|
I
I
I
I
I
I
I
I
I

Agdl) A fapl) &y ) )
REPUBLIQUE ALGERIENNE DEMOCRATIQUE ET POPULAIRE

Akl i) g el el 50 3
MINISTERE DE L’ENSEIGNEMENT SUPERIEUR ET DE LA RECHERCHE
SCIENTIFIQUE

5 -1955 51 20 daala

UNIVERSITE 20 AOUT 1955- SKIKDA

|
|
o

Faculté des Sciences
Département des Sciences de la Nature et de la Vie

Meémoire Presenté en Vue de I’Obtention du Diplome de Master

Filiere : Sciences Biologiques
Option : Biochimie Appliqueée
Intitulé

Evaluation des propriétés immunomodulatrices des
feuilles d’olivier (Oléa europaea L_.) chez le lapin.

Présenté Par : DOB Hiba, KECHICHED Soumia,
KHACHA Marwa & LAIDI Yasmina

Membre de Jury :

BENDJAMAA A. MCA Président Université du 20 Aot 1955 — Skikda.
DJERROU Z. Pr Promoteur Université du 20 Ao(t 1955 — Skikda.
BENDJEDID M. MAA  Examinatrice Université du 20 Aolt 1955 — Skikda.
AMRAOUI A. Doctorant Co-promoteur Université du 20 Aolt 1955 — Skikda.

Année universitaire 2021/2022




2,

Remerciement

-



Remerciement :

Avant tout, nous remercions Allah tout puissant qu'il nous a guidé tout au long
de notre vie, qu'il nous a donné le courage et la patience pour passer tous les
moments difficiles et qu'il nous a permet d'achever ce travail et de pouvoir le

mettre entre vos mains aujourd’hui.

Nous exprimons d'abord nos profonds remerciements a notre encadreur Monsieur
Pr. DJERROU Zouhir directeur de mémoire, pour son soutien, son attention,
ses conseils prodigués, sa compétence scientifique, sa patience, ses qualités
humaines, sa persévérance et la confiance qu'il nous a accordée dans la
réalisation de ce mémoire. Pour tout cela, nous tenons a lui exprimer toute notre
gratitude.

Merci au président du jury de soutenance BENDJAMAA A pour son temps qu'il
Nous a consacré pour nous et pour son implication.

Et Merci a l'examinatrice BENDJEDID M d'avoir accepté de faire partie du jury
et de consacrer un peu de son temps pour juger la qualité de ce travail,

Nous remercions Dr AMRAOUI A pour ses aides, ses effets et orientations.

Enfin, nous remercions également toute personne qui a participé de prés ou de
loin, directement ou indirectement, a la réalisation de ce travail.



2,

Dédicace




A ceux qui m’ont donné sans rien en retour,  ceux qui m’ont
encouragé et soutenue dans tous mes moments difficiles, a ceux qui
m’ont aimé inconditionnellement, et 4 ceux qui ont été ma source

d'espoir, a mes chers parents.

A mon génial Papa « Chabane » pour tous ses aides et sacrifices, a
croire en moi et mes capacités toujours, 3 ma magnifique
maman « Dounia Zed » qu’était toujours I3 pour moi et pour me

supporter.
A mes chéres adorables sceurs Asma, Amina, Selma et Hana.
A Asma pour son support infini, 8 Amina pour tous ses aides,
A Selma qui m'a poussé en avant.
Et a Hana pour son soutien et encouragement durant toute ma vie.
A mon petit adorable neveu Islem.
Et 3 ma grande meére pour toutes ses priéres précieuses.
A tous mes amis qui ont été toujours |3 pour moi surtout les PCS.

Sans oublier ma chére amie Chiraz.




A mes trés chers parents « Brahim » & « Malika »

Aucune dédicace ne saurait exprimer 'amour, I'estime et le
respect que jai toujours pour vous. Ce travail est le fruit de vos
sacrifices, et vos efforts fournis jour et nuit pour mon éducation

et mon bien étre. Que dieu vous apporte santé, bonheur et

longue vie. JE VOUS AIME.

A mes trés chers fréres « Aymen » & « Akram »
Je leur souhaite un avenir plein de joie, de bonheur, et de
réussite. J'exprime ainsi mes sentiments de fraternité et d’amour.

Qu’Allah vous protégé tous les deux.

A mes grands-parents maternels et paternels
A toute ma famille grande et petite

A mon bien aimé ; autre partie de mon coeur « S.A »
Pour étre toujours ici avec moi.

A ma meilleure amie ; une sceur d’'une autre mére « Mina »
A mes adorables amies : « DMaR2H ».




A mon pére « Amar » qui m'a donné son profond amour qui m'a

toujours encouragé pour avancer en avant et accomp/ir mes

études ; que dieu le garde et le protége.

C’est un honneur de me tenir devant vous et de partager mes

précieux souvenirs de ma mére « Meriem ». Elle me manquera
trop, mais sa mémoire vivra en nous pour toujours. Je taime
tellement et tu me mangqueras plus, aucun mot ne puisse

lexprii
exprimer.

Ma grande sceur « Asma » ou bien ma deuxiéme maman merci
pour tout ce qui tu mas fait et merci aussi pour ton mari

« Lamine » a tous.

« Zineb » pour I'amour qu’elle me réserve, je la souhaité une vie

pleine du bonheur et succés.

A mes yeux « Omar » et « Karim » merci pour mavoir toujours

soutenu et merci pour tous nos bons moments.

Sans oublier ma petite sceur « Maro » pour étre toujours la pour

moi et 4 ma proche « Abla », je t'aime,

A mon soutien moral et ma source de joie et bonheur « Walid »

pour son encouragement et aide.

A mes amis : « Djihane, Hadjer, Hiba, Rofia, Roumnaissa et Warda %
au nom de l'amitié et a nos souvenirs inoubliables,

A tous les personnes qui jaime dans ma famille

Boughlita et Laidl.

Yasmina

\




Aux deux étre les plus chéres dans ma vie : ma mére et mon pére
qui ont éclairé mes jours et mes nuits avec les encouragements.

Ames fréres «Walid » (mohamed) et « Rabah » qu'ils se sont sacrifiés
pour je puisse faire mes études, a ce propos je leur présente mes
sincéres admirations et qu'ils trouvent ici le témoignage de ma
grande reconnaissance.

A mes fréres « Yasser, Aissa et Salah ».

A ma sceur : « Soria » et son marie.

Ames sceurs : « Sara » et la petite de la maison « Weam ».

Sans oublier : « Aicha », « Karima », « Fatima », « Saliha ».

A mes amis de la chambre universitaire 16 :
« Chaima, Maroua, Ahlem, Yassmin et Youssra ».

A mes meilleurs amis : « Meryy, Nedjla, Selwa, Hiba, Maro
et Mina ».




i

Sommaire




Sommaire

Liste des abréviations
Liste des figures
Liste des tableaux

INErOUCTION GENEIAIE ..ottt sttt 1
1. Chapitre I: Présentation de la plante, Oléa europaea L............cccoooiiiiiiiiiiiiiii, 3
00 R o 1151 | OSSP 3
1.2 Description et classification DOtANIQUE...........cociiiiiiiiiie e 3
1.2.1  DeSCription DOANIQUE ......cveivieiieeiecie ettt re e snee e 4
1.2.2  Classification DOtANIQUE .........ciuieiieieieiie st 4
1.3 Reépartition gographigUe...........ooieiiiieiieie ettt 4
131, DaNnS 18 MONAE......ciiiiieieiiceee ettt se et sbesneerenneas 4
IR T A o= TSSOSO 5
1.4 Composition et propriétés physiCO-ChimiQUES..........ccoviiriririiieere e 6
1.5 Utilisation traditionNelle ..........covoiviiiiiiicee e 6
151,  Domaing MEAICINGL .......cciiiiiiieieiee ettt neeneas 6
1.5.2.  DOMaiNe alIMENTAITE ........ccueiierieeieeie e e e e see e e e e e teeseesreesteeeesseesreeneeeneenes 7
1.6 ACtiVItEs pharmacOlOQIiQUES.........ccueiieiieeie ettt be e anas 8
1.6.1  ACtiVItE antidiabDEtiQUE ........eoveeieieii e 8
1.6.2  ACHVITE ANTIOXYAANTE ....oviiiiiiiieieeee bbb 8
1.6.3  ACLIVItE aNtiNYPEIENSIVE. .....c.oiiiiiie et 9
1.6.4  Activité anti-inflammatoire ... 9
1.6.5  ACLIVIE aNtIDACIEIIENNE. ......iiieciieeee et sreeee s 10
1.6.6  ACHIVITE QNTICANCENBUSE .....cveeveeiierierieieitesieste et eee et te et sbe et eeestesresbesreareaneans 11
1 .6.7 AULIES ACLIVITES ..ottt ettt st b e r et e e nbesbesbeereene e 11
O 0> d o] 1 USSR 12
2. Chapitre Il : Immunologie, immunomodulateurs, IMmMUNOSUPPIESSEUIS .......ccververerrieeens 13
2.1.  Bréve histoire de I'immunologiC...........cooriririiiriininiieniesie e 13
2.2, SYSIEME IMMUNITAITE ...ocvieieiieieee e e e te e ta et e e e sreenneareesreeeeas 13
2.2.1.  Immunité iNN€ et SPECITIQUE ....ecvvevieeieieece e e 14

2.2.1.2.  IMMUNITE AAPLALIVE ......eivieiiiiciieieiee e e eneas 14



2.2.2.  ConCept IMMUNOIOGIGUE ......ccueiiiiiiiiieieieite et 14

2.2.2.2.  Les Cellules IMMUNITAITES ........ceoiiieieie e 14
2.2.2.3.  Les substances plasmatiques SOIUDIES ...........ccceiveieiie i 15
2.2.3.  Déroulement de la réponse iMmMUNITAITE ..........ccooeiiiiiiiiiese e 16
2.3, LesimmunOmMOUUIALEUIS........c.oiiiiiiiieie e 16
2.3.1.  LeSimmUNOSTIMUIANTS ......ooiiiiiiiiiiieie et 17
2.3.2. LES IMMUNOSUPPIESSEURS .....eviteeieueeneesetestestessesseeseeseessessessesbesbeaseeseenesnesbenbesnessesseas 18
2 4, PrEUNISOIONE.......iitiitiiiieee ettt b e bbbt b ettt benne s 18
2.4.1  IMECANISIME A ACTION ..vvevvivitiiiieiisiieiie ettt bbb b et e bbbt sbenrenneas 19
2.4.2  INdiCations thEraPEULIGUES .......ccveeeeieieieieeie et 20
2.4.3  Effets indésirables de prédniSOloNne...........cccceiiiiiiiiiie i 21
2 .5. Thérapie immunosuppressive, iMmMUNOUEPIESSIVE .........ccvieeieerieeieseesie e e sre e see e 22
2.6. Activité immunomodulatrice des PlanteS..........ccoeoeiiiriiriie e 23
3. Chapitre 11 : Matériel et MEthOdES ........c.ccoveiiiii e 24
TN B V- (< T USSR PRSI 24
3.1.2  MOdEIE DIOIOGIGUE. ...ttt 24
3.1.2.1 Classification de I’animal...........cccereieiiiiiieieieee e 25
3.1.2.2  CONAItIONS A’ ElEVAZE ......vevereeiiitiieeieeteste ettt 25
T8 0 TR |V 1o [ o= 1= | SRS 26
314, INSEIUMENTS ULHHISES......oiieiiiceieieice ettt sne e eneas 26
3.2, MEBINOUE ... ettt st reeneas 26
3.2.2.  Protocol eXPErimMeNtal ..........ccoviiiiieiieeee e 27
323, AL CHNIQUE. ...ttt bbb 28
3.2.4.  Analyses hémato-DIOChIMIQUES........ccueiuiiieiiee e 28
3.3.  Etude anatomopatholOgiQUE.........ccueviiiiiiiiiiiiieee e 29
34, ANAlYSES STALISTIQUES ...ttt ettt eneas 29
4. Chapitre IV : R&sultats et diSCUSSION .......c.cccveiiiiiiiiiiecie et 30
4.1.  Etat CliniQUE deS ANIMAUX .....ccuviuieieieiieitesiesie sttt sb e b bbb sbeeneas 30
4.2.  Parametres NEMALOIOGIGUES .........coviriiriiiiiiiriiiieiee et 31
4.3.  Parametres DIOChIMIQUES ..........coviiiiiiice e 36
4.4. Etude anatomopathOlOgiGUE. ...........eveeveeveeerceeseeieeeeseeeesesesaes s esae s es s seneesenes 39
31T 1517 o] PSS 44
(O00] 0 [0d [V [ o TSRS PRTTR PR 47

