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Résumé

Résumé

Les feuilles d’olivier (Olea europaea L., variété ‘Sufi’) constituent une source riche en composés
bioactifs, notamment les polyphénols et les alcaloides, qui présentent un potentiel thérapeutique
prometteur. Cette étude vise a explorer et a améliorer I’activité biologique de ces extraits végétaux
par leur combinaison avec des nanoparticules d’argent (AgNPs), en utilisant une approche de
synthese verte. Les composés phénoliques et alcaloidiques ont été extraits des feuilles, suivis par
la synthése de nanoparticules d’argent seules ou dopées avec les extraits AgNPs-Ole (AgNPs-Phé

et AgNPs-Alc). Ces formulations ont été caractérisées par DRX, FTIR et UV-Vis.

Les résultats montrent que les formulations hybrides ont considérablement amélioré les activités
biologiques par rapport aux extraits bruts ou aux AgNPs seules. Concernant [’activité
anticholinestérasique, les AgNPs-Ole (les AgNPs biosynthétisées a partir d’extraits de feuilles d’Olea
europaea) ont présenté la plus forte inhibition de I’AChE (95,2 + 0,1 %, ICso = 19,1 = 1,2 pg/mL)
et de la BChE (94,3 + 0,6 %, 1Cso = 21,3 £ 0,4 pg/mL), suivies des extraits alcaloidiques. En ce
qui concerne I’inhibition de la DPP-4, la formulation AgNPs-Ole a également montré la meilleure
performance (85,2 + 1,1 %, ICso =27,5 £ 2,4 ug/mL). L’activité antioxydante, évaluée par les tests
DPPH et FRAP, a montré une réduction du pouvoir antioxydant dans le test DPPH apres
nanocapsulation, tandis que le test FRAP a révélé une amélioration de la capacité de réduction, en
particulier pour 1’extrait polyphénolique dopé. Concernant 1’activité antibiofilm, les AgNPs-Ole
ont démontré une inhibition remarquable contre Staphylococcus aureus (91,3 = 0,3 %),
Pseudomonas aeruginosa (89,6 = 0,4 %) et Escherichia coli (88,1 + 0,2 %), surpassant les extraits
bruts et les autres formulations. Enfin, I’étude de toxicité aigué menée chez des rats a révélé que
les formulations testées sont bien tolérées, sans mortalité ni signes cliniques de toxicité aux doses

administrées.

Ces résultats confirment le potentiel prometteur de la combinaison des extraits de feuilles d’olivier
avec les nanoparticules d’argent comme stratégie innovante pour la prévention de la maladie

d’Alzheimer, I’atténuation des troubles liés au vieillissement et les infections microbiennes.
Mots-clés :

Olea europaea L, polyphénols, alcaloides, nanoparticules d’argent, inhibition enzymatique,

toxicité aigué.



Résumé

Abstract

Olive leaves (Olea europaea L., ‘Sufi’ variety) constitute a rich source of bioactive compounds,
notably polyphenols and alkaloids, which exhibit promising therapeutic potential. This study aims
to explore and enhance the biological activity of these plant extracts through their combination
with silver nanoparticles (AgNPs), using a green synthesis approach. Phenolic and alkaloid
compounds were extracted from the leaves, followed by the synthesis of silver nanoparticles alone
or doped with the extracts (AgNPs-Phe and AgNPs-Alc). These formulations were characterized
by XRD, FTIR, and UV-Vis spectroscopy.

The results show that the hybrid formulations significantly improved biological activities
compared to the crude extracts or AgNPs alone. Regarding anticholinesterase activity, the AgNPs-
Ole formulation exhibited the highest inhibition of AChE (95.2 + 0.1%, ICso = 19.1 £ 1.2 pg/mL)
and BChE (94.3 + 0.6%, ICso =21.3 + 0.4 ng/mL), followed by the alkaloid extracts. Concerning
DPP-4 inhibition, the AgNPs-Ole formulation also showed the best performance (85.2 = 1.1%,
ICso = 27.5 + 2.4 ng/mL). The antioxidant activity, assessed by DPPH and FRAP assays, showed
a reduction in antioxidant capacity in the DPPH test after nanoencapsulation, whereas the FRAP
test revealed an enhanced reducing ability, particularly for the doped polyphenolic extract.
Regarding antibiofilm activity, AgNPs-Ole demonstrated remarkable inhibition against
Staphylococcus aureus (91.3 = 0.3%), Pseudomonas aeruginosa (89.6 £ 0.4%), and Escherichia
coli (88.1 £ 0.2%), outperforming the crude extracts and other formulations. Finally, acute toxicity
studies conducted in mice revealed that the tested formulations were well tolerated, with no

mortality or clinical signs of toxicity at the administered doses.

These results confirm the promising potential of combining olive leaf extracts with silver
nanoparticles as an innovative strategy for the prevention of Alzheimer's disease, the mitigation of

age-related disorders, and microbial infections.

Keywords:

Olea europaea L, polyphenols, alkaloids, silver nanoparticles, enzyme inhibition, acute toxicity.
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Introduction

Le monde contemporain connait une recrudescence notable de maladies complexes,
notamment celles liées au stress oxydatif, aux déséquilibres enzymatiques et aux infections
microbiennes résistantes. Bien que les traitements pharmaceutiques actuels offrent des solutions
thérapeutiques, ils s’accompagnent souvent d’effets secondaires notables, parfois graves, en plus
de leur cott ¢élevé et de leur accessibilité limitée (Newman & Cragg, 2020). Dans ce contexte,
I’exploration des plantes médicinales a travers la recherche et le développement a ouvert de
nouvelles perspectives prometteuses pour la mise en place de stratégies préventives et curatives
innovantes (Atanasov et al., 2015).

Les plantes médicinales représentent une source riche en biomolécules a potentiel
thérapeutique, surpassant par leur diversité¢ et leur innocuité d’autres sources telles que les
organismes marins ou les champignons (Petrovska, 2012). Elles renferment un large éventail de
composés non toxiques, particulierement intéressants pour le développement de médicaments
ciblant divers mécanismes biologiques. A cet égard, I’olivier (Olea europaea L.), et en particulier
ses feuilles, se distingue comme une source prometteuse de composés bioactifs (Benavente-
Garcia et al., 2000 ; Cicerale et al., 2012).

