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Abstract

Cichorium intybus L. is a medicinal plant widely used in traditional medicine due to
its richness in bioactive compounds and its numerous pharmacological properties. The present
study was undertaken to investigate the phytochemical composition of the aerial parts of this
species and to evaluate the antioxidant, antibacterial, and hepatoprotective activities of its
extracts, as well as their toxicological profile.

Extraction was carried out by maceration using solvents of different polarities. HPLC-
PDA chromatographic analysis of the hydromethanolic extract enabled the identification and
quantification of six phenolic compounds, namely chicoric acid, chlorogenic acid, rutin,
apigenin-7-O-glucoside, quercetin, and 4-hydroxybenzoic acid. Among these compounds,
chicoric acid was identified as the major constituent.

The antioxidant activity was evaluated using DPPH, ABTS, FRAP, and CUPRAC
assays. The results revealed a significant antioxidant potential of the hydromethanolic extract,
particularly in the CUPRAC (ECso = 0.131 mg/mL) and FRAP (ECso = 0.626 mg/mL) assays,
confirming the contribution of phenolic compounds to this activity.

The antibacterial activity study was carried out using the MH agar diffusion method
and by depositing empty antibiotic discs ; this activity showed variable susceptibility among
the tested bacterial strains depending on the extract used. The acetonic extract exhibited the
highest activity against Staphylococcus aureus ATCC, with an inhibition zone of 14 mm,
whereas the hydromethanolic extract showed notable activity against clinical Klebsiella
pneumoniae (9.73 mm).

Toxicological evaluation in rats demonstrated good tolerance to the hydromethanolic
extract, as evidenced by the absence of mortality and clinical signs of toxicity at the tested
doses. Furthermore, the hepatoprotective study revealed a significant improvement in
biochemical and hematological parameters in lead acetate-intoxicated animals treated with the
hydromethanolic extract of Cichorium intybus.

Overall, the obtained results highlight the potential of Cichorium intybus L. as a
natural source of bioactive compounds with antioxidant, antibacterial, and hepatoprotective
properties, while exhibiting good tolerance under the experimental conditions of this study.

Keywords: Cichorium intybus L., phenolic compounds, antioxidant activity,

antibacterial activity, hepatoprotection, toxicity.



Résumé

Cichorium intybus L. est une plante médicinale largement utilisée en médecine
traditionnelle en raison de sa richesse en composés bioactifs et de ses nombreuses propriétés
pharmacologiques. Le présent travail a été entrepris afin d’étudier la composition
phytochimique des parties aériennes de cette espéce et d’évaluer les activités antioxydante,
antibactérienne et hépatoprotectrice de ses extraits, ainsi que leur profil toxicologique.

L’extraction a été réalisée par macération a 1’aide de solvants de polarités différentes.
L’analyse chromatographique HPLC-PDA de [I’extrait hydrométhanolique a permis
d’identifier et de quantifier six composés phénoliques, a savoir I’acide chicorique, 1’acide
chlorogénique, la rutine, 1’apigénine-7-O-glucoside, la quercétine et [’acide 4-
hydroxybenzoique. Parmi ces composés, 1’acide chicorique a été identifié comme le
constituant majoritaire.

L’activité antioxydante a ¢été évaluée par les méthodes DPPH, ABTS, FRAP et
CUPRAC. Les résultats ont révélé un pouvoir antioxydant important de [’extrait
hydrométhanolique, particulierement lors des tests CUPRAC (CEso = 0,131 mg/mL) et FRAP
(CEso = 0,626 mg/mL), confirmant ainsi la contribution des composes phénoliques a cette
activité.

L’étude de I’activité antibactérienne a été réalisé par la méthode de difusion sur gélose
MH et par dépose des disques d'antibiotique vide, cette activité a montré une sensibilité
variable des souches bactériennes testées selon les extraits utilisés. L’extrait acétonique a
présenté la meilleure activité contre Staphylococcus aureus ATCC avec une zone d’inhibition
de 14 mm, tandis que 1’extrait hydrométhanolique s’est distingué par une activité notable vis-
a-vis de Klebsiella pneumoniae clinique (9,73 mm).

L’évaluation toxicologique réalisée chez le rat a mis en évidence une bonne tolérance
de I’extrait hydrométhanolique, caractérisée par 1’absence de mortalité et de signes cliniques
de toxicit¢ aux doses ¢étudiées. Par ailleurs, 1’é¢tude hépatoprotectrice a montré une
amélioration significative des parametres biochimiques et hématologiques chez les animaux
intoxiqués par 1’acétate de plomb et traités par I’extrait hydrométhanolique de Cichorium
intybus.

Dans I’ensemble, les résultats obtenus mettent en évidence le potentiel de Cichorium
intybus L. comme source naturelle de composés bioactifs dotés de propriétes antioxydantes,
antibactériennes et hépatoprotectrices, tout en présentant une bonne tolérance dans les

conditions expérimentales de cette étude.



Mots-clés : Cichorium intybus L., composeés phénoliques, activité antioxydante,
activité antibactérienne, hépatoprotection, toxicité.
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Introduction générale

Depuis 1’Antiquité, les plantes occupent une place essentielle dans les pratiques
thérapeutiques et alimentaires des populations. Elles constituent une source importante de
substances naturelles utilisées pour la prévention et le traitement de nombreuses affections.
Gréce aux progres réalises dans les domaines de la chimie des substances naturelles, de la
pharmacologie et de la toxicologie, I’intérét scientifique porté aux plantes médicinales s’est
considérablement renforcé au cours des dernieres décennies. Ces avancées ont permis
d’identifier de nombreux composés bioactifs responsables de leurs propriétés thérapeutiques
et de mieux comprendre leurs mécanismes d’action ainsi que leur innocuité potentielle (Jucé
et al., 2020).