Références Bibliographiques
Abstract
sasle

Résumé



Liste des abréviations

Liste des abréviations
°C : degré Celsius.
ACTH: Hormone Adreno-Cortico-Trope.
AFSSAPS : Agence National de Sécurité du Médicament et des Produits de Santé.
AGMI : Acide Gras Monoinsaturé.
AGPI : Acide Gras Poly-Insaturé.
AMPc : Adénosine Monophosphate cyclique.
ANOVA: Analysis Of Variance.
ANSM: Agence national de sécurité du médicament.
ATPase: Adénosine Tri Phosphatase.
AU : Acide Urique.
Av J.C : Avant Jésus-Christ.
BCR : B Cell Receptor.
CMH : Complexe Majeur d'Histocompatibilité.
CRL : Controéle.
DPPH : 1,1-DiPhényl-2-PicrylHydrazyle.
DTH: Delayed Type hypersensivity.
E. coli: Escherichia coli.
EDTA : Ethyléne Diamine Tétra Acétique.
EVOO: Extra Virgin Olive Oil.
Fig. : Figure.
FNS : Formule de la Numération Sanguine.
g : Gramme.
g/L : Gramme par Litre.
GR : Glucocorticoide Receptor.
GRE : Glucocorticoide Responsive Element.

IFN: Interféron.




Liste des abréviations

IgD : Immunoglobuline D.
IgM : Immunoglobuline M.
IL-2 : Interleukine 2.

J :Jour.

K. pneumonie : Klebsiella pneumonie.

KM : Kilometre

LBP: Lymphocyte B Plasmocyte.
LPS: Lipo-Poly-Saccharide.
LTc: Lymphocyte T Cytotoxique.
LTh: Lymphocyte T Helper.

M: Meétre.

mg: Milligramme.

mg/kg : Milligramme par Kilogramme.

ml: Millilitre.

MID: Mid cells.

Min: Minute.

mm: Millimétre.

NF-KB: Nuclear Factor -Kappa B.
NK: Cellule Natural Killer.

NS : Non significatif.

ORL.: Otorhinolaryngologie.

PAMP : Moléculaire Associé aux Agents Pathogéenes.

PH : Potentiel Hydrogene.
PHA : Phytohémagglutinine.
POE : Plante d’Olea Europaea.
PRED: Prédnisolone.

PRR: Pattern Recognition Receptor.




Liste des abréviations

RPMI: Roswell Park Memorial Institute.

S. aureus : Staphylococcus aureus.

SARS : Syndrome Respiratoire Aigu Sévere.
SIDA : Syndrome d’Immuno Déficience Acquise.
SOD: Super Oxyde Dismutase.

TCR: T Cell Receptor.

TGF: Transforming Growth Factor.

TGO: Glutamate Oxaloacétate Transaminase.
TGP: Glutamate Pyruvate Transaminase.
TNF: Tumor Necrosis Factor.

uM : Micrométre.

Stat-3 : Facteur de transcription.



Liste des figures

Liste des figures

Figure 01 : Arbre d’oléa europaea L...........ccccovvevieiiieiieie e 04
Figure 02 : Récolte des feuille d’olivier (a : I’arbre d’oléa europaea, b : feuilles
=100 =) SRS 24
Figure 03 : Lapins domestiques de la race synthétique. ..........cccccvevvvveervenenne. 25

Figure 04 : Séchage des feuilles (a : séchage naturelle, b : autoclave utilisé, c :

séchage automatique, d : feuilles SEChES) .......cccvvivrieiieiiiec e, 26
Figure 05 : Tamisage de la poudre d’oléa UrOPAea ...........ccerverivreeiineeieienen 27
Figure 06 : Technique de gavage du [apin .........ccccoeveiiiiinencieeeeen 28
Figure 07 : Variation du taux d’hématocrite chez les différents groupes......... 31

Figure 08 : Variation du taux des globules blancs chez les différents groupes.32
Figure 09 : Variation du taux des lymphocytes chez les différents groupes......33

Figure 10 : Variation du taux des granulocytes chez les différents groupes......34

Figure 11 : Variation du taux des MID chez les différents groupes.................. 35
Figure 12 : Variation du taux de glycémie chez les différents groupes............. 36
Figure 13 : Variation du taux d’urée chez les différents groupes............cc.co..... 37
Figure 14 : Variation du taux de TGO chez les différents groupes.................... 38
Figure 15 : Variation du taux de TGP chez les différents groupes.................... 39
Figurel6 : Aspects extérieurs des différents organes des lapins (a: le foie, b: le cceur,
c:lesreins, d : les testicules, € : les surrénales) .........ccccceevveieieevciiececce e, 39
Figure 17 : Variation du poids du foie chez les différents groupes................... 40
Figure 18: Variation du poids du rein droit chez les différents groupes............. 41

Figure 19 : Variation du poids du rein gauche chez les différents groupes....... 41

Figure 20 : Variation du poids des testicules chez les différents groupes.......... 42

Figure 21: Variation du poids du surrénales chez les différents groupes............ 43




Liste des tableaux

Liste des tableaux

Tableau I : Composition chimique global des feuilles d’olivier (exprimé en g par 100

) SEION PIUSIEUIS QULBUIS .......eiuiiiiiiitieieeiiee et 06
Tableau 11 : Quelques utilisations traditionnelles d’oléa europaea ..........ccccce.. ... 07
Tableau 111 : Indications thérapeutiques de prédnisolone............ccccccevveveiveinen oo 20

Tableau IV : Effets pharmacologiques des corticoides sur les différents acteurs de

FIMMUNITE CRITUTAITE.....ceiieiieec e .22
Tableau V : Activités immunomodulatrices de quelque plantes ...........cccocevveee oo 23
Tableau VI : Variation de poids en (g) des lapins des différents groupes................. 30



A,

[ntroduction générale

-



Introduction générale

Introduction générale

Depuis les temps les plus reculés I'hnomme a sélectionné les plantes alimentaires pour se
nourrir, les plantes médicinales pour se soigner, et les plantes toxiques pour s’en servir
comme poisons de fleche a la chasse ou a la guerre (Hélene, 2013).

Récemment I’homme s’intéresse beaucoup plus aux plantes médicinales et leur utilisation.
Les plantes médicinales ou les plantes qui sont utilisées en médecine traditionnelle dont au
moins une partie posséde des propriétés médicamenteuses, leur action provient de leurs
composés chimiques (métabolites primaires ou secondaires) ou de la synergie entre les
différents composés présents. La phytothérapie est I'utilisation de ces plantes pour traiter
certains troubles fonctionnels et/ou certains états pathologiques au moyen de végetaux, de
parties ou de préparations a base des plantes (tisanes, infusions, gelules), maintenant cette
discipline est plus répandue dans tout le monde et spécifiquement en Algérie.

La flore algérienne avec sa richesse et variété représente une large gamme des plantes
aromatiques et médicinales dont la plupart existent a I'état spontané (Amroun, 2018).

La phytothérapie en Algérie a été utilisee depuis des milliers d’années grace a sa situation
géographique, son relief et sa grande variété de climats et de sols (Duraffourd et al, 1997).

Le genre Olea europaea L., ce dernier est largement distribué surtout dans le centre
d’Algérie. Ce genre alimentaire était 1’intérét de plusieurs recherches grace a sa richesse et
diversitt en métabolites secondaires qui ont des activités biologiques et
pharmacologiques telles que ’activité antidiabétique, anti-inflammatoire, antibactérienne,
anticancéreux, antioxydant, neuroprotectrice (Diab et al, 2020). L’huile d’olive a été connue
depuis longtemps par ses valeurs nutritionnelles et médicinales, les recherches montrent
qu’il a des propriétés anti-cancer, antidiabétique, diminue la pression artérielle, fortifie le
systeme immunitaire, régule le cholestérol, lisse les cheveux et encore hydrate naturellement
la peau (Luaces et al, 2003).

Les derniéres études sont effectuées sur les feuilles d’olivier, ces études montrent la
richesse de ces derniers en composants phénoliques, pouvoirs antioxydant, anticancéreux et
antimicrobien qui les rendent trés importants pour la santé (Aouidi, 2012).

L’objectif de notre étude est d’évaluer I’activité immunomodulatrice de I’espece Olea
europaea L. chez le lapin domestique.

Apreés une introduction générale, notre travail est divisé en deux parties :
La premiére partie est une synthése bibliographique qui est composée de deux chapitres :

e Chapitre 1 : généralité sur la plante Olea europaea L.
e Chapitre 2 : Immunologie, immunomodulateur, immunosuppresseur
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La deuxiéme partie une étude expérimentale qui comprend :

e Chapitre 3 : décrivant le matériel et les méthodes expérimentales utilisés.
e Chapitre 4 : les résultats obtenus et leurs discussions avec des études ultérieures.

Et enfin, une conclusion générale synthétise les principaux résultats obtenus.

Page 2
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Chapitre | Présentation de la plante Oléa europaea L.

1. Chapitre | : Présentation de la plante Oléa europaea L.

1.1 Histoire

L’olivier est un symbole traditionnel de I’abondance, gloire et paix, son feuillage branches
était utilisé historiqguement pour couronner les vainqueurs sur les jeux amicaux et les guerres.
Les fruits d’olivier, son huile et ces feuilles ont une histoire riche sur la nutrition, la médecine

et les cérémonies (Soni et al, 2006).

Elle est I'un des plus anciennes cultures de la région méditerranéenne ou il a occupé depuis

la préhistoire une place majeure dans la culture de cette région (Blondel et al, 1995).

Il existe deux théories se rapportant aux premiers cultivateurs de 1’olivier certains
mentionnent la Phénicie, d’autre la Créte, des amphores appelés pithoi, datant de 3500 av
J.C (Vladinir, 2008).

Dans I’ Afrique du nord, 1’oléastre y existait probablement bien avant le XIle millénaire. En

Algérie, la culture de I’olivier remonte a la plus haute antiquité (Abdessamed, 2017).
1.2 Description et classification botanique

1.2.1 Description botanique

L’olivier est court et épais, généralement des arbres ou des arbustes a 10 m de hauteur.
Son tronc posséde un grande diametre typiquement recourbé et tordu. Il a de nombreuses

branches de roseau avec des rameaux opposés (Hashmi et al, 2015).

Ses feuilles sont dures, persistantes, simples entieres lancéolées, coriaces, d’un vert
kaki, sur le dessus, blanchéatre sur le dessous, a bord souvent révoluté ou réfléchi
(Lucienne, 2013). L’inflorescence est une panicule, constituée de grappes longues et
comporter de 10 a 40 fleurs. (Loussert et Brousse, 1978), d’apres Ouksili (1983), ce
nombre est un caractére variétal. Petites et d’un blanc jaune verdatre. Les fleurs sont
réguliéeres, hermaphrodites avec une formule florale tres simple : 4 sépales, 4 pétales, 2
étamines, 2 carpelles. (Argenson et al, 1999) Pour les fruits, olives, sont des drupes

ovoides, vert puis noires a maturité, a noyau dur fusiforme (Ghedira, 2008).
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Chapitre | Présentation de la plante Oléa europaea L.

1.2.2 Classification botanique

D’aprés Ghedira (2008), la classification

botanique de I’olivier est:

e Embranchement : Magnoliophyta
e Sous-embranchement : Magnoliophytina
e Classe : Magnoliopsida

e Sous-classe : Dialypétales

e Ordre: Lamiales

e Famille : Oleaceae Figure 01: Arbre d’Oléa europaea L.
e Genre:QOlea

e Espece : Olea europaea L.

e Sous-espéce : O. europaea subsp. Europaea var. sylvestris

O. europaea subsp. Europaea var. europaea

1.3 Répartition géographique
1.3.1. Dans le monde

Les oliviers sont normalement répartis dans les zones cétiéres du bassin méditerranéen
oriental, les zones cotieres contigués du sud-est de I’Europe, le nord de I’Iran a I’extrémité

sud de la mer Caspienne, 1’ Asie occidentale et I’ Afrique du Nord (Ryan et al, 1998).

