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Résumé

La biosynthése verte de nanoparticules constitue une voie alternative prometteuse pour améliorer la
santé des poissons tout en limitant I’usage d’antibiotiques en aquaculture. Cette étude évalue les effets
zootechniques, immuno-hématologiques et toxicologiques de deux formulations métalliques hybrides
— Fe/Zn-NPs-FOV (issues de feuilles d’olivier vertes) et Fe/Zn-NPs-FOD (issues de feuilles d’olivier
déposées) — administrées par voie alimentaire & Oreochromis sp. pendant huit semaines.

Sur 120 poissons, le groupe FOV a présenté la meilleure performance, avec un gain pondéral moyen
de 35,2+3,9¢g et un SGR de 1,52+0,14 % j!, contre 30,6 +=3,5g pour FOD et 27,4+2,9 g chez les
témoins. Les taux de survie ont atteint 100 % (FOV) et 93 % (FOD), démontrant une bonne
tolérance.

Les filets des poissons FOV affichaient la teneur protéique la plus élevée (19,1 %), tandis que FOD a
induit une réduction significative des triglycérides musculaires. Les taux sériques de fer et de zinc ont
augmenté respectivement jusqu’a 1624pugdL™ et 42mgkg! chez FOV, indiquant une
reminéralisation efficace sans surcharge toxique.

Au niveau hématologique, les deux traitements ont stimulé 1’hémoglobine (9,8 gdL™) et les globules
rouges (5,4 x 10° mm™), ainsi que I’IgM sérique, sans provoquer d’anisocytose plaquettaire majeure.
Les activités enzymatiques hépatiques sont restées dans les limites physiologiques pour FOD ; FOV a
montré une élévation transitoire de la PAL, sans cytolyse.

Les essais Litchfield & Wilcoxon indiquent des DLso-24 h modérées: 0,398 mgg! (FOV) et
0,382 mg g (FOD), avec des pentes probit raides, soulignant la nécessité d’un dosage précis. La
fenétre thérapeutique optimale se situe entre 0,19 et 0,31 mg g p.c., maximisant les bénéfices
métaboliques tout en restant en-deca des seuils toxiques.

A Tlissue de ce travail de thése, nous avons réussi a établir les bases d’une notice vétérinaire
préliminaire pour les deux formulations, définissant les doses optimales, les paramétres de surveillance
biologique, et les précautions d’usage chez les poissons d’¢élevage. Ce cadre pourrait servir de
référence pour une future homologation en santé animale aquacole.

En conclusion, les Fe/Zn-NPs-FOV se révélent particulierement efficaces pour la croissance, la
reminéralisation martiale et la stimulation immunitaire, tandis que les Fe/Zn-NPs-FOD se distinguent
par leur effet hypolipémiant et leur stabilité métabolique. Ces résultats démontrent que des
nanoparticules végétales formulées de maniéere raisonnée peuvent constituer une alternative sdre,
efficace et durable aux antibiotiques en aquaculture intensive.

Mots-clés : Nanoparticules végétales ; synthése verte ; Olea europaea ; fer-zinc ; croissance ; DLso;
immunité ; nutrition ; posologie vétérinaire. ; tilapia.
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Summary

The green biosynthesis of nanoparticles is emerging as a promising alternative to
antibiotics in aquaculture by enhancing fish health while minimizing chemical inputs. This
study investigates the zootechnical, immuno-hematological, and toxicological effects of two
hybrid metal-based formulations—Fe/Zn-NPs-FOV (from fresh olive leaves) and Fe/Zn-
NPs-FOD (from deposited olive leaves)—administered orally to Oreochromis sp. over an
eight-week period.

Among the 120 fish involved, the FOV group showed the best performance, with a
mean weight gain of 35.2 £ 3.9 g and a specific growth rate (SGR) of 1.52 + 0.14 %/day,
compared to 30.6 + 3.5 g for FOD and 27.4 + 2.9 g in the control group. Survival rates
reached 100% in FOV and 93% in FOD, indicating good tolerance.

FOV-treated fish displayed the highest muscle protein content (19.1%), while FOD
induced a significant reduction in muscular triglycerides. Serum iron and zinc levels increased
up to 1,624 pg/dL and 42 mg/kg, respectively, in FOV, reflecting effective remineralization
without toxic overload.

Hematological analysis revealed enhanced hemoglobin levels (9.8 g/dL) and red
blood cell counts (5.4 x 10%mm?) in both treated groups, along with a marked rise in serum
IgM, with no signs of platelet anisocytosis. Hepatic enzyme activities remained within
physiological ranges for FOD; FOV exhibited a transient increase in alkaline phosphatase
without signs of hepatocellular damage.

