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RESUME 

 

Cette étude met en valeur une variété algérienne d’olivier en évaluant les activités 

antihyperlipémiantes, immunomodulatrices et détoxifiantes des feuilles d’Olea europaea L. chez le lapin 

Oryctolagus cuniculus. 

L'analyse phytochimique a révélé une teneur significative en polyphénols, flavonoïdes et tanins dans 

les feuilles. Les tests DPPH et FRAP ont donné des valeurs de 0,34 ± 0,06 µg/ml et 6,35 ± 0,52 µmol Fe (II)/g 

PS, suggérant une capacité antioxydante potentielle pour des applications thérapeutiques. 

L'activité antihyperlipémiante a été testée sur cinq groupes de lapins (n=5). Un groupe témoin a reçu 

un régime normolipidique, tandis que trois autres groupes ont suivi un régime hyperlipidique (10 ml de jaune 

d'œuf). Un groupe a servi de témoin hyperlipidique, tandis que les deux autres ont été traités avec de la poudre 

de feuilles d’olivier (150 mg/kg) ou avec de l’atorvastatine, un médicament de référence (2,5 mg/kg), l'autre 

groupe de lapins a reçu un régime naturel et a été traité uniquement avec de la poudre de feuilles d'olivier pendant 45 

jours. Les résultats montrent que le régime hyperlipidique a entraîné une légère augmentation du poids 

corporel et des indices hépatiques et graisseux. La poudre d’Olea europaea a stabilisé ces paramètres et 

amélioré le profil lipidique en réduisant le cholestérol total, le LDL-C et les triglycérides. Les observations 

microscopiques du foie des lapins traités n'ont révélé aucun dommage tissulaire par rapport aux lapins soumis 

au régime hyperlipidique. 

Pour évaluer le pouvoir détoxifiant, cinq groupes de lapins ont été soumis à des traitements avec de 

l’acétate de plomb (30 mg/kg) et/ou de la poudre d’Olea europaea (150 mg/kg). L’intoxication a entraîné une 

anémie normocytaire normochrome et une augmentation de l'urée. Le traitement par les feuilles d’olivier a 

corrigé ces effets délétères, avec une amélioration notable de l’architecture rénale. 

Enfin, l'activité immunomodulatrice a été évaluée sur quatre groupes de lapins, dont deux ont été traités 

avec un immunodépresseur (prednisolone, 2,1 mg/kg) pendant 14 jours, l’un de ces groupes recevant 

également de la poudre d'olivier. La prednisolone a induit une diminution des globules blancs, lymphocytes, 

des granulocytes et des MID, mais l’utilisation des feuilles d’olivier a amélioré ces paramètres hématologiques 

ainsi que d’autres indices biochimiques. Les observations des organes internes n'ont montré aucune anomalie 

significative, à l'exception de perturbations dans le poids des testicules et des surrénales. 

Ces résultats indiquent que les feuilles d’Olea europaea L. pourraient avoir des applications 

thérapeutiques grâce à leurs propriétés antihyperlipémiantes, détoxifiantes et immunomodulatrices. 

 

Mots-clés : Olea europaea L., acétate de plomb, prednisolone, Oryctolagus cuniculus, 

hépatoprotecteur, immunomodulateur, détoxifiant, foie, rein. 



 

  

 

ABSTRACT 

 

This study highlights an Algerian variety of olive tree by evaluating the antihyperlipidemic, 

immunomodulatory, and detoxifying activities of Olea europaea L. leaves in the rabbit Oryctolagus cuniculus. 

Phytochemical analysis revealed a significant content of polyphenols, flavonoids, and tannins in the leaves. 

The DPPH and FRAP assays yielded values of 0.34 ± 0.06 µg/ml and 6.35 ± 0.52 µmol Fe (II)/g DW, 

suggesting potential antioxidant capacity for therapeutic applications. 

The antihyperlipidemic activity was tested on five groups of rabbits (n=5). A control group was given 

a normolipidic diet, while three other groups received a hyperlipidemic diet (10 ml of egg yolk). One group 

served as a hyperlipidemic control, while the other two were treated with olive leaf powder (150 mg/kg) or 

atorvastatin, a reference drug (2.5 mg/kg). The other group of rabbits received a natural diet and was treated 

exclusively with olive leaf powder for 45 days. Results show that the hyperlipidemic diet led to a slight 

increase in body weight and liver and fat indices. Olive leaf powder stabilized these parameters and improved 

the lipid profile by reducing total cholesterol, LDL-C, and triglycerides. Microscopic examination of the liver 

in treated rabbits showed no tissue damage compared to rabbits on the hyperlipidemic diet. 

To assess detoxifying power, five groups of rabbits were treated with lead acetate (30 mg/kg) and/or 

Olea europaea powder (150 mg/kg). Lead intoxication caused normocytic normochromic anemia and an 

increase in urea. Olive leaf treatment mitigated these adverse effects, with notable improvements in renal 

architecture. 

Finally, the immunomodulatory activity was assessed in four groups of rabbits, two of which were 

treated with an immunosuppressant (prednisolone, 2.1 mg/kg) for 14 days, with one of these groups also 

receiving olive leaf powder. Prednisolone induced a decrease in white blood cells, lymphocytes, granulocytes 

and MID, while the use of olive leaves improved these hematological parameters and other biochemical 

indices. Observations of internal organs revealed no significant abnormalities, except for weight disturbances 

in the testes and adrenals. 

These findings suggest that Olea europaea L. leaves may have therapeutic applications due to their 

antihyperlipidemic, detoxifying, and immunomodulatory properties. 

 

Keywords: Olea europaea L., lead acetate, prednisolone, Oryctolagus cuniculus, hepatoprotective, 

immunomodulatory, detoxifying, liver, kidney. 

  



 

  

 

 ملخص

 والمزيلة ،للمناعة    المعدلة ،للدهون المخفضة الأنشطة تقييم خلال من الزيتون شجرة من جزائري نوع على ءالضو الدراسة هذه تسلط

 cuniculus. Oryctolagus الأرنب لدىL. europaea Olea لأوراق للسموم

 اختبارات أسفرت وقد .الأوراق في والتانينات والفلافونويدات البوليفينولات من كبير محتوى عن النباتية الكيميائية التحليلات كشفت

DPPH و FRAPميكرومول 0.52 ± 6.35و مل/ميكروغرام 0.06 ± 0.34 قيم عنFe(II)/ قدرة إلى يشير مما ،الجافة المادة من جم 

 .العلاجية للتطبيقات الأكسدة مضادات على محتملة

عادي  غذائياً نظاما الضابطة المجموعةء إعطا . تم(n=5)تم اختبار النشاط المخفض للدهون على خمس مجموعات من الأرانب           

المجموعات كضابطة عالية  إحدى خصصت(.  البيضمل من صفار  (10بينما تلقت ثلاث مجموعات أخرى نظاما غذائياً عالي الدهون ، الدهون

 ،(كغ/ملغ (2.5مرجعي ء وهو دوا، الأتورفاستاتين أو) كغ/ملغ (150بينما تمت معالجة المجموعتين الأخريين بمسحوق أوراق الزيتون ، الدهون

أظهرت النتائج أن النظام  .يوما 45لمدة  المجموعة الأخرى من الأرانب تلقت نظامًا غذائياً طبيعياً وتعُالج فقط بواسطة مسحوق أوراق الزيتون

سحوق أوراق الزيتون إلى استقرار هذه وقد أدى استخدام م .طفيفة في وزن الجسم ومؤشرات الكبد والدهون إلى زيادةالغذائي عالي الدهون أدى 

 ولم تكشف الفحوصات المجهرية .والدهون الثلاثية، LDL-Cو، الدهون عن طريق خفض الكوليسترول الكلينتائج فحص المعايير وتحسين 

  .لكبد الأرانب المعالجة عن أي ضرر نسيجي مقارنةً بالأرانب التي خضعت للنظام الغذائي عالي الدهون

 europaea   مسحوق  أو /و) كغ/ملغ (30تم علاج خمس مجموعات من الأرانب بأسيتات الرصاص ، على إزالة السموم لتقييم القدرة

150) Olea تسبب التسمم بالرصاص في فقر دم  وقد) .كغ/ملغ» normochrome Normocytaire « وخفف علاج  .وزيادة في اليوريا

 .تحسينات ملحوظة في بنية الكلىمع ، أوراق الزيتون من هذه التأثيرات الضارة

لمدة  )كغ/ملغ 2.1، البريدنيزولون(عولجت اثنتان منها بمثبط مناعي ، تم تقييم النشاط المناعي في أربع مجموعات من الأرانب، راأخي         

و الخلايا ء، في خلايا الدم البيضاوقد أدى البريدنيزولون إلى انخفاض  .مع تلقي إحدى هذه المجموعات أيضا مسحوق أوراق الزيتون، يوما 14

ولم تظهر  .بينما حسنت أوراق الزيتون هذه المعايير الدموية ومؤشرات بيوكيميائية أخرى، القاعدية والحامضية، والخلايا اللمفاوية، المحببة

 اضطرابات الوزن في الخصيتين والغدد الكظرية.ء الداخلية أي تشوهات كبيرة باستثناء ملاحظات الأعضا

المزيلة  ،قد تكون لها تطبيقات علاجية بفضل خصائصها المخفضة للدهون L. europaea Oleaهذه النتائج إلى أن أوراق تشير 

 للمناعةوالمعدلة ، للسموم

حماية الكبد، تعديل ، Oryctolagus cuniculis، خلات الرصاص ، بريدنيزولون،  .Olea europaea L: الكلمات المفتاحية

 كبد، كلىالمناعة، تطهير، 
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34 



 

  

 

5. Immunomodulateurs 
    

35 

5.1. Immunostimulants 
    

35 

5.2. Immunosuppresseurs 
    

36 

6. Anti-inflammatoires  
    

36 

7. Prédnisolone 
    

37 

7.1. Mécanisme d’action  
    

37 

7.2. Effets indésirables de prédnisolone  
   

37 

7.3. Effet immunosuppresseur 
   

38 

8. Activité immunomodulatrice des plantes  
  

38 

 

 

PARTIE EXPERIMENTALE 

 

 Chapitre 1. Étude phytochimique et activité antioxydante de la poudre des feuilles d’Olea 

europaea L.  

1. Introduction  
    

41 

2. Matériel et méthodes 
    

41 

2.1. Préparation de la matière végétale 
   

41 

2.1.1. Collecte de matériel végétal  
   

41 

2.1.2. Nettoyage et séchage 
    

41 

2.1.3. Préparation d'extrait 
    

42 

2.2. Tests quantitatifs 
    

43 

2.2.1. Dosage de la teneur totale en phénols 
   

43 

2.2.2. Dosage des flavonoïdes totaux 
   

43 

2.2.3. Analyse des tanins totaux 
    

43 

2.3. Études in vitro de l’activité antioxydante 
  

44 

2.3.1. DPPH (2,2-diphényl-1-picrylhydrazyle) 
     

44 

2.3.2. 1.1.1. FRAP (pouvoir réducteur ferrique antioxydant) 
     

44 

3. Résultats et discussion 
    

45 

3.1. Contenu bioactif 
    

45 

3.2. Activité antioxydante 
    

46 

4. Conclusion  
     

47 

 

 



 

  

 

Chapitre 2. Évaluation de l’activité antihyperlipémiante des feuilles d’Olea europaea L. : 

Étude expérimentale chez le lapin. 

 

1. Introduction 
     

49 

2. Matériel et méthodes 
    

49 

2.1. Produits utilisés 
    

49 

2.1.1. Atorvastatine 
    

49 

2.1.2. Jaune d’œuf 
     

49 

2.2. Matériel végétal 
    

49 

2.3. Animaux d'expérimentation 
   

50 

2.3.1. Éthique 
     

50 

2.3.2. Classification de l’animal 
    

51 

2.4. Protocol expérimental 
    

51 

2.4.1. Régimes alimentaires 
    

51 

2.4.2. État clinique et poids corporels 
   

52 

2.4.3. Dosage des lipides plasmatiques 
 

52 

2.4.4.  Étude anatomopathologique 
    

52 

2.4.4.1. Mesure de l’indice organosomatique       52 

2.4.4.2. Étude histologique     52 

 

a)     Fixation 
     

52 

b)    Déshydratation 
    

53 

c)     Inclusion et réalisation des blocs  
   

53 

d)    Confection des coupes  
    

53 

e)     Coloration au trichrome de masson  
   

53 

 

3. Analyse statistique 
    

54 

4. Résultats et discussion 
    

54 

4.1. État clinique et poids corporels                 
   

54 

4.2. Effet de la poudre des feuilles d’oliviers sur les paramètres lipidiques 56 

4.3. Étude anatomopathologique 59 

4.3.1 

Influence de la poudre de feuilles d’oliviers sur les indices organo-somatiques (IOS) 

 59 

4.3.2 Analyse des coupes histologiques 
   

62 

5. Conclusion 
     

64 

 



 

  

 

Chapitre 3. Évaluation de l’activité détoxifiante des feuilles d’Olea europaea L. : Etude 

expérimentale chez le lapin. 

1. Introduction  66 

2. Présentation du cadre de l’étude  66 

3. Matériel et méthodes 66 

3.1. Matériel végétal 66 

3.2. Matériel animal 67 

3.3. Produits chimiques  67 

3.4. Protocole expérimental 67 

3.4.1. Préparation et traitement des lapins 67 

3.4.2. État clinique des animaux 68 

3.4.3. Étude hémato-biochimique 67 

3.4.3.1 Paramètres hématologiques 68 

3.4.3.2 Paramètres biochimiques 68 

3.4.4. Étude histologique 69 

3.4.5. Étude statistique 69 

4. Résultats et discussion 69 

4.1. États cliniques et poids corporel des lapins 69 

4.2. Paramètres hématologiques 70 

4.3. Résultats biochimiques 74 

4.4. Analyse des coupes histologiques 77 

5. Conclusion 80 

 

Chapitre 4. Évaluation de l’activité immunomodulatrice des feuilles d’olea europaea L. : 

Étude expérimentale chez le lapin. 

 

1. Introduction  81 

2. Matériel et méthodes    81 

2.1. Matériel végétal     81 

2.2. Modèle biologique  82 

2.2.1. Conditions d’élevage  82 

2.2.2. Médicaments  82 

2.2.3. Protocol expérimental  82 

2.2.3.1. État clinique  83 

2.2.3.2. Analyses hémato-biochimiques  83 



 

  

 

2.2.3.3. Étude anatomopathologique   83 

2.2.3.4. Analyses statistiques   84 

3. Résultats et discussion  84 

3.1. État clinique des animaux  84 

3.2. Paramètres hématologiques 85 

3.3. Paramètres biochimiques  88 

3.4. Étude anatomopathologique  91 

3.4.1. Aspect général des organes 91 

3.4.2. Effets de prednisolone sur le poids des organes  92 

4. Conclusion  95 

 

 Conclusion générale et perspectives 98 

 Références bibliographiques  101 

 Annexes  

Productions scientifiques                                                                                                           

141 

143  

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

     



 

  

 

 

 

  

 

 

 

 

 

INTRODUCTION GENERALE 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



INTRODUCTION GENERALE  

   

 
1 

Introduction générale 

 

L'histoire de l'utilisation des plantes comme aliments et en phytothérapie s'étend sur des 

milliers d'années, étroitement liée à la culture humaine et aux pratiques de santé. Les pratiques 

anciennes ont évolué vers des applications modernes, soulignant l'importance des plantes dans 

la nutrition et la guérison traditionnelles (Niazi & Monib, 2024). La phytothérapie, qui repose 

sur l'utilisation de plantes pour traiter et prévenir les maladies, demeure une pratique très 

ancienne (Leite et al., 2021). 

 

Les plantes médicinales ont été largement utilisées dans la médecine traditionnelle en 

raison de leurs propriétés bénéfiques et de leur efficacité contre diverses maladies. Cela a 

suscité un intérêt croissant, car ces plantes contiennent des composés chimiques (métabolites 

primaires ou secondaires) (Chabrier, 2010). Ces substances, produites naturellement par les 

plantes, varient d'une espèce à l'autre en fonction de leurs gènes et de leur environnement. Le 

terme de nutrition saine est couramment utilisé pour désigner le rôle crucial de ces composés 

dans notre alimentation. Certains aliments se distinguent par leur efficacité contre certaines 

maladies ; par exemple, la consommation quotidienne de soja au Japon a été associée à une 

réduction du cancer du sein chez les femmes. L'efficacité de ces aliments a même conduit à la 

création du terme « phytothérapie » (Bland, 1996). 

 

La phytothérapie désigne l'utilisation de plantes médicinales efficaces pour traiter 

diverses pathologies, où de nombreuses parties des plantes (feuilles, branches, fruits) peuvent 

être utilisées, que ce soit sous forme naturelle ou préparée (tisanes, infusions, capsules). Cette 

spécialisation s'est récemment répandue en Algérie, comme dans de nombreux autres pays 

(Yang & Zhu, 2023). Dans ce contexte, de nombreux instituts de recherche se sont penchés 

sur le développement de méthodes de phytothérapie, conduisant à des études sur les activités 

biologiques des plantes médicinales indigènes. 

 

Les résultats de ces recherches ont montré que certains extraits de plantes et huiles 

essentielles sont efficaces pour inhiber la croissance d'une variété de souches bactériennes 

(Chikhi, 2014). Des études ont confirmé que la phytothérapie, fondée sur des connaissances 

scientifiques et l'expérience médicale traditionnelle, peut fournir des solutions efficaces et sûres 

aux symptômes de certaines maladies, comme l'hypoplasie. Des essais cliniques ont également 

démontré qu'une combinaison appropriée de médicaments à base de plantes améliore 
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significativement le nombre de globules rouges, les taux d'hémoglobine et les enzymes. De 

plus, l'utilisation de suppléments dérivés de plantes spécifiques peut protéger les zones 

oculaires des dommages causés par un taux élevé de cholestérol (Bouaziz, 2014 ; Tran et al., 

2023). 

 

Une autre étude a montré que l'utilisation d'un mélange d'herbes médicinales en 

médecine persane, riche en polyphénols et flavonoïdes, peut être bénéfique pour traiter des 

problèmes de démence en raison de ses propriétés antioxydantes (Peron et al., 2023). 

L'efficacité de la phytothérapie contre certaines maladies est attribuée aux composés 

phénoliques présents dans ces plantes, qui possèdent des activités biologiques bénéfiques pour 

la santé humaine (Martin & Andriantsitohaina, 2002). De nombreuses études sur 

l'intervention alimentaire chez l'homme suggèrent également que les polyphénols offrent une 

protection contre le développement de maladies dégénératives, en particulier chez les personnes 

âgées (Zhor et al., 2023). 

 

L'Algérie, avec son riche patrimoine végétal, présente une diversité florale 

impressionnante : méditerranéenne, saharienne et paléo-tropicale, avec plus de 3000 espèces 

provenant de différentes familles botaniques (Akroum, 2011). Ce pays abrite de nombreuses 

plantes aromatiques et médicinales, dont la plupart sont naturellement présentes (Li et al., 

2020). Cette richesse végétale est due à la diversité climatique, aux sols variés et à une situation 

géographique unique (Duraffourd, 1997). De nombreuses plantes sont traditionnellement 

utilisées pour traiter diverses maladies, y compris les maladies cardiovasculaires et les 

infections telles que le rhumatisme, le diabète et les troubles digestifs. Parmi elles, l'olivier,  

largement connu dans l'est de l'Algérie, est souvent utilisé en médecine traditionnelle (Lakache 

et al., 2021). Les feuilles d'olivier sont reconnues pour leurs propriétés bénéfiques pour la santé 

humaine, grâce à leur richesse en composés phénoliques, notamment l'oleuropéine. Ces 

composés possèdent diverses propriétés, telles que des activités antioxydantes et 

antimicrobiennes, ce qui les rend précieux pour l'industrie alimentaire. Bien qu'ils reçoivent une 

attention considérable (Addab et al., 2020), ils ne sont pas encore pleinement exploités, 

représentant ainsi une ressource précieuse (Rashed et al., 2022). 

 

L’objectif de cette étude est de valoriser une variété algérienne d’olivier en évaluant les 

activités ; antihyperlipémiante, détoxifiante et immunomodulatrice des feuilles d'Olea 

europaea L. chez le lapin Oryctolagus cuniculus comme modèle biologique. 
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Après cette introduction générale, notre travail se divise en deux parties principales : 

 

La première partie est bibliographique et comporte quatre chapitres. Le premier chapitre 

aborde les généralités sur la plante étudiée (Olea europaea L.), suivi d’un chapitre consacré à 

la dyslipidémie et aux hypolipémiants. Le troisième chapitre traite des généralités sur 

l’intoxication par le plomb, tandis que la quatrième porte sur l’immunologie, les 

immunomodulateurs et les immunosuppresseurs. 

 

La deuxième partie est expérimentale et se consacre à l’étude de différentes activités 

des feuilles d’Olea europaea L., organisée également en quatre chapitres. Le premier chapitre 

de cette section est dédié à l’étude phytochimique et à l’évaluation de l’activité antioxydante de 

la poudre des feuilles. Le deuxième chapitre évalue l’activité antihyperlipidémique des feuilles 

à travers une étude expérimentale menée chez le lapin. Le troisième chapitre se concentre sur 

l’évaluation de l’activité détoxifiante des feuilles, également par une étude expérimentale chez 

le lapin. Enfin, le quatrième chapitre examine l’activité immunomodulatrice des feuilles d’Olea 

europaea L. dans le cadre d’une étude expérimentale chez le lapin. Chaque volet sera détaillé 

par les matériaux et les méthodes utilisées, ainsi que les résultats obtenus et la discussion qui 

en découle. 

 

Enfin, une conclusion générale synthétisera les principaux résultats. Nous espérons ainsi 

contribuer à la connaissance des propriétés biologiques des feuilles d’Olea europaea L. chez le 

lapin. 
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Chapitre 1. Généralités sur la plante « Olea europaea L. » 

 

1. Hstoire 

L'olivier (Olea europaea ssp. Europaea) est l'un des plus anciens arbres cultivés. Son 

feuillage était historiquement utilisé pour couronner les vainqueurs de compétitions et de 

guerres. Les fruits de l'olivier, son huile et ses feuilles ont une histoire riche en matière de 

nutrition, de médecine et de cérémonies (Soni et al., 2006). Parmi les 35 espèces cultivées dans 

le monde, l'olivier se classe au 24e rang, occupant une place majeure dans la culture de la région 

méditerranéenne (Breton et al., 2006).  

Bien que ses origines et son histoire de domestication soient encore débattues, les 

données archéologiques et moléculaires suggèrent que les premiers cultivars proviennent 

probablement du Levant, il y a environ 6000 ans, dans une région située aujourd'hui à la 

frontière entre le sud-ouest de la Turquie et le nord-ouest de la Syrie (Besnard & Bervillé, 

2000). L'origine de l'olivier dérivé de l'oléastre est maintenant certaine, qu'il provienne de l'est 

ou de l'ouest du bassin méditerranéen (Breton et al., 2006). L'oléastre présente un gradient de 

polymorphisme de l'ADN nucléaire (RAPDs) (Besnard & Bervillé, 2000).  

Des études génétiques ont également révélé que la domestication de l'olivier est un 

processus long et continu avec des cultivars provenant de plusieurs populations sources, comme 

pour le raisin et les figues (Besnard & Bervillé, 2000 ; Breton et al., 2009). Il est désormais 

établi que les olives sauvages occidentales ont contribué de manière secondaire au pool 

génétique des variétés cultivées, tandis que la majorité des cultivars actuels restent 

principalement apparentés aux olives sauvages orientales (Besnard & Bervillé, 2000). 

En Algérie, la culture de l'olivier remonte à la plus haute antiquité, où les paysans s'y 

consacraient avec expertise pendant plusieurs siècles (Alba et al., 2009). L'olivier et ses 

produits constituaient alors l'une des bases essentielles des activités économiques des 

populations rurales. L'huile d'olive faisait l'objet d'un commerce intense entre l'Algérie et Rome 

durant l'époque romaine. Depuis lors, l'histoire de l'olivier se confond avec celle de l'Algérie, 

et les différentes invasions ont eu un impact significatif sur la répartition géographique de 

l'olivier, héritée à l'indépendance du pays (Benrachou et al., 2010). En Afrique du Nord, 

l'oléastre existait probablement bien avant le XIIe millénaire (Abdessemed et al., 2018).  

Les usages ethnomédicinaux de l’O. europaea sont documentés à travers le monde, où 

il a été utilisé pour traiter diverses maladies. La recherche phytochimique a permis l'isolement 

de flavonoïdes, secoiridoïdes, iridoïdes, flavanones, biophénols, triterpènes, dérivés de l'acide 

benzoïque, isochromanes et d'autresclasses de métabolites secondaires (Hashmi et al., 2015). 
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2. Définition 

L'olivier est un arbre typique de la région méditerranéenne, qui évolue dans un 

environnement à climat subtropical sec (Tissot, 1937) et se caractérise par ses fruits d'olive. 

L'huile extraite de ces fruits est riche en acides gras insaturés, en vitamine A et en 

polyphénols (Airoudj et al., 2021). C'est un arbre très adaptatif, capable de s'adapter à 

différents types de sols et à des conditions météorologiques extrêmes telles que des 

températures élevées, voire basses, ainsi qu'à des taux de précipitation d'environ 220 mm par 

an, à la sécheresse et à la salinité. Cette résistance est attribuée à l'anatomie particulière de ses 

feuilles, à son système racinaire et à sa capacité élevée à se régénérer morphologiquement. En 

revanche, l'olivier ne s'adapte pas à des humidités élevées ni au gel (Lavee et al., 1996 ; Maas 

& Hoffman, 1977).  

Les propriétés thérapeutiques de cette plante sont principalement dues à ses feuilles et 

à ses fruits. L'huile d'olive est un élément alimentaire essentiel pour les peuples de la région 

méditerranéenne (Arab et al., 2013). Les produits issus de l'olive présentent également de 

nombreux avantages pour la santé, grâce à leur teneur phénolique, en particulier l'oleuropéine, 

qui leur confère des propriétés antioxydantes (Romero-Márquez et al., 2022).  

 

3. Répartition géographique 

3.1. Dans le monde 

L'olivier (Olea europaea L.) occupe une place de choix parmi les arbres fruitiers des 

pays méditerranéens, il couvre environ 8 millions d'hectares, ce qui correspond à environ 98 % 

de la récolte mondiale (Pereira et al., 2007). Selon le Conseil oléicole international, le nombre 

d'oliviers dans le monde est estimé à 750 millions, avec une superficie totale de 9 millions 

d'hectares (Awad et al., 2004). En Espagne, en Italie, en Grèce, en Turquie, en France, en 

Tunisie, en Algérie et en Croatie, l'olivier (Olea europaea L.) est cultivé depuis longtemps. Les 

facteurs climatiques et pédologiques influencent la répartition géographique des plantations 

en Californie, Australie et Afrique du Sud (Carrión et al., 2010 ; Gaussorgues, 2009), où l'on 

peut également observer la distribution du pollen par le vent et les oiseaux (Lumaret et al., 

2004). 