Oléa europaea L est cultivé surtout en : Espagne, Italie, Grece, Turquie, France, Tunisie,
Algérie et Croatie. Aujourd’hui si ’on trouve des plantations en Californie, Australie,
Afrique du Sud, cette répartition géographique est influencée par des facteurs climatiques et
pédologiques (Gaussorgues, 2009 ; Carrion, et al, 2010).

En Afrique, I’olivier est cultivé par ordre d’importance en Tunisie, Maroc, Algérie, Libye,
Egypte, Afrique du Sud et Angola (Verdier, 2003).

1.3.2. En Algérie

D’aprés khoumeri 2009, I’olivier est principalement cultivé sur les zones cotiéres du pays a

une distance de 8 al00 km de la mer ou il trouve les conditions favorables pour son
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Chapitre | Présentation de la plante Oléa europaea L.

développement. Il occupait, en 2009, une superficie de 310 000 hectares, Les principaux et
les plus anciens vergers oléicoles se trouvent dans les régions montagnardes et les collines
recouvrant une surface de 195 000 hectares (Abbas, 2019).

Ainsi que dans les plaines occidentales du pays (Mascara, Sig, Relizane..) et dans les vallées
comme la Soummam. Le verger oléicole algérien comprend une diversité variétale, selon les
travaux réalises par Hauvill (1953), il existe 150 variétés d’olivier plus au moins cultivé plus

des variétés introduites.

D’aprés Boukhari (2014), les principales variétés en Algérie sont : Chemlal ; Sigoise ;

Azeradj ; Limli et Bouchouk ; Rougette et Blanguette de Guelma ; Rougette de la Mitidja.
1.4 Composition et propriétés physico-chimiques
1.4.1 Composition chimique

La composition chimique des feuilles d’Oléa europaea varié selon plusieurs conditions
comme 1’origine, proportion des branches dans 1’arbre, les conditions climatiques, la teneur
en humidité et le degré de contamination avec la terre et des huiles. De plus, la teneur
structurelle en carbohydrates et en azote des feuilles d’olivier dépend de facteurs tels que la
variété de ’olivier, les conditions climatiques, 1’année, la proportion de bois, etc (Molina-

Alcaide et al, 2008).

L’huile d’olivier se caractérise par son parfum délicat et unique. Cet arome tres particulier
est dd a toute une gamme de composants présents en tres faibles quantité tels que les alcools,
les composés polyphénoliques, la chlorophylle, les caroténoides, les stérols , les tocophérols
et les flavonoides ,,etc. les tocophérols et les phénols ont un rdle dans la préservation de la
qualité et la stabilité¢ de 1’huile durant des périodes prolongées , ils contribuent aussi a la
qualité organoleptique ( goQt , saveur, valeur nutritive) (Doveri et al,2007) L’huile d’olive
vierge et particulierement appréciée pour sa grande stabilité et sa teneur élevée en constituant
tels que les acides gras monoinsaturés, et les composants phénoliques (Bendini et al, 2006).
Les acides gras dominants sont les (AGMI) dont I’acide oléique et les acides gras
polyinsaturés dont 1’acide linoléique et 1’acide linolénique (Salas et al, 2000).
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Tableau I : Composition chimique global des feuilles d’olivier (exprimé en g par 100 g)

selon plusieurs auteurs (Molina-Alcaide et al, 2008).

Composition Boudhrioua | Erbay et | Martin- Garcia- Fegeros et
(en %) et al, 2009 Icier, Garciaet | Gomez et | al, 1995
2009 al, 2006 al, 2003
Eau 46,2-49,7a 49,8a 41,1a Nd 440 a
Protéines 5,0-7,6a 5,4a 7,0b Nd Nd
Lipides 1,0-1,3a 6,5a 3,2b 6,2b Nd
Minéraux 2,8-4,4a 3,6a 16,2b 26,6b 9,2b
Carbohydrates | 37,1-42 ,5a 27,5a Nd Nd Nd
Fibres brutes nd 7,0a Nd Nd 18,0b
Cellulose nd nd Nd 19,3b 11,4b
Hémicellulose nd nd Nd 25,4b 13,3b
Lignine nd nd Nd 30,4b 14,2b
Polyphénols 1,3-2,3b nd 2,5b Nd Nd
totaux
Tannins nd nd Nd nd 0,3b
solubles
Tannins n nd 0,8b Nd 1,0b
condensés

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

nd : valeur non déterminée.

1.5Utilisation traditionnelle
1.5.1. Domaine médicinal

D’aprés les études, ils ont montré que Oléa europaea a diverses utilités en domaine
thérapeutique et médicinales, elle est utilis¢ comme hypotensive antibactérienne,

antidiabétique, anti-inflammatoire....etc (Hashmi et al, 2015).
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Toutes les parties de I’olivier sont utilisées : feuilles, rameaux, bois, fruits huile, (Breton et
al, 2012) ils sont utilisés sous différentes formes, seuls ou parfois en combinaison avec
d’autres herbes. Les feuilles ont été largement utilisées dans les remeédes traditionnels dans
les pays européens et méditerranéens comme des extraits, des tisanes, et des poudres

(Wainstein et al, 2013).

Tableau Il : Quelques utilisations traditionnelles d’Oléa europaea L. (Hashmi et al, 2015).

L’infusion et la macération des feuilles | Hypoglycémiant et hypotensives

et des fruits

La décoction et I’infusion des fruits et | Antidiabétique

des feuilles

Huile d’olive avec le jus de citron Traiter les calculs biliaires

Huile des graines Pris par voix oral comme un laxatif
La décoction des feuilles et des fruits | Traiter la diarrhée et les infections respiratoires et
séchés Urinaires

Huile d’olive Prévenir la chute des cheveux
Extrait bouilli des feuilles fraiches Traiter I’asthme

L’extrait bouilli de feuilles séchées Traiter I’hypertension

L’extrait des feuilles en eau chaude Diurétique

Huile d’olive Appliqué sur les membres fracturés
L’infusion des feuilles Antipyrétique

Les fruits d’olive Des nettoyants pour la peau
L’infusion des feuilles Un anti-inflammatoire tonique

La préparation des feuilles Traité la goute

Les feuilles d’Oléa europeae Antibactériennes

La décoction des feuilles Antidiabétique, anti hypertenseur
Les fruits et les feuilles Hémorroides et rhumatisme et vasodilatateurs
L’infusion des feuilles Traiter les infections des yeux

1.5.2. Domaine alimentaire

Oleéa europaea L. est largement étudiée pour son utilisation alimentaire (les fruits et I’huile
sont des composants importants de 1’alimentation quotidienne d’une grande partie de la

population mondiale) (Hansen et al, 1996).
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Oléa europaea L. est utilisée aussi dans le domaine de conservation des aliments surtout les
viandes, selon Aouidi (2012). Il a été montre 1’effet préservatif des feuilles d’olivier contre
les pathogénes et 1’oxydation des lipides et de I’oxymyoglobine dans les viandes bovines
hachées crues et cuites, aussi une augmentation de la date limite de conservation et une

amélioration des propriétes technologiques des viandes bovines hachées.

L’huile d’olive grace a sa teneur €levée en antioxydant divers (vitamine E, polyphénols.), il
permet de réduire le stress oxydatif et permet de la formation des radicaux libres, molécules
impliquées dans le processus de vieillissement, ainsi la consommation réguliére de cette

huile augment I’espérance de vie (Montpellier, 2019).

1.6 Activités pharmacologiques
1.6.1 Activité antidiabétique

Les feuilles d’olivier sont utilisées pour traiter I’hyperglycémie diabétique, 1’hypertension,

les maladies infectieuses, etc (Pereira JA et al, 2006).

L’activité antihyperglycémique a été accréditée par une augmentation de 1’absorption de
glucose dans les muscles squelettiques, une activité antioxydante, une inhibition de la

gluconéogenese héepatique et un effet insulinomimétique (Elberry et al, 2006).

Komaki et al (2003), leurs découvertes suggérent que lutéoléine et 1’acide oléanolique ont

un effet inhibiteur sur I’augmentation postprandial de la glycémie.
1.6.2 Activité antioxydante

Le stress oxydatif est impliqué dans la pathologie des maladies liées a lI'oxydation telles
que le cancer, la maladie cardiaque, I'athérosclérose et la polyarthrite rhumatoide, et peut
jouer un role dans les maladies neurodégénératives et les processus de vieillissement (Ok-
Hwan et al, 2010).

Abdel-Sattar et al (2012), Ont étudié 1’activité antioxydante par I'exploration d’activité de
piégeage du radical libre 1,1-diphényl-2-picrylhydrazyle. L’extrait de feuille d’olivier a
réduit le radical a une diphényl-picryl-hydrazine de couleur jaune, ce qui confirme sa

propriété antioxydante.

Fukumoto et Mazza (2000), invoquent l'activité pro-oxydante des polyphénols in vitro,

seuls les polyphénols les plus réducteurs peuvent manifester cet effet en entrant dans des
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cycles redox qui générent des espéces réactives de I’oxygene (1zza, 2020).

Gray et Dugan (1975), ont déterminé les activités antioxydantes in vitro des phénoliques
individuels et combinés par capacité de piégeage des nitrites, activités de piégeage des
radicaux super oxyde dismutase (SOD) et (DPPH). Ainsi, la feuille d’olivier a des avantages
chimio-préventifs potentiels contre les principales maladies liées a 1’oxydation et peut faire

partie d’un régime en bonne santé (Ok-Hwan et al, 2010).
1.6.3 Activité antihypertensive

Les feuilles d’Oléa europaea L. sont utilisées depuis longtemps pour traiter 1’hypertension

comme elles ont des propriétés cardiovasculaires et anti-arythmique.

D’aprés Abdel-settar et al (2012), qui ont traité des animaux par 1’extrait d'Oléa europaea
pour une durée de 42 jours, ils ont trouvé qu’il y a une partielle réduction de L-N-

nutroarginine methyl ester qui est un déclencheur de 1’hypertension.

Susalit et al (2010), qui ont fait une étude comparative entre un médicament antihypertensif
(Captopril) et I’effet d’extrait méthanolique des feuilles d’olivier, ils ont trouvé que cette
extrait a un effet hypotenseur, avec une réduction significative remarquable de la pression
artérielle systoligque et diastolique apres 8 semaines de traitementet son effet sur les individus
hypertendus de stade 1 est comparable a autres qui sont soustraitement avec le médicament

gu’on a cité précédemment.

Somova et al (2004), ont trouvé que I’acide oléanolique et uvaol ont un effet
vasodepresseur, et ils ont prescrit I’huile d’olive comme un remeéde naturel pour contrdler

I’hypertension.
1.6.4 Activité anti-inflammatoire

L'évaluation de l'activité anti-inflammatoire de I'extrait méthanolique des feuilles de
I'olivier in vivo a eté réalisée selon la méthode de Bhat (1997) via I'injection de 10 micros
litres d'une solution de formol a 1% dans la zone plantaire de la patte arriére droite des rats
Wistar. L'administration de I'extrait méthanolique des feuilles de I'olivier a diminué
significativement le volume de 1'cedéme par rapport aux témoins négatifs (eau
physiologique), qui a présenté un volume de gonflement important; et qu'il a pu réduire
I'eedeme de fagon plus efficace que le médicament anti- inflammatoire «Diclofénac »
(Benladjila et al, 2021).
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Par le méme principe, une autre expérience a été réalisée par Lakache (2019), il a utilise
I’extrait méthanolique des feuilles d’Oléa europaea sur I’cedéme des oreilles des souris, El
Halaoui et al (2010), ont testé I’utilisation d’huile essentielle d’O.europaea sur 1’cedéme
des pattes des souris, les résultats confirment I’efficacité de I’activité anti-inflammatoire

d’0. europaea qui est due a la présence des stéroides, triterpenes, polyphénols.