Litchfield & Wilcoxon bioassays determined moderate 24-h LDso values: 0.398
mg/g for FOV and 0.382 mg/g for FOD, with steep probit slopes emphasizing the importance
of precise dosing. The therapeutic window was estimated between 0.19 and 0.31 mg/g body
weight, maximizing metabolic benefits while remaining below toxicity thresholds.

As a result of this doctoral work, we successfully developed a preliminary
veterinary guideline for both formulations, outlining optimal dosages, key biological
monitoring parameters, and usage precautions in aquaculture species. This framework may
serve as a reference for future regulatory approval in aquatic animal health.

In conclusion, Fe/Zn-NPs-FOV proved highly effective in promoting growth, iron
remineralization, and immune stimulation, whereas Fe/Zn-NPs-FOD showed hypolipidemic
properties and stable metabolic responses. These findings support the rational use of plant-
based nanoparticles as a safe, efficient, and sustainable alternative to conventional antibiotics
in intensive aquaculture.

Keywords: Plant-based nanoparticles; green synthesis; Olea europaea; iron-zinc; growth;
LDso; immunity; nutrition; veterinary dosage; tilapia; aquaculture sustainability.



Oreochromis sp.: ¢ sl @)yl (e A8idall Fe/Zn 4sill) Clapeall 33al) cial ddald) ™ 1/ g
"Ag) gaal) Al o gaad) B AlalSia Cily e

i) gl Al a sand) ole ; (eady

8 W B aat g e Al gy ) Aha b sl 1 gdlpall

2025-2024 : Liw

ucdla

) Aol a3a Cangs Sl g1y 58N Jlae b i soal lalimall sae gl Jladl (as) dsiall A ) il il a3

Glsl e osiia) (Fe/Zn-NPS) Cinedl Giiviaeall (i€ il dyaall 5 oo liall 4y geal) iy g 1) el il ayis

Oreochromis dlewy 4ilaall dpaall 8 Legllas) aay ¢« (FOD)As siall ¢ sis 31 3V )5l 5 (FOV) ) _paddl (53 )
bl Al Caala Ay a3 yi8 JMAsp,

SGR =152 % 0.14 ;= 5 a3 Jaxar < (35.2 & 3.9 (55 ol Juadl ilia FOV e sans of liill s sl
st Gl LS| Al 55 B 3aalil) de ganall s s (B (g 3.5 £ 30.6) FOD 4e sene il ¢)a 5200/
o0l na Jes Lo Ja Le 9% (FOD)93 5% (FOV) 100 &

FOD e sane Cijelal a8 ¢(%19.1) hiae Giig i el FOV e sane o cdgilial) 4alill (4
1624) Jadll @ Sbll g paall Gl giwa @ yiixa &urun o WS Aliaall DN o eaall Ladls \3..;"&
e oS) i da b gl el s (il e qS/ge 425 Siliay/p) e 5 S0

10° X 5.4) sl el < 25 (iluws/E 9.8) Omsle sl (b Unsale s ity o 4 gl Jllatl) Ll
il bl skl o oSl slea) cladle ek g0 ¢ ML) e o lia Japdis ) ddlia) ¢(3ae/

§/is 0.398 il Uxisa DLso af < el Litchfield & Wilcoxon zises alasiuly salall el <l jlaal
By aladiu¥) die 3385 de ja yaad e iy Le ¢ Probitcibisie b da i ae ¢ (FOD)§ /i 0.382 5(FOV)
emadl (5 (e §/800.3150.19 O el Lpadlall 328011 CundA

ﬁbc@@aﬂ\ﬂbﬁ\w"cu%ﬂ\wdﬁ@)hﬁ)ﬂuj\ﬁaw:\sgmé\:\u\_)ﬂ\n&i\mﬁ\ﬁj
A A d ) 8 Gt e s el il il oy punl) Aedial

Fe/ZN-NPs-FOD i Laiw ¢suaall aaaill sale) 5 delially saill (fad Fe/Zn-NPs-FOV of ¢ dalia
Clabiaall alxive s Jld s cpal Qo s Bac) 5 5 shd il o2 Jiai |l La ) il Osaall ailal) la iy,
Al Ay 35 A4 gl

¢deliall ¢ DLsot saill ¢cli 31 s aaall ¢<Olea europaea ¢ wasl cad ¢ 4l 45 50 Claea:  Agalidal) cilalsl)
s p ]l gt 25 =
el 6 sl Al eisal



Table des matieres, liste des
figures et liste des tableaux.



Table des matiéres
Remerciements & Dédicaces
Résumé en 03 langues
Table des matiéres
Liste de figures
Liste des tableaux

INtroduction g8NEIaAlE. ... ...
1.Contexte général : Les nanoparticules, une révolution scientifique................ccoeieinenene...