En Afrique, l'olivier joue un rôle historique important, avec des vestiges de son 

utilisation ancienne datant d'environ 100 000 ans (Marquer et al., 2022). Les oliviers sont 

généralement répartis dans les zones côtières du bassin méditerranéen oriental, les zones 

côtières contiguës du sud-est de l’Europe, du nord de l’Iran à l’extrémité sud de la mer 

Caspienne, en Asie occidentale et en Afrique du Nord (Ryan & Robards, 1998). 
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3.2. En Algérie 

D’après Khoumeri (2009), la culture de l'olivier se concentre principalement sur les 

zones côtières du pays, situées à une distance de 8 à 100 km de la mer, où il bénéficie de 

conditions favorables pour son développement. Au cours de la décennie 2000-2009, les 

oliveraies en Algérie couvraient une superficie moyenne d’environ 187354 hectares, soit 39 % 

de tous les vergers. Cette superficie allouée aux oliviers a augmenté de 58 % en 2010-2017 par 

rapport à la décennie précédente (2000-2009), également dans les plaines occidentales du pays, 

y compris à Mascara, Sig, Relizane, et dans les vallées comme la Soummam (Gharabi et al., 

2022). Des études récentes affirment que, le verger oléicole algérien abrite une diversité 

variétale., il existe 150 variétés d’olivier plus au moins cultivé plus des variétés introduites 

(Boukhari, 2014), telles que Chemlal, Sigoise, Hamra, Aimel, Longue de Meliana, Mission, 

Guergour, Manzanitte Agnoun, Sofiana, Zaîti, Khodeiri, Terrella et Sorani (Kheddam-

Benadjal et al., 2022). 

 

 

Figure 01. Carte oléicole d’Algérie (ITAF, 2017) in (Ogab & Zoudji, 2017). 
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Figure 02. Production d’olive par rapport la superficie (Bessaoud et al., 2019). 

 

4. Étude botanique  

4.1. Description 

L'olivier est un arbre de petite taille et de tronc épais, généralement sous forme d'arbres 

ou d'arbustes pouvant atteindre 10 mètres de hauteur. Son tronc, souvent recourbé et tordu, 

présente un diamètre important. Il possède plusieurs branches de roseau, avec des rameaux qui 

se chevauchent (Hashmi et al., 2015). Les feuilles de cette plante sont robustes, durables, de 

forme lancéolée et sans divisions, avec une texture coriace. Elles arborent une teinte vert 

kaki sur leur face supérieure et une teinte blanchâtre sur leur face inférieure, tandis que leurs 

bords sont souvent recourbés vers l'intérieur ou vers le bas (Ali-Delille, 2013). 

L'inflorescence prend la forme d'une panicule, composée de grappes longues pouvant 

comporter de 10 à 40 fleurs (Ouksili et al., 1983). Ce nombre est une caractéristique variétale 

(Breton, 2016). Les fleurs sont petites, de couleur blanc jaunâtre verdâtre, régulières, 

hermaphrodites, et présentent une formule florale très simple : 4 sépales, 4 pétales, 2 étamines 

et 2 carpelles. Cet arbre fleurit entre mai et juin. Les fruits, des olives, sont des drupes 

ovoïdes qui changent de couleur, passant du vert au noir à maturité. Ils renferment un noyau 

dur de forme fusiforme (Ghedira, 2008). 

 

4.2. Classification botanique 

L’Olea europaea L., faisant partie du royaume Plantae, tire son nom du grec « elaia » 

et du latin « oleum », et est couramment connu sous le nom d'olivier (Bracci et al., 2011). Son 

numéro de série taxonomique, 32990, a été vérifié et accrédité par le système intégré 

d'information taxonomique (ITIS : Integrated Taxonomy Information System) (Raman & 

Shukla, 2017). D’après Ghedira (2008), la classification botanique de l’olivier est la suivante :  
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Tableau 01. Classification botanique de l’olivier (Ghedira, 2008). 

Embranchement Magnoliophyta 

Sous-embranchement Magnoliophytina 

Classe Magnoliopsida 

Sous-classe Dialypétales 

Ordre Lamiales 

Famille Oleaceae 

Genre Olea 

Espèce  Europaea  

 

 

Figure 3. Olea europaea L. : (a) arbre ; (b) feuilles ; (c) floraison ; (d) fruits ; (e) bois (Hashmi 

et al., 2015). 

 

4.3. Composition chimique des feuilles d’oliviers 

 L’Olea europaea se compose d’une collection diversifiée de composés chimiques. 

Plusieurs études ont classé plus de 600 composés en 13 classes principales et 47 sous-classes. 

Divers composés, dont l’oleuropéine et l’hydroxytyrosol, ont été étudiés pour leurs effets 

bénéfiques potentiels dans de multiples pathologies humaines. Cependant, la grande majorité 

des composés restent largement inexplorés et environ 50 % sont actuellement disponibles à des 

fins non commerciales (Pitsillou et al., 2022). Parmi ces différentes familles chimiques 
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retrouvées dans les feuilles d’olivier, dans différentes variétés de solvants aqueux, 

hydrométhanolique et hydroacétonique, on trouve : Alcaloïdes, Flavonoïdes, Tanins, 

Coumarines, Quinones libres, Stérols, et triterpènes, Terpénoïdes, Saponosides, Glycosides, 

Composés réducteurs (Himour et al., 2016). 

La composition chimique des feuilles varie selon plusieurs facteurs, tels que la variété, 

les conditions climatiques, la période de récolte et l'âge des plantations. Les feuilles de l'arbre 

contiennent divers composés, notamment des composés phénoliques, de l'α-tocophérol et du β- 

carotène (Bahloul, 2009), elle renferme une richesse en triterpènes tels que l'acide oléanolique, 

l'acide maslinique, et l'acide hydroxy-oléanolique, ainsi qu'en flavonoïdes comprenant la 

lutéoline, le kaempférol, la myricétine, la quercétine, l'apigénine, le rutoside, la quercitrine et 

des glucosides de l'apigénine. De plus, on y trouve des sécoiridoïdes, notamment 

l'oléuropéoside, le 11-déméthyl-oléuropéoside, l'oléoside, le diméthylester oléoside, le 

ligustroside et l'oléuroside. Parmi les autres acides phénoliques présents, on compte l'acide 

caféique, l'acide caféoylquinique, l'acide coumarique et le verbascoside (Ghedira, 2008). 

L'huile d'olive est renommée pour son parfum délicat et distinctif. Cette caractéristique 

unique résulte de la présence de nombreux composants en très faibles quantités, tels que les 

alcools, les composés polyphénoliques, la chlorophylle, les caroténoïdes, les stérols, les 

tocophérols et les flavonoïdes, entre autres. Les tocophérols et les phénols jouent un rôle 

essentiel dans la préservation de la qualité et de la stabilité de l'huile sur de longues périodes. 

Ils contribuent également à ses qualités organoleptiques, incluant son goût, sa saveur et sa 

valeur nutritionnelle (Xu et al., 2012). L'huile d'olive vierge est particulièrement appréciée pour 

sa grande stabilité et sa richesse en composants tels que les acides gras monoinsaturés et les 

composés phénoliques (Alessandra Bendini et al., 2006). Les acides gras principaux sont les 

acides gras monoinsaturés (AGMI), en particulier l'acide oléique, ainsi que les acides gras 

polyinsaturés comme l'acide linoléique et l'acide linolénique (Salas et al., 2000). 

La teneur en matières grasses est supérieure à celle des fourrages et oscille autour de 5 

à 7%, mais celle des constituants pariétaux et en particulier de la lignine est constamment élevée 

(18 à 20%) (Nefzaoui, 1991). 
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Tableau 02. Composition chimique global des feuilles d’olivier (exprimé en g par 100 g) 

selon plusieurs auteurs (Molina-Alcaide & Yáñez-Ruiz, 2008). 

Composition (en %) (Fegeros et 

al., 1995) 

(Garcia- Gomez 

et al., 2003) 

(Martin- Garcia 

et al., 2006) 

(Boudhrioua 

et al., 2009) 

(Erbay et Icier, 

2009) 

Eau 44,0 a Nd 41,1a 46,2-49,7a 49,8a 

Proteines Nd Nd 7,0b 5,0-7,6a 5,4a 

Lipides Nd 6,2b 3,2b 1,0-1,3a 6,5a 

Minéraux 9,2b 26,6b 16,2b 2,8-4,4a 3,6a 

Carbohydrates Nd Nd Nd 37,1-42,5a 27,5a 

Fibres brutes 18,0b Nd Nd Nd 7,0a 

Cellulose 11,4b 19,3b Nd Nd Nd 

Hémicellulose 13,3b 25,4b Nd Nd Nd 

Lignine 14,2b 30,4b Nd Nd Nd 

Polyphénols totaux Nd Nd 2,5b 1,3-2,3b Nd 

Tannins solubles 0,3b Nd Nd Nd Nd 

Tannins condensés 1,0b Nd 0,8b Nd Nd 

 

a : correspond aux valeurs exprimées par rapport à la masse fraiche des feuilles d’olivier. b : 

correspond aux valeurs exprimées par rapport à la masse sèche des feuilles d’olivier. nd : 

valeur non déterminée. 

 

4.4. Composition en acides aminées 

Les niveaux de ces acides aminés varient en fonction de la méthode utilisée. Les 

concentrations les plus élevées d'acide glutamique et d'asparagine dans les feuilles sont 

observées lors de l'application foliaire de biofertilisants riches en azote, en phosphore et en 

potassium (Casado et al., 2007). 
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Tableau 03. Composition en acides aminées des feuilles d’olivier fraiche (exprimé en g par Kg 

d’azote total) (Martín García et al., 2006).  

Acides aminées Concentration 

Acide aspartique 27,5 

Acide glutamique 35,1 

Serine 44,5 

Glycine 79,6 

Histydine 25,4 

Arginine 162,0 

Threorine 46,8 

Alanine 73,8 

Proline 84,2 

Tyrosine 32,3 

Valine 74,8 

Mehionine 5,3 

Cysteine 1,6 

Isoleucine 58,8 

Leucine 104 

Phenylalanine 51,8 

Lysine 19,1 

Acides aminées essentiels 547 

Acides aminés non essentiels 379 

Acides aminées totaux (sans tryptophane) 926 

 

4.5. Composition en minéraux 

Les compositions minérales des feuilles d'olivier varient en fonction de divers facteurs 

tels que le type de cultivar, l'irrigation et la période de récolte. Des recherches ont démontré 

que diverses espèces d'olives ont des profils minéraux différents (de Oliveira et al., 2023). 
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Tableau 04. Composition en minéraux des feuilles d’olivier (exprimé en g par Kg de matière 

sèche) (Fegeros et al., 1995). 

Minéraux Concentration 

Calcium (Ca) 12,7 

Phosphore (P) 2,1 

Manganèse (Mg) 1,9 

Potassium (K) 6,3 

Fer (Fe) 273,0 

Cuivre (Cu) 10,7 

Zinc (Zn) 21,3 

Magnésium Mn 50.0 

 

5. Usages de la plante  

5.1. Domaine alimentaire 

Le rôle de l'Olea europaea dans l'industrie alimentaire est crucial, car il apporte à la fois 

une valeur nutritionnelle et des avantages fonctionnels. Les extraits de feuilles d'olivier sont  

étudiés comme des additifs naturels pour la viande et les produits carnés en raison de leurs 

propriétés antioxydantes et antimicrobiennes (Rashed, 2022). Il a été démontré que les feuilles 

d'olivier ont un effet conservateur contre les pathogènes et des propriétés antioxydantes des 

lipides et de l'oxymyoglobine dans les viandes bovines, qu'elles soient crues ou cuites. De plus, 

elles contribuent à prolonger la durée de conservation et à améliorer les propriétés 

technologiques des viandes bovines hachée (Nefzaoui, 1991). L'huile d'olive, grâce à sa haute 

teneur en divers antioxydants tels que la vitamine E et les polyphénols, aide à réduire le stress 

oxydatif et prévient la formation de radicaux libres, des molécules impliquées dans le processus 

de vieillissement. Ainsi, une consommation régulière de cette huile peut augmenter l'espérance 

de vie (Montpellier, 2019).  

 

5.2. Domaine médicinal 

Les feuilles d'olivier ont été abondamment utilisées dans les remèdes traditionnels des 

pays européens et méditerranéens, sous forme d'extraits, de tisanes et de poudres. Elles 

renferment plusieurs composés potentiellement bioactifs (Wainstein et al., 2012). Toutes les 

parties de l'olivier sont utilisées, y compris les feuilles, les rameaux, le bois, les fruits et l'huile 

(Breton et al., 2006), ces différentes parties de l'olivier sont utilisées sous diverses formes, 

parfois seules et parfois en combinaison avec d'autres herbes (Wainstein et al., 2012). En 1995, 
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l'extrait de feuille d'olivier a commencé à être utilisé dans le traitement de diverses maladies 

pour favoriser la santé globale. Grâce à leurs propriétés antimicrobiennes et antivirales, les 

feuilles d'olivier peuvent être bénéfiques dans le traitement des affections causées par des virus, 

des rétrovirus, des bactéries ou des protozoaires. Parmi les pathologies traitables figurent la 

grippe, le rhume, les infections à Candida, la méningite, l'encéphalite, le VIH/SIDA, la fatigue 

chronique, l'hépatite B, la pneumonie, la tuberculose, le paludisme, la diarrhée sévère, les 

infections des voies urinaires et les problèmes dentaires (Ghedira, 2008). Les feuilles d'olivier 

ont également été utilisées pour traiter les maladies gastro-intestinales, telles que les troubles 

de l'estomac et de l'intestin, ainsi que l'asthme et les états inflammatoires (Bouallagui et al., 

2011). Effectivement, les feuilles d'olivier sont actuellement l'objet de recherches approfondies 

dans le vaste domaine de la médecine et de la pharmacologie. 

 

 

 

Feuilles sèches en poudre.          Gélules                         Tisane 

 

Figure 04. Différentes formes d’utilisation des feuilles d’olive (Hashmi et al., 2015). 

 

6. Activités pharmacologiques 

La plante Olea europaea possède différentes propriétés pharmacologiques. Ces 

propriétés médicinales sont attribuées à différents composés bioactifs tels que les 

phényléthanoïdes, les sécoiridoïdes, les acides hydroxycinnamiques, les flavonols, les flavones, 

et les lignanes (Contreras et al., 2022 ; Lahcene et al., 2023). 

 

6.1. Activité antioxydante 

Les feuilles d'olivier présentent des propriétés chimio-préventives contre les principales 

maladies liées à l'oxydation, en faisant un candidat potentiel pour intégrer un régime alimentaire 

sain (Lee & Lee, 2010). Abdel-sattar et al. (2012), ont examiné l'activité antioxydante en 

évaluant la capacité à neutraliser le radical libre 1,1-diphényl-2- picrylhydrazyle. L'extrait de 

feuille d'olivier a démontré une réduction du radical en une diphényl picryl-hydrazine (de 
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couleur jaune), ce qui confirme sa propriété antioxydante. La présence de composés 

phénoliques dans l'huile d'olive a également été liée à la sécurité cardiovasculaire et à la 

diminution des biomarqueurs du stress oxydatif tels que le LDL oxydé et le malondialdéhyde 

(Ait Si Said et al., 2022). Ces composés ont montré de manière significative un effet protecteur 

pour les globules rouges contre les dommages oxydatifs. (Paiva-Martins et al., 2009). L'effet 

protecteur des extraits contre l'oxydation des lipides et la peroxydation des protéines a 

également été étudié. La pulpe d'olive a démontré une activité significative dans la protection 

contre la peroxydation des lipides (Nadour et al., 2012). 

 

6.2. Activité antidiabétique 

Selon diverses études, il a été démontré que les extraits de feuilles d'olivier possèdent 

des propriétés antidiabétiques significatives. Les extraits de feuilles d'olivier ont montré une 

activité antioxydante, des effets inhibiteurs de l'α-glucosidase et une protection contre 

l'hémolyse, ce qui explique leur potentiel dans la prise en charge du diabète sucré de type II 

(Mansour et al., 2023a). Effectivement, les feuilles d'olivier sont utilisées pour traiter diverses 

pathologies telles que l'hyperglycémie diabétique, l'hypertension et les maladies infectieuses, 

entre autres (Pereira et al., 2007). Cette activité des feuilles d'olivier a été confirmée par 

plusieurs mécanismes, notamment une augmentation de l'absorption de glucose dans les 

muscles squelettiques, une activité antioxydante, une inhibition de la gluconéogenèse hépatique 

et un effet insulinomimétique (Elberry et al., 2015). Al-Azzawie & Alhamdani. (2006), ont 

proposé que les patients diabétiques puissent être traités avec de bons antioxydants, car le 

soulagement du stress oxydatif peut réduire les taux de glycémie. Il a été suggéré que l'effet 

antidiabétique de l'oléuropéine et de l'hydroxytyrosol pourrait être dû à leur capacité à limiter 

le stress oxydatif, largement associé aux complications pathologiques du diabète (Jemai et al., 

2008). 

 

6.3. Activité anti hypertensive 

Certaines espèces d’Olea europaea et ses extraits ont démontré des propriétés 

prometteuses pour traiter l'hypertension artérielle. Plusieurs recherches ont examiné l'emploi 

de l'extrait d'Olea europaea subsp africana dans le traitement de l'hypertension légère à 

modérée, montrant des diminutions importantes de la pression artérielle systolique et 

diastolique en fonction de différentes modes d'administration (Ronander, 2000). 
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D'après Abdel-Sattar et al. (2012), qui ont administré un extrait d'Olea europaea à des 

rats pendant une période de 42 jours, ils ont constaté une réduction partielle de la L-N- 

nitroarginine méthyl ester, un déclencheur de l'hypertension (Abdel-sattar et al., 2012), dans 

une étude comparative entre un médicament antihypertensif (Captopril) et l'effet d'un extrait  

méthanolique des feuilles d'olivier. Ont découvert que cet extrait avait un effet hypotenseur. 

Après 8 semaines de traitement, une réduction significative et remarquable de la pression 

artérielle systolique et diastolique a été observée. De plus, l'effet de cet extrait sur les individus 

hypertendus de stade 1 est comparable à ceux traités avec le médicament mentionné 

précédemment (Susalit et al., 2011).  

 

6.4. Activité anti-inflammatoire 

     L’huile d'olive extra vierge a été reconnue pour son activité anti-inflammatoire 

notable principalement attribuée à la présence d'oleocanthal (Ali-Shtayeh et al., 2012), ce 

composé présente un profil remarquablement similaire à l’ibuprofène, un médicament anti-

inflammatoire synthétique (Beauchamp et al., 2005). En outre, l'administration 

intrapéritonéale d'huile essentielle d'Olea europaea L. à des doses de 100, 200 et 300 mg/kg a 

provoqué une diminution significative des constrictions abdominales induites par l'acide 

acétique et de l'œdème de la patte chez la souris (Haloui et al., 2010). Dans une autre étude 

l'administration de l'extrait méthanolique des feuilles d'olivier a entraîné une diminution 

significative du volume de l'œdème par rapport aux témoins négatifs (traités avec de l'eau 

physiologique), qui ont montré un gonflement important. De plus, il a été observé que cet extrait 

a été plus efficace que le médicament anti-inflammatoire « Diclofénac » pour réduire l'œdème. 

Certains éléments, comme l'oleuropéine et le lutéolin-7-O-glucoside, jouent un rôle dans les 

propriétés antioxydantes et anti-inflammatoires de la plante (Fayez et al., 2023). 

 

6.5. Activité antibactérienne et antimicrobienne 

Olea europaea L. a été utilisée comme un remède populaire pour traiter de nombreux 

troubles infectieux d'origine bactérienne, fongique et virale. Plusieurs études ont été menées 

par le passé pour valider le potentiel antimicrobien et antiviral de l'Olea europaea L. (Adnan 

et al., 2014). 

Pour évaluer l'activité antibactérienne de l'Olea europaea, certains auteurs ont préparé 

plusieurs milieux de culture contenant différentes souches bactériennes telles que E. coli, S. 

aureus et K. pneumoniae, Ils ont observé que cet extrait présentait une zone d'inhibition pour le 

développement de ces cultures bactériennes. L'effet antibactérien de l'Olea europaea est lié à 
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sa composition riche en polyphénols, qui possèdent une activité antibactérienne, Lee & Lee ont 

démontré que le mélange des polyphénols de l'Olea europaea L. présente un effet antibactérien 

plus important que l'utilisation d'un seul composant phénolique (Himour et al., 2017). 

 

Une autre expérience a été menée par Douglas et Jeruto, qui ont examiné l'activité 

antibactérienne des extraits de feuilles d'O. africana contre Pseudomonas aeruginosa, Bacillus 

subtilis, Escherichia coli et Staphylococcus aureus, en utilisant la méthode La dilution du 

bouillon (mic-to-broth). Les souches bactériennes ont été efficacement inhibées par l'extrait 

méthanolique. Ces études suggèrent donc que l'O. africana pourrait être utilisée 

traditionnellement dans le traitement des symptômes d'infection et d'inflammation causés par 

des bactéries (Douglas & Jeruto, 2016). 

Les composés phénoliques des feuilles d'olivier ont également été évalués contre 

plusieurs microorganismes qui sont des agents pathogènes responsables d'infections intestinales 

et respiratoires chez l'homme, comprenant des bactéries Gram-positives telles que Bacillus 

cereus, B. subtilis et Staphylococcus aureus, des bactéries Gram-négatives telles que 

Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli et Klebsiella pneumoniae, ainsi que des 

champignons tels que Candida albicans et Cryptococcus neoformans (Sudjana et al., 2009). 

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

contre plusieurs microorganismes phytopathogènes (Medina et al., 2011). 

 

6.6. Activité anticancéreuse 

Les composés présents dans d’Olea europaea L. ont démontré de très bonnes activités 

anticancéreuses contre différents types de cancers (Guan et al., 2010). Selon des recherches, 

les composés phénoliques présents dans les produits oléicoles, tels que l'oleuropéine, 

l'hydroxytyrosol, le tyrosol et l'oléocanthal, ont un potentiel pour combattre les tumeurs en 

inhibant leur formation et leur croissance. (Jaafar et al., 2022), Juan et al. (2008), ont étudié 

les activités antiprolifératives et apoptotiques de l'érythrodiol sur les cellules humaines HT-29 

de carcinome colorectal. Ils ont constaté que l'érythrodiol inhibait la croissance cellulaire sans 

présenter de toxicité, dans une plage de concentration allant jusqu'à 100 micromoles dans les 

cellules d'adénocarcinome du côlon. De plus, l'extrait éthanolique des feuilles d'olivier a 

démontré une activité anticancéreuse significative contre les cellules de carcinome mammaire 

et hépatocellulaire, mettant en lumière le potentiel des composants de l'olivier en tant qu'agents 

anticancéreux naturels (Rashed et al., 2022). 
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6.7. Autres Activités 

Certaines études ont révélé que l’Olea europaea possède d'autres propriétés 

pharmacologiques, notamment une activité anti-diarrhéique observée chez des souris traitées 

avec un extrait méthanolique de ses feuilles. Cette étude a montré que l'extrait méthanolique de 

feuilles d'O. africana était capable de réduire significativement la diarrhée, probablement en 

agissant sur la motricité intestinale. (Amabeoku & Bamuamba, 2010), en outre, l'acide 

maslinique isolé des feuilles d'olivier a démontré une activité neuroprotectrice significative de 

manière dose-dépendante chez les rats diabétiques de type 2 (Guan et al., 2010). Effectivement 

l’extrait aqueux de feuille d'olivier chez les rats pendant 14 jours a entraîné une augmentation 

des niveaux de triiodothyronine et une diminution des niveaux circulants de l'hormone 

stimulant la thyroïde (Al-Qarawi et al., 2002). 

 

7. Toxicité 

Plusieurs recherches ont été effectuées dans le but d’étudier la toxicité d’Oléa europaea. 

Ces recherches ont montré généralement que cette plante n’a aucun signe de toxicité 

remarquable pour le moment. Aucun symptôme de toxicité dû à la consommation de feuilles 

d'olivier ou d'un extrait quelconque de l'olivier n'a été rapporté dans la littérature à ce jour 

(Lakache et al., 2021). 

Weiss et Fintelmann (2000) ont constaté que l'Olea europaea ne présente pas 

actuellement d'effet toxique avéré, ils ont montré seulement quelques troubles gastriques 

occasionnels (Özcan & Matthäus, 2017). Une étude a été menée sur des souris albinos qui ont 

reçu un extrait aqueux d'Olea europaea pendant une période de 6 semaines, Le résultat obtenu 

montre qu'avec une grande dose et à long terme, quelques effets indésirables peuvent être 

observés, tels qu'une altération, voire une nécrose tissulaire au niveau rénal et hépatique. Il a 

également été observé une augmentation du taux de bilirubine chez les sujets étudiés. Ces 

résultats nous indiquent qu'il est important d'utiliser l'extrait d'Olea europaea avec précaution 

afin d'éviter de rencontrer ces cas d'effets indésirables (Hashmi et al., 2015). Une étude sur la 

génotoxicité de l'extrait aqueux d'Olea europaea a montré qu'il n'a aucun effet nocif, n'induisant 

ni mutations ni altérations du matériel génétique (Clewell et al., 2016). 
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Chapitre 2. Dyslipidémie et hypolipémiants 

 

1. Introduction 

Le trouble de la dyslipidémie se manifeste par des niveaux de lipides sanguins 

inappropriés, tels qu'un niveau élevé de cholestérol total, de LDL-C et de triglycérides, ainsi 

qu'une baisse des taux de HDL-C (Davidson, 2004). La dyslipidémie est classée en type 

primaire (familiale) et secondaire (récurrente) (Liu et al., 2023). La dyslipidémie primaire est 

principalement causée par des facteurs génétiques, résultant de mutations qui affectent le 

métabolisme des lipides (Saldanha et al., 2020). Par ailleurs, les causes de la dyslipidémie 

secondaire peuvent être liées au mode de vie, régime alimentaire inapproprié, à des maladies 

sous-jacentes comme l'hypothyroïdie, d'un diabète non contrôlé ou à certains médicaments 

(amiodarone, glucocorticoïdes, etc.) (Yanai & Yoshida, 2021). 

 La dyslipidémie peut aussi être classée en fonction des fractions lipidiques affectées, 

comme l'hypercholestérolémie, l'hypertriglycéridémie ou l'hyperlipidémie mixte (Farooqui et 

al., 2022). Au fil des dernières décennies, la dyslipidémie a connu une augmentation constante 

à l'échelle mondiale, ce qui en fait un enjeu majeur pour la santé publique. La dyslipidémie joue 

un rôle essentiel dans le risque de maladies cardiovasculaires, qui représentent la principale 

cause de mortalité à l'échelle mondiale (Harper & Jacobson, 2008 ; Pirillo et al., 2021), 

entraînant 18 millions de décès chaque année (Khan et al., 2021).  

La gestion de la dyslipidémie implique des approches comme la surveillance du régime 

alimentaire, l'exercice physique et l'utilisation de médicaments (Gold et al., 2020). Selon une 

étude, les personnes atteintes de l'hypercholestérolémie familial et qui ont pu bénéficier de 

thérapies lipidiques, seulement 11,2% des patients ont atteint le but de réduire les niveaux de 

LDL-cholestérol à moins de 100 mg/dl (Perez de Isla et al., 2016).  

Les remèdes alternatifs contre l'hypercholestérolémie, notamment les plantes 

médicinales et leurs compléments, ont connu une croissance importante au cours des dernières 

décennies (Sharma et al., 2022). Les composés produits par les plantes ont tendance à présenter 

moins d'effets secondaires toxiques que les médicaments synthétiques, ce qui en fait des 

matières premières potentielles pour de nouveaux médicaments (Harnafi et al., 2008). Une 

étude approfondie a été menée sur les remèdes populaires à base de plantes utilisés à travers le 

monde pour traiter l'hypercholestérolémie. L'étude a démontré que plusieurs d'entre elles étaient 

basées sur Olea europaea L., connu sous le nom d'olivier. On a signalé cette espèce dans six 

pays : Algérie, Argentine, Grèce, Palestine, Portugal et Turquie. L'olivier renferme de 

nombreux composés potentiellement bioactifs qui ont des propriétés antioxydantes, 
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antihypertensives, antiathérogènes, hypoglycémiques, anticancéreuses et anti-inflammatoires 

(El & Karakaya, 2009 ; Boss et al., 2016). 