Les métabolites secondaires végétaux, tels que les flavonoides, les alcaloides, les
tanins, les saponines et les terpénoides, constituent aujourd’hui un domaine de recherche
particulierement dynamique. Ces molécules jouent un réle important dans les mécanismes de
défense des plantes et présentent, pour certaines, des activités biologiques remarquables.
L’identification de ces composés, leur caractérisation chimique ainsi que 1’évaluation de leurs
propriétés pharmacologiques représentent des étapes essentielles dans la valorisation des
ressources végétales a des fins thérapeutiques (Dias et al., 2021).

Parmi les espéces végétales présentant un intérét médicinal, Cichorium intybus L.
(chicorée sauvage) occupe une place particuliere. Cette plante appartient a la famille des
Astéracées, 1'une des familles botaniques les plus diversifiées et les plus largement réparties
dans le monde. Elle regroupe de nombreuses espéces reconnues pour leurs usages
alimentaires et médicinaux. Traditionnellement, Cichorium intybus est utilisée dans le
traitement de divers troubles, notamment digestifs et hépatiques, ainsi que dans la prise en
charge du diabete. Sa racine est également appréciée comme substitut du café. Toutefois, les
parties aériennes de la plante, comprenant les feuilles, les tiges et les fleurs, demeurent
relativement peu étudiées malgré leur richesse potentielle en composés phytochimiques et
leurs activités biologiques susceptibles de présenter un intérét thérapeutique (Altemimi et al.,
2023).

Dans cette perspective, le présent travail vise a contribuer a la valorisation des parties
aeriennes de Cichorium intybus L. a travers 1’étude de leur composition phytochimique et
I’évaluation de certaines propriétés biologiques. Les objectifs de cette recherche consistent a

caractériser les principaux composés bioactifs présents dans 1’extrait hydrométhanolique de la



plante, a évaluer sa toxicité, a étudier son éventuel effet hépatoprotecteur, ainsi qu’a
déterminer ses activités antioxydante et antimicrobienne.

Afin de répondre a ces objectifs, ce mémoire est organisé en quatre chapitres. Le
premier chapitre est consacré aux géneralités sur les plantes médicinales, a la famille des
Astéracées ainsi qu’a I’étude botanique, écologique, chimique et ethnopharmacologique de
Cichorium intybus L. Le deuxiéeme chapitre présente les principales activités
pharmacologiques et toxicologiques étudiées, notamment les activités hépatoprotectrice,
antioxydante et antimicrobienne, ainsi que les notions relatives aux extraits végétaux et a la
caractérisation phytochimique. Le troisieme chapitre décrit le matériel biologique utilisé et les
différentes méthodes expérimentales mises en ceuvre. Enfin, le quatriéme chapitre regroupe
les résultats obtenus et leur discussion a la lumiére des données rapportées dans la littérature
scientifique.

Ce mémoire s’achéve par une conclusion générale dans laquelle sont synthétisés les
principaux résultats obtenus ainsi que les perspectives envisagées pour la poursuite de ces

travaux.



CHAPITRE |

Generalite sur la famille des
Astéracées et Cichorium intybus L



SYNTHESE BIBLIOGRAPHIQUE
CHAPITRE I : Généralité sur la famille des Astéracées et Cichorium intybus L

I.1. Les Plantes médicinale
I.1.1.Historique

L’utilisation des plantes médicinales remonte aux origines de I’humanité. Depuis les
premiéres civilisations, les végétaux ont constitué une source essentielle de remedes destinés
a prévenir et a traiter diverses affections. Grace a leur disponibilité et a leurs propriétés
thérapeutiques, les plantes ont longtemps représenté la principale ressource médicale des
populations avant I’apparition de la médecine moderne.

Selon Bahadur et al. (2007), plus de 35 000 espéces végétales ont été utilisées a
travers le monde a des fins thérapeutiques. Aujourd’hui encore, les remedes a base de plantes
demeurent largement employés et continuent de jouer un réle important dans les systemes de
sante traditionnels de nombreux pays.

Les premicres traces de 1’usage médicinal des plantes remontent a plusieurs
millénaires avant notre ére. Des documents historiques indiquent que les civilisations
égyptienne et chinoise utilisaient déja les plantes pour le traitement de diverses maladies plus
de vingt-sept siecles avant J.-C. (Jamshidi-Kia et al., 2017). En Chine, la phytothérapie
constitue 1’un des fondements de la médecine traditionnelle depuis plus de 5 000 ans. Elle
repose sur un vaste répertoire de plantes médicinales dont les propriétés thérapeutiques sont
largement documentées (Giannenas & Sidiropoulou, 2020).

Dans ’Egypte ancienne, I’utilisation des plantes médicinales et des huiles essentielles
était déja bien développée. Des témoignages datant d’environ 2900 av. J.-C. révélent une
connaissance approfondie de leurs applications thérapeutiques, illustrant le niveau avancé des
pratiques médicales de cette civilisation (Giannenas & Sidiropoulou, 2020).

Au cours de I’histoire, différentes approches ont été proposées pour identifier les
propriétés médicinales des plantes. Parmi elles, la théorie des signatures, fondée sur 1’analogie
entre 1’apparence d’une plante et I’organe qu’elle était supposée soigner, a été largement
utilisée pendant plusieurs siécles. Toutefois, cette théorie a été progressivement remise en
question a partir du XVII® siécle et a perdu sa crédibilité avec 1’essor de la démarche
scientifique moderne (Guy, 2016).

