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L’huile d’'olive riche en polyphénols

Aliment et Médicament!

Les polyphénols naturels de I'huile d'olive sont des molécules
trés biodisponibles et hautement bioactifs, ce qui leur conférent
de multitudes bienfaits sur la santé humaine. Ces composés
font partie de la famille des antioxydants. lls permettent de lut-
ter contre les radicaux libres aux effets déléteres: agressions des
cellules, modification de I’ADN, oxydation des lipides.

Ainsi, des études récentes ont montré que I'hydroxytyrosol
de I'huile d'olive améliore la fonction mitochondriale qui pré-
vient le vieillissement cellulaire et par conséquent le vieillisse-
ment du corps. Ceci nous raméne a confirmer que ce com-
posé est un agent utile pour prévenir le vieillissement et les
maladies liées a I'age.

Les polyphénols de I'huile d'olive participent aussi a la pro-
tection et au traitement du cancer. Dans ce cadre, il a été
démontré que I'hydroxytyrosol et I'oleuropéine ont un effet
anticancéreux sur le cancer du célon, le cancer du sang, le can-
cer du sein,... Ces fameux composés agissent contre le cancer
par plusieurs mécanismes antiprolifératifs et pro-apoptotiques.

Les bienfaits des composés phénoliques de I'huile d'olive
sur le systeme cardiovasculaire ont été élucidés par plusieurs
auteurs. En effet, les polyphénols de I'huile d'olive favorisent la
réduction de la présence des molécules d’adhérence cellulaire,
augmentent la disponibilité du monoxyde d'azote, suppriment
I'agrégation plaquettaire, protégent les LDL contre I'oxydation
pour retarder I'athérosclérose et réduisent les réaction inflam-
matoires.

Actuellement, d'autres vertus des polyphénols de I'huile
d'olive sont reconnues, incluant ainsi leur effet antibactérien,
le traitement et la prévention du diabete et de la maladie
d'Alzheimer.



«L'olivier, arbre rustique
et pluriséculaire, est un symbole
de sagesse, de puissance, de paix et de santé»

P Henri Joyeux



Préface du P" Henri Joyeux

L'Huile d’'Olive un trésor pour notre Santé

Voila le livre qui manquait pour démontrer de maniére
scientifique et comprehensible par tous I'intérét de I'Huile
d'Olive, et pas n'importe laguelle, pour notre SANTE.

Comprendre sa fabrication, sélectionner la meilleure
et la consommer régulierement en connaissant tous les
atouts qu’elle apporte a notre corps.

Prévenir I'Alzheimer qui fait si peur, éviter le vieillisse-
ment prématuré de nos tissus et organes, prévenir les
cancers, les maladies cardiaques de surcharge, les excés
de cholestérol, les accidents vasculaires cérébraux... bref
rester en bonne Santé pour le siecle qui nous est donné,
c'est notre souhait le plus cher.

L'Huile d'Olive de cette zone rocailleuse et rude de I'At-
las marocain est un trésor de santé. Comparée a toutes
les autres huiles du pourtour de la Méditerranée et bien
au-dela, elle concentre des polyphénols peu connus: Ty-
rosol et Hydroxytyrosol a des taux jamais mesurés dans
un aliment, 30 fois plus (240 mg/kg) que dans les huiles
généralement consommées (8 mg/kg). Sa teneur en po-
lyphénols est maximale au début de la véraison, quand
I'olive prend sa couleur vert-rouge-violacée au coucher de
soleil de I'Atlas.

Pourquoi cette huile d'Olive extra vierge «OLIVIE Plus»
est-elle si riche ? La souffrance écologique de I'Olivier, lui
fait donner le meilleur de lui-méme pour se protéger et
nous protéger: des anti-oxydants, anti-vieillissement, an-
ti-athéromateux, anti-inflammatoires.

S'ajoutent de belles concentrations d'Acide Oléique,
excellent transporteur du calcium végétal de nos aliments,
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olives, amandes, noix, noisettes, persil et de tous les fruits
et légumes de saison.

Sans oublier la Vitamine E, celle de la fécondité, de la
jeunesse qui joue un si bon réle pour «huiler nos neu-
rones» et rendre plus amoureux les uns des autres sper-
matozoides et ovules.

Ce livre a une grande valeur scientifique. Je félicite
chaleureusement mes collegues de I'Université de Fes
qui apportent en plus de leur expérience, de nombreuses
preuves scientifiques, les meilleures de la littérature
mondiale.

J'ai goUté cette huile dorée, elle accompagne tous les
menus familiaux et amicaux et je vais la prescrire large-
ment, sans ordonnance, mais avec insistance, dans mon
métier de cancérologue.

«En effet I'huile d'olive a des effets anti-cancer spéci-
figues chez les femmes atteintes de cancer du sein' qui
veulent éviter les récidives, et trés probablement (bien que
ce ne soit pas encore démontré scientifiquement) chez les
hommes atteints de cancer prostatique ou qui veulent
I'éviter. Une étude in vitro sur les lignées de cellules de
cancer du sein, a démontré en janvier 2005 que |'acide
oléique, le principal acide gras mono-insaturé de I'huile
d'olive, tend a normaliser la surexpression d’un gene du
cancer, I'oncogéne Her-2/neu, promoteur d'une forme
grave (1 patiente sur 5) du cancer du sein. Des chercheurs
de Chicago (Javier Menendez & coll in Annals of Onco-
logy janvier 2005) ont donc trouvé un mécanisme molé-
culaire qui explique les effets protecteurs de I'huile dolive
contre le cancer du sein chez les femmes consommatrices.

1 Comment enrayer I'Epidémie des cancers du sein et
des récidives - P" Henri Joyeux et D' Bérengére Arnal - Ed. FX
de Guibert 2010.
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De plus I'acide oléique stimule I'activité de I'Herceptine
qui est le traitement de choix qui cible le géne Her-2/neu.
'acide oléique réduit de 46 % I'oncogene et I'Herceptine
de 48 %. Ensemble (acide oléique + Herceptine), on ob-
serve une synergie d'effet avec réduction de 70 %. C'est
donc I'effet Herceptine like de I'acide oléique et les poly-
phénols d'olive contre le cancer.»

Toutes ces données de science fondamentale concordent
avec les résultats des études épidémiologiques qui ont
montré que les habitudes alimentaires méditerranéennes
ont des effets significatifs contre le cancer, les maladies
cardio-vasculaires et méme pour prévenir certains effets
du vieillissement.

P" Henri JOYEUX - Chirurgien Cancérologue

Spécialiste international de la Prévention
par la Nutrition des maladies de civilisation

Faculté de Médecine de Montpellier
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Huile d'olive

Naturellement riche en polyphénols

Les analyses de I'huile d'olive extra vierge « OLIVIE Plus »
produite par la compagnie ATLAS OLIVE OILS, ont montré
qu'il s'agit d’une huile naturellement riche en polyphénols
et plus particulierement en hydroxytyrosol a une concen-
tration de 233 mg/kg, et en tyrosol a une concentration
de 161 mg/kg (fig. 1). Environ 30 fois plus riche qu’une
huile d'olive extra vierge en hydroxytyrosol et en tyrosol.

Le tableau 1 montre les teneurs en hydroxytyrosol et en
tyrosol des 22 échantillons d'huile d’olive vierge conven-
tionnelle de quatre pays méditerranéens producteurs
d’huile d’oilive Hrneirik et Frische (2004).

Ci-joint le certificat d'analyse de I'huile délivré par un
laboratoire italien de grande réputation. Les résultats
de la figure 1 montrent clairement que Olivie Plus est
I"huile d’olive extra vierge la plus saine au Monde. Elle
regorge exceptionnellement de polyphénols (Hydroxy-
tyrosol et Tyrosol), de plus, elle est douée d'une forte
activité antioxydante.

Ces caractéristiques exceptionnelles et uniques de I'huile
d’olive Olivie Plus proviennent d’oliviers plantés dans un
désert de rocaille (fig. 2 et 3). Tout comme la vigne, il est
bien connu que I'olivier a besoin de souffrir pour produire
le meilleur de lui-méme. Vu I'environnement trés chaud
(jusqu’a 50°C en été), le sol rocailleux ou les racines ne
peuvent se développer aisément, le manque d’eau, les oli-
viers se stressent. Il se produit un phénomene de panique
dans les olives (instinct de survie) qui se traduit par une pro-
duction élevée de polyphénols (anti-oxydants), et plus par-
ticulierement, en Hydroxytyrosol et Tyrosol (auto-défense).

11 oo
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Figure 1. Analyse de laboratoire de I'huile d'olive naturelle-

ment riche en polyphénols Olivie Plus.
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Maroc OPA 233 161
Tunisie Moy 13,0 13,1
22 10,9 6,3
21 7,6 7.8
Gréce 20 1,2 15
19 20,5 19,5
18 18,9 11,9
17 15,5 13,0
16 6,6 10,5
15 11,9 22,8
14 1,4 10,8
13 12,9 10,2
12 14,7 9,1
N 5,5 7,5
10 9,2 7,8
9 19,4 16,4
Espagne 8 14,6 6,3
7 7,2 12,7
6 18,9 6,1
5 10,1 7,5
4 8,7 171
3 16,3 15,8
2 10,0 9,0
Italie : 7,4 8,2
HT T
Tableau 1. Comparaison du taux (mg/kg) de I'hydroxytyrosol
(HT) et du tyrosol (T) entre 22 échantillons d'huile d'olive des
4 pays méditerranéens et celui de notre huile « OLIVIE Plus ».
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Figure 2. Désert de rocaille, Maroc.
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Figure 3. Oliveraie au milieu du désert de rocaille au Maroc.
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1 PARTIE

Généralités sur l'olivier
et ['huile d'olive
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Chapitre 1

L'Olive, un fruit
grassement pourvu
de nutriments santé

1. Origine

L'olivier, arbre spécifique du bassin méditerranéen, a été
depuis la nuit des temps considéré comme symbole de la
sagesse, de la paix, de la richesse et de la gloire. Cet arbre
parfaitement adapté au climat tempéré, aux sols rocheux
et calcaires, ne nécessite pas d'apport de fertilisant. Ori-
ginaire de la Syrie, I'’Asie Mineure, I'Ethiopie, I'Egypte ou
I'Inde. La Crete, le Péloponese, les régions cétiéres de la
Gréce, les fles de I'Egée orientale, tels que Lesbos, Samos
et Thasos, et les fles loniennes possedent tous des olive-
raies. De méme, I'olivier est largement répandu a Chypre,
les cotes de la Turquie, la Syrie, Liban, Palestine, le sud
de I'Espagne, la France et I'ltalie. En Afrique du nord, la
culture de I'olivier existait déja avant |'arrivée des Romains.

S'il est toujours I'apanage des pays méditerranéens,
I'olivier est également cultivé de nos jours en Algérie du
sud, Australie, Japon, dans certaines régions de la Chine
(Ryan et Robards, 1998) et en Argentine (COI, 2010).

2. Historique

La culture des oliviers, ainsi que la production et I"utili-
sation d'huile d'olive ont été des pratiques bien connues
et établies dans la région méditerranéenne il y a plus de
7000 années (Tsagaraki et al., 2004).

19 oo
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L'histoire ne nous renseigne pas sur |'existence de I'uti-
lisation des produits de I'olivier par les habitants de la
mer Egée. Néanmoins, il semble possible qu'au moins
depuis I'époque néolithique, a savoir depuis 8000 A.J.,
le fruit oléastre a été occasionnellement cueilli avec
d'autres fruits sauvages comestibles pour compléter
I'alimentation quotidienne. La palynologie, une science
relativement nouvelle qui étudie les grains de pollen, a
révélé la présence de pollen d'oléastre vers la fin de I'age
néolithique, environ 3200-3100 A.J. en Kopais, Thessalie
et en Crete.

Les principes de la culture de I'olivier ont été appa-
remment découverts et formulés un certain temps plus
tard, a un moment donné dans le troisieme millénaire
A.J, au début de I'age du bronze. Les Crétois étaient en
contact avec les civilisations de la Méditerranée orientale
et I’Afrique du Nord, ou I'olivier a déja été domestiqué.
Ce contact a abouti a la diffusion de la connaissance de
I'oléiculture en Crete.

Les archéologues suggérent que les premiéres cultures
d’olivier se sont répandues a I’Age du Bronze. Au cours de
cette période, la gestion des populations d’olive, I'élagage
intentionnel et sélectif ont été probablement réalisés par
I'homme pour rajeunir I'olivier, afin de favoriser la produc-
tion de fleurs et de fruits.

3. Caractéristiques de l'olivier
et de son fruit, l'olive

L'olivier est un arbre typiqguement méditerranéen, de 6
a 8 m de hauteur, a tronc tortueux et a écorce grisatre
et crevassée. Les feuilles sont blanches argentées sur la
face inférieure, vertes grisatres sur la face supérieure,
opposées, persistantes, coriaces et lancéolées. Les fleurs,

ee 20
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petites et blanches, a quatre pétales, sont réunies en
grappes dressées.

L'olivier est le nom commun d‘environ 35 especes
d’'arbustes et d'arbres du genre Olea. Le nom est parti-
culierement utilisé pour I'espece Olea europaea. L'origine
botanique de cet arbre et le début de sa culture ont été
un sujet de litige (Anon, 1983, Loukas et Krimbas, 1983,
Blazquez, 1996).

Des 35 especes connues du genre Olea, O. Chrysophyl-
la, trouvée en Asie et en Afrique est considéré comme
I'ancétre de I'olivier. Cependant, une autre théorie existe
et selon laquelle I'ancétre est I'olivier méditerranéen sau-
vage, Olea oléastre (Loukas et Krimbas, 1983). D'autres
considerent Olea oléastre comme intermédiaire dans le
développement de I'olivier sauvage Olea chrysophylla a
Olea europaea (Blazquez, 1996, Lavee, 1996).

Régne Plantae

Embranchement Magnoliophyta

Sous-embranchement Magnoliophytina

Classe Magnoliopsida

Sous-classe Dialypetales

Ordre Lamiales

Famille Oleaceae

Genre Olea

Espéece Olea europea L

Sous-especes O.europea subsp.europea var
sylvestris
O.europea subsp.europea var.
europaea

Tableau 2. Situation botanique de I'espéce Olea europea L.

L'olive est une drupe de forme ovale constituée d'un
péricarpe et d'un endocarpe. Elle pese de 2 a 12 g, bien

21 ee
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que certaines variétés puissent peser jusqu’a 20g. Le péri-
carpe comprend deux parties: |'épicarpe (la peau) et le
mésocarpe (la pulpe) qui représente environ 65-83 % du
poids total. L'endocarpe (noyau) représente 13% a 30 %
du poids total. L'épicarpe est couvert de cire et passe du
vert clair au noir quand le fruit marit.

La composition chimique moyenne de I'olive est la
suivante (fig. 4): I'eau, 50 % ; huiles 22 %; polyphénols
1,5%; protéines 1,5%; sucres 18 %; cellulose 5,5%;
minéraux (cendres) 1,5%. D'autres constituants impor-
tants sont les pectines, les acides organiques, les pigments
et les glycosides de phénols.

Eau
Huiles
Protéines
Sucres
m Cellulose
m Minéraux

m Polyphénols

Figure 4. Composition chimique du fruit, I'olive.

3.1 Stades de maturation

L'augmentation du poids du fruit est remarquable au
cours des différentes phases jusqu’en octobre ou mi-
novembre. Ensuite, le poids du fruit commence a dimi-
nuer, essentiellement en raison de la perte d’humidité.
Par conséquent, une augmentation de la teneur en huile
est observée, généralement, a partir du mois d’octobre
jusqu’au mois de décembre. 'accumulation de I'huile dé-
bute fin juillet a début d'aolt. Au cours de I'automne et

o0 22
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de I'hiver, le fruit devient noir et la teneur en huile atteint
son maximum. L'huile est principalement concentrée dans
le péricarpe (96-98 %).

La premiére étape de maturation (fig. 5), fin mai/juin-
aolt, est connue sous le nom du stade «Vert» pendant
lequel la taille du fruit augmente considérablement. En-
suite, la couleur des fruits vire au rouge-violacé, puis au
noir. C'est le stade de la véraison qui survient a la mi-oc-
tobre. La teneur en polyphénols de I'olive est maximale au
début de la véraison quand I'olive présente une couleur
vert-rouge violacée.

o
Stade vert (fin Mai/Juin-Aott):
Augmentation considérable de la taille des fruits.