2.Réle toxicologique, anticancéreux et phytothérapeutique des feuilles d’olivier...................

3.Intérét des feuilles d’olivier dans la nanotechnologie et la nanoencapsulation.....................

4 Risques émergents et préoccupations ECOtOXICOIOZIQUES. .. .vuverririrrereiteraeeneenaeanannns,

5.Focus sur I’aquaculture : défis sanitaires et perspectives d’intégration des nanotechnologies
053 0

Chapitre | : Matériel et méthodes

1. Collecte d'échantillons, traitement et synthése des nano-particules .................c..c.oeuenene.
1.1. Produits chimiques et Plante ..o eeieeeeeiree et et re et e
1.2. Synthese des nanoparticules Fe/Zn-NPs-FOD et FOV a partir d’extraits de feuilles

d’olivier Olea europaea L.............cccooviiiiiiinininn..

N 143 P
2.1. Le Choix de Ianimal......... ..o
2.2. Poisson Tilapia du Nil........oouiiiiriiiii e e e et e e aeans
2.3. Conditions d’hébergement et d’alimentation..................oooiiiiiiiiiiiiiiin i,

3. Bio-essais et condition d’élevages experimentales.............ovuvririniiiiiiiiiiiiieeanaan,

4. Formulation des aliments et préparation...............oe.viriiiiiieeririiiiiiieeeeinnnns

5. Prélevement dU SANG. ........o.uiniinii e

(Y <0 T (s TS 1) (0 4 1o 1 1<
6.1. FiXation €t INCUDALION. ........cviiiiieiee s
6.2. Enrobage et confection des COUPES.....viuririititiiti ittt et e e eeaneaans
6.3. Coloration et MONtage deS COUPES. ... .uueuutinttet ittt ettt e

7. Composition biochimique de la chair d ’Oreochromis. Sp..........cocoviiiiiiiiiiiiien
7.1. Extraction et dosage des CONStTUANES. ... ...uiuineiet ittt e e e ee e aenenns

7.1.1. DOSAZE deS PrOtEINES. ... ettt ettt et et e ettt e et e et e et eae e e ateaeeaneaaans
7.1.2. Dosage des glucides tOtaUX. . ..vuutiet ettt etiete et et ettt et e ee e et e et e ere e eenns
7.1.3. Dosage des lIpides tOtaUX ....uvieritiiiieti ettt ettt
8. Evaluation de 1’état de santé des Dio-€SSaieS. ... ..oueeiiieiii i

9. ANAlYSES StALISTIQUES. ..o utttentent ettt ettt et ettt et et e e et et et et e e et e

Chapitre 11 : Résultats et discussion

1. Masse et rendement de biosynthése des nanoparticules Fe/Zn-NPs (FOD) et Fe/Zn-NPs

2. Survie, consommation alimentaire, performances de croissance et utilisation des aliments

SOUS FE-Zn NPS (FOD& FOV ). it e e e e
2.1. Poids moyens et indices de CTOISSANCE. .. .. ..vuiietentetitit et ettt eee e eeeneaas
2.2, Utilisation de Paliment. . .....oonuniiiiii ettt e

W NN -

0o o

11
11
12
14
16
17
20
21
21
22
22
24
24
25
25
26
27
29

31
32
32

33
33



4. Altération histopathologiques induites par les Fe-Zn NPs d’origine foliaire..................
4.1. Interprétation des 1ESI0MNS .......oiitii it
4.2.Corrélations bIOlOGIQUES. .. .. .euueniit e

5. Evaluation de 1’état de santé générale des POiSSONS...............uueeieuuneeeiiiieeeeeeeien,

6. L'effet du régime alimentaire d” Oreochromis sp nourri avec deux(02) régimes

supplémentés en des nanoparticules Fe/Zn-NPs FOD et FOV sur l'indice hémato-biochimique

dES DIOCSSAIES ... ettt
5.1. Réponses érythrocytaires aux nanoparticules métalliques ....................cooiiiiiin.
5.2. Réponses leucocytaires et thrombocytaires aux nanoparticules Fe/Zn-NPs (FOD et FOV).
5.3. Evaluation hépatique comparative des groupes traités avec les nanoparticules .............
5.4, Bilan HpIdiQUe ..o e
S5 Bilan rénal. . ...
5.6.Bilan glucidique et martial- Effets des traitements Fe/Zn-NPs-FOD et Fe/Zn-NPs-FOV..
5.7. Synthése générale comparative des bilans physiologiques chez Oreochromis sp. traités

par les deux aliments neutraciques Fe/Zn-NPs-FOD et Fe/Zn-NPs-FOV................coooeeee.

