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Abstract

The kabylia area in Algeria conceals a treasure of biodiversity, among them a plant whose
scientific interest is growing more and more. Plantago lanceolata is one of the most widely
used medicinal plants in the world. It is known for its astringent, healing properties and its

antibacterial activity.

The different stages of meiotic chromosomes, namely; Prophase, metaphase and anaphase
have been observed. The meiotic base number of P. Lancelot is 06.

Intraspecific polyploid cytotypes, showing chromosome number and morphological variations
in plants, conclude that this species is in a vigorous evolutionary process.

Finally, the Plantain Lancelot opens up new perspectives in several fields, namely the fight
against cancer, the stabilization of polluted soils, veterinary medicine, pharmaceutical

production based on transgenic plants... and why not others?

Key words: Plantago lanceolata, wound healing, antibacterial effect, diploidy, active

components.
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Résumeé

La région de la Kabylie en Algérie recéle un trésor de biodiversité parmi lequel se trouve une

plante dont I’intérét scientifique grandi de plus en plus.

Plantago lanceolata est I’'une des plantes médicinales les plus employées dans le monde. Elle

est connue pour ces vertus astringentes, cicatrisantes et son pouvoir antibactérien.

Les différents stades des chromosomes méiotiques, a savoir; La prophase, la métaphase et

I’anaphase ont été observées. Le numéro de base méiotique de P. lanceolata est 06.

Les cytotypes polyploides intraspécifiques, présentant un nombre chromosomique et des
variations morphologiques chez les plantes, concluent que cette espéce est dans un processus

évolutif vigoureux.

Finalement, le Plantain lancéolé ouvre de nouvelles perspectives dans plusieurs domaines, a
savoir la lutte contre le cancer, la stabilisation des sols pollués, la médecine vétérinaire et

enfin la production pharmaceutique a base de plantes transgéniques.

Mots clés: Plantago lanceolata, la cicatrisation, effet antibactérien, composs actifs.



Introduction

Introduction

«On a plus vite fait de chercher du plantain que d’aller chez le médecin» d’aprés un ancien
proverbe.

La Kabylie est connue par sa diversité floristique, elle est considérée parmi les régions d’Algérie
qui renferment des plantes endémiques a usage essentiellement médical. L’efficacité des plantes
médicinales est douée a cause de métabolites secondaires ou des principes actifs : les composés
phénoliques, les alcaloides et les huiles essentielles. (Tchamdja .1995)

Parmi ces plantes miraculeuses on a Plantago lanceolata, qui se trouve en abondance dans les
montagnes d’Algérie a différentes altitudes ; en Kabylie essentiellement mais aussi dans les
endroits sur-paturés de Chrea a Blida. (Mekidech, 2018)

Dans le cadre de la recherche de molécule ou d’activité biologique, nous avons choisi pour cette

étude la plante : Plantago lanceolata L connue sous le nom ‘Plantain Lancéolé’.

Ce présent travail est une contribution a 1’étude cytogénétique (caryotype) du Plantago lanceolata
de Kabylie, et ses propriétés cicatrisantes et antibactériennes, il s’articule principalement sur un

plan bibliographique.

Les parties abordées sont: généralités sur la cytogénétique, propriétés de cicatrisation et le

pouvoir antibactérien des plantes médicinales.

Enfin, la partie génétique de la plante a fait I’objet de travaux intéressants menés sur Plantago

lanceolata, ailleurs qu’en Algérie.
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Chapitre | : Généralités

I.1. La cytogénétique végétale
1.1.1. Définition

La cytogénétique fait le lien entre la cytologie et la génétique. Elle a pris une part
active a la compréehension des mécanismes héréditaires et du monde vivant dans sa diversité

(taxonomie, phylogénie).

Elle participe a :

-la connaissance du matériel végetal utilisé (nombre du chromosome, la polyploidie...)
-L’établissement des cartes génétiques grace a la production et 1’étude d’aneuploidie.
-I’exploitation de la variabilité interspécifique et intra-spécifique. (Jahier,1992)

1.1.2.Historique

Les premiers travaux chez les végétaux ont débuté au cours de la seconde moitié du 19° siécle
mais c’est surtout a partir de 1920 que la cytogénétique s’est développée et son importance

n’a cessé de croitre par la suite. (Jahier,1992)

Par ailleurs, a partir des années 1930, c'est a cette époque qu'on a découvert les propriétés de
la colchicine, agent permettant de doubler le stock chromosomique de cellules végétales. On a
donc pu imaginer faire des « super-plantes, en augmentant le nombre de chromosomes
(plantes polyploides). On a aussi pu imaginer d'exploiter plus systématiquement les hydrides
entre espéces ; en effet, -ceux-ci sont normalement stériles pour cause de non-appariement des
chromosomes parentaux en méiose ; le doublement de leur nombre, rétablissant une situation
disomique pour chacun d'eux, permet une méiose subnormale et restaure dans une certaine

mesure la fertilité. (BernardFrance. 1992)
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|.2. La peau et processus de Cicatrisation

1.2.1. La peau

1.2.1.1.Définition : La peau est definie comme étant I'organe de revétement extérieur du corps
de I'nomme et des animaux. Elle est constituée de trois tissus superposés : I'épiderme, le

derme et I'nypoderme (Figure 1).

La peau possede de nombreuses fonctions impliquées principalement dans le maintien de
I'noméostasie de l'organisme, et notamment dans la thermorégulation, la défense contre les
agressions extérieures et les agents exogénes. Elle joue également un rdle dans les fonctions

sensorielles et métaboliques tel que la synthése de vitamine D.(Ferrag, 2007)

1.2.1.2.Structure de la peau :

L pidaerme

DDormme

iy prodaerme

Figure 1 : Structure de la peau (Geras, 1990).

» L’épiderme: est un tissu épithélium pluristratifié, kératinise, constitué de plusieurs
assises cellulaires, dépourvu de vaisseaux sanguins et lymphatiques mais renfermant
de nombreuses terminaisons nerveuses sensitives. (Prost-Squarcioni et al., 2008).

> Le derme: La couche sous-jacente a I'épiderme, est innervée et trés vascularisee et
renferme les glandes annexes (glande sudoripares, glandes sébacées et des follicules
pileux). Cette couche est ainsi divisée en deux parties : le derme papillaire (ou

superficiel) riche en cellules, et en profondeur le derme réticulaire (ou profond).
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Le derme regroupe deux groupes de populations cellulaires :

e Le premier est composé de fibroblastes, ces cellules fusiformes dont le role
principal est la synthese des composantes de la matrice extracellulaire (MEC)
tel que: le collagene, et I'élastine.

e Le deuxiéme groupe est compose des cellules migratrices, impliquées dans les
mécanismes de défense et de réponse immunitaire : leucocytes, mastocytes,
macrophages.

» L’hypoderme : c’est le tissu graisseux sous-cutané. C'est la couche la plus profonde
de la peau. Il est composeé de tissus conjonctifs spongieux parsemés d'adipocytes qui
emmagasinent I'énergie. Ces cellules graisseuses sont groupées en un gros amas en

forme de coussins. (Ferrag, 2007)

1.2.2. La plaie cutanée :

La peau peut subir des dommages lors de chirurgies, bralures, radiations, et coupures. Le
degré de gravité de la blessure varie selon certains facteurs, comme la profondeur, nature de
I’agent causal et la souillure (présence de débris, d’un corps étranger...) (Formation
ambulancier).