De nos jours, les plantes médicinales continuent d’occuper une place importante dans
les soins de santé. D’aprés I’Organisation mondiale de la santé (OMS), pres de 80 % de la
population mondiale recourt a la médecine traditionnelle pour répondre a ses besoins de santé
primaires, notamment dans les pays en développement ou ’accés aux structures médicales

demeure parfois limité (OMS, 2002 ; Stefano et al., 2002).



SYNTHESE BIBLIOGRAPHIQUE
CHAPITRE I : Généralité sur la famille des Astéracées et Cichorium intybus L

En Afrique, la phytothérapie représente une composante majeure des pratiques
médicales traditionnelles. Son utilisation s’explique notamment par 1’accessibilité limitée aux
infrastructures sanitaires modernes, le colt élevé de certains traitements pharmaceutiques et la
confiance accordée aux savoirs médicinaux ancestraux (Marshall, 1998 ; Jiofack et al., 2009
; Jiofack et al.,, 2010). Dans plusieurs régions du continent, les plantes médicinales
constituent ainsi une alternative thérapeutique largement utilisée pour la prise en charge de
nombreuses pathologies.

L’intérét croissant porté aux plantes médicinales a conduit au développement de
nombreuses recherches visant a identifier leurs principes actifs, & comprendre leurs
mécanismes d’action et a évaluer scientifiquement leur efficacité et leur innocuité. Ces
travaux contribuent aujourd’hui a la valorisation des ressources végétales et a leur intégration
progressive dans les domaines pharmaceutique et médical.
1.1.1.Définition des plantes médicinales

Une plante médicinale désigne un élément végeétal (une partie spécifique de la plante)
qui est inclus dans la pharmacopée. On utilise fréquemment I'expression « poudre de plante »
pour faire référence a la poudre provenant de médicaments a base de plantes. Deux exemples
d'especes botaniques capables de produire différentes substances pharmaceutiques végétales
sont le pissenlit (Racine et Feuille) et le cassissier (Feuille et Fruit) (Loic, 2016).

Selon I'Organisation Mondiale de la Santé, une plante médicinale est définie comme
une plante dont un ou plusieurs organes renferment une substance susceptible d'étre exploitée
a des fins thérapeutiques, ou qui constituent des précurseurs pour la semi-synthése chimio-
pharmaceutique. (Karunamoorthi et al., 2013).
1.1.2.0rigines et classification

Selon leur mode d’obtention, les plantes médicinales peuvent étre réparties en deux
grandes catégories : les plantes sauvages et les plantes cultivées (Chabrier, 2010).
1.1.2.1. Plantes sauvages

Les plantes sauvages, également appelées plantes spontanées ou plantes de cueillette,
constituent la source la plus ancienne de matiéres premieres utilisées en phytothérapie. Elles
se développent naturellement dans leur milieu sans intervention humaine directe. Leur
répartition  géographique et leur croissance dépendent de plusieurs facteurs
environnementaux, notamment les conditions climatiques, la nature du sol, I’altitude et la
disponibilité en eau. Malgré le développement des cultures spécialisées, ces plantes occupent
encore une place importante dans le marché mondial des plantes médicinales (Chabrier,
2010).
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1.1.2.2. Plantes cultivées

Les plantes cultivées sont produites dans des conditions contrélées afin d’assurer un
approvisionnement régulier en matieres premieres végétales de qualité homogene. Leur
culture permet de mieux maitriser les facteurs influengant la composition chimique des
plantes et de garantir des rendements adaptés aux besoins de 1’industrie pharmaceutique et
phytothérapeutique. La production de ces plantes est généralement réalisée conformément aux
recommandations de 1’Organisation mondiale de la sant¢ (OMS) relatives aux bonnes
pratiques agricoles et aux bonnes pratiques de récolte des plantes médicinales, dans le but
d’assurer leur qualité, leur sécurité et leur tragabilit¢ (OMS, 2003).
1.2. La Phytothérapie
1.2.1. Définition

La phytothérapie fait référence a I'emploi des plantes a vertu thérapeutique en vue de
prévenir ou soigner des affections. Elle s'appuie sur les vertus curatives des plantes, comme
leurs actions anti-inflammatoires, analgésiques ou antioxydantes, fréquemment employées
pour des affections chroniques ou bénignes. (Roger Moatti, 1990).
1.2.2.Types de la phytothérapie
1.2.2.1.La phytothérapie traditionnelle

Il s'agit d'une thérapie alternative destinée a réduire les symptémes d'une pathologie.
Ses origines peuvent étre tres anciennes et elle est basée sur 'usage empirique des plantes en
fonction de leurs propriétés. (Prescrire, 2007).
1.2.2.2.La Phytothérapie Clinique

Il s'agit d'une thérapie qui tient compte de I'état global du patient et d'un examen
cliniqgue détaillé, élaborant la plante médicinale en se fondant sur des informations
traditionnelles et une utilisation confirmée par les savoirs scientifiques contemporains.
(Jorite, 2015).
1.2.2.3.La Phytothérapie moderne

L'évolution de la chimie contemporaine a rendu possible I'utilisation de produits issus
d'extraction ou de production. L'étude des plantes médicinales a aussi conduit a la découverte
des mécanismes d'action qui déterminent les propriétés curatives attribuées a leur usage
traditionnel. (Jorite, 2015).
1.2.3.Utilisation de plantes médicinales

On utilise des plantes medicinales pour leurs caractéristiques spécifiques qui sont

bénéfiques a la santé humaine. Dans la nature, les plantes médicinales n'ont été employees
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que sous forme de décoctions ou de poudres. Mais a I'heure actuelle, elles sont utilisées de
diverses facons : décoction, macération, digestion, infusion... entre autres. (Bézanger, 1986;
Dutertre, 2011).