6. Proposition de formulation neutracique intégrative a base de nanoparticules vertes chez

OO OMIS S ..ot e

7.Profil nutritionnel des DIOESSAIES. . ....ccueruiiuierieriieieeieiete ettt

7.1Composition biochimique du poisson entier d’Oreochromis sp. Nourris par les deux (02)
régimes supplémentés en des nanoparticules Fe/Zn-NPs (FOD) et Fe/Zn-NPs (FOV)............

8. Profil Eco- toxicologique (Méthode licthlfield et wilcoXon).............coevvvevvininininininnnn.

LT B 1o 0] 10 o N
9.1. Approche nutraceutique a base de Fe/Zn-NPs issues de feuilles d’Olea europaea (FOD
CEEOV )
9.2. Synthése verte, disponibilité et potentiel €cologique..........coovvvriviiiiiiriniiiiiniennennn.
9.3. Comparaison nutraceutique et efficacité métabolique ...............c.ccoveviiiiiiiiinne...
9.4. Positionnement technico-sanitaire et Perspectives ...........overiririeinireererinereneeneanss
9.5. Réponse immuno-hématologique modulée par les nanoparticules Fe/Zn issues de Olea

() 0T 1<

9.6. Effets hépatométaboliques des nanoparticules Fe/Zn base de feuilles d’olivier...
9.7. Modulation de I’'immunité adaptative par les nanoparticules Fe/Zn issues de
FOUILLES .. .o e
9.8.Ecotoxicologie et biosécurité : limites d’usage (DLso). ........c.uuneeeeeneeeeeeeeeeeeeennnn,
9.9. Performance zootechnique et assimilation nutritionnelle...................coeeeeiiiiiiinnn
9.9.1. Gain de poids et indice de conversion alimentaire...............c.cooeveviiienennineninen.n
9.9.2. Taux d’assimilation nutritionnelle et utilisation protéique.............coevveeereenrennnn...
9.9.3. Tolérance métabolique & IONG terME. ... .. .veeeinterititiiiie et eaeaaaeaes
9.10. Profil nutritionnel des poiSSONS traiteS. ........vutvutiniiiitt it eeeeee e eeeans
9.10.1. Teneur en protéines et croissance MUSCUlAITE. .........cevvviiiiiiiiiiiiiiiieeeaennan,
9.10.2. Teneur lipidique et équilibre Energétique. ........oovvvririiriiretiiiiet e viierieereenens
9.10.3. Qualité globale du filet et potentiel commercial................coocviiiiiiiiiiiiiiiinnnnn.
ConCIUSION GBNBTAIE ... ..o e

Perspectives de valorisation
Références bibliographiques

37
38
40
41
42

44
44
47

49
49

50
52
52
53

56



NO
Figure
Figure 1

Figure 2
Figure 3
Figure 4
Figure 5
Figure 6
Figure 7
Figure 8
Figure 9

Figure 10

Figure 11

Figurel2

Figure 13

Figure 14

Figurels

Figurel6

Figurel7

Figurel8

Liste des Figures

Titre

Collecte d'échantillons, traitement et synthese des nano-particules

Protocole de la synthése verte des nano-particules

Le Bioessaie Tilapia Oreochromis sp

Acclimatation des bioessaies Tilapia Oreochromis sp
Parametres physico-chimiques

Formulation pharmacologique des aliments

Parametres Hémato-biochimique sanguin des bioessaies
Parameétres histologiques

Parameétres métabolites des bio-essaies

Photomicrographie de coupes des organes cibles chez Oreochromis sp de
différents groupes nourris par Fe/Zn-NPs (FOV) (HP: complexe
hepatopancreatique). ((x10 puis x40); le sens de la fleche : Iésion).

Photomicrographie de coupes des organes cibles chez Oreochromis sp de
différents groupes nourris par Fe/Zn-NPs (FOD) (HP: complexe
hepatopancreatique). ((x10 puis x40); le sens de la fleche : Iésion).

Photomicrographie de coupes des organes cibles chez Oreochromis sp de
différents groupes Témoin (HP : complexe hepatopancreatique). ((x10 puis
x40); le sens de la fleche : 1ésion).

Globules rouges (A), Hb (B), Ht (C), MCV (D), MCH (E) et MCHC (F)
d’ Oreochromis sp nourri avec deux (02) régimes supplémentés en des
nanoparticules Fe/Zn-NPs (FOD) et Fe/Zn-NPs (FOV).