 

2. Principales fractions circulantes 

 Cholestérol : Le cholestérol est une molécule essentielle qui se trouve dans les cellules 

humaines et qui a des effets à la fois positifs et négatifs sur l'organisme (Sonal Sekhar et al., 

2020 ; Tabas, 2002). Le cholestérol est une molécule lipidique appartenant à la famille des 

stérols, qui est amphiphile. Il possède une partie hydrophile (tête polaire) et une partie 

hydrophobe (ou apolaire). Il se trouve dans tous les tissus des vertèbres, notamment dans le 

foie, le cerveau et la moelle épinière. Il est d'origine endogène, provient de la synthèse hépatique 

(70%), et de l'alimentation (30%) (Delmas et al., 2019). Malgré son importance, le cholestérol 

est souvent associé à des maladies cardiovasculaires, Cependant, il est crucial pour la réparation 

des tissus, la synthèse hormonale et la production de vitamine D, ce qui souligne son importance 

pour la vie humaine. Le cholestérol participe à la constitution des cellules, où il joue divers 

rôles, tels que la régulation de la structure des membranes, l'isolation des signaux nerveux et le 

contrôle de l'expression des gènes par la production d'hormones stéroïdes. Il est également 

précurseur des sels biliaires, des hormones stéroïdiennes sexuelles, des glucocorticoïdes et des 

minéralocorticoïdes, ainsi que d'autres régulateurs métaboliques. (Haris, 2016). 

 Triglycérides : Ce sont les principales formes de stockage des lipides dans le tissu adipeux, 

mais ils circulent également dans le plasma, transportés par des lipoprotéines comme les 

chylomicrons et les lipoprotéines de très basse densité (VLDL). 

 Phospholipides : ils font partie intégrante des lipoprotéines et des membranes cellulaires. Ils 

jouent un rôle clé dans le transport des lipides dans le sang et sont essentiels pour la structure 

cellulaire. 

 Acides gras libres : Ils circulent dans le sang, généralement liés à l'albumine, et sont utilisés 

par les tissus comme source d'énergie. 

 Lipoprotéines : Les lipoprotéines (Fig. 6) sont des substances qui transportent des lipides dans 

le sang tels que le cholestérol et les triglycérides. Ils ont un impact essentiel sur la santé 

cardiovasculaire et la progression des maladies (Braun & Hantke, 2019). 

 



SYNTHESE BIBLIOGRAPHIQUE.                                            Dyslipidémie et hypolipémiants 

 21 

Figure 5. Structure chimique du cholestérol (Pelmont, 2008). 

 

3. Différents types de lipoprotéines  

Elles sont classées en plusieurs types selon leur densité : 

 Chylomicrons : sont des grandes particules de lipoprotéines, qui ont pour fonction de 

transporter les triglycérides d'origine alimentaire de l'intestin vers les tissus (Zarkada et al., 

2023). 

 LDL : (lipoprotéines de basse densité) : Son rôle est reconnu dans l'apport de cholestérol aux 

tissus. 

 HDL : (lipoprotéines de haute densité) : est lié à la suppression de l'excès de cholestérol dans 

le sang, ce qui diminue le risque d'athérosclérose (Rossi-Herring et al., 2023). 

 IDL : (lipoprotéines de densité intermédiaire) : Il est produit à partir des VLDL et est capable 

de se transformer en LDL dans les sinusoïdes hépatiques, contribuant ainsi à l'apport de 

cholestérol aux tissus (Bailey & Mohiuddin, 2022). 

 VLDL : (lipoprotéines de très basse densité) Il représente une source de LDL et transporte les 

triglycérides fabriqués par le foie (Dai et al., 2023). 

                    

 

               Figure 6. Structure d’une lipoprotéine (Saile & Hassan, 2007). 
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4. Notion de "bon" et "mauvais" cholestérol 

L'approche classique qui qualifie le LDL de "mauvais" cholestérol et le HDL de "bon" 

cholestérol met l'accent sur le rôle du cholestérol transporté par les lipoprotéines de haute 

densité (HDL-C) et de basse densité (LDL-C) dans la santé cardiovasculaire (Elshourbagy et 

al., 2013 ; Fessler, 2015). 

Le HDL-C est qualifié de "bon" cholestérol car il peut transporter le cholestérol hors 

des tissus, favoriser le transport inverse du cholestérol et exercer divers effets bénéfiques sur 

les cellules. En revanche, le LDL-C est considéré comme "mauvais" car il dépose le cholestérol 

dans les tissus, contribuant à la formation de plaques d'athérosclérose et augmentant le risque 

de maladies cardiovasculaires. Cependant, des recherches récentes ont révélé la complexité des 

lipoprotéines, montrant que les fonctions du HDL vont bien au-delà de l'élimination du 

cholestérol, incluant des effets antioxydants, anti-inflammatoires et protecteurs des vaisseaux 

sanguins. Cette nouvelle approche remet en question la distinction simpliste entre le "bon" et le 

"mauvais" cholestérol, en soulignant les multiples rôles des différentes lipoprotéines dans la 

santé cardiovasculaire et globale (Constance, 2009 ; Zhong et al., 2019). 

 

5. Physiopathologie de la dyslipidémie 

Les recherches actuelles mettent en évidence que la dyslipidémie métabolique constitue 

un facteur de risque majeur de maladies cardiovasculaires athérosclérotiques. Elle se caractérise 

par des taux élevés de LDL-C et de triglycérides (TG), ainsi qu'une diminution du HDL-C, 

entraînant une athérosclérose par inflammation, un dysfonctionnement endothélial, la 

formation de cellules spumeuses et le développement de plaques, liant ainsi l'obésité à divers 

problèmes de santé, avec un rôle protecteur joué par les HDL (Helkin et al., 2016 ; Müller-

Wieland et al., 2021 ; Su et al., 2021). 

De plus, l'augmentation des triglycérides accroît fortement l'incidence des maladies 

coronariennes, en particulier lorsque le HDL-cholestérol est bas et le cholestérol total est élevé. 

Il existe également des anomalies dans le catabolisme des triglycérides par la lipoprotéine 

lipase, le catabolisme des lipoprotéines résiduelles et le catabolisme extrahépatique des 

lipoprotéines riches en cholestérol (Brunzell et al., 1978). 

La dyslipidémie, en association avec une insuffisance rénale chronique, perturbe le 

métabolisme des lipides, entraînant une lipotoxicité rénale, un stress oxydatif et 

une inflammation, affectant ainsi la structure et la fonction des reins (Lebedeva et al., 2019). 

Les anomalies quantitatives et qualitatives des lipoprotéines potentiellement athérogènes, liées 
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au syndrome métabolique et au diabète de type 2, sont associées à la résistance à l'insuline et 

aux adipocytokines (Vergès, 2007). 

En outre, la dyslipidémie secondaire peut résulter de maladies telles que l'hypothyroïdie 

(augmentation du cholestérol), le syndrome néphrotique (élévation du cholestérol et des 

triglycérides), ainsi que divers facteurs comme la consommation d'alcool, l'âge, le sexe, le 

tabagisme et l'obésité (Yanai & Yoshida, 2021). Bien que la physiopathologie de la 

dyslipidémie ne soit pas encore entièrement comprise, tous ces facteurs contribuent à un profil 

lipidique athérogène et à une augmentation du risque cardiovasculaire. 

 

6. Dépistage 

Les méthodes efficaces pour détecter la dyslipidémie incluent diverses techniques, 

telles que l'utilisation de modèles in vitro, qui permettent d'analyser les altérations lipidiques et 

d'étudier les mécanismes sous-jacents (Benjamin, 2022). L'indice de composition corporelle 

est utilisé pour évaluer les modèles de prédiction des risques (Lan et al., 2023). Les tests 

génétiques facilitent la détection de l'hypercholestérolémie familiale (Izar & Fonseca, 2022). 

L'évaluation des profils lipidiques durant l'enfance et l'adolescence permet un diagnostic 

précoce (Guirguis-Blake et al., 2023). 

En outre, les prélèvements sanguins réalisés sans jeûne préalable sont validés pour 

détecter la dyslipidémie, les niveaux de triglycérides constituant un indicateur clé (Miida, 

2023). Le dépistage des dyslipidémies est recommandé chez tous les hommes de plus de 35 ans 

et les femmes de plus de 45 ans, ou à un âge plus jeune en présence de facteurs de risque 

cardiovasculaire tels que l'hypertension, le diabète, l'obésité et des antécédents familiaux de 

maladies cardiovasculaires précoces (Cornuz et al., 2010). 

Pour une personne en bonne santé, l'équilibre lipidique se traduit par des niveaux 

optimaux de cholestérol et de triglycérides. Les études montrent que ces niveaux fluctuent avec 

l'âge. Un taux de cholestérol total inférieur à 6,2 mmol/L, un LDL-C < 3,31 mmol/L, un HDL-

C > 1,1 mmol/L et des triglycérides < 1,6 mmol/L représentent des valeurs moyennes 

souhaitables. Des écarts par rapport à ces valeurs peuvent indiquer des risques variables de 

maladies coronariennes (Amaeva et al., 2017 ; Aoi et al., 2006). 

 

7. Diagnostic 

La dyslipidémie est diagnostiquée par l'analyse des niveaux de lipides sanguins et de 

biomarqueurs spécifiques. Une des approches consiste à congeler et décongeler le sérum 
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sanguin trois fois, puis à évaluer les niveaux d'apolipoprotéine B et l’apolipoprotéine A, afin de 

déterminer un stade précoce de la dyslipidémie (Zhang et al., 2019a).  

En outre, il a été démontré que divers ratios lipidiques, tels que TG/HDL-C, TC/HDL-

C, LDL-C/HDL-C et non-HDL-C/HDL-C, augmentaient proportionnellement avec le nombre 

de personnes atteintes du syndrome métabolique, facilitant ainsi l'identification des individus à 

risque (Zhang et al., 2019b). 

 

8. Traitement  

8.1.Mesures diététiques 

Avant de prescrire un traitement hypolipémiant, il est recommandé d’instaurer des 

mesures diététiques pendant 1 à 2 mois afin de réduire les lipides sanguins. Si l’hyperlipidémie 

persiste malgré un régime contrôlé, un traitement pharmacologique peut être envisagé, 

notamment si le cholestérol total dépasse 6,5 mmol/L (250 mg/dL) et les triglycérides 2,8-3,4 

mmol/L (250-300 mg/dL). (Gao et al., 2021). 

Les hypertriglycéridémies répondent généralement bien à ces mesures, tandis que l’effet 

est plus limité pour l’hypercholestérolémie. La perte de poids via un régime hypocalorique est 

prioritaire, notamment en cas d’obésité, facteur de risque vasculaire. Une alimentation pauvre 

en cholestérol et acides gras saturés peut réduire la cholestérolémie de 5 à 10 %, et les graisses 

polyinsaturées sont bénéfiques. Les hyperchylomicronémies nécessitent une réduction 

drastique des lipides alimentaires. En cas de sensibilité à l’alcool ou aux glucides rapides, leur 

exclusion est indispensable. (Gao et al., 2021).  

 

8.2. Médicaments hypolipémiants 

On peut classer les hypolipémiants en 4 groupes de produits en fonction de leurs 

différentes actions : 

 

8.2.1. Fibrates : Les fibrates, tels que le ciprofibrate, le clofibrate, le fénofibrate et le gemfibrozil, 

favorisent la dégradation des lipides dans les vaisseaux sanguins et inhibent la production de 

cholestérol par le foie. Cependant, leur association avec les anticoagulants du groupe des 

antivitamines K est déconseillée, car elle peut potentialiser l'effet de ces derniers. Les fibrates 

sont contre-indiqués pendant la grossesse et en cas d'insuffisance hépatique. De plus, leur 

utilisation peut parfois entraîner la formation de calculs biliaires (Mancini et al., 2013). 
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8.2.2. Inhibiteurs de l'HMG-CoA réductase (pravastatine, simvastatine) : Ils entravent l'activité 

d'une enzyme qui participe à la production de cholestérol à partir d'une substance connue sous 

le nom d'acétyl-coenzyme A (ou acétyl-CoA) (Farnier, 2003). 

 

8.2.3. Résines échangeuses d'ions (cholestyramine) : Les résines échangeuses d'ions, telles que la 

cholestyramine, sont des agents hypolipidémiants importants dans le traitement des taux élevés 

de cholestérol. Elles agissent par différents mécanismes, notamment en bloquant le passage des 

acides biliaires dans le sang via la paroi intestinale. Cependant, ces résines sont incompatibles 

avec de nombreux médicaments pris par voie orale (tels que l'aspirine, les antivitamines K, les 

digitaliques, le phénobarbital, etc.), car elles entravent leur absorption intestinale. De plus, 

l'utilisation de ces résines peut entraîner des effets secondaires, notamment la constipation 

(Mancini et al., 2013). 

 

8.2.4. Inhibiteur sélectif de l'absorption intestinale du cholestérol (ézétimibe) : L’ézétimibe agit 

au niveau de la bordure en brosse de l'intestin grêle, où il inhibe l'absorption du cholestérol, 

entraînant ainsi une réduction des apports intestinaux en cholestérol. Il est recommandé en 

complément d'une statine lorsque le contrôle de l'hypercholestérolémie est insuffisant, ou en 

remplacement d'une statine lorsque cette dernière est mal tolérée (Farnier, 2003). 
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Chapitre 3. Généralités sur l’intoxication par le plomb 

 

1. Introduction 

L'utilisation fréquente du plomb dans l'industrie entraîne une pollution 

environnementale majeure et présente des dangers significatifs pour la santé humaine, 

contribuant à la contamination des sols, de l'eau et de l'air à travers le monde (Raj & Das, 

2023). Les effets néfastes du plomb, en particulier sur le développement cérébral des enfants, 

sont mis en lumière, avec des conséquences potentielles sur le développement 

neurocomportemental et la fonction rénale, même à des concentrations sanguines faibles 

(Kumar et al., 2022). L'intoxication au plomb représente un problème de santé mondial majeur, 

avec environ 674 000 décès attribués à l'exposition au plomb chaque année (Gottesfeld, 2014). 

Les principales méthodes de détoxification, telles que la thérapie par chélation, peuvent 

entraîner des effets secondaires significatifs, notamment la neurotoxicité, l'hépatotoxicité et la 

perte d'éléments métalliques essentiels comme le cuivre et le zinc, ce qui motive la recherche 

d'alternatives. Celles-ci sont généralement plus saines et plus abordables, présentant moins 

d'effets secondaires par rapport aux agents de chélation traditionnels (Amadi et al., 2019). 

 

2. Propriétés physicochimiques du plomb 

Les caractéristiques physico-chimiques du plomb sont variées. Il s'agit d'un métal lourd 

de numéro atomique 82, présentant des propriétés douces et flexibles, ainsi qu'un point de 

fusion bas. Lorsqu'il est exposé à l'air, il perd sa couleur (Gite et al., 2020). Le plomb est facile 

à extraire et possède une large gamme d'applications (Hossain & Pna, 2016). En général, les 

composés de plomb se trouvent dans un état d'oxydation +2, formant des liaisons covalentes et 

présentant un comportement amphotère (Mikhail Boldyrev & Boldyrev, 2018a). Ces 

caractéristiques physico-chimiques ont un impact essentiel sur l'amélioration des propriétés du 

plomb, influençant des aspects tels que sa solubilité, sa stabilité et son absorption (Di & Kerns, 

2016). Le plomb possède aussi des caractéristiques distinctives, comme sa forte densité et son 

inertie relative, qui le rend bénéfique dans plusieurs domaines malgré sa toxicité réputée. Pour 

la conception et le développement de médicaments, il est crucial de comprendre les 

caractéristiques physico-chimiques du plomb afin d'optimiser son efficacité, sa sécurité et ses 

profils pharmacocinétiques (Krämer & Wunderli-Allenspach, 2001). 
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3. Utilisation moderne 

L'utilisation du plomb remonte à l'Antiquité, mais son utilisation contemporaine est 

menacée par une exposition plus importante (Kazantzis, 1989). Il a été employé par les anciens 

Égyptiens, puis par les Chinois pour la fabrication de pièces (Foot, 2023). Les Romains 

l'utilisaient également dans leurs réseaux d'alimentation en eau, les grecs quant à eux, ont 

reconnu ses propriétés de résistance à la corrosion et l'ont utilisé pour protéger les coques de 

navires, une pratique qui a perduré jusqu'à l'époque moderne (Das, 2022).  

Actuellement, le plomb est principalement utilisé dans les batteries rechargeables 

destinées aux applications automobiles, en raison de sa grande imperméabilité (Jacobs, 2023). 

 De plus, le plomb a été largement employé dans diverses industries et produits, tels que 

la production de verre, où les déchets de verre contenant du plomb peuvent être transformés en 

matériaux céramiques présentant des caractéristiques spécifiques (Hamzawy et al., 2019). 

Malgré sa toxicité avérée, le plomb demeure un élément clé dans de nombreuses applications 

industrielles et technologiques de la vie moderne (Allen et al., 2003).  

Au XXe siècle, la consommation de plomb a considérablement augmenté, la majorité 

des réserves étant utilisées dans les batteries, les plaques de plomb et les tuyaux en plomb (Mao 

& Graedel, 2009), Il est également utilisé dans les balles, la protection contre les radiations et 

les soudures, en raison de ses caractéristiques mentionnées ci-dessus (Mikhail Boldyrev & 

Boldyrev, 2018b). 

 

4. Sources d’exposition 

Le plomb continue de jouer un rôle important dans la vie moderne malgré sa toxicité 

bien établie (Beltcheva et al., 2022a). Diverses sources peuvent entraîner une exposition au 

plomb, telles que l'industrie du plomb, le traitement des déchets électroniques, le recyclage des 

batteries au plomb usagées, la réparation d'appareils électroniques, ainsi que les sites de déchets 

toxiques (Poudel et al., 2023).  

De plus, l'exposition au plomb dans les communautés arctiques et subarctiques provient 

de sources telles que la peinture à base de plomb, la poussière, l'eau du robinet et l'utilisation 

de munitions au plomb dans le cadre de la récolte alimentaire traditionnelle (Stalwick et al., 

2023).  

En raison des fosses peu profondes et du déversement inapproprié de résidus miniers, 

les activités minières artisanales de plomb et de zinc génèrent une toxicité au plomb, affectant 

le sol, les plantes, les eaux de surface et les eaux souterraines (Ozobialu et al., 2023). Les 

origines de l'exposition au plomb sont diverses à travers le monde, notamment les déchets 
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électroniques au Nigeria, l'eau contaminée au plomb au Mexique et les émissions industrielles 

en Chine (Obeng-Gyasi, 2019). 

 En Afrique de l'Ouest, les principales sources incluent l'eau, les aliments et l'exposition 

professionnelle, notamment dans les secteurs du recyclage des déchets électroniques, de la 

mécanique automobile et des mines, qui présentent des dangers immédiats (Obeng-Gyasi, 

2022). 

 

5. Toxicocinétique du plomb 

Les mécanismes de toxicocinétique du plomb impliquent son absorption, sa distribution, 

son métabolisme et son élimination par l'organisme. Le plomb pénètre dans la circulation 

sanguine à partir de diverses voies, se déplace vers les tissus cibles, y est retenu et est finalement 

excrété par des voies systémiques (Clewell & Clewell, 2023).  

En raison de sa densité élevée, le plomb est capable de franchir facilement la barrière 

hémato-encéphalique, ce qui affecte le système nerveux central et perturbe le développement 

cérébral, en particulier chez les enfants (Gupta, 2020). Les taux d'absorption du plomb sont 

principalement influencés par des facteurs tels que l'état physique et la liposolubilité, 

notamment lors de l'ingestion ou de l'inhalation.  

Par ailleurs, il a été démontré que les composés de plomb peuvent être absorbés par la 

peau, avec une absorption cutanée significative tant chez les travailleurs humains que chez les 

rats, ce qui entraîne la formation de composés solubles comme le lactate de plomb, capable de 

pénétrer dans l'organisme par les glandes sudoripares (Clewell & Clewell, 2023) 

Après son absorption, le plomb se distribue dans l'organisme en fonction de son affinité 

pour le plasma ou les tissus, avec une accumulation notable dans les os (Li & Picard, 2023). 

Selon Das et al. (2020), la distribution du plomb dans l'organisme suit un modèle trois 

compartiment, comprenant le sang, les tissus mous et le tissu osseux, chacun ayant des 

cinétiques d'élimination distinctes. La demi-vie du plomb est d'environ 30 jours dans le sang et 

les tissus mous, tandis qu'elle varie de 10 à 30 ans dans le tissu osseux (Kasperczyk et al., 

2015).  

Par ailleurs, l'exposition au plomb altère les rythmes métaboliques du foie et des 

muscles, ce qui impacte le métabolisme des glucides et des lipides chez la souris (Rabinowitz 

et al., 1976). L'exposition professionnelle au plomb influence également la glycémie et les 

enzymes impliquées dans la glycolyse et la peroxydation lipidique (Cilliers et al., 2021). Le 

rôle du foie dans le métabolisme du plomb est crucial, les enzymes du cytochrome P450 jouant 
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un rôle clé dans l'activation et la détoxification des composés du plomb (Meyer & Maurer, 

2022). 

 Le plomb est principalement éliminé par les voies rénale et hépatique, les reins étant 

responsables de l'élimination des composés polaires dans l'urine, tandis que le foie élimine les 

composés liposolubles par la bile (Asati et al., 2022).  

Il est essentiel de comprendre la toxicocinétique du plomb afin d'évaluer ses risques 

pour la santé et de définir des limites d'exposition sécuritaires (Mirer, 2011). 

 

6. Symptômes 

L'exposition au plomb représente un danger considérable pour la santé humaine et le 

développement, touchant divers systèmes corporels tels que le système nerveux, le système 

reproducteur, le système squelettique, le système hématopoïétique, les reins et les vaisseaux 

sanguins (Mandal et al., 2022). L'intoxication au plomb, une maladie grave, peut résulter de 

l'ingestion de substances contenant du plomb, de l'inhalation de vapeurs de plomb ou de 

l'exposition à des peintures plombées (Al-Tubaikh, 2010).  

Les symptômes de l'empoisonnement au plomb varient, allant des troubles gastro-

intestinaux aux manifestations neurologiques, rendant le diagnostic complexe (Rothschild & 

Edmund, 1970). Cette intoxication peut entraîner des conséquences graves, telles qu'un retard 

de croissance, une perte de l'audition, des troubles cognitifs et comportementaux (Roland et 

al., 2013). Chez les enfants, l'exposition au plomb est particulièrement préjudiciable, pouvant 

réduire le quotient intellectuel, nuire à l'apprentissage et provoquer des troubles 

comportementaux (Yang, 2023). 

 

Le plomb peut également induire des effets néfastes sur le système génétique en 

générant des radicaux libres ou en inhibant la réparation de l'ADN, touchant divers organes. Il 

a été démontré que le plomb peut traverser le placenta, compromettant le développement fœtal 

et augmentant le risque de complications pendant la grossesse (Córdoba-Gamboa et al., 2023).  

Une exposition prolongée au plomb peut également induire des symptômes similaires à 

ceux de l'anxiété, de l'hypertension, d'une neuro-inflammation, d'une surexcitation synaptique 

et de troubles de la mémoire, illustrant son effet préjudiciable sur le comportement, la cognition 

et la santé cardiovasculaire (Shvachiy et al., 2020).  

Les symptômes non spécifiques d'empoisonnement incluent douleurs abdominales et 

osseuses, maux de tête, étourdissements, fatigue, cauchemars, constipation, insomnie, faiblesse, 

douleurs généralisées et parésie musculaire. Des signes spécifiques tels que la chute du poignet, 
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une ligne bleue sur les gencives peuvent signaler une toxicité au plomb (Ge et al., 2023 ; de 

Souza et al., 2018) 

 

7. Traitement de l’intoxication par le plomb 

En général, la thérapie par chélation est cruciale, bien que la prévention soit essentielle, car 

l'accumulation de plomb peut entraîner des dysfonctionnements organiques et de nombreux 

problèmes de santé, même si l'empoisonnement au plomb reste rare. La détection précoce du 

saturnisme par des analyses sanguines et des mesures rapides est primordiale pour limiter les 

effets néfastes (Mirzaei et al., 2018). 

La D-pénicillamine a démontré son efficacité dans le traitement du saturnisme, ce qui a 

entraîné une baisse importante des niveaux de plomb dans le sang, sans avoir de répercussions 

graves (Ciocan et al., 2021).  

Le traitement par chélation à l'acide éthylène diamine tétra acétique a permis de 

diminuer le taux de plomb dans le sang dans les cas d'empoisonnement au plomb causé par la 

consommation de substances contaminées comme les médicaments ayurvédiques (Al-

Jawahery, 2022).  

En outre, on a étudié des méthodes de bio-remédiation à l'aide de bactéries, de bio-

sorption et de bio-minéralisation afin de nettoyer l'environnement des zones contaminées par le 

plomb (Paeezi et al., 2019). 

 

8. Produits détoxifiants naturels 

Des recherches récentes ont exploré divers agents détoxifiants du plomb. Les composés 

naturels tels que les tétrapeptides et octapeptides cycliques ont montré une capacité prometteuse 

à lier sélectivement les ions plomb et à réduire la toxicité sans causer de dommages 

supplémentaires (Beltcheva et al., 2022b). Le Coriandrum sativum, grâce à ses propriétés 

hépatoprotectrices et rénales, est traditionnellement utilisé comme agent chélatant pour 

éliminer les métaux lourds, y compris le plomb (Cheikhyoussef et al., 2023). 

 De plus, les champignons Auricularia auricula et Pleurotus ostreatus se sont révélés 

être des détoxifiants efficaces contre le plomb, absorbant efficacement ce métal (Zhang et al., 

2023). Les racines de Dracaena sanderiana ont montré une grande efficacité dans l'élimination 

du plomb dissous dans l'eau, avec une accumulation notable de celui-ci (Hồ Bích Liên, 2023). 

L'extrait de feuilles d'Olea europaea a également démontré des effets prometteurs dans 

la lutte contre le saturnisme, jouant un rôle dans la réduction de la toxicité par divers 

mécanismes. Il a été prouvé que cet extrait agit comme un biosorbant, capable de retirer 



SYNTHESE BIBLIGRAPHIQUE                              généralités sur l’intoxication par le plomb 

 31 

efficacement le plomb des solutions aqueuses, cette capacité de biosorption des feuilles d'Olea 

europaea, atteignant environ 34,2 mg/g, renforçant leur potentiel en tant qu'agent détoxifiant 

grâce à leurs propriétés antioxydantes (Namdeti, 2023 ; Hinad et al., 2021).  

Les polyphénols présents dans l'Olea europaea sont reconnus pour leur capacité à 

chélater le plomb, neutraliser les radicaux libres, renforcer l'activité des enzymes antioxydantes 

et exercer des effets anti-inflammatoires et anti-apoptotiques, contribuant ainsi à réduire la 

toxicité du plomb chez les animaux et les humains (Li et al., 2021).  