On peut utiliser diverses parties des plantes médicinales, comme les graines, les
racines, les feuilles, les fruits, les fleurs ou méme la plante entiere. La plupart des composés
actifs que I'on retrouve dans diverses parties de plantes médicinales possédent des propriétés
thérapeutiques, qu'elles soient directes ou indirectes, et sont utilisées sous forme de
comprimés. (JamshidiKia et al., 2017).

Par ailleurs, ces plantes médicinales sont employées dans le secteur alimentaire (les
épices, les colorants et les herbes aromatiques), ainsi que dans le domaine cosmétique
(produits de beauté, parfums, articles de toilette, produits d’hygiéne...etc). (Bahorun, 1997).
1.3.La famille des Astéracées
1.3.1.Description botanique

La famille des Astéracées, anciennement appelée Composées, se distingue
principalement par son inflorescence caracteéristique en capitule. Cette structure est constituée
d’un ensemble de fleurs sessiles regroupées sur un méme réceptacle, donnant 1’apparence
d’une fleur unique. Deux principaux types de fleurs peuvent étre observés au sein du capitule
. les fleurs tubuleuses ou tubuliflores, généralement situées au centre, et les fleurs ligulées ou
liguliflores, localisées en périphérie.

Le capitule est généralement entouré a sa base par un ensemble de bractées disposées
en une ou plusieurs rangées, formant 1’involucre, qui assure un role protecteur des fleurs. Les
feuilles présentent le plus souvent une disposition alterne le long de la tige, bien qu’elles
puissent parfois étre opposées ou regroupées en rosette basale chez certaines especes.

Le fruit caractéristique des Astéracées est un akene, généralement surmonté¢ d’un
pappus constitué de poils, de soies, d’écailles ou d’arétes. Cette structure favorise la
dispersion des graines par le vent, contribuant ainsi a la large répartition des espéces

appartenant a cette famille (Mezache, 2010).
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Port général Feuilles

Fleurs Fruits

Figure 01 : Principales parties morphologiques des espéces de la famille des
Asteraceae (Tela botanica)
1.3.2.Habitat et répartition géographique

La famille des Astéracées, également appelée Composées, constitue 1’une des plus
grandes familles du régne végétal, se classant juste apres celle des Orchidacées en termes de
diversité spécifique. Elle comprend un trés grand nombre d’especes réparties a travers le
monde, ce qui lui confére un caractére cosmopolite marqué.

Les Astéracées sont présentes dans une large variété de régions biogéographiques,
avec une diversité particulierement importante dans les zones arides et semi-arides. Elles sont
notamment bien représentées dans le bassin méditerranéen, en Afrique australe, en Amérique
centrale et du Sud, ainsi que dans le sud-ouest des Etats-Unis (Elisa, 2019).

Cette large répartition s’explique par leur grande capacité d’adaptation écologique, qui
leur permet de coloniser des milieux tres variés, allant des prairies alpines aux zones
désertiques, en passant par les foréts tropicales. Cette plasticité écologique constitue 1’'un des
facteurs majeurs de leur succes évolutif et de leur abondance a I’échelle mondiale (Panero &

Funk, 2008).
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Figure 02 : Carte de répartition géographique mondiale des Asteraceae

1.3.3. Classification systématique de la famille

La position systématique de la famille des Astéracées a fait I’objet de nombreuses

révisions au cours du temps, en fonction de 1’évolution des concepts taxonomiques et des

approches utilisées. Les systemes de classification successifs, allant des classifications

classiques (Engler, Cronquist et Thorne) aux systemes phylogénétiques modernes tels que

I’APG III, ont permis d’affiner progressivement la compréhension des relations évolutives au

sein de cette famille. Le tableau ci-dessous présente une comparaison de ces différents

systéemes, mettant en évidence les principales modifications introduites par les approches

basées sur les données morphologiques puis moléculaires.

Tableau 01 : Position systématique des Astéracée selon différents systemes de

classification

Rang Engler (1887-1915) Cronquist (1988) Thorne (1992) APG 111 (2009)
taxonomique
Regne Plantae Plantae Plantae Plantae
Embranchement | Spermatophyta Spermatophyta Spermatophyta Tracheophyta
Sous- Angiospermae Magnoliophyta Angiospermae Angiosperms
embranchement (Angiospermes)
Classe Dicotyledoneae Magnoliopsida Magnoliopsida Eudicots
Sous-classe Sympetalae Asteridae Asteridae Asterids
Ordre Campanulales / Asterales Asterales Asterales
Asterales (selon
version)
Sous-ordre — Asterineae Asterineae — (non utilisé)
Famille Compositae Asteraceae Asteraceae Asteraceae
Sous-familles Tubuliflorae, Asteroideae, Asteroideae, Asteroideae,

Liguliflorae, etc.

Cichorioideae,
Carduoideae

Cichorioideae,
Carduoideae

Cichorioideae,
Carduoideae
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1.3.4.Utilisation médicinales

Les espéces appartenant a la famille des Astéracées occupent une place importante
dans la pharmacopée traditionnelle et moderne. Elles sont largement utilisées pour leurs

propriétés thérapeutiques variées, attribuées a leur richesse en composes bioactifs.

Le tableau ci-dessous présente quelques plantes médicinales représentatives de cette
famille, ainsi que leurs principales parties utilisées, composés actifs et applications

thérapeutiques.