Bilan immunologique [WBC (G), PLT (H), lymphocytes (I)], (K)
d'Oreochromis sp nourri nourri avec deux (02) régimes supplémentés en
des nanoparticules Fe/Zn-NPs (FOD) et Fe/Zn-NPs (FOV)

Bilan hépatique : Cytolyse : TGO (ASAT), TGP (ALAT), Cholestase :
Phosphatase alcaline, Bilirubine totale, Bilan hépatique et Synthése
hépatique : Albumine d’ Oreochromis sp nourri nourri avec deux (02)
régimes supplémentés en des nanoparticules Fe/Zn-NPs (FOD) et Fe/Zn-
NPs (FOV).

Bilan Lipidique(g/l) : Cholésterol(T), Triglcérides, LDLet HDL d’
Oreochromis sp nourri avec nourri avec deux (02) régimes supplémentés
en des nanoparticules Fe/Zn-NPs (FOD) et Fe/Zn-NPs (FOV).

Bilan Rénal d’Oreochromis sp nourri nourri avec deux (02) régimes
supplémentés en des nanoparticules Fe/Zn-NPs (FOD) et Fe/Zn-NPs
(FOV).

Bilan Glucidique (Glycémie (g/l) et Bilan Martial( Fer sérique (ug/dl) d’
Oreochromis sp nourri nourri avec deux (02) régimes supplémentés en des
nanoparticules Fe/Zn-NPs (FOD) et Fe/Zn-NPs (FOV).

09

10
12
14
15
18
20
22
23

35

35

36

41

44

46

48

50

52

Page



Figurel9

Figure20
Figure2l

Figure22

Composition approximative (Tissu ,HP et intestins ; pg/mg de tissu) des
Bioessais d’Oreochromis sp nourri nourri avec deux (02) régimes
supplémentés en des nanoparticules Fe/Zn-NPs (FOD) et Fe/Zn-NPs
(FOV). ( A: Protéine ; B : Glucides et C : Lipides) . Les valeurs (n = 3)
sont moyennes + SE (erreur standard).

Courbe dose-réponse (Leitchfield et wilcoxon) des doses Fe/Zn-NPs FOV.

Courbe dose-réponse (Leitchfield et wilcoxon) des doses Fe/Zn-NPs FOD.

Courbe dose-réponse (Probit) des DL50 des nanoparticules Fe/Zn—NPs a
base de FOV et FOD.

60

61
62

64



NO
Tableau
Tableau 1

Tableau 2

Tableau 3
Tableau 4

Tableau 5

Tableau 6

Tableau 7

Tableau 8

Tableau 9

Tableau 10

Tableaull

Tableau 12

Tableau 13

Tableau 14

Liste des tableaux

Titre

Limites de tolérance de certains parametres physico-chimique Oreochromis
sp (Arrignon,1996).

Ingrédients et composition approximative des régimes expérimentaux (%de
matiere seche).

La gamme d’étalonnage de dosage des protéines (Bradford,1976) .

Dosage des glucides totaux réalisation de la gamme d’étalonnage.

la gamme d’étalonnage de dosage des lipides totaux.

Masse et rendement de biosynthése des nanoparticules Fe/Zn-NPs (FOD) et
Fe/Zn-NPs (FOV)

Performance de croissance des Bio-essaies d' Oreochromis sp recevant les
deux (02) régimes alimentaires expérimentaux (FOD ; FOV).

Symptdmes morphologiques chez les bio-essaies (Oreochromis sp) observeés
dans le groupe témoin et les différents groupes expérimentaux.

Altérations histopathologiques chez les bioessaies (Oreochromis sp) nourri
avec deux (02) régimes supplémentés en des nanoparticules Fe/Zn-NPs (FOD)
et Fe/Zn-NPs (FOV)

Classement des groupes expérimentaux selon leur HAI

"Effets comparés des nanoparticules Fe /Zn FOV et FOD sur la croissance, la
survie, ’intégrité histologique et les mécanismes associés"
Indices d’altération des organes et classement de la santé¢ Bernet [72].

Valeurs adaptative des extraits d’olivier dans la formulation verte des
nanoparticules Fe/Zn-NPs-FOD et FOV

Résultats comparatif DLs, (méthode litechelfield et wilcoxon) chez
Oreochromis sp nourris par les deux (02) régimes Fe/Zn-NPs (FOD et FOV).

Page
15

21

26
27

28
30
33

34

36

38

42
43

52



Introduction Générale



Introduction générale

1. Contexte général : Les nanoparticules, une révolution scientifique

L’aquaculture, secteur en pleine expansion, joue un role crucial dans la sécurité
alimentaire mondiale en compensant la stagnation des captures halieutiques((FAO),
2022). Toutefois, le développement intensif de cette activité s'accompagne de défis
sanitaires majeurs, notamment la prolifération de pathogenes, le stress oxydatif et la
détérioration de la qualité de I’cau(El-Sayed, 2020). Face a ces problématiques,
I’'usage intensif d’antibiotiques et de produits chimiques a soulevé des préoccupations
lices a la résistance bactérienne, a la bioaccumulation et a I'impact environnemental
(Rico et al., 2012).