De plus, ces propriétés anti-inflammatoires et anti-apoptotiques de l'extrait de feuilles 

d'olivier ont été démontrées efficaces dans la prévention des troubles comportementaux et des 

altérations de la production de neurotransmetteurs induits par le plomb (Seddik et al., 2011). 
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Chapitre 4. Immunologie, immunomodulateurs, immunosuppresseurs 

 

1. Introduction 

L’immunologie est l’étude du système immunitaire, qui joue un rôle crucial dans la 

protection de l’organisme contre les agents pathogènes. Les immunomodulateurs sont des 

substances capables de moduler les réponses immunitaires, qu'elles soient amplifiées ou 

inhibées, et suscitent un intérêt croissant pour leur potentiel thérapeutique dans diverses 

affections. Tandis que les immunosuppresseurs sont une classe de médicaments qui inhibent ou 

réduisent la réponse immunitaire, principalement utilisés dans les transplantations d’organes et 

les maladies auto-immunes. Ces agents sont essentiels pour prévenir le rejet d’organes et gérer 

les conditions inflammatoires, mais ils comportent également des risques d’infections et de 

malignités (Sparrow & Rubin, 2024). 

 

2. Brève histoire de l’immunologie 

L'histoire de l'immunologie est marquée par des moments clés ayant enrichi notre 

compréhension du système immunitaire. Tout débuta avec les travaux pionniers d'Edward 

Jenner sur la vaccination contre la variole bovine, jetant ainsi les bases du domaine. 

 La fin du XIXe siècle vit l'essor de l'immunologie en tant que discipline scientifique, grâce 

aux contributions de Louis Pasteur, Robert Koch, Elie Metchnikoff et Paul Ehrlich, qui 

clarifièrent les mécanismes de l'immunité et mirent au point des vaccins préventifs (Silverstein, 

2009). 

 L'évolution de l'immunologie peut être divisée en plusieurs phases : une première 

orientation médicale (1880–1910), une période dominée par des méthodes chimiques (1910–

1960), et une reprise des perspectives biologiques et médicales.  

 Les théories clés, telles que la théorie de la sélection clonale proposée par MacFarlane 

Burnet, ont encore approfondi notre compréhension de cette discipline (Silverstein, 2009). 

L'émergence de théories telles que la sélection clonale a encore approfondi l'appréhension 

des réponses immunitaires, créant ainsi l'immunologie comme une discipline scientifique 

distincte qui continue de se développer avec les techniques modernes de biologie moléculaire 

(Melnyk et al., 2023). Au cours des 50 dernières années, l'immunologie a connu une véritable 

révolution, notamment grâce aux avancées des techniques moléculaires, à la découverte des 

lymphocytes T et B, et à l'avènement de l'immunothérapie, avec le développement des anticorps 

monoclonaux et des inhibiteurs de point de controle (Nomula et al., 2022). 
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 Des progrès notables ont été réalisés dans l'immunothérapie du cancer, avec l'approbation 

par la FDA de plus de 30 inhibiteurs de pont de contrôle, ouvrant de nouvelles perspectives de 

traitement pour divers types de cancers en améliorer l'efficacité tout en réduisant les effets 

secondaires (Darvishi et al., 2023). 

Les progrès récents en immunologie ont été grandement accélérés par la pandémie de 

COVID-19, qui a catalysé des avancées dans le développement des vaccins et permis une 

meilleure compréhension des réponses immunitaires aux pathogènes.  

L'émergence rapide des vaccins à ARNm illustre cette évolution et souligne la coopération 

intersectorielle pour relever les défis de santé mondiaux (Elliott, 2022). 

 

3. Système immunitaire 

Le système immunitaire est un ensemble de mécanismes de défense sophistiqués et 

adaptatifs qui protègent l'organisme contre une large variété d'agents pathogènes, tels que les 

bactéries, virus, parasites et champignons. Il comprend un réseau complexe d'organes, de 

cellules immunitaires notamment les globules blancs, de protéines comme les anticorps et de 

molécules de signalisation. Ces éléments travaillent de concert pour identifier et éliminer les 

substances étrangères, tout en préservant les cellules de l'organisme, afin de maintenir 

l'homéostasie (McDade, 2003).  

Les deux fonctions principales du système immunitaire sont de protéger l’organisme contre 

les agents pathogènes et de maintenir la tolérance au soi. Il remplit ces rôles grâce à deux 

composantes majeures : le système immunitaire inné et le système immunitaire adaptatif 

(Vojdani et al., 2020). 

 

3.1. Éléments du système immunitaire  

Le système immunitaire comprend différents éléments, notamment des organes lymphoïdes 

(comme la moelle osseuse, le thymus, la rate et les ganglions lymphatiques), des cellules 

spécialisées (lymphocytes B et T, macrophages, cellules dendritiques, cellules NK et 

granulocytes) et des molécules de signalisation (anticorps, cytokines et système du 

complément). Il s’appuie également sur des barrières physiques et chimiques, telles que la peau 

et les muqueuses, pour prévenir l'invasion des pathogènes. Ensemble, ces éléments détectent, 

neutralisent et éliminent les agents pathogènes tout en préservant la tolérance aux tissus sains, 

assurant ainsi une protection efficace contre les infections et les maladies. (Parkin & Cohen, 

2001). 
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3.2. Immunité innée 

L'immunité innée constitue la première ligne de défense de l'organisme contre les 

pathogènes, les cellules cancéreuses et les toxines. Elle opère par des mécanismes 

principalement non spécifiques qui ne se modifient pas au fil du temps. Cette structure 

comprend des barrières physiques et chimiques, ainsi qu'une variété de cellules immunitaires, 

telles que les macrophages, les cellules tueuses naturelles et les cellules dendritiques, qui 

collaborent pour détecter et répondre aux menaces microbiennes sans besoin d'exposition 

préalable (Riera Romo et al., 2016). 

 

3.3. Immunité adaptative 

L'immunité adaptative, également appelée immunité acquise ou spécifique, est une réponse 

immunitaire sophistiquée caractérisée par sa capacité à reconnaître et à mémoriser des 

pathogènes spécifiques. Cette réponse repose principalement sur les lymphocytes, notamment 

les lymphocytes B et T, qui subissent diverses reconfigurations génétiques afin de générer un 

large éventail de récepteurs spécifiques aux antigènes, permettant de différencier les antigènes 

propres de ceux étrangers (Bonilla & Oettgen, 2010). 

 

4. Déroulement de la réponse immunitaire 

Lorsque les agents pathogènes envahissent le corps de l’hôte, l’immunité innée est 

lancée en première ligne de défense (Daoudi-Dabladji, 2016). Les leucocytes (cellules 

dendritiques, neutrophiles et macrophages), grâce à leur récepteur de reconnaissance de motifs 

moléculaires « pattern recognition receptor » (PRR), détectent et réagissent rapidement face à 

un agent pathogène, connu sous le nom de modèle moléculaire associé aux agents 

pathogènes (PAMP). La liaison PRR-PAMP déclenche la libération de cytokines et provoque 

une réaction inflammatoire, entraînant la destruction des cellules microbiennes. Les cellules 

Natural Killer (NK) ont la capacité de poursuivre et tuer les agents pathogènes ainsi que les 

cellules malignes (Paul et al., 2020).  

Lorsque la réponse innée devient inefficace pour l’élimination de l’agent pathogène, la 

réponse adaptative prend le relais. Les cellules dendritiques capturent et présentent l’antigène, 

sous forme de peptide associé aux molécules du complexe majeur d’histocompatibilité (CMH), 

aux lymphocytes T, qui possèdent un TCR spécifique du peptide, ce qui permet leur activation, 

prolifération et différenciation en LTH, LTC et LT mémoire (Kouassi, 1990). Les lymphocytes 

T auxiliaires sécrètent des cytokines qui activent les autres lymphocytes B et T et contrôlent la 
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production des anticorps par les lymphocytes B, tandis que les lymphocytes T cytotoxiques 

tuent les cellules infectées par l’agent pathogène et les cellules tumorales (Paul et al., 2020). 

 

5. Immunomodulateurs 

Le terme immunomodulation, dérivée du latin « immunis » (exempt de) et « modulari » 

(mesurer en cadence), désigne la manipulation du système immunitaire pour moduler ses 

réponses, soit par immunostimulation (augmentation de l'activité immunitaire) 

ou immunosuppression (réduction de l'activité). La première est cruciale pour la résistance aux 

maladies, tandis que la seconde est utilisée dans des contextes comme les transplantations ou 

les troubles auto-immuns (Chauhan et al., 2024).  

Un immunomodulateur modifie l'activité du système immunitaire, soit en le stimulant, 

soit en le déprimant, selon les doses. Ces substances, d'origine naturelle ou biotechnologique, 

agissent sur différents niveaux du système immunitaire, en influençant la différenciation, la 

prolifération des lymphocytes B et T, et la migration des macrophages. Elles stimulent 

également la production d’interféron gamma, l'activation du complément et la libération de 

corticoïdes ou prostaglandines, avec parfois une activité pyrogénique (Beau, 2001). 

 

5.1. Immunostimulants 

Un immunostimulant est une substance qui renforce la réponse immunitaire innée, non 

spécifique. Il peut s'agir d'une substance chimique, d'un médicament, d'un facteur de stress ou 

d'une action qui augmente les mécanismes de défense immunologique non spécifique. Ces 

mécanismes sont liés à la fonction et à l'efficacité des macrophages, du système du complément, 

des granulocytes, des cellules Natural Killer (NK), des lymphocytes, ainsi qu'à la production 

de molécules effectrices telles que les cytokines produites par les cellules activées (Jayathirtha 

& Mishra, 2004).  

Les immunostimulants interagissent avec des récepteurs spécifiques et des composants 

cellulaires de la réponse innée et adaptative pour moduler cette réponse. Ils sont utilisés dans 

des contextes d’immunité supprimée, comme dans les maladies cancéreuses, le SIDA, le SARS, 

etc., pour améliorer la résistance de l’hôte. On peut les classer en immunostimulants 

spécifiques, qui stimulent une réponse immunitaire contre un antigène particulier, comme les 

vaccins, et immunostimulants non spécifiques, qui n'ont pas de spécificité antigénique et sont 

utilisés dans les infections chroniques, les maladies malignes, les immunodéficiences et les 

maladies auto-immunes (Paul et al., 2020).  
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Les immunostimulants peuvent effectivement être classés selon leur origine et leur 

mécanisme d'action. D'après la littérature, ils sont répartis en plusieurs catégories, telles que les 

produits bactériens, les complexes de carbohydrates, les vaccins (composés d'antigènes et 

d'adjuvants), les cytokines, les médicaments immunostimulants, les facteurs nutritionnels, ainsi 

que les extraits d'animaux et de plantes. Cette classification permet de mieux comprendre la 

diversité de ces agents et leur mode d'action pour moduler la réponse immunitaire (Jain et al., 

2022). 

 

5.2. Immunosuppresseurs 

Un immunosuppresseur est une substance ou un médicament qui diminue le pouvoir du 

système immunitaire à répondre efficacement aux antigènes étrangers, y compris ceux présents 

à la surface des cellules tumorales, ce qui peut résulter de la destruction des cellules effectrices 

immunitaires ou du blocage des voies intracellulaires essentielles pour la reconnaissance des 

antigènes et d’autres éléments de la réponse immunitaire (Rice, 2019).  

Certaines parties du système immunitaire peuvent exercer des effets 

immunosuppresseurs sur d’autres, et l’immunosuppression peut survenir comme une réaction 

indésirable au traitement d’autres affections (Rathee et al., 2013). 

Les immunosuppresseurs sont des substances utilisées lorsque la réponse immunitaire 

devient nuisible, comme dans les allergies immédiates, les maladies auto-immunes et les 

réactions d'hypersensibilité de type retardé (DTH). Ils sont également utilisés pour contrôler les 

manifestations graves liées à la transplantation et au rejet de greffe (Aichour, 2018). 

 Parmi les immunosuppresseurs, les anti-inflammatoires, ont un effet immunosuppressif 

significatif, en particulier chez les patients souffrant de maladies inflammatoires (Gertel et al., 

2024). 

 

6. Anti-inflammatoires 

Les anti-inflammatoires sont des médicaments destinés à réduire l'inflammation, une 

réponse biologique aux stimuli nocifs tels que les pathogènes ou les blessures. Ils sont 

couramment utilisés pour traiter diverses affections, telles que la rhumatoïde, l'asthme, ainsi 

que certains troubles neurodégénératifs comme l'Alzheimer et la Parkinson (Kamini et al., 

2023). 

Il existe deux principaux types d'anti-inflammatoires : les non-stéroïdiens et 

les stéroïdiens. Les anti-inflammatoires stéroïdiens (tels que prédnisone, prédnisolone, 
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et bétaméthasone) sont des dérivés synthétiques des corticostéroïdes naturels, des hormones 

sécrétées par les glandes corticosurrénales (Aichour, 2018). 

Les corticostéroïdes se divisent en deux groupes : les glucocorticoïdes et les 

minéralocorticoïdes. Les glucocorticoïdes, qui possèdent à la fois des propriétés anti-

inflammatoires et immunosuppressives, agissent sur plusieurs cibles moléculaires. On distingue 

deux grandes classes de glucocorticoïdes : les glucocorticoïdes fluorés et les glucocorticoïdes 

non fluorés, tels que la prédnisolone (Pierrel, 2015). 

 

7. Prédnisolone 

La prédnisolone est un glucocorticoïde synthétique largement utilisé pour ses propriétés 

anti-inflammatoires et immunosuppressives, en faisant un traitement efficace pour diverses 

affections. Elle est particulièrement indiquée dans le traitement des maladies auto-immunes et 

des maladies inflammatoires de l'intestin (Inflammatory Bowel Disease « IBD »), telles que 

la colite ulcéreuse et la maladie de Crohn (Finšgar et al., 2020). 

 

7.1. Mécanisme d’action 

La prédnisolone est un glucocorticoïde synthétique dont le mécanisme d'action repose 

sur la modulation de l'expression génique et l'inhibition des réponses inflammatoires et 

immunitaires. Après avoir pénétré dans la cellule, la prédnisolone se lie aux récepteurs des 

glucocorticoïdes présents dans le cytoplasme, activant ainsi le complexe qui migre vers le 

noyau. Ce complexe se fixe à des séquences spécifiques de l'ADN appelées éléments de réponse 

aux glucocorticoïdes, régulant la transcription des gènes cibles. Cette action induit la synthèse 

de protéines anti-inflammatoires, telles que la lipocortine, qui inhibe la phospholipase A2 et 

réduit la production de médiateurs inflammatoires. La prédnisolone réprime également la 

transcription des gènes pro-inflammatoires, limitant l'infiltration des cellules immunitaires et la 

réponse inflammatoire. En outre, elle exerce un rétrocontrôle négatif sur l'axe hypothalamo-

hypophyso-surrénalien, diminuant la sécrétion de l'ACTH et la production endogène de cortisol 

(Pierrel, 2015). 

 

7.2. Effets indésirables de prédnisolone 

Les effets indésirables sont principalement à craindre lors de l'administration à doses 

élevées ou d'un traitement prolongé sur plusieurs mois. Parmi les effets systémiques courants, 

on retrouve l'hypertension, l'hyperglycémie, les troubles rénaux et l'ostéoporose (Kamel et al., 

2024). Une utilisation prolongée de la prédnisolone peut entraîner le syndrome de Cushing, 
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caractérisé par des symptômes tels que l'obésité centrale, le facies lunaire et la faiblesse 

musculaire (Paul et al., 2016).  

Par ailleurs, des effets secondaires oculaires, tels que les cataractes et des troubles 

visuels, ont été rapportés (Geetha et al., 2024). Des troubles cardiaques, notamment la 

bradycardie, ont également été observés comme effet secondaire rare après une thérapie orale 

à base de méthylprednisolone (Tripathy et al., 2023). 

Enfin, les effets locaux des injections peuvent inclure des réactions cutanées, des 

poussées inflammatoires post-injection et des ruptures tendineuses (Kamel et al., 2024). 

 

7.3.  Effet immunosuppresseur 

Les effets immunosuppresseurs de la prédnisolone se manifestent par plusieurs 

mécanismes ciblant divers éléments de la réponse immunitaire. Elle empêche la polarisation 

des monocytes/macrophages vers le phénotype M1 pro-inflammatoire, ce qui diminue 

l'expression de marqueurs inflammatoires tels que TNF-α et CD80, et entrave la migration des 

monocytes (Kim et al., 2020). 

 De plus, la production de cytokines pro-inflammatoires et les voies de signalisation 

cellulaire sont perturbées par la prédnisolone, ce qui est caractéristique de l'action des 

glucocorticoïdes (Schrezenmeier et al., 2024). Son effet immunosuppressif induit une 

diminution du nombre de lymphocytes T circulants, ainsi que des altérations dans la production, 

la prolifération et les fonctions des lymphocytes T auxiliaires, régulateurs et cytotoxiques. Il 

entraîne également une inhibition de la présentation de l'antigène, une réduction de l'activité 

bactéricide des cellules phagocytaires (monocytes et macrophages), un blocage de la libération 

d'histamine par les mastocytes, et une augmentation de sa dégradation par la synthèse 

d'histaminase. Ces effets se traduisent par une diminution des fonctions immunitaires 

cellulaires, en particulier de l’immunité non spécifique médiée par les lymphocytes T. En 

revanche, les taux d'anticorps produits par les lymphocytes B (immunité humorale spécifique) 

restent peu modifiés (Pierrel, 2015). 

 

8. Activité immunomodulatrice des plantes 

L'activité immunomodulatrice des plantes est de plus en plus reconnue pour son 

potentiel d’amélioration des réponses immunitaires et développement de nouveaux 

médicaments. Selon diverses recherches, des phytocomposés tels que les flavonoïdes, 

les terpénoïdes et les polysaccharides exercent des effets immunomodulateurs significatifs. Par 
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exemple, des composés bioactifs des feuilles d’olea europaea ont montré une amélioration des 

réponses immunitaires et réduisent l'inflammation (Khobrakova et al., 2024).  

 

Dans une autre étude l'extrait de feuilles d'olivier a réduit les médiateurs pro-

inflammatoires et amélioré l'intégrité de la barrière intestinale, ce qui indique son rôle dans la 

modulation des réponses immunitaires. Ces effets sont attribués notamment aux composés 

phénoliques, tels que l'oleuropéine qui sont bénéfiques pour des affections telles que les 

maladies inflammatoires de l'intestin (Vezza et al., 2017).  

Il a été démontré que les extraits de feuilles d'olivier augmentent la croissance cellulaire 

et la synthèse des protéines totales tout en diminuant les marqueurs de stress oxydatif dans les 

modèles de levure (Beyaz et al., 2022).  

De plus, certaines espèces botaniques, telles que curcuma longa, Panax 

ginseng et Moringa oleifera, ont démontré leur capacité à activer les macrophages et les 

lymphocytes, indiquant ainsi leur rôle potentiel dans la préservation de l'équilibre immunitaire 

(Kadiyska et al., 2023).  

 

En général, les données montrent que les produits immunomodulateurs d'origine 

végétale représentent des alternatives sûres et efficaces aux médicaments synthétiques, ce qui 

justifie une étude approfondie de leurs mécanismes d'action et de leurs applications (Miteva et 

al., 2024). 

 



 

 

 

 

 

       

 

PARTIE EXPERIMENTALE 
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Chapitre VI. Évaluation de l’activité immunomodulatrice : Étude expérimentale  
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Chapitre 1. Étude phytochimique et activité antioxydante de la poudre des feuilles 

d’Olea europaea L. 

 

1. Introduction 

L'intérêt croissant pour l'étude phytochimique des plantes réside dans ses potentielles 

applications thérapeutiques et son importance culturelle. Cette étude souligne le rôle des 

composés phytochimiques dans la médecine traditionnelle, avec des recherches mettant en 

évidence leur efficacité dans le traitement de diverses affections, telles que le diabète et le 

cancer 

L'intérêt pour l'étude phytochimique des plantes est de plus en plus reconnu pour ses 

potentielles applications thérapeutiques et sa signification culturelle. L'étude met en évidence 

le rôle des phytochimiques dans la médecine traditionnelle, avec des études qui démontrent leur 

efficacité dans le traitement de diverses maladies, telles que le diabète et le cancer (Bansode & 

Salalkar, 2015).  

La recherche sur des plantes telles que l’Olea europaea révèle une composition riche 

en bioactifs tels que les polyphénols, qui sont essentiels pour comprendre leurs vertus 

médicinales (Zemali & Mohammed Ridha, 2013),  

de plus, la découverte d'activités antioxydantes dans cette plante met en évidence leur 

potentiel thérapeutique, confirmant ainsi les utilisations traditionnelles (Prapula et al., 2024). 

 

2. Matériel et méthodes 

Ce travail a été effectué dans le laboratoire Horizon, analyse des sols et des eaux à 

Annaba.  

 

2.1. Préparation de la matière végétale 

 

2.1.1. Collecte du matériel végétal : Les feuilles d’olivier (Olea europaea L.) d’une variété locale 

Hamri ont été récoltées dans la région de Skikda, au nord-est de l’Algérie, début 2022 (Fig.7).  

 

2.1.2. Nettoyage et séchage : Après un nettoyage en profondeur, les feuilles ont été séchées à l'air 

libre et à l'abri de la lumière pendant 10 jours, puis à l'aide d'une étuve pendant 48 heures dans 

une température de 40 °C, et enfin broyées par un broyeur électrique pour obtenir une poudre 

plus fine. La poudre obtenue a été conservée dans une bouteille hermétiquement fermée à 

température ambiante, dans un endroit sec et sombre jusqu'à utilisation ultérieure (Fig.8).  
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  Figure 07. Récolte des feuilles d’olivier (a : l’arbre d’Oléa europaea, b : feuilles 

récoltées). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 08. Etapes de préparation de la poudre (A. séchage àl’air libre, B. séchage dans l’étuve, 

C. feilles séchées, D. obtention de la poudre).  

 

2.1.3. Préparation de l'extrait : Pour l’extraction, nous avons utilisé une méthode décrite par Bhatia 

et al. (Bhatia et al., 2019). Après avoir imbibé 20 g de la poudre de feuilles d'olivier dans 100 

ml de méthanol à 70% à température ambiante pendant 24 h (Fig.10), nous avons filtré le 

mélange et effectué une macération triple avec renouvellement du solvant afin d'extraire le 

maximum du produit bioactif. Ensuite, nous avons retiré le méthanol dans un évaporateur à 

vide rotatif à 40 °C et stocké l'extrait obtenu dans des boîtes de Petri à 4 °C jusqu'à leur 

utilisation. 
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2.2. Tests quantitatifs 

 

2.2.1. Dosage de la teneur totale en phénols 

Pour évaluer la teneur totale en phénols, nous avons appliqué la méthode 

spectrophotométrique décrite par Al-Farsi et al. (2005), Conformément à la procédure, nous 

avons ajouté 200 μL de l'extrait à 1,5 ml du réactif Folin-Cio- calteu. Après avoir mélangé et 

incubé les solutés à l'obscurité pendant 5 min, nous avons ajouté 1,5 ml de bicarbonate de 

sodium (60 g/L) au milieu réactionnel. Après 90 min d'incubation à température ambiante, on 

a mesuré l'absorbance à l'aide d'un spectrophotomètre ultraviolet-visible à 725 nm contre le 

feuillet sans extrait. On a exprimé le contenu phénolique en mg GAE/g de poids sec, c'est-à-

dire en milligrammes équivalent d'acide gallique par 1 g de poids sec. 

 

2.2.2. Dosage des flavonoïdes totaux 

Pour évaluer la quantité totale de flavonoïdes dans l'extrait, nous avons suivi le protocole 

décrit par   Biglari et al. (2008), nous avons ajouté 4,0 mL d'eau distillée et 1 ml de l'extrait à 

0,3 ml de nitrite de sodium à 5,0 % (NaNO2) et 0,3 ml de chlorure d'aluminium à 2,0 % (AlCl3) 

dissous dans le méthanol. Après 5 minutes d’incubation à température ambiante, nous avons 

ajouté 2 ml d’hydroxyde de sodium (NaOH) à 1,0 % dissous dans le méthanol. Le mélange 

ensuite a été dilué à 10 ml avec de l’eau distillée, et l’absorbance a été mesurée à 510 nm contre 

le blanc. La teneur en flavonoïdes était exprimée en mg CE/g de poids sec, c’est-à-dire en 

milligrammes équivalent de catéchine par 1 g de poids sec. 

 

2.2.3. Analyse des tanins totaux 

Pour déterminer la quantité totale de tanins, nous avons utilisé la méthode de la vanilline 

acide comme décrite par Qaisar et al. (2014), nous avons préparé le réactif vanilline en 

mélangeant les mêmes volumes de 8 % (v/v) HCl, 37 % (v/v) méthanol et 4 % de vanilline dans 

le méthanol (m/v). Après avoir stocké le mélange à 30 °C, nous avons ajouté 200 μL de l'extrait 

à 1000 μL du réactif "vanilline". Le mélange a été agité et incubé dans l'obscurité à 30 °C 

pendant 20 min. Pour mesurer l'absorbance à 500 nm, nous avons utilisé un blanc (A blank) 

constitué d'un mélange de méthanol (37 %) et de HCl (8 %) en volumes égaux. Les résultats 

ont été exprimés en mg QE/g de poids sec, c’est-à-dire en milligrammes d’équivalent de 

quercétine par 1 g de poids sec. 

 

 



ÉTUDE PHYTOCHIMIQUE ET ACTIVITÉ ANTIOXYDANTE          Matériel et méthodes     

   

 44 

2.3. Études in vitro de l’activité antioxydante 

 

2.3.1. DPPH (2,2-diphényl-1-picrylhydrazyle)  

Comme recommandé par Blois, nous avons mesuré le potentiel antioxydant de l’extrait 

de feuille d’olivier pour piéger le radical libre 2,2-diphényl-1-picryl-hydrazyl (DPPH) (Blois, 

1958). Nous avons mélangé 60 μL de différentes concentrations de l’extrait avec 1500mL de la 

solution de DPPH (6 10–5 M). Après 30 min d’incubation à température ambiante, nous avons 

surveillé l’absorbance à 517 nm. Le pourcentage d’inhibition (I, %) du radical DPPH a été 

calculé selon l’équation suivante :  I (%) = 

 
A𝑏𝑙𝑎𝑛𝑐−A𝑒𝑐ℎ

A𝑏𝑙𝑎𝑛𝑐
 ×  100.  

 Ablanc correspond à l’absorbance du DPPH au temps zéro, avant l'ajout de l’échantillon ou du 

standard. 

 Aech est l’absorbance de l’extrait d’essai.  

La même procédure a été répétée pour les solutions d’hydroxytoluène butylé comme 

témoin positif. L’activité antioxydante de l’extrait a été exprimée en CI50, ce qui représente la 

concentration (μg/ml) du tractus nécessaire pour récupérer 50 % du radical libre DPPH. 

 

2.3.2. FRAP (pouvoir réducteur ferrique antioxydant) 

 Le pouvoir antioxydant ferrique réducteur (FRAP) de l'extrait méthanolique des feuilles 

d'Olea europaea a été mesuré selon la méthode décrite par Benzie & Strain (1996). 

Conformément au protocole, nous avons ajouté 20 μL de l'extrait à 1,5 ml du réactif FRAP. Les 

solutions bleues obtenues sont restées à la température ambiante à 37 °C pendant 20 minutes 

pour que l’absorbance soit mesurée à 593 nm. Nous avons utilisé des concentrations de sulfate 

ferreux heptahydraté (FeSO4 7H2O) (100-2000 mmol/L) pour étalonner la courbe standard. Le 

pouvoir antioxydant ferrique réducteur a été exprimé en mmol Fe (II) par 1 g de poids sec. 