Les feuilles d’olivier, souvent négligées en tant que sous-produit agricole, sont riches en
composés phénoliques tels que 1’oleuropéine et I’hydroxytyrosol, ainsi qu’en divers alcaloides
(Zribi et al., 2021). De nombreuses €tudes ont mis en évidence leurs propriétés antioxydantes,
anti-inflammatoires et antimicrobiennes (Nassan et al., 2023 ; Yahfoufi et al., 2018). Leur
capacité a lutter contre le stress oxydatif — facteur central dans le développement de maladies
neurodégénératives (telles que la maladie d'Alzheimer), métaboliques (comme le diabéte) et méme
cancéreuses — suscite un grand intérét scientifique (Valls-Pedret 2015).

Cependant, 1'amélioration de l'efficacité de ces extraits naturels et 1’optimisation de leurs
propriétés pharmacocinétiques constituent un défi majeur. C’est ici que la nanotechnologie,
notamment les nanoparticules d’argent (AgNPs), joue un rdle révolutionnaire (Iravani et al., 2014
; Ahmed et al., 2016). L’utilisation des extraits végétaux comme agents réducteurs dans la
synthese dite « verte » des nanoparticules d’argent, ou leur incorporation dans ces dernicres,
permet de concevoir des formulations hybrides plus efficaces, plus stables et biologiquement plus
actives (Barabadi et al., 2019 ; Murei et al., 2023).

Dans ce cadre, la présente étude vise a extraire et caractériser les composés phénoliques et
alcaloidiques issus des feuilles d’olivier (var. Sufi), a préparer des nanoparticules d’argent
fonctionnalisées avec ces extraits, puis a évaluer leur potentiel biologique. Plus précisément, nous
étudierons I’activité antioxydante, la capacité d’inhibition d’enzymes clés telles que

I’acétylcholinestérase (AChE), la butyrylcholinestérase (BChE), et la dipeptidyl-peptidase-4
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(DPP-4), ainsi que I’activité antibiofilm contre des souches bactériennes pathogenes, sans oublier
une évaluation préliminaire de la toxicité aigué de ces formulations.

Nous espérons que les résultats de cette recherche contribueront au développement d’approches
thérapeutiques plus efficaces et plus slres, en tirant parti de la synergie entre les ressources

naturelles et les avancées de la nanotechnologie









Chapitre 01 L'Olivier (Olea europaea L.)

L'olivier (Olea europaea L.) est une espece arboricole d'une grande signification historique,
économique et culturelle, particulierement dans le bassin méditerranéen. Cette section vise a
définir I'espéce, retracer son origine et souligner son importance multidimensionnelle en se basant
sur les données scientifiques issues des documents analysés.

1. Définition Botanique et Origine de 1'Olivier

a. Taxonomie et Morphologie : L'olivier (Olea europaea L.) est un arbre fruitier ligneux
appartenant a la famille des Oléacées, originaire de la région méditerranéenne (Borjan et al.,
2020). II se caractérise par un feuillage persistant, avec des feuilles coriaces, de forme lancéolée
et de couleur vert-argent¢ (Romero-Marquez ef al., 2023). Le fruit, 1'olive, est une drupe (Borjan
et al., 2020).

b. Origine et Domestication : Les études archéologiques et génétiques suggerent que 1'olivier
cultivé a été domestiqué a partir de son ancétre sauvage, 1'oléastre (Olea europaea ssp. europaea
var. sylvestris), il y a environ 6000 ans. Ce processus aurait eu lieu au Moyen-Orient, dans une aire
géographique située entre la Turquie et la Syrie actuelles (Messina & Modica, 2022).

c. Indicateur Climatique : L'olivier est largement reconnu comme 1'un des meilleurs indicateurs
biologiques du climat méditerranéen (Messina & Modica, 2022).

2. Importance Economique de I'Olivier

a. Poids Socio-économique : Le secteur oléicole (relatif a la culture de 1'olivier et a la production
d'huile d'olive) posséde une importance socio-économique considérable. L'industrie oléicole est
fondamentale pour 1'économie des pays méditerranéens, constituant une source de richesse et un
pilier de leur agriculture. Elle représente une ressource économique stratégique pour l'agriculture
de ces régions (Messina & Modica, 2022).

b. Produits Principaux : Les produits dérivés de l'olivier les plus importants économiquement
sont 1'huile d'olive, notamment I'huile d'olive vierge, et les olives de table (Borjan ef al., 2020).
c. Production et Diffusion Mondiale : La culture de 1'olivier s'étend sur cinquante-huit pays
répartis sur les cinq continents. La consommation de ses produits touche 179 pays, témoignant de
sa portée globale (Messina & Modica, 2022). L'Union Européenne domine la production
mondiale, avec I'Espagne, la Grece, 1'ltalie et le Portugal assurant pres de 99 % de la production
communautaire (Romero-Marquez et al., 2023).

d. Sous-produits et Déchets : Le cycle de production oléicole génére d'importantes quantités de
sous-produits et de déchets, incluant les feuilles issues de la taille ou de la récolte (Romero-
Marquez et al., 2023) et les résidus de I'extraction de I'huile (grignons, margines). Les feuilles

elles-mémes sont considérées comme un déchet industriel et agricole notable (Borjan et al., 2020).
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e. Défis Phytosanitaires : La production oléicole est confrontée a diverses maladies qui peuvent
séverement impacter le rendement des arbres (Ilias et al., 2017).
3. Importance Culturelle, Paysagere et Historique
a. Symbole Civilisationnel : L'olivier est un arbre emblématique, intrinséquement li¢ a
I'émergence et au développement de certaines des plus anciennes civilisations du bassin
méditerranéen.
b. Héritage Historique : Son histoire est étroitement mélée a celle des peuples méditerranéens
qui ont appris, au fil des millénaires, a cultiver l'arbre et a valoriser son produit phare, 'huile
d'olive.
¢. Elément Structurant du Paysage : L'oliveraie constitue une composante fondamentale et
historique des paysages méditerranéens, modelant de vastes territoires notamment en Italie, en
Espagne et en Grece.
d. Marqueur Identitaire et Traditionnel : La présence de l'olivier et des oliveraies est un
marqueur fort de l'identité méditerranéenne. L'industrie oléicole est également porteuse de
traditions ancestrales dans ces régions (Messina & Modica, 2022).
e. Usages Traditionnels : Au-dela de ses produits alimentaires, I'olivier a connu divers usages
traditionnels. Ses feuilles, par exemple, étaient employées par les civilisations antiques pour leurs
vertus médicinales (reméde contre la fiévre) et méme dans les rituels de momification en Egypte
ancienne. L'extrait de feuille d'olivier est traditionnellement utilis€ comme supplément
phytothérapeutique (Borjan et al., 2020).
4 Composition Chimique des Feuilles d'Olivier (Olea europaea L. folium)