Dans ce contexte, la recherche de solutions durables, respectueuses de
I’environnement et économiquement viables est devenue une priorité. Parmi les
alternatives émergentes, les nanoparticules métalliques biosynthétisées par des
extraits de plantes attirent une attention croissante pour leurs propriétés
antimicrobiennes, antioxydantes et immunostimulantes(lravani-, 2011; Ahmed et al.,
2016). Ce procédé de biosynthese verte offre 1’avantage d’étre non toxique, éco-
compatible et peu colteux comparé aux méthodes physiques et chimiques
traditionnelles (Bar et al., 2009).

L’olivier (Olea europaea), espece endémique du bassin méditerranéen, constitue une
source végétale prometteuse pour la fabrication verte de nanoparticules. Ses feuilles,
riches en composés phénoliques (oléuropéine, hydroxytyrosol, verbascoside),
présentent des propriétés antioxydantes, anti-inflammatoires et antimicrobiennes bien
documentées(Benavente-Garcia et al., 2000; Sudjana et al., 2009). Plusieurs études ont
démontré la capacité des extraits de feuilles d’olivier a réduire des ions métalliques en
nanoparticules, tout en assurant leur stabilisation via les groupes fonctionnels des

composés phénoliques(Gul et al., 2020).

Dans cette optique, I’utilisation de feuilles fraiches (Feuilles d’Olivier Vert, FOV)
ainsi que de feuilles tombées naturellement et partiellement dégradées (Feuilles
d’Olivier Déposées, FOD) présente un intérét particulier. Cette valorisation de résidus
végetaux non exploités s’inscrit dans une démarche d’économie circulaire. En
parallele, les nanoparticules de fer (Fe), dopées au zinc (Zn), sont particulierement

attractives pour I’aquaculture en raison de la synergie entre ces deux oligoéléments
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essentiels. Le fer intervient dans le transport de I’oxygéne et le métabolisme cellulaire,
tandis que le zinc est impliqué dans les processus enzymatiques, la cicatrisation et
I’'immunité (Prasad, s. d.; Arif et al., 2021). Le dopage permet par ailleurs d'améliorer
la stabilité, la biodisponibilité et 1’activité biologique des nanoparticules [Shah et al.,
2015].

L’espéce Oreochromis sp. (tilapia), modeéle aquacole par excellence, est
particuliérement adaptée pour ce type d’étude en raison de sa rusticité, de sa
croissance rapide et de sa tolérance aux variations environnementales. Elle est souvent
utilisée pour évaluer 1’efficacité de nouveaux compléments alimentaires ou traitements

naturels [El-Sayed, 2006 ; Abdel-Tawwab et al., 2019].

2. Role toxicologique, anticancéreux et phytothérapeutique des feuilles

d’olivier

Les feuilles de I’olivier (Olea europaea) ont été utilisées depuis 1’ Antiquité
dans la médecine traditionnelle méditerranéenne en raison de leur richesse en
composés phenoliques aux vertus thérapeutiques reconnues. Parmi les principaux
métabolites secondaires présents, 1’oléuropéine, 1’hydroxytyrosol et le tyrosol se
distinguent par leurs propriétés antioxydantes, anti-inflammatoires et antimicrobiennes
puissantes (Benavente-Garcia et al., 2000 ; El & Karakaya, 2009). Ces composés
contribuent non seulement a la préservation de I’intégrité cellulaire, mais aussi a la
régulation de voies métaboliques impliquées dans le développement de diverses
pathologies, y compris le cancer.

L’oléuropéine a notamment démontré un fort potentiel anticancer, via
I’induction de I’apoptose, I’inhibition de la prolifération cellulaire et la suppression de
la néoangiogenése tumorale (Bulotta et al., 2011 ; Hashmi et al., 2015). Des études in
vitro ont montré son efficacité contre divers types de cellules cancéreuses, notamment
le cancer du sein, du cblon, de la prostate et du poumon, sans affecter les cellules

saines (Fares et al., 2020).
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En phytothérapie moderne, les extraits de feuilles d’olivier sont de plus en plus
valorisés comme agents naturels pouvant compléter les traitements conventionnels.
Leur activité hépatoprotectrice, hypoglycémiante, antihypertensive et neuroprotectrice
fait de cette plante une ressource précieuse dans le développement de nouveaux
traitements phytopharmaceutiques (Gonzalez et al., 2014 ; Lockyer et al., 2017). D’un
point de vue toxicologique, les études de toxicité aigué et subaigué ont globalement
montré que les extraits aqueux ou hydroalcooliques de feuilles d’olivier possédent un
profil sécuritaire élevé, avec des effets indésirables minimes méme a des doses
relativement élevées chez les modéles animaux (Hamdi et al., 2010 ; Mekni et al.,
2013).