La teneur en polyphénols
de I’olive est maximale

~—

Véraison (mi-Octobre a Décembre):
Virage de la couleur du fruit en rouge violacé, puis noire.

-v

Figure 5. Stades de maturation de I'clive.

La maturation de I'olive est un lent et long processus qui
dure plusieurs mois et varie selon la latitude, la variété, la
disponibilité en eau, la température et les pratiques cultu-
relles. Par conséquent, le degré de maturité est un facteur
de qualité important. D'un point de vue scientifique, il
est difficile de mesurer et d'exprimer en terme mathéma-
tique la contribution de chaque facteur a la qualité glo-
bale de I'huile extraite. Selon Montedoro et ses collegues
(1986), le stade de maturité contribue a 30 % a la qualité
de I'huile. D"autres facteurs contribuent aux pourcentages
suivants: systéme d’extraction (30 %); transport et condi-
tions de stockage (15 %); récolte (5 %); divers (20 %).
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m Stade de maturation
m Systéme d'extraction
Transport et conditions de

stockage

Récolte

Divers

Figure 6. Différents facteurs influencant la qualité de I'huile
d‘olive.

Diverses méthodes ont été proposées pour déterminer
le stade de maturité des olives. Parmi celles-ci, on cite la
détermination du ratio d’absorbance de la pate d'olive en
spectrophotométrie dans la région visible a deux différentes
longueurs d’onde (665 nm et 525 nm). Le Conseil Oléicole
International (1984) a proposé une technique simple basée
sur I'évaluation de la couleur de 100 olives extraites, au
hasard, a partir d'1 kg de I'échantillon. Pour calculer I'indice
de maturation, la formule suivante est utilisée:

Oxn)+(1xn)+Q2xn)+..(7xn)
100

Oouny,n,n, ... n., sont le nombre d'olives apparte-
nant a chacune des huit catégories suivantes:

0 = Olives dont la peau est d'une couleur profonde ou
vert foncé.

1 = Olives dont la peau est de couleur jaune ou jaune-
vert.

2 = Olives dont la peau est de couleur jaunatre avec des
taches rougeatres.

3 = Olives dont la peau est rougeatre ou de couleur
violet clair.

4 = Olives dont la peau est noire et la chair est encore
complétement verte.

Maturation =
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5 = Olives dont la peau est noire et la chair de couleur
vert-violet.

6 = Olives dont la peau est noire et la chair est d'un
violet presque tout au long du noyau.

7 = Olives dont la peau est noire et la chair est compléte-
ment noire.

Figure 7. Les indices de maturation du fruit d’olive.

Selon cette approche, la meilleure période de récolte de
I'olive correspond a la valeur de I'indice de maturation de
5. Cetindice a une valeur relative et son utilisation ne peut
étre généralisée puisque sa valeur peut étre affectée par
plusieurs facteurs tels la variété d'olive, la zone de culture
et les conditions climatiques. Ainsi, I'indice de maturation
peut étre calculé dans les différents pays producteurs, en
corrélant la valeur de maturation des olives provenant de
certaines zones a la qualité de I'huile qui est produite et
aux taux de composés phénoliques. En regle générale, la
teneur maximale en polyphénols des fruits d'olive est at-
teinte au début de la véraison. Par conséquent, la décision
de produire des olives plus douces avec une teneur plus
élevée en huile ou une huile plus piquante, est fortement
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dépendante de période de la récolte qui est le facteur le
plus déterminant de la composition et de la qualité sen-
sorielle.
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Chapitre 2
Du fruit d'olive
a 'huile d'olive

L'huile d’olive, pur jus de fruit, est saine et
conseillée par les nutritionnistes. Sachez com-
ment elle est fabriquée pour mieux la choisir!

L'huile d'olive est obtenue par trituration des péricarpes
des fruits et pas de leurs graines, dans un moulin a huile
spécifique. La teneur en huile varie en fonction du terroir,
de la variété (cultivar), du stade de maturité a la récolte et
des pratiques agronomiques locales.

Durant ces derniéres années, ce processus général de
trituration des olives a connu des développements tech-
nologiques qui tendent vers la mécanisation compleéte
du processus, I'augmentation de la capacité de travail et
la spécialisation du processus d'extraction dans le souci
de réduire les colts, mais aussi d'améliorer la qualité de
I"huile (Ben Sassi et al., 2006).

1. Principe de |'extraction

L'objectif idéal de toute méthode d’extraction consiste
a produire la plus grande quantité d'huile possible sans
altération de sa qualité d'origine. Toutefois, si la qualité
ne doit pas étre modifiée, il est nécessaire d'utiliser uni-
quement des méthodes mécaniques ou physiques pour
extraire I'huile, en évitant les réactions chimiques et enzy-
matiques qui pourraient changer sa composition natu-
relle. Le schéma de I'extraction récemment mis en ceuvre
comprend quatre opérations principales:
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1. Nettoyage des fruits (défoliation, lavage des olives);
2. Préparation de la pate (broyage, malaxage);

3. Séparation de la phase solide (grignons) et liquide
(huile et eau de végétation);

4. Séparation des phases liquides (huile / eau de végéta-
tion).

1.1 Nettoyage des fruits

Le nettoyage comporte deux opérations: |'effeuillage et
le lavage. Les défoliateurs aspirent les feuilles, les brin-
dilles et les saletés a travers un flux d'air puissant généré
par un ventilateur d'extraction. Apres quoi, les olives sont
lavées par un courant d'eau.

1.2 Broyage

Cette opération est destinée a broyer les cellules de
I'olive et a libérer les gouttelettes d'huile contenues dans
la vacuole. Du point de vue pratique, il est impossible de
broyer toutes les cellules, et par conséquent, d'extraire
toute I'huile qu’elles contiennent. D'autre part, les gout-
telettes sont entourées d’une pseudo-membrane ampho-
tére qui tend a maintenir I'huile dans un état d’émulsion,
dont la stabilité dépend de la taille des gouttelettes: plus
elles sont petites, plus elles sont stables. En outre, une
petite quantité d'huile reste pris dans le systeme colloidal
formé par les pectines dans la pate.

1.3 Malaxage

L'huile doit étre extraite par des moyens mécaniques et
doit étre libérée a partir des tissus de telle sorte que les
gouttelettes peuvent fusionner en gouttes plus grosses
jusqu’a ce qu'elles forment ce qu’on appelle les « poches ».
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Le malaxage est fondamental pour augmenter le ren-
dement de I'extraction. Il est concu pour renforcer |'effet
d’'écrasement et d'uniformiser la pate. Son premier objec-
tif est de briser I'émulsion huile/eau de sorte que les gout-
telettes d'huile se rassemblent pour former des gouttes
plus grosses.

Di-Giovacchino (1989, 1996) a étudié le pourcentage
de taille des gouttes d’'huile dans la pate broyée. Apres
broyage, seulement 45% des gouttes ont présenté un
diametre de plus de 30 microns, qui est la taille minimale
pour la séparation de I'huile en systeme continu, alors que
ce pourcentage s'éleve a 80 % apres malaxage, avec une
augmentation concomitante du nombre de gouttes de
grand diamétre (fig. 8a et 8b).

(a) 60

50

40

Nombre de 30
gouttelettes

20 +

10

<15 15-30 30-45 45.75 75-150 >150
Diamétre de goutlettes

Figure 8a. Pourcentages des tailles des gouttes d'huile dans
la pate, aprés broyage (a). (Di Giovacchino et al., 2002).
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(b) 30

25

20 —

Nombre de
goutlettes

10 -

<15 15-30 30-45 45-75 75-150 >150
Diamétre de goutlettes

Figure 8b. Pourcentages des tailles des gouttes d'huile dans
la pate, aprés malaxage (b) (Di Giovacchino et al., 2002).

1.4 Séparation de la phase
liquide et solide

Le broyage et le malaxage aboutissent a la formation
d’'une pate qui contient de la matiére solide et des fluides.
La matiére solide appelée grignon est constituée de dé-
bris de noyaux, d'épiderme, de parois cellulaires...etc.,
alors que la partie fluide est composée d'huile et d'eau de
végétation appelée margine.

La séparation des grignons du mélange huile/eaux de
végétation fait appel a des systemes de pression, de cen-
trifugation et de percolation (Caputo et al., 2003). Au
cours de ces étapes, différents appareils fonctionnant
selon les principes des forces physiques sont utilisés.

Systéme a presse

Ce sont des systemes classiques par pression a I'aide de
broyeurs. Le broyage des olives suivi du malaxage se font
sous des meules. Une pate est obtenue au bout d'une
demi-heure environ. Elle est composée de grignon et d'un
moUt contenant I'huile et les margines. La séparation des
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deux phases solide-liquide se fait par simple pression,
alors que I'huile est séparée des margines par décantation
naturelle.

Olives

Défoliation

l

Lavage

Broyage
(Généralement sous des meules)

l

Malaxation
(A température ambiante)

l

Pressage
(Sépare solides / liquides)

' |

Huile / Eaux de végétation Grignons

Centrifugation / Décantation
(Sépare huile / huile-eau

l l

Huile Margine

Figure 9. Extraction de I'huile d'olive par le systéme de
presse traditionnel.

Aujourd’hui, I'extraction par pression (fig. 9) est effec-
tuée en super-presses hydrauliques avec une pression al-
lant jusqu’a 400 atm. Le systéme super-presse fonctionne
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en mode simple avec une augmentation progressive de
la pression jusqu’a sa valeur maximale obtenue apres 45-
60 min et qui est maintenue pendant 10-20 min. Apres
le pressage, une petite quantité d’eau est utilisée pour
rincer le matériel et transférer I'huile vers les bassins de
clarification. En moyenne, le rendement de transforma-
tion obtenu s'éleve a 86-90 % et I'humidité des grignons
a ‘environ 28 %.

Centrifugation

Cette méthode est basée sur la séparation des différents
constituants d'un mélange en fonction de leur densité.

Si seulement la force gravitationnelle est appliquée, la
vitesse de séparation peut étre extrémement lente, tou-
tefois, si le mélange est soumis a une force de gravitation
artificielle, la vitesse de séparation peut étre augmentée.
Cela se fait avec des machines tournantes dont la vitesse
et I'efficacité de séparation sont directement proportion-
nelles a la vitesse angulaire au rayon de rotation, ainsi que
de la différence de la densité des liquides qui doivent étre
séparés.

Les machines utilisées sont des centrifugeuses horizon-
tales qui opérent a une vitesse angulaire jusqu’a 3000 fois
plus grande que |'accélération gravitationnelle naturelle.

La centrifugation en continu (fig. 10) comprend les
étapes suivantes: effeuillage et lavage, broyage des olives,
malaxage de la pate d'olive, centrifugation avec ou sans
addition d'eau pour le systéme a deux phases et a trois
phases, respectivement.
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Olives

'

Défoliation

Lavage

:

Broyage
(Généralement sous des meules)

'

. Malaxation
(A température 25 - 30°)

:

Centrifugation

' '

3 phases 2 phases
Margine Huile Huile Huile Margine

14— Eau (28 - 35°) —»l

Centrifugation verticale Centrifugation verticale

. '
' ' '

Huile Margine Huile Margine

Figure 10. Extraction de I'huile d'olive par le systeme de
centrifugation.
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Chapitre 3
Conditions de stockage
de ['huile d'olive

L'huile d'olive peut étre stockée pendant plusieurs mois.
Durant son stockage, I'huile d’olive peut subir des chan-
gements organoleptiques caractérisés par I'augmentation
de I'acidité (due a I'action des lipases) et le développement
des réactions de rancissement. Pour cela, un ensemble de
précautions doivent étre mis en place pour le stockage de
["huile d'olive:

@ réservoirs ou tambours pour le stockage devraient étre

construits en matiére inerte et imperméable a I'huile.

@ |'huile doit étre abritée de I'air, de la lumiére, et de la
fluctuation de la température.

@ |'huile doit étre conservée a l'intérieur de la chambre
de stockage. Si le stockage a lieu a I'extérieur, les
réservoirs doivent étre revétus d'un revétement exté-
rieur pour éviter les changements extrémes de tem-
pérature.

@ |'huile doit étre stockée a une température entre 12-
18°C, évitant a la fois le chauffage et le gel. Sinon,
I'huile devient blanchatre, relativement solide, avec
un dépot formé par la cristallisation partielle des tri-
glycérides et des acides gras saturés au cours de I'hi-
ver (a une température inférieure a 10°C).

Les températures supérieures a 22-25°C doivent éga-
lement étre évitées car elles accélerent les modifications
biochimiques et les phénomenes d'oxydation qui peuvent
conduire au rancissement de I'huile d’olive (Sacchi, 2007).
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2¢ PARTIE

Composition
et propriétés chimiques
de 'huile d'olive
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Chapitre 1

L'huile d'olive,

source d'antioxydants
et de bons acides gras

La composition chimique de I'huile d’olive contient des
éléments majeurs et mineurs (fig. 11). L'huile d'olive pos-
séde une composition nutritionnelle équilibrée en acides
gras et en triglycérides (98 % du poids total). L'abondance
de 'acide oléique, un acide gras mono-insaturé, est la
caractéristique qui définit I’'huile d'olive en dehors des
autres huiles végétales. L'acide oléique (C18:1 n-9) repré-
sente 56 a 84 % des acides gras de I'huile d'olive (Rossell,
2001), tandis que I'acide linoléique (C18:2 n-6) qui est un
acide gras polyinsaturé essentiel pour I'alimentation hu-
maine, représente 3 a 21 % (Tiscornia et al., 1982, Visioli
etal., 1998). Les composants mineurs, représentent envi-
ron 2 % du poids total de I'huile, notamment, plus de 230
composés chimiques, tels que les alcools aliphatiques et
triterpéniques, les stérols, les hydrocarbures, les composés
volatils et les polyphénols (Servili et al., 2002).

Néanmoins, c'est la présence de composés phénoliques
et d'autres antioxydants particuliers qui conférent a I'huile
d'olive une haute stabilité contre |'oxydation avec une
couleur et une saveur unique la distinguant des autres
huiles. Les principaux antioxydants de I'huile d'olive sont
les caroténes et les composés phénoliques, y compris,
les phénols lipophiles et hydrophiles (Boskou, 1996). Les
tocophérols (phénols lipophiles) peuvent étre retrouvés
dans les huiles d'autres légumes, tandis que certains phé-
nols hydrophiles tel I'hydroxytyrosol de I'huile d'olive ne
sont généralement pas présents dans les autres huiles et
graisses (Boskou, 1996, Shahidi, 1997).
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M Triglycérides & Acides gras libres ™ Composés mineurs

2%

Figure 11. Composition chimique de I'huile d’olive.
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Constituants Huile Huile Huile
d'olive | d'olive d'olive
extra | vierge** | raffinée***
vierge*

Fraction glycérique

Acides gras (g/100g)
16:0 acide 6.6 8.6 9.1
palmitique
16:1n-7 acide 0.4 11 0.6
palmitoléique
18:0 acide 2.8 19 3.4
stéarique
18:1n-9 acide 83.1 78.7 78.6
oléique
18:2n-6 acide 5.1 83 6.2
linoléique
18:3n-3 acide 0.6 — 0.4
a-linoléique
18:3n acide 0.4 — 0.5
y-linoléique
Fraction non
glycérique (mg/kg)
Alcools aliphatiques
C,g~ C,, alcools <200 <200 <200
Tri-terpéne alcools | 500 500 500
-3,000  -3,000 -3,000
Total stérols 1,260.8 | 687.4 1,366.6
Cholestérol 19 2.8 2.0
A3-Avenasterol 91.5 35.1 827
B-Sitostérol 1124.4 | 640.9 1,268.8

Tableau 3. Principaux constituants de I'huile d'olive (Huang et al., 2008).
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Constituants Huile Huile Huile
d'olive | d'olive d'olive
extra | vierge** | raffinée***
vierge*
Sitostérol 7.3 23 1.1
Stigmastérol 82 6.4 12.0
Protéines (pg/kg) 1.76 176 1.76
Esters non 100 100 100
glycéridés 250 250 250
Cires <250 <250 <350
Hydrocarbures
Squaléne 4,277 ND 2,598
B-caroténe 0.33- ND ND
4.0
Polyphénols 236 164 1
« Lipophiles
a-tocophérols 300 ND 200
Tocotrienols ND ND None
« Hydrophiles 40- 40-1,000 | None
1,000
Hydroxytyrosol | Principaux représentants des
Tyrosol composés phénoliques de ['huile
d'olive avec une concentration
moyenne de 8mg/kg
Tableau 3. Principaux constituants de I'huile d'olive (Huang et al., 2008).