Les feuilles d'olivier, souvent considérées comme un sous-produit de 1'oléiculture, constituent
une source riche et sous-exploitée de composés bioactifs (Espeso et al., 2021 ; Selim et al., 2022).
Leur composition peut étre catégorisée comme suit :
a. Macromolécules Structurales (Fraction Lignocellulosique) Cette fraction est principalement
constituée de Cellulose (environ 5.7 % du poids sec), d'Hémicellulose (environ 3.8 %) et de
Lignine (environ 39.6 %) (Espeso et al., 2021).
b. Extrait de Feuille d'Olivier (OLE - Olive Leaf Extract) C'est la fraction contenant la majorité
des composés bioactifs d'intérét.
% Sécoiridoides : Composés caractéristiques du genre Olea, avec l'oleuropéine comme
constituant majeur. Le ligstroside et le secoxyloganine sont également notables (Figure 01)

(Zhang et al., 2022).
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Verbascoside

Figure 01: Structures chimiques de certains composés sécoiridoides isolés du fruit de
I'olivier."
¢ Flavonoides : Classe trés diverse comprenant des flavones (Lutéoline et dérivés glycosylés,
Apigénine et dérivés glycosylés, Diosmétine et dérivés, Chrysoériol), des flavonols (Rutine,
Quercétine et dérivés, Kaempférol et dérivés) et des flavanones (Eriodictyol, Taxifoline et dérivés,
Hispiduline). Ils représentent une part importante des composés phénoliques totaux (Figure 02)
(Zhang et al., 2022).
+ Phénols Simples et Phényléthanoides : Principalement I'hydroxytyrosol et le tyrosol, ainsi

que des formes glycosylées (hydroxytyrosol-4-O-glucoside).

OH OH

H
HO v

OH

Tyrosol Hydroxytyrosol

Figure 02: Chemical structures of two phenolic alcohol compounds isolated from olive fruit

(modified from Hashmi et al.
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+» Acides Phénoliques : Incluent des acides hydroxybenzoiques (acide gallique) et
hydroxycinnamiques (acide caféique, acide coumarique, acide férulique, acide vanillique,
verbascoside, acide chlorogénique, plantamajoside) (Zhang et al., 2022).

¢ Coumarines : Esculine et Coumarine ont été identifiées.

¢ Acides Triterpéniques : Présents en quantités significatives, incluant les acides asiatique,
oléanonique, maslinique, corosolique, ursolique et oléanolique.

(Zhang et al.,2022 p. 5, 6-7)

% Eléments Minéraux : Divers macro et microéléments sont présents (Al, B, Ca, Cu, Fe, K, Mg,
Mn, Na, Ni, S, Zn).

+ Chlorophylles : Pigments responsables de la couleur verte et de la photosynthése (Tung et al.,
2024)

“» Vitamine E (Tocophérols) : L'a-tocophérol est I'isomeére prédominant (Ferreira et al., 2022).
5. Composition Chimique du Fruit et de 1'Huile d'Olive

Le fruit de 1'olivier est la source de I'huile d'olive et des olives de table.

a. Composition Générale du Fruit Frais Composition approximative : Eau (~50 %), Huile (~22
%), Cellulose (~5.8 %), Glucides (~19.1 %), Protéines (~1.6 %), Composés phénoliques (~1 %),
Matieres inorganiques (~1.5 %), ainsi que pigments, pectines, vitamines et acides organiques
(Selim et al., 2022).

b. Fraction Lipidique (Huile d'Olive) Constitue la majeure partie de la valeur économique du
fruit.

% Acides Gras : Les AGMI dominent (70-80%), principalement l'acide oléique (C18:1). Les
AGS (acide palmitique, acide stéarique) et AGPI (acide linoléique, acide linolénique) sont
également présents (Ozturk et al., 2021).

¢ Fraction Insaponifiable : Riche en composés bioactifs :

Hydrocarbures : Le Squaléne est prédominant(Figure 03).

@) CHj, CHj, CHj,
ch L ~ ~ ~
H3C = 7~ CHj,
CHj, CHj,
Squalen
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PR o

[isitosterol Campesterol Stigmasterol

Figure 03: Chemical structures of some of the sterol and squalene compounds isolated from
olive fruit (Hashmi et al. 2022)

Tocophérols (Vitamine E) : L'a-tocophérol est 1'isomere principal (Ozturk et al., 2021).
6. Composés Phénoliques du Fruit et de 1'Huile Influencent les propriétés organoleptiques et la
stabilité. Incluent des phénols simples (Hydroxytyrosol, Tyrosol), des sécoiridoides (Oleuropéine,
Ligstroside, Nuzhénide), des acides phénoliques et des flavonoides
a.Composés Volatils Responsables de l'arome, identifiés par GC-MS (alcools, esters,
hydrocarbures, etc.) (Ahmad et al., 2023).
b. Eléments Minéraux du Fruit Contient principalement phosphore, potassium, magnésium et
fer (Ozturk et al., 2021).
7 Définition des Alcaloides
Les alcaloides sont un large groupe de produits naturels. Ce sont des bases organiques azotées
ayant une structure chimique complexe. Sur le plan médical, ils sont connus pour leurs nombreuses
activités biologiques. Ils se trouvent principalement dans les plantes, et moins fréquemment chez
les animaux et les micro-organismes (Cordell, 1981).
8 Classification des Alcaloides
a) Alcaloides vrais : Contiennent un atome d’azote dans un cycle hétérocyclique, dérivent d’acides
aminés, généralement toxiques et a activité physiologique marquée, distribution limitée dans les
plantes.
b) Protoalcaloides : Dérivent d’acides aminés, I’azote n’est pas dans un cycle hétérocyclique.
Exemple : Ephédrine.
¢) Pseudoalcaloides : Ne dérivent pas d’acides aminés. Exemple : Alcaloides stéroidiens
(solanidine), alcaloides puriques.
IIs peuvent aussi étre classés selon leur noyau chimique (purine, pyridine, isoquinoléine, indole,

tropane, quinoléine, etc.) (Othman et al., 2019)
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9 Propriétés Physiques des Alcaloides
a) Etat physique : Principalement solides cristallins, certains amorphes ou liquides (nicotine,
coniine, hyoscine, pilocarpine).
b) Couleur : Généralement incolores, exceptions : berberine (jaune), colchicine (jaune), canadine
(orange), bétanine (rouge).
¢) Solubilité : Forme libre peu soluble dans 1'eau, soluble dans solvants organiques ; les sels sont
solubles dans l'eau, moins dans les solvants organiques
d) Activité optique : Beaucoup sont optiquement actifs. La forme 1évogyre est souvent plus active
que la dextrogyre (ex. éphédrine).
e) Stabilit¢ : Thermosensibles, certains volatils (caféine), plus stables sous forme de sels
secs (Othman et al., 2019).
10. Effets Pharmacologiques des Alcaloides

- Analgésiques : ex. morphine, codéine.