Tableau 02 : Utilisations de quelques plantes médicinales de la famille des Asteraceae,

Plante Partie Principes actifs Utilisations Mode Références
medicinale utilisée d’utilisation
Cichorium Racines, Inuline, Hépatoprotecteur, Infusion, Altemimi et
intybus L. feuilles flavonoides, acides | troubles digestifs, décoction al., 2023
(Chicorée) phénoliques antioxydant
Taraxacum Racines, Lactones Diurétique, dépuratif, Infusion Schiitz et
officinale feuilles sesquiterpéniques, | foie al., 2006
(Pissenlit) flavonoides
Cynara Feuilles Cynarine, acides Hypocholestérolémiant, Extrait, Kraft, 1997
scolymus phénoliques hépatoprotecteur infusion
(Artichaut)
Lactuca sativa | Feuilles Lactucine, Sédatif léger, sommeil Consommation | Rolnik et
(Laitue) flavonoides alimentaire al., 2020
Artemisia Parties Thuyone, Digestif, antiparasitaire Infusion Abad et al.,
absinthium aériennes | flavonoides 2012
(Absinthe)
Matricaria Fleurs Apigénine, Anti-inflammatoire, Infusion Srivastava
chamomilla flavonoides calmant etal., 2010
(Camomille)
Calendula Fleurs Triterpénes, Cicatrisation, anti- Usage externe, | Preethi et
officinalis flavonoides inflammatoire pommade al., 2009
(Souci)
Arnica Fleurs Lactones Anti-traumatique, anti- Usage externe Lyssetal.,
montana sesquiterpéniques inflammatoire 1997
Helianthus Graines, Acides gras, Antioxydant, nutritionnel | Huile, extrait Grompone,
annuus fleurs flavonoides 2011
(Tournesol)
Achillea Parties Flavonoides, huiles | Antispasmodique, Infusion Benedek &
millefolium aériennes | essentielles cicatrisant Kopp, 2007
(Achillée
millefeuille)
Sonchus Parties Lactones, Digestif, anti- Infusion Zhang et
oleraceus aériennes | flavonoides inflammatoire al., 2015
(Laiteron)
Echinacea Racines, Alkamides, Immunostimulant Extrait, sirop Woelkart &
purpurea parties polysaccharides Bauer, 2007
aériennes
Tussilago Feuilles, Mucilages, Toux, expectorant Infusion Gruenwald
farfara fleurs flavonoides et al., 2000
(Tussilage)
Senecio Parties Alcaloides Usage traditionnel limité | Usage contrdlé | Hartmann
vulgaris aériennes | pyrrolizidiniques (toxicité) & Witte,
1995
Bidens pilosa | Parties Polyacétylénes, Antimicrobien, Décoction Ubillas et
aériennes | flavonoides antidiabétique al., 2000
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1.3.5. Toxicité

Certaines espéces appartenant a la famille des Astéracees, malgré leurs propriétés
médicinales reconnues, peuvent présenter des effets toxiques lorsqu’elles sont mal utilisées ou
consommeées a fortes doses. Ces effets sont principalement liés a la présence de métabolites
secondaires spécifiques.

Le tableau ci-dessous présente quelques exemples d’espéces, leurs composés

responsables ainsi que les principaux effets toxiques rapportés dans la littérature.

Tableau 03 : Toxicité de quelques espéces de la famille des Asteraceae

Espece Partie Composés Effets toxiques Type Références
responsable toxiques d’intoxication /
maladie
Senecio Parties Alcaloides Hépatotoxicité Maladies Hartmann
vulgaris aériennes pyrrolizidiniques sévére, nécrose hépatiques & Witte,
hépatique chroniques, 1995
carcinogenicité
Tussilago Feuilles Alcaloides Toxicité Atteintes Gruenwald
farfara pyrrolizidiniques hépatique, effets | hépatiques, risque | et al., 2000
mutagenes cancérogene
Arnica Fleurs Lactones Irritation Dermite de Lyssetal.,
montana sesquiterpéniques cutanée, troubles | contact, toxicité 1997
digestifs digestive
Artemisia Parties Thuyone Neurotoxicité, Troubles Abad et al.,
absinthium aériennes convulsions a neurologiques, 2012
forte dose épilepsie toxique
Parthenium Parties Sesquiterpenes Dermites Allergies Towers &
hysterophorus | aériennes lactones allergiques, cutanées, asthme Subba Rao,
irritation de contact 1992
respiratoire
Achillea Parties Thuyone (faible Troubles gastro- | Toxicité digestive | Benedek &
millefolium aériennes dose), huiles intestinaux a légére Kopp, 2007
essentielles forte dose

1.4. Le Genre Cichorium
1.4.1. Description botanique

Le genre Cichorium regroupe des plantes herbacées annuelles, bisannuelles ou
vivaces, caractérisees par une racine pivotante epaisse et lactescente. Les tiges, dressées et
ramifiées des la base, présentent une hauteur variable allant géneralement de 30 a 120 cm,
pouvant atteindre 200 cm, avec une surface striée et une pilosité variable.

Les feuilles sont alternes, formant une rosette basale et devenant caulinaires sur la tige.
Simples et pennées, elles présentent une nervation réticulée et une morphologie variable selon
leur position, pouvant étre glabres ou hispides.

L’inflorescence est constituée de capitules liguliflores, généralement solitaires ou

groupés, de petite taille. L’involucre est cylindrique et formé de bractées disposées sur deux

10
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rangs. Les fleurs sont ligulées et hermaphrodites, tandis que le fruit est un akéne muni d’un

pappus facilitant la dispersion (El-Taher et al., 2022).

1.4.2. Classification systématique

Le genre Cichorium appartient & la famille des Astéracées (Asteraceae) et s’inscrit dans
le groupe des Angiospermes (plantes a fleurs). Sa position taxonomique est présentée dans le
tableau ci-dessous.