Plaie normale, elle est définie comme une interruption dans la continuité d’un tissu du corps.
(Smith, 1998).

1.2.3.La cicatrisation cutanée :
1.2.3.1. Définition :

La cicatrisation vient du mot cicatrice « du latin cicatrix, icis [cicatrice], marque laissée sur la

peau apres guérison d’une incision, d’une blessure ».

La cicatrisation cutanée fait intervenir une cascade de mécanismes biochimiques et cellulaires
qui concourent a la restauration de la continuité de la peau et de la majorité de sa fonction
(Johnston, 1992).

1.2.3.2. Processus de cicatrisation des plaies :

La cicatrisation cutanée est un phénoméne complexe. Trois majeurs phases se chevauchant,
sont décrites : la phase inflammatoire et d’hémostase, la phase proliférative, et la phase de

remodelage matriciel(Figure 2). (Singer et al., 1999).
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Figure 2 : Principales phases du processus de cicatrisation cutanée.
(Kloth, 2002).

» La phase inflammatoire et d’hémostase :

L'inflammation constitue la premiere étape du processus cicatriciel. C'est une étape d'urgence
visant a limiter les perturbations physiologiques provoquées par la 1ésion ainsi qu’a empécher
la propagation des bactéries dans le reste de I'organisme. Les mécanismes de la coagulation
induisent la formation rapide d'un caillot sanguin destiné a limiter les pertes de sang au niveau
des lésions des vaisseaux sanguins. La détersion de la plaie s'effectue grace a deux types
cellulaires prépondérants : les neutrophiles et les macrophages, avec l'aide de protéases et de

I'activation du complément. (Oummad, 2003).

Durant cette phase, de nombreux médiateurs cytokiniques mais aussi lipidiques sont sécrétés
dans le milieu extracellulaire. Le Tumor Necrosis Factor a (TNF-a), fortement produit durant
cette phase, favorise 1’expression de molécules d’adhésion sur les cellules endothéliales et
facilite la migration leucocytaire sur le site lésionnel via leurs récepteurs: des Clusters de
Différenciation (CD11a/CD18, CD11b/CD18, CD11d/CD18, CD11c/CD18), Membrane
Attack Complex (MAC-1), et (LFA-1), (gp150, 95).(Carman et al., 2004; Kulidjian et al.,
1999).

Les cytokines de la famille de I’interleukine 1 (IL-1) (notamment IL-1a et IL1-B) induisent
¢galement 1’expression de molécules d’adhésion et stimulent les cellules stromales. La
libération des chimiokines qui en découle, favorise le recrutement de nouvelles cellules

inflammatoires sur le site de la Iésion. (Chang et al., 2012; Dinarello, 1996).
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La phase vasculaire (ou d’hémostase) précede la phase inflammatoire. Elle s’accompagne
obligatoirement de rupture de vaisseaux, exposant ainsi le collagene endothélial aux
plaquettes, il en résulte 1’agrégation plaquettaire et l’activation de la cascade de la
coagulation. (Witte, 1997).

> La phase proliférative :

Cette étape a pour but de reconstruire le tissu conjonctif et 1’épithélium via deux principaux
mécanismes :

(1) la génération d’un tissu de granulation et son épidémisation qui correspond a la
juxtaposition de 3 mécanismes : la réépithélialisation, la fibroplasie et I'angiogenése ;

(2) sa néo angiogenése qui est une composante importante de la phase de prolifération
cellulaire (Delavary et al., 2011). Elle soutient 1’apport d’oxygéne et de nutriments aux
cellules en multiplication au niveau de la plaie en cours de réparation (\Whalen, 1992). Cette
phase est initiée par des facteurs de croissance et des cytokines libérés par les cellules

immunitaires et les plaguettes.

» Phase de remodelage :

La phase de remodelage tissulaire est la derniere phase, la plus longue, du processus de
guérison d’une plaie. Elle se poursuit pendant plusieurs semaines voire plusieurs mois (12 a
18 mois). Elle est cruciale pour 1’obtention d’un tissu cicatriciel le plus proche possible des

caractéristiques esthétiques, structurales et fonctionnelles du tissu initial.

Durant les phases précédentes, les fibres de collagene synthétisées ont été orientées de
maniere aléatoire et de fagon totalement désordonnée. Le tissu cicatriciel qui en résulte est
de faible résistance. Le collagéne de type Ill présent dans la matrice est remplacé
progressivement par du collagéne de type | (Page-McCaw et al., 2007; Ramasastry, 2005).
Cette nouvelle réorganisation médiée notamment par des MMPs (collagénases) et des
serines protéases permet de rendre plus compacte et plus stable le nouveau réseau de fibres
ainsi constitué (Armstrong et al., 2002; Reinke et al., 2012). Au cours des phases tardives

de cicatrisation, 1’¢lastine est faiblement exprimée. La restauration d'un réseau de fibres
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élastiques intactes et fonctionnelles est donc essentielle pour retrouver le fonctionnement

complet de la peau aprés une blessure.
|.3. Les plantes médicinales et I’Activité antibactérienne :

1.3.1. L’effet antibactérien des plantes médicinales

Les plantes médicinales sont connues pour leur propriété de produire certains composés
chimiques naturellement toxiques pour les bactéries (Basile et al., 1999; Rauha, 2001). De
nombreux chercheurs ont testé I’activité antibactérienne des extraits de plantes médicinales
ainsi que des substances pures d’origine végétale sur de nombreuses souches bactériennes
pathogeénes pour ’'Homme (Basile et al., 1999; Cottiglia et al., 2001 ;Cushnie et al., 2006 ;
Jimoh et al., 2010 ; Khattak et al., 2005 ; Kunle et al., 2003;Quilez et al., 2010). La plupart
des ¢études effectuées pour la mise en évidence ou pour la confirmation de [’activité
antibactérienne des extraits de plantes médicinales ont été suivie par des études de
caractérisation des substances bioactives. On attribue, généralement, a [D’activité
antibactérienne de la plante plusieurs principes actifs tel que les huiles essentielles, les
alcaloideset les composés phénoliques (Cowan, 1999 ; Delaquis et al., 2002 ; de Leon et al.,
2010 ; Navarro et al., 1996; Nenaah et Zhang, 2010 ; Nostro et al., 2000 ; Pennachio et
Voravuthikunchai, 2005 ; Rauha, 2001 ; Tepe et al., 2006 ).

1.3.2.Les huiles essentielles

Les huiles essentielles (HE) sont produites par des plantes comestibles, médicinales ; elles
jouent un roéle important dans leur protection comme agents antibactériens, antiviral, et

antifongiques.

Drailleurs, les HE font I’objet d’étude pour leur éventuelle utilisation comme alternative aux
traitements des maladies infectieuses d’origine bactérienne et fongique (Billerbeck, 2007 ;

Lefevre et al., 2008).