*'huile d'olive extra vierge est I'huile obtenue du fruit de
I'olivier uniquement par des procédés mécaniques ou d'autres
procédés physiques dans des conditions, thermiques notam-
ment, qui n'entrainent pas d‘altération de I'huile, et n’ayant
subi aucun traitement autre que le lavage, la décantation, la
centrifugation et Ia filtration. L'acidité libre exprimée en acide
oléique est au maximum de 1 gramme pour 100 grammes.
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**'huile d’olive vierge est I'huile obtenue du fruit de
I'olivier uniquement par des procédés et traitements iden-
tiques a I'huile d'olive extra vierge, mais dont I'acidité libre
exprimée en acide oléique est au maximum de 2 grammes
pour 100 grammes.

***'huile d'olive raffinée est I'huile d'olive obtenue
des huiles d'olive vierges par des techniques de raffinage qui
n‘entrainent pas de modifications de la structure glycéridique
initiale.

1. Acides gras, triacylglycérols,
et glycérides partiels

Les acides gras présents dans I'huile d'olive sont :
I'acide palmitique (C16: 0), I'acide palmitoléique (C16:
1), I'acide stéarique (C18: 0), I'acide oléique (C18: 1),
I'acide linoléique (C18: 2), I'acide linolénique (C18: 3),
I'acide myristique (C14: 0). Les acides heptadécanoique
et eicosanoigue se trouvent en quantités infimes. Scano et
al., (1999), ont détecté des traces d'acides 11-cis-vaccé-
nique et éicosénoique en analysant une fraction de I'huile
d’olive par RMN-"3C (Résonance Magnétique Nucléaire).

(0] AN
HO
1 2

Figure 12. Structure des acides gras majeurs de I'huile
d'olive, (1) acide oléique, (2) acide linoléique (Amanda et
al., 2010).
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La teneur en acides gras de I'huile d'olive varie en fonc-
tion de la zone de production, la latitude, le climat, la
variété et le stade de maturation du fruit. Baccouri et al.
(2008) ont prouvé que le ratio acide oléique/acide lino-
léique montre une tendance a baisser avec la maturité des
olives. En outre, les huiles grecques, italiennes et espa-
gnoles sont pauvres en acides linoléique et palmitique.
De plus, elles présentent un pourcentage élevé en acide
oléique. Les huiles marocaines et tunisiennes sont riches
en acides linoléique et palmitique et plus faibles en acide
oléique.

Sur la base de I'analyse des échantillons provenant
de divers pays, les huiles d’olive peuvent étre classées en
deux types:

@ huile avec une faible teneur en acides linoléique et
palmitique et riche en acide oléique,

@ huile avec une teneur élevée en acide linoléique et
palmitique avec une faible teneur en acide oléique.

La composition en acides gras de I'huile dépend de la
maturité de I'olive triturée. Ninni (1999), a signalé que
I'acide oléique se forme en premier dans le fruit et qu'il
existe une forte relation antagoniste entre les acides
oléique, palmitique, palmitoléique et I'acide linoléique.

2. Les polyphénols de ['huile d'olive,
antioxydants trés puissants

Le terme “polyphénols” est attribué a la fraction phé-
nolique polaire de I'huile d’olive (un terme désuet dans
les publications récentes). Ce terme est utilisé dans la
littérature pour définir les substances qui possédent un
noyau benzénique portant un ou plusieurs groupements
hydroxyle, y compris leurs dérivés fonctionnels (Harborne,
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1989). Les composés phénoliques présents dans I'huile
d'olive, extractibles par le mélange eau/méthanol, sont
communément désignés comme bio-phénols (Uccella,
2001).

Le nombre des travaux qui s'intéressent a ces compo-
sés a augmenté de facon exponentielle au cours de ces
10 dernieres années, pour diverses raisons: les composés
phénoliques sont liés a la stabilité de I'huile, notamment,
pour leurs propriétés biologiques. Actuellement, plusieurs
composés phénoliques contenus dans I'huile d'olive, prin-
cipalement I’"hydroxytyrosol et ses dérivés, sont sujet de
recherches approfondies dans le but d'établir une relation
entre les apports alimentaires et le risque de plusieurs
maladies telles que le cancer et les maladies cardiovas-
culaires.

La fraction phénolique de I'huile d’olive est constituée
d'un mélange hétérogene de composés. Chacun affecte
les propriétés chimiques et a une influence particuliere sur
la qualité de I'huile (Psomadiou et al., 2003). La présence
de phénols hydrophiles dans I'huile a été mise en évidence
il y a plus de 40 ans par Cantarelli et Montedoro (1961,
1969).

2.1 Les monomeres phénoliques

Les monomeéres phénoliques de I'huile d'olive, qui re-
groupent les acides et les alcools phénoliques sont (en
ordre alphabétique): 4-acétoxy-éthyle-1, 2-dihydroxyben-
zéne, 1-acétoxypinoresinol, apigénine, I'acide caféique,
I'acide cinnamique (pas un phénol), acides o — et p-cou-
marique, acide férulique, I'acide gallique, I'acide homo-
vanillique, acide p-hydroxybenzoique, hydroxytyrosol, lu-
téoline, I'oleuropéine, pinorésinol, acide protocatéchique,
I'acide sinapique, I'acide syringique, tyrosol, I'acide vanil-
lique et la vanilline. La présence d'acide élénolique (pas un
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phénol) dans la méme fraction a également été vérifiée
a plusieurs reprises (Brenes et al., 2000, Morales et Tsi-
midou, 2000, Owen et al., 2000, Garcia et al., 2001,
Mateos et al., 2001, Boskou, 2002).

Le tyrosol, I'hydroxytyrosol et leurs dérivés sont les prin-
cipaux représentants de la fraction monomérique.

La partie la plus polaire de I'extrait méthanol/eau
contient les phénols libres et les acides phénoliques. La
partie la moins polaire contient |I'oleuropéine aglycones
(I"hydroxytyrosol estérifié a I'acide élénolique) et le ligs-
troside (tyrosol estérifié a I'acide élénolique), la lutéoline
et I'apigénine (flavones), et aussi I'acide cinnamique et
I'acide élénolique.

Bianco et ses collaborateurs (2001) ont trouvé une nou-
velle classe de phénols: hydroxyle-iso-chromanes. L'iden-
tification des deux composés de cette classe, 1-phényl-6,
7-dihydroxy-isochromane et 1 - (3-méthoxy-4-hydroxy)
phényl-6, 7-dihydroxy-isochromane a été confirmée en
comparant les spectres des polyphénols, isolés de I'huile
par extraction en phase solide, avec les spectres LC-MS
des composés dérivant d'une réaction entre |"hydroxyty-
rosol et les aldéhydes aromatiques (Benzaldéhyde et de la
vanilline). Une telle réaction se produit également dans la
nature et I'acide oléique joue le role du catalyseur.

L'hydroxytyrosol, présent dans les fruits d'olive, est dans
sa forme glycosylée, mais principalement liée sous forme
d'ester a la fraction aglycone de I'oleuropéine. Au cours
de I'étape de malaxage, I’hydroxytyrosol est libéré sous
I'action des glycosidases et des estérases (fig. 13). Ce pro-
cessus hydrolytique, qui améliore également la quantité
de composés carbonylés, favorise la formation de dérivés
isochromane.
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Figure 13. Origine de I'hydroxytyrosol (Granados-Principal et
al., 2010).

Composé Substituants (PM) Structure
Acide benzoique et ces dérivés
Acide
3-Hydroxy-benzoique 3-0H (138)
Acidep-Hydroxy-benzoique ~ 4-OH (138) 5 s
3,4-Dihydroxy-benzoique 3,4-OH(154)
Acide gentisique 2,5-OH (154) ¢ 7 oooH
Acide vanillique 3-0OCH3, 4-OH (168) 3 2
Acide gallique 3,4,5-0H (170)
Acide syringique 3,5-0CHS3, 4-0H (198)
Tableau 4. Les composés phénoliques dans I'huile d'olive vierge: nom de composés, la
structure chimicue générale et le poids moléculaire (PM : g.mol-1), (Bendini et al., 2007).
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Composé

acide o-Coumarique
acide p-Coumarique
Acide Caféique
Acide Férulique
Acide Sinapique

Tyrosol [(p-hydroxyphényle)
é¥hanol (gu g-HPEXP g

Hydroxytyrosol [(3,4-dihy-
dr):)xypﬁ,}e%l le) étLanol] !

or 3,4-DHPEA

acide 3-(3,4-Dihydroxy-
phényle) propénoique

Forme décarboxyméthyle
d'aglycone d'oleuropéine
(3,4-DHPEA-EDA)
Forme décarboxyméthyle
d‘aﬁlgcone de ligstroside
(p-FIPEA-EDA)

Substituants (PM)

Structure

2-OH (164)

4-OH (164)

3,4-OH (180)
3-OCH3, 4-OH (194)
3,5-0CH3, 4-OH (224)

5 6
COOH
1
3 2

5 6

4-0H(138) \ Q/VOH

1

3 2

3,4-OH (154)

4-0H (152) .

3,4-OH (168) 4©'/\°°°”
3 2

3-OCH3, 4-OH (182)

(182)

Formes dialdéhyde de sécoiridoides

R1-OH (304)

R1-H (320)

Tableau 4. Les composés phénoliques dans I'huile d'olive vierge: nom de composés, la
structure chimique générale et le poids moléculaire (PM : g.mol-1), (Bendini et al., 2007).
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Composé Substituants (PM) Structure

Oleuropéine aglycone ou

3,4-DHPEA-EA R-OH (378)
Ligstroside aglycone

ou p-HPEA-EAF R-H (362)

Forme aldéhydifiue de

l'oleuropéine aglycone R-OH (378)
Forme aldéhydique de

ligstroside aglycone R-H (362)
(+)-Taxifoline (304)

Apigénine R-OH, R -H (270)
Lutéoline R.-OH, R2-OH (286)
(+)-Pinorésinol R-H (358)

(+)-1-Acétoxypinorésinol R-OCOCHS3 (416)
(+)-1-Hydroxypinorésinol R-OH (374)

1-Phényl-6,7-dihydroxy- )
isochromane R R R2-OHR-H (242) - O O N
1-(3'-Methoxy-4'-hydroxy) on

phényle 6,7-dihydroxy-

isochromane R -OH, R2-OCH3 (288)
Tableau 4. Les composés phénoliques dans I'huile d'olive vierge: nom de composés, la
structure chimigue générale et le poids moléculaire (PM : g.mol-1), (Bendini et al., 2007).
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L'identification de I'oléocanthal et d'autres composés
phénoliques a récemment eu lieu (Fig. 14) (Bianco et
al., 2005; Beauchamp et al., 2005). Il reste a vérifier si
ces composés sont présents dans les huiles spécifiques
(extraites a partir de cultivars spécifiques) ou sont inhé-
rentes aux huiles d'olive de bonne qualité. Beauchamp
et ses collaborateurs (2005), affirment que |'cléocanthal,
un composé qui a la méme activité pharmacologique que
I'ibuproféne®, médicament anti-inflammatoire, se trouve
uniguement dans I'huile d'olive extra vierge fraichement
pressée et sa présence est liée a la sensation de picote-
ment dans la gorge.

(a) o
/O/\/ CHO
0
HO CHO

H

HsCOOG,

LT 52
o
HO / OCHj
o
(©
/@/\/ ON@/
O OH
HO
OH

Figure 14. Composés phénoliques récemment identifiés
dans I'huile d'olive: (a) oléocanthal, (b) acétate de méthyle
de I'aglycone de ligstroside et (c) B-ester de méthyle hy-
droxytyrosol malate.
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3. Tocophérols

La recherche sur la présence et les taux de tocophé-
rols dans les huiles d'olive vierges a montré que parmi
les huit “E-vitameres” connus, |'a-homologue comprend
90 % de la teneur en tocophérol total. L'a-tocophérol se
trouve sous forme libre. Les taux enregistrés font appa-
raitre une large gamme de milligrammes d’a-tocophérol
par kg d'huile, qui dépend des cultivars et des facteurs
liés aux technologies utilisées. L'introduction de bonnes
pratiques de fabrication et de programmes de contréle
de qualité pour tous les types d'huile d'olive comestibles
a eu un impact positif sur les taux de tocophérol. Les taux
actuellement constatés sont beaucoup plus élevés que la
valeur moyenne de 100 mg / kg affectée a I'huile d'olive
dans le passé (Gunstone et al., 1994, Belitz et al., 2004).

Les niveaux d'a-tocophérol peuvent étre liés a la quan-
tité élevée de pigments de chlorophylle et a son activité
concomitante contre les radicaux oxygénés (Grammes et
Eskins, 1972). La concentration en tocophérol semble étre
réduite dans les fruits mars. Les données sur I'influence
du systéme d’extraction varient (Psomiadou et Tsimidou,
1998, Beltran et al., 2005). Le raffinage ou |'hydrogéna-
tion entraine une perte de tocophérols (Andrikopoulos et
al., 1989, Rabascall et Riera, 1987).

4. Hydrocarbures

Deux hydrocarbures sont présents en quantités impor-
tantes dans I'huile d'olive, le squaléne et le B-caroténe. Le
squaléne (2,6,10,15,19,23 hexaméthyl-2-,6,10,14,18,22
tétracosahexane) est le métabolite précédant la formation
du noyau des stérols. Sa présence est considérée comme
partiellement responsable des effets bénéfiques de I'huile
d'olive sur la santé et de son action chimio-préventive
contre certains cancers (Rao et al., 1998, Smith et al.,
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7998). Il est le constituant majeur de la fraction insapo-
nifiable de I'huile d'olive et représente plus de 90 % des
hydrocarbures (Perrin, 1992, Lanzdn et al., 1994). Sa
concentration varie de 200 a 7500 mg par kg d'huile (Per-
rin, 1992). Méme des concentrations plus élevées jusqu’a
12000 mg / kg ont été également signalés (Lanzodn et al.,
1994). Cette quantité dépend du cultivar (De Leonardis et
al., 1998, Manzi et al., 1998), de la méthode d'extraction
de I'huile (Nergiz et Unal, 1990), de plus, elle est consi-
dérablement réduite au cours du processus de raffinage
(Mariani et al., 1992, Lanzon et al., 1994). La variation des
concentrations peut étre partiellement due aux différentes
méthodes d'analyse utilisées (Nenadis et Tsimidou, 2002).
La fraction d'hydrocarbures d’huile d’olive vierge contient
aussi des diterpénes et des triterpénes, des polyoléfines
isoprenoidal, et des n-paraffines (Lanzon et al., 1994).

5. Pigments

La couleur de I'huile d'olive est le résultat des teintes
vertes et jaunes en raison de la présence de chlorophylles
et de caroténoides, respectivement. Elle est influencée par
le cultivar d’olive, I'indice de maturation, la zone de pro-
duction, le systéme d’extraction et les conditions de stoc-
kage. Par conséquent, la couleur est considérée comme
un indice de qualité malheureusement, des méthodes
standardisées pour sa mesure n’existent pas a ce jour.

Les chlorophylles perdent leurs ions magnésium et se
tronsforment en phéophytines qui sont des pigments
verts olives jaunatres. Parmi ces derniers, la phéophytines
o (Phéo a) est prédominante (Minguez-Mosquera et al.,
1990, Minguez-Mosquera et al., 1991, Rahmani et Csal-
lany, 1991, Gandul-Rojas et Minguez-Mosquera, 1996,
Psomiadou et Tsimidou, 2001).
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Chapitre 2

Analyse et quantification
des polyphénols

de 'huile d'olive

La teneur en polyphénols est significativement liée a la
qualité de I'huile d'olive vierge et leur contribution a la
stabilité oxydative de I'huile est largement acceptée. Les
conditions agronomiques et technologiques de la produc-
tion de I'huile d'olive affectent fortement la qualité et la
guantité des composés phénoliques hydrophiles. Pour ces
raisons, I'identification et la quantification de ces compo-
sants sont d'un grand intérét. De nombreuses procédures
d'analyse orientée vers la détermination du profil complet
phénoliques ont été proposées.