- Stimulants du SNC : ex. caféine, strychnine.

- Moydriatiques : ex. atropine.

- Antihypertenseurs : ex. réserpine.

- Mpyorelaxants : ex. papavérine, atropine.

- Antiparasitaires : ex. quinine.

- Antispasmodiques : ex. papavérine.

- Action sur le SNA : Stimulants (éphédrine), inhibiteurs (ergotamine),

parasympathomimétiques (pilocarpine), parasympatholytiques (atropine).

- Anesthésiques locaux : ex. cocaine (Cordell, 1981).
11 Définition des Phénols
Les composés phénoliques constituent le deuxiéme groupe majeur de métabolites secondaires
produits par les plantes, apres les alcaloides. Ils sont caractérisés par la présence d'au moins un
noyau benzénique portant un ou plusieurs groupes hydroxyle (-OH). Ces substances sont
largement répandues dans le regne végétal, depuis les bryophytes et les fougeres jusqu’aux plantes
a fleurs, ainsi que chez certains micro-organismes. On les appelle également composés
aromatiques ou cycliques fermés en raison de leur structure et, pour certains, de leur odeur
caractéristique. (Dai & Mumper, 2010)
Dans le cadre de ce travail, nous nous intéressons particulieérement aux phénols extraits des feuilles
d’olivier (Olea europaea), connus pour leur richesse en composés bioactifs aux propriétés

antioxydantes et neuroprotectrices.
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12. Importance et Fonctions Biologiques

Les phénols remplissent de nombreuses fonctions essentielles dans les plantes :
e Protection contre les stress abiotiques comme les rayons UV et le stress oxydatif.
o Défense contre les agents pathogenes (bactéries, champignons, virus) et les herbivores.
e Attraction des pollinisateurs par la coloration des fleurs et des fruits (ex. : anthocyanes).
 Activité antioxydante : ils neutralisent les radicaux libres, protégeant les cellules végétales (et
animales lors de leur ingestion).
e Régulation de la croissance et de la germination, comme la coumarine impliquée dans la
dormance des graines.
 Fonction structurale : certains, comme la lignine, renforcent les parois cellulaires végétales.
D’un point de vue nutritionnel et médical, les phénols issus des aliments végétaux (notamment des
feuilles d’olivier) sont largement étudiés pour leurs effets bénéfiques : antioxydants, anti-
inflammatoires, anticancéreux, antimicrobiens et neuroprotecteurs. Dans ce travail, leur role
potentiel dans la prévention des maladies neurodégénératives, telles que la maladie d'Alzheimer,
est mis en lumicre (Castejon et al., 2022).
13. Propriétés Générales
Les phénols simples présentent une solubilité partielle dans I’eau. Leur solubilité dans les solvants
organiques est généralement faible, mais elle peut augmenter en milieu acide du fait de la non-
ionisation des groupes hydroxyle ou carboxyle.
Dans les cellules végétales, les composés phénoliques sont majoritairement présents sous forme
liée a des sucres, formant des glycosides. Cette association améliore leur solubilité hydrique et
facilite leur transport et leur stockage. Ils peuvent aussi se lier a des acides gras (Dai & Mumper,
2010)
14. Exemples et Classification des Phénols
Les phénols peuvent étre classés selon leur structure chimique :
e Phénols simples : Un noyau benzénique avec un ou plusieurs -OH.
Exemples : hydroquinone, arbutine, hydroxytyrosol (phénol majeur dans les feuilles d’olivier).
e Acides phénoliques : Ils possédent aussi un groupe carboxyle (-COOH).
Exemples : acide caféique, acide férulique, acide gallique.
e Dérivés de 1’acide cinnamique : composés phénoliques importants.
Exemples : acide caféique, acide férulique.
e Flavonoides : Grande famille de phénols a squelette C6-C3-C6.
Exemples : flavones, flavonols, anthocyanes.

» Anthocyanes : Pigments rouges, violets et bleus des fleurs/fruits.
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o Coumarines : Ex. : coumarine, aux propriétés anticoagulantes et neuroactives.
o Stilbénes : Ex. : resvératrol, antioxydant présent dans le raisin.
o Lignanes et lignine : Polymeéres structuraux protecteurs (Castejon et al., 2022)
15. Voies de Biosynthése
Les composés phénoliques sont principalement produits via deux voies biosynthétiques chez les
plantes :

e Voiede I’acide shikimique : fournit des acides aminés aromatiques (tyrosine, phénylalanine),

précurseurs de nombreux phénols.
e Voie de ’acétate-malonate : impliquée dans la formation de cycles aromatiques spécifiques
comme ceux des flavonoides (Dai & Mumper, 2010).

Les phénols sont des métabolites secondaires essentiels chez les plantes, leur conférant des
propriétés de défense, de protection, de communication et de régulation. Dans le contexte de la
santé humaine, leur role antioxydant et neuroprotecteur attire un intérét croissant. Dans cette étude,
les composés phénoliques extraits des feuilles d’olivier sont explorés en tant qu’agents actifs
potentiels pour la prévention de la maladie d'Alzheimer et d’autres troubles liés au vieillissement
(Castejon et al., 2022).
16 Activités Biologiques des Feuilles d'Olivier
Les feuilles d'olivier (Olea europaea L.) sont reconnues depuis longtemps pour leurs multiples
propriétés bénéfiques pour la santé, attribuées a leur riche composition en composés
phytochimiques, notamment les phénols. Ces activités biologiques variées en font une source
précieuse pour des applications nutraceutiques et médicinales.
17. Activité Antioxydante
Les extraits de feuilles d'olivier présentent une activité antioxydante significative. Cette capacité
est principalement due a la présence de composés phénoliques tels que 1'oleuropéine,
I'hydroxytyrosol, la rutine et le verbacoside. Ces composés peuvent neutraliser les radicaux libres
et protéger les cellules contre le stress oxydatif, un facteur impliqué dans de nombreuses maladies
chroniques. Des études ont montré que la capacité antioxydante varie en fonction du cultivar
d'olivier, des conditions environnementales et des méthodes d'extraction. Par exemple, certains
cultivars croates et italiens ont montré une activité antioxydante particuliérement élevée (Simat et

al., 2022).