L'huile d'olive extra vierge "EVOO" a montré une activité anti-inflammatoire remarquable
grace a l'oléocanthal. Un composé présent dans 'EVOO qui a un profil étonnamment

similaire a I'ibuprofene, un anti-inflammatoire synthétique (Beauchamp, 2005).

Sahranavard et al (2014), ont étudié a la fois les activités anti-inflammatoires et
antinociceptives d'extraits aqueux et méthanoliques d'olives dégraissées. Les résultats ont
montré que les deux extraits méthanolique et aqueux inhibaient la douleur induite dans la
deuxiéme phase du test au formol a des doses de 600 mg/Kg et 450 mg/Kg, respectivement
Sahranavard et al (2014).

1.6.5 Activité antibactérienne

Pour évaluer I’activité antibactérienne d’Oléa europaea, certains auteurs ont préparé
plusieurs milieux decultures de différentes bactéries (E.coli, S.aureus, K. pneumonia,) avec
un extrait aqueux desfeuilles d’Oléa europaea L., ils ont remarqué que cet extrait montre
une zone d’inhibition pour le développement de ces cultures bactériennes. L’effet
antibactérien d’Oléa europaea est relié avec sa composition riche en polyphénols qui ont
une activité antibactérienne, Lee & Lee ont montré que le mélange des polyphénols d’Oléa
europaea L. a un grand effet antibactérien par rapport a I’utilisation d’un seul composant
phénolique (Yahia et al 2017).

Une autre expérience a été réalisée par Douglas et Jeruto qui ont étudié l'activité
antibactérienne d'extraits de feuilles d'O. africana contre Pseudomonas aeruginosa,
Bacillus subtilis, Escherichia coli et Staphylococcus aureus, par la méthode de diffusion
micTo- broth. Les souches ont été inhibées efficacement avec I'extrait au méthanol. Ces
études supposent donc qu'O. aficana pourrait étre utilisée traditionnellement dans le
traitement dessymptomes d'infection et d'inflammation par des bactéries (Douglas et al,
2016).

Caturla et al, attestent que la feuille d'olivier a des activités contre certaines souches

bactériennes. Les souches Salmonella typhim, Vibrio parahaemolyticus, Staphylococcus

Page 10



Chapitre | Présentation de la plante Oléa europaea L.

aureus, Klebsiella pneumonie, et Escherichia coli, mises en présence d'extraits de feuilles

n‘ont pas pu se développer sur les milieux de culture (Vladimir, 2008).
1.6.6 Activité anticancéreuse

Les constituants d'O. europaea ont montreé de trés bonnes activités anticancéreuses sur divers

types de cancers (Casaburi, 2013).

Juan et al. (2008) Ont étudié les activités antiprolifératives et apoptotiques de I'érythrodiol
chez I'nomme cellules HT-29 du carcinome colorectal. Il a inhibé la cellule croissance
sans aucune toxicité dans une gamme de concentration de100 uM dans les cellules

d'adénocarcinome du cdlon (Juan et al, 2008).
1.6.7 Autres Activités

-Une étude menée par Amabeoku et Bamuamba qui ont étudié I'extrait méthanolique de
feuilles d'O. africana pour son activité anti-diarrhéique chez la souris. Des souris albinos
ont recu I’extrait méthanolique de la feuille. Il a été observé que cet extrait réduisait
I'apparition de la diarrhée en diminuant notablement le nombre de souris atteintes de
diarrhée. Cette étude a montré que I'extrait méthanolique de feuilles d'O. africana était
capable d'antagoniser significativement la diarrhée, en exercant éventuellement son activité

en réduisant la motricité intestinale (Amabeoku et al, 2010).

-Guan et al, ont étudié I'effet de I'acide maslinique, un triterpénoide isolé de feuilles d'olivier,
sur la neuroprotection chez les rats diabétiques de type 2. La streptozotocine a été injectée
pour induire mort neuronale chez la souris. L'acide masliniqgue a montré une activité

neuroprotectrice significative de maniére dose-dépendante (Guan et al, 2010).

-Un extrait aqueux de feuille d'olivier administré a des rats pendant 14 jours a augmenteé les
niveaux de Triiodothyronine et réduit les niveaux circulants d'hormone stimulant la thyroide,

éventuellement via un mécanisme de rétroaction (Al-Qarawi et al, 2002).

-Ces effets antiallergiques sont attribués a I’influence des polyphénols sur la production de
I’histamine. En effet, les flavonoides inhibent les enzymes, telles que I’Adénosine
monophosphate cyclique (AMPc) phosphodiesterase et ATPase Ca2+-dépendante,
responsables de la libération de I’histamine a partir des mastocytes et des basophiles (Carlo
et al, 1999).
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-Homer et al (1992), ont signalé que l'eau extraite des branches terminales d'O. europaa
ssp.Africana a inhibé les activités enzymatiques peptidase et glycosidase produites par les
bactéries parodontopathiques Porphyromonas gingivalis, Bacteroides intermeditus.
Treponema denticola.

1.7. 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.

Weiss et fintelmann (2000), ont trouvé que Oléa europaea n’a pas véritablement un effet
toxique pour I’instant, ils ont montré seulement quelques troubles gastriques occasionnels
(\Valdenir, 2008).

Une étude a été réalisée sur des souris albinos qui ont recu un extrait aqueux d’Oléa

europaea, pendant une période de 6 semaines.

Le résultat obtenu montre qu’avec une grande dose et a long terme on peut voir quelques
effetsindésirables aussi, tel qu’une altération et méme si une nécrose tissulaire au niveau
rénal et hépatique avec aussi une augmentation de taux de bilirubine sur les sujets étudiés,
ces résultats obtenus nous informent qu’il faut utiliser I’extrait d’Oléa europaea avec une

attention pour ne pas tomber dans ces cas (Hashmi et al, 2015).

Une étude sur la génotoxicité d’extrait aqueux d’Oléa europaea a montré que Oléa
europaea n’a aucun effet nocif sur la génotoxicité, elle n’est pas capable de faire ni

mutation ni changement de matériel géenétique (Clewell et al, 2016).
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2. Chapitre Il : Immunologie, immunomodulateurs, immunosuppresseurs

Afin de comprendre I’'immunomodulation il faut comprendre c’est quoi I’immunologie et
comment ¢a déroule la réponse immunitaire, I’immunologie est une science complexe
connue depuis longtemps, et qui se manifeste par les différentes défenses exercée par le corps
humain pour se protéger contre les maladies et les infections, elle est divisée en deux grands

types qui sont I’'immunité inné et 1’immunité spécifique.
2.1. Bréve histoire de 'immunologie

L'immunologie est une science relativement nouvelle. Son origine est attribuée a Edward
Jenner qui a découvert en 1796 que la vaccine ou cow-pox, induit une protection contre la

variole humaine, maladie souvent mortelle (Bendiabdellah, 2011).

Lorsqu’Edward Jenner introduit la vaccination, il ne savait encore rien sur 1’agent
ethnologique de I'immunologie. Au XI1Xe siecle, Robert Koch confirma que les maladies
infectieuses sont causées par des microorganismes pathogénes, dont chacun est responsable
d'une pathologie donnée (Bendiabdellah, 2011).

Au début des années 1900, Jules Bordet et Karl Landsteiner portent la discussion sur la
notion de « spécificité immunologique ». Ils démontrent que le systéme immunitaire est
capable de produire des anticorps spécifiques contre les produits chimiques synthétisés

artificiellement, qui n'ont jamais existé a 1’état naturel (Bendiabdellah, 2011).

Les années soixante sont considérées comme le début de 1’époque moderne de
I’immunologie. Rodney Porter et Gerald Edelman réussissent a élucider la structure des
anticorps entre 1959 et 1961, et furent lauréats du prix Nobel de médecine en 1972
(Bendiabdellah, 2011).

Vers 1960, la communauté scientifique découvrait, grace aux travaux de Jacques Miller,
d’autres caractéristiques fondamentales des cellules immunitaires. En 1989, Charles
Janeway propose un modele selon lequel, ce serait I'immunité innée qui serait la véritable

gardienne des clefs du déclenchement d'une réponse immunitaire (Bendiabdellah, 2011).
2.2. Systeme immunitaire

Le systeme immunitaire est un réseau complexe formé d’organes, tissus, cellules spécialisées

et proteéines (Aichour, 2017) ; qui font une équipe pour éliminer un ensemble infini
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d’envahisseurs. Il remplit deux fonctions principales : la reconnaissance des substances

étrangeres et la réponse immunitaire (Daoudi, 2016).

Par rapport a la rapidité et spécificité ; ’immunité est divisée en deux parts : I’immunité

innée et I’immunité adaptative (Jacqueline et al, 2001).
2.2.1. Immunité inné et spécifique
2.2.1.1. Immunité innée

Connue sous le nom d’immunité naturelle ou native. C’est la premiere ligne de défense
contre les attaques internes et externes a la fois. C’est un mécanisme de défense indépendant,
non spécifique, non mémorable et immédiat (quelque minutes/heures de rencontre avec
I’antigéne) (Sujata et al, 2020). 1l comprend plusieurs éléments qui sont les barrieres
anatomiques (la peau, les muqueuses, la température, PH), I’inflammation, et ses cellules

(Besancon, 2017).
2.2.1.2. Immunité adaptative

Appelée aussi immunité spécifique ou acquise. Elle est dépendante de 1’antigéne, plus lent
et trés spécifique ; peut générer la mémoire pour obtenir une réponse plus rapide, plus forte

et efficace contre une exposition consécutive a I'antigene (Sujata et al, 2020).

Elle comprend deux composants principaux : Humoral (les lymphocytes B) et Cellulaire (les
lymphocytes T) (Aichour, 2017).

2.2.2. Concept immunologique
2.2.2.1. Les organes lymphoides

e Moelle osseuse : responsable de la génération des cellules immunitaire. C’est le
lieu de maturation du lymphocyte B (Daoudi, 2016).
e Thymus : centre de maturation des lymphocytes T (Bilambri, 2015).

2.2.2.2. Les cellules immunitaires

e Les macrophages : sont la forme mature des monocytes circulants ; I’un des types
cellulaires les plus importants d’immunité innée ; jouent un role central dans le

processus d’inflammation et de défense de I’organisme (Besangon, 2017).
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Les neutrophiles : sont des cellules phagocytaires possedent la plus forte activité
cytotoxique et antimicrobienne (Habchi et al, 2015).

Les cellules dendritiques : sont des cellules présentatrices d’antigénes ;
circulantes a 1’état immature. Elles sont des phagocytaires et macropinocytaires
a la fois (Bilambri, 2015).

Les lymphocytes : sont des petits leucocytes présents dans les organes
lymphoides et dans le sang. Selon I’origine et la différenciation ; ils sont
distingués en deux types cellulaires : lymphocyte B et lymphocyte T (Aichour,
2017).

Les lymphocytes B : ‘B’ pour (Bone marrow) le lien ou ils acquic¢rent leur
maturation « moelle osseuse ». lIs ont un réle de fabriquer des immunoglobulines
« Les anticorps ». Les lymphocytes B matures (les plasmocytes ‘LBP’)
exprimenta leur surface des immunoglobulines IgM ou IgD ; qui jouent le role
de récepteurd’antigéne BCR (récepteur de la cellule B) (Aichour, 2017).

Les lymphocytes T : “T’pour Thymus leur site de différenciation. lls existent
deux types de lymphocyte T : les lymphocytes T auxiliaires de type CD4+ ‘LTH’
et les lymphocytes T cytotoxiques de types CD8+ ‘LTC’. (Aichour, 2017). lls
ont des récepteurs spécifiques de 1’antigéne exprimés sur leur surface ; ce sont
les TCR. (Récepteur de la cellule T) (Bilambri, 2015).

Les cellules Natural killer : c’est la 3¢éme sous population des lymphocytes ; elles
n’ont pas des récepteurs de surface (Habchi et al, 2015). Ce sont des
lymphocytes cytotoxiques capables d’induire la lyse des cellules cibles par une
cytotoxicité naturelle ou bien cytotoxicité dépendante des anticorps (Aichour,
2017).