La méthode colorimétrique universellement appliquée
pour la détermination des phénols dans I'extrait eau-mé-
thanol est basée sur I'utilisation du réactif de Folin-Ciocal-
teu. Les résultats sont généralement exprimés en équiva-
lents de I'acide caféique (mg acide caféique / kg d’huile),
bien que d'autres phénols peuvent également étre utilisés
comme standards, a savoir: I'acide gallique et I'acide tan-
nique (Tsimidou, 1999). Les résultats peuvent varier, en
fonction de la norme utilisée et la concentration relative
des différents composés (Singleton et al., 1999, Hrncirik
et Fritsche, 2004). Cependant, la méthode colorimétrique
classique est largement appliquée pour la quantification
des phénols totaux polaires, car elle fournit une bonne indi-
cation sur la stabilité de I'huile (Gutfinger, 1981, Aparicio
etal., 1999, Blekas et al., 2002, Psomiadou et al., 2003).

En général, la procédure d'analyse pour la détermination
des différents composés phénoliques dans I'huile d'olive
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comporte trois étapes principales: I'extraction a partir de
I'huile, la séparation analytique et la quantification. L'en-
semble des techniques d’extraction a base d’ELL (Extrac-
tion Liquide-Liquide) ou d’EPS (Extraction en Phase Solide)
ont été utilisées pour isoler la fraction phénolique polaire
de I'huile d'olive. Les techniques d’analyse sont basées sur
des méthodes spectrophotométriques, telles que la chro-
matographie en phase gazeuse (GC), la chromatographie
liquide a haute performance (HPLC) et I'électrophorése
capillaire (CE). Toutefois, la CE a récemment été appliquée
a I'analyse des composés phénoliques de I'huile d'olive, et
ainsi, elle a ouvert de grands horizons, surtout en raison
de sa haute résolution. La technique a été optimisée par la
réduction du volume de I'échantillon et de la durée d'ana-
lyse (Carrasco-Pancorbo et al., 2005).
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Effets de l'huile d'olive
sur la santé
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Chapitre 1

Les bienfaits de ['huile d'olive
sont essentiellement attribués
a ses polyphénols

L'huile d’olive est riche en antioxydants,
comme les polyphénols, et en particulier,
I’hydroxytyrosol et le tyrosol. Ills permettent
de prévenir et de traiter les maladies cardio-
vasculaires, les cancers, le diabéte, les mala-
dies neurodégénératives, I'inflammation et le
vieillissement. Ils sont antimicrobiens et jouent
aussi un réle important dans le renforcement
du systeme immunitaire et la protection de
certains tissus et organes contre les dommages
oxydatifs: cerveau, foie, globules sanguins,
muscles et artéres.

L'intérét pour le régime méditerranéen (RM) a augmen-
té a travers le monde au cours de la derniere décennie,
méme chez les nutritionnistes en dehors du bassin médi-
terranéen. Ceci est largement d0 au fait que le RM a été
associé a une plus grande longévité, une meilleure qualité
de vie et a une réduction de l'incidence des maladies car-
diovasculaires, du cancer et du déclin cognitif li¢ a I'age
(Trichopoulou et al., 2003, Trichopoulou et al., 2005),
en dépit d'étre un modeéle alimentaire riche en graisses,
contrairement aux régimes recommandés pendant plu-
sieurs décennies par de nombreux experts en nutrition
dans d'autres zones géographiques.

Cependant, la source principale de la matiére grasse
dans le RM (fig. 15) est dérivée d'un seul composant
alimentaire, a savoir I'huile d'olive, ce qui signifie que
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. 1 \
Boissons quotidiennes:
6 verres d'eau

Mensuel

Viande

7
/

Poissons, volailles, ceufs, bonbons Hebdomadaire

Lait et yaourt

N

Légumes, fruits et d’autres sources .
BRmes: } Quotidienne

végétales.

Pain, pates, riz, couscous et d'autres
grains entiers et de pommes de terre
[ Activité sportive quotidienne }

Figure 15. Principaux constituants de I’Alimentation médi-
terranéenne.

N\ A\

I'alimentation est pauvre en graisses saturées et riche
en acides gras mono et polyinsaturés, en particulier, en
acide oléique. Au cours de ces dernieres années, grace
a des technologies modernes, d'autres types d'huiles
avec une composition en matiéres grasses similaires sont
devenues disponibles pour la nutrition humaine. Il s’agit,
notamment, des huiles obtenues a partir de certains
types de semences, dont certaines variétés sont riches
en acide oléique, comme le tournesol, le soja et le colza
oléique. Cette situation a généré un nouveau concept de
RM, selon lequel I'acide oléique ne provient pas néces-
sairement de |'huile d'olive, mais plutot a partir d'autres
types d'huiles.

Le régime méditerranéen a été couplé a une faible
consommation de viande, source d'acides gras saturés,
et a une richesse en acides gras monoinsaturés d’ori-
gine végétale. Les recherches ont souligné I'importance
des aliments végétaux (y compris les glucides et les
fibres non digestibles) et de I'utilisation réguliére d’huile
d'olive.
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En ce qui concerne le systeme cardio-vasculaire, les pro-
priétés protectrices de I'huile d'olive ont été, jusqu’a une
date récente, exclusivement reportées a sa teneur élevée en
acide gras monoinsaturés (AGMI), principalement I'acide
oléique. En effet, la supplémentation en AGMI conduit a
une résistance accrue des LDL a I'oxydation (Bonanome et
al, 1992), entrainant ainsi la baisse de I'un des facteurs
de risque de maladie coronarienne (Witztum et Steinberg,
2001). A titre d’exemple, la FDA (Food and Drug Adminis-
tration, USA) a autorisé une allégation de santé qualifiée
pour les AGMI de I'huile d’olive et un risque réduit de mala-
die coronarienne (FDA, P04-100, 2004).

Cependant, plusieurs observations plaident contre
I'hypothese de I'acide oléique comme le facteur exclusif
responsable de la baisse de taux des maladies cardiovas-
culaires dans la région méditerranéenne. Par exemple,
les effets des AGMI sur les lipides et les lipoprotéines
circulantes n'ont pas été entierement clarifiés, alors que
les principaux effets des AGMI sur le cholestérol sérique
sont généralement considérés comme indirects (Belkner
et al., 1993, Hegsted et al., 1993, Gardner et Kraemer,
1995). Certaines études (Mensink et al., 2003) ont prouvé
I'effet hypocholestérolémiant direct, bien que modeste,
des AGMI seuls quand ils remplacent les hydrates de car-
bone comme source d'énergie. En outre, les AGMI aug-
mentent le taux des lipoprotéines de haute densité (HDL)
plus que les acides gras polyinsaturés (AGPI) lorsque ces
deux classes d'acides gras remplacent les glucides dans le
régime alimentaire (Mensink et al., 2003).

Cependant, les bienfaits de la consommation de I'huile
d’olive sont au-dela d'une simple réduction du cholestérol
et des lipoprotéines de faible densité. Les effets biologiques
et cliniques les plus importants liés a I'alimentation riche
en AGMI (notamment I'acide oléique) sur le métabolisme
des lipoprotéines, les dommages oxydatifs, I'inflammation,
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la dysfonction endothéliale, la pression artérielle, la throm-
bose, et le métabolisme des glucides ont été étudiés par
plusieurs auteurs (Covas, 2009, Huang et al., 2008).

Toutefois, I'acide oléique est I'un des acides gras pré-
dominants dans les aliments d'origine animale large-
ment consommés, tels que la volaille et le porc. Ainsi,
contrairement a la croyance commune, le pourcentage
d'acide oléique dans l'alimentation méditerranéenne
n'est que légerement supérieur a celui des autres types
d’'alimentation occidentaux, par exemple, en Amérique
du Nord (Dougherty et al., 1987, Katan, 1995). Il est
donc peu probable que I'acide oléique soit exclusive-
ment responsable des propriétés bénéfiques de I'huile
d’olive. Enfin, il est également intéressant de noter que
plusieurs huiles de graines obtenues par sélection géné-
tique, disponibles dans le commerce, comme le tourne-
sol, le soja et les huiles de colza sont aujourd’hui riches
en acides gras monoinsaturés mais dépourvues de com-
posés phénoliques. Ces huiles non pas le méme effet
que celui de I'huile d’olive sur la réduction du cholestérol
et des lipoprotéines de faible densité (Owen et al., 2000,
Gunstone, 2004).

Si I'acide oléique a été doté d’importants ef-
fets cardioprotecteurs, a faible incidence de
maladies cardiovasculaires et de grande lon-
gévité, ceci serait observé méme a l'extérieur
du bassin méditerranéen ot la consommation
de I’huile d’olive est bien faible.

Ce chapitre passe en revue les éléments de preuve qui
indiguent comment les composants phénoliques de I'huile
d'olive extra vierge jouent un réle dans la protection et le
traitement des maladies cardiovasculaires, du cancer, ainsi
que d’autres pathologies dans la région méditerranéenne.
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Chapitre 2

Les polyphénols

de l'huile d'olive sont trés
biodisponibles et bioactifs

On entend par biodisponibilité d'une substance; la
proportion de celle-ci parvenant a la circulation générale
apres une administration orale ainsi que sa métabolisa-
tion, sa distribution et son élimination. Ainsi, il est impor-
tant de connaitre non seulement la quantité journaliere
ingérée de polyphénols, mais également leur biodispo-
nibilité, puisque leur qualité nutritionnelle et leurs effets
systémiques dépendront de leur absorption au niveau du
tractus digestif.

1. Absorption des composés
phénoliques

Les composés phénoliques de I'huile d’olive ne
sont pas toxiques et leur absorption dépend
de la dose administrée. Ces composés sont tres
biodisponibles en tant que composants natu-
rels de I’huile d’olive.

Bai et al. (1998) ont signalé que I'administration orale
de I'hydroxytyrosol a des rats a entrainé son apparition
rapide dans le sang, avec des concentrations maximales
obtenues dans les 5-10 min qui suivent. L'hydroxytyrosol
est completement éliminé et/ou métabolisé apres 180 min
de I'administration.

Visioli et ses collaborateurs (2000) ont étudié I"absorp-
tion des composés phénoliques de I'huile d'olive chez
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I'hnomme. Six hommes volontaires (dgés de 27 a 33 ans)
ont recu 50 ml de quatre échantillons d'huile d’olive riche
en hydroxytyrosol (Olivie Plus). Apres 24 h, les urines ont
été analysées et les résultats ont montré que le rapport
tyrosol/hydroxytyrosol dans I'urine est similaire a celui
présent dans I'huile (~ 1,7). D'apres les résultats de ces
auteurs, le taux de I'excrétion urinaire de tyrosol et d’hy-
droxytyrosol dépend de la dose administrée. Les données
suggerent que des composés phénoliques simples tels que
le tyrosol et I'hydroxytyrosol sont absorbés apres adminis-
tration et sont excrétés sous forme de glucuronides conju-
gués. Dans une autre étude, I'analyse d'urine a révélé la
présence de deux autres métabolites de I"hydroxytyrosol,
I'acide homovanillique (4 -hydroxy-3-méthoxy acide phé-
nylacétique) et I'homovanillyl (Caruso et al., 2001).

Administration
orale

Meétabolisme,
distribution et
¢élimination

Circulation Figure 16

générale Biodisponibilité
d'une substance
chimique.

Dans une autre étude de biodisponibilité, Tuck et al.
(2001) ont examiné I'absorption et I'élimination d’hydroxy-
tyrosol et du tyrosol radiomarqués, chez des rats Sprague-
Dawley males. Aprés injection intraveineuse (dans une
solution saline) et administration orale (dans |'huile d’olive
et dans une solution aqueuse), pour les deux composés, la
voie intraveineuse et |'administration par voie orale dans
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un support huileux ont entrainé une élimination significa-
tivement plus importante dans les urines apres 24 h, que
lorsque ces composés ont été administrés oralement dans
une solution aqueuse. Pour le tyrosol et I"hydroxytyrosol,
il n"y avait aucune différence significative quant a la quan-
tité éliminée dans I'urine apres injection intraveineuse et
administration orale dans une solution huileuse. L'analyse
des échantillons d’urine a révélé la présence de I'hydroxy-
tyrosol et de cing autres métabolites. L'estimation de la
biodisponibilité orale de |'hydroxytyrosol, lorsqu’il est
administré dans une solution d’huile d’olive et dans une
solution aqueuse était respectivement, de 99 % et 75 %.
(fig. 17a), tandis que I'estimation de la biodisponibilité du
tyrosol était de 98 % et 71 % (fig. 17b), respectivement.
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Figure 17. Biodisponibilité d’hydroxytyrosol (a) et de tyrosol
(b) en fonction du support de transport.
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En 2003 les mémes auteurs Visioli et al,, ont confirmé
leurs résultats sur I'Homme. Ils ont comparé |'excrétion de
I"hydroxytyrosol chez I'Homme, lorsqu’il est consommé
comme composante naturelle de I'huile d'olive extra vierge
et lorsqu'il est ajouté a I’huile d'olive raffinée et le yogourt.
L'excrétion de I'hydroxytyrosol était beaucoup plus élevée
apres son administration comme une composante naturelle
d’huile d'olive (44,2 % d'hydroxytyrosol) que par son admi-
nistration dans I'huile d'olive raffinée (23 % d'hydroxytyro-
sol) ou dans du yogourt (5,8 % d'hydroxytyrosol) (fig. 18).
Le taux élevé de I'excrétion témoigne du degré élevé de
I'absorption de I'hydroxytyrosol.

Yogourt

Huile d'olive raffinée

Huile d'olive vierge

0% 10%  20% 30% 40% 50%
Pourcentage d'excrétion

Figure 18. Excrétion urinaire de I’'hydroxytyrosol en fonc-
tion du support de transport.

Dans une autre étude, huit volontaires sains ont avalé
100 g d'huile d'olive extra vierge, les échantillons de sang
ont été collectés a différents moments apres I'ingestion.
Les chercheurs ont conclu que les composés phénoliques
de I'huile d'olive ont été absorbés au niveau de l'intes-
tin, toutefois, au travers d'une voie indépendante de la
formation des chylomicrons (lipoprotéines qui se forment
en période de digestion, responsables du transport des
lipides de I'intestin gréle vers les tissus adipeux périphé-
riques ou ils sont retraités). Ces composés peuvent exercer
un effet antioxydant important in vivo, probablement en
phase post-prandiale (Bonanome et al., 2000).
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Dans une autre étude sur I'absorption supplémentaire
des polyphénols de I'huile d’olive vierge chez les sujets
avec iléostomie, Vissers et al. (2001) ont signalé que ces
composés sont essentiellement absorbés au niveau de
I'intestin gréle. L'absorption a été confirmée par I'excré-
tion du tyrosol et de I’hydroxytyrosol dans I'urine. Il a été
estimé que |'absorption apparente des composés phéno-
liques s'élevait au moins a 55-66 % de la dose ingérée.
Dans une étude quantitative, Ruiz-Gutierrez et al., (2000)
ont signalé que le taux d’hydroxytyrosol dans le sang est
estimé a 5 % aprés son administration au bout de 5 min.

Manna et al. (2000) ont étudié les mécanismes molé-
culaires du transport intestinal de I"hydroxytyrosol, en
utilisant les cellules Caco-2 Monocouche différenciées
comme modeéle de ['épithélium intestinal humain. Les
données cinétiques suggerent que le transport du ["C]-
hydroxytyrosol se fait par un mécanisme de diffusion pas-
sive et est bidirectionnelle. La valeur du coefficient de la
perméabilité apparente calculée suggere que I'hydroxyty-
rosol est 100 % absorbé au niveau intestinal. Ces données
fournissent la preuve que I"hydroxytyrosol est hautement
biodisponible.

2. Métabolisme

Aprés |'administration intraveineuse du ['*C]-hydroxyty-
rosol a des rats, moins de 8 % de la radioactivité admi-
nistrée a été présente dans le sang 5 min aprés l'injec-
tion (6% lié au plasma et 2% a la fraction de cellules).
Seulement 0,1 % de la dose administrée correspondait
a de I'hydroxytyrosol détectable dans le sang 5 h aprés
I'administration. Environ 90 % de la radioactivité adminis-
trée ont été dosés dans les urines durant les 5 heures sui-
vantes, tandis qu’environ 5 % dans les selles et le contenu
gastro-intestinal. Le ["*C]-hydroxytyrosol a été enzymati-
guement converti en quatre dérivés oxydés et/ou méthy-
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lés. Une fraction significative de la radioactivité totale a été
associée a des formes sulfo-conjuguées, ce qui a également
représenté les principaux produits de |'excrétion urinaire.
Sur base de ces résultats, plusieurs auteurs (fig. 19) ont
proposé une voie métabolique de I'administration exogéne
de I'hydroxytyrosol impliquant la catéchol-o-méthyltransfé-
rase, 'alcool déshydrogénase, I'aldéhyde déshydrogénase
et la phénolsulfotransférase (D’Angelo et al., 2001).