18. Activité Anti-inflammatoire
Les feuilles d'olivier possédent également des propriétés anti-inflammatoires. Des composés
comme l'oleuropéine et ses dérivés, le verbacoside et la lutéoline-7-O-glucoside ont démontré leur

capacité a réduire 1'inflammation, notamment en inhibant 1'enzyme cyclooxygénase-2 (COX-2).
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La COX-2 est une enzyme inductible impliquée dans la production de prostaglandines, des
médiateurs clés de l'inflammation. Bien que l'activité anti-inflammatoire des extraits de feuilles
d'olivier soit remarquable, des études ont montré qu'il n'y avait pas nécessairement d'effet
significatif 1i¢ a l'origine géographique spécifique des feuilles pour cette activité particuliére
(Alowaiesh et al., 2023)

19. Activité Antimicrobienne et Antivirale

Les extraits de feuilles d'olivier ont montré une activité antimicrobienne contre diverses bactéries
et champignons pathogenes. Des composés comme 1'oleuropéine et 1'hydroxytyrosol sont connus
pour leurs effets inhibiteurs. De plus, des nanoparticules d'argent biosynthétisées a 1'aide d'extraits
de feuilles d'olivier (OLAgNPs) ont démontré une activité antimicrobienne et antifongique
puissante contre des souches multirésistantes (MDR). Des études ont également rapporté une
activité antivirale, par exemple contre le virus de I'hépatite B et le virus de I'herpés simplex
(Laouini et al., 2020)

20. Activité Antihypertensive (Effet sur la Pression Artérielle)

L'utilisation traditionnelle des feuilles d'olivier pour la gestion de I'hypertension est soutenue par
des études scientifiques. Des composés phénoliques présents dans les feuilles d'olivier peuvent
contribuer a la réduction de la pression artérielle. Les mécanismes d'action peuvent inclure
l'inhibition de I'enzyme de conversion de l'angiotensine (ECA), la vasodilatation et des effets
diurétiques. Des €études cliniques ont montré que la consommation régulicre d'extraits de feuilles
d'olivier pouvait entrainer une baisse significative de la pression artérielle systolique et diastolique.
(Verma et al., 2021 ; Umaru et al., 2022)

21. Activité Anticancéreuse

Les extraits de feuilles d'olivier et les nanoparticules d'argent biosynthétisées a partir de ceux-ci
ont montré une activité anticancéreuse prometteuse in vitro contre diverses lignées cellulaires
cancéreuses (par exemple, MCF-7 pour le cancer du sein, HeLa pour le cancer du col de 1'utérus,
et HT-29 pour le cancer du c6lon). Les mécanismes peuvent inclure l'induction de I'apoptose (mort
cellulaire programmée) et l'inhibition de la prolifération cellulaire. L'hydroxytyrosol, en
particulier, est un composé étudié pour son potentiel anticancéreux (Alowaiesh et al., 2023 ; Liu
et al., 2021).

22. Activité Antidiabétique

Les feuilles d’olivier ont démontré un potentiel antidiabétique significatif, attribué a la richesse de
leurs composés phénoliques tels que I’oleuropéine, I’hydroxytyrosol et la lutéoline. Ces composés
peuvent agir par divers mécanismes, notamment 1’amélioration de la sensibilité a I’insuline, la

réduction de I’absorption du glucose intestinal, ainsi que 1’inhibition d’enzymes clés impliquées
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dans le métabolisme glucidique, telles que 1’a-glucosidase et la dipeptidyl peptidase-4 (DPP-4).
Des études in vivo ont montré que I’administration d’extraits de feuilles d’olivier peut abaisser la
glycémie a jeun, améliorer le profil lipidique et réduire les marqueurs de stress oxydatif chez des
mode¢les animaux diabétiques. Ainsi, ces extraits représentent une option prometteuse pour le
développement de compléments alimentaires destinés a la gestion du diabéte de type 2 (Al-
Azzawie & Alhamdani, 2006)

23. Activité Neuroprotectrice et Pertinence pour la Maladie d'Alzheimer

L'activité neuroprotectrice des feuilles d'olivier est d'un intérét particulier, notamment dans le
contexte de maladies neurodégénératives comme la maladie d'Alzheimer (MA). La MA est
caractérisée par un déclin cognitif progressif, une perte de mémoire, et des altérations
neuropathologiques incluant les plaques amyloides (dépots de peptide béta-amyloide, AB) et les
enchevétrements neurofibrillaires (dus a 1'hyperphosphorylation de la protéine tau). Plusieurs
mécanismes par lesquels les composés des feuilles d'olivier pourraient exercer des effets
neuroprotecteurs ont €t€ proposes :

e Inhibition de 1'Acétylcholinestérase (AChE) : L'hypothése cholinergique de la MA suggere
qu'une altération des neurones contenant de I'acétylcholine favorise le déclin cognitif. L'AChE est
une enzyme qui dégrade l'acétylcholine. L'inhibition de I'AChE augmente la disponibilité de
l'acétylcholine, ce qui peut améliorer la fonction cognitive. Des études ont montré que les extraits
de feuilles d'olivier, en particulier ceux provenant d'Espagne et d'Italie, présentent une activité
inhibitrice significative de I'AChE. Des composés comme I'ester méthylique de 'oléoside, 'acide
p-hydroxybenzoique, I'hydroxytyrosol et 'oleuropéine semblent étre impliqués dans cette activité
(Romero-Marquez et al., 2023)

e Lutte contre le Stress Oxydatif et I'Inflammation : Le stress oxydatif et la
neuroinflammation jouent un rdle crucial dans la pathogenese de la MA. Les propriétés
antioxydantes et anti-inflammatoires des feuilles d'olivier (mentionnées ci-dessus) peuvent donc
contribuer a la neuroprotection en réduisant les dommages neuronaux (Chhimpa et al., 2023)