C’est par la synergie moléculaire des huiles essentielles véritables, c’est-a-dire non
reconstituées synthétiquement, que la toxicité de ces molécules s’avere toute relative car les
effets des uns compensent et équilibrent les effets des autres (Hilan et al., 2009). Etant donneé
que les HE comportent un grand nombre de composants, il est possible que leur activité
antibactérienne ne soit pas due a un mode d'action spécifique mais implique plusieurs cibles
dans la cellule bactérienne (Burt, 2004 ; Carson et al. 2002 ; Fisher et Phillips, 2008).
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Généralement, les HE exercent leur effet antibactérien au niveau de la membrane
cytoplasmique par altération de sa structure ainsi que sa fonction , interférant de ce fait avec la
perméabilité membranaire en provoquant la fuite intracellulaire de potassium (K+) qui est
souvent un signe précoce du dommage et le plus souvent suivi par la fuite des constituants

cytoplasmiques (Benchaar et al., 2008 ; Cowan, 1999).

La perte de la perméabilité différentielle de la membrane cytoplasmique est fréquemment
identifiée comme cause de la mort cellulaire. D'autres événements qui pourraient mener au
dysfonctionnement membranaire, suivi de la rupture incluant la dissipation des deux
composants de la force motrice de protons dans la cellule (le gradient de pH et le potentiel
électrique) sont : soit des changements de transport ionique, ou dépolarisation par des
changements des structures membranaires, qui interférent avec le systeme de la synthéese
d’ATP par inhibition d'enzymes empéchant l'utilisation de substrat pour générer de 1’énergie
(Holley et Patel, 2005). Les HE ont une affinité élevée pour les lipides membranaires des
cellules bactériennes qui est due a leur nature hydrophobe et leurs propriétés antibactériennes
sont évidemment associées a leur caractére lipophile (Benchaar et al., 2008 ; de Leon et al.,
2010 ; Lee et al., 2004 ).Burt (2004) a suggéré que les bactéries Gram+ semblent étre plus
susceptibles aux composés des HE des plantes que les bactéries Gram- . Ceci peut étre dd a la
présence d’une membrane externe chez les bactéries Gram qui entoure la paroi et agit en tant
que barriére de perméabilité, limitant I'accés des composés hydrophobes (Bamoniri et al.,
2010 ; Benchaar et al., 2008; de Ledn et al., 2010 ; Oroojalian et al. 2010 ; Tajkarimi et al.
2010).
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Chapitre Il : La plante médicinale :Plantago lanceolata L.

I1.1. Historique

Le Plantain est une herbe éternelle avec une distribution presque mondiale. Il existe environ
250 espéces du Genre Plantago a travers le monde et les deux espéces ayant la plus grande
répartition géographique sont le Grand Plantain (Plantago major L.) et le Petit Plantain
(Plantago lanceolata L.) d’ou la connaissance de leurs propriétés médicinales approfondis
depuis 1’ Antiquité Grecque. Leur usage thérapeutique est répondu aussi bien en Orient qu’en

Occident.

Connu par les plus grands médecins de 1’Antiquité, de Discoride et Pline jusqu'a Galien, le
Plantain fut plus tard utilisé¢ par I’Ecole Salermitaine comme astringent dans les métrorragies
(Bianchini et Corbetta, 1975).

D’apres le Leclerc (1994) les anciens attribuaient de nombreuses vertus au Plantain ce qui 1’a
d’ailleurs embarrassé pour les classer selon une action pharmacodynamique précise. Compte
tenu de leur réelle activité en pathologie externe, finalement Leclerc a considéré le Plantain
comme étant un Topique, plus précisément les feuilles fraiches lavées ou bouillies ou méme
macérées pendant quelques heures, peuvent hater la cicatrisation. Ce remede a été utilisé dans

le traitement des Ulceéres Variqueux. (Leclerc, 1994)
11.2. Etymologie du nom Plantago lanceolata L.

Dans diverses langues, les noms vernaculaires du Plantain font souvent allusion & ses vertus

exceptionnelles.
Les anciens écossais I’appelaient « SLAN-LUS » = plante qui guérit.

Les indigenes d’Australie I’appellent « English Man’s Foot » ou bien « White Man’s Foot » car
elle pousse 1a ou I’ Homme blanc pose le pied. D’ailleurs c¢’est un des rares cas ou ces indigénes

reconnaissent aux blancs non seulement un bienfait mais également un certain pouvoir.
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Concernant Plantago lanceolata L : ou communément appelé plantain lancéolé, herbe a cinq
cbtes, herbe a cing coutures, oreille de lievre. (En Anglais: Ribwort plantain ; En kabyle :
Tahchicht n Ahmed)

Plantago = Planta = Plante

Lanceolata = par rapport a la forme de la feuille qui est lancéolée et étirée (Quezel et Santa,
1963).

11.3. Classification botanique de Plantago lanceolata L. (Quezel et Santa, 1963)

D’apres la classification du Plantain est comme suit :

Regne : Plantae

Sous-régne : Tracheobiota

Division : Magnoliophyta

Classe : Magnoliopsida
Sous-classe : Asterida

Ordre : Plantaginales

Famille : Plantaginaceae

Genre : Plantago

Espéces : Plantago lanceolata L.

Sous- espece: SSP eu-lanceolata

11.4. Aspect botanique et Description Morphologique de Plantago lanceolata L.

Plantago lanceolata L. est une plante vivace a fleurs se reproduisant par des graines. (Girre,
2001). Le rhizome est court et comporte de nombreuses racines, petites, fines et pivotantes qui
conférent a la plante une certaine tolérance a la sécheresse (Moore et al., 2006).

La tige est simple, nue sans feuilles, florifére. Les feuilles sont vertes, opposées et disposées en
rosettes a la base de la plante (Figure 3).
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Figure 3 : Aspect général de Plantago lanceolata L.
(Original, 2007)

Les fleurs sont de 10 a 20 cm de long, rassemblées en épis denses et cylindriques. Chaque fleur

est a pétales libres, séparés les uns des autres jusqu’a la base et se détachant un par un.

Son épi est tres serré de petites fleurs sans couronne de bractées ; 4 pétales verts ou bruns,

scarieux, 4 étamines pendant hors de 1’épi, a long filet (Ghedira et al., 2008).

L’inflorescence se présente sous forme d’épi simple terminale courte, ovoide légerement

sphérique dense en petites fleurs hermaphrodites (Figure 4) (Boullard, 2001).

Figure 4 : Vue panoramique de I’inflorescence de Plantago lanceolata L.
(Original, 2007)

Van Damm et ses collaborateurs ont présenté dans « Gynodioecy in plantago lanceolata | i.
Polymorphism for plasmon type » des preuves de I'existence de deux types de plasmon chez
Plantago lanceolata. Le polymorphisme de ce type semble étre commun : il a été trouvé dans 22
des 27 populations. Ce résultat est entierement basé sur la détermination cytoplasmique de la

morphologie stérile male qui a ainsi servi de marqueur pour le type de plasmon.
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Ces études du polymorphisme ont révélé deux séries distinctes de formes d’étamines, le premier
type de stérilité male complete (MSI) montre un développement perturbé des étamines, qui sont
fortement réduites en taille ; le deuxieme type (MS2) a des étamines qui sont pétaloides. Dans ce
dernier type, la corolle et parfois le pistil sont également affectés (Figure 5).(Van damm et al.,
1982).

Figure 5 : Types de fleurs et d'anthéres chez Plantago lanceolata : B) fleur de plante MSI, (C)
fleur de plante MS2. (Van damm et al., 1982).