OH
OH

. Méthylation/
Oxydation Méthylation .
oxydation
Enzymes de type
alcool et aldéhyde
déshydrogénase transférase Oxydation

Catéchol-O-méthyl Méthylation

acétique homovanillique homovanillique

Figure 19. Principales voies métaboliques de I'hydroxyty-
rosol chez I'Homme proposées par D’Angelo et al., (2001).

Trois groupes de rats Sprague-Dawley males ont été
gavés de 1,5 ou 10 mg / kg d’extrait de margines, four-
nissant 41,4; 207 et 414 pg/kg d'hydroxytyrosol, respec-
tivement. L'hydroxytyrosol a été absorbé et excrété dans
les urines, principalement sous forme de glucuronide
conjugué. Environ 25 % de la dose totale d’hydroxytyrosol
administrée ont été retrouvés dans les urines (forme libre
et conjugué au glucuronide).
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Caruso et al. (2001) ont examiné la voie métabolique
de I"hydroxytyrosol aprés ingestion d’huile d'olive vierge
(50 ml, contenant 7 a 23 mg d’hydroxytyrosol total) a
six sujets volontaires sains de sexe masculin. Les résultats
suggérent que le métabolisme de I'hydroxytyrosol néces-
site I'enzyme catéchol-o-méthyltransférase.

En résumé, plusieurs chercheurs ont prouvé la grande
biodisponibilité de d'hydroxytyrosol chez 'Homme apres
I'administration orale de I'huile d’'olive. Ces études ont
démontré la présence d'hydroxytyrosol dans le sang et
I'urine. Il est a noter que, I'oleuropéine, qui est également
présent dans I’huile d'olive, peut étre absorbé et hydrolysé
en hydroxytyrosol.

3. Excrétion

Visioli et al. (2003) ont étudié I'excrétion urinaire de
I"hydroxytyrosol libre et conjugué chez les rats et 'Homme
apres administration d'huile d'olive. Les résultats de cette
étude indiquent qu’apres 24 heures de son administration
dans I'huile , I'Homme excrete 31 % d’hydroxytyrosol,
tandis que les rats excretent seulement 5 %.

Dans une étude subséquente, Miro-Casas et al. (2003b)
ont rapporté une augmentation de la concentration d'hy-
droxytyrosol suite a I'ingestion d'une dose unique (50 ml)
et a la consommation a court terme (25 ml / jour pen-
dant une semaine) d’huile d’olive vierge pour sept sujets
en bonne santé. Miro-Casas et al. (2003a) ont égale-
ment signalé une augmentation de la concentration de
I"hydroxytyrosol et du 3-O-méthyl-hydroxytyrosol dans le
plasma suite a l'ingestion d’huile d'olive vierge (25 ml)
chez 'Homme, atteignant des concentrations maximales
apres 32 et 53 min, respectivement. L'estimation de la
demi-vie d'élimination de I'hydroxytyrosol était de 2,43 h,
tandis que la concentration maximale était de 26 pg/l.
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Sur la base des résultats de cette étude, environ 98 %
de I'hydroxytyrosol semblent étre présents dans le plasma
et |'urine sous forme conjuguée, principalement, aux glu-
curonides, suggérant un premier passage intestin/foie du
métabolisme de |'hydroxytyrosol ingéré.

Dans une enquéte de suivi sur les échantillons d’urine de
I'étude d'absorption, Tuck et al. (2002) ont identifié trois
métabolites d'hydroxytyrosol par spectroscopie de masse
(MS/MS en tandem) a savoir, le conjugué monosulfate,
le conjugué 3-O-glucuronide et I'acide 4-hydroxy-3-mé-
thoxyphénylacétique (acide homovanillique). Tuck et Hay-
ball (2002) ont signalé que I'hydroxytyrosol est excrété par
les reins sous forme libre et aussi conjugué aux composés
suivants: glucuroconide, sulfate, acide homovanillique,
I'alcool homovanillyl, I'acide 3,4-dihydroxyphénylacétique
et le 3,4-dihydroxyphénylacétaldehyde.
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Chapitre 3

Pouvoir antioxydant
des polyphénols

de l'huile d'olive

L'homéostasie au niveau cellulaire et, surtout, au niveau
de I'organisme, correspond a I'équilibre entre la forma-
tion des espéces oxygénées et azotées hautement réac-
tives et l'action des antioxydants qui maintiennent des
taux acceptables de ces substances et minimisent leurs
réactions non spécifiques avec les biomolécules (acides
nucléiques, protéines, aides gras etc.) (fig. 20) conduisant
éventuellement a I'apparition de maladies dégénératives
(par exemple, I'athérosclérose, le cancer, le diabéte, I'arth-
rite rhumatoide et les maladies inflammatoires), (Pérez-
Jiménez, 2006).

Un radical libre est une espéce chimique, atome ou mo-
lécule, contenant un électron non apparié. Extrémement
instable, ce composé peut réagir avec les molécules les

(a) (b)

Formation des Formation des
especes oxygénées et especes oxygénées et
azotées hautement azotées hautement
réactives réactives
Actions des Actions des
antioxydants antioxydants

Figure 20. Equilibre entre la formation et |'élimination des
especes oxygénées et azotées hautement réactives, (a) cas
normal et (b) en cas de stress oxydatif.
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plus stables pour apparier son électron. Il peut soit arra-
cher un électron (se comportant comme un oxydant), soit
en céder un (agissant alors comme un réducteur). Cette
premiére réaction conduit généralement a la formation
en chaine de nouveaux radicaux; ceci explique que la pro-
duction d'un premier radical libre puisse causer d'impor-
tantes lésions dans une cellule. L'oxygéne est une molé-
cule biradicalaire formée de deux atomes présentant sur
leurs orbites externes deux électrons non appariés. Il est
donc susceptible de capter facilement 1 puis 2 électrons
pour étre partiellement réduit en O,* puis en H,0,. Il est
ainsi a l'origine de la formation d’espéces réactives oxy-
génées (Reactive Oxygen Species: ROS), radical hydroxyle
(OH).

L'appellation ROS inclut les radicaux libres de I'oxygene
(fig. 21: anion superoxyde (0O,*) mais aussi certains déri-
vés oxygénés non radicalaires dont la toxicité est impor-
tante tels que le peroxyde d’hydrogéne (H,0,).

|
Réaction de Fenton

Réaction d'Haber-Weiss

Activation des Oxydation des

Peroxydation des Oxydation de

Figure 21. Schéma de différentes formes de ROS (Gutte-
ridge et Halliwel, 1992).
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L'anion superoxyde est un radical chargé négativement
provenant de la réduction monovalente de I'oxygene
moléculaire qui capte un électron. La dismutation de cet
O, entraine la formation d'oxygéne fondamental et de
peroxyde d'hydrogene H,O, n'est pas un radical libre au
sens propre, mais il est extrémement réactif et posséde un
fort pouvoir oxydant. De plus, sa capacité a traverser les
membranes biologiques fait qu'il peut se retrouver a une
grande distance de son lieu de production.

Selon la réaction de Fenton, I'H,0, se décompose, en
présence d'ions ferreux (Fe*), en un ion OH" et un radical
hydroxyle:

H,0, + Fe* ——> OH* + OH" + Fe*

Cette réaction s'interrompt rapidement par épuisement
du fer ferreux, excepté en présence d’anion superoxyde
qui régénére Fe+ en Fe> selon la réaction d'Haber-Weiss:

0, +Fe** —> 0, + Fe*

Ainsi, la présence simultanée de peroxyde d’hydrogene,
d’'anion superoxyde et de fer permet la production de
radical hydroxyle. L'OH*, avec une demi-vie de I'ordre de
la nanoseconde, est la plus instable et la plus réactive de
toutes les especes dérivées de I'oxygene. La diffusion limi-
tée de ce radical lui permet de réagir avec de nombreuses
espéces moléculaires se trouvant a proximité (protéines,
lipides, ADN...) entrainant ainsi de multiples dommages
cellulaires. 'OH® apparait comme I'espéce radicalaire
ayant un réle majeur dans la cytotoxicité des ROS (Gutte-
ridge et Halliwell, 1993).
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Un antioxydant peut étre défini comme étant
toute substance qui, lorsqu’elle est présente a
de faibles concentrations par rapport a ceux
d’un substrat oxydable, retarde considérable-
ment ou empéche l'oxydation de ce substrat
(Halliwel et al., 1999).

1. Systémes antioxydants enzymatiques

Les antioxydants enzymatiques (fig. 22) (le superoxyde
dismutase, la catalase, la glutathion peroxydase et la glu-
tathion réductase) sont considérés comme la premiere
ligne de défense de notre organisme contre les ROS.

Superoxyde dismutase
N Stporonyde dismutase

GSH peroxydase (A

Figure 22. Schéma des défenses antioxydantes enzyma-
tiques.

2. Systemes antioxydants
non enzymatiques

Chélateurs biologiques des métaux: empéchent la
participation des ions métalliques transitoires dans la for-
mation du radical hydroxyle et d’autres substances haute-
ment réactives.
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Molécules qui arrétent la propagation de |'oxyda-
tion: cette classe de molécules agit quand une réaction
d’'oxydation est démarrée en dépit de la présence de ces
systemes biologiques antioxydants. C'est une vaste caté-
gorie de molécules jouant un réle crucial dans le proces-
sus de lutte contre les espéces hautement réactives. Cette
classe comprend diverses substances hydrophiles et hy-
drophobes a faible ou a haut poids moléculaire, a savoir:

Les polyphénols (huile d’olive),

Les tocophérols, vitamine E (huile d'olive),

Les caroténoides (huile d’olive),

L'acide ascorbique (vitamine C),

Le glutathion,

Certains acides aminés (tels que la cystéine, méthio-
nine, ou la tyrosine),

L'acide urigue.

Les principaux modes d’action de cette classe d'antioxy-
dants est de réagir avec les radicaux libres pour former
des radicaux moins réactifs incapables de réagir avec les
biomolécules, ou pour réparer chimiquement une cible
endommagée. Par conséquent, cette classe de composés
est souvent nommée « piégeurs de radicaux libres ».

L’huile d’olive contient bien plus de substances
protectrices a grand effet antioxydant que le
vin rouge, le thé vert et la vitamine C. Les radi-
caux libres sont piégés d’une facon efficace par
les polyphénols de I'huile d’olive ce qui explique
leur grand pouvoir antioxydant.

Les antioxydants exogénes ont une double fonction;
ils empéchent |'oxydation des aliments, en particulier, les
lipides et en méme temps augmentent le taux d’antioxy-
dants endogenes ce qui correspond a une protection
contre les maladies dégénératives. Les antioxydants diété-
tigues les plus importants sont certaines vitamines (acide
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ascorbique, les tocophérols, caroténes) et les composés
phénoliques, qui sont présents dans divers aliments d’ori-
gine végétale caractéristiques de I'alimentation méditer-
ranéenne, comme I'huile d’olive (Edwin et al., 2011).

ORAC (umole TE/g)
45000

40000 -+
35000 -
30000 -
25000 -+
20000 -
15000 +— ———
10000 +—
5000 +—

Figure 23. Pouvoir antioxydant de I'hydroxytyrosol (com-
posé phénoliqgue majeur de I'huile d'olive) par rapport a
d’'autres antioxydants. ORAC : Capacité d'Absorber les
Radicaux Oxygénés.

3. Les polyphénols de ['huile d'olive,
composés a fort pouvoir antioxydant

Les composés phénoliques peuvent agir comme des
antioxydants de différentes maniéres. Dans les systémes
utilisant I'oxydation des métaux de transition tels que le
cuivre et le fer, ils peuvent chélater ces ions métalliques, qui
sont des initiateurs des réactions de Fenton pouvant géné-
rer de fortes concentrations de radical hydroxyle (fig. 21)
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(Hallivell & Gutterige, 1990, Halliwell et al., 1995). Toute-
fois, I'activité antioxydante la plus importante est liée a la
capacité anti-radicalaire, en brisant la chaine des réactions
déclenchées par les radicaux libres. La propriété antioxy-
dante des polyphénols est associée a leur capacité a former
des liaisons hydrogene intramoléculaires entre le groupe
hydroxyle et les radicaux phénoxylique (Visioli & Galli,
1998b). Des études similaires sur les flavonoides ont déja
montré que le degré de I'activité antioxydante est corrélée
au nombre de groupes hydroxyles (Rice-Evans et al., 1996,
Caoetal., 1997). Le nombre de groupes hydroxyles et leurs
positions sur le cycle aromatique sont déterminants pour
I'activité des flavonoides et des polyphénols. L'étude des
structures de résonance formées au cours des processus
d’'oxydation a permis de révéler que les composés ortho et
para substitués sont plus stables que les méta substitués (Fi-
notti et Di Majo, 2003). En particulier, la substitution ortho-
diphénolique favorise une haute capacité antioxydante,
tandis qu’une seule substitution hydroxyle, comme pour le
tyrosol, ne confére pas une forte activité, tant que le tyrosol
ne protege pas les lipoprotéines de faible densité (LDL) des
dommages oxydatifs induits chimiquement.

Bien que I'huile d'olive contienne une concentration
relativement faible en a-tocophérol, elle est connue pour
étre tres résistante a la dégradation oxydative. Ceci est
dd, au moins en partie, a la teneur relativement faible en
acides gras polyinsaturés, mais surtout, a la forte teneur
en composés phénoliques. L'activité antioxydante des
composés phénoliques de I'huile d'olive, et en particulier,
de I'hydroxytyrosol et de I'oleuropéine, a été étudiée dans
de nombreux modéles expérimentaux avec utilisation de
métaux de transition; I'oxydation des LDL induite chimi-
guement; la formation des ROS, par exemple le radical
superoxyde, le radical trichlorométhylperoxylique et I'acide
hypochloreux (Aeschbach et al., 1994, Salami et al., 1995,
Visioli et al., 1995a, 1998; Aruoma et al., 1998). En esti-
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mant |'activité antioxydante de ces composés polyphéno-
ligues sur la base de leur capacité a inhiber la formation
des peroxydes, il a été démontré que l'acide caféique,
I'hydroxytyrosol et I'acide protocatéchique ont une plus
grande activité antiradicalaire (Papadopoulos & Boskou,
79917). L'activité antioxydante de I'oleuropéine et de I'hy-
droxytyrosol a également été démontrée sur des modeles
cellulaires et in vivo sur des animaux (Manna et al., 1997,
Speroni et al., 1998).

Keceli et Gordon (2001), ont comparé I'activité an-
tioxydante de |'a-tocophérol et des composés phé-
noliques extraits a partir d'olives et d’huile d’olive au
fil du temps. Il a été démontré que dans les premiéres
15 minutes, I'activité de I'a-tocophérol a été plus éle-
vée, mais elle chute rapidement. L'extrait d'olives et
d'huile d’'olive continuent a réduire plus lentement
la concentration des radicaux; apres les 60 minutes
de la réaction, les extraits d'olive et d'huile d'olive
ont été beaucoup plus actifs que l'a-tocophérol.
Cette activité s'étend jusqu’au 6° jour.

Les effets de l'activité antioxydante des polyphénols
de I'huile d’olive sur I'intégrité et la fonction des cellules
ont été étudiés sur les érythrocytes et les cellules intes-
tinales (Caco-2). La capacité des polyphénols a prévenir
les dommages dans ces cellules a été vérifiée lors de leur
exposition a un stress oxydatif, en présence du H,0,. Les
érythrocytes humains ont été choisis parce qu'’ils sont les
cellules les plus exposés au risque oxydatif, puisque leur
role spécifique est de transporter I'oxygéne. La cible prin-
cipale du H,0, est I'hémoglobine, qui est oxydée en mé-
thémoglobine. L'oxydation spontanée de I'hémoglobine
produit des radicaux d’'anion superoxyde qui causent la
dismutation du H,0, (fig. 21). En présence d'ions métal-
liques réduits, en particulier le Fer, ces composés forment
un radical hydroxyle hautement réactif qui peut endom-
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mager la membrane cellulaire causant ainsi I'hémolyse
des cellules (Sadrzadeh et al., 1984, Van Dyke & Saltman,
1996). Dans les conditions physiologiques normales, les
ROS sont rapidement éliminés par les deux systémes enzy-
matigues et non enzymatiques. Toutefois, si la production
des ROS est excessive ou si la défense antioxydante est
affaiblie, de graves dommages oxydatifs peuvent se pro-
duire, a la fois au niveau de la membrane plasmique et du
cytosol, ce qui conduit finalement a I'hémolyse.