o Effets sur la Pathologie AP et Tau : Des recherches ont indiqué que des extraits d'olivier riches
en hydroxytyrosol peuvent prévenir I'agrégation de la protéine A et réduire la protéotoxicité tau
in vivo (sur des modéles animaux comme C. elegans). Le citrate, dont la synthése est liée au
métabolisme énergétique mitochondrial souvent altéré dans la MA, a également été étudié pour
son role potentiel dans l'inhibition de I'agrégation AP. Une faible activité de la citrate synthase
mitochondriale, observée dans la MA, pourrait contribuer a la pathogenese en réduisant 1'énergie

cellulaire et la production d'acétylcholine (Chhimpa et al., 2023)
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o Diagnostic et Thérapie : La MA reste une maladie complexe sans traitement curatif. Les
approches thérapeutiques actuelles se concentrent sur le controle des symptomes, notamment avec
des inhibiteurs de l'acétylcholinestérase. La recherche se poursuit pour identifier de nouveaux
biomarqueurs et des thérapies capables de prévenir la progression de la pathologie, y compris des
médicaments ciblant la pathologie AP, I'hyperphosphorylation de la protéine tau, et la gestion des
facteurs de risque (Garcia-Morales et al., 2021).

Les feuilles d'olivier représentent une source prometteuse de composés bioactifs avec un large
éventail d'activités biologiques, y compris un potentiel neuroprotecteur pertinent pour la
prévention ou le traitement adjuvant de la maladie d'Alzheimer. La recherche continue d'explorer

les mécanismes précis et I'efficacité clinique de ces composés.
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Les chercheurs en nanotechnologie travaillent quotidiennement sur des particules mesurant
un milliardiéme de métre. A cette fin, Ils utilisent des instruments extrémement spécialisés, tels
que le microscope a effet tunnel, qui grace a une pointe métallique ultra-fine, permet de manipuler
des fragments nanométriques a proximité de la surface et de "voir" les atomes présents sur celle-
ci Lananoscience concerne 1’é¢tude des phénomenes observés a I’échelle de quelques nanometres,
don’t les propriétés spécifiques découlent précisément de cette échelle nanométrique. En général,
la "nanoscience" désigne 1’étude des phénomenes et la manipulation des matériaux a 1’échelle
atomique, moléculaire et supramoléculaire, ou les propriétés différent considérablement de celles
observées a des échelles plus grandes (Amandine, 2012).

1. Nanotechnologie

Le terme « nanotechnologie » est un concept général qui englobe des applications dans de
nombreux domaines scientifiques. Il désigne principalement la recherche portant sur les principes
et les propriétés observables a 1’échelle nanométrique. L’objectif des nanotechnologies est de
produire des objets ou des matériaux dont la taille est inférieure a 100 nanométres. Cela implique
I’ensemble des processus de conception, de fabrication et d’application de structures, dispositifs
et systémes, en controlant leur forme et leur taille a I’échelle nanométrique.

Les nanotechnologies relévent de la recherche appliquée et présentent un grand potentiel dans des
domaines d'application variés (Amandine, 2012).

2. Applications des nanotechnologies

Dans le domaine de la mécanique industrielle, les chercheurs ont obtenu des résultats remarquables
en matiere de controle de ’usure, de la corrosion et de 1’érosion mécano-chimique (Hawk, 2008),
ainsi que dans la réduction du frottement mécanique. Cela permettra de se passer des matériaux de
lubrification et de graissage, contribuant ainsi a prolonger la durée de vie des machines et a
accroitre leur efficacité.

Dans I’industrie automobile, de nouvelles méthodes et matériaux nanométriques, ont été utilisés
pour la peinture, 1’enrobage et I’isolation, ce qui a permis d’alléger le poids des véhicules et
d’augmenter leur résistance. Cela contribue également a réduire leur consommation de carburant.
De nombreuses recherches sont en cours dans le développement et la fabrication de pneus
intelligents capables de s’adapter automatiquement aux conditions climatiques, a la nature du sol
et a d'autres facteurs externes.

En matiere de stockage de I'information, des chercheurs allemands ont réussi a stocker des données
dans quelques atomes seulement et a les lire. Si les progrés se poursuivent dans ce sens, il

deviendra possible de stocker toute la littérature mondiale produite sur une puce de la taille d’un

timbre-poste. Par ailleurs, des scientifiques allemands ont également découvert une nouvelle
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méthode utilisant les nanotechnologies pour préserver les manuscrits anciens et les protéger de la
détérioration et des effets des facteurs environnementaux.

La nanotechnologie est largement utilisée dans les domaines médical et scientifique. Les
applications médicales de cette technologie (Hawk, 2008), comptent parmi les plus prometteuses.
A titre d'exemple, de nombreux outils issus de la nanotechnologie sont utilisés dans le domaine
médical, tels que:

¢ Les microscopes €lectroniques avancés, comme le microscope €lectronique a balayage.

e Les équipements utilisés pour le développement des cellules, des bactéries, des virus et des
structures moléculaires.

¢ Les nanoparticules de carbone, qui peuvent étre fagonnées pour produire des matériaux cent fois
plus résistants que I’acier tout en étant six fois plus 1égers. Elles offrent également une meilleure
conductivité que le cuivre, et peuvent étre utilisées en toute sécurité dans certaines applications
médicales, telles que les systeémes de délivrance de médicaments. Les nanotubes et les fullerénes
en sont des exemples notables.

e Les dispositifs microscopiques intégrant des systemes ¢électromécaniques miniaturisés, utilisés
dans les interventions chirurgicales ou comme dispositifs de régulation du rythme cardiaque.

¢ La microfluidique (microfluidics), utilisée pour les tests d’AND.

e Les puces a ADN (microarrays), servant a détecter de faibles quantités de bactéries pathogénes.
(NICNAS, 2006)

3. Propriétés distinctives des nanoparticules

Les nanoparticules se distinguent par de nombreuses propriétés physiques, chimiques et
mécaniques qui les différencient des particules et matériaux de plus grande taille, ¢’est-a-dire ceux
don’t les dimensions dépassent 100 nanometres. Ces matériaux plus grands sont qualifiés de
matériaux en phase massive (bulk materials), c’est-a-dire des matériaux ayant des dimensions
classiques supérieures a 100 nm, Lorsqu’un matériau est réduit a 1’échelle nanométrique
(dimensions inférieures a 100 nm), Il manifeste des propriétés completement différentes de celles
qu’il présente a I’état massif. Ce changement de comportement a conduit a qualifier les
nanoparticules de miracle scientifique moderne.