Tableau 04 : Classification systématique du genre Cichorium (APG 1V, 2016)

Rang taxonomique Classification
Régne Plantae
Sous-regne Tracheobionta
Embranchement Magnoliophyta
Classe Magnoliopsida
Sous-classe Asteridae
Ordre Asterales
Famille Asteraceae
Tribu Cichorieae
Genre Cichorium

1.4.3.Habitat et répartition géographique

Les espéces du genre Cichorium se rencontrent principalement dans des milieux
rudéraux et perturbés, tels que les bords de routes, les jachéres, les lisiéres de cultures, les
paturages dégradés et les zones alluviales asséchées. Elles sont bien adaptées aux sols drainés,
souvent calcaires ou limono-argileux, et tolérent des conditions séches ainsi que les
perturbations d’origine humaine (Brouillet et al., 2022).

Sur le plan géographique, ce genre est originaire des régions tempérées d’Europe,
d’Asie occidentale et d’Afrique du Nord. Plusieurs espéces y sont naturellement présentes,
notamment C. intybus et C. endivia. Il est aujourd’hui largement répandu et naturalisé dans de
nombreuses régions du monde, en particulier en Europe, en Amérique, en Asie, ainsi qu’en
Océanie et dans plusieurs pays africains (Brouillet et al., 2022).

1.4.4. Utilisations des especes du genre Cichorium

Les especes du genre Cichorium sont largement exploitées dans les domaines
médicinal, alimentaire et pharmaceutique. Leur richesse en métabolites secondaires leur
confere diverses propriétés biologiques, ce qui explique 1’intérét croissant qu’elles suscitent
en phytothérapie ainsi qu’en nutrition fonctionnelle.

Le tableau ci-dessous présente quelques espéces représentatives de ce genre ainsi que

leurs principales applications dans différents domaines.
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Tableau 05 : Utilisations des espéces du genre Cichorium

Espéce Domaine Partie Utilisations principales | Propriétés/intérét | Références
d’utilisation utilisée
Cichorium Médicinal / Racines, Infusions digestives, Antioxydant, anti- Altemimi et
intybus L. alimentaire feuilles substitut du café, usage | inflammatoire, al., 2023
hépatoprotecteur digestif
Cichorium Alimentaire / Feuilles Consommation en Riche en fibres, Lebeda et
endivia L. nutrition salade, alimentation vitamines, activité al., 2004
humaine antioxydante
Cichorium Médicinal Parties Usage traditionnel Activité anti- Boulos,
pumilum traditionnel aériennes | contre troubles digestifs | inflammatoire et 2002
digestive
Cichorium | Alimentaire / Feuilles Consommation locale Source de composés | Pignatti,
spinosum ethnobotanique (salades sauvages) phénoliques 1982
Cichorium Meédicinal Racines Utilisation en médecine | Activité Tutin et al.,
bottae traditionnel populaire antioxydante 1976
potentielle

1.4.5. Toxicité

Certaines especes appartenant au genre Cichorium, bien que reconnues pour leurs
usages alimentaires et médicinaux, peuvent présenter de 1égers effets indésirables lorsqu’elles
sont consommeées a fortes doses ou de maniére inappropriée. Ces effets sont généralement liés
a la présence de métabolites secondaires bioactifs. Le tableau ci-dessous présente quelques
exemples d’espéces du genre Cichorium et leurs les principaux effets toxiques rapportés.

Tableau 06 : Toxicité de quelques especes du genre Cichorium

Espece Partie Composés toxiques Effets toxiques Type Références
responsable [ impliqués observés d’intoxication /
maladie
Cichorium | Latex, Lactones Dermatite de Allergie de Street R.A. et
intybus feuilles, sesquiterpéniques contact, réactions contact, al. (2013) ;
racines (lactucine, allergiques, hypersensibilit¢ | Nandagopal S.
lactucopicrine) irritation digestive & Kumari
légére B.D.R. (2007)
Cichorium | Feuilles, Lactones Dermatite Allergie de Mitchell J.C. &
endivia latex sesquiterpéniques professionnelle, contact Rook A. (1979)
irritation cutanée ; Duke J.A.
(2002)
Cichorium | Parties Composés amers, Troubles digestifs Intolérance Petropoulos
spinosum aériennes lactones Iégers a fortes digestive S.A. etal.
sesquiterpéniques doses (2017)

I.5. L’espéce Cichorium intybus L.

1.5.1. Description botanique

Cichorium intybus L est une plante herbacée pérenne qui peut grandir jusqu'a 1,5

métre en hauteur. Elle se distingue par un systéme racinaire profond et pivotant, qui lui

confeére une capacité de résistance face a la secheresse.
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Feuilles : elles sont allongées et dentées, organisées en rosette a la base lorsqu'elles
sont jeunes. On peut les manger crues ou cuites et elles ont une saveur légerement amere.
Fleurs : elles varient du bleu clair au bleu violacé et présentent les capitules
caractéristiques de la famille des Asteraceae.
Elles ont habituellement une ouverture au matin et se ferment dans le courant de
I'apres-midi.