I1.5.Localisation géographique de Plantago lanceolata L.

Sa principale aire de répartition est 1’Eurasiatique, il est répandu dans pratiquement toute
I’Europe a I’exception du nord de la Scandinavie (Cabaret, 1986). On le trouve aussi en Asie
septentrionale et centrale ainsi qu’en Amérique du nord et dans toutes les régions tempérées

du monde (Thurzova, 1985).

Le petit plantain se trouve dans tout le bassin méditerranéen (Espagne, Portugal, Italie...) ainsi
que dans toute I’Afrique du nord principalement le Maghreb (Algérie, Maroc, Tunisie)

(Beauquesne et Bezanger, 1980).

Le petit plantain pousse généralement dans les endroits les plus élevés en altitude de 2 000m
mais on peut le trouver également en bord de mer, sur des talus, les bords des chemins, dans les

pres, dans les marées ainsi que dans les plaines (Fluck,1977).
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Chapitre 111 : Composition chimique et effets therapeutiques

de Plantago lanceolata L.

I11.1. Composition chimique de P. lanceolata L.

Plusieurs études phytochimiques ont montré que P. lanceolata contient un amalgame de
métabolites secondaires dans les diverses parties de la plante. Selon Fons et ses collaborateurs
(1998), P. lanceolata renferme plusieurs groupes de molécules actifs comme les mucilages, les
iridoides, les tannins, les coumarines et les flavonoides. Plus récemment, il a été¢ apporté la
richesse du genre Plantago en polysaccharides, lipides, dérivés d’acides caféiques, iridoides

glucosylés, terpénes, alcaloides et acides organiques (Jamilah et al., 2012).

Les analyses chimiques de Plantago lanceolata ont conduit a l'isolement des iridoides, des
avonoides, des coumarines, des composés volatils et des esters glycosidiques d'acide caféique
(CGE). Les deux principaux CGE du plantain, a savoir le verbascoside (V) et le plantamoside
(P), ont montré des antimicrobiens, des antioxydants, des anti- inflammatoires et les activités

antitumorales.

Des parties aériennes et souterraines de plantains de nervure cultivées in vitro ont été étudiées
pour les CGE par chromatographie sur couche mince (CCM) et chromatographie liquide a haute
performance (HPLC); V et P étaient fortement concentrés dans les racines avec des niveaux de P
le double de ceux de V. (Fons et al., 1999).

Les résultats d’une analyse comparative du profil phénolique, antioxydant, anti-inflammatoire et
cytotoxique de deux especes de plantain, a savoir Plantago altissima Terre Plantago lanceolata
L. ont montré une teneur phénolique notable, ainsi qu'un antioxydant, anti-inflammatoire et

cytotoxique.

Cependant, les résultats globaux indiquent que P. lanceolata démontre un bio-potentiel
supérieur et son utilisation comme remede traditionnel et aliment fonctionnel est validé (Beara et
al., 2012).

14



Partie Bibliographique Chapitre 3

111.2. Effets thérapeutiques de P. lanceolata L.

Plantago lanceolata est 1’une des plantes médicinales les plus employées dans le monde (Kolak
et al.,, 2011) . Elle est connue pour ces vertus astringentes, cicatrisante et propriétés
ophtalmiques. La tradition attribue a cette plante des propriétés anti-inflammatoires et
antitussives. La plante fraiche est également appliquée sur les contusions et les pigdres
d’insectes, de méme, le suc de la plante fraiche est utilisé lors du saignement de nez. Des
propriétés antiseptiques, émolliente et vulnéraires justifient son usage sur les plaies, les

contusions et les ulceres cutanés (Kolak et al., 2011).

En infusion, cette plante est utilisée en cas d’entérite, diarrhée, toux, troubles des voies
respiratoires, rhume, amygdalite. Les feuilles de plantago sont utilisées, en usage externe, dans
I'irritation des paupiéres. Plantago est parfois utilisé pour soigner 1’hypertension artérielle, les
ulcéres et les tumeurs, comme il est utilisé comme agent analgésique et antirhumatismal (Kolak
etal., 2011).

Les parties aériennes de P. lanceolata L. sont utilisées pour traiter le catarrhe bronchique et
I'inflammation de la membrane muqueuse du pharynx. Pour cette indication, 3 a 6 g / jour sont
généralement utilisés, ce qui peut étre réduit en évaluant les constituants pertinents et en
enrichissant les extraits. Une étude clinique a révélé l'activité broncholytique d'un extrait de P.
lanceolata (Fleer et Ej Verspohl, 2007).
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Chapitre IV : Génétique du P. lanceolata L

Un grand nombre d’espéces du genre Plantago ont été élaborées cytologiquement par Heitz
(1927); Turesson (1922a), (1922b), (1928); Hyde (1945, 1953); Basset (1965-1967) etc. Les
informations sur P. lanceolata sont cependant rares, bien que Nakajima (1930); Mccullagh
(1934); Boocher (1943) et Basset (1967) se sont attaqués a cette espéce.

Dans les années cinquante, les différents stades des chromosomes meéiotiques, a savoir; La
prophase, la métaphase et I’anaphase ont été observées (figure 6). Le numéro de base méiotique
de P. lanceolata est 06 (Darlington et Wylie, 1958).

Des chromosomes au stade de la métaphase étaient présents sur la plaque équatoriale. Au cours
de I’Anaphase-l, une ségrégation chromosomique réguliere (06<>06) a été observée. Six
bivalents sont formés qui montrent la ségrégation parfaite a la phase anal.

. a‘:"
Prophase

> - -
Nietaphase

Anaphase

Figure 6 : Stades chromosomiques méiotiques du diploide plantago lanceolata
(Bradshaw, 1984; Prakash et coll., 2011)

Le complément chromosomique diploide de Plantago lanceolata comporte 12 chromosomes
(figure 7a), qui peuvent étre classés en deux groupes.

Le premier groupe comprend 8 chromosomes sous-médians et le deuxiéme groupe comprend 4

chromosomes sous-terminaux, chacun portant un satellite a I’extrémité distale du bras court.

Toutes les propagations métaphasiques du trisomique ont 13 chromosomes (figure 7b).
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L’habitat, la géographie et les variations environnementales provoquent des changements
génétiques qui ont une incidence importante sur la morphologie des plantes (Bradshaw, 1984;
Prakash et coll., 2011).

'5. ,

- * %

% “\\2‘ "“‘:'
-l ’

a .‘ b\‘ ,

Figure 7 : Compléments chromosomiques somatiques
(Bradshaw, 1984; Prakash et coll., 2011)

Les plantes diploides ont été evaluées pour différents caracteres morphologiques.

Les plantes trisomiques sont larges et plus fortes par rapport aux diploides ; qui portent des
feuilles plus épaisses et plus larges. La hauteur de la plante, la longueur du pétiole et la longueur
du pédoncule augmentent légerement. La modification la plus frappante est le nombre de feuilles
et le nombre d’épi par plante. L’effet de la polyploidie sur le phénotype des cellules individuelles

a été estimé en comparant la taille, la fréquence et I’indice des stomates.