 

 

 

 

 

 

Figure 09. Étapes de préparation de l’extrait méthanolique. (A. extrait hydrométhanolique, B. 

filtration, C. séchage à l’aide d’un rotavap, D. séchage dans l’étuve, E. conservation dans une  

boîte de Pétri).
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3. Résultats et discussion  

3.1. Contenu bioactif 

La figure 10 montre que l’extrait méthanolique des feuilles d’Olea europaea L. était 

riche en composés phénoliques. La teneur totale en phénoliques, en flavonoïdes et en tanins 

était de 119,84 ± 3,65 mg GAE/g poids sec, 2,22 ± 1,86 mg CE/g de poids sec et 21,25 ± 1,24 

mg REQ/g de poids sec, respectivement. 

 

 

Figure 10. Contenu bioactif de l’extrait méthanolique des feuilles d’Olea europaea L. 

*Le contenu est représenté en mg de GAE/g de PS : milligramme d’acide gallique équivalent 

par g de poids sec pour le phénolique total, mg de CEQ/g de PS : milligramme d’équivalent 

catéchine par g de poids sec pour les flavonoïdes, mg de REQ/g de PS : milligramme de 

quercétine équivalent par g de poids sec pour les tanins. 

 

Nos résultats étaient en accord avec ceux obtenus par Wang et al., (2019) qui ont 

rapporté que le contenu phénolique de l’extrait de feuille d’olivier provenant de Chine était de 

151,74 mg GAE/g. Fki et al., (2020) qui ont travaillé avec des feuilles d’O. europaea 

tunisiennes, ont signalé une teneur phénolique totale plus élevée de 905,96 mg GAE/g. Les 

résultats des chercheurs turcs et saoudiens pour les phénols totaux étaient inférieurs aux nôtres, 

à savoir 37,8 et 45,48 mg GAE/g, respectivement (Acar-Tek & Ağagündüz, 2020 ; Anwar et 

al., 2023).  

Des autres chercheurs qui ont également travaillé avec des feuilles d’O. europaea 

d’Arabie saoudite, ont rapporté une teneur totale en flavonoïdes entre 3,11 ± 0,67 et 6,44 ± 0,12 

mg CE/g (Anwar et al., 2023), nos conclusions coïncident plus ou moins avec ces résultats. 

Cependant, d’autres études ont signalé que la concentration totale de flavonoïdes était de 21,45 

mg CE/g pour l’extrait méthanolique de feuilles d’olivier d’Égypte (Morsy & Abdel-Aziz, 

2014).       Ces résultats ont dépassé ceux obtenus dans notre étude. À notre connaissance, aucune 
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donnée concernant la teneur totale en tanins des extraits de feuilles d’O. europaea n’a été 

publiée jusqu’à présent.  

La séparation chromatographique des extraits aqueux des génotypes égyptiens de la 

plante O. europaea L. a révélé la présence d’acide gallique, d’hydroxytyrosol, de catéchol, 

d’acide p-hydroxybenzoïque, de caféine, d’acide vanillique, d’acide caféique, d’acide 

syringique, d’oleuropéine, de vanilline, d’acide p-coumarique, d’acide férulique, de rutine, 

d’acide ellagique, d’acide benzoïque, d’acide ortho-coumarique, d’acide salicylique et d’acide 

cinnamique (Mansour et al., 2023a; Morelo Dal Bosco, 2015). 

 Plusieurs études ont identifié l’oleuropéine comme un composé primaire chez O. 

europaea. Ces composants phytochimiques sont connus pour leurs puissantes activités 

biologiques (Orak et al., 2019 ; Zhang et al., 2022). Anwar et al. (2023), ont mentionné 

certaines molécules : 6-C-glucopyranosyl-8-cxy- lopyranosylchrysoeriol, quercétine 3-

galactoside-7-rhamnoside, isovitexine, 6- hydroxylutéoline 5-rhamnoside, mélanoxétine, 

calomélanol D-1, monotropéine, tephrodine, robinetine 3-rutinoside, isovitexine 7-O-

rhamnoside, isovitexine et kaempférol 3-(2''-(Z)-p- coumaroylglucoside) comme flavonoïdes 

dominants dans l’extrait méthanolique des feuilles d’O. europaea L. 

 La composition phytochimique des extraits de feuilles d’O. europaea dépend de 

l’origine géographique, du climat, de la variété, des conditions de croissance, de la maturité, de 

la saison, du sol, des spécificités culturelles, des méthodes de traitement et du solvant (Alesci 

et al., 2022). 

 

3.2.  Activité antioxydante 

Le tableau 05 résume les valeurs des activités antioxydantes des feuilles d’O. europaea 

à partir des dosages DPPH et FRAP. L’hydroxytoluène butylée, qui a été utilisée comme étalon, 

avait une forte capacité de piégeage du 2,2-diphényl-1-picrylhydrazyl (0,18±1,5 μg/mL) par 

rapport à l’extrait des feuilles d’O. europaea (0,34±0,06 μg/mL). Quant au pouvoir antioxydant 

réducteur de ferriques, l'extrait d'olive a démontré un potentiel antioxydant assez élevé de 

6,35±0,52 mole Fe (II)/g de poids sec, ainsi qu'une capacité à réduire le fer ferrique (Fe+3) en 

fer ferreux (Fe+2). 
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Tableau 05. Activités antioxydantes de l’extrait des feuilles d’Olea europaea L 

 DPPH 

IC50 (µg/ml) 

FRAP (moles Fe (II) / g ps) 

Feuilles d’Olea 

europaea L. 

0.34 ± 0.06b 6.35± 0.52 

BHT 0.18±1.5a / 

 

a–b : Les valeurs (écart-type moyen, n=3) dans la même colonne partageant des lettres 

différentes sont significativement différentes (p < 0,05). 

BHT, hydroxytoluène butylé ; DPPH, 2,2-diphényl-1-picrylhydrazyl ; ps, poids sec ; FRAP, 

pouvoir antioxydant réducteur de ferrique ; IC50, la concentration qui a causé 50 % de 

récupération de DPPH. 

 

Nos résultats concordent avec ceux rapportés par Cheurfa et al., (2019) dont l’équipe 

a étudié l’activité antioxydante des extraits éthanoliques et aqueux de feuilles d’O. europaea 

cultivées à Chlef, en Algérie. Leur dosage FRAP a rendu les valeurs de 07,53±0,06 et 4,01±0,01 

moles Fe (II)/g de poids sec, respectivement. On peut supposer que les feuilles d’O. europaea 

doivent leurs propriétés antioxydantes à leur haute teneur en oleuropein (Fernández-Poyatos 

et al., 2019).  

Mansour et al. (2023a), ont étudié trois cultivars d’O. europaea d’Égypte, soit le 

picual, le tofahi et le shemlali, avec des CI50 respectives de 48,14±0,15, 56,00±0,10 et 

56,00±0,13 μg/mL, cela signifie que ces variétés ont une activité antioxydante moins puissante 

par rapport à celle de notre variété étudiée. 

Ce produit phytochimique naturel protège les cellules humaines contre les radicaux 

libres qui réagissent avec des molécules cellulaires de graisses, de protéines et d’ADN, 

produisant ainsi des dommages oxydatifs (Lins et al., 2018). La puissance antioxydante de 

l’oleuropéine peut être due à ses capacités à chélate de cuivre et de fer. Les ions de ces métaux 

génèrent des espèces réactives de l’oxygène, qui sont connues pour déclencher le cancer, 

l’hypertension, les maladies cardio-vasculaires et les perturbations inflammatoires (Orak et 

al., 2019). 

 

4. Conclusion 

Ces résultats ont montré que les feuilles d’Olea europaea L. contiennent des 

composants qui pourraient être utilisés dans le contexte thérapeutique en tant qu’agent 
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hépatoprotecteur. Les teneurs totales en phénol, flavonoïdes et tanins étaient respectivement de 

119,84±3,65 mg GAE/g poids sec, 2,22±1,86 mg CE/g poids sec et 21,25±1,24 mg REQ/g 

poids sec. Les capacités antioxydantes des feuilles d’Olea europaea L. en utilisant les dosages 

DPPH et FRAP sont respectivement de 0,34 ± 0,06 µg/ml et 6,35 ± 0,52 µmol Fe (II) / g PS. 
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Chapitre 2. Évaluation de l’activité antihyperlipémiante des feuilles d’Olea europaea 

L. : Étude expérimentale chez le lapin. 

 

1. Introduction 

L'activité antihyperlipidémique désigne la capacité des substances à diminuer les 

niveaux élevés de lipides dans le sang, ce qui est essentiel pour prévenir les maladies 

cardiovasculaires. Diverses études récentes ont mis en évidence divers composés qui ont des 

effets significatifs sur l'hyperlipidémie. Par exemple, les polyphénols réduisent l'hyperlipidémie 

grâce à divers mécanismes moléculaires, principalement en interagissant avec les principales 

enzymes de métabolisation des lipides et en modulant les voies de signalisation, ce qui réduit 

leur accumulation (Alameen et al., 2023). 

 

Cette partie est consacrée à tester l'effet préventif des feuilles d'olivier sur un modèle de 

lapin rendu dyslipidémique. On a effectué cette étude au niveau de l'animalerie de la faculté des 

sciences de l'Université 20 août 1955, Skikda. 

 

2. Matériel et méthodes 

2.1.Produits utilisés 

2.1.1. Atorvastatine : AROVANE® sous forme de comprimés (dosage 40 mg) fabriqué 

dans un laboratoire en Algérie (ELKENDI) : Lot 191985, la date de FAB : O9-2019, 

EXP : 09-2022. 

 

2.1.2. Jaune d’œuf : Pour obtenir le jaune d’œuf (vitellus), les œufs de poules utilisés étaient 

achetés chez le même marchand de la région de Skikda. Tout d'abord, la coquille 

d'œuf était soigneusement cassée pour éviter de mélanger le blanc avec le jaune, puis le 

jaune était remis dans une assiette où il était bien mélangé avant son administration à 

chaque lapin.  

 

2.2.Matériel végétal 

Le matériel végétal utilisé dans notre étude est constitué des feuilles de l’Olea europaea 

L. récoltées dans la région de Sidi Mezghiche, Wilaya de Skikda le 12 février 2022 d’une variété 

Hamri. Les feuilles sont bien nettoyées, puis séchées à l’air libre pendant 10 jours et à l’aide 

d’une étuve pendant 48h dans une température de 40°C et enfin broyées par un broyeur 

électrique pour obtenir une poudre plus fine. La poudre obtenue est ensuite stockée dans un 
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flacon hermétiquement fermé à une température ambiante, dans un endroit sec et à l’abri de 

l’humidité et de la lumière jusqu’à son utilisation (Fig.09).  

 

La préparation de l’extrait de gavage a été effectuée selon le protocole suivant : on prend 

3 g de poudre récupérée, on la dissout dans 30 ml d’eau distillée. Cette étape a été répétée 

quotidiennement tout au long de l'expérience. 

 

2.3.Animaux de l'expérimentation 

La recherche a porté sur des lapins mâles sains (Oryctolagus cuniculus L.). Les animaux 

avaient huit à dix semaines et pesaient de 1,6 à 2,5 kg. Ils ont été obtenus auprès d’un 

fournisseur local (Hama Bouziane, Constantine, Algérie). Tous les animaux ont été maintenus 

dans des conditions environnementales standard, comprenant des cycles alternés de lumière et 

d'obscurité. Ils étaient logés dans des cages grillagées (Fig. 12) à une température ambiante de 

20 ± 2 °C. Ils avaient un accès libre à l’eau du robinet et à une alimentation adaptée. Une période 

de quarantaine de 10 jours a été respectée avant le début de l’expérience. 

 

2.3.1. Éthique 

Toutes les expériences sur les animaux ont été confirmées et approuvées par le 

Département des sciences de la nature et de la vie de l’Université du 20 août 1955 de Skikda. 

Les expériences ont été menées conformément au Guide de soins et d’utilisation des animaux 

de laboratoire. 

 

Figure 11. Mise en place des lapins. 
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2.3.2. Classification de l’animal 

 Règne : Animal 

 Embranchement : Vertébrés 

 Classe : Mammifères 

 Super ordre : Glires 

 Ordre : Lagomorphe 

 Famille : Léporides 

 Genre : Oryctolacus 

 Espèce : Oryctolagus cuniculus L. 

 

2.4. Protocole expérimental 

L’activité antihyperlipidémique des feuilles d’Olea europaea a été mesurée selon la 

méthode proposée par Djerrou (Djerrou, 2014). Nous avons divisé un total de 25 lapins au 

hasard en cinq groupes expérimentaux de cinq animaux chacun (n = 5) : 

 

- Le groupe 1 (CRL) : représente un contrôle normal et a reçu un régime standard ; 

- Le groupe 2 (POE) : a été nourri par voie orale (gavage) avec de la poudre de feuilles d’O. 

europaea (150 mg/kg) (Zakri, 2016). 

- Le groupe 3 (EY) : a reçu un régime alimentaire standard et 10 mL de jaune d’œuf, c’est-à-

dire un régime riche en matières grasses. 

- Les animaux du groupe 4 (EY+ATV) : ont reçu de l’atorvastatine (2,5 mg/kg) suivie de 10 

mL de jaune d’œuf après 30 minutes. (Aragoncillo et al., 2000) 

- Le groupe 5 (EY+POE) : ont été nourris avec de la poudre de feuilles d’olivier (150 mg/kg), 

suivie de 10 ml de jaune d’œuf après 30 minutes. 

 

2.4.1. Régime alimentaire 

Les animaux ont été nourris par un régime alimentaire standard sous forme de granulés 

composés de : maïs, tourteaux de soja, issus, calcium, phosphate, acides aminés, oligo- 

éléments, poly vitamines, antioxydants, luzerne, huile de soja. L'eau d'abreuvement a été 

renouvelée quotidiennement. 

 

Le jaune d’œufs, la poudre et l’atorvastatine ont été appliqués par une sonde gastrique 

quotidiennement. Les lapins ont été traités une fois par jour pendant une durée de 45 jours. 
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2.4.2. État clinique et poids corporels 

Au cours de l'expérience, on a surveillé quotidiennement l'état général des lapins 

(comportement, appétit, état des muqueuses et l’état de déjection), et chaque semaine, on 

mesure l'évolution du poids pour les différents groupes.  

 

2.4.3. Dosage des lipides plasmatiques 

À la fin de la période expérimentale de 45 jours, les lapins ont été sacrifiés pour prélever 

des échantillons de sang. Moins d’une heure après le prélèvement, les échantillons ont été 

envoyés à un laboratoire de diagnostic pour effectuer un test de profil lipidique à l’aide d’un 

autoanalyseur BS-240 Mindray. Le test comportait les paramètres suivants : cholestérol total 

(CT), cholestérol à lipoprotéines de haute densité (HDL), cholestérol à lipoprotéines de basse 

densité (LDL), triglycérides totaux (TG), cholestérol total vs. Lipoprotéines de haute densité 

(CT/HDL) et lipoprotéines de basse densité vs lipoprotéines de haute densité (LDL/HDL). 

 

2.4.4. Étude anatomopathologique 

 

2.4.4.1. Mesure de l’indice organosomatique   

Les organes (foie, reins, cœur, rate et testicules) sont rapidement prélevés et pesés. L’indice 

organo-somatique (IOS) est ensuite calculé selon la formule suivante : 

IOS= (
𝑝𝑜𝑖𝑑𝑠 𝑑𝑒 𝑙′𝑜𝑟𝑔𝑎𝑛𝑒

𝑝𝑜𝑖𝑑𝑠 𝑑𝑒 𝑙′𝑎𝑛𝑖𝑚𝑎𝑙
) × 100 

 

2.4.4.2. Étude histologique  

Les foies des lapins ont été lavés avec une solution saline normale de glace et fixés dans 

une solution de formol à 10 % pour une évaluation histologique. 

 

Les coupes histologiques ont été réalisées au service d'anatomopathologie de l'hôpital 

de Skikda, selon la méthode expliquée par Martoja (Martoja-Pierson, 1967), qui comprend les 

étapes suivantes :   

a) Fixation : Son objectif est de stabiliser les structures cellulaires tout en préservant leurs formes. 

Elle doit être effectuée dans les plus brefs délais après le sacrifice des lapins et le prélèvement 

des organes. On a placé des morceaux de foie dans le fixateur (formol à 10 %) afin de rendre 

l'échantillon plus dur sans l'abîmer. Une fois que les pièces ont été fixées pendant 07 jours, elles 
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sont retirées et rincées à l'eau courante (48 heures). Les prélèvements sont placés dans des 

cassettes spécifiques avec des parois perforées. 

 

b) Déshydratation : Étant donné que la paraffine n'est pas soluble dans l'eau, il est paraffine. Il 

est également impossible de la dissoudre dans l'alcool utilisé pour la déshydratation, qui est 

remplacé par le xylène. Un automate permet de déshydrater les échantillons en les plongeant 

dans des bains d'éthanol à concentration croissante (70, 90 et 100 %), puis dans des bains de 

xylène qui est un agent éclaircissant qui donne au tissu une certaine transparence.  

 

c) Inclusion et réalisation des blocs : Si l'échantillon est totalement déshydraté et ne contient 

plus de solvant intermédiaire (alcool), elle ne peut être satisfaisante. On plonge les pièces (2 

heures) dans des bains de paraffine liquide fondue à une température de 60°C. Comme les 

échantillons sont enveloppés dans de la paraffine, ils sont ensuite placés dans des moules 

spécifiques et remplis de paraffine. L'opération nécessite l'utilisation d'appareils appelés " à 

inclusion", qui contiennent un réservoir de paraffine qui est maintenu à l'état liquide grâce à un 

système de chauffage. Il faut utiliser un petit robinet et une plaque métallique réfrigérée afin de 

permettre à la paraffine de se solidifier rapidement (10 à 15 minutes) contenant le tissu. 

 

d) Confection des coupes : Préalablement taillés, les blocs de paraffine sont coupés au microtome 

à une taille de 4 à 5 μm. On étale les rubans de paraffine sur des lames porte-objet, puis on les 

déplisse et on les fixe avec de l'eau gélatineuse chauffée à 40 °C. Les lames sont laissées sécher 

pendant une heure dans une étuve à 100 °C. 

 

e) Coloration à l’hématoxyline et à l’éosine : La mise en évidence des structures tissulaires et 

cellulaires a été possible. L’hématoxyline et l’éosine sont utilisés pour colorer les coupes. Le 

microscope optique (Carl Seiss Microlmaging GmbH,  

Allemagne) permet d'observer les coupes à divers grossissements (Obj. ×10, Obj. ×40 et Obj. 

×100).
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Figure 12. Technique de réalisation des coupes histologiques des foies de 

lapins. 

 a : Fixation, b: Déshydratation, c: Inclusion et réalisation des blocs d : Confection des coupes, 

 e : Coloration a l’hématoxyline et l’éosine, g : coupe histologique du foie du groupe 

hiperlipidimique.  

 

3. Analyse statistique 

Les résultats sont donnés sous forme de moyennes et d'écart-types. L'évaluation 

statistique est réalisée à l'aide du test de la variance (ANOVA), suivi par le test de Tukey en 

utilisant le logiciel IBM® SPSS® Statistics version 25. 

La différence est considérée statistiquement significative au seuil de 5% (p < 0,05) : 

 

 P>0,05 : la différence n’est pas significative (ns). 

 P≤0,05 : la différence est significative (*). 

 P≤0,01 : la différence est hautement significative (**). 

 P≤0,001 : la différence est très hautement significative (***). 

 

4. Résultats et discussion 

4.1. État clinique et poids corporels 

 

Cette étude évalue l'effet préventif des feuilles d'Olea europaea chez des lapins rendus 

dyslipidémiques par un régime hyperlipidique ; aucune mortalité n'a été enregistrée tout au long 
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de l'expérimentation. Aucune différence significative n'a été observée entre les différents 

groupes de lapins par l'analyse de la température, de la fréquence cardiaque et de la respiration. 

La figure 13 présente la variation du poids corporel des lapins dyslipidémiques et de 

ceux traités avec la poudre de feuilles d’olivier ou l’atorvastatine pendant 45 jours. 

 

Figure 13. Variations du poids corporel des lapins témoins, dyslipidémiques et traités pendant 

45 jours. 

 CRL : groupe témoin non traité, POE : groupe traité par la poudre d’Olea europaea L., EY : 

groupe gavé par le jaune d’œuf, EY+ATV : groupe gavé par le jaune d’œuf et traité par 

l’Atorvastatine, EY+POE : groupe gavé par le jaune d’œuf et traité par la poudre d’Olea 

europaea L. Les résultats sont exprimés sous forme de moyenne ±SD, n=5. 

 

Une augmentation non significative du poids corporel a été observée chez les lapins du 

groupe EY, nourris avec un régime riche en graisses, par rapport au groupe témoin CRL (2,532 

± 0,231 kg contre 2,410 ± 0,363 kg).  

Cependant, l'ajout de poudre de feuilles d’Olea europaea (150 mg/kg) a limité la prise 

de poids excessive chez les lapins du groupe EY+POE, également nourris avec un régime 

enrichi en jaune d'œuf. 

 Par ailleurs, le groupe POE, nourri avec un régime standard et recevant la poudre de 

feuilles d’Olea europaea, a enregistré un poids corporel inférieur à celui des autres groupes. 

Le régime riche en graisses est associé à l'apparition de l'obésité par divers mécanismes 

biologiques. Selon des études, ce type de régime active les voies de signalisation de la résistance 

à l'insuline dans certains neurones, entraînant une augmentation du poids corporel et une perte 

de tolérance au glucose, en lien avec une résistance à la leptine (Klöckener et al., 2011). Les 
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jeunes femelles lapines exposées à une alimentation grasse présentent également une 

augmentation de leur poids corporel, une accumulation accrue d'acides gras et des 

modifications comportementales par rapport à celles nourries normalement (Shao et al., 2021). 

 En revanche, une alimentation pauvre en glucides et en graisses entraîne une perte de 

poids et des modifications des indicateurs biochimiques, suggérant que, bien que les lapins 

puissent tolérer un régime riche en graisses, cela peut ne pas être optimal pour leur santé globale 

(Ayodele & Ehidiamen, 2010). 

 

L'obésité est un problème de santé publique majeur à l'échelle mondiale, reconnu 

comme la principale cause de décès prévisible, avec de nombreuses complications telles que la 

maladie coronaire, le diabète de type 2, l'hypertension et divers cancers, exerçant une pression 

sur les systèmes de santé (Wyatt et al., 2006).  

Physiologiquement, l'obésité modifie les fonctions métaboliques, rendant la perte de 

poids difficile en raison des changements dans la consommation énergétique et les signaux 

hormonaux, et elle augmente les niveaux de cytokines inflammatoires, contribuant à des 

comorbidités comme le diabète de type 2 et les maladies cardiovasculaires (Lewis & Aldiss, 

2022).  

 

Des recherches indiquent qu’Olea europaea possède un fort potentiel pour traiter les 

problèmes liés à l'obésité, principalement grâce à ses propriétés anti-inflammatoires. Les 

feuilles d’olivier sont utilisées pour réduire l'inflammation chez les personnes obèses en 

modulant la polarisation des macrophages, réduisant les cytokines pro-inflammatoires et 

stimulant les cytokines anti-inflammatoires, ce qui peut contribuer à atténuer l'inflammation 

chronique de faible intensité associée à l'obésité (De Cicco et al., 2020). 

 En outre, des études sur la poudre d’olive et ses nanoparticules ont montré une 

diminution significative du poids corporel et des profils lipidiques chez les rats 

hyperlipidémiques obèses, suggérant un effet bénéfique pour la gestion de l'obésité (Abdelbaky 

et al., 2016).  

 

4.2. Effet de la poudre des feuilles d’oliviers sur les paramètres lipidiques 

Les résultats présentés dans le tableau 6 montrent que la concentration du cholestérol 

total a augmenté significativement (p < 0,05) dans le groupe de lapins nourris au jaune 

d’œuf (1,07±0,306 g/dL) par rapport aux lapins témoins non traités (0,49±0,72 g/dL).  
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La concentration de cholestérol total a également augmenté par rapport au groupe de 

lapins traités avec de la poudre de feuilles d’olivier (0,67±0,08 g/dL). Cependant, les deux 

groupes nourris avec du jaune d’œuf et traités avec de l’atorvastatine (0,71±0,12 g/dL) ou de la 

poudre de feuilles d’olivier (0,76±0,08 g/dL) ont montré une diminution significative (p < 0,05) 

par rapport au groupe (EY).  

 

Tableau 6. Effet d’Olea europaea L. sur les lipides plasmatiques. 

Paramètres Groupe 1 CRL Groupe 2 OEP Groupe 3 EY Groupe 4 EY+ATV Groupe 5 EY+OEP 

Profil lipidique 

plasmatique 

TC (mg/dl)  

HDL-c (mg/dl) 

LDL-c (mg/dl)  

TG (mg/dl) 

TCHDL (mg/dl) 

LDLHDL (mg/dl) 

 

 

0,490 ± 0,724a 

0,272 ± 0,064a 

0,266 ± 0,257a 

0,704 ± 0,189a 

1,912 ± 0,609a 

1,036 ± 1,101a 

 

 

0,674 ± 0,085a 

0,302 ± 0,031a 

0,098 ± 0,054a 

0,616 ± 0,096a 

2,232 ± 0,166a 

0,336 ± 0,211a 

 

 

1,076 ± 0,306b 

0,482 ± 0,070b 

0,447 ± 0,219a, b 

0,762 ± 0,277a 

2,103 ± 0,454a 

0,895 ± 0,329a 

 

 

0,710 ± 0,123a, c 

0,353 ± 0,710a, b, c 

0,226 ± 0,057a, b 

0,662 ± 0,145a 

2,019 ± 0,253a 

0,462 ± 0,166a 

 

 

0,760 ± 0,081a, c 

0,442 ± 0,058b 

0,248 ± 0,081a, b 

0,558 ± 0,228a 

1,752 ± 0,356a 

0,578 ± 0,234a 

 

TC : cholestérol total, HDL-c : liporotéine-cholestérol de haute densité, LDL-c : lipoprotéine-

cholestérol de basse densité, TG : triglycérides totaux, TCHDL : cholestérol total / cholestérol 

HDL, LDL / HDL : lipoprotéine de basse densité / lipoprotéine de haute densité, a-b-c : Si les 

valeurs (moyenne ± écart-type, n = 5) dans la même ligne ont des lettres différentes, elles sont 

significativement différentes (p < 0,05). 

 

Les résultats révèlent une augmentation significative (p < 0,05) des lipoprotéines de 

haute densité chez les lapins qui ont reçu un régime riche en graisses (0,482±0,070 g/dL) par 

rapport au groupe témoin (0,27±0,06 g/dL) et au groupe (OEP) (0,30±0,03 g/dL), qui a reçu la 

poudre des feuilles des feuilles d’olivier. De plus, nous avons observé une diminution 

significative dans le groupe (EY+ATV) (0,35±0,71 g/dL), traité avec de l’atorvastatine et du 

jaune d’œuf, par rapport au groupe 5(EY+OEP), qui a reçu la poudre des feuilles d’olivier et 

du jaune d’œuf. Cependant, le groupe de lapins nourris avec des feuilles d’olivier (OEP) a 

montré une certaine diminution (0,44±0,05 g/dL), bien qu’elle ne soit pas significative, par 

rapport au groupe 3 (EY).  
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La concentration de lipoprotéine-cholésterol de faible densité a augmenté d’une façon 

significative (p≤0.05) dans le groupe (EY) (0,44±0,21 g/dL) par rapport au groupe OEP 

(0,09±0,05 g/dL) et a augmenté de façon négligeable par rapport au groupe CRL (0,26±0,25 

g/dL), qui a reçu un régime standard. En revanche, les groupes (EY+ATV) et (EY+OEP) qui 

ont tous deux reçus du jaune d’œuf et de l’atorvastatine ou de la poudre de feuilles d’olivier, 

ont montré une diminution non signifiante (p > 0,05) par rapport au groupe (EY), qui a reçu du 

jaune d’œuf et une alimentation standard, avec des niveaux respectifs de 0,22±0,05 et 0,24±0,08 

g/dL.  