2.2.2.3. Les substances plasmatiques solubles

Les cytokines : ce sont des glycoprotéines solubles sécrétés par certaines sous
populations de lymphocyte T et par les monocytes. Elles agissent a distance lors
d’une réaction inflammatoire et permettent 1’activation des cellules immunitaires
(lymphocyte B, T et macrophage) (Aichour, 2017). Elles ont trois voies d’action
: autocrine, paracrine et endocrine. Elles peuvent étre classées en : interleukines,
interférons, facteur de nécrose tumorale TNEF’, chimiokines, facteur de

croissance de transformant ‘TGF’ (Habchi et al, 2015).
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e Les anticorps : sont des molécules complexes de la famille des
immunoglobulines. Fabriquées par les plasmocytes des lymphocytes B activés.
Ils ont la fonction de la reconnaissance et la fixation spécifique aux antigenes
(Daoudi, 2016).

2.2.3. Déroulement de la réponse immunitaire

Lorsque les agents pathogenes envahissent le corps de I’héte ; I’'immunité innée est lancée
en premiere ligne de défense. (Daoudi, 2016). Les leucocytes (cellules dendritiques,
neutrophiles et macrophages), par leur récepteur de reconnaissance de motifs moléculaires
« pattern recognition receptor ‘PRR’ », détectent et réagissent rapidement vis-a-vis d’un
agent pathogéne connus sous le nom de modele moléculaire associé aux agents pathogeénes
‘PAMP’. La liaison PRR-PAMP déclenche la libération de la cytokine et provoque une
réaction inflammatoire ; qui cause la destruction des cellules microbiennes. Les cellules
Natural Killer ont la capacité de poursuivre et tuer les agents pathogenes et les cellules

malignes (Sujata et al, 2020).

Quand la réponse innée devient inefficace pour I’élimination d’agent pathogéne, la réponse
adaptative prend sa place. Les cellules dendritiques capturent et présentent 1’antigéne, sous
forme de peptide associ¢ aux molécules du complexe majeur d’histocompatibilité ‘CMH’,
aux lymphocytes T ; qui ont un TCR spécifique du peptide, ce qui permet leur activation,
prolifération, et différenciation en LTH, LTC et LT mémoire (Kouassi et al, 2003).
Les lymphocytes T auxiliaires sécretent les cytokines qui permet ’activation des autres
lymphocytes B et T ; et contrélent la production des anticorps par les lymphocytes B, tandis
que les lymphocytes T cytotoxiques tuent les cellules infectées par 1’agent pathogene et les

cellules tumorales (Sujata et al, 2020).

La réponse anticorps a lieu dans le cortex superficiel du ganglion. Elle implique une réaction
des centres germinatifs avec prolifération des cellules B et mutation somatique permettant
une sélection des anticorps de haute affinité (Kouassi et al, 2003).

2.3. Les immunomodulateurs

Le terme immunomodulation provient du mot latin « immunis » signifiant “’exempt de’’ et

de « modulari » qui signifie ‘‘mesurer en cadence’’ (Beau, 2001).
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L’immunomodulation est définie comme la manipulation du systéme immunitaire, soit par
I’amélioration, soit par la suppression des réponses immunitaires. Elle peut étre réalisée par

difféerents agents, appelés immunomodulateurs (Fan, 2017).

Un immunomodulateur est une substance qui modifie I’activité¢ du systéme immunitaire
tantdt en le déprimant, tant6t en le stimulant selon les doses utilisées. Les
immunomodulateurs peuvent étre soit des produits naturels soit synthétisés par les méthodes
de biotechnologie (Beau, 2001).

Les immunomodulateurs réagissent sur les éléments du systéme immunitaire sur différents
niveaux d’action : ils induisent la différenciation des lymphocytes B et T , agissent sur la
prolifération des lymphocytes B et T , ils stimulent la migration et le chimiotactisme des
macrophages, agissent aussi sur la prolifération et I’activation des macrophages, induisent
la libération d’interféron gamma par les lymphocytes T, 1’activation direct ou indirect du
complément (voie alterne) par la libération des corticoides ou des prostaglandines ils

induisent aussi une légere activité pyrogénique (Beau, 2001).
2.3.1. Les immunostimulants

Un immunostimulant est une substance qui renforce la réponse immunitaire inné ‘non-
spécifique’ il peut étre une substance chimique, un médicament, un facteur de stress ou
une action ; qui éleve les mécanismes de défense immunologique non spécifique
(Anonyme 1). Ces mécanismes sont liés a la fonction et I'efficacité des macrophages,
systeme du complément, les granulocytes, les cellules Natural Killer (NK), les lymphocytes
et également a la production de molécules effectrices tels que les cytokines produites par

les cellules activées (Jayathirtha et al, 2004).

Les immunostimulants interagissent avec des récepteurs spécifiques et des composants
cellulaires de la réponse innée et adaptative pour la moduler, ils sont utilisés dans le cas
d’immunité supprimée comme dans les maladies cancéreuses, le SIDA, SARS... etc. pour
améliorer la résistance de 1’hote, on peut les classer en des immunostimulants spécifiques
qui stimulent une réponse immunitaire a un type antigénique spécifique ( par exemple les
vaccins) tandis que les non spécifiques n’ont pas de spécificité antigénique et sont
largement utilisés dans les infections chroniques, les maladies malignes,

I’immunodéficience et les maladies auto-immunes (Sujata et al, 2020).
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Les immunostimulants peuvent étre regroupés sous différents agents en fonction de la
source, tels que les préparations bactériennes, les polysaccharides, les extraits des plantes,

les facteurs nutritionnels et les cytokines (Anonyme 1).
2.3.2. Les immunosuppresseurs

L’immunosuppression est la réduction de la capacité du systéme immunitaire a répondre
efficacement aux antigénes étrangers, y compris les antigénes de surface sur les cellules
tumorales. L immunosuppression peut résulter de la destruction des cellules effectrices
immunitaires ou du blocage des voies intracellulaires essentielles pour la reconnaissance de

I’antigéne au d’autres €léments de la réponse immunitaire (Rice, 2019).

Certaines parties du systéme immunitaire ont des effets d’immunosuppresseurs sur d’autre
partie du systéme immunitaire, et I’immunosuppression peut survenir en tant que réaction

indésirable au traitement d’autre affection (Permender et al, 2013).

Les immunosuppresseurs sont des substances utilisées dans des situations ou la réponse
immunitaire est nuisible, telle que les allergies immédiates, les maladies auto-immunes et
les réactions immunitaires d'hypersensibilité de type retardé (DTH), ils sont utilisés aussi
pour contrdler les manifestations graves liées a la transplantation et le rejet de greffe
(Aichour, 2017).

2 4. Prédnisolone

Les anti-inflammatoires sont des médicaments qui peuvent réduire la douleur,
Iinflammation et dans certains cas la fiévre. Il existe deux principaux types d‘anti-

inflammatoires : les non stéroidiens et les stéroidiens (Chennoufi, 2019).

Les anti-inflammatoires stéroidiens (prédnisone, prédnisolone, bétaméthasone) sont des
dérivés synthétiques des corticostéroides naturels hormones sécrétées par les glandes

corticosurrénales (Aichour, 2017).
On distingue deux groupes de ces corticostéroides : les glucocorticoides et les
minéralocorticoides.

Les glucocorticoides sont des médicaments a la fois anti-inflammatoires et

immunosuppresseurs, agissant sur des multiples cibles moléculaires ( Anonyme 2).
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Il existe deux grandes classes de glucocorticoides : les glucocorticoides fluorés et les

glucocorticoides non fluorés « ex : prédnisolone » (Soléne, 2015).

Parmi les anti-inflammatoires stéroidiens les plus connus on a Prédnisolone qui est un

glucocorticoide non fluoré endogéne

PREDNISOLONE (Prednisolonum), C21H2805 Mr 360.4

11B,17,21-Trihydroxyprégna-1,4-diéne-3,20-dione.
Aspect : poudre cristalline, blanche ou sensiblement blanche, hygroscopique.

Solubilité : trés peu soluble dans 1’eau, soluble dans 1’éthanol a 96 pour cent et dans le

méthanol, assez soluble dans I’acétone, peu soluble dans le chlorure de méthyléne.
La prédnisolone présente le phénomene du polymorphisme (PH.EUR, 2011).
2.4.1 Mécanisme d’action

Les corticoides sont des agonistes des ‘glucocorticoid receptors’ appelés GR, Les
récepteurs GR appartiennent a la superfamille des récepteurs nucléaires aux stéroides, ces
GR se présentent sous forme inactive dans le cytoplasme des cellules jusqu’a I’association
avec son ligand (les glucocorticoides), les récepteurs GR agissent comme facteur de
transcription ligand-dépendant. Ces GR subdivisent en trois domaines cela permettant a
’agoniste la modulation de 1’expression des génes cibles ,la fraction libre de glucocorticoide
lipophile traverse la membrane pour se lier au GR, une fois dans le noyau ’homodimere se
fixe sur une séquence spécifique de I’ADN « GRE » ‘glucocorticoides responsive element’
le récepteur GR joue alors le rdle de facteur de transcription, les GR stimulent la transcription
de géne cible qui code pour des protéines déterminant I’action hormonale du glucocorticoide.
Le GR peut par exemple induire la synthese de lipocortine qui provoquera un effet anti-

inflammatoire par inhibition de la phospholipase A2, mais aussi induire la répression de
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génes codant pour ’ACTH. Ce mécanisme est responsable du rétrocontréle négatif exercé

par le cortisol (Soléne, 2015).

2.4.2 Indications thérapeutiques

Prédnisolone « comprimé ordiospersible » est indiqué dans les cas suivants :

Tableau 111 : Indications thérapeutiques de prédnisolone (AFSSAPS, 2011).

Dermatologiques

Digestives

Endocrinologiques

Hématologiques

Infectieuses

Orl

Respiratoires

Neurologiques

Néphrologiques

Transplantation d’organe et

des CMH allogéniques

Dermatoses bulleuses auto-immune séveres, en particulier
pemphigus et pemphigoide bulleuse

Poussées évolutives de la rectocolite hémorragique et de la
maladie de Crohn

thyroidite subaigué de De Quervain sévéere

Anémies hémolytiques auto-immune, érythroblastopénies
chroniques immunologique sévére

Pneumopathie a pneumocystose carinii avec hypoxie
sévere, péricardite tuberculeuse et formes graves de
tuberculose mettant en jeu le pronostic vital

Polypose nasosinusienne, rhinites allergiques saisonniéres
en cure courte, certaines otites séveres

Sarcoidose évolutive, asthme persistant de préférence en
cure courte en cas d’échec de traitement par voie inhalée a
forte dose, exacerbations d’asthme, en particulier asthme
aigu grave

Myasthénie, cedéme cérébral de cause tumoral,
polyradiculonévrite chronique, idiopathique,
inflammatoire

Sarcoidose granulomateuse intrarénale, vascularites a
I’atteinte rénale, glomérulonéphrites extra-capillaires
primitives

Prophylaxie ou traitement du rejet de greffe, prophylaxie

ou traitement de la réaction de greffon contre I’hote
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2.4.3 Effets indésirables de prédnisolone

IIs sont surtout a craindre a doses importantes ou lors d’un traitement prolongé sur plusieurs

mois, parmi ces effets indésirables on peut citer :

e Troubles endocriniens et métaboliques : syndrome de Cushing iatrogene, inertie de
la sécrétion d'ACTH, atrophie cortico-surrénalienne parfois définitive, diminution de
la tolérance au glucose, révélation d'un diabete latent survenue de crises liées a la
présence de phéochromocytome (effet classe des corticostéroides).

e Troubles rénaux : crise rénale sclérodermique.

e Troubles cardiaques : cardiomyopathies hypertrophiques chez les nourrissons
prématurés bradycardie.

e Désordres hydro-électrolytiques : hypokaliémie, alcalose métabolique, rétention
hydrosodée, hypertension artérielle, insuffisance cardiaque congestive, Troubles
cutanés : atrophie cutanée, acné, purpura, ecchymose, hypertrichose, retard de
cicatrisation.