On peut ainsi imaginer qu’une substance que nous connaissons bien peut se comporter de maniere
totalement nouvelle a 1’échelle nanométrique : par exemple, des matériaux isolants peuvent
devenir conducteurs, tandis que des conducteurs peuvent se comporter comme des isolants. Ce
phénomeéne ouvre la voie a une multitude de comportements et de propriétés étonnantes.

Parmi les propriétés remarquables des nanoparticules on peut citer leur capacité a changer de

couleur selon leur taille et leur forme. Ce phénomeéne est observable notamment avec des éléments
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tels que I’or et I’argent. En plus de leurs couleurs dorée et argentée bien connues, les solutions
contenant des nanoparticules d’or, par exemple, peuvent changer de couleur en fonction de la taille
des particules a solution colloidale d’or prend soudainement une couleur orange lorsque la taille
de ses nanoparticules est inférieure a 100 nanometres. Elle devient verte lorsque la taille des
nanoparticules d’or, de forme sphérique (sphéres-nano), est inférieure a 50 nanometres. En ce qui
concerne la solution d’argent, elle change brusquement de couleur pour devenir rouge lorsque la
taille de ses nanoparticules, de forme prismatique (prismes-nano), est inférieure a 100 nanometres.
Par ailleurs, une solution contenant des nanoparticules d’argent sphériques voit sa couleur varier
en fonction de la taille des particules : elle devient jaune clair lorsque celles-ci mesurent moins de
120 nanomeétres, bleu clair a moins de 80 nanomeétres, et bleu foncé lorsque leur taille est inférieure
a 40 nanometres. (Holister et al., 2003),

Parmi les propriétés inhabituelles des nanoparticules figure également la dureté. En effet, la dureté
des nanoparticules d’un matériau donné dépasse de plusieurs centaines de fois celle du méme
matériau a ’état massif. A titre d’exemple, il a été démontré expérimentalement que la dureté des
nanoparticules sphériques de silicium (sphéres de nano-silicium), don’t la taille varie entre 40 et
100 nanometres, est des centaines de fois supérieure a celle du silicium massif. Ces nanoparticules
possédent une dureté qui les classe parmi les matériaux les plus durs sur Terre, se situant entre
celle du rubis et du diamant.

Une autre propriété remarquable est la transparence. Les nanoparticules don’t les dimensions sont
inférieures aux longueurs d’onde de la lumiere ne réfléchissent ni ne réfractent celle-ci, ce qui leur
confére une transparence €levée. Cela permet de les utiliser dans de nombreuses applications sans
altérer la couleur ou I’apparence du produit, comme c’est le cas avec les films d’emballage
transparents (Holister ez al., 2003).

4. Evolution des technologies de manipulation du monde des nanoparticules :

Il y a quatre décennies, la nanotechnologie et ses applications n’étaient qu’une philosophie et des
hypotheses théoriques. Ce n’est que durant les vingt derni¢res années qu’elle est passée de la
philosophie a la réalité pratique grace aux appareils et technologies modernes qui ont rendu
scientifiquement possible I’interaction avec le monde des atomes et des nanoparticules.

Le monde des nanos n’est pas simplement un monde minuscule, mais un monde d’une petitesse
particuliére, surpassée uniquement par celui des atomes et des molécules flottant librement dans
I’espace. Ainsi, les structures nanométriques c’est-a-dire les particules que I’homme tente de
fabriquer et de structurer par le biais de la nanotechnologie ne sont pas seulement les plus petites
structures réalisables, mais les plus petites que ’homme puisse physiquement concevoir. En tout

cas, ce n’est que depuis deux décennies que les chercheurs ont pu interagir efficacement avec le
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monde nanométrique, grace a 1’avancée significative des technologies de microscopie de
précision. Cela inclut les microscopes a effet tunnel (STM), les microscopes a force atomique
(AFM), ainsi que les microscopes électroniques, notamment les microscopes électroniques a
balayage (SEM) et les microscopes €lectroniques en transmission (TEM). Tous ces appareils sont
qualifiés de techniques nanotechnologiques (Nano-Techniques) ou d’outils nanotechnologiques
(Nano-Tools) (NanoVic, 2008).

5. Les matériaux nanométriques :

Un matériau nanométrique est une substance possédant des propriétés particuliéres en raison de sa
structure nanométrique. Cette structure est généralement dérivée de la nanotechnologie (Kendouli,
2012).

6. Nanocorps

Le terme « nanocorps » ne possede pas de définition unique. Pour certains, il s’agit d’un objet
don’t toutes les dimensions spatiales sont de I’ordre du nanometre (c’est-a-dire comprises entre 1
et 100 nanometres). Pour d'autres, c'est un objet don’t au moins une des dimensions (longueur,
diametre, ou épaisseur) se situe dans cet intervalle (Kendouli, 2012).

7. Nanoparticules

Les nanoparticules sont des entités nanométriques don’t les trois dimensions varient entre 1 et 2
nanometres. Dans cette définition, la forme importe peu ; seule la contrainte dimensionnelle doit
étre respectée. Ainsi, on peut rencontrer des nanoparticules de formes sphérique, rectangulaire ou
méme angulaire dans le cas de structures cristallines. Certaines techniques de synthese, comme les
torches a plasma, permettent parfois d’obtenir des objets de taille nanométrique sous forme
amorphe. On peut également citer les fullerénes, qui représentent une forme cristalline particuliere
(Amandine, 2012).

a. Classification des nanoparticules :

Les criteres de classification sont variés : selon leurs dimensions et leurs formes ou selon leurs
origines (naturelles et/ou anthropiques).

b. Classification des nanoparticules selon leurs dimensions :

¢ Nanoparticules zéro dimension (0D) : Matériaux dispersés, aléatoires ou organisés, tels que
les cristaux colloidaux utilisés en optique ou les fluides magnétiques. Nanoparticules

+¢ unidimensionnelles (1D) : Matériaux sous forme de nanofils ou de nanotubes.