La concentration de triglycérides totaux a augmenté de façon non significative dans le 

groupe (EY) (0,76±0,27 g/dL) comparativement au groupe (OEP) (0,61±0,09 g/dL) et au 

groupe (CRL) (0,70±0,18 g/dL). Cependant, le taux de triglycérides a diminué de façon 

négligeable dans le groupe (EY+ATV) (0,66±0,14 g/dL) et le groupe traité avec de la poudre 

de feuilles d’olivier (EY+OEP) (0,55±0,22 g/dL) par rapport au groupe (EY).  

Les résultats n’ont pas montré d’augmentation significative (p > 0,05) du rapport des 

TC/HDL dans le groupe (EY) (2,10±0,45 g/dL), par rapport au groupe (CRL) (1,91±0,60 g/dL). 

Cependant, nous n’avons observé aucune diminution significative dans le groupe des lapins du 

groupe EY+OEP (1,75±0,35 g/dL) et le groupe EY+ATV (2,01±0,25 g/dL), par rapport au 

groupe (EY). Nous n’avons également détecté aucune augmentation significative du rapport 

lipoprotéine basse densité vs lipoprotéine haute densité dans le groupe (EY) (0,89±0,32 g/dL), 

comparé au groupe (OEP) (0,33±0,21 g/dL).  

Aucune dérase significative (p > 0,05) n’a été enregistrée dans le groupe (EY) par 

rapport au groupe (CRL) (1,03±1,10 g/dL), de même, nous n’avons trouvé aucune diminution 

significative (p > 0,05) dans le rapport lipoprotéine de faible densité vs lipoprotéine de haute 

densité dans le groupe (EY+ATV) (0,46±0,16 g/dL) et le groupe (EY+OEP) (0,57±0,23 g/dL), 

par rapport au groupe (EY). 

Les données épidémiologiques mettent en corrélation une consommation élevée 

d’extraits de plantes avec un risque moindre de plusieurs maladies cardiovasculaires et 

dégénératives, d’où l’intérêt scientifique croissant pour leurs propriétés thérapeutiques en tant 

que sources de molécules phytochimiques bénéfiques pour la santé. Plusieurs expériences sur 

des humains, des souris et des rats ont rapporté que l’extrait de feuilles d’O. europaea L. 

améliorait le profil des lipides plasmatiques. Cependant, à notre connaissance, aucune 

publication n’a jusqu’à présent fait état de l’activité antihyperlipidémique des feuilles d’O. 

europaea en utilisant un régime riche en graisses et une hypercholestérolémie induite chez les 

lapins comme animaux modèles.  
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Nos résultats concordent avec ceux de plusieurs études précédentes. Par exemple, 

Cheurfa et al. (2019), ont étudié l’administration d’un extrait aqueux de feuilles d’O. europaea 

cultivées à Chlef, Algérie, sur le cholestérol total sérique, les triglycérides, les lipoprotéines de 

haute densité, les lipoprotéines de basse densité et les lipoprotéines de très basse densité chez 

les souris hypercholestérolémies. Les souris traitées avec les extraits ont montré des niveaux 

plus faibles de cholestérol total, de lipoprotéines de faible densité et de triglycérides. De plus, 

ils ont signalé que la rutine et la lutéoline étaient naturellement présentes dans les feuilles d’O. 

europaea. Ces substances ont été ancrées contre HMG-CoA réductase, l’enzyme qui limite le 

métabolisme du cholératerol. 

Jang et al. (2008), ont signalé que des composés phénoliques tels que l'acide gallique 

et l'acide linoléique, ainsi que leurs mélanges, amélioraient le profil lipidique sérique chez les 

souris dyslipidémiques C57BL/6 en diminuant les triglycérides sériques et le cholestérol 

lipoprotéique de basse densité.  

Hadrich et al. (2016), ont étudié l’effet de l’oleuropéine administrée par voie orale (50 

mg/kg) sur la sécrétion d’adiponectine. L’oleuropéine exerce un effet hypocholestérolémique 

en inhibant le récepteur γ activé par le proliférateur des peroxysomes, la protéine 1c régulatrice 

des stérols et l’expression des acides gras synthases. L’équipe a signalé un effet protecteur de 

l’oleuropéine et de l’hydroxytyrosol dérivés des feuilles d’olivier sur les troubles du 

métabolisme lipidique induits par l’alimentation riche en graisses.  

Ces composés phénoliques ont exercé leurs effets hypolipidémiques et 

hépatoprotecteurs en améliorant le système de défense antioxydant et en bloquant l’expression 

des protéines impliquées dans l’inflammation et les dommages au foie (Fki et al., 2020). 

 

4.3.Étude anatomopathologique 

4.3.1. Influence de la poudre de feuilles d’oliviers sur les indices organo-somatiques (IOS) 

On utilise l'Indice Organo-Somatique (IOS) pour évaluer la santé et la condition 

physique de certains animaux en évaluant le poids relatif de certains organes par rapport au 

poids corporel (Ogamba et al., 2014).  

Le poids relatif des organes constitue un indicateur important pour comprendre 

différentes maladies, car des différences par rapport aux normes organiques peuvent fournir des 

informations cruciales sur les processus pathologiques (Bell et al., 2022).  
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Figure 14. Variations des indices organo-somatiques chez les lapins témoins, dyslipidémiques 

et traités pendant 45 jours. 

CRL : groupe témoin non traité, POE : groupe traité par la poudre d’Olea europaea L., EY : 

groupe gavé par le jaune d’œuf, EY+ATV : groupe gavé par le jaune d’œuf et traité par 

l’Atorvastatine, EY+POE : groupe gavé par le jaune d’œuf et traité par la poudre d’Olea 

europaea L. Les résultats sont exprimés sous forme de moyenne ±SD, n=5.
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Si IOS est élevé par rapport à celui du lot contrôle, cela montre qu’il existe une 

hypertrophie de l’organe en question. 

Les résultats montrent une augmentation significative de l'indice cardio-somatique (Fig. 

14 A), atteignant 42,75 %, dans le groupe ayant reçu un régime riche en matières grasses, 

comparé au groupe nourri uniquement avec un régime standard. En revanche, une diminution 

non significative de cet indice a été observée, de l'ordre de -8,85 % dans le groupe traité avec 

de la poudre de feuilles d'Olea europaea et recevant du jaune d'œuf, par rapport au groupe 

hyperlipidémique. 

Les résultats révèlent également une augmentation significative de l'indice graisse-

somatique (Fig. 14 B), atteignant 46,29 %, dans le groupe ayant reçu un régime riche en 

matières grasses, par rapport au groupe nourri uniquement avec un régime standard. En 

revanche, une diminution significative de cet indice, de l'ordre de -27,65 %, a été observée dans 

le groupe traité avec de la poudre de feuilles d'Olea europaea et recevant du jaune d'œuf, 

comparé au groupe hyperlipidémique. 

Pour l'indice spléno-somatique, une augmentation significative de 39,39 % a été 

enregistrée dans le groupe ayant reçu un régime riche en matières grasses (Fig. 14 C), comparé 

au groupe témoin CRL. En revanche, une diminution non significative de cet indice, de l'ordre 

de – 14,13 %, a été observée dans le groupe traité avec de la poudre de feuilles d'Olea 

europaea et recevant du jaune d'œuf, par rapport au groupe hyperlipidémique. 

De plus, nos résultats indiquent une augmentation non significative (P > 0,05) des 

indices hépato-somatique, testiculo-somatique et réno-somatique dans le groupe 

hyperlipidémique EY, comparé au groupe témoin CRL. Une amélioration non significative de 

ces indices a également été observée dans le groupe traité avec de la poudre de feuilles d'Olea 

europaea et recevant du jaune d'œuf, par rapport au groupe soumis uniquement à un régime 

riche en matières grasses.  

Le lien entre une alimentation riche en graisses et l'indice de masse corporelle relative 

est significatif, comme le démontrent de nombreuses études. Selon des recherches, un régime 

hypergras entraîne une augmentation des poids et des organes, notamment le foie, le cœur et la 

rate, en raison de l'accumulation de graisse et des anomalies structurelles. 

 Par exemple, une étude a révélé que les jeunes mâles de rats alimentés par un régime 

riche en graisse ont présenté des poids organiques plus élevés des différents organes, à 

l'exception du thymus, par rapport à ceux qui étaient sur une alimentation normale (Perić 

Kačarević et al., 2014).  



ÉVALUATION DE L’ACTIVITÉ ANTIHYPERLIPIDÉMIQUE               Résultats et discussion 

   

 62 

Une autre étude a révélé que les rats alimentés par un régime hypergras ont connu des 

augmentations significatives de leur poids corporel et les poids relatifs des organes, tels que le 

foie et les reins, cependant en observant une diminution du poids de certains organes tels que 

l'épididyme (de Moura e Dias et al., 2021). 

Dans les modèles expérimentaux de régimes riches en glucides et en lipides, l'extrait de 

feuille d'olivier favorise le maintien d'une masse organique équilibrée (Poudyal et al., 2010). 

Les polyphénols d'olive ont été identifiés comme des agents capables de diminuer la 

masse de graisse viscérale et d'améliorer le profil lipidique. Ces effets pourraient, de manière 

indirecte, moduler la masse des organes en limitant le stockage lipidique au niveau d'organes 

tels que le foie. (Saibandith et al., 2017). 

Il a été démontré que les polyphénols d’olive améliorent les marqueurs du syndrome 

métabolique, comme le métabolisme du glucose et la pression artérielle, ce qui pourrait 

potentiellement influencer le poids des organes en réduisant la graisse viscérale et en améliorant 

la santé métabolique globale (Saibandith et al., 2017). 

 

4.3.2. Analyse des coupes histologiques 

La (Fig. 15) illustre les résultats de l’étude histopathologique.  

Les caractéristiques morphologiques du foie dans le groupe témoin CRL ont montré une 

architecture normale des hépatocytes (Fig. 15 A). L’histologie des lapins qui ont reçu un régime 

standard avec des feuilles d’olivier a également démontré une architecture normale des 

hépatocytes (Fig. 15 B).  

L’observation microscopique du foie obtenu chez les lapins ayant reçu un régime 

hyperlipidique, le groupe (EY) a révélé des changements dans l’architecture tissulaire, 

notamment des dépôts de stéatose, des ballonnements et une nécrose cellulaire (Fig. 15 C). 

 Cependant, l’architecture histopathologique des coupes hépatiques obtenues à partir 

des lapins traités avec les feuilles d’olivier (Fig. 15 D) et l’atorvastatine, le groupe de référence, 

(Fig. 15 E), n’a montré aucun changement histologique par rapport au groupe EY.  

L’incidence croissante de certaines maladies chroniques, y compris l’hyperlipidémie, a 

sensibilisé à l’importance de l’alimentation. De nombreuses études ont montré que les animaux 

nourris avec des aliments riches en matières grasses et en cholestérol développaient des 

maladies hépatiques non alcooliques. Cette pathologie est caractérisée par la stéatose, la 

nécroinflammation, le gonflement et la fibrose.  

Guex et al. (2018), ont signalé que l’administration par voie orale de l’extrait 

éthanoliques des feuilles d’olivier n’a induit aucune modification de l’histopathologie, du profil 



ÉVALUATION DE L’ACTIVITÉ ANTIHYPERLIPIDÉMIQUE               Résultats et discussion 

   

 63 

biochimique et des paramètres hématologiques après des doses uniques ou répétées dans un 

modèle de rat.  

Selon Taamalli et al. (2020), l’atteinte des tissus hépatiques correspond assez bien au 

contenu biochimique. Ils ont expliqué les potentiels hépatoprotecteurs par les teneurs 

phénoliques élevées qui ont pu réduire les troubles inflammatoires et oxydants dans les cellules 

hépatiques. 

 

Figure 15. Microscopie optique de tissus du foie de lapin teints à l’hématoxyline et à 

L’éosine (x400). 

A : Groupe CRL ; régime standard (HN : hépatocytes normaux, CB : canal biliaire, SC : sang 

capillaire), B : Groupe OEP ; feuilles d’olivier (HN : hépatocytes normaux), C : Groupe EY ; 

régime standard et jaune (BH : ballonisation d’hépatocytes, DS : dépôt de stéatose, NC : nécrose 

cellulaire), D : Groupe EY+ATV ; régime standard et jaune d’oeuf (HN : hépatocytes normaux), 

E : Groupe EY+OEP ; feuilles d’olivier et jaune d’ouef (HN : hépatocytes normaux). 
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Jemai et al. (2008), ont évalué le potentiel hépatoprotecteur de l’oleuropéine à 16 mg/kg 

contre l’hépatotoxicité induite par le cadmium chez la souris. L’oleuropéine administrée par 

voie orale a permis de restaurer de façon significative des biomarqueurs de lésions hépatiques 

tels que l’alanine transaminase, l’aspartate transaminase, le lactate déshydrogénase et la 

phosphatase alcaline, par rapport aux animaux qui ont reçu du cadmium seul. Les tests 

histologiques et immunohistochimiques ont montré une suppression significative des scores 

d’inflammation, ainsi que des dommages oxydatifs induits par le cadmium dans les tissus 

hépatiques. Les rats prétraités avec des extraits de feuilles d’olivier ont montré moins de 

dommages oxydatifs dans les parties ischémiques et non ischémiques du foie, ainsi qu’une 

amélioration significative des troubles physiologiques et histopathologiques.  

Le mécanisme prédominant de l’action hépatoprotectrice est dû au potentiel antioxydant 

élevé et à la capacité de piéger les radicaux libres (Mustafa Uyanoğlu, 2021).  

Vidičević et al. (2020), ont étudié les mécanismes de protection de l’extrait sec de 

feuilles d’olivier chez des rats hépatotoxiques traités au tétrachlorure de carbone (CCL4). Le 

traitement simultané avec CCl4 et l’extrait d’O. europaea réduit de manière significative 

l’expression de la protéine kinase activée par l’adénosine monophosphate (AMPK) et inhibe 

l’expression de la protéine LC3-II, impliquée dans l’autophagie, par rapport au groupe témoin.  

Omagari et al. (2010), ont confirmé l’effet protecteur de l’oleuropéine en montrant une 

réduction de l’expression de nombreux gènes hépatiques impliqués dans la production 

d’espèces réactives de l’oxygène ainsi que dans la régulation du métabolisme du cholestérol et 

des lipides. Ces effets sont dus aux propriétés antioxydantes, qui permettent aux antioxydants 

d’agir comme agents réducteurs en donnant de l’hydrogène, en éteignant l’oxygène singulet ou 

en agissant comme chélateurs pour piéger les radicaux libres. 

 

5. Conclusion 

Les lapins soumis à un régime riche en matières grasses ont présenté une augmentation 

non significative du poids corporel, de l'indice hépatosomatique et de l'indice graisse- 

somatique. En revanche, le traitement par la poudre de feuilles d’Olea europaea a permis de 

stabiliser ces paramètres comparativement au groupe témoin. Ce traitement a également 

amélioré le profil lipidique en réduisant le cholestérol total (CT), le LDL-C, les triglycérides 

(TG), ainsi que les ratios CT/HDL-C et LDL-C/HDL-C. 

L’observation microscopique du foie des lapins ayant reçu le régime hyperlipidique 

(groupe EY) a révélé des altérations tissulaires, avec des dépôts de stéatose et des signes de 

nécrose ballonnée et cellulaire. En revanche, les coupes hépatiques des lapins traités avec la 
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poudre de feuilles d’Olea europaea L. n’ont montré aucune lésion, contrairement au groupe 

ayant seulement reçu le régime riche en graisses.  

Enfin, le traitement à la poudre de feuilles d’Olea europaea L. a entraîné une diminution 

significative (p < 0,05) du profil lipidique et a amélioré la fonction hépatique par rapport au 

groupe témoin. 
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                                       Chapitre 3. Évaluation de l’activité détoxifiante des feuilles d’Olea europaea L. : Étude 

expérimentale chez le lapin. 

 

1. Introduction 

L'étude de l'activité de détoxification inclut diverses méthodologies et applications, 

allant des pratiques traditionnelles aux processus chimiques avancés. Les recherches sur ces 

activités visent à améliorer l'efficacité des plantes médicinales contre les composés chimiques 

et les polluants environnementaux. Il a été démontré qu'une combinaison de flavonoïdes 

possède des propriétés efficaces de chélation des métaux lourds et un fort pouvoir antioxydant, 

renforçant ainsi le processus de détoxification (Adhikari et al., 2018). 

Le contenu bioactif des feuilles d'Olea europaea a fait l'objet d'une attention particulière 

en raison de ses avantages potentiels pour la santé, notamment en matière de détoxification. 

Les recherches montrent que les feuilles d'olivier sont riches en composés phénoliques, en 

flavonoïdes et en antioxydants, contribuant ainsi à la prévention contre la toxicité induite par le 

plomb (Chaji et al., 2024). 

 

2. Présentation du cadre de l’étude 

Cette étude a pour objectif d'évaluer les effets toxicologiques de l'acétate de plomb chez 

le lapin et d'analyser l'effet préventif de l'extrait de feuilles d'Olea europaea L. La recherche a 

été menée dans l'animalerie du département des Sciences de la Nature et de la Vie (SNV) de la 

faculté des Sciences de l'Université du 20 Août 1955 de Skikda. 

 

3. Matériel et méthodes  

3.1. Matériel végétal 

L'expérimentation a été réalisée sur des feuilles d'olivier : Olea europaea L. En février 

2022, nous avons collecté 500 g de feuilles d'olivier dans la région de Sidi Mezghiche (Skikda). 

Nous avons choisi la variété Hamri, qui est précoce, résistante au froid et à la sécheresse, avec 

une floraison précoce et d'intensité moyenne. La plante a été identifiée par le docteur Laib 

Messaoud, du département des Sciences Agronomiques de l'Université de Skikda. 

Les feuilles d'olivier fraîchement collectées ont été apportées au laboratoire, où elles ont 

été lavées à l'eau pour enlever la poussière, puis étalées et séchées sur un filet à l'air libre, à 

l'abri du soleil, et à température ambiante dans un endroit sec, ventilé et ombragé pendant 15 

jours. Ensuite, elles ont été séchées à une température de 40 °C dans une étuve pendant 48 

heures. Après cela, elles ont été broyées avec un broyeur électrique pour obtenir une fine poudre 
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qui a été tamisée (particules de 0,2 mm). La poudre a été conservée dans un flacon en verre à 

température ambiante jusqu'à son utilisation. 

 

3.2. Matériel animal 

L'étude a inclus 25 lapins mâles adultes en bonne santé (Oryctolagus cuniculus) de 

souche synthétique, dont le poids variait entre 1200 g et 1650 g au début de l'expérience. Ces 

animaux ont été fournis par un fournisseur privé de la région d'El Hamma Bouziane, 

Constantine. Ils ont été placés dans des cages en acier inoxydable, cinq lapins par cage, avec 

un accès libre à l'eau et à une alimentation standard. Les animaux ont été maintenus dans des 

conditions normales (température de 20 à 22 °C et éclairage naturel). Pendant toute la durée de 

l'expérience, la litière a été changée tous les trois jours. 

 

3.3. Produits chimiques 

Les produits employés lors de cette expérience comprenaient : 

 L’acétate de plomb [Pb(C2H3O2)2], un cristal incolore et soluble dans l’eau, ainsi que 

l’eau distillée tous les deux récupérés du laboratoire du département des sciences 

agronomiques de l’université de Skikda. 

 

 Zanitra® (lot : 652, date de fabrication : décembre 2021, date d’expiration : décembre 

2023), fourni par un pharmacien à Skikda, c’est le nom commercial de la vitamine B9 

produite par SAIDAL, son principe actif est l'acide folique à une dose de 5 mg. 

 

3.4. Protocole expérimental 

3.4.1. Préparation et traitement des lapins 

Après 10 jours d'adaptation, les lapins ont été répartis de manière aléatoire en 5 groupes 

de 5 lapins chacun. 

 

- Groupe 1 (CRL) : Groupe témoin négatif ; les animaux de ce groupe n'ont reçu aucun 

traitement. 

- Groupe 2 (POE) : Les animaux ont reçu de la poudre de feuilles d’Olea europaea L. 

à une dose de 150 mg/kg de poids vif, administrée dans de l'eau distillée (Zakri, 2016). 

- Groupe 3 (PB) : Groupe témoin positif ; ces lapins ont été exposés à l'acétate de plomb 

dissous dans de l'eau distillée à une dose de 30 mg/kg de poids vif, administrée par voie orale 

(Taha et al., 2019). 
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- Groupe 4 (PB+ZAN) : Les animaux ont été intoxiqués avec de l'acétate de plomb, de 

la même manière que ceux du groupe (PB). Ensuite, ils ont été traités avec de l'acide folique 

(Zanitra®) à une dose de 1 mg/kg de poids vif. (Shukla et al., 2009). 

- Groupe 5 (PB+POE) : Les animaux ont reçu de la poudre de feuilles d'Olea europaea 

L. comme le groupe POE, puis ont été intoxiqués avec de l'acétate de plomb, comme le 

groupe (PB). 

 

La poudre de la plante a été administrée 30 minutes avant l'intoxication par l'acétate de 

plomb, chaque jour pendant 30 jours. Les trois produits ont été administrés à l'aide d'une sonde 

gastrique 

 

3.4.2. État clinique des animaux 

Chaque jour, pendant toute la durée de l'expérience, l'état général des animaux 

(comportement, appétit, état des muqueuses, état des déjections) a été vérifié. Au début de 

chaque semaine, un examen clinique a été réalisé, incluant la mesure du rythme cardiaque, des 

mouvements respiratoires et de la température rectale (thermomètre modèle KD101, lot 

161105). De plus, le poids corporel des animaux a été mesuré à l'aide d'une balance de cuisine. 

 

3.4.3. Étude hémato-biochimique 

À la fin de l'expérience (30ᵉ jour), des prélèvements sanguins ont été effectués dans la 

veine marginale de l'oreille de chaque lapin des différents groupes (un tube EDTA et une autre 

héparine). Ensuite, des analyses hématologiques et biochimiques ont été réalisées au laboratoire 

de biochimie Abderrazak Bouhara, ainsi qu'au laboratoire de Sonatrach. 

 

3.4.3.1. Paramètres hématologiques 

Un automate d'hématologie (Mindray BC-5380) a été utilisé pour mesurer les 

paramètres hématologiques suivants : le nombre de globules rouges (GR), l'hémoglobine (HB), 

l'hématocrite (HT), le nombre de globules blancs (NGB), les plaquettes, le volume globulaire 

moyen (VGM), la concentration corpusculaire moyenne en hémoglobine (CCMH). 

 

3.4.3.2. Paramètres biochimiques 

Les données biochimiques ont été obtenues à l'aide d'un automate (Mindray BS-200). 

Les paramètres mesurés comprenaient la glycémie à jeun (Gly), la glutamate-oxaloacétate-

transaminase (TGO), la glutamate-pyruvate-transaminase (TGP). 



ÉVALUATION DE L’ACTIVITE DETOXIFIANTE                                   Résultats et discussion 

 

 69 

3.4.4. Étude histologique 

Pour l'analyse histologique, les reins ont été fixés dans une solution de formol à 10 %. 

Les coupes histologiques ont été réalisées au service d'anatomopathologie de l'hôpital de 

Skikda. L'examen a été effectué à l'aide d'un microscope optique (Carl Zeiss Microlmaging 

GmbH, Allemagne), en suivant la méthode décrite par Martoja et Pierson (1967). Cette 

méthode inclut les étapes suivantes : fixation, déshydratation, inclusion, réalisation des blocs, 

confection des coupes, ainsi que la coloration à l'hématoxyline et à l'éosine.  

 

3.4.5. Étude statistique 

Les résultats sont exprimés sous forme de moyennes ± écart-type (Moyenne ± SD). Les 

données des cinq groupes ont été analysées en utilisant une analyse de variance (ANOVA à un 

facteur), suivie du test de Tukey. Les analyses statistiques ont été effectuées à l'aide du logiciel 

IBM® SPSS® Statistics, version 25. Les différences ont été considérées comme : 

 

 Non significatives : lorsque P > 0.05 

 Significatives : lorsque P ≤ 0,05. 

 Hautement significatives : lorsque P ≤ 0,01. 

 Très hautement significatives : lorsque P ≤ 0,001. 

 

4. Résultats et discussion 

4.1. États cliniques et poids corporel des lapins 

Au cours de l'expérimentation, aucun décès n'a été signalé dans les cinq groupes. Tous 

les animaux ont présenté une fréquence cardiaque, une activité respiratoire et une température 

rectale conformes aux normes. 

Les lapins ont présenté une consommation d'eau normale, un appétit et un 

comportement normaux, à l'exception du groupe intoxiqué par l'acétate de plomb (PB), où une 

diminution de l'appétit et un manque de vivacité ont été observés. 

 

Dans tous les groupes de lapins, le poids corporel a progressivement augmenté tout au 

long de la période expérimentale. 

Les effets de l’intoxication au plomb sur les systèmes physiologiques sont importants, 

ce qui peut entraîner différents problèmes de santé. Plusieurs processus biologiques sont 

perturbés par l'exposition chronique au plomb, tels que le stress oxydatif, la régulation 

hormonale et la fonction immunitaire, ce qui peut entraîner des conséquences sanitaires graves. 
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Le saturnisme influence considérablement le poids corporel, notamment chez les organismes 

en pleine croissance. Selon des études, l'exposition au plomb peut provoquer un retard de 

croissance significatif et une diminution du poids (Daoud, 2024). 

 Une autre étude a montré que l’appétit a été influencée par l'exposition au plomb, mais 

n'a pas eu d'effet significatif sur le poids corporel des rats traités (Amin et al., 1993). 

Nos résultats obtenus dans cette étude ont démontré que l’intoxication par l’acétate du 

plomb à une dose de 30mg/kg n’a pas perturbé significativement la croissance des lapins. 

 

4.2.  Résultats hématologiques 

Les résultats présentés dans la Figure 16A montrent une diminution significative (P ≤ 0,05) 

du pourcentage d’hématocrite chez les lapins intoxiqués par le plomb (PB) et une augmentation 

significative chez ceux ayant reçu la poudre de feuilles d’Olea europaea L. (POE) par rapport 

au témoin négatif (CRL). De plus, par rapport au groupe (PB), une augmentation significative 

de l’hématocrite est observée dans les groupes intoxiqués par le plomb et traités avec de l’acide 

folique (PB+ZAN) ainsi que dans ceux traités avec la poudre de feuilles d’Olea europaea L. 

(PB+POE). Enfin, une diminution très significative (P < 0,001) est observée dans le groupe (PB), 

ainsi qu'une diminution significative dans le groupe (PB+ZAN) par rapport au groupe (POE). 
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Figure 16. Variations du bilan hématologique chez les lapins témoins, intoxiqués par le plomb 

(PB) et traités pendant 30 jours. 