Ces multiples vertus pharmacologiques conférent aux feuilles d’Olea europaea
un intérét croissant en nanomédecine, notamment dans le cadre de la biosynthése
verte de nanoparticules métalliques a visée thérapeutique. L’utilisation de ces
extraits comme agents réducteurs et stabilisants dans la fabrication de nanoparticules
contribue a réduire la toxicité environnementale tout en renforcant 1’efficacité

biologique des nanomatériaux produits.

3. Intérét des feuilles d’olivier dans la nanotechnologie et la

nanoencapsulation

Ces derniéres années, 1’essor de la nanotechnologie a révolutionné le domaine
de la médecine, de I’environnement et de 1’agroalimentaire, en particulier a travers le
développement de nanoparticules métalliques (NPs) biosynthétisées a partir d’extraits
végétaux. Dans ce contexte, les feuilles d’Olea europaea ont émergé comme une
source végétale prometteuse pour la synthése verte de nanoparticules, grace a leur
richesse en polyphénols, flavonoides, tanins et autres antioxydants naturels capables
d’agir simultanément comme agents réducteurs et stabilisants (Salem et al., 2021 ;

Nasrollahzadeh et al., 2019).

La biosynthese verte constitue une alternative écologique et durable aux
méthodes physico-chimiques classiques, souvent colteuses et genératrices de résidus
toxiques. L’emploi d’extraits de feuilles d’olivier permet ainsi de produire des

nanoparticules d’argent (AgNPs), de fer (FeNPs), ou encore de zinc (ZnNPs),
3



Introduction générale

présentant des propriétés biologiques remarquables telles qu’une activité
antibactérienne, antioxydante, antifongique et anticancéreuse (Rasha et al., 2022 ;
Khalil et al., 2017). Ces nanomatériaux montrent également un grand potentiel dans la
dépollution des milieux aquatiques, notamment via la chélation ou la réduction des

métaux lourds.

En parallele, la nanoencapsulation a base de biomatériaux d’origine végétale,
dont les composés bioactifs des feuilles d’olivier, ouvre de nouvelles perspectives pour
ameliorer la biodisponibilité, la stabilité et la délivrance ciblée des substances
thérapeutiques. Les systémes de libération contr6lée tels que les nanocapsules,
nanomicelles, liposomes ou nanogels permettent de protéger les principes actifs
contre la degradation enzymatique ou oxydative, tout en assurant une libération
prolongée au site d’action (Mukherjee et al., 2019 ; Singh et al., 2021). Dans ce cadre,
les extraits de feuilles d’olivier nanoformulés sont étudiés comme vecteurs naturels
pour des traitements anticancéreux ou anti-inflammatoires, en maximisant 1’effet

thérapeutique tout en réduisant les effets secondaires.

De surcroit, 1’association des extraits de feuilles d’olivier avec des métaux
dopés (comme le fer ou le zinc) dans des structures nanométriques offre un double
avantage : une amélioration des propriétés physicochimiques des nanoparticules, et
une synergie entre les effets pharmacologiques des métaux et ceux des composés
végetaux. Ces nanocomposites hybrides, issus d’une approche éco-congue,
présentent ainsi un intérét particulier dans les domaines de la médecine régénérative,
du traitement des infections multirésistantes, ainsi que dans 1’évaluation des

interactions toxico-biologiques en aquaculture expérimentale.
4. Risques émergents et préoccupations écotoxicologiques

L’essor rapide des nanotechnologies et leur application croissante dans les
domaines environnementaux et biomédicaux suscitent de vives inquiétudes gquant a
leurs effets potentiels sur les écosystemes aquatiques. En particulier, les
nanoparticules métalliques (MNPs) comme les ZnO-NPs et les AgNPs ont

démontré, outre leurs bénéfices, des impacts biologiques parfois délétéres.
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Les ZnO-NPs, en raison de leur solubilité et de leur capacité a générer des
espéces réactives de I’oxygeéne (ROS), sont connues pour induire un stress oxydatif,
des perturbations enzymatiques, une inflammation tissulaire et une
bioaccumulation chez diverses espéces de poissons d’eau douce, notamment
Oreochromis niloticus et Cyprinus carpio (Khan et al., 2015). Les AgNPs, quant a
elles, bien que puissantes contre les agents pathogenes, peuvent causer une toxicité
aigué et chronique : leur taille nanométrique facilite la pénétration cellulaire, et I’ion
Ag" libéré perturbe des fonctions cellulaires vitales, entrainant des effets négatifs sur
la croissance, la reproduction et la survie de plusieurs espéces aquatiques (Fabrega et
al., 2011).