# Radicaux libres

Radicaux libres

Cellule normale
Cellule anormale

Présence de Polyphénols

Absence de Polyphénols

Figure 24. Schéma explicatif de I'effet protecteur des poly-
phénols de I'huile d’olive contre les radicaux libres.

Les érythrocytes prétraités par les composés phénoliques
extraits de I'huile d'olive extra vierge résistent a |'oxyda-
tion des lipides et a I'hémolyse aprés un stress oxydatif
induit par H,0,. L'hydroxytyrosol empéche I'altération du
transport des acides aminés par H,0, dans les érythrocytes
intacts (Manna et al., 1999). De la méme facon dans les
cellules de tumeur intestinale (Caco-2) traitées avec H,0,,
pré-traitement avec polyphénols, I'huile d'olive exerce un
effet antioxydant puissant. La préincubation des cellules
Caco-2 avec hydroxytyrosol empéche totalement les alté-
rations induites par H,0, (Manna et al., 1999).
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Chapitre 4

L'huile d'olive

riche en polyphénols,

son effet contre le vieillissement

Hydroxytyrosol, puissant composé phénolique
de I'huile d’olive, augmente la production de
mitochondries. Le nombre élevé de mitochon-
dries dans la cellule est un indicateur de la jeu-
nesse du corps et de la bonne santé.

Le vieillissement est un processus physiologique com-
plexe par lequel les fonctions de plusieurs organes du sys-
téme se détériorent (Sung et al., 2005). Plusieurs auteurs
ont montré que les changements et les dommages liés a
I'age sont directement liés au stress oxydatif et aux réac-
tions inflammatoires déclenchées par les radicaux libres
qui sont des especes chimiques hautement réactives
(Sung et al., 2005).

Ces dommages sont plus remarquables au niveau des
mitochondries, organites omniprésents dans les cellules,
siege de réactions d'oxydoréduction produisant de I'éner-
gie en convertissant les éléments nutritifs en adénosine
triphosphate (ATP), molécule qui est utilisée pour le fonc-
tionnement normal et I'entretien des cellules. Les mito-
chondries sont également impliquées dans la régulation
de la survie cellulaire. Récemment, il a été suggéré que la
perte de la fonction mitochondriale non seulement contri-
bue a des maladies, mais joue également un réle impor-
tant dans le processus de vieillissement (Raederstorff et
al., 2010).
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Une diminution du nombre de mitochondries dans
certains organes et une altération de la chaine respira-
toire mitochondriale sont souvent associée au proces-
sus de vieillissement et est considéré comme un facteur
majeur du vieillissement (Hao et al.,, 2010). Des sujets
sains agés de 65 a 75 années présentent des signes de
modification des propriétés de mitochondries caracté-
risés par une perte de I'activité enzymatique oxydative
mitochondriale et le contenu des tissus (Raederstorff
et al, 2010). En outre, les tissus provenant d’'animaux
agés montrent des changements dans la structure mi-
tochondriale associée a une faible production d'éner-
gie. Ainsi, le vieillissement est associé a une biogenése
mitochondriale réduite et une accumulation de dom-
mages mitochondriaux.

1. Effet positif de 'hydroxytyrosol
sur la biogénese mitochondriale

La biogenése mitochondriale se référe a des processus
de croissance, d'amplification et d’entretien sain de la
mitochondrie. C’'est un processus complexe impliquant
a la fois des acteurs nucléaire et mitochondrial. 'ADN
mitochondrial code pour un petit nombre de protéines,
qui sont traduites sur les ribosomes des mitochondries.
La plupart de ces protéines sont les sous-unités hydro-
phobes de la chaine respiratoire, qui est localisée dans la
membrane mitochondriale interne. Or, la plupart des pro-
téines mitochondriales sont codées par I'’ADN nucléaire et
traduites sur les ribosomes cytosoliques puis transportées
vers les mitochondries. Ces protéines comprennent des
protéines de structure, des enzymes ou des sous-unités
d’enzymes, des composants de la réplication, la transcrip-
tion, la traduction et les protéines chaperones.

Le PGC-1a (peroxisome proliferator activator receptor
y coactivator-1a) est un facteur de régulation co-trans-
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criptionnelle du métabolisme énergétique cellulaire qui
est impliqué dans la biogenése mitochondriale, et par
conséguent, le controle de la fonction mitochondriale. La
diminution de PGC-1a dans les tissus vieillis est un fac-
teur clé dans la dysfonction mitochondriale qui peut étre
prévenue par une élévation du PGC-1a conduisant a une
augmentation de la biogenése mitochondriale.

Raederstorff et ses collaborateurs ont prouvé que I'hy-
droxytyrosol améliore la fonction mitochondriale grace
a l'activation des complexes de chaine respiratoire mito-
chondriale et I'augmentation de la biogenése mitochon-
driale en induisant I'expression du facteur PGC-1a.. Dans
le méme sens, Hao et ses collegues (2010) ont montré
gu’une concentration de 0.1 a 10 ymol/I d’hydroxytyrosol
a stimulé I'expression du facteur PGC-1a et ses cibles en
aval, ce qui conduit a une augmentation de I’ADN mito-
chondrial (ADNmt) et du nombre de mitochondries dans
les adipocytes 3T3-L1.

Ainsi, une amélioration de la fonction mitochondriale
pourrait prévenir le vieillissement cellulaire, et par consé-
quent, le vieillissement du corps (fig. 25). En conclusion,
I"hydroxytyrosol peut étre considéré comme un agent
utile pour prévenir le vieillissement et les maladies liées

al'age.
Hydroxytyrosol .
Diminution du Prévention du
nombre de Augmentation Vlzllllsselmgm et
i i i0géneé es maladies
mitochondries. d‘? la bloger}ese ©s malac
mitochondriale. lides a 1'dge.
>

Figure 25. Effet antivieillissement de I'hydroxytyrosol.
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2. Effet antivieillissement
des polyphénols de 'huile d'olive
sur les cellules cardiaques

Mukherjee et ses collaborateurs (2009), ont étudié
la capacité de I'hydroxytyrosol et du tyrosol, ainsi que
d'autres sources de polyphénols, a induire I'expression
des protéines liées a la longévité des cellules cardiaques.
Les cellules cardiaques, des rats traités par 2,5 mg/kg/j
de tyrosol et d'hydroxytyrosol pendant 14 jours, ont été
isolées dans le but d'étudier leur teneur en protéines.

Les résultats ont prouvé la capacité du tyrosol et
de I'hydroxytyrosol a induire plusieurs protéines liées a
la longévité (antivieillissement) des cellules cardiaques, y
compris PBEF, SirTs, et FoxOs.
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Chapitre 5
L'hydroxytyrosol
et l'oleuropéine
contre le SIDA

L'oleuropéine et I'hydroxytyrosol sont des
agents utiles pour inhiber la fusion et I'inté-
gration du VIH dans les cellules humaines.

A I'heure actuelle, 29 médicaments sont autorisés aux
Etats-Unis par la FDA (Food and Drug Administration)
pour le traitement de I'infection VIH-1 (Hammer, 2005).
Ces agents peuvent étre classés selon leur mécanisme
d’action: (i) inhibiteurs de la reverse transcriptase (IRT),
(ii) inhibiteurs de la protéase (IP), (iii) inhibiteurs de la
fusion. La combinaison des IRT et des IP, communément
connue sous le nom du Traitement Antirétroviral Haute-
ment Actif (HAART) (Hammer, 2005, Cohen, 2002), a
considérablement réduit la morbi-mortalité causée par le
VIH-1, en transformant le VIH/SIDA en une simple maladie
chronique. Bien que le HAART puisse ralentir la progres-
sion de la maladie, il ne guérit pas l'infection au VIH. Le
traitement antiviral doit étre maintenu a long terme, ce
qui conduit a l'apparition de graves toxicités chroniques
et a la résistance aux médicaments. Ceci conduit les cher-
cheurs a orienter leurs efforts vers I'exploration de nou-
velles drogues efficaces et non toxiques.

Dans ce cadre, Lee-Huang et al. (2003) ont rapporté que
I'extrait de feuilles d'olivier est efficace contre le VIH-1. Il a
été prouvé que l'efficacité de I'extrait des feuilles d'olives
est due a la présence de I'oleuropéine et de |"hydroxytyro-
sol. Ces deux composés, abondants dans I’huile d'olive
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(Olivie Plus) riches en polyphénols, sont actifs au niveau
de plusieurs étapes du cycle de vie du VIH-1. lIs inhibent
la transmission du VIH-1 d’une cellule a I'autre et ralentit
considérablement la multiplication virale.

Des études in vitro indiquent que I'oleuropéine et I'hy-
droxytyrosol réagissent avec la partie hydrophobe conser-
vée sur la surface de la centrale trimérique superhélice
du complexe de fusion gp41 du VIH, le groupe de six
hélicoidales (6HB) et le domaine catalytique du site actif
de l'intégrase. Par conséquent, ces deux composés ont
un effet inhibiteur dose-dépendant sur la formation du
complexe de fusion du VIH-1 avec la cellule hote, avec
une EC, (concentration nécessaire pour atteindre 50 %
de I'effet) de I'ordre de 58-66 nM, sans toxicité détectable
(Lee-Huang et al., 2007).
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Chapitre 6

L'Hydroxytyrosol et les
polyphénols de l'huile d'olive,
puissants anticancéreux

Hydroxytyrosol et polyphénols de ['huile
d’olive sont de puissants protecteurs contre
le cancer. Ces composés naturels sont aussi
d’excellentes substances pour le traitement du
cancer.

1. Généralités

L'incidence du cancer dans les pays méditerranéens
est plus faible que dans le reste des pays européens et
les Etats-Unis (Keys et al., 1987). Des études épidémio-
logiques ont montré un faible taux du cancer du gros
intestin, du sein, de I'endométre et de la prostate dans le
bassin méditerranéen. La principale raison pour cela, en
dehors de possibles facteurs génétiques, est attribuée aux
pratiques alimentaires. L'alimentation méditerranéenne
traditionnelle se caractérise par une consommation élevée
d'aliments d’origine végétale, une consommation relati-
vement faible de viande rouge et une forte consomma-
tion d’huile d'olive et ses produits. Il y a un certain nombre
d'études qui se sont intéressées aux effets bénéfiques de
I"huile d’'olive sur la santé. Ces études ont rapporté que
les lipides d'huile d'olive sont préventifs contre le cancer
en comparaison aux autres formes de lipides ajoutés, en
raison de leurs teneur élevée en acides gras monoinsatu-
rés (Owen et al., 2000a, b, Visioli et Galli, 2001). Une ali-
mentation contenant 15 % d’huile d’olive pourrait réduire
considérablement les Iésions pré-cancéreuses du sein et
du célon chez le rat (Martin-Moreno et al., 1994, Corona
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et al, 2007, Paula et al., 2007). Cependant, la méme
guantité d’'huile de soja n'a pas eu un tel effet protecteur
comme on sy attendait (La Vecchia et al., 1998). En outre,
I'incidence du cancer du sein était de 70 % moindre pour
un groupe de rats nourris a I’huile d'olive par comparaison
a un autre groupe ayant consommé |'huile de carthame
sous les méme conditions expérimentales (Owen et al.,
2000a, b). Ces données suggerent que |'effet préventif de
I'huile d'olive contre le cancer n’est pas seulement attri-
buable a la teneur en "bonnes” matiéres grasses.

2. Hydroxytyrosol/Oleuropéine,
polyphénols a fort effet
anticancéreux

Les composés mineurs de I'huile d’olive peuvent partici-
per a la protection contre le cancer, tel est le cas des com-
posés phénoliques de I'huile d'olive. Dans ce cadre, il a été
démontré que I'hydroxytyrosol a un effet anticancéreux
sur un adénocarcinome du célon humain (cellules HT-29)
et la leucémie promyélocytaire (cellules HL-60) (Fabiani et
al., 2002, 2006), alors que |'oleuropéine inhibe la crois-
sance des cellules (Hamdi et Hamdi et 2005):

@ LN-18, peu différenciés du glioblastome (tumeur pri-
mitive du cerveau la plus fréquente et la plus agres-
sive);

@ TF-1a, érythroleucémie;
@ 786-0, I'adénocarcinome rénal;

@ RPMI-7951, mélanome malin de la métastase du gan-
glion lymphatique de la peau;
@ LoVo d'adénocarcinome colorectal.

Des propriétés anticancéreuses de I'oleuropéine et
d’'hydroxytyrosol ont été bien confirmées in vitro sur des
lignées cellulaires différentes par plusieurs auteurs. De
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plus, de nombreuses études épidémiologiques suggérent
la possible corrélation entre la consommation de produits
de l'olivier et I'incidence du cancer du sein.

Souris A

%mm

Dayzk .

Figure 26. L'hydroxytyrosol glycosylé induit une régression
tumorale in vivo. Des souris porteuses de tumeurs sponta-
nées ont été administrées a 1% d’oleuropéine dans |'eau
potable. Certaines souris présentent des tumeurs multiples
(représentée par la souris A), tandis que d’autres portaient
une masse tumorale unique (représentée par la souris B).
Aprés 9 a 12 jours de traitement, les tumeurs avaient com-
pletement régressé (Hamdi et Castellon, et 2005).

3. Effet efficace de I'Hydroxytyrosol/
Oleuropéine sur le traitement
et la prévention du cancer du sein
Han et al., 2009 ont étudié I'effet anti-prolifératif et

apoptotique in vitro de I'oleuropéine et d'hydroxytyrosol
(200 pg/ml et 50 pg/ml respectivement pendant 12h de
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culture) sur les cellules MCF-7 du cancer du sein, les résul-
tats (fig. 27) ont montré que ces deux produits:

@ diminuent la viabilité des cellules en induisant I'apop-
tose des cellules MCF-7;

@ inhibent la prolifération des cellules MCF-7;

HT (50 pg/ml)

Oleuropéine (200 pg/ml)

Cellules en phase G0/G1 Cellules en phase G1/S

/ du nombre de cellules

en phase G0/G1et\ en phase G2/M

Figure 27. Effet anti-prolifératif de I’'hydroxytyrosol sur les
cellules MCF-7 du cancer du sein.

De nombreux aliments d’origine végétale contiennent
des substances possédant des propriétés anticancéreuses
(Huang et al., 1994, Johnson et al., 1994, Pezzuto, 1997),
la plupart d’entre elles sont actives comme antioxydants
(Aruoma, 1994). Depuis la découverte de I'implication
des ROS dans la genese des tumeurs, I'étude de I'activité
antitumorale des composés phénoliques de I'huile d'olive
s'est avérée primordiale.

Les peroxynitrites (ONOO") sont des composés tres
réactifs, capables d'induire la peroxydation des lipides,
I'oxydation de la méthionine et la Iésion de I’ADN par
désamination et nitration (Yermilov et al., 1995). Les pe-
roxynitrites sont formés par la réaction entre le monoxyde
d'azote (NO) et I'anion superoxyde. La désamination de la
guanine et de 'adénine casse la chaine de I’ADN, ce qui
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meéne alors a |'apparition de mutations (de Rojas-Walker
et al., 1995); I'oxydation de I'’ADN est également poten-
tiellement mutagene (fig. 28) (Newcomb & Loeb, 1998).
In vitro, la présence d'hydroxytyrosol réduit les effets bio-
chimiques des peroxynitrites, tels que la désamination de
I'adénine et de la guanine dans certaines lignées cellu-
laires (Deiana et al., 1999).

Stresse oxydatif
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Figure 28. Effet du stress oxydatif sur les trois étapes de la
carcinogenese.
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En plus de cette action, les extraits d'huile d'olive vierge
montrent une action inhibitrice sur I'activité de la xanthine
oxydase, avec une réduction conséquente de la formation
du superoxyde (Owen et al., 2000a). Un apport adéquat
d’huile d'olive a donc une double action: il donne une pro-
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tection contre les effets des radicaux oxygénés et réduit
I'activité de la xanthine oxydase, une enzyme potentielle-
ment impliquée dans la cancérogenese (Tanaka et al., 19).