Les cytotypes polyploides intraspécifiques, présentant un nombre chromosomique et des
variations morphologiques chez les plantes, concluent que cette espece est dans un processus
évolutif vigoureux. Donc, le besoin de I’heure est d’explorer cette espéce a partir de différentes
niches géographiques et écologiques pour comprendre les processus évolutifs impliqués dans
cette espéce qui peuvent étre accomplis avec une application plus poussée de marqueurs

morphologiques et moléculaires (Pandita, 2015).

Afin d’examiner la variation génétique de la chimie défensive, et la réponse de différents
génotypes a I'herbivorie, 30 génotypes de P. lanceolata qui proviennent de deux populations
différentes ont été utilisé.

Cette étude a détecté une variation génétique claire au sein et entre les populations naturelles
dans la quantité, la composition et la répartition des produits chimiques defensifs chez P.

lanceolata.
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Les génotypes ont répondu difféeremment aux variations herbivores et temporelles, suggérant
qu'il existe un potentiel non seulement pour I'évolution de la chimie défensive, mais aussi pour
I'évolution de la réponse de la production chimique aux variations environnementales.

Une ANOVA bidirectionnelle a révélé des effets significatifs du génotype et du traitement de la
plante sur la sévérité de l'infestation de pucerons.

La sévérité des pucerons était plus élevée chez les témoins finaux que dans le traitement
herbivore, mais cela était probablement di a différences de temps de récolte dans les deux

traitements (Adler et al., 1995).
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Matériel et Méthodes

En temps normal, cette partie aurait porté sur :

Le matériel :

Biologique :

-Plante ; Plantago lanceolata collectée en région de Kabylie ;
- Des souris de laboratoire ;

- Des souches bactériennes Gram+ et Gram- .

Non Biologique : I’Extracteur, appareil HPLC, et tous les outils nécessaire a la manipulation,

expliquant le mode d’emploi et I’intérét de chacun
Les méthodes utilisées pour réaliser les expériences suivantes :

1. Extraction de I’huile essentielle du Plantago lanceolata (programmée au centre de
recherche de I'université de BLIDAT1)

2. Chromatographie Liquide a Haute Performance (HPLC) (programmée au centre de
recherche de I’université de BLIDAT)

3. Séparation des composantes de la plante (programmée au niveau du laboratoire de I'INA
El Harrach)

4. Réalisation du Caryotype (Bab-Ezzouar)

5. Etablissement des tests sur des souris et souches Bactériennes afin de confirmer les effets

cicatrisant et antibactérien préalablement présentés dans la partie bibliographique.
Puis enfin présenter Les Résultatsobtenus et les Discuter.

Mais vu les circonstances actuelles, nous avons été obligé de présenter cette partie sous forme
d’idées de projets intéressants avec notre plante, inspirées d’articles et d’études publiées et

reconnues.
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Perspectives et Projets Projet 1

Projet 1

« Le Plantago lanceolata L., une nouvelle piste pour la lutte contre le

cancer »

Plusieurs espéces de Plantago ont été décrites comme des remédes pour le traitement des tumeurs.
L'activité de piégeage des radicaux libres des flavonoides dérivée de I'oxygene entraine des effets

anti-cancérigenes, un effet antiprolifératif et une cytotoxicité contre les cellules cancéreuses, Notre
idée consiste a détecter dans I’extrait de feuilles du plantain, les flavonoides, et évaluer leurs effets

sur les cellules cancéreuses « in vivo ».

Les résultats d’une étude -visant a évaluer I'effet de P. lanceolata extrait de feuilles sur des lignées
cellulaires de cancer du sein in vitro et pour identifier ses composés actifs.- ont montré clairement
que cet extrait contenait d'importants glycosides flavonoides comme constituant majeur, en
particulier la rutine, la myricétine, la quercétine et le kaempférol a des concentrations de 13,37 n g,
15,27 ng, 16,99 pn get 15,37 p g, respectivement. Pour I’entretien des cultures cellulaires ; des
lignées cellulaires de cancer du sein humain ont été fourni (AMJ13, MCF7, MDAMB et CAL51) et
ont été cultivées dans des milieux adéquats ; Ensuite, exposées a ’extrait de feuille de P. lanceolata
a différentes concentrations. Les cellules ont ensuite été colorées avec du cristal violet et examinées

au microscope inverse.

D’apreés le test de cytotoxicité 1'extrait de feuille a montré des effets cytotoxiques des plus puissants

contre la lignée cellulaire cancereuse triple négative CAL51 avec une valeur IC50 de 23,7 p g/ ml.

Par contre, y’en a d’autres équipes qui ont trouvés que 1’extrait de feuille est plus efficace contre la
lignée cellulaire MCF7 avec une valeur IC50 de 142,78 p g / ml. Pas comme 'AMJ13 qui était tres
résistant. (Khulood M. Alsaraf et al,. 2019)

A cette fin, un plus grand nombre d’essais que dans la présente étude est nécessaire, dans le but

d’explorer d’avantage ces pistes.
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X L’idée est inspirée d’une étude faite en 2019 a Bagdad, dont laquelle ils ont

montré un effet cytotoxique de I’extraits des feuilles du Plantago lanceolata sur des

lignées cellulaires cancereuses du cancer du sein appelées CAL51.

RESEARCH Open Access

Selective cytotoxic effect of Plantago a@
lanceolata L. against breast cancer cells

Khulood M. Alsaraf’, Maeda H. Mohammad®, Ahmed Majeed Al-Shammari” @ and Ibrahim S, Abbas

= = na

Keywords: Cytotaxicty, HPLC a

liqued ch

Axvonoids in 1he exts

hibsi

et the proife
addition, at |

n of tripk

Background

Cancer is a2 complex discase that is difficult to be treated
[1]. Cancer incidence has increased globally, and espe-
<fally &n Iraq, It has increased owing to several factoes
related  to  environmental pollution associated with
sceveral years of conflicts [2]. Breast malignant tumoss
are the second Ieading cause of mortality among [ragi
women [3], However, conventional cancer treatments,
such as chemotherapy, radiation, targeted therapy. and
immunotherapy, have harmful sde effects. Therefore,
hezbal medicine has been considered 3 useful alternative
to the cusrently cxiating theraples [4]. Herbal medicine
is widely ased for treating several types of cancers be
cause it has fewer side effects than conventional cancer
therapoutics [5]

In Irag. obwornt (Mlattage lanceclata L) is wsed for injury
treatment [6], and &5 extract is prescribed by some herbalists
to cancer patients. This plant is one of the medicinally im-
poctant plants offically segistered in the Beitivh phasmaco
peia Ribwort, alvo known as narrow lesf plantain, i rich in
piytochenscal compounds |71 Ribwoet & originally native ta
Europe andd temperate arcas of Asia, but #t has been culti-
vated in all temperate regions of the wordd [8]. 2. fanceolate
beaves: are erect. steaight, and sheltered with soft ménute hairss
they reach ap to approsdmatedy 17 in long and taper at the
base into a slender petiole. The Sowers are condensex] spikes
o the top of the stalleg the Bonvers comdst of 3 wmnall coroll,
four sepals, and two stamens (9] This plint contains major
sccondary metabolites induding muclages (6%). tannins
{moee than 5%) [10], and pbernyt propanscids (11, with ver
boscondde as a major constituent [12], as well as iridoid glyco
sides [13], oaindy aucubin and cutalpol It also contains
minor sccandary metabolites, sach as favonolds [14], coa-
marins, volatile compounds [15], and saponin. Global studies

Figure d’article 1 : " Selective cytotoxic effect of Plantago lanceolata L.
against breast cancer cells” Réalisé par Khulood M. Alsaraf en 2019
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Projet 2

« PhytoStabilisation des sols pollués par I’antimoine (Sb) par

Plantago lanceolata L. »

L'antimoine est un oligo-élément avec une teneur assez faible dans la crolte terrestre.
(Kabata-Pendias et Pendias, 1984).