Fruits : ce sont des akenes, genéralement dotés d'un épillet de poils qui facilite leur

propagation par le vent (Liu, H. et al. (2021).

f""--""

Fleurs Fruits

Figure 03 : Principales parties morphologiques de Cichorium intybus L. (Rebbas
,2025 ; Calflora Database)
1.5.2.Position systématique
L’espéce Cichorium intybus L. appartient au régne végétal et s’inscrit dans la famille
des Asteraceae, I'une des familles les plus importantes des plantes a fleurs. Sa classification a
été établie sur la base des criteres morphologiques et, plus récemment, des données
moléculaires qui ont permis de préciser sa position phylogénétique. Le tableau ci-dessous

présente sa classification systématique selon le systtme moderne APG IV.
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Tableau 07 : Classification systématique de I’espéce Cichorium intybus L. (Chase et al.,

2016)

Niveau taxonomique Classification
Régne Plantae
Clade Angiospermes
Clade Eudicotylédones
Clade Astéridées
Ordre Asterales
Famille Asteraceae
Tribu Cichorieae
Genre Cichorium
Espéce Cichorium intybus L.

1.5.3. Habitat et Répartition géographique

Cichorium intybus L. est une espéce largement distribuée dans les régions tempérées,
avec une répartition presque cosmopolite. Son aire d’origine comprend principalement
I’Europe, une grande partie de 1’Asie (Moyen-Orient, Caucase, Asie centrale jusqu’a
I’Himalaya) ainsi que I’Afrique du Nord. Grace a sa forte plasticité écologique, elle s’est
ensuite naturalisée sur plusieurs autres continents, notamment en Amérique, en Australie, en
Nouvelle-Zélande ainsi qu’en Afrique australe et orientale.

Sur le plan écologique, cette espéce colonise principalement les milieux ouverts et
perturbés tels que les bords de routes, les friches, les prairies seches, les sols calcaires et les
zones agricoles abandonnées, ce qui témoigne de sa grande capacité d’adaptation aux

environnements anthropisés (Horizon e-Publishing, 2024).

Region of origin- Bl Region of cultivation:- B8

Figure 04 : Répartition géographique de I’espéce Cichorium intybus L.

1.5.4. Importance de I’espéce Cichorium intybus L.
Cichorium intybus L. est une espéce présentant une forte valeur d’usage, largement

exploitée dans divers domaines tels que I’alimentaire, le médical, le pharmaceutique ainsi que
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I’environnemental. Sa richesse en composés bioactifs lui confére un intérét particulier dans la

recherche scientifique et dans plusieurs applications industrielles, comme I’illustre le tableau

suivant.

Tableau 08 : Applications de Cichorium intybus L. dans différents domaines

Domaine Partie utilisée Principales utilisations Intérét / effets Références
Alimentaire Feuilles Consommation en salade, Riche en fibres, Roberfroid
(endives, Iégumes frais vitamines et minéraux (2007)
chicorée)
Alimentaire Racines Substitut du café (aprés Boisson sans caféine, Van Loo et al.
torréfaction) richesse en inuline (1995)
Médicinal Racines, Traitement traditionnel des Effet digestif, Street et al.
feuilles troubles digestifs et hépatoprotecteur (2013)
hépatiques
Médicinal Parties Infusions et décoctions Activité antioxydante et | Janda et al.
aériennes anti-inflammatoire (2020)
Industriel Racines Production d’inuline Additif alimentaire Roberfroid
prébiotique (2007)
Environnemental | Plante entiére Stabilisation des sols, Amélioration de la Street et al.
colonisation des milieux biodiversité (2013)

perturbés
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I1.1. Les substances bioactives

Les plantes synthetisent de nombreux composés chimiques qui résultent de leur
activité métabolique et de leurs interactions avec le milieu environnant. Ces molécules
participent a diverses fonctions essentielles, notamment la croissance, le développement et la
protection contre les agressions biotiques et abiotiques. Certaines présentent également un
intérét pharmacologique important en raison de leurs activités biologiques. Selon leur réle au
sein de la plante, ces composés sont généralement classés en deux groupes : les métabolites
primaires, nécessaires au maintien des fonctions vitales, et les métabolites secondaires ou
spécialisés, qui contribuent principalement aux mécanismes d’adaptation et aux interactions
de la plante avec son environnement (Taiz et al., 2015).

11.1.1. Les métabolites primaires
11.1.1.1. Définition

Les métabolites primaires correspondent a I’ensemble des composés indispensables au
maintien des fonctions vitales de la plante. Ils participent directement aux processus
métaboliques fondamentaux, tels que la photosynthése, la respiration cellulaire et la synthése
des différents constituants de la cellule. Cette catégorie regroupe principalement les glucides,
les lipides, les protéines ainsi que les acides nucléiques. Produits par toutes les cellules
végétales et généralement présents en quantités relativement élevées, ces composés jouent un
réle essentiel dans la croissance, le développement et le fonctionnement normal de la plante,
ce qui leur confere une place centrale dans le métabolisme primaire (Taiz et al., 2015 ;
Raven et al., 2013).
11.1.1.2. Les métabolites primaires de Cichorium intybus L.

Des études phytochimiques ont mis en évidence la présence de plusieurs métabolites
primaires chez Cichorium intybus L., soulignant leur r6le déterminant dans le métabolisme et
le développement de I’espece. Cette plante contient notamment des glucides, des protéines,
des acides aminés et des acides organiques impliqués dans ses fonctions physiologiques
essentielles.

Au sein du genre Cichorium, une diversité notable de métabolites primaires a été
rapportée, en particulier des sucres solubles, de I’inuline (40-60 % dans les racines) ainsi que
des composés azotés, contribuant significativement a la croissance et a la nutrition de la plante
(Taiz et al., 2015 ; Boghrati et al., 2021).
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Par ailleurs, la variabilit¢ des teneurs en ces composés selon les conditions
environnementales et les organes végétaux traduit leur implication dans les mécanismes
d’adaptation (Raven et al., 2013).