Bernini et ses collegues (2011) ont synthétisé un nou-
vel ester d’hydroxytyrosol et d’acide a-lipoique avec un
rendement satisfaisant par des procédures simples et ori-
ginales. L'activité antiproliférative de ce produit a base
d'hydroxytyrosol a été évaluée sur I'adénocarcinome
colorectal humain, lignée cellulaire HT-29. Le composé a
montré une activité inhibitrice de la croissance cellulaire
significativement plus puissante que les composés parents
naturels correspondants, trés probablement, due a I'in-
duction de I'arrét du cycle cellulaire en phase G2/M. Ces
données suggérent que le nouvel ester peut exercer une
activité antitumorale plus efficace que I'hydroxytyrosol et
I'acide a-lipoique.

Antiprolifératif: arrét du cycle

cellulaire en phases (G(IEGI, S,

G,M

Inhibition de I’acide e 5
Inhibition de protéines
gras synthase, induisant .
oncogenes
le cancer.

Inhibition des protéines
activatrices de la division

cellulaire chez les cellules

cancéreuses )

Figure 29. Autres effets anticancéreux des polyphénols.
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Chapitre 7

Effet protecteur des
polyphénols de ['huile d'olive
sur le systéme cardiovasculaire

L’huile d‘olive riche en polyphénols permet
la prévention et le traitement des maladies
cardio-vasculaires. En effet, les polyphénols
de I'huile d’olive favorisent la réduction de la
présence des molécules d’adhérence cellulaire,
augmentent la disponibilit¢ du monoxyde
d’azote, suppriment l'agrégation plaquettaire,
stimulent les antioxydants endogénes des LDL
pour retarder I’artériosclérose et réduisent les
réactions inflammatoires.

1. Généralités

Les maladies non transmissibles seront responsables de
plus de trois quarts de tous les décés en 2030 (Ortega,
2006). Les maladies cardiovasculaires sont la premiére
cause de morbi-mortalité dans le monde, avec un nombre
de déceés qui va augmenter de 17,1 millions en 2004 a
23,4 millions en 2030 (Ortega, 2006). La cardiopathie
ischémique a été classée comme la premiére cause mon-
diale de mortalité en 2004 et, malheureusement, en 2030
dans les pays industrialisés (Ortega, 2006). Ainsi, I'inci-
dence de la mortalité par la cardiopathie ischémique est
également en croissance rapide dans les pays moins déve-
loppés. L'infarctus aigu du myocarde constitue une mani-
festation catastrophique de la cardiopathie ischémique et
I'athérosclérose coronarienne. Des taux élevés, inaccep-
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tables, de mortalité a cause de l'infarctus aigu du myo-
carde existent encore dans de nombreux pays développés.

Cependant, une faible incidence de ces maladies, éton-
namment, est observée dans plusieurs pays du sud eu-
ropéen comme la France, I'Espagne, la Grece, I'ltalie et
le Portugal, en comparaison aux pays nordiques ou aux
Etats-Unis (fig. 30b). Ce contraste contribue partiellement
a expliquer la hausse de I'espérance de vie dans les régions
méditerranéennes. L'alimentation méditerranéenne a été
désignée comme étant le principal facteur responsable de
cet avantage (Menotti et al., 1997, Perez-Jimenez et al.,
7999). Une des caractéristiques les plus importantes est
la présence abondante d’huile d’olive comme principale
graisse culinaire dans ces pays (fig. 30a).

Cependant, une variété de facteurs intervient pour la
détermination des taux de mortalité causés par les mala-
dies cardiovasculaires, y compris les différents régimes
alimentaires régionaux, la qualité des soins de santé et le
statut socio-économique. Il est généralement établi que
le régime finlandais, basé sur les acides gras des viandes
rouges, le beurre et le pain, favorise les maladies car-
diovasculaires en comparaison a |'alimentation méditer-
ranéenne. D'autres facteurs, y compris les déterminants
génétiques, les gestions différentes de stress, la nature
des activités quotidiennes, ainsi que |'environnement
peuvent contribuer a ces disparités de santé observées.

Les pays méditerranéens, producteurs et
consommateurs d’huile d’olive sont significa-
tivement moins touchés par les maladies car-
diovasculaires que ceux qui ne consomment
pas cette huile, a I"'exception du Japon. Les
japonais ont une alimentation riche en poly-
phénols.
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Figure 30. (a) la consommation par habitant d’huile d'olive
dans certains pays (Conseil Oléicole International). (b) Le
taux de mortalité par maladies cardiovasculaires selon
I'Organisation Mondiale de la Santé (maladies cardio-vascu-
laires Infobase) (Huang et al., 2008).

Les polyphénols s'opposent a la chaine de réactions ini-
tiée et soutenue par les radicaux libres. Cela empéche les
dommages sur I'’ADN, la formation d’hydroperoxyde et la
peroxydation lipidique (Visioli et Galli, 1998, Katiyar et
Mukhtar, 1996). En outre, les antioxydants exogénes aug-
mentent la concentration d'antioxydants présents dans le
corps et protégent contre les maladies dégénératives (Vi-
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sioli et al., 1995). Les flavonoides contribuent a épargner
les taux de base de a-carotene, urate (sels d'acide urique)
et des vitamines C et E (Sumpio et al., 2006). Les compo-
sés phénoligues favorisent la réduction de la présence des
molécules d'adhérence cellulaire, augmentent la disponi-
bilité du monoxyde d’azote (NO), suppriment I'agrégation
plaquettaire, stimulent les composés phénoliques des LDL
pour retarder |'artériosclérose et réduisent les réactions
inflammatoires (Perez-Jimenez, 2005).

2. Composés phénoliques
et prévention de |'athérosclérose

L'athérosclérose est une pathologie inflammatoire de
la paroi artérielle qui résulte d'une agression initiale de
I'endothélium vasculaire par une multitude d’agents dont
principalement les lipoprotéines athérogénes (LDL, pe-
tites-VLDL) et la fumée de tabac. Selon la classification de
I'« American Heart Association» les plaques d'athérome
peuvent présenter cing phases successives d'évolution,
identifiées d'un point de vue histopathologique par six
types de plague. Les deux premiers correspondent a |'ab-
sorption des LDL oxydées (Ox-LDL) par les macrophages
sous-endothéliaux et a la formation de cellules spumeuses
(type 1), dont I'accumulation constitue les stries lipidiques
(type ). La mort des cellules spumeuses (macrophage
gonflé de gouttelettes de graisse, LDL) soit par apoptose,
soit par nécrose, provoque le dépot de cholestérol dans
I'intima artériel, d'abord de facon diffuse (type Ill), puis
sous forme de collections pour constituer un corps lipi-
digue (type IV). Linflammation générée par les Ox-LDL,
ainsi que par I'activation des macrophages, des cellules
endothéliales et des cellules musculaires lisses qui libérent
des cytokines et/ou des facteurs de croissance, permet
aux cellules musculaires lisses de la média de migrer vers
I'intima, de s'y multiplier et de synthétiser une chape de
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protéines fibreuses qui recouvre le corps lipidique. Cette
plaque augmente dés lors significativement de volume.
Lorsque ce dernier dépasse les capacités de remodelage
de la paroi artérielle, la plague fait saillie de la paroi arté-
rielle vers la lumiere du vaisseau ou elle réalise une sté-
nose (type V) (Duriez, 2004).

Les radicaux libres sont responsables de |'oxydation des
LDL plasmatiques en oxLDL athérogene qui déclenchent
une multitude de réponses inflammatoires et de réactions
biochimiques aboutissant au dépo6t de plaques d’athérome
sur les parois artérielles (fig. 31) (Sumpio et al., 2006). Les
LDL plasmatiques ne sont athérogénes qu’aprés modifica-
tion oxydative (Brown et Goldstein, 1983, Parthasarathy,
1991, Edwin, 2011). Certaines études ont montré que le
stress oxydatif provoque I'apparition de I'athérosclérose

Développement
d’une plaque d’athérome

Couche basale

s

B

Figure 31. Les composés phénoliques empéchent I'oxydation
des LDL qui aboutit a la formation de plaques d'athérome.
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en induisant la peroxydation lipidique (Halliwell, 1997).
De ce point de vue, les antioxydants qui empéchent la
peroxydation des lipides peuvent avoir un role important
dans la prévention de I'oxydation et la modification des
LDL.

Les LDL du plasma humain contiennent une variété
d'antioxydants capables d’inhiber leur peroxydation,
comme |'a-tocophérol, ubiquinol-10, B-caroténe, le lyco-
pene et d’autres hydroxy-caroténoides. L'a-tocophérol est
I'antioxydant le plus abondant dans les LDL (Princen et
al., 1992, Abbey et al., 1993, Reaven et al., 1993, Jialal
etal., 1995, Hung et al., 2008). Toutefois, il a été démon-
tré que d'autres antioxydants, exogénes, sont en mesure
de protéger les LDL contre I'oxydation (Cominacini et al.,
1991, Esterbauer et al., 1992). Sur la base des études
épidémiologiques antérieures soulignant la corrélation
directe entre I'alimentation méditerranéenne et une inci-
dence plus faible des maladies cardiovasculaires (Hertog
etal., 1993, Ruiz-Canela, 2011), diverses études réalisées
in vitro et in vivo ont montré que les composés phéno-
liques d’huile d'olive extra vierge jouent un réle important
dans la prévention de I'oxydation des LDL aboutissant a
I'athérosclérose (Visioli et al., 1995a, Rice-Evans et al.,
1996, Cao et al, 1997, Masella et al., 1999). Dans un
échantillon de LDL, I'oxydation de la vitamine E induite
par CuSO, a été empéchée par I'addition de I'hydroxy-
tyrosol ou les composés secondaires de I'oleuropéine;
cet effet a été corrélé linéairement avec la concentration
d'hydroxytyrosol. L'addition de composés phénoliques
aux LDL entraine une réduction significative de la forma-
tion de peroxydes lipidiques. Pour les LDL non traités par
les composés phénoliques, ces peroxydes de lipide sont
formés en méme temps que la réduction des taux de la
vitamine E. Cet appauvrissement de la vitamine E par les
LDL se produit avant la peroxydation lipidique massive. Or,
les composés phénoliques retardent le début du proces-
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sus d'oxydation et préservent les antioxydants endogenes
(Visioli et al., 1995a, 2000a).

Certaines études sur I'effet antioxydant des composés
phénoliques sur les LDL plasmatiques ont été effectuées,
dans le but de simuler le mieux possible la situation in
vivo. Le plasma a été incubé en présence de divers com-
posés phénoliques extraits d'huile d'olive; les LDL ont
été ensuite isolés et soumis a I'action des radicaux libres,
afin de tester leur résistance relative a I'oxydation. Les
résultats ont indiqué que |"hydroxytyrosol et |'oleuro-
péine sont plus efficaces contre la peroxydation des LDL
que les mono-hydroxyphénols (tyrosol et ligstroside agly-
cone), confirmant les résultats antérieurs de Rice-Evans
(1996) et Cao (1997) et leurs collaborateurs. Toutefois,
la concentration d’'antioxydants ajoutée au plasma pour
inhiber I'oxydation des LDL a été sensiblement plus éle-
vée que dans les études précédentes, ou les antioxydants
ont été ajoutés directement aux LDL isolés (Leenen et al.,
2002). Ces données confirment d'autres études réalisées
in vivo sur des animaux nourris avec des huiles d’olive
riches en polyphénols; chez ces animaux, les lipopro-
téines étaient beaucoup plus résistantes a I'oxydation
que chez les animaux témoins nourris avec la méme
guantité d’acide oléique (Scaccini et al., 1992), en pre-
nant soin de maintenir des niveaux constants de la vita-
mine E (Wiseman et al., 1996).

Une concentration sanguine élevée en cholestérol est
un autre facteur de risque de I'athérosclérose. La régula-
tion du cholestérol plasmatique est liée a I'activité de I'hy-
droxy-méthyl-glutaryl-coenzyme A réductase (HMG-CoA
réductase), I'enzyme clé de la biosynthése du cholestérol.
L'utilisation de substances inhibant la HMG-CoA réduc-
tase est trés efficace dans la réduction de cholestérol dans
le sang. Certaines études ont attiré I'attention sur I'effet
des composés phénoliques contenus dans I'huile d’olive
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vierge sur le métabolisme du cholestérol. Récemment, il
a été démontré que I'activité de 'HMG-CoA réductase a
significativement diminué dans les microsomes du foie de
rats nourris avec les composés phénoliques. L'ingestion de
I'huile d'olive représente un effet bénéfique a travers les
composés phénoliques qui inhibent la HMG-CoA réduc-
tase et jouent un réle important dans la prévention des
maladies cardio-vasculaires. Cependant, des études sup-
plémentaires sont nécessaires afin de tester la concen-
tration de composés phénoliques capables de provoquer
une telle réponse thérapeutique (Benkhalti et al., 2002).

Radicaux
libres

BIOSYNTHESE DU CHOLESTERO!

Figure 32. Effet anti-athérosclérose des polyphénols de
I"huile d’olive.

3. Effet des polyphénols
de 'huile d'olive contre
|'agrégation plaquettaire
Une étude in vitro a examiné I'effet de I'hydroxytyrosol

et de |'oleuropéine sur I'agrégation plaquettaire. L'hydroxy-
tyrosol inhibe complétement I’ADP (2 uM) et le collagene
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(2 yg/ml) induisant I'agrégation plaquettaire dans le plasma
riche en plaquettes sanguines (fig. 33) (Petroni et al., 1995).
L'effet antiagrégant d’hydroxytyrosol a été jugé équivalent
a celui de I'aspirine. Dans la méme étude, il s’est également
avéré que I'hydroxytyrosol est un inhibiteur de la throm-
bine induisant la production de la thromboxane B2 (fig. 33)
(impliquée dans I'activation et I'agrégation plaquettaire en
cas de blessure). Chez des volontaires, il a également été
reporté que |'extrait de feuilles d'olive contenant 5,40 mg/
ml de polyphénols, était capable d'inhiber I'activation des
plaguettes in vitro chez des individus sains, non-fumeurs et
de sexe masculin (Singh et al., 2007).

Sang

PLAQUETTE ACTIVEE

Récepteur ADP  Récepteur TXA,

| w
vWf

| Fibrinogéne

” Activation

— ’ Récepteurs plaquettaire

Canules ADP g CYC10-0 se GPIIb/Ila
PLAQUETT

Thromboxane B2

POLYPHENOLS
Hydroxytyrosol

Lésion vasculaire x > Endothélium vasculaire

Figure 33. Effet antiagrégant plaquettaire des polyphénols
de I'huile d'olive.

Dans le but de prouver que I'AMPc et la GMPc phos-
phodiestérase pourraient étre la cible biologique de I'inhi-
bition de I'agrégation plaquettaire, Dell’Agli et ses collé-
gues (2007) ont examiné les effets des extraits d'huile de
haute et de basse teneur en polyphénol et des composés
phénoliques simples sur I'agrégation plaquettaire. Les
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extraits de I'huile et les phénols simples ont présenté un
effet inhibiteur dépendant de la concentration adminis-
trée sur I'agrégation et sur I'’AMPc phosphodiestérases.

Dans un essai controlé randomisé a Naples, en Italie, 180
sujets souffrant d'un trouble métabolique ont été invités
a suivre une alimentation méditerranéenne complétée en
I'huile d'olive. Aprés 2 ans, il y avait une nette amélioration
de la fonction endothéliale, avec une diminution statisti-
guement significative de la pression artérielle, du choles-
térol, des taux d'insuline et de glucose et de I'agrégation
plaquettaire. Il y a eu des réductions substantielles des mar-
queurs d'inflammation vasculaire systémique, y compris la
protéine C réactive et les interleukines. Plus de 66 % des
sujets ont connu des réductions dans les facteurs de risque,
de telle sorte qu'ils ne sont plus classés comme souffrant
d’'un syndrome métabolique (Esposito et al., 2004).

On ignore encore dans quelle voie exacte les polyphé-
nols inhibent I'agrégation plaquettaire. Il est supposé qu’ils
soient I'inducteur de la diminution de la production d’eico-
sanoides ou de la dégradation de I'AMPc (Dell’Agli et al.,
2007).