+ Nanoparticules bidimensionnelles (2D) : Matériaux en forme de couches minces, comme
dans le cas des dépdts de sédiments ou des revétements épais obtenus par projection plasma ou par

des moyens ¢€lectrochimiques.
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+* Nanoparticules tridimensionnelles (3D) : Matériaux sous forme compacte, tels que les
céramiques ou les structures métalliques nanométriques (Gaffet, 2006).
¢. Classification des nanoparticules selon leur origine

+* Nanoparticules naturelles et/ou d'origine anthropique:
Une grande quantité de nanoparticules présentes dans I’environnement sont d’origine naturelle,
bien que leur proportion soit inférieure a celle des émissions potentielles de nanoparticules
manufacturées, généralement désignées sous le nom de nanoparticules. Ces dernieres proviennent
d’incendies de foréts, d’éruptions volcaniques, de la foudre, etc. Elles font partie intégrante de
I’environnement depuis la formation de la plancéte. Les nanoparticules atmosphériques
correspondent en général aux aérosols, avec un spectre étendu de tailles de particules, allant au-
dela de celui des nanoparticules, qui représentent la partie inférieure de ce spectre (Huertas, et
al., 1996 ; Angelucci, et al., 2010).
Les nanoparticules d’origine anthropique se divisent en deux grandes catégories : les
nanoparticules accidentelles et les nanoparticules manufacturées (ou « ingénierées »).
Les nanoparticules accidentelles sont hétérogénes en termes de taille et de forme. Elles sont
produites par la combustion de combustibles fossiles (essence, diesel, charbon, propane),
I’exploitation miniere a grande échelle, ainsi que les brilis de foréts a des fins agricoles.
Les nanoparticules congues de maniére ingénierique sont des particules spécialement élaborées
avec des tailles, des formes et des compositions précisément controlées (Kittelson, 1998). Elles
peuvent méme comporter plusieurs couches (par exemple, des nanoparticules d’or recouvertes de
nanoparticules de silice mésoporeuses chargées de médicaments et encapsulées).

¢ b-Les nanoparticules manufacturées:
On parle de matériaux nanotechnologiques manufacturés lorsqu’ils sont intentionnellement
produits et introduits dans I’environnement par 1’activité humaine. Ces matériaux correspondent
généralement, au départ, a des particules présentant un spectre monodisperse, c’est-a-dire centré
autour d’une dimension unique, avec une faible dispersion (Buffet, 2012).
Il convient également de prendre en compte que les nanoparticules congues peuvent représenter
un cas particulier, car elles peuvent étre concues pour posséder des propriétés de surface
spécifiques et une chimie (de surface) qui ne sont pas susceptibles d'exister dans les particules
naturelles. Par conséquent, elles peuvent avoir des propriétés physico-chimiques ou toxiques

nouvelles ou améliorées par rapport aux nanoparticules naturelles (Richard, 2008)






Conclusion

Cette étude visait a explorer le potentiel thérapeutique des extraits de feuilles d’olivier
(variété ‘Sufi’), riches en polyphénols et en alcaloides, et a évaluer 1’effet de leur association avec
des nanoparticules d’argent (AgNPs) sur I’amélioration de leur efficacité biologique. Les résultats
obtenus ont clairement démontré que la stratégie de "greffage" nanotechnologique des extraits

végétaux représente une approche prometteuse pour optimiser leurs propriétés pharmacologiques.

Les analyses physico-chimiques ont confirmé le succes de la synthése des nanoparticules
d’argent et leur fonctionnalisation avec les extraits phénoliques et alcaloidiques. Parmi les résultats
les plus marquants de cette étude, on note :

e Renforcement de [D’activité inhibitrice enzymatique : Les formulations nanohybrides
(Phénolique/Ag et Alcaloide/Ag) ont montré une efficacité significativement supérieure dans
I’inhibition des enzymes acétylcholinestérase (AChE), butyrylcholinestérase (BChE) et dipeptidyl
peptidase-4 (DPP-4), comparativement aux extraits bruts ou aux nanoparticules seules. Ces
résultats suggerent un potentiel d’utilisation de ces formulations comme agents adjuvants dans la
gestion de maladies telles que I’ Alzheimer et le diabete.

o Effet variable sur D’activité antioxydante : L’encapsulation nanométrique a eu un impact
contrasté sur 1’activité antioxydante ; une diminution de I’efficacité a été observée dans le test
DPPH, tandis qu’une amélioration du pouvoir réducteur du fer (FRAP) a été notée avec I’extrait
phénolique encapsulé. Cela souligne I’importance d’utiliser plusieurs méthodes pour évaluer
I’activité antioxydante et mieux comprendre les mécanismes d’interaction complexes.

e Forte efficacité antibiofilm : Les formulations nanométriques, en particulier celles dérivées des
extraits alcaloidiques, ont démontré une inhibition marquée de la formation de biofilms chez des
souches bactériennes a Gram positif et négatif, ouvrant ainsi de nouvelles perspectives pour le
développement d’agents antimicrobiens capables de lutter contre les infections résistantes.

e Innocuité préliminaire des formulations nanométriques : L’étude de toxicité aigué€ n’a révélé
aucun signe évident de toxicité aux doses testées chez les rats, indiquant une sécurité initiale
prometteuse de ces formulations et soutenant leur développement en tant que produits
thérapeutiques potentiels.

De maniére générale, les résultats de cette étude soutiennent fortement 1’hypothese selon
laquelle I’association d’extraits naturels a la nanotechnologie peut conduire au développement
d’agents thérapeutiques innovants a efficacit¢ améliorée. La synergie potentielle entre les
composés bioactifs des feuilles d’olivier et les propriétés uniques des nanoparticules d’argent offre
une base solide pour des recherches et des développements futurs.

Recommandations futures :
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Conclusion

Sur la base de ces résultats, nous recommandons :

e De mener des ¢études approfondies pour identifier les composés actifs principaux
responsables des effets biologiques observés dans les extraits phénoliques et alcaloidiques.

e D’optimiser les méthodes de préparation et de caractérisation des formulations
nanométriques afin d’assurer leur stabilit¢ et un meilleur contrdle de la libération des
principes actifs.

e D’¢largir les études de toxicité pour inclure des évaluations subaigués et chroniques, en vue
d’évaluer la sécurité a long terme de ces formulations.

e De réaliser des études in vivo supplémentaires sur des modéles animaux des maladies ciblées
(telles que I’ Alzheimer, le diabéte et les infections bactériennes), pour évaluer 1’efficacité
thérapeutique des formulations prometteuses.

e D’explorer les mécanismes d’action précis par lesquels les nanoparticules d’argent
améliorent ’efficacité des extraits végétaux au niveau cellulaire et moléculaire.

En conclusion, cette étude constitue une contribution précieuse dans le domaine de la
valorisation des ressources naturelles et de 1’application des nanotechnologies pour le
développement de solutions thérapeutiques innovantes. Nous espérons que ses résultats serviront
de point de départ pour des recherches futures visant a traduire ces découvertes en applications

pratiques au service de la santé¢ humaine.
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