CRL : groupe témoin non traité ; POE : groupe qui a reçu la poudre d’Olea eurpaea L. PB : 

groupe intoxiqué par le plomb ; PB+ZAN : groupe intoxiqué par l’acétate de plomb et traité par 

l’acide folique ; PB+POE : groupe intoxiqué par le Pb et traité par la poudre d’Olea europaea 

L. Les résultats sont exprimés sous forme de moyennes ± SD, n=5. Ns = non significatifs : P > 

0.05 ; *= Différence significative : P ≤ 0,05 ; ***= Différence très hautement significative : P 

≤ 0,001. 

 

Les résultats présentés dans l'histogramme de la Figure 16B montrent les différentes 

valeurs d’hémoglobine pour chaque groupe de lapins, avec les valeurs du groupe témoin (CRL) 

considérées comme des normes. Le groupe intoxiqué par le plomb (PB) a montré une réduction 

significative par rapport au groupe témoin (CRL) (p = 0,030). Les deux groupes intoxiqués par 

le plomb et traités respectivement avec de l’acide folique (PB+ZAN) ou la poudre de feuilles 

d’Olea europaea L. (PB+POE) ont présenté une augmentation significative par rapport au 

groupe (PB). Toutefois, l’analyse comparative entre ces deux groupes (PB+ZAN et PB+POE) 

n’a révélé aucune différence significative 

Les résultats présentés dans la Figure 16C montrent une diminution non significative du 

nombre de globules rouges dans le groupe (PB) par rapport au groupe témoin (CRL). Le groupe 

(PB+ZAN) a entraîné une augmentation significative par rapport aux groupes (PB) et (CRL). 

Le groupe (PB+POE) a enregistré une augmentation, mais cette différence n'a pas été 

significative par rapport aux groupes (PB) et (CRL). 

 

G 
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L’étude comparative du nombre de globules blancs entre le groupe (PB) et le groupe 

témoin (CRL), ainsi qu’entre le groupe (PB) et le groupe (PB+ZAN), n’a révélé aucune 

différence significative. Les groupes (POE) et (PB+POE) ont montré une élévation, mais cette 

différence n’a pas été significative par rapport aux autres groupes (Fig. 19D) 

Les résultats ont montré une diminution non significative de la concentration des 

plaquettes dans le groupe (PB) par rapport aux groupes (CRL) et (POE). Les deux groupes 

traités, (PB+ZAN) et (PB+POE), ont présenté une augmentation significative par rapport au 

groupe (PB). En revanche, la comparaison entre ces deux groupes n’a pas montré de différence 

significative (Fig. 16E). 

Les résultats présentés dans la Figure 16F indiquent une diminution significative de la 

concentration du VGM (P < 0,05) dans le groupe (PB) par rapport au groupe (CRL). De plus, 

dans le groupe intoxiqué par l’acétate de plomb et traité avec de l’acide folique (PB+ZAN), une 

diminution hautement significative (P < 0,01) par rapport au groupe (CRL) a été observée. Le 

groupe (PB+POE) a montré une élévation significative par rapport au groupe (PB+ZAN). 

Les résultats présentés dans la Figure 16G, représentant les différentes valeurs de 

CCMH, n'ont montré aucune différence significative entre les groupes (CRL), (POE) et (PB). 

Cependant, le groupe (PB+ZAN) a enregistré une diminution significative par rapport au 

groupe (PB). Le groupe (PB+POE) a montré une augmentation significative par rapport aux 

autres groupes (CRL), (PB), (POE) et (PB+ZAN). 

Les résultats obtenus dans cette étude ont démontré que l’intoxication par l’acétate du 

plomb à une dose de 30mg/kg a provoqué une diminution significative de l’hémoglobine en 

entrainant une anémie normocytaire normochrome chez le groupe témoin positif (PB). 

Les risques sanitaires du saturnisme sont considérables pour différentes populations, en 

particulier pour les enfants, les femmes enceintes et les adultes. Les problèmes de santé aigus 

et chroniques sont causés par la présence du plomb dans l'environnement, principalement en 

raison des activités humaines, ce qui nécessite des interventions urgentes en santé publique 

(Mirzaei et al., 2018). 

Des recherches expérimentales menées sur des souris ont montré une nette diminution 

des taux d’hémoglobine avec une exposition prolongée au plomb, les valeurs passant de 12,82 

g/dl dans le groupe témoin à 7,54 g/dl dans les groupes fortement exposés, classant ainsi ces 

derniers comme anémiques (Kodariah et al., 2023). L’exposition au plomb entraîne une 

diminution du nombre d’érythrocytes, des taux d’hémoglobine et du volume globulaire moyen, 
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tandis que le nombre total de leucocytes augmente souvent en raison des effets toxiques sur la 

leucopoïèse (Alwaleedi, 2016). 

Une autre étude a révélé que l’exposition chronique au plomb peut également provoquer 

une anémie hémolytique, où les globules rouges sont détruits plus rapidement qu’ils ne peuvent 

être produits (Ray, 2016). 

 Al-Tubaikh (2010), montre que l’exposition au plomb altère la biosynthèse hémique 

et favorise la destruction des cellules sanguines, entraînant ainsi une anémie microcytaire 

hypochrome, comme observé dans les études chez l’homme et chez l’animal. Cette anémie 

pourrait être due à l’accumulation d’acide delta-aminolévulinique et de nucléotides 

pyrimidines, qui sont toxiques pour les érythrocytes. De plus, le plomb inhibe l’incorporation 

du fer dans l’hémoglobine (Asati et al., 2022). 

Dans le groupe traité par Zanitra®, un anti-anémique (PB+ZAN), les troubles 

hématologiques ont été corrigés par l’administration de l’acide folique, principal constituant de 

ce médicament. Une étude de dépistage et de traitement utilisant le fer et l’acide folique a 

montré une réduction considérable de la prévalence de l’anémie, passant de 69,6 % à 29,8 % 

sur une période de 90 jours chez les jeunes femmes, avec des effets bénéfiques maintenus 

pendant un an (Maitri et al., 2022). 

Une étude a rapporté que l'extrait aqueux de feuilles d'olivier a considérablement 

augmenté le nombre de globules rouges, l'hématocrite et l'hémoglobine chez les souris, ainsi 

que chez un petit groupe de volontaires humains en bonne santé, après une intervention de 8 

semaines (Kondo et al., 2023a). 

Les polyphénols éliminent les espèces réactives de l’oxygène (ROS) générées par 

l’exposition au plomb, réduisant ainsi le stress oxydatif (Wang et al., 2016) 

Les polyphénols peuvent également former des complexes stables avec le Pb, ce qui 

facilite son excrétion et réduit sa biodisponibilité dans l’organisme (Li et al., 2020). 

 

4.3. Résultats biochimiques 

L'intoxication au plomb entraîne des conséquences biochimiques profondes qui perturbent 

divers mécanismes physiologiques dans différents systèmes organiques. Elle se manifeste 

principalement par le stress oxydatif, l'inhibition des enzymes et les dommages cellulaires, 

ayant des répercussions significatives sur la santé (Singh et al., 2018).  

La figure 17 illustre les variations du bilan biochimique chez les lapins témoins, intoxiqués 

par le plomb (PB) et traités pendant 30 jours. 
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Figure 17. Variations du bilan biochimique chez les lapins témoins, intoxiqués par le plomb 

(PB) et traités pendant 30 jours. 

CRL : groupe témoin non traité ; POE : groupe qui a reçu la poudre d’Olea eurpaea L. PB : 

groupe intoxiqué par le plomb ; PB+ZAN : groupe intoxiqué par l’acétate de plomb et traité par 

l’acide folique ; PB+POE : groupe intoxiqué par le Pb et traité par la poudre d’Olea europaea 

L.  

Les résultats sont exprimés sous forme de moyennes ± SD, n=5. Ns = non significatifs : P > 

0.05 ; *= Différence significative : P ≤ 0,05 ; ***= Différence très hautement significative : P 

≤ 0,00
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Les résultats du dosage de la glycémie (Fig. 17A) montrent une diminution hautement 

significative (P ≤ 0,01) chez le groupe témoin positif (PB) par rapport au groupe témoin négatif 

(CRL) ainsi qu’au groupe (POE). Une augmentation très significative (P ≤ 0,001) a été observée 

dans le groupe (PB+ZAN) par rapport au groupe intoxiqué par le plomb. De même, une 

augmentation significative a été notée dans le groupe (PB+POE) par rapport aux groupes (PB) 

et (POE). 

Pour évaluer la fonction rénale, nous avons basé l'analyse sur les résultats du dosage 

de l'urée (Fig. 17B). Les résultats montrent une augmentation significative de l'urée dans les 

groupes (PB) (P ≤ 0,01) et (POE) (P ≤ 0,001) par rapport au groupe (CRL). Le groupe 

(PB+ZAN) a présenté une diminution significative par rapport aux groupes (PB) et (POE). 

Enfin, le groupe (PB+POE) a montré une diminution significative par rapport aux groupes 

(PB) et (POE), mais cette diminution n'était pas significative par rapport au groupe (CRL).  

Les résultats de la (Fig. 17C), représentant les variations de l'activité enzymatique de 

la TGO chez les différents groupes, montrent une élévation hautement significative chez le 

groupe (PB) par rapport aux groupes (POE) et au témoin négatif (CRL). Les groupes 

(PB+POE) et (PB+ZAN) ont présenté une diminution significative par rapport aux groupes 

(PB) et (POE), bien que cette diminution ne soit pas significative par rapport au groupe 

(CRL). 

La (Fig. 17D), représentant les variations de l'activité enzymatique de la TGP chez les 

différents groupes, a montré une augmentation non significative chez le témoin positif (PB) 

par rapport au témoin négatif (CRL). Le groupe (PB+ZAN) a enregistré une élévation, bien 

que non significative, par rapport aux autres groupes (PB, CRL et POE). En revanche, le 

groupe (PB+POE) a présenté une diminution significative (P < 0,05) par rapport aux groupes 

(PB+ZAN) et (PB), ainsi qu'une diminution non significative par rapport aux groupes (CRL) 

et (POE). 

Nos résultats sont en accord avec certaines études menées sur des lapins exposés à 

l’acétate de plomb à une dose de 70 mg/kg de poids vif. Ces études ont révélé des taux élevés 

d’enzymes hépatiques (TGO, TGP) ainsi qu’une augmentation du taux d’urée, indiquant un 

dysfonctionnement hépatique et une possible insuffisance rénale (Taha et al., 2019). 

Des études histologiques menées chez des rats exposés au plomb ont révélé des lésions 

rénales importantes, accompagnées d’une élévation des taux plasmatiques de créatinine et 

d’urée. Ces observations mettent en évidence l’impact toxique du plomb sur la structure et la 

fonction rénales (Fatoki et al., 2022). Nos résultats sont en accord avec ceux d'autres études 

montrant que l'exposition au plomb induit une élévation des activités des enzymes hépatiques, 



ÉVALUATION DE L’ACTIVITE DETOXIFIANTE                                   Résultats et discussion 

 

 77 

telles que l'alanine aminotransférase (TGP), l'aspartate aminotransférase (TGO) et la 

phosphatase alcaline (ALP), dans divers modèles animaux. Par exemple, une étude réalisée 

sur des rats Wistar a révélé une augmentation significative des niveaux d'ALT et d'AST après 

une administration d’acétate de plomb à une dose de 0,2 mg/kg pendant 28 jours, 

comparativement au groupe témoin non exposé (Ajibade, 2021). 

Inversement, d’autres travaux rapportent que l’administration chronique d’acétate de 

plomb chez les lapins n’a pas entraîné de modifications significatives des taux plasmatiques 

d’urée et de créatinine, ce qui laisse supposer que la filtration glomérulaire peut rester intacte 

malgré des altérations structurelles. (Falke & Zwennis, 1990).  

Le plomb a causé des perturbations biochimiques, comprennent une diminution de 

l’activité des enzymes du métabolisme énergétique et une augmentation du stress oxydatif, ce 

qui perturbe la peroxydation lipidique et l’intégrité de la membrane (Ajibade, 2021). 

Des études menées sur des rats mâles Wistar ont montré que l'augmentation des 

enzymes hépatiques (TGO et TGP) due à l'exposition au plomb est liée à une hausse des 

marqueurs du stress oxydatif, tels que le malondialdéhyde (MDA), et à une baisse des enzymes 

antioxydantes comme la superoxyde dismutase (SOD) et la catalase (Ilesanmi et al., 2022). 

Dans notre étude, le traitement avec la poudre de feuilles d’olivier a amélioré les 

paramètres (GLY, Urée, TGO et TGP), en comparaison avec le groupe témoin positif intoxiqué 

par le plomb.  

Les mécanismes de protection de l'extrait de feuilles d’olivier incluent des effets anti-

apoptotiques, l’inhibition des voies inflammatoires et la chélation des ions de plomb, réduisant 

ainsi collectivement l’accumulation de plomb dans les tissus (Seddik et al., 2011). 

Les polyphénols de feuilles d’olivier réduisent considérablement les marqueurs du stress 

oxydatif, comme le malondialdéhyde (MDA), et améliorent l’activité des enzymes 

antioxydantes (SOD, GPX). Cette réduction du stress oxydatif peut entraîner une amélioration 

de la fonction hépatique, comme l’indiquent les niveaux plus faibles de TGO et de TGP chez 

les lapins traités (Giacometti & Grubić-Kezele, 2020).  

 

4.4. Analyse des coupes histologiques 

La (Fig.18) illustre les résultats des études histopathologiques du rein chez les lapins 

témoins, intoxiqués par le plomb (PB) et traités pendant 30 jours. Les effets secondaires du 

plomb sur la fonction rénale sont considérables, contribuant à la fois aux lésions rénales aiguës 

et chroniques. Selon les études, même de faibles quantités de plomb peuvent causer une 
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congestion rénale et des hémorragies interstitielles, comme on l’a observé chez les rats et les 

lapins (Dominika et al., 2022). 

 

   

 

 

Figure 18. Microscopie optique de tissus du rein de lapin teints à l’hématoxyline et à 

l’éosine (x400) : 

A – groupe CRL ; groupe témoin non traité (G : glomérule, TN : tubules normaux), B – 

groupe OEP ; feuilles d’olivier (T :tubule, G :glomérule, CB : capsule de Bowman) , C – groupe 

PB ; intoxiqué par l’acétatde de plomb (NT :nécrose tubulaire, MC : microcalcification), D – 

PB+ZAN ; acide folique et acétate de plomb (G : glomérule, TN : tubules normaux), E – Groupe 

BP+OEP ; feuilles d’olivier et acétatde de plomb. 

 

L’observation microscopique du rein dans le groupe témoin négatif (CRL) a montré une 

architecture normale des cellules rénales (Fig. 18A). L’histologie des lapins qui ont reçu un 

régime standard avec des feuilles d’olivier (OEP) a également démontré une architecture 
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normale des cellules rénales (Fig. 18B). L’observation microscopique du rein obtenue chez les 

lapins qui ont été intoxiqués par l’acétate de plomb a révélé des changements dans l’architecture 

tissulaire, notamment des nécroses tubulaires, microcalcification (Fig. 18C). 

 Cependant, l'architecture histopathologique des coupes du rein obtenues à partir des 

lapins traités avec les feuilles d'olivier (Fig. 18D) et l'acide folique, le groupe de référence, (Fig. 

18E), a montré une réparation remarquable des dommages provoqués par le plomb. 

Selon certaines études, les modifications dégénératives des tubules rénaux, y compris la 

dilatation et la nécrose, sont des observations courantes. Par exemple, les rats exposés à 

l’acétate de plomb ont présenté des dommages tubulaires graves (Dominika et al., 2022),   

Même à faible dose, l’acétate de plomb peut provoquer des lésions significatives dans 

la structure rénale chez le lapin, affectant principalement les tubules proximaux et les 

glomérules, et entraînant des phénomènes tels que la nécrose tubulaire. La microscopie 

électronique a révélé que le plomb induit une augmentation des inclusions lysosomales et de la 

vacuolation dans les cellules des tubules proximaux, ainsi qu’un gonflement des mitochondries 

et une dégénérescence des crêtes mitochondriales (Spit et al., 1981).  

D'autres études révèlent que l’administration d’acétate de plomb chez le lapin induit des 

modifications histopathologiques prononcées, se manifestant par des altérations structurelles et 

fonctionnelles des reins, susceptibles de favoriser la formation de microcalcifications 

(Karimfar et al., 2016).Le mécanisme pathogène conduisant à la calcification suite à une 

exposition chronique au plomb est lié à la formation de corps d’inclusion éosinophiles dans les 

cellules épithéliales rénales (Horn, 1970). 

 Les études approfondies qui ont été menées sur les effets des feuilles d'olivier sur la 

santé rénale, mettant en évidence leurs propriétés potentielles de protection contre différentes 

formes de lésions rénales. Selon ces études, l'extrait de feuille d’olivier à la capacité de diminuer 

l'inflammation et la nécrose tissulaire, ce qui améliore la fonction rénale (Mohammed et al., 

2018). 

L’effet protecteur des polyphénols contre la nécrose tubulaire et la microcalcification 

suite à une exposition au plomb chez les lapins peut être attribué à leurs propriétés 

antioxydantes, anti-inflammatoires et à leur capacité de chélater le plomb. Ils neutralisent les 

espèces réactives de l’oxygène (ROS), prévenant ainsi les dommages cellulaires et l’apoptose 

des cellules rénales. Par ailleurs, les polyphénols inhibent l’expression des cytokines pro-

inflammatoires, notamment le TNF-α et l’IL-1β, qui sont élevés lors de la toxicité du plomb 

(Wang et al., 2016 ; Li et al., 2020). 
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5. Conclusion 

La prise quotidienne de l'acétate de plomb, à une dose de 30 mg/Kg chez les lapins, a 

entraîné un effet anorexigène traduit par une diminution de l’appétit. Cette intoxication au 

plomb a provoqué une diminution des taux de l’hématocrite, de l’hémoglobine ainsi que le 

nombre de globules rouges se traduisant par une anémie normocytaire normochrome. De même, 

le plomb a provoqué une augmentation des concentrations des biomarqueurs du fonctionnement 

rénal et ceux du fonctionnement hépatique. L’observation microscopique du rein de lapins 

ayant intoxiqués par le plomb (groupe PB) révèle des modifications de l’architecture tissulaire 

caractérisées par une nécrose tissulaire et une microcalcification, en revanche, le traitement par 

la poudre d'Olea europaea stabilise les paramètres hémato- biochimiques par rapport au groupe 

(PB). L’architecture histopathologique des coupes du rein obtenues à partir de lapins traités avec 

la poudre de feuilles d’Olea europaea L. montre l’absence de dommages par rapport au groupe 

intoxiqués (PB). 
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Chapitre 4. Évaluation de l’activité immunomodulatrice des feuilles d'Olea europaea : 

Étude expérimentale chez le lapin. 

 

1. Introduction 

Les problèmes actuels de dysfonctionnements du système immunitaire liés aux 

immunosuppresseurs entraînant ainsi des réponses immunitaires inadéquates, ce qui présentent 

des effets néfastes, tels que le risque accru des infections, toxicités, des cancers et l’inefficacité 

à long terme des médicaments. Cette situation nécessite l'émergence de solutions plus sûres et 

plus efficaces (Kervella & Blancho, 2022).  

La recherche récente s'est concentrée sur de nouveaux composés dérivés de plantes 

visant à améliorer les résultats pour les patients tout en réduisant au minimum les effets 

indésirables, en améliorant les réponses immunitaires et offrant des avantages thérapeutiques. 

Ces agents, dont les polysaccharides, les polyphénols, les alcaloïdes et les terpénoïdes, modulent 

diverses voies immunitaires, améliorant ainsi les mécanismes de défense du corps contre les 

infections et les maladies (Haider et al., 2024).  

 

L'objectif de cette étude est d'évaluer les propriétés immunomodulatrices des feuilles 

d’Olea europaea L. chez le lapin domestique Oryctolagus cuniculus. 

 

2. Matériel et méthodes 

Cette expérimentation a été menée dans l’animalerie du département des sciences de la 

nature et de la vie de l'université, 20 août 1955 de Skikda, durant la période allant du 19 février 

au 31 mars 2022. 

 

2.1. Matériel végétal 

Nous avons utilisé dans cette expérience de la poudre de feuilles d’oliviers que nous 

avons obtenue après séchage des feuilles à l’abri du soleil pendant 15 jours, puis l’utilisation 

d’une étuve pendant 48 h à une température variant entre 38 à 40 °C (Okur et al., 2022). 

Les feuilles sèches ont été broyées à l'aide d'un moulin électronique, puis la poudre 

obtenue a été conservée dans un étui hermétiquement fermé. 
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2.2. Modèle biologique 

Vingt lapins domestiques (Oryctolagus cuniculus. L) de souche synthétique (mâles 

adultes et en bonne santé) ont été utilisés pour cette expérience. Ils ont été ramenés par un 

fournisseur local privé de la région de Hamma Bouziane, Constantine. Au début de 

l'expérimentation, ils ont pesé entre 1,6 kg et 2 kg. 

 

2.2.1. Conditions d’élevage 

Les lapins sont placés dans des cages séparées, 5 lapins par cage sur une litière en sciure 

de bois, en la changeant une fois chaque 2 jours et en nettoyant complètement l’endroit. Ils sont 

maintenus dans des conditions adéquates, avec une température ambiante entre 20-22°C, une 

alternance naturelle de lumière et d'obscurité, et une bonne ventilation quotidienne. Les lapins 

ont accès libre à l'eau de boisson en suivant un régime alimentaire standard à base de petits 

granulés. 

 

2.2.2. Médicaments 

Prédnisolone 20 mg comprimés orodispersibles (Solupred® Oro, SANOFI, lot 

n°210528, date de fabrication le 07/2021, date d’expiration : 06/2023), a été acheté au niveau 

d’une pharmacie locale à Skikda. 

 

2.2.3. Protocol expérimental 

Avant le début de l'expérience, les lapins ont été adaptés aux conditions de 

l'animalerie pendant une période de 10 jours. Ils ont été répartis aléatoirement en quatre 

groupes, chacun comprenant 5 lapins. 

 

 Groupe 1 : " témoin négatif ou CRL", les lapins de ce groupe n'ont reçu aucun traitement. 

 Groupe 2 : " témoin positif ou POE", les lapins sont traités par la poudre d'Olea europaea L. à 

la dose de 150 mg/kg (Zakri, 2016). 

 Groupe 3 : " Groupe prédnisolone ou PRED", les lapins de ce groupe sont traités par 

prédnisolone à la dose de 2,1 mg/kg (Junior & Shimano, 2003). 

 Groupe 4 : " Groupe prédnisolone + Olea europaea L. ou PRED+POE", les lapins sont traités 

premièrement par la poudre d'Olea europaea L. et après 30 minutes, ils ont été traités par 

prédnisolone à la dose de 2.1 mg/kg. 
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La poudre des feuilles d'Olea europaea L. a été administrée aux lapins en mélangeant 

avec de l'eau distillée ainsi que la prédnisolone en utilisant une sonde gastrique, (6/7 jours) 

pendant 21 jours. Les deux produits sont préparés chaque jour avant leur administration aux 

lapins. 

 

2.2.3.1. État clinique 

L'état clinique des lapins a été surveillé tout au long de l'expérimentation (21 jours) par 

la mesure de la température rectale, de la fréquence cardiaque et respiratoire, ainsi que par une 

prise de poids hebdomadaire. D'autres signes cliniques (appétit, abreuvement, comportement, 

état des muqueuses, urines, déjections, etc.) ont également été observés quotidiennement. 

 

2.2.3.2. Analyses hémato-biochimiques 

Pour les quatre groupes, un prélèvement sanguin a été réalisé au niveau de la veine marginale 

de l'oreille après 21 jours de traitement, après 16 heures de jeûne (Townsend et al., 2016). Les 

analyses ont été réalisées au niveau du laboratoire de biochimie Abderrazak Bouhara et d'autres 

au laboratoire de Sonatrach, Skikda. 

Nous avons utilisé deux types de tubes d'essais : 

 

 Tube HEPARINE : Après centrifugation à 4000 tours pendant 10 minutes, le sang prélevé sur 

ces tubes est utilisé pour mesurer les paramètres biochimiques tels que la glycémie, l'urée, la 

glutamate-oxaloacetate-transaminase (TGO) et la glutamate-pyruvate-transaminase (TGP) à 

l'aide d'un automate (Mindray BS-200). 

 

 Tube EDTA : Les paramètres hématologiques sont mesurés en utilisant un automate 

d'hématologie (Mindray BC-5380). Les paramètres mesurés sont : hématocrite, globules blancs, 

lymphocytes, granulocytes, cellules moyennes (MID). 

 

2.2.3.3. Étude anatomopathologique 

A la fin de l'expérimentation, les animaux ont été abattus et soumis à une dissection 

visant à étudier leurs organes internes (cœur, foie, reins, surrénales, testicules). 

Dès leur prélèvement, ces organes ont été soumis à une analyse macroscopique 

quantitative et qualitative qui implique l'observation externe des organes, leurs couleurs, leurs 

consistances et leurs textures, et calcule leur poids.  
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2.2.3.4. Analyses statistiques 

Les mesures de poids corporel, ainsi que celles des organes, les mesures de fréquence 

cardiaque, respiratoire et températures, ainsi que les analyses biochimiques et hématologiques 

ont été exprimées en moyennes et en écart types. Toutes ces analyses statistiques ont été 

réalisées à l'aide du test ANOVA à un facteur suivi par le test de Tukey. Le niveau de 

signification a été fixé à 0.05. Les analyses statistiques ont été réalisées à l’aide du logiciel 

IBM® SPSS® Statistics version 25. 

 

3. Résultats et discussion 

3.1. État clinique des animaux 

Durant toute la durée de l'expérimentation, aucune mortalité n’a été signalée. L'analyse 

de la température, de la fréquence cardiaque et de la respiration n'a révélé aucune différence 

significative entre les différents groupes de lapins. 

La température rectale a enregistré une moyenne de 38.6±0.3°C, la fréquence cardiaque une 

moyenne de 209.166 ± 3.21 bpm, et la fréquence respiratoire a varié entre 49±9 MPm. 

 

Tableau 07. Variation de poids en (g) des lapins des différents groupes. 

 

Les résultats sont exprimés sous forme de moyennes ±SD, n=5. 

 

Les données statistiques concernant le poids des lapins (Tableau 07) n'ont révélé aucune 

différence significative entre les différents groupes. Dans les deux groupes témoins, CRL et 

POE, le poids corporel a progressivement augmenté, avec un gain de poids de 413,25 g et 308g 

respectivement.  

Les deux premières semaines ont montré une évolution corporelle progressive chez les 

lapins des groupes PRED et PRED+POE, suivie d'un léger ralentissement, voire d'une 

diminution, dans la dernière semaine pour le groupe PRED. 

 

Groupes J01 J07 J14 J21 

CRL 1817,75±285,027 1923,75±306,828 2063,75±291,124 2231±316,648 

POE 1934 ±289,799 2025,6±245,907 2152,8±183,288 2242±172,525 

PRED 1689,2±308,765 1821,8±357,860 1840,8±378,404 1837,8±334,185 

PRED+POE 1790,8±290,159 1908,8±278,402 1973,4±240,026 1984,2±194,808 
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Dans une étude, des lapins traités avec 2 mg/kg/jour de méthylprednisolone pendant 

trois semaines ont montré une perte de poids significative par rapport aux groupes témoins 

(Junior & Shimano, 2003).  Une autre étude sur la prednisolone a révélé qu’une dose plus 

élevée (0,25 mg/kg/jour) provoquait également une diminution du poids corporel de lapins par 

rapport aux groupes de référence (Aso et al., 1992). 