Avec quelques troubles neuropsychiques, oculaires, digestifs et musculo-
squelettiques (ANSM, 2021).

2.4.4 Effet immunosuppresseur

L’activité immunosuppressive de glucocorticoides (prédnisolone) s’exerce sur les cellules
dendritiques (présentation de I'antigene) et les lymphocytes T (inhibition de I'expression de
génes de différentes cytokines « 1I-2, 11-6, IFNy, TNFa ») les glucocorticoides n'inhibent pas
I'activité cytotoxique des lymphocytes T mais a forte dose et avec des posologies plus
élevées, ils peuvent induire une leucocytose et une lymphopénie réversible en modifiant la

circulation des lymphocytes (Anonyme 2).

Leur effet immunosuppressif induit une diminution du nombre de lymphocytes T
circulants, la production, la prolifération et les fonctions des lymphocytes T helpers
suppresseurs et cytotoxiques. Il induit aussi une inhibition de la présentation de
I’antigeéne, une baisse de 1’activité bactéricide des cellules phagocytaires (monocytes et

macrophages), un blocage de la libération d’histamine par les mastocytes et une
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augmentation de sa dégradation grace a la syntheése d’une histaminase ; 1’histamine jouant

un réle majeur dans 1’asthme et un grand nombre de maladies allergiques (Soléne ,2015).

Un traitement prolongé par un glucocorticoide (d’une durée supérieure a 15 J) diminue les
fonctions immunitaires cellulaires, ¢’est-a-dire I’immunité non spécifique médiée par les
lymphocytes T. En revanche les taux d’anticorps synthétisés par les lymphocytes B

(immunité humorale spécifique) sont peu modifiés (Solene ,2015).

Tableau 1V : Effets pharmacologiques des corticoides sur les différents acteurs de
I'immunité cellulaire (Netzer, 2010).

Mécanisme d’action Conséquences biologiques

Effets immunosuppresseurs

Diminution de I’expression des | Diminution de I’antigénécité des protéines
molécules de CMH I

Inhibition de la production d’IL-2 Diminution de la prolifération lymphocytaire

Effets pro-apoptotiques

Induction de genes de mort cellulaire | Mort cellulaire
ou répression de facteurs

indispensables a la vie cellulaire

2 .5. Thérapie immunosuppressive, immunodépressive

L’activité immunodépressive de glucocorticoides est utilisée en médecine humaine dans la
prévention des rejets de greffe et peut étre utile dans de nombreuses maladies liées a un
dysfonctionnement immunitaire. A contrario, une corticothérapie peut se révéler néfaste sur
I’apparition ou I’aggravation d’événements infectieux (Grangeasse et al, 2008). Elle est
utilisée dans le cas des maladies auto-immunes (lupus érythémateux disséminé, sclérose en
plaques, thyroidites auto-immunes, purpura thrombopénique idiopathique, anémie
hémolytique auto-immune...). Les réactions allergiques séveres : cedéme de Quincke,
urticaire géant, choc anaphylactique en relai de 1’adrénaline. La prévention et le traitement
du rejet de greffe, maladie du greffon contre 1’hote (le traitement immunosuppresseur des
transplantés d’organes). Les rhinites saisonniéres allergiques (corticoides par voie nasale a
effet retard). Les conjonctivites et Kkératites (collyres). L’eczéma, le psoriasis
(dermocorticoides) (ANSM, 1998).
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2.6. Activité immunomodulatrices des plantes

Habchi et Maaizia (2015) ont fait une monographie sur les effets immunomodulateurs de

quelques

plantes

médicinales  connues par

(immunologiques) (Habchi et al, 2015).

leurs propriétés thérapeutiques

Tableau V : Activités immunomodulatrices de quelques plantes.

Les plantes

Allium sativum

Echinacea

purpurea

Glycyrrhiza glabra

Effet immunodépressive

- Le disulfure et le trisulfure de
inhibe
I'activation de NF-kappa B
induit par LPS.

-L’extrait d’ail (0.1-10 pg/ml)
inhibe la production L'IL-2, IL-
12, TNF-a et IFN-y.

diallyle efficacement

-L’extrait alcoolique
d’échinacée inhibe la production
de TNF-a.

-Les alkylamides des feuilles de
1I’échinacée diminuent
I’expression du CMH-II sur les

cellules dendritiques,

-La glycyrrhizine de la réglisse
réduite I’activité de NFxB et
STAT-3

d’inflammation aigué.

dans un modéle

-La liquiritigénine et I’acide
glycyrrhétinique inhibent la
production d’TgE, ce qui limite la
dégranulation des mastocytes a
Iorigine de la  réaction

anaphylactique cutanée.

Effet immunostimulant

- La fraction protéique de I'extrait d'ail
sur une période prolongée améliore la
cytotoxicité des macrophages vis-a-
vis les cellules tumorales.

-Les extraits d’ail a diverses doses
augmentent de facon significative le
nombre de lymphocytes.
-L'administration alimentaire
guotidienne d’extrait des racines a
entrainé des augmentations
significatives de cellules NK,

-Elle

augmentation  de

est  responsable  d’une
sécrétion  de
cytokines  impliqué  par  les
macrophages et la sécrétion d’IL-12
est augmentée

par les polysaccharides.

-Les polysaccharides de la réglisse
augmentent la synthése d’IL-1 par les
macrophages et la sécrétion d’TFN-y
par les cellules NK.

- Elle a

immunostimulants en augmentant la

montré des effets

production des lymphocytes

Périphériques
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3. Chapitre 111 : Matériel et méthode

L’objectif de notre travail est d’évaluer les propriétés immunomodulatrices desfeuilles

d’Olea europaea L. chez les lapins.

Cette étude expérimentale a été réalisée au niveau de I’animalerie du département des

sciences de la nature et de la vie de "université du 20 Ao(t 1955 Skikda.
3.1. Matériel
3.1.1. Matériel végétal

Une quantité de 1500 g des feuilles d’olivier de la variété Rougette a été récoltée a la
région de Sidi Mezghiche willaya de Skikda durant la 1°® moitié du mois de février

2022. La récolte a été effectuée sur 15 arbres de la méme variété dans le méme site.

S

i

Figure 02 : Récolte des feuille d’olivier (a : I’arbre d’oléa europaea, b : feuilles

récoltées).
3.1.2 Modéle biologique

L’expérience a été réalisée sur 20 lapins domestiques (Oryctolagus cuniculus.L) de la
race synthétique (males, adultes, et en bonne santé) ayant un poids variant entre 1.6 kg
et 2 kg au début de I'expérimentation, ils ont été ramenés par un fournisseur local

privé de la région de Hamma Bouziane Constantine.
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3.1.2.1 Classification de I’animal

e Reégne : Animal

e Embranchement : Vertébrés
e Classe : Mammiféeres

e Super ordre : Glires

e Ordre : Lagomorphe

e Famille : Léporides

e Genre : Oryctolacus

e Espece : Oryctolagus cuniculus L.
3.1.2.2 Conditions d’élevage

Les lapins sont placés dans des cages séparées, 5 lapins par cage sur une litiére en
sciure de bois avec changement de cette derniére une fois chaque 2 jours et avec un

nettoyage complet de I’endroit.

Ils sont maintenus dans des conditions convenables avec une température ambiante

environ 20°C et un cycle naturel de lumiére/obscurité et une aération quotidienne.

Les lapins sont alimentés par un régime alimentaire standard a base des petits granules

avec un acces libre a I’eau de boisson.
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Figure 03: Lapins domestiques de la race synthétique.
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3.1.3. Médicament

Prédnisolone 20 mg comprimé orodispersible (Solupred® Oro, SANOFI, lot n°
210528, date de fabrication : 07/2021, date d’expiration : 06/2023), acheté au niveau

d’une pharmacie locale a Skikda.
3.1.4. Instruments utilisés

Sondes gastriques, seringues (2.5/ 5 / 10), flacons, balance de précision + balance de
cuisine, thermomeétre rectale + thermometre ambiant, tubes d’analyses EDTA, tubes
d’analyses HEPARINE, alcool, Coton, aiguille vacutainer 25mm 8/10 21G, trousse de

dissection.
3.2. Méthode
3.2.1. Préparation de I’extrait d’Oléa europaea L.

Apres I’étape de récolte, les feuilles d’olivier ont été lavées par ’utilisation d’eau du

robinet, aprés leurs séparations des parties aériennes de la plante.

Ces feuilles ont été laissées sécher a I’ombre a une température ambiante dans un
endroit bien aéré, pendant une période de 15 jours. Cette opération de séchage a été
achevée par I’utilisation d’un autoclave pendant 48 h a une température variant entre

38a40°C.

Figure 04 : Séchage des feuilles (a : séchage naturelle, b : autoclave utiliseé, c :

séchage automatique, d : feuilles séches).
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Les feuilles seéches ont été¢ broyées a 1’aide d’un moulin électronique. La poudre
obtenue est ensuite tamisée et conservée dans des boites séches et stériles et a |’abri

d’humidité et de la lumiére jusqu’a son usage.

L’extrait aqueux de cette plante a été préparé en mélangeant une quantité de 50g dela
poudre fine dans 500 ml d’eau distillée sous agitation manuelle légére a une
température ambiante pendant 30 secondes.

Figure 05: Tamisage de la poudre d’oléa europaea.
3.2.2. Protocol expérimental

Avant le début d’expérience, les lapins ont été habitués dans les conditions
d’animalerie pendant une période d’adaptation de 10 jours. lls ont été divisés en quatre

groupes, chaque groupe contient 5 lapins.

e Groupe 1l : «témoin négatif ou CRL », les lapins de ce groupe n’ont regu aucun
traitement.

e Groupe 2 : « témoin positif ou POE », les lapins sont traités par la poudre
d’Oléa europaea L. a la dose de 150 mg/kg.

e Groupe 3 : « Groupe prédnisolone ou PRED », les lapins de ce groupe sont
traités par prédnisolone a la dose de 2.1mg/kg.

e Groupe 4 : « Groupe prédnisolone + Oléa europaea L. ou PRED+POE », les
lapins sont traités premierement par la poudre d’Oléa europaea L. et
apres30 minutes, ils ont été traités par prédnisolone.
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Figure 06: Technique de gavage du lapin.

L’extrait aqueux d’Oléa europaea L. et prédnisolone ont été administrés aux lapins par

voie orale a I’aide d’une sonde gastrique (6/7jrs) pendant une période de 21 jours.

Les deux solutions sont préparées quotidiennement juste avant I’administration aux

lapins.
3.2.3. Etat clinique

Pendant toute la durée d’expérimentation (21jours), 1’état clinique des lapins a été
contr6lé par la mesure de la température rectale, fréquence cardiaque et respiratoire et
la prise de poids une fois par semaine de fagon réguliere, avec I’observation quotidienne
d’autres signes cliniques (appétit, abreuvement, comportement de I’animal, état du

mugqueuses, urines, déjections .... etc.).
3.2.4. Analyses hémato-biochimiques

Apres 21 jours de traitement, un prélévement sanguin a été effectué au niveau de la
veine marginale de I’oreille pour les quatre groupes, aprés une période de jeun de 16

heures.
Deux types de tubes d’essais ont eté utilisés :

e Tube EDTA : le sang prélevé sur ces tubes est utilisé pour le dosage des
paramétres hématologique (I’hématocrite, globules blancs, lymphocytes,
granulocytes, les cellules moyennes (MID)).

e Tube HEPARINE : le sang prélevé sur ces tubes est utilisé aprés centrifugation
a 4000 tours pendant 10 minutes pour le dosage des parameétres biochimiques
(glycémie, urée, glutamate-oxaloacetate-transaminase (TGO), glutamate-
pyruvate-transaminase (TGP)).

Page 28



Chapitre 11l Matériel et méthode

3.3. Etude anatomopathologique

Aprés abattage des animaux a la fin de ’expérimentation, ces derniers ont été mis a
une dissection dont le but est d’examiner leurs organes internes (cceur, poumons, foie,

reins, rate, surrénales, testicules).