Elle est considéré comme immobile géo chimiquement (Ainsworth et al., 1990, 1991) et,
lorsqu'elle se présente sous des formes solubles, peut étre facilement absorbée par les

plantes.

L'antimoine n'est pas essentiel dans les plantes et, en concurrence avec les métabolites

essentiels, peut méme étre phytotoxique (Foy et al., 1978; Bowen, 1979).

Les données préliminaires d'une étude biogéochimique concernant le transfert d'antimoine
du sol aux plantes dans une zone d'extraction de Sb abandonnée sont présentées. Plantago
lanceolata peut fortement accumuler dans les racines de I'antimoine lorsque sa fraction

extractible dans le sol est élevée.

Cette caractéristique permettra de réduire la mobilité et la diffusion de I’antimoine contenu

dans un sol dans I'environnement.

La phytostabilisation ne vise pas prioritairement la pollution, mais la fixation du polluant ;
toutefois dans les cas ou ce polluant est biodégradable, dégradable dans le temps ou s'il
perd rapidement sa radioactivité dans le temps, un effet plus ou moins complet de
dépollution peut étre atteint. (Baldock, J 2000)

Pour cela, le P. lanceolata constitue le candidat idéal dans la bioindication et la

phytostabilisation des sites pollués.
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¢ I’idée de ce projet vient d’un article publié en 2000, réalisé par Baroni et ces

collegues en Italie. D’aprés leurs résultats, Plantago lanceolata est aussi considéré
comme un bioindicateur idéal grace a sa capacité d’accumuler parfaitement 1’antimoine.
racinaire.

dans sa partie

ENVIRONMENTAL
POLLUTION
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Antimony accumulation in Achillea ageratum, Plantago lanceolata
and Silene vulgaris growing in an old Sb-mining area
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“Capsule™: Preliminary results indicate that these plants may be good bivindicators for antimony in soll.

Abstract

Prefiminary data of a biogeochemical survey concerning antimony transfer from soil 1o plants in an abandoned Sb-mining arca
are presented. Achillea ageratum, Plantago laneeolata wod Sifene valgaris can strongly sccumulate antimony when its extractable
fraction in the soil is high (139-793 m/kg). A ageratum accumulates in hasal leaves (1367 myg/kg) and inflorescences (1105 mg/kg),
P lanceolata in roots (1150 mg/kg) and S walgaris in shoots (1164 mg/kg). In these plant species, the efficiency of antimony
accumubation decreases when the antimony availability in the soil is high. In A, ageratum and 8. vulgariy, the death of the epigeal
target part ot the end of the growing season contribules 1o o reduction of the antimony Joud in the plant. A study to test the wse of
these speciest s heoindi %ol
reserved

Keywords: Antimony, Soll, Ackillea ageratum, Ploniago lancvolata, Silwe vulparis

1ol

¥ y in soil s suggested by our results. 43 2000 Elsevier Science Lid. All nghts

1. Introduction In terrestrial vascular plants, the background Sh con

tent was found to range from 0.2 to 50 p/kg (Brooks,

Antimony is a trace element with quite low content in
the carth's crust (about 0.2 ppm). It s usually more
concentrated in soil than in the parent  materials
(Kabata-Pendias and Pendias, 1984). Antimony s con-

idered geach Iy i bike (Ad th et al,, 1990,
1991) and, when it occurs in soluble forms, can be
readily absorbed by plants. Indeced, a radiological
assessment of Sh distribution in plants showed 4 con-
centration of the clement in roots, older leaves and the
lower parts of the shoots (Coughtrey ot al., 1983),

Antimony is not essential in plants and, by competing
with cssential metaboliles, can even be phytotoxic (Foy
ct al, 1978, Bowen, 1979). In maturc leaves, a con-
centration of 150 mg/kg has been considered phytotoxic
(Kabata-Pendias and Pendias, 1984). Nevertheless, this
and other aspects, 1e. the biological role of Sh, its

1972; Bowen, 1979; Coughtrey et al, 1983). Higher
contents from 7 to 50 mg/kg ware found in mineralized
arcas (Shacklette et al,, 1978) and from 110 1o 900 mg/
kg in grasses growing around lead and antimony smel
ters (Ragaint ot al, 1977; Istas et al., 1982; Ainsworth ¢t
al, 1991).

In many regions of the world with mining and smelt-
ing of ores containing toxie ck ts, the cnvir |
impact of wastes i often an unresolved problem. Such
situation occurs in southern Tuscany, in the Monti
Romani arca; important Sb ores were mined and smel-
ted there until recently and mine wastes and mincral
processing Lailing ponds are still releasing Sb into the
cnvironment (Zanzari et al., 1995; Protano and Ricco-
bono, 1997). In this arca, a survey of Sb content in vas-
cular planty is in progress, as part of a wiader rescarch

Figure d’article 2: “Antimony accumulation in Achillea ageratum,Plantago
lanceolata and Silene vulgaris growing in an old Sh-mining area” Rédigé par
Baroni et ces collaborateures en 2000.
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Projet 3

« Stimulateur de défense naturel conférant une activité anti

bactérienne a Plantago lanceolata »

La réduction de la dépendance du secteur agricole envers les intrants chimiques est
incontestablement I'un des plus importants défis auquel devront faire face les producteurs au

cours des prochaines années.

Le but de notre projet est d’étudier I’impact d’un éliciteur abiotique (nitrate d’argentAgNO3)
ajouté au sol, sur I’augmentation des métabolites secondaires indispensable dans la défense

contre Klebsiella pneumoniae chez Plantago lanceolata.

Une étude récemment faite, qui a consister a éliciter des cultures de racine transformées de
Plantago lanceolata avec I’AgNO3 dans le but d’évaluer son activité antibactérienne contre
Klebsiella pneumoniae.

Une solution mere d'’AgNO3 a été préparée en étant dissoute dans de I'eau désionisée stérile et
stérilisée par filtration par un filtre a membrane 0,22 mm. Le pH a été ajusté a 5,7-5,8 avant
stérilisation par autoclavage a 121 C. Les HR ont été exposés a différentes concentrations de
AgNO3 (5, 10 et 20 mg L 1).

Les résultats ont indiqué qu'apres 24h d'élicitation par 20 mg / L AgNO3, le niveau le plus élevé
de poids frais et sec (346,6 mg et 30 mg, respectivement) sont apparus. Le poids frais et sec des
échantillons obtenus par 20 mg L 1 AgNO3, 100 mg était plus élevé que le témoin apres 24 h.

Apres 48 h du traitement, Les teneurs en acide gallique des HR dans différentes parties de P.

lanceolata ont été analysées par HPLC aprés avoir €té traitées avec du nitrate de I’argent.