Pour répondre a ces enjeux, les Fe-Zn NPs biosynthétisees a partir de feuilles
d’olivier vertes (FOV) et déposées (FOD) s’inscrivent dans une démarche de
nanotechnologie verte, conciliant efficacité thérapeutique et respect de
I’environnement. Grace a la richesse en composés antioxydants des extraits d’olive
(tels que I’oleuropéine et I’hydroxytyrosol), ces nanoparticules présentent une stabilité
améliorée, une réduction de la toxicité liée aux métaux libres et une activité
biologique ciblée. Leur évaluation écotoxicologique représente donc une étape

cruciale pour valider leur usage dans des systemes aquatiques sensibles.

5. Focus sur ’aquaculture : défis sanitaires et perspectives d’intégration

des nanotechnologies vertes

Face aux menaces sanitaires et environnementales croissantes, le secteur de
I’aquaculture cherche a adopter des approches innovantes et durables. Les
nanotechnologies, en particulier les formulations a base de Fe-Zn NPs issues de
FOV/FOD, offrent une solution prometteuse pour répondre a ces défis, a condition

d’en maitriser les effets a long terme.

Les ZnO-NPs ont montré des effets positifs sur la croissance, I’immunité et
la résistance aux infections chez les poissons d’élevage, mais elles présentent aussi

des effets toxiques a fortes doses, notamment en induisant des déséquilibres
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oxydatifs. Les AgNPs, bien qu’utilisées a trés faibles concentrations, posent ¢galement

des risques de bioaccumulation et de toxicité chronique.

Dans cette optique, les Fe-Zn NPs phytosynthétisees a partir de feuilles
d’olivier offrent une alternative éco-innovante. Leur encapsulation naturelle dans
une matrice riche en polyphénols permet une meilleure biodisponibilité, une
réduction des effets secondaires, et une synergie entre I’effet antioxydant et
antimicrobien. Ces nanostructures hybrides pourraient ainsi jouer un réle
thérapeutique en aquaculture tout en stimulant la réponse immunitaire et en

limitant les risques environnementaux.

L’étude de leur impact sur un organisme modéle tel qu’Oreochromis sp. est
donc essentielle pour déterminer leur efficacité biologique, leur innocuité

toxicologique et leur applicabilité dans un contexte aquacole durable.
Justification et objectif de I’étude

Dans ce contexte d’innovation en nanomédecine verte, 1’étude de nouveaux
nanomatériaux bio-inspirés constitue une priorité afin de mieux comprendre leurs
interactions biologiques, leur toxicité potentielle ainsi que leurs applications
thérapeutiques. Les feuilles d’olivier, notamment sous leurs deux formes — feuilles
fraiches vertes (FOV) et feuilles seches déposées (FOD) — offrent un modeéle idéal
pour la biosynthese de nanoparticules dopées au fer et au zinc(Fe-Zn NPs), alliant

biocompatibilité, fonctionnalité et potentiel thérapeutique.

Cependant, malgré 1’intérét croissant pour ces systémes hybrides, peu
d’études se sont penchées sur leur impact toxicologique global, notamment en
conditions expérimentales controlées. A ce titre, les poissons téléostéens, et plus
particulierement Oreochromis sp., représentent un excellent modele biologique pour
I’évaluation de la toxicité subaigué ou chronique des nanomatériaux. En raison de
leur sensibilité hématologique, de leur importance en aquaculture et de leur capacité
a bioaccumuler les métaux, Oreochromis sp. permet une approche intégrée mélant
biomarqueurs sanguins, réponses immunitaires et évaluations histopathologiques
(Velmaetal., 2009 ; Ates et al., 2016).
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C’est dans ce cadre que s’inscrit la présente étude, qui vise a évaluer I’effet
des nanoparticules biosynthétisées a partir des feuilles d’olivier (FOV et FOD),
dopees au fer et au zinc, sur la santé globale de Oreochromis sp.. L’approche adoptée
repose sur une analyse comparative de plusieurs formulations nanomeétriques, afin
d’explorer leur potentiel thérapeutique, leur toxicité éventuelle et leur aptitude a
étre utilisées comme agents fonctionnels dans des stratégies de bioremédiation ou
de traitement. Les résultats attendus devraient contribuer a mieux cerner les enjeux
écotoxicologiques et pharmacologiques liés a 1’'usage des hanomatériaux végétaux a

base d’Olea europaea.
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