Par ailleurs, l’administration de méthylprednisolone à une dose de 10 mg/kg a induit 

une immunosuppression marquée chez les lapins, sans effet significatif sur la masse corporelle 

à court terme. À l’inverse, l’administration de doses plus faibles de corticostéroïdes n’a pas 

entraîné de variations notables du poids corporel, ce qui suggère une relation dose-dépendante 

(Félix et al., 2011). Ces observations s’expliquent par l’effet des corticostéroïdes, tels que la 

prednisolone, qui peuvent réduire l’appétit et perturber le métabolisme, contribuant ainsi à la 

perte de poids (Frang et al., 2011). 

L'influence des corticostéroïdes sur le poids corporel peut être attribuée à leur capacité 

à induire des altérations métaboliques, notamment une élévation du taux d’insuline et des 

perturbations dans le métabolisme du glucose et des lipides (Sigsgaard et al., 2008). 

Cependant, l'extrait de feuilles d'olivier a la capacité de stabiliser les paramètres 

oxydatifs, de diminuer la peroxydation lipidique et d'améliorer l'activité des enzymes 

antioxydantes, jouant ainsi un rôle protecteur contre la prise de poids induite par le stress 

oxydatif (Bahri et al., 2023). 

Il a également été démontré que les polyphénols réduisent le gain de poids en régulant 

l'expression des gènes impliqués dans le métabolisme des lipides, favorisant ainsi la 

dégradation des graisses par l'activation de la protéine kinase activée par AMP, ce qui réduit la 

lipogenèse et améliore la lipolyse, tout en inhibant leur synthèse. De plus, les polyphénols 

inhibent l’absorption des lipides (Pan et al., 2016 ; Ye et al., 2023). 

 

3.2. Paramètres hématologiques 

La nécessité d'effectuer des analyses hématologiques chez les sujets soumis à une 

corticothérapie est soulignée par les effets significatifs des glucocorticoïdes sur les paramètres 

sanguins. Les corticostéroïdes peuvent modifier les profils hématologiques et avoir un impact 

sur la numération des globules rouges, la distribution des leucocytes et les facteurs de 

coagulation, ce qui nécessite un suivi attentif afin de gérer efficacement les complications 

potentielles (Nordsborg et al., 2023). 

La figure 19 présente les variations du bilan hématologique chez les lapins témoins 

(CRL, POE), gavés de prednisolone (PRED) et traités avec les feuilles d’oliviers (PRED+POE). 
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Figure 19. Variations du bilan hématologique chez les lapins témoins, gavés par la 

prednisolone (PRED) et traités pendant 21 jours. 

CRL : témoin négatif, groupe qui n’a reçu aucun traitement. POE : témoin positif, groupe traité 

par la poudre d’Olea europaea L. PRED : groupe traité par prédnisolone. PRED+POE : groupe 

traité par la poudre d’Olea europaea L. et prédnisolone. Les résultats sont exprimés sous forme 

de moyennes ±SD, n=5. *(P < 0.05), ** (P< 0.01), *** (P< 0.001), **** (P<0.0001), NS (P > 

0.05).
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Les résultats présentés dans la Figure 19A montrent une augmentation significative (P < 

0,05) du taux d'hématocrite a été observée chez le témoin positif (POE) comparé au témoin 

négatif (CRL). En revanche, une différence non significative du taux d'hématocrite dans le 

groupe (PRED+POE) par rapport aux groupes (PRED), (POE) et (CRL) (P > 0,05).  

Les résultats présentés dans la Figure 19B montrent une augmentation non significative 

du taux de globules blancs dans le groupe (POE) par rapport au groupe témoin (CRL). Une 

diminution significative a été observée dans les deux groupes traités (PRED et PRED+POE) par 

rapport aux groupes (CRL) et (POE). Par ailleurs, le groupe (PRED+POE) a montré une 

augmentation significative par rapport au groupe (PRED). 

Les résultats présentés dans la Figure 19C indiquent une différence non significative du 

taux de lymphocytes dans le groupe (POE) par rapport au groupe témoin (CRL). Une diminution 

significative a été observée dans les deux groupes traités (PRED et PRED+POE) par rapport aux 

groupes (CRL) et (POE). De plus, le groupe (PRED+POE) a enregistré une augmentation non 

significative par rapport au groupe (PRED). 

Les résultats présentés dans la Figure 19D montrent une augmentation significative du 

taux de granulocytes dans le groupe témoin positif (POE) par rapport au témoin négatif (CRL). 

Une diminution non significative a été observée dans le groupe traité (PRED) par rapport au 

témoin négatif, ainsi qu'une diminution significative par rapport au témoin positif. Par ailleurs, 

le groupe traité (PRED+POE) a montré une augmentation significative par rapport au groupe 

(PRED) et une augmentation non significative par rapport au témoin négatif (CRL).  

Les résultats présentés dans la Figure 19E montrent une augmentation non significative 

du taux des MID chez le témoin positif (POE) par rapport au témoin négatif (CRL). Une 

diminution significative a été observée dans le groupe traité (PRED) par rapport aux deux 

témoins (positif et négatif). En revanche, le groupe traité (PRED+POE) a affiché une 

augmentation très hautement significative comparée au groupe traité (PRED). Par ailleurs, ce 

même groupe (PRED+POE) a présenté une différence non significative par rapport au témoin 

négatif (CRL) et une diminution non significative par rapport au groupe (POE). 

Concernant le groupe PRED+POE, les taux de certains paramètres hématologiques 

(globules blancs, MID, granulocytes) sont significativement améliorés par rapport au groupe 

PRED, ce qui démontre l'effet stimulant de la poudre de cette plante sur le système immunitaire. 

Le témoin positif POE a enregistré des taux élevés de certains paramètres 

hématologiques par rapport aux autres groupes, ce qui indique que cette plante exerce un effet 

immunostimulant sur le nombre de globules blancs, de MID, de lymphocytes et de 

granulocytes. 
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L'impact des glucocorticoïdes sur les paramètres hématologiques révèle à la fois des 

avantages thérapeutiques, tels que le ralentissement des réactions inflammatoires, entraînant 

des améliorations des paramètres hématologiques comme l'augmentation du nombre 

d'érythrocytes, la concentration d'hémoglobine et les valeurs de l'hématocrite, ainsi que des 

effets secondaires potentiels. Ces molécules peuvent en effet entraîner une diminution des 

lymphocytes et des monocytes, ce qui pourrait compromettre la fonction immunitaire 

(Hasković et al., 2022).  

En effet, les glucocorticoïdes exercent des effets immunosuppresseurs importants par 

divers mécanismes, principalement en interagissant avec le récepteur glucocorticoïde. Cette 

interaction entraîne des altérations de la fonction de la prolifération et de l’apoptose des cellules 

immunitaires, ce qui réduit finalement la réponse immunitaire (Wood & Whirledge, 2021). 

Des doses élevées de glucocorticoïdes, comme la dexaméthasone, réduisent considérablement 

la prolifération des cellules lymphoïdes et myéloïdes, ce qui diminue les populations de 

macrophages, de cellules dendritiques et de cellules B de plus de 90 % et 70 %, respectivement 

(Wu et al., 2023).  

Cependant, Les polyphénols, en particulier l'oleuropéine, exercent des effets 

immunomodulateurs significatifs par le biais de mécanismes variés, influençant à la fois les 

réponses immunitaires innées et adaptatives. Ces composés se lient à des récepteurs tels que 

AhR (récepteur des aryl hydrocarbures) et RAR (récepteur des acides rétinoïdes), activant des 

voies de signalisation qui régulent le métabolisme et la fonction des cellules immunitaires. 

(Ferreira et al., 2024). Il a été démontré que les extraits de feuilles d'olivier augmentent 

l'expression des cytokines impliquées dans l'immunité, telles que le TNF-α, l'IFN-γ et l'IL-2, 

qui sont essentielles à la réponse immunitaire (Kondo et al., 2023b). 

 

3.3. Paramètres biochimiques 

Malgré l'importance des corticoïdes dans divers processus physiologiques, leur 

utilisation en milieu clinique peut entraîner des effets significatifs sur plusieurs voies 

métaboliques. (Zhou & Seibel, 2022). 

 

La figure 20 présente les variations du bilan biochimique chez les lapins témoins (CRL, 

OEP), gavés de prédnisolone (PRED) et traités avec des feuilles d'olivier pendant 21 jours 

(PRED + OEP).  
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Figure 20. Variations du bilan biochimique chez les lapins témoins, gavés par la prednisolone 

(PRED) et traités pendant 21 jours. 

CRL : témoin négatif, groupe n’a reçu aucun traitement. POE : témoin positif, groupe traité 

par la poudre d’Olea europaea L. PRED : groupe traité par prédnisolone. PRED+POE : 

groupe traité par la poudre d’Olea europaea 

L. et prédnisolone. Les résultats sont exprimés sous forme de moyennes ±SD, n=5. *(P < 

0.05), ** (P< 0.01), NS (P > 0.05). 
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Les résultats de la Figure 20A montrent qu'il n'y a aucune différence significative 

concernant la glycémie entre les différents groupes. 

Concernant le taux de glutamate-oxaloacétate-transaminase (TGO), les résultats 

présentés dans la Figure 20B montrent qu'il n'y a aucune différence significative entre les 

différents groupes. 

La Figure 20C présente les variations du taux d'urée dans les différents groupes. Une 

augmentation significative du taux d'urée a été observée chez le groupe POE par rapport au 

groupe CRL. Les résultats montrent une diminution non significative du taux d'urée dans le 

groupe PRED par rapport au témoin positif POE, ainsi qu'une augmentation non significative 

par rapport au témoin négatif CRL. Le groupe PRED+POE a enregistré une augmentation non 

significative par rapport au groupe PRED, une augmentation significative comparativement au 

CRL, et une diminution non significative par rapport au POE. 

Les résultats de la Figure 20D montrent qu'il n'y a aucune différence significative 

concernant le taux de glutamate-pyruvate-transaminase (TGP) entre les différents groupes. 

Les résultats des paramètres biochimiques n'ont montré aucune différence significative 

concernant le taux de glycémie entre les différents groupes. De même, les transaminases (TGO, 

TGP) n'ont pas présenté d'altérations significatives. 

En effet, des études montrent que les glucocorticoïdes, tels que la dexaméthasone et la 

méthylprednisolone, sont associés à des taux de glucose sanguin plus élevés que 

l'hydrocortisone et la prednisolone, avec des différences moyennes de 16,6 mg/dL et 27,4 

mg/dl, respectivement (Limbachia et al., 2024). Par ailleurs, une étude a démontré que 

l'activité des transaminases alanine-α-cétoglutarates était significativement augmentée chez le 

rat après administration de cortisol, notamment en conditions de jeûne ou d'apport protéique 

élevé, ce qui suggère un rôle dans l'adaptation métabolique (Rosen et al., 1963).  

En effet l'administration de la poudre d'Olea europaea L. n'a donc pas perturbé la 

fonction hépatique chez les lapins. Concernant l'urée, les résultats montrent une augmentation 

significative chez le groupe POE comparativement aux autres groupes.  

Des taux élevés d'urée, ou urémie, peuvent résulter de diverses conditions 

physiologiques et pathologiques (insuffisance cardiaque, choc, stress important, infarctus 

récent, obstruction du flux urinaire, et déshydratation), conditions principalement liées à la 

fonction rénale et au métabolisme protéique (Salazar, 2014). 

Certaines études rapportent que les polyphénols peuvent réduire les concentrations 

d'urée chez le lapin. Cependant, d'autres travaux indiquent que l'administration de polyphénols 

isolés pourrait aggraver les troubles métaboliques, notamment en favorisant la fibrose rénale. 
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Ces résultats soulignent la variabilité des effets des polyphénols, influencée par le contexte 

expérimental et la forme d'administration (Sanz-Lamora et al., 2022). 

Inversement dans une étude menée sur des chèvres Shami, l'ajout de feuilles d'olivier à 

leur régime alimentaire n'a montré aucun effet négatif sur les variables sanguines, y compris 

l'urée sérique. Cela suggère que les feuilles d'olivier peuvent être intégrées sans risque dans les 

régimes alimentaires du bétail, sans nuire à la fonction rénale (Alkhtib et al., 2021).  

L'impact des polyphénols des feuilles d'olivier sur le TGO, le TGP, la glycémie et les 

niveaux d'urée chez les lapins a été exploré dans plusieurs études, mettant en évidence des 

avantages significatifs pour la santé. Les extraits de feuilles d'olivier ont montré qu'ils pouvaient 

améliorer les paramètres métaboliques, notamment dans des conditions telles que le stress 

thermique et le diabète (Jubury, 2022). Dans les modèles diabétiques, les polyphénols de 

l'olive ont stimulé l'expression du GLUT4, entraînant une réduction de la glycémie, ce qui 

souligne leur rôle dans l'homéostasie du glucose (Giacometti et al., 2020). 

 

3.4. Étude anatomopathologique 

3.4.1. Aspect général des organes 

L’aspect général des organes (couleur, consistance, texture) des lapins des différents 

groupes, comme le montre la Figure 21, a été généralement normal avec absence des anomalies 

macroscopiques. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 21. Aspects extérieurs des différents organes d’un lapin du groupe témoin  

                 (a : le  foie, b : le cœur, c : les reins, d : les testicules, e : les surrénales). 
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Cependant une étude réalisée sur des lapins a confirmé que l'administration à long terme 

de prédnisolone entraîne des modifications histopathologiques significatives, comprenant une 

dégénérescence et une nécrose des tissus hépatiques et rénaux, une diminution du poids des 

organes et des altérations de la biochimie sanguine, notamment une augmentation du taux de 

cholestérol (Hammadi Jasim et al., 2022). 

 En revanche, les altérations de la structure tissulaire de certains organes chez le lapin 

peuvent perturber la réponse immunitaire. Les recherches indiquent que les lapins présentant 

une dystrophie protéique au niveau du foie et des reins, ainsi qu'une hyperplasie des ganglions 

lymphatiques, développent une immunodéficience secondaire due à ces changements 

structurels (Skrypka et al., 2020). 

Dans notre étude, l'absence d'anomalies macroscopiques détectées dans les organes des 

lapins traités, de même que l'absence de différences significatives par rapport aux autres 

groupes, pourrait être attribuée à la durée limitée de l'étude ainsi qu'à la posologie de 

prédnisolone utilisée. 

Par ailleurs, certaines études indiquent que les analyses histologiques de certains 

organes, notamment les reins et le foie, chez les lapins traités avec l'extrait d'Olea europaea, 

révèlent des améliorations significatives de la structure tissulaire, se traduisant par une 

prolifération accrue de cellules saines et une réduction des altérations dégénératives (Jan, 

2010). 

 

3.4.2. Effets de prednisolone sur le poids des organes  

Selon la littérature, les glucocorticoides ont un rôle essentiel dans la maturation et le 

bon fonctionnement des organes du corps, ce qui laisse supposer une relation complexe qui 

mérite d'être approfondie (Rog-Zielinska et al., 2015). 

 Dans cette approche, nous avons cherché à comprendre les conséquences néfastes des 

glucocorticoïdes sur le poids et la croissance des organes, tout en évaluant l'effet protecteur ou 

modérateur de la poudre de feuilles d'olivier. 

 L'objectif était d'examiner si l'extrait de feuilles d'olivier pouvait atténuer les 

altérations physiopathologiques induites par ces substances. 

 

La figure 22 représente les résultats du poids de différents organes (foie, reins " gauche 

et droit", testicules et surrénales) pour chaque groupe. 
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Figure 22. Variations des poids des organes chez les lapins témoins, gavés par la 

prédnisolone (PRED) et traités pendant 21 jours. 

CRL : témoin négatif, groupe qui n’a reçu aucun traitement. POE : témoin positif, groupe traité 

par la poudre d’Olea europaea L. PRED : groupe traité par prédnisolone. PRED+POE : groupe 

traité par la poudre d’Olea europaea L. et prédnisolone.  

Les résultats sont exprimés sous forme de moyennes ±SD, n=5. *(P < 0.05), ** (P< 0.01), NS 

(P > 0.05) 
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D’après les résultats visibles sur la (Fig. 22A), montrent qu’il n’y a aucune différence 

significative concernant le poids du foie des différents groupes. 

Les résultats présentés dans la (Fig. 22B) montrent qu’il n’y a pas de différence 

significative du poids du rein droit entre le groupe POE et le groupe témoin CRL. Une 

diminution non significative du poids du rein a été observée dans le groupe PRED par rapport 

aux deux groupes témoins (CRL et POE). Le groupe PRED+POE présente une diminution non 

significative par rapport au groupe PRED, mais une diminution significative par rapport au 

groupe témoin CRL. 

Les résultats présentés dans la (Fig. 22C) montrent une différence non significative du 

poids du rein gauche entre le témoin négatif et le témoin positif. Ils indiquent également une 

diminution non significative du poids du rein dans le groupe PRED par rapport aux deux 

groupes témoins (CRL et POE). De plus, une diminution significative a été observée dans le 

groupe PRED+POE par rapport au groupe PRED et au témoin négatif, ainsi qu'une diminution 

non significative par rapport au témoin positif. 

Les résultats présentés dans la (Fig. 22D) montrent qu'il n'y a pas de différence 

significative du poids des testicules entre le témoin négatif et le témoin positif. Ils révèlent une 

diminution significative du poids des testicules dans le groupe PRED par rapport aux deux 

groupes témoins (CRL et POE). De plus, une diminution significative a été observée dans le 

groupe PRED+POE par rapport au groupe PRED ainsi qu'aux deux témoins (CRL et POE). 

Les résultats présentés dans la (Fig. 22E) montrent une augmentation non significative 

du poids des glandes surrénales dans le groupe POE par rapport au groupe CRL. Ils révèlent 

une diminution significative du poids des surrénales dans le groupe PRED par rapport aux deux 

témoins (CRL et POE). De plus, une augmentation non significative a été observée dans le 

groupe PRED+POE par rapport au groupe PRED, ainsi qu'une diminution non significative par 

rapport aux deux témoins (CRL et POE). 

Les résultats de l’étude anatomopathologique n'ont révélé aucune anomalie 

macroscopique des organes (couleur, consistance et texture). L’analyse statistique des poids 

des organes a montré une diminution significative du poids des surrénales et des testicules chez 

le groupe traité avec la prédnisolone (PRED) par rapport aux groupes témoins (CRL, OEP). 

Les études mettent en évidence que l'administration prolongée de glucocorticoïdes 

induit une réduction significative du poids corporel et des organes chez les lapins, associée à 

des altérations histopathologiques notables dans certains tissus. Par exemple, il a été démontré 

que ces traitements entraînent une réduction marquée de la masse d'organes vitaux tels que le 

cœur, le foie et les reins (David Mosier et al., 2017 ; Hussein et al., 2014). 
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En outre, une autre étude confirme que le traitement des lapins par le glucocorticoïde a 

induit des modifications histopathologiques significatives dans le foie et les reins, 

accompagnées d'une diminution du poids de ces organes, ce qui suggère un effet négatif 

potentiel sur la santé des organes (Al-Hussainy, 2022 ; Hammadi et al., 2022).  

En fait, les glucocorticoïdes ont généralement l'effet inverse sur l'appétit en réduisant la 

régulation de l’appétit par des peptides dans l’hypothalamus, comme le neuropeptide Y et les 

protéines liées à l’agouti, ce qui entraîne une diminution de la consommation alimentaire et une 

perte de poids subséquente (Liu et al., 2011).  

Dans notre étude, la diminution significative du poids des glandes surrénales et des 

testicules pourrait être liée aux effets de la prednisolone. Ce traitement semble avoir supprimé 

l’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien, réduisant la production d’ACTH et de 

corticostérone, ce qui explique la baisse de poids des surrénales. De plus, la prednisolone 

pourrait avoir diminué le poids des testicules en perturbant la stéroïdogenèse et la 

spermatogenèse, probablement en inhibant les gonadotrophines, essentielles au fonctionnement 

des testicules (Hampl & Stárka, 2020 ; Spiga et al., 2020).  

Par ailleurs, il a été démontré que la supplémentation en poudre de feuilles d'Olea 

europaea dans l'alimentation des lapins avait une influence positive sur la croissance des 

organes et sur la santé en général. La recherche indique que l'incorporation de poudre de feuilles 

d'olivier peut améliorer les performances de croissance, la digestibilité des nutriments (Zakri, 

2016).  

Étant donné que les polyphénols inhibent la digestion et l'absorption des lipides, 

réduisant ainsi l'apport calorique. De plus, ils favorisent le métabolisme lipidique par 

l'activation de la protéine kinase activée par l'AMP (AMPK), ce qui stimule la lipolyse et réduit 

l’accumulation de graisse dans les organes, ce qui peut avoir une incidence sur le poids global 

des organes (Pan et coll., 2016). 

 

4. Conclusion 

Dans cette étude, la prédnisolone a provoqué une diminution du taux de certains 

paramètres hématologiques (globules blancs, lymphocytes, granulocytes et MID) à cause de 

son effet immunosuppresseur. Sur le plan biochimique, on a enregistré des augmentations non 

significatives des différents paramètres (glycémie, urée, TGO et TGP) par rapport au témoin 

négatif (CRL). 

L'administration de la plante d’Olea europaea L. a entraîné une amélioration du taux de 

globules blancs, lymphocytes, granulocytes et MID. 



ÉVALUATION DE L’ACTIVITÉ IMMUNOMODULATRICE                 Résultats et discussion 

   

 96 

 

L'étude macroscopique des organes (foie, reins "gauche et droit", surrénales et 

testicules) n'a montré aucune anomalie visible chez les différents groupes, à l'exception des 

perturbations du poids des testicules et des deux surrénales. 

D’après les résultats de cette étude, on peut conclure que les feuilles d’Olea europaea 

L. sont dotées d’une activité immunomodulatrice. 
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Conclusion générale et perspectives 

Le présent travail avait pour objectif l'évaluation de l'activité anti-hyperlipémiante, 

détoxifiante et immunomodulatrice de la poudre d’Olea europaea L. chez le modèle de lapin 

Oryctolagus cuniculus. 

L’analyse phytochimique a révélé une quantité significative de polyphénols, de 

flavonoïdes et de tanins dans les feuilles d’Olea europaea L. Ces composants pourraient être 

utilisés dans un contexte thérapeutique en raison de leur pouvoir antioxydant. Les teneurs 

totales en phénol, flavonoïdes et tanins étaient respectivement de 119,84 ± 3,65 mg GAE/g 

poids sec, 2,22 ± 1,86 mg CE/g poids sec et 21,25 ± 1,24 mg REQ/g poids sec. Les capacités 

antioxydantes des feuilles d’Olea europaea L., mesurées par les dosages DPPH et FRAP, 

étaient respectivement de 0,34 ± 0,06 µg/ml et 6,35 ± 0,52 µmol Fe (II)/g PS. 

 

En ce qui concerne l'activité antihyperlipémiante, l’utilisation d’Olea europaea L. par 

voie orale chez les lapins normaux n’a pas provoqué de changements cliniques ou biochimiques 

significatifs sur le bilan lipidique et le bilan hépatique. Cependant, une augmentation 

significative de l’urée a été observée dans le bilan rénal. Il convient de souligner que tous les 

résultats obtenus se situent dans la plage des normes physiologiques de l’espèce lapine. La 

consommation de jaune d'œuf par les lapins (groupe EY) a provoqué une altération du profil 

lipidique, avec une augmentation significative du cholestérol total (CT), des triglycérides (TG) 

et du cholestérol LDL, TCHDL et LDLHDL. De la même manière, une augmentation très 

importante de la TGO a été constatée. Les deux groupes gavés de jaune d'œuf et traités soit par 

la poudre d’Olea europaea L. (EY + POE) soit par l'atorvastatine (EY + ATV) ont démontré 

une prévention significative de l'hyperlipidémie causée par le jaune d'œuf, en réduisant le taux 

de cholestérol LDL et les taux de triglycérides. Dans le même cadre, l’étude microscopique du 

foie des lapins ayant été traités avec un régime hyperlipidique (groupe EY) a révélé des 

changements dans l’architecture tissulaire, notamment la présence de dépôts de stéatose et une 

nécrose ballonnée et cellulaire. Les coupes hépatiques obtenues à partir de lapins traités avec 

la poudre de feuilles d’Olea europaea L. présentent une architecture histopathologique sans 

dommages, par rapport au groupe qui n’a reçu que le régime hyperlipidique. 

 

Nos résultats ont démontré que l'exposition subaiguë des lapins à l’acétate de plomb, à 

une dose quotidienne de 30 mg/kg, provoque une anorexie et entraîne une baisse de l'appétit. 

L’intoxication au plomb a entraîné une réduction des niveaux d’hématocrite, d’hémoglobine et 

de globules rouges, ce qui a provoqué une anémie normocytaire normochrome.  
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De même, le plomb a entraîné une augmentation des niveaux de biomarqueurs liés au 

fonctionnement rénal (urée) ainsi qu’à ceux liés au fonctionnement hépatique (TGO, TGP). 

L’observation microscopique du rein chez les lapins intoxiqués par l’acétate de plomb (groupe 

Pb) a révélé des changements dans l’architecture tissulaire, notamment une nécrose tubulaire 

et une microcalcification. Cependant, l’architecture histopathologique des coupes de rein 

obtenues à partir des lapins traités avec les feuilles d’olivier et l’atorvastatine montre l’absence 

de dommages par rapport au groupe qui n’a reçu que l’acétate de plomb. 

 

Pour l'activité immunomodulatrice, dans l'étude expérimentale, l'effet 

immunosuppresseur de la prédnisolone a entraîné une réduction du taux de certains paramètres 

hématologiques (globules blancs, lymphocytes, granulocytes et MID). En ce qui concerne les 

paramètres biochimiques, on a constaté des hausses moins importantes sur les divers paramètres 

(glycémie, urée, TGO et TGP). L'administration de la plante Olea europaea L. a entraîné une 

amélioration du taux de globules blancs, lymphocytes, granulocytes et MID, avec la régulation 

des taux des paramètres biochimiques. Chez les différents groupes, l'examen macroscopique 

des organes (foie, reins " gauche et droit", surrénales et testicules) n'a révélé aucune anomalie 

visible, à l'exception des altérations du poids des testicules et des deux surrénales. 

 

Les résultats de la présente étude s’ouvrent sur plusieurs perspectives : 

Pour confirmer l’innocuité de la plante sur l'organisme des animaux de laboratoire, il 

est nécessaire de prolonger la durée de l'expérimentation. On pourrait tester aussi plusieurs 

niveaux de doses de cette plante ou de son extrait. 

Il est nécessaire également de tester les extraits obtenus par différents types de solvants 

afin de rechercher un meilleur effet thérapeutique avec moins d'effets toxiques. 

Entreprendre une étude de l’intoxication par le plomb au niveau glial par l’utilisation de 

l’immunohistochimie. 

Confirmer l’activité immunomodulatrice de cette plante à travers d’autres études 

expérimentales. 

Identifier les molécules bioactives responsables de ces activités pharmacologiques. 
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Annexes : 

 Dosage des composés phénoliques : 

 

 

 

 

 

 

 

            

           Figure 23. Courbe d’étalonnage d’acide gallique à 725nm. 

 

 Dosage des flavonoïdes : 

 

 

 

 

 

 

     

    

       

        Figure 24. Courbe d’étalonnage de catéchine à 510nm. 

 

 Dosages des tanins : 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

        Figure 25. Courbe d’étalonnage de Quercétine a 500nm. 
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