectrométrie de masse (LC-MS) et la

chromatographie liquide a haute performance (HPLC).
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L’étude ethnobotanique et I’effet préventif d’Olea europaea .L. vis- a-vis d’une toxicité induite par
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Résumé

La toxicité médicamenteuse englobe tous les effets indésirables découlant de I'administration d'un
traitement tel que le Celebrex, susceptible de causer divers types de toxicité, notamment la neurotoxicité et
la toxicité testiculaire, ce qui nous améne a envisager l'utilisation de différentes plantes médicinales. Dans
cette contribution, nous nous intéressons a une étude ethnobotanique et a I'évaluation de I'activité
préventive et antioxydante de I’extrait n-butanol d’Olea europaea .L vis-a-vis de la toxicité induite par le
Celebrex.

L'étude a été réalisée sur quatre groupes de rats Albinos Wistar. Le premier groupe, considéré
comme témoin, a été gavé quotidiennement avec de I'eau distillée. Le deuxiéme groupe a été traité avec le
Celebrex a une dose de 100 mg/kg de poids corporel. Le troisiéme groupe a recu une dose de 100 mg/kg
de I'extrait n-butanol d’Olea europaea .LLe quatriéme groupe a recu la méme dose de I'extrait suivie deux
heures plus tard par le Celebrex. Cette phase de recherche se concentre sur I'évaluation de la toxicité au
niveau des testicules et des tissus cérébraux. L'administration du Celebrex pendant 21 jours a conduit a une
augmentation des niveaux de MDA, une diminution du GSH et une réduction de I'activité de la GPx , dans
la plupart des organes analyses. Ainsi que certains paramétres hématologiques ont été évalué et ont donné
une diminution non significative des basophiles, des globules blancs, des plaquettes, du TCMH, du VGM
et du VPM, ainsi qu'une augmentation non significative de I'hémoglobine et des globules rouges.

Afin d'évaluer les bienfaits de l'utilisation des plantes médicinales, une étude épidémiologique et
statistique a été conduite sur 25 patients atteints de diabéte, 25 patients atteints de cancer et 20 témoins en
bonne santé, dans plusieurs établissements de santé de la région de Constantine. Cette étude a été menée
sur une période de deux mois (février et mars 2024), durant laguelle des données ont été collectées a l'aide
de questionnaires spécifiques pour chaque groupe de participants. De plus, un questionnaire a été
administré a 19 herboristes afin d'établir une liste des plantes médicinales les plus souvent demandées par
les patients pour le traitement de ces deux affections.

En conclusion, la prise de Celebrex semble induire des altérations des parametres hématologiques
ainsi que des affections cérébrales et testiculaires entrainant un stress oxydatif. Les résultats mettent en
évidence que l'extrait n-butanol d'Olea europaea L. exerce un effet antioxydant préventif en régulant les
processus d'oxydoréduction, en stimulant les enzymes antioxydantes et en réduisant la peroxydation des
lipides. Il présente également un effet positif sur les parameétres hématologiques.

Mots-clefs : Celebrex , FNS , étude épidémiologique , Olea europea .L , stress oxydatif .

Laboratoire de recherche : Unité de Recherche de va valorisation Des Ressources Naturelles, Molécules
Bioactives Et Analyses physicochimiques et biologiques (VARENBIOMOL).

Présidente du jury : MOURI Fouzia MCA  Université Freres Mentouri Constantin 1
Encadrant : ZAMA Djamila Prof  Université Freres Mentouri Constantin 1
Examinatrice : LARABA Meriem MAB  Universite Freres Mentouri Constantin 1