4. Effet anti-inflammatoire
des polyphénols de ['huile d'olive

La réponse inflammatoire au cours de I'athérogénese
comprend l'adhésion des leucocytes, des monocytes et
des lymphocytes a I’'endothélium. L'adhésion de ces cel-
lules est facilitée par les molécules d’adhérence intercellu-
laire 1 (ICAM-1), les molécule d'adhésion cellulaire vascu-
laire-1 (VCAM-1) et le facteur E-sélection (Dell’Agli et al.,
2006). Carluccio et al (2003) ont rapporté que des doses
physiologiquement pertinentes de composés phénoliques
extraits de I'huile d'olive extra vierge réduisent |'expres-
sion des ICAM-1 et des VCAM-1 sur la surface des cellules
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(fig. 34). Un mélange de polyphénols de I'huile d’olive, y
compris I'oleuropéine, I’hydroxytyrosol et le tyrosol a aussi
permis une diminution des taux d’ARNm de VCAM-1, du
facteur E-sélection et I'activité du promoteur du géne co-
dant pour I'lCAM-1 (Carluccio et al., 2003). 'étude PRE-
DIMED sur des sujets humains a constaté que I'alimen-
tation méditerranéenne complétée en ['huile d'olive a
entrainé une progression statistiquement significative de
la réduction des marqueurs de I'inflammation dont la pro-
téine C-réactive (synthétisée par le foie), I'interleukine-6,
ICAM-1 et VCAM-1 par rapport a une alimentation faible
en graisses (Estruch et al., 2003).

Cellules endothéliales activées

Figure 34. Effet des polyphénols sur les molécules d’adhé-
sion endothéliales.

Enfin, peu de recherches ont examiné I'effet de I'ali-
mentation méditerranéenne sur la paroi vasculaire.
L'étude PREDIMED a examiné |'effet de I'huile d'olive sur
les changements morphologiques de la paroi vasculaire.
Les mesures de |'épaisseur intima-média de la carotide
(EIM) ont été utilisées comme marqueurs de substitution
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pour évaluer la gravité de la maladie d'athérosclérose.
Une augmentation de 0,2 mm dans I'EIM a été impliquée
dans 28 % et 31 % d’'augmentation du risque d'infarctus
du myocarde et d’accident vasculaire cérébral, respective-
ment (de Groot et al., 2004). Les données recueillies sur
190 participants ont montré que ceux qui ont consommé
moins d’huile d'olive sont les plus exposés a I'augmen-
tation de I'EIM. Une autre étude a révélé une différence
statistiquement significative entre I'épaisseur de I'EIM de
ceux qui ont consommé de 6 a 34 g d'huile d'olive par
comparaison a ceux qui ont consommé 35 a 74 g d’huile
d’olive par jour (Buil-Cosiales, 2008).

5. L'hydroxytyrosol de l'huile d'olive
augmente le taux du monoxyde
d'azote, gaz vasodilatateur

En cas d’'hypercholestérolémie, la production d'anions
superoxydes et d'autres espéces de radicaux libres a aug-
menté dans les cellules endothéliales, les cellules mus-
culaires lisses, et les monocytes par rapport a celle des
controles normocholestérolémiques (Keaney et Vita,
1995). Ces espéces réagissent avec le monoxyde d'azote
(NO) et dégradent I'endothélium vasculaire qui, dés lors,
ne peut pas produire suffisamment de NO, ce qui peut
conduire a l'agrégation plaquettaire aboutissant a la
thrombose. La diminution de la bioactivité du NO peut
provoguer une constriction des artéres coronaires au
cours de I'exercice physique et I'inflammation vasculaire
conduisant a la formation de cellules spumeuses (Cannon,
1998).

D’autre part, des études ont montré que les oxLDL sti-
mulent la transcription de la NO synthétase et la synthése
de NO dans les cellules aortiques bovines (Hirata et al.,
1995). Des études ont également montré une expression
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accrue de la NO synthétase dans les tissus aortiques du
lapin atteint d'athérosclérose et dans les plaques d'athé-
rome chez I'Homme. Cette surproduction accompagne
I'inactivation oxydative ou la conversion rapide de NO en
ONOO- toxique en raison de I'accumulation des anions
superoxyde et d'autres radicaux libres (Cannon, 1998).

Des études suggerent que la dysfonction vasculaire peut
étre limitée grace a I'apport des agents capables de pié-
ger ces radicaux libres (Perona et al., 2006). La consom-
mation d’un repas riche en composés phénoliques de
I"huile d’olive a amélioré la vasodilatation microvasculaire
endothélium-dépendante durant les 4 premieres heures
postprandiales parmi des volontaires hypercholestérolé-
miques. Des sujets alimentés par un repas riche en poly-
phénols ont montré une plus forte concentration de NO
et des taux inférieurs de lipoperoxyde (lipides péroxydés)
par rapport a ceux nourris avec un repas pauvre en poly-
phénols. Cette amélioration est liée a une diminution du
stress oxydatif et une augmentation des produits finaux
du NO (Ruano et al., 2005). En outre, I'oleuropéine sti-
mule la production du NO dans les macrophages de la
souris et active la forme inductible de la NO synthétase
(Visioli et al., 1998).

Une enquéte menée sur 20.343 sujets, dans le cadre
de la cohorte grecque de I'EPIC (Prospective Européen
de I'Etude sur le Cancer et la Nutrition) a constaté que
I'adhésion au régime alimentaire méditerranéen est inver-
sement proportionnelle a I'incidence des pressions arté-
rielles systolique et diastolique. L'huile d’olive, les légumes
et les fruits ont été les principaux facteurs responsables
de I'effet global de I'alimentation méditerranéenne sur la
pression artérielle. Or, les céréales, généralement consi-
dérées comme bénéfiques pour la santé humaine, ont
été corrélées a une augmentation de la pression artérielle
(Psaltopoulou et al., 2004).
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Chapitre 8

La protection

des polyphénols

contre les lésions des protéines

Plusieurs études ont montré que les ondes longues
ultraviolettes (UVA) du rayonnement induisent des é-
sions graves de la peau a travers la génération des ROS
et I'épuisement des systémes antioxydants endogenes.
D’'Angelo et ses collaborateurs (2001) ont remarqué une
augmentation spectaculairement anormale des produits
de peroxydation des lipides et du résidu L-isoaspartyl
(marqueur de |'oxydation des protéines) pour des cel-
lules de mélanome humain irradiées par les UVA.

Dans cette étude, I'effet de I’'hydroxytyrosol sur les dom-
mages cellulaires induits par les UVA a été étudié en uti-
lisant une lignée cellulaire de mélanome humain (cellules
M14) en tant que systéme modeéle. Pour les cellules M14
irradiées par les UVA, I'hydroxytyrosol exerce un effet pro-
tecteur traduit par 'inhibition de I'ascension des marqueurs
typiques de stress oxydatif, comme les TBARS (marqueurs
d’oxydation des lipides). En outre, I'hydroxytyrosol em-
péche I'augmentation des résidus de L-isoaspartate modi-
fiés et formés aprés l'irradiation des protéines par les UVA.

Ces résultats s'accordent avec I’hypothese que le stress
oxydatif joue un réle majeur dans la médiation des dom-
mages protéiques induits par les UVA. Les résultats sug-
gerent que I'hydroxytyrosol exerce des effets différents sur
les cellules de mélanome en fonction de la dose utilisée.
Cela doit toujours étre pris en compte lors de la consom-
mation de I'huile d'olive et de ses produits dérivés, y com-
pris les produits cosmétiques et les aliments fonctionnels.

105 ee



eee 106



Chapitre 9

Effet antimicrobien
des polyphénols
de 'huile d'olive

Plusieurs études ont montré la capacité de I'hydroxy-
tyrosol a retarder ou a empécher la croissance d'une
gamme de bactéries et des champignons y compris les
bactéries pathogénes pour I'hnomme (agents pathogenes
humains). Il a été rapporté que I'eau de végétation ré-
sultant de I"extraction de I'huile d'olive est toxique pour
les bactéries phytopathogénes Pseudomonas syringae
(Gram-négatif) et Corynebacterium michiganense (Gram-
positif). Capasso et ses collégues (1995) ont signalé que
parmi les principaux polyphénols de I'eau de végétation,
le méthylcatéchol a montré une forte activité bactéricide
contre P syringae, en revanche, légérement actif contre C.
michiganense. D'autres polyphénols, tels que le catéchol
et I'hydroxytyrosol, ont été moins actifs sur les souches de
P syringae, et inactifs sur C. michiganense.

Bisignano et al., (1999) ont étudié la sensibilité in vitro
de plusieurs agents pathogenes des voies respiratoires ou
intestinales de I'homme a I"hydroxytyrosol et |'cleuropéine.
Les agents pathogénes étudiés étaient, cing souches bac-
tériennes standards (Haemophilus influenzae ATCC 9006;
Moraxella catarrhalis ATCC 8176 ; Salmonella typhi ATCC
6539; Vibrio parahaemolyticus ATCC 17802 et Staphy-
lococcus aureus ATCC 25923) et 44 isolats frais (isolés a
partir de sujets hospitalisés) (Haemophilus influenzae, huit
souches; Moraxella catarrhalis, six souches; Salmonella
typhi especes, 15 souches; Vibrio cholerae, une souche;
Vibrio alginolyticus, deux souches; Vibrio parahaemolyti-
cus, une souche; Staphylococcus aureus; cing sensibles
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a la pénicilline et six souches résistantes a la pénicilline).
La concentration minimale inhibitrice (CMI) signalé dans
cette étude a prouvé une large activité antimicrobienne
d’hydroxytyrosol contre ces souches bactériennes (CMI
entre 0,24 et 7,85 mg/ml pour les souches standards et
entre 0,97 et 31,25 mg/ml pour les souches isolées cli-
niguement). Ces résultats suggerent que I'hydroxytyrosol
peut étre utile dans le traitement antimicrobien des infec-
tions des tractus intestinal et respiratoire chez I'homme.
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Chapitre 10
Prévention des polyphénols
de 'huile d'olive

contre le diabéte

Les polyphénols d’olives sont efficaces contre
I’hyperglycémie et peuvent jouer un réle dans
la prévention des complications diabétiques
associées au stress oxydatif.

Le diabete de type 1 est une maladie métabolique pro-
voquée par une insuffisance compléte ou relative de la
sécrétion d'insuline (Henquin et al., 1992). Elle est une
des principales causes de nombreuses complications liées
a de nombreuses maladies. L'augmentation chronique
de la glycémie finira par causer des lésions tissulaires, qui
peuvent étre observées dans de nombreux organes et
systemes (Henquin et al., 1992, Hamden et al., 2008).
L'hyperglycémie entraine des complications a long terme
qui sont classées parmi les principales causes de morbi-
mortalité dans le monde (Palsamy et al., 2009). |'aug-
mentation de la production de radicaux libres ainsi que
le stress oxydatif semblent jouer un réle important dans
la pathogenése du diabéte et ses complications tardives
(Palsamy et al., 2009).

Hamden et ses collaborateurs (2009) ont étudié I'effet
des polyphénols d'olive (a une dose de 20 mg/kg/j) et
d'autres composés phénoliques sur le stress oxydatif et
I"hyperglycémie chez les rats diabétiques (traités par I'al-
loxane). Aprés deux mois de traitement, Le taux de glu-
cose dans le plasma des rats traités par I’hydroxytyrosol
a diminué de 55 % par rapport aux rats diabétiques non
traités.
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Cette étude démontre pour la premiére fois que les
polyphénols de I'olive, riche en hydroxytyrosol, sont effi-
caces pour 'inhibition du stress oxydatif et de I'hypergly-
cémie. Ainsi, cette étude suggére que I'administration des
polyphénols de I'huile d’olive peut étre utile dans la pré-
vention des complications diabétiques associées au stress
oxydatif.
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Chapitre 11

Prévention des polyphénols
contre la maladie d'Alzheimer

Les études épidémiologiques indiquent que la consom-
mation d'huile d'olive peut retarder le déclin cognitif (Sol-
frizzi et al., 1999, 2003, 2005, 2006, Panza et al., 2004).

Les protéines Tau (isoformes Tau) font partie de la famille
des protéines associées aux microtubules qui sont prin-
cipalement exprimées par les neurones du systeme ner-
veux central. lls favorisent I'assemblage de la tubuline en
microtubules monoméres et permettent de moduler leur
stabilité, jouant ainsi un réle structurel clé dans la partie
distale des axones. Pour la maladie d’Alzheimer et d'autres
maladies neurodégénératives, quand la protéine Tau est
hyperphosphorylée, elle se détache des microtubules. Elle
va se conformer en paire de filaments hélicoidaux patho-
logiques, qui s'agregent en amas de neurofibrilles cau-
sant une neurodégénérescence fibrillaire progressive. Les
substances nécessaires au fonctionnement du neurone ne
pouvant plus étre acheminées jusqu’au corps cellulaire,
le neurone finit par mourir. Daccache et ses collégues
(2011) ont étudié la capacité des trois composés phéno-
liques naturels obtenus a partir de I'huile d’olive; a savoir
I"hydroxytyrosol, I'oleuropéine, et I'oleuropéine aglycone
a prévenir I'agrégation des protéines Tau en écheveaux
fibrillaires in vitro.

Les principaux constituants phénoliques des fruits, I'olive
ou I'huile d'olive, oleuropéine, aglycone oleuropéine
et I'hydroxytyrosol, inhibent I'agrégation des protéines
Tau au méme niveau que le bleu de méthylene (principe
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actif de référence). Hydroxytyrosol, I'un des principaux
métabolites de |'oleuropéine, atteint le cerveau apres
consommation d'huile d'olive. Les résultats montrent
gue ce métabolite agit en tant que polyphénol qui inhibe
I'agrégation de protéines Tau d'une maniére similaire a
d'autres composés phénoliques (fig. 35). La présence de
fragments aldéhyde dans les formes tautomeéres de I'oleu-
ropéine aglycone augmente la capacité d'inhibition de ce
dernier, par un mécanisme qui peut différer de celle des
oléocanthal, un autre composé dialdéhydique isolé de
I"huile d'olive.

Aezégaion de,s ?rotemes Amas de neurofibrilles Neurodégénération
Tau altérés

Figure 35. Effet des polyphénols de I'huile d’olive sur la
maladie d'Alzheimer.

A la lumiére de ces résultats, la capacité de I'oleuropéine
aglycone, de I'oleuropéine et de I'hydroxytyrosol a inhiber
I'agrégation Tau est montrée. Ces composés peuvent ainsi
étre reliés a la réduction du risque de la maladie d’Alzhei-
mer ou les démences neurodégénératives associées a |'ali-
mentation méditerranéenne et la consommation d‘huile
d’olive et fournir une base chimique pour le développe-
ment des inhibiteurs de I'agrégation de protéines Tau.
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Les polyphénols naturels de I'huile dolive du désert marocain au pied de
I'Atlas sont des molécules trés biodisponibles et hautement bioactives, ce
qui leur conférent de multiples bienfaits pour la santé humaine. Ces compo-
sés font partie de la famille des antioxydants. lls permettent de lutter contre
les radicaux libres aux effets déléteres: agressions des cellules, modification
de I'ADN, oxydation des lipides.

Ainsi, des études récentes ont démontré que I'hydroxytyrosol de I'huile
dolive améliore la fonction mitochondriale qui prévient le vieillissement
cellulaire et, par conséquent, le vieillissement du corps.

Cecinous permet de confirmer que ce composé est un agent utile pour la
prévention du vieillissement et des maladies liées a la sénescence.

Les polyphénols de I'huile d'olive participent aussi a la protection et au
traitement de certains types de cancers. Dans ce cadre, il a été démon-
tré que I'hydroxytyrosol et I'oleuropéine ont un effet anticancéreux sur
le cancer du coélon, le cancer du sang, le cancer du sein, ... Ces fameux
composés agissent contre le cancer par plusieurs mécanismes anti-
prolifératifs et apoptotiques.

En outre, les bienfaits des composés phénoliques de I'huile dolive sur le
systeme cardiovasculaire ont été élucidés par plusieurs auteurs.

En effet, les polyphénols de I'huile d'olive favorisent la réduction de la pré-
sence des molécules d'adhérence cellulaire, augmentent la disponibilité
du monoxyde d'azote, suppriment I'agrégation plaquettaire, stimulent les
composés phénolique des LDL pour retarder l'artériosclérose et réduisent
les réactions inflammatoires.

Actuellement, d'autres vertus des polyphénols de I'huile d'olive sont
reconnues, incluant ainsi leur effet antibactérien, le traitement et la pré-
vention du diabete et de la maladie d’Alzheimer.
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