Ces organes ont été préleveés et pesés immédiatement, ils ont été soumis a un examen
macroscopique d’ordre qualitatif et quantitatif qui comporte 1’observation externe des

organes, leurs couleurs, leurs consistances et leurs textures.
3.4. Analyses statistiques

Les données obtenues a partir des mesures de poids corporelle, et celle des différents
organes, des mesures de la fréquence cardiaque, respiratoire et températures, ainsi que
les analyses biochimiques et hématologiques ont été exprimées en moyenne et écart
type, tous ces analyses statistiques ont été effectuées avec ’utilisation de test ANOVA

pour la comparaison entre les différents groupes.

Le niveau de signification a été fixé a 0.05. Cette etude a été effectuée en utilisant le

logiciel « Origine version 6 ».
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4. Chapitre IV : Résultats et discussion

4.1. Etat clinique des animaux

Pendant toute la période d’expérimentation, aucune mortalité n’a été enregistrée. Les
résultats des mesures de la température, fréquence cardiaque et respiratoire n’ont montré

aucune différence significative chez les différents groupes des lapins.

IIs ont enregistré une moyenne de {37.2-38°C} pour la température, une moyenne de {96-
103} pour la fréquence cardiaque et une moyenne de {100-104} pour la fréquence

respiratoire.

Les résultats statistiques des poids des lapins (Tableau V1), n’ont montré aucune différence
significative entre les différents groupes.

Le poids corporal a évolué de fagcon progressive dans les deux groupes témoins (CRL, POE)
avec un gain de poids 413.25, 308 respectivement.

Le groupe PRED a évolué de facon progressive pendant les deux premieres semaines, et il a

reconnu une légére perturbation dans la derniere semaine.

Le groupe PRED+POE a évolué de fagcon progressive pendant les deux premieres semaines

avec une petite stagnation remarqué dans la derniére semaine.

Tableau VI : Variation de poids en (g) des lapins des différents groupes.

Groupe Jo1 J o7 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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CRL : témoin négatif, groupe n’a regu aucun traitement.

POE : témoin positif, groupe traité par la poudre d’Oléa europaea L.

PRED : groupe traité par prédnisolone.

PRED+POE : groupe traité par la poudre d’Oléa europaea L. et prédnisolone.
Les résultats sont exprimeés sous forme de moyennes +SD, n=5.

4.2. Parametres hématologiques

4.2.1. Taux d’hématocrite

Les résultats présentés (Fig. 07) montrent une différenciation non significative du taux
d’hématocrite chez le groupe PRED+POE comparativement au PRED et au témoin positif
et au témoin négatif (P>0.05). lls indiquent aussi une augmentation significative (P<0.05)

chez le témoin positif par rapport au témoin négatif.
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Figure 07 : Variation du taux d’hématocrite chez les différents groupes.

CRL : témoin négatif, groupe n’a regu aucun traitement. POE : témoin positif,
groupe traité par la poudre d’Oléa europaea L. PRED : groupe traité par
prédnisolone. PRED+POE : groupe trait¢ par la poudre d’Oléa europaea L. et
prédnisolone. Les résultats sont exprimés sous forme de moyennes £SD, n=5. *(P <
0.05), NS (P > 0.05).
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4.2.2. Taux de globules blancs

Les résultats présentés (Fig.08) montrent une augmentation non significative de taux des
globules blancs chez le témoin positif comparativement au témoin négatif, et une diminution
significative chez les deux groupes traités (PRED, PRED+POE) par rapport aux groupes
CRL et POE. Le groupe PRED+POE a enregistré une augmentation significative

comparativement au groupe PRED.
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Figure 08 : Variation du taux des globules blancs chez les différents groupes.

CRL : témoin négatif, groupe n’a regu aucun traitement. POE : t¢émoin positif, groupe
traité par la poudre d’Oléa europaea L. PRED : groupe traité par prédnisolone.
PRED+POE : groupe traité par la poudre d’ Oléa 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).

4.2.3. Taux des lymphocytes

Les résultats présentés (Fig.09) indiquent une différence non significative du taux des
lymphocytes chez le témoin positif comparativement au témoin négatif, et une diminution
significative chez les deux groupes traités (PRED, PRED+POE) par rapport aux groupes
témoins (CRL, POE). Le groupe PRED+POE a enregistré aussi une augmentation non

significative par rapport au groupe PRED.
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Figure 09 : Variation du taux des lymphocytes chez les différents groupes.

CRL : témoin négatif, groupe n’a recu aucun traitement. POE : témoin positif, groupe
traité¢ par la poudre d’Oléa europaea L. PRED : groupe traité¢ par prédnisolone.
PRED+POE : groupe traité par la poudre d’ O/éa 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).

4.2.4. Taux des granulocytes

Les résultats présentés (Fig.10) montrent une augmentation significative du taux des
granulocytes chez le témoin positif par rapport au témoin négatif. Ils indiquent une
diminution non significative chez le groupe traité PRED comparativement au témoin négatif
et une diminution significative par rapport au témoin positif. Une augmentation significative
a été observée chez le groupe traité PRED+POE par rapport au groupe traité PRED et une

augmentation non significative par rapport au témoin négatif.
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Figure 10 : Variation du taux des granulocytes chez les différents groupes.

CRL : témoin négatif, groupe n’a regu aucun traitement. POE : témoin positif, groupe
traité¢ par la poudre d’Oléa europaea L. PRED : groupe traité par prédnisolone.
PRED+POE : groupe traité par la poudre d’ O/éa europaea L. et prédnisolone. Les
résultats sont exprimés sous forme de moyennes +SD, n=5. *(P < 0.05), NS (P >

0.05).

4.2.5. Taux des MID

Les reésultats présentés (Fig.11) montrent une augmentation non significative du taux des
MID chez le témoin positif par rapport au témoin négatif. Ils indiquent une diminution
significative chez le groupe traité PRED comparativement aux deux témoins positif POE et
négatif CRL et une augmentation trés hautement significative chez le groupe traité
PRED+POE par rapport au groupe traité PRED.

Le groupe traité PRED+POE a enregistré une différence non significative comparativement

au témoin négatif et une diminution non significative par rapport au témoin positive.
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Figure 11 : Variation du taux des MID chez les différents groupes.

CRL : témoin négatif, groupe n’a pas recu aucun traitement. POE : témoin positif,
groupe traité par la poudre d’Oléa eurgpaea L. PRED : groupe traité par
prédnisolone. PRED+POE : groupe traité par la poudre d’ Oléa 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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4.3. Parametres biochimiques
4.3.1. Glycémie

Les résultats présentés (Fig.12) montrent qu’il n’y a aucune différence significative

concernant la glycémie dans tous les différents groupes.
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Figure 12 : Variation du taux de glycémie chez les différents groupes.

CRL : témoin négatif, groupe n’a recu aucun traitement. POE : t¢émoin positif, groupe
traité¢ par la poudre d’Oléa europaea L. PRED : groupe traité par prédnisolone.
PRED+POE : groupe traité par la poudre d Oléa europaea L. et prédnisolone. Les

résultats sont exprimés sous forme de moyennes £SD, n=5. NS (P > 0.05).

4.3.2. L’urée

Les résultats (Fig. 13) montrent une augmentation significative du taux de 1’urée chez le
témoin positif par rapport au négatif, ils indiquent une diminution non significative chez le
groupe PRED par rapport au témoin positif POE, et 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, mais significative comparativement au CRL, et

une diminution non significative par rapport au POE.
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Figure 13 : Variation du taux d’urée chez les différents groupes.

CRL : témoin négatif, groupe n’a re¢u aucun traitement. POE : t¢émoin positif, groupe
traité par la poudre d’Oléa europaea L. PRED : groupe traité par prédnisolone.
PRED+POE : groupe traité par la poudre d O/éa 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).

4.3.3. Taux de glutamate-oxaloacetate-transaminase (TGO)

Les résultats présentés (Fig. 14) montrent qu’il n’y a aucune différence significative

concernant le taux de TGO entre les différents groupes.
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Figure 14 : Variation du taux de TGO chez les différents groupes.

CRL : témoin négatif, groupe n’a re¢u aucun traitement. POE : témoin positif, groupe
traité par la poudre d’Oléa europaea L. PRED : groupe traité par prédnisolone.
PRED+POE : groupe traité par la poudre d O/éa europaea L. et prédnisolone. Les

résultats sont exprimés sous forme de moyennes £SD, n=5. NS (P > 0.05).

4.3.4. Taux de glutamate-pyruvate-transaminase (TGP)

Les résultats présentés (Fig. 15) montrent qu’il n’y a aucune différence significative

concernant le taux de TGP entre les différents groupes.
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Figure 15 : Variation du taux de TGP chez les différents groupes.

CRL : témoin négatif, groupe n’a re¢u aucun traitement. POE : témoin positif, groupe
traité par la poudre d’Oléa europaea L. PRED : groupe traité par prédnisolone.
PRED+POE : groupe traité par la poudre d Oléa europaea L. et prédnisolone. Les

résultats sont exprimés sous forme de moyennes +£SD, n=5. NS (P > 0.05).

4.4, Etude anatomopathologique

L’aspect général des organes (couleur, consistance) des lapins des différents groupes
(Fig.16) a été généralement normal avec absence des anomalies macroscopiques, ainsi que
leurs poids ont été dans les normes. Les figures ci-dessous (17, 18, 19, 20, 21) représentent
les résultats du poids de différents organes (foie, reins « gauche et droit », testicules et

surrénales) pour chague groupe.
b =
= L

| e
. -~

[$

Figurel6 : Aspects extérieurs des différents organes d’un lapin du groupe témoin (a: le
foie, b: le ceeur, € : les reins, d : les testicules, e : les surrénales).
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4.4.1. Le foie

Les résultats presentés (Fig.17) montrent qu’il n’y a aucune différence significative

concernant le poids du foie des différents groupes.
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Figure 17 : Variation du poids du foie chez les différents groupes.

CRL : témoin négatif, groupe n’a regu aucun traitement. POE : t¢émoin positif, groupe
traité¢ par la poudre d’Oléa europaea L. PRED : groupe traité par prédnisolone.
PRED+POE : groupe traité par la poudre d’ O/éa europaea L. et prédnisolone. Les

résultats sont exprimés sous forme de moyennes £SD, n=5. NS (P > 0.05).

4.4.2. Les deux reins

Les résultats présentés (Fig.18) montrent une différence non significative du poids du rein
droit chez le groupe POE par rapport au CRL. Et une diminution non significative chez le
groupe PRED par rapport aux deux témoins (CRL, POE), le groupe PRED+POE a enregistré
une diminution non significative par rapport au groupe PRED, et une diminution

significative par rapport au témoin positif et négatif.

Les résultats présentés (Fig.19) montrent une différence non significative du poids de rein
gauche chez le témoin négatif par rapport au témoin positif. Ils indiquent aussi une
diminution non significative chez le groupe PRED comparativement aux deux témoins
(CRL, POE), ils montrent aussi une diminution significative chez le groupe PRED+POE par
rapport au groupe PRED et au témoin négatif et une diminution non significative par rapport

au témoin positif.
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Figure 18: Variation du poids du rein droit chez les différents groupes.

CRL : témoin négatif, groupe n’a recu aucun traitement. POE : témoin positif,
groupe trait¢ par la poudre d’Oléa europaeca L. PRED : groupe traité par
prédnisolone. PRED+POE : groupe traité par la poudre d’Oléa europaea L. et

prédnisolone. Les résultats sont exprimés sous forme de moyennes £SD, n=5. *(P <

0.05), NS (P > 0.05).

_ NS
NS
o
] T NS NS
8 - T .
7 —
o0 6
LBo
= T
2 5]
= 4
&o
= 4
=] 4
=
<L —
] 3 i
2
1 4
o . . . . .
CRL POE PRED PRED+POE

Lcs Groupces

Figure 19 : Variation du poids du rein gauche chez les différents groupes.