Les résultats ont démontré que la teneur en acide gallique dans la partie racine (augmentation de
1,68, 4,15 et 13,83 fois) et dans la partie aérienne (augmentation de 3,2, 6,16 et 21,14 fois) de P.

lanceolata est supérieure a celles de HR non éliciés .
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Le nitrate d’agent peut étre considéré comme un éliciteur approprié en raison de l'augmentation
du rendement en métabolites secondaires tels que l'acide gallique, qui est doué d’une activité

antibactérienne contre Klebsiella pneumoniae.(Rahamooz-Haghighi, 2020)

D’apres ces résultats, I’application des ressources naturelles abiotiques afin de réduire 1’usage
des composés chimiques, semble étre la solution pour faire face aux agents pathogénes chez les

plantes.

/7
0‘0

Idée issue d’une étude récemment publiée en Aout, 2020 en Iran. En utilisant des cultures
de racines transformées du plantago lanceolata, €licitées avec du Nitrate d’argent, ils ont réussi a
montrer I’impact de cet éliciteur & augmenter la production d’Acide gallique chez la plante. Qui

est un élément doué d’une activité antibactérienne contre la bactérie Klebsiella pneumoniae.
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ABSTRACT KEYWORDS
Hairy root induction in Plantago i to take 4 root Ansi-bacteral. anth-cancer

MMthlwdmummMmNmmLMumm activities; elichors; Paniogo
half strength Murashige and et transgenic roots

apgenn,

100mg L' munmmwmlamhu-mnnuumwmmp
Mmdh&ym‘mhmml AgNO, exhibited anti-bacterial activity
(MIC and MBC — 25 mgmi ") against Kiebsiella pneumonioe, Proteus wulgaris and Salmanella typhi
and anti-bacterial potential of non-olicited hairy roots of P. fanceolata (MIC — 25mgml " and
MBC - 3Smgml- ')mmmwhﬁnﬁm-dﬂmnhmm
bacteria. The methanolic extracts of the P. hairy roots f cyto
tawic activity on colorectal carcinoma coll fine (SW-480) with ICy, — 25065+ 68pgmil. ' in com-

p.mm to human ombryonic kidney (MEK-293) with Gy — 526365+ 4.6ygml ', Plantogo
kmceolota  hairy roots  showed activity 2 its role in trad
itional medicine.
Introduction and other open reading frames act together in order o pro

mote root induction.™

One of the plant diseases is hairy root (HR) which s caused
by Agrobacterium rhizogenes"! HR occurs when root loci
(rol) genes harbored by the root inducing plasmid (Ri) of A
rhizogenes integrate into the nuclear genome of the infected
plant cells. 1t is believed thal numerous factors impact the
frequency of A. rhizogemes mediated transformation in host
plants like bacterial strains, Acetosyringone as well as salt
media "' The high growth
rate of transformed root cullures is very attractive for the
Industrial production of secondary metabolites™ In a study,
Sudha et al. mentioned that the effects of endogenous hor
mones and bacterial strains reacted to the rol gene products
might lead to tumors. ' The T-DNA regions, chromosomal
virulence (chv) and virulence (vir) genes, are essential for
DNA transference from bacteria to the host plant cells. The

cone i in co-cultivati

Most species of the worldwide distributed Plantago genus
are widely used as natural remedies.” About 275 species of
this genus have been identified worldwide"! Plantago is
one of the genera from the Plantaginacese family. Plantago
lanceolata (ribwort plantain) bs one of the oldest medicinal
plants that has been broadly used in traditional medicine.""!
Phytochemical researches of dllk'ml organs of anlagn

show that they have high p I to ge an
array of bioactive secondary mﬂaholm-u In vitro cultures of
Plantago species are conducted 1o limit ecological factors

and control culture conditions.” There are various phyto

chemical compounds in the subgenus of Planfago. A num

ber of them such as alkaloids, caffeic acid derivatives,

coumaring, fats and olls, flavonolds, iridoids, muckage, poly

saccharides, sterols and volatile substances has been referred
1% ;

Figure d’article 3: “Etablishment and elicitation of transgenic root
culture of Plantago lanceolata and evolution of its anti-bacterial and
cytotoxicity activity” Redigé par Rahamooz-Haghighi et ces
collégues en Aout 2020.
27



Perspectives et Projets Projet 5

Projet 4

« Projet de création d’un paturage de qualité »

Un certain nombre d'études ont comparé le rendement annuel et saisonnier du plantain avec d'autres
espéces fourragéres. Les résultats montrent clairement que, dans certaines conditions, le plantain
peut donner jusqu'a 20 000 kg / ha par an et est aussi productif que bon nombre de graminées ou
trefles communs

Dans les paturages mixtes, le plantain est tres appétissant pour les bovins, les moutons, les cerfs et
les chevaux, et brouté sélectivement avant la plupart des Iégumineuses et des graminées. Les gains
de poids vif des animaux ont été améliorés par l'inclusion du plantain dans les paturages mixtes,
dans les mélanges avec le trefle rouge et blanc, le gain de poids vif des agneaux sur une pelouse

plantain — trefle était supérieur a celui sur une pelouse ray-trefle.

La présence de composés antimicrobiens capables d'affecter le processus de fermentation du rumen
est susceptible d'avoir des implications importantes pour la nutrition minérale des ruminants, les
performances des animaux, la composition du lait, les ballonnements et la santé animale. (Stewart
,A.V.1996)

Afin d’améliorer la pousse, et stimuler les défenses du Plantago lanceolata contre les nuisibles, il
est préférable d’utiliser les champignons mycorhizinens symbiotiques, car ils peuvent fortement

influencer le métabolisme de leur plante héte. (Anna Fontana et al 2009)

Le développement d'un cultivar productif de Plantago lanceolata a été reconnu par le Dr W.
Rumball suite a son acceptation immédiate par le bétail et la réussite de son adaptation
géneralisée.(Stewart ,A.V.1996)
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+ Idée issue d’un article rédigé par Stewart, ol il a considéré plantago lanceolata comme
une espécedu paturage idéale. En citant quelques propriétés: Bon rendement, trés

appétissant et I’amélioration des gains du poids et de la nutrition minérale des ruminants.

Proceedings of the New Zealand Grassland Associstion 58:  77-86 (1996) 7

Plantain (Plantago lanceolata) — a potential pasture species

Abstract

Plantago lanceolata L. is a herb species with a
broad distribution in grasslands throughout the
temperate world. The leaf is highly palatable to
grazing animals, providing a mineral- rich forage.
The species is rapid to establish, grows on a wide
range of agricultural soils and is tolerant of drought
and of many common diseases and pests. Two
productive upright cultivars of plantain have been
bred, Grasslands Lancelot and the more erect winter
active Ceres Tonic. Plantain contains a range of
biologically active compounds, often in large
quantities. The antimicrobial compounds present
can inhibit rumen fermentation and change the
volatile fatty acid composition of the rumen. These
changes have potential to affect bloat, animal
performance and milk composition. The per-
formance of animals grazing plantain has varied
from excellent in mixed pastures to poor on
nitrogen-fertilised pure swards. Animals grazing
plantain have been observed to have a reduced
incidence of scouring and dags in some trials, but
despite a mild anthelmintic effect detected in the
laboratory, field trials have failed to detect any
significant reduction in worm burdens. The most
likely use of plantain on farms is as a component of
mixed pasture swards. Its contribution is likely to
be greatest where grass growth is less vigorous and

AV.STEWART

Pyne Gould Guinness Ltd, PO Box 3100, Christchurch

Inthe last few years, however, the perennial herb chicory
(Cichorium intybus L.) has been shown to be highly
productive and capable of giving excellent animal
performance. This has opened up the possibility that
other perennial herbs could also be valuable as pasture
components.

The ready acceptance of Plantago ianceolata by
livestock and its widespread and successful adaptation
to grassland communities throughout the temperate
world makes it an obvious candidate for further study.
The development of a productive cultivar of Plantago
lanceolata was recognised by Dr W. Rumball (pers.
comm.) as a prerequisite to using this species in New
Zealand agriculture and Grasslands Lancelot was
released. The release of a second cultivars, Ceres Tonic,
now provides good opportunity to research this species
and utilise any benefits it can provide.

The cultivars Grasslands Lancelot and Ceres
Tonic

The cultivar Grasslands Lancelot was selected by
AgResearch Grasslands from collections from
productive North Island pastures. This cultivar was
selected for bushy growth habit and the ability to tiller
strongly under close sheep grazing (W. Rumball pers.
comm.).

The cultivar Ceres Tonic was selected by the author
from germplasm believed to have originated from

e —

Figure d’article 4: ”Plantain (Plantago lanceolata) - a potential pasture
species” Réalisé par A.V Stewart en 1996.
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Projet 5

« Edition, par CRISPR/Cas9, du genome de Plantago lanceolata L.,

afin de lui conférer la capacité de produire du collagéne humain de

type I»

Le collagéne, principale protéine du corps humain présente dans le derme, est largement utilisé
dans les procédures cosmétiques, pour lisser I'aspect général de la peau ou enchirurgie
reconstructive plus agressive. Il présente également de nombreuses applications : cicatrisant,
peau artificielle, revétement d’implants, pansement de blessures, traitement des cicatrices et des

rides, réparation des tissus....

Des progrés dans la fabrication de cornées a base de collagene ont aussi été réalisés et peut
éventuellement éviter le besoin de dons de cornée humaine.(Grifith et al,. 2009)

Le collagéne actuellement utilisé est d’origine bovine. La publication de la FDA appelant a
I'interdiction de certains matériaux pour bovins dans la fabrication de produits biologiques et de
dispositifs médicaux destinés aux humains, a encore accentué le besoin croissant d'alternatives
de biomatériaux sdrs. Cette situation crée une demande en collagéne humain produit a partir de
plantes, afin d’éliminer les réactions immunitaires et la possibilité de transfert d’agents

pathogénes d’origine animale.

Les voies de synthése protéique hautement conservées entre les systemes végétaux et eucaryotes,
ainsi que l'absence d'agents pathogénes humains et animaux dans les plantes ajoutent a

I'attractivité de ce systéme. Un autre avantage fondamental réside dans les feuilles et graines
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facilement récoltables qui ont une durée de conservation prolongée et peuvent servir de moyen
simple de stocker des protéines recombinantes avant I'extraction. L'expression des protéines

recombinantes dans les plantes peut étre encore améliorée via le tri et le ciblage de I'expression

Procollagen
5 Human Genes

Greenhouse Leaf

Extraction Purification Recombinant
Human
Collagen

Figure 8 : Etapes d'obtention du collagéne humain a partir de plante transgénique (Oded
Shoseyov et al,.2013)

recombinante vers les compartiments subcellulaires, y compris le noyau, le cytosol, le
chloroplaste, ou alors 1’utilisation des ciseaux moléculaire, le fameux systéme CRISPR/cas9
(Clustered Regularly Interspaced ShortPalindromic Repeats) pour 1’édition du génome de la
plante cible.

La réussite de deux équipes de recherche francaise a produire du collagéne humain avec du tabac
transgénique (OGM.org), nous donne la perspective de tenter cette production avec Plantago

lanceolata L.

Le principe de notre projet c’est d’introduire dans le matériel génétique non codant des cellules
de P. lanceolata (pour ne pas endommager les génes), un fragment d’ADNc synthétisé a partir
des ARNm des genes du collagéne humain de type I COL1Al et COL1A2, situés sur les
chromosomes 17¢21-22 et 7921-22, respectivement avec la CRISPR cas9. (Oded Shoseyov et
al,.2013)
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Principe du systeme CRISPR/cas9
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Figure 9 : Représentation du systeme CRISPR/cas9. (Jacques P, 2015)

A. Pour couper un géne avec la méthode CRISPR, il faut un ARN guide (ARNg) (noir et
marron) complémentaire a une séquence de 17 a 20 nucléotides du géne ciblé. La seule
restriction est que cette séquence doit étre suivie par une séquence NGG ou NGA (appelée un
PAM). L’ARNg forme un complexe avec I’ADN et la nucléase Cas9 (en bleu). La coupure par la
nucléase se fait exactement trois nucléotides avant le PAM. Les lignes pointillées relient les
séquences de nucléotides qui sont les mémes avant et apres la coupure. B. Pour éviter de couper
des séquences d’ADN similaires a celle qui est ciblée, il est possible d’utiliser une nucléase Cas9
non-fonctionnelle (dCas9) qui est fusionnée avec la nucléase Fokl. La nucléase Fokl doit former
un dimere pour couper I’ADN. Ce dimere ne peut étre formé que si deux ARNg ciblent des

séquences de nucléotides séparées de 13 a 17 nucléotides.

Ces ruptures peuvent conduire a I'inactivation du gene ou a l'introduction de génes hétérologues
a travers deux types de réparation : la jonction d'extrémités non-homologues et la recombinaison

homologue. (Jacques P, 2015)

CRISPR/cas9 est un outil révolutionnaire qui permet de modifier le génome de n’importe quel
organisme, cela donne une infinité de possibilités de créer des systémes recombinant de plus en

plus efficaces et optimisés a la molécule que I'on désire produire.

Notre projet d'allier les bienfaits naturels de plantago lanceolata et la production de collagene est
un point de départ dans I'exploration de nouvelles possibilités.
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Conclusion

La recherche de nouvelles plantes a caractéres thérapeutiques a surtout servi a montrer le
bien-fondé de leurs utilisations. Elle a démontré aussi que notre pays recele une biomasse
végétale riche et variée. Celle-ci constitue une source incommensurable pour 1’élaboration et la

mise au point de nouvelle molécules actives a visée thérapeutique.

Notre travail a pour but de faire connaitre le plantain lancéolé, d’étudier la composition de son
huile essentielle et d’explorer sa génétique. Nous avons abordé quatre domaines ou Plantago
lanceolata peut servir, a savoir ;

La médecine, par la lutte contre le cancer ;

La protection des écosystemes, par la phytostabilisation des sols pollués ;

L’élevage et la médecine vétérinaire ;

L’industrie pharmaceutique, a base de plantes génétiquement éditées.

Le plantago lanceolata représente donc une piste a ne pas négliger, afin de développer
écologiquement et économiquement les régions propices a sa poussé, notamment la région de

Kabylie ou on la trouve abondamment.

Chaque domaine précédemment cité, représente le premier pas dans une longue course qu’il
faudra mener afin d’exploiter au mieux cette ressource, et d’en tirer tous les bénéfiques

possibles.
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