CRL : témoin négatif, groupe n’a regu aucun traitement. POE : témoin positif,
groupe traité par la poudre d’Oléa europaeca L. PRED : groupe traité par
prédnisolone. PRED+POE : groupe traité par la poudre d’Oléa europaca L. et
prédnisolone. Les résultats sont exprimés sous forme de moyennes £SD, n=5. *(P <

0.05), NS (P > 0.05).
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4.4.3. Les testicules

Les résultats présentés (Fig.20) montrent une différence non significative du poids des
testicules entre le témoin négatif et positif. lls indiquent une diminution significative chez le
groupe PRED comparativement aux deux témoins (CRL, POE), ils montrent aussi une
diminution significative chez le groupe PRED+POE par rapport au groupe PRED et les deux
témoins (CRL, POE).

Testicules (g)
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Figure 20 : Variation du poids des testicules chez les différents groupes.

CRL : témoin négatif, groupe n’a regu aucun traitement. POE : t¢émoin positif, groupe
traité¢ par la poudre d’Oléa europaea L. PRED : groupe traité par prédnisolone.
PRED+POE : groupe traité par la poudre d’ O/éa 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).

4.4.4. Les surrénales

Les résultats présentés (Fig.21) montrent une augmentation non significative du poids des
surrénales chez le POE comparativement au CRL. Ils indiquent une diminution significative
chez le groupe PRED par rapport aux deux témoins (CRL, POE) et ils montrent aussi une
augmentation non significative chez le groupe PRED+POE par rapport au groupe PRED et

une diminution non significative par rapport aux deux témoins (CRL, POE).

Page 42



Chapitre IV Résultats et discussion

NS
e

Surrénales ()

T T
PRI1:IID PRID+POI:

0,00 T T
CRI. POI:
Les Groupes

Figure 21: Variation du poids du surrénales chez les différents groupes.

CRL : témoin négatif, groupe n’a recu aucun traitement. POE : témoin positif,
groupe trait¢ par la poudre d’Oléa europaea L. PRED : groupe traité par
prédnisolone. PRED+POE : groupe traité par la poudre d’Oléa 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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L’intérét de ce travail est d’évaluer I’activité immunomodulatrice des feuilles d’olivier (Oléa
europaea L.) chez le lapin. Notre choix a porté sur cette plante connue pour ses propriétés
pharmacologiques et biologiques intéressantes. Des études montrent que son huile a un
effet sur le systtme immunitaire. D’aprés Yaqoob, (2002) I’huile d’olive riche en acide
oléique, est capable de moduler les fonctions des cellules du systéme immunitaire, plusieurs
études (non concluantes) ont démontré in vivo, les effets suppresseurs de régime a base

d’acide oléique sur la réponse immunitaire (Stéphanie, 2003).

Oléa europaea L. (Oleaceae, olivier), est une plante médicinale méditerranéenne typique qui
a été utilisee pour traiter plusieurs affections, grace a sa richesse en métabolites secondaires,
polyphénols et glycosides sécoiridoides surtout ces feuilles. Les feuilles d’olivier sont riches
en triterpenes, flavonoides, sécoiridoides dont 1’oleuropéoside et en phénols, elles exercent
des activités antioxydantes, hypotensives, spasmolytiques, hypoglycémiantes, outre les
propriétés diurétiques pour lesquelles elles sont utilisées sous forme de spécialité
phytothérapeutiques. Les phénols présents dans les feuilles d’olivier sont essentiellement
Tyrosol, Catechin, acide caféique, acide vanilline, Rutine, Oleuropéine, Hydroxytyrosol,

Verbascoside, Lutéoline-7églucoside, Apigenin-7-glucoside (Farhi, 2010).

Cette expérience a été réalisée sur 20 lapins Oryctolagus cuniculus de souche synthétique,
cette derniere espece a été choisie puisqu’elle représente le modele biologique le plus utilisé
pour les recherches dans le domaine médical grace a sa physiologie ressemblable a celle de

I’étre humain.

Comme nous I’avons mentionné précédemment au protocole expérimental, le médicament
utilisé était la prédnisolone ; Il existe différentes formes des glucocorticoides, les plus
employés sont la prédnisone et la prédnisolone, la prédnisolone (Solupred®). Cette derniére
a ¢été choisie pour cette expérience puisqu’elle possede un effet immunosuppresseur qui va
altérer les différentes phases de la réponse immunitaire en baissant I’activité immunitaire
humorale et cellulaire « les doses les plus faibles inhibent les réactions de I’immunité a
médiation cellulaire et les plus fortes inhibent les réactions de I’immunité humorale »

(Baldomir, 2011).
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La présente étude a adopté plusieurs aspects : évolution de 1’état clinique le long de
I’expérimentation, le dosage de certains parametres hématologiques et biochimiques avec

une étude anatomopathologique.

Concernant 1’état clinique aucune perturbation n’a été enregistrée sur les rythmes

respiratoires, cardiaques, la température rectale ainsi que le poids corporel.

Les résultats des parametres hématologiques montrent que les groupes traités avec le
médicament (prédnisolone) ou le médicament avec la plante ont enregistré des modifications
significatives par rapport au groupe non traité. Chez le groupe PRED on a noté que les taux
d’hématocrite, des globules blancs, des MID et des lymphocytes ont été¢ diminués ; ceci
pourrait étre due a I’effet immunosuppresseur exercé par ce médicament puisque les
glucocorticoides induisent 1’apoptose et la redistribution des lymphocytes qui est
responsable d’une lymphopénie, ils agissent aussi sur les hématies (Baldomir, 2011).

Concernant le groupe PRED+POE, les taux de certains parametres hématologique (globules
blancs, MID, granulocytes) sont améliorés significativement par comparaison au groupe
PRED ; ceci démontre I’effet stimulent de la poudre de cette plante sur le systéeme

immunitaire.

Le témoin positif POE a enregistré un taux élevé des paramétres hématologiques par rapport
aux autres groupes qui nous indiquent que cette plante a un effet immunostimulant sur les
taux d’hématocrite, des globules blancs, des MID, des lymphocytes et des granulocytes.
D’aprés Andrew (2007), qui a étudié les effets in vitro des extraits d'oleuropéine et des
feuilles d’Olea europaea L. sur les lymphocytes non stimulés, il a trouvé que l'oleuropéine
et I’extrait de feuilles d'olivier avaient un effet stimulant plutot qu'inhibiteur sur les
lymphocytes normaux, ils activent aussi la protéine kinase C, qui stimule la prolifération et

module I'apoptose des lymphocytes.

Les résultats des parameétres biochimiques n’ont pas montré de différences significatives
concernant le taux de glycémie entre les différents groupes. De méme, les transaminases

(TGO, TGP) n’ont pas subi d’altérations significatives.

Les transaminases sont des biomarqueurs spécifiques d’une atteinte hépatique et de la
nécrose hépatocytaire. Leur élévation signifie une toxicité hépatique (Gherib, 2015). Donc
I’administration de la poudre d’Oléa europaea L. n’a pas perturbé la fonction hépatique chez

les lapins.
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Concernant 1’urée, les résultats démontrent une augmentation significative chez le témoin
positif (POE) comparativement aux autres groupes. Selon la littérature, un taux élevé d’urée
dans le sang suggere généralement un mauvais fonctionnement rénal. Un taux élevé de ce
parametre peut étre attribué a une condition qui a réduit le flux de sang dans les reins
(insuffisance cardiaque, choc, stress important, infarctus récent, obstruction du flot urinaire
et la déshydratation). Plus rarement, le taux d’urée peut révéler un catabolisme (digestion
intracellulaire) accéléré des protéines, une augmentation importante de 1’apport alimentaire
en protéines ou des saignements digestifs. Certains médicaments peuvent également causer

une augmentation du taux d’urée (Anonyme3).

Les résultats de 1’étude anatomopathologique n’ont pas révélée des anomalies
macroscopiques des organes (couleur, consistance). L’analyse statistique des poids des
organes a montré une diminution significative de poids des surrénales et testicules chez le
groupe PRED. Selon Baldomir (2011), la prise des glucocorticoides pendant de longue
durée est capable d’inhiber la sécrétion d’ACTH et de cortisol ce qui met les glandes

surrénales aurepos.
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Ce travail a pour objectif I’évaluation des propriétés immunomodulatrices des feuilles d’Oléa

europaea L. chez le lapin domestique Oryctolagus cuniculus.

Dans I'étude expéerimentale, la prédnisolone a provoqué une diminution du taux de certains
parametres hématologiques (globules blancs, lymphocytes, granulocytes, et MID) a cause de son

effet immunosuppresseur.

Sur les paramétres biochimiques, il a enregistré des augmentations non significatives sur les

différents parametres (glycémie, urée, TGO et TGP).

L'administration de la plante d’Oléa europaea L. a entrainé une amélioration du taux de globules
blancs, lymphocytes, granulocytes et MID, avec la régulation du taux des parametres

biochimiques.

L’étude macroscopique des organes (foie, reins « gauche et droit », surrénales et testicules) n’a
montré aucune anomalie visible chez les différents groupes ; a 1’exception des perturbations du

poids des testicules et des deux surrénales.

D’aprés les résultats de cette étude, on peut conclure que les feuilles d’Oléa europaea L. sont

dotées d’une activité immunomodulatrice.
Les résultats de la présente étude s’ouvrent sur les perspectives de recherche suivantes :

- Confirmer I’activité immunomodulatrice de cette plante a travers d’autres études
experimentales.

- Identifier les molécules bioactives responsables de cette activité pharmacologique.

- Mener d’autres études toxicologiques pour chercher d’éventuels effets toxiques pour cette

plante surtout suite a un usage prolongé.
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Résumé

Abstract

This study was conducted to evaluate the immunomodulatory activity of Olea europaea L.
olive leaves in rabbits. The study was carried out on 20 domestic rabbits of the synthetic
breed randomly divided into 4 groups of 5 rabbits. A negative control group (CRL), a
positive control group (POE) treated with Olea europaea L. powder with a dose of
150mg/kg, a group treated with prednisolone (PRED) with a dose of 2,1mg/kg and a last
PRED+POE group treated with prednisolone and plant powder. The prednisolone and the
Olea europaea L. powder are administered to the rabbit by gavage (6/7) for a period of 21

days.

The results of the hematological analyzes showed a decrease in the rate of all the parameters
investigated in the PRED group, unlike the POE group, which recorded an improvement in
these parameters. The results of the biochemical analyzes did not show remarkable
disturbances between the groups with the exception of urea which underwent an increase in
the POE group. The anatomopathological study did not show any macroscopic abnormality
but it revealed a significant reduction in the weight of the testicles and the adrenal glands in
the PRED group. Finally, it emerges from this study that Olea europeae L. has a modulating

effect on the immune system.

Key words: Olea europeae L., prednisolone, immunomodulator, rabbit.
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Résumé

Théme : Evaluation des propriétés immunomodulatrices des feuilles

d’olivier Oléa europaea L. chez le lapin.

Nature de diplome : Master Biochimie Appliquée

Résumé

Cette ¢étude a été menée pour évaluer I’activité immunomodulatrice des
feuilles d’olivier Oléa europaea L. chez le lapin. L’étude a été réalisée sur
20 lapins domestiques de la race synthétique divisés aléatoirement en 4
groupes de 5 lapins. Un groupe témoin négatif (CRL), un groupe témoin
positif (POE) traité par la poudre d’Oléa europaea L. avec une dose de
150mg/kg, un groupe traité¢ par la prédnisolone (PRED) avec une dose de
2.1mg/kg et un dernier groupe PRED+POE traité par la prédnisolone et la
poudre de la plante. La prédnisolone et la poudre d’ Oléa europaea L. sont

administrés au lapin par gavage (6/7J) pendant une durée de 21 jours.

Les résultats des analyses hématologiques ont montré une diminution du
taux de tous les paramétres investigués chez le groupe PRED contrairement
au groupe POE qui a enregistré une amélioration de ces parameétres. Les
résultats des analyses biochimiques n’ont pas montré des perturbations
remarquables entre les groupes a 1’exception de 1’urée qui a subi une
augmentation chez le groupe POE. L’étude anatomopathologique n’a
montré aucune anomalie macroscopique mais elle a révélé une diminution
significative du poids des testicules et des surrénales dans le groupe PRED.
En fin, il ressort de cette étude que 1’ Oléaeuropeae L. a un effet modulateur

du systéme immunitaire.

Mots clé : Oléa europeae L., prédnisolone, immunomodulateur, lapin.