Enfin, I’analyse des graines a révélé la présence d’un large éventail d’acides aminés
essentiels, confirmant I’importance des protéines dans le développement initial des plantules
(Boghrati et al., 2021).

Globalement, ces résultats attestent que les métabolites primaires de Cichorium
intybus L. jouent un role fondamental a la fois dans les fonctions biologiques de base et dans
I’adaptation de la plante a son environnement.

Le tableau suivant présente les principaux types de métabolites primaires que I'on
retrouve chez cette espece :

Tableau 09 : principaux métabolites primaires de Cichorium intybus

Classe de Composés identifies Localisation principale Références
métabolites
primaires
Glucides Inuline, fructose, glucose, Principalement dans les Street R.A. et al. (2013)

saccharose, pectines racines ; sucres également

présents dans les feuilles

; Puhlmann M.L. & de
Vos W.M. (2020)

Protéines et
acides aminés

Protéines totales, acides
aminés libres

Feuilles et racines

Street R.A. et al. (2013)
; Birsa M.L. & Sarbu
L.G. (2023)

Lipides Acides gras (acide palmitique, | Principalement dans les Kobus-Cisowska J. et
stéarique, oléique, linoléique, | feuilles al. (2021) ; Perovi¢ J. et
a-linolénique) al. (2021) )

Vitamines Vitamines A, C, E, K et Surtout dans les feuilles Kobus-Cisowska J. et

vitamines du groupe B

al. (2021) ; Perovi¢ J. et
al. (2021) )

Sels minéraux

K, Ca, Mg, Na, Fe, Zn, Cu,
Mn, P

Feuilles et racines

Kobus-Cisowska J. et
al. (2021) ; Street R.A.
etal. (2013) )

11.1.2. Les métabolites secondaires

11.1.2.1. Définition, fonction et classification

Les métabolites secondaires sont des composés organiques produits par les plantes qui,
contrairement aux métabolites primaires, n’interviennent pas directement dans les fonctions
essentielles de croissance et de développement. Ils jouent toutefois un réle important dans
I’adaptation de la plante a son environnement, notamment a travers des mécanismes de
défense contre les agents pathogénes et les stress biotiques ou abiotiques. Ces molécules
participent également a divers processus physiologiques et écologiques, tels que la

signalisation, la reproduction et les interactions avec les autres organismes. Plus de 50 000
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métabolites secondaires ont été identifiés a ce jour, et nombre d’entre eux sont reconnus pour
leurs propriétés biologiques et thérapeutiques. Sur le plan chimique, ils sont généralement
répartis en trois grandes catégories : les terpenes, les composes phénoliques et les composes
azotés (Tiwari & Rana, 2015 ; Elshafie et al., 2017).
11.1.2.1.1. Les terpénes
a) Définition et origine

Les terpénes (ou terpenoides) constituent une grande famille de métabolites
secondaires largement répandue chez les végétaux. Ils jouent un réle essentiel dans la défense
des plantes, leur adaptation aux stress environnementaux ainsi que dans les interactions avec
leur écosystéeme. Cette classe regroupe une trés grande diversité structurale, avec plus de 40
000 composés identifiés. Les terpénes sont biosynthétisés a partir d’unités d’isopréne (CsHg)
via des voies métaboliques impliquant notamment I’acétyl-CoA, plutbét que par assemblage
direct d’isoprene libre. Selon le nombre d’unités d’isopréne qu’ils contiennent, ils sont classés
en différentes catégories, allant des hémiterpénes aux tétraterpenes. Sur le plan biologique, ils
interviennent dans plusieurs processus essentiels tels que la régulation hormonale, la
photosynthése, le transport d’électrons et la stabilité des membranes cellulaires (Teoh, 2016 ;
Ahmed et al., 2017).
b-Classification

Les terpénes constituent une classe importante de métabolites secondaires caractérisée
par une grande diversité structurale et fonctionnelle. Le tableau ci-dessous présente leur
classification selon le nombre d’unités d’isopréne et les principales fonctions associées a
chaque groupe.

Tableau 10 : Classification des terpénes

Classe de Structure Principaux roles biologiques Références
terpenes (©
Monoterpénes Cio Défense de la plante, attraction des pollinisateurs, Boghrati et al., 2021
composants des huiles essentielles
Sesquiterpénes | Cis Défense contre microorganismes et herbivores, Boghrati et al., 2021 ;
activité antimicrobienne et anti-inflammatoire, Perovié et al., 2020
amertume
Diterpenes Czo Croissance et développement, régulation Teoh, 2016 ; Ahmed
hormonale, photosynthése et al., 2017
Triterpénes Cso Activités anti-inflammatoires, cytoprotectrices, Ahmed et al., 2017 ;
antimicrobiennes, effets pharmacologiques divers Teoh, 2016
Stéroides C,7—Cyo Stabilité et fluidité des membranes cellulaires Boghrati et al., 2021
végetaux
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11.1.2.1.2. Les composés phénoliques
a) Définition et origine

Les composés phénoliques, ou polyphénols, constituent une importante classe de
métabolites secondaires des plantes. Ils se caractérisent par la présence d’un ou plusieurs
noyaux aromatiques portant des groupements hydroxyles et regroupent une grande diversité
de structures, avec plus de 8 000 composés identifiés. Présents dans la plupart des organes
végétaux, ils participent a 1’adaptation des plantes aux conditions environnementales et
suscitent un intérét croissant en raison de leurs nombreuses propriétés biologiques et de leurs
applications potentielles dans les domaines alimentaire, pharmaceutique et thérapeutique
(Cheynier, 2012 ; Rasouli et al., 2017 ; Singla et al., 2019)

b) Classification

Les composés phénoliques sont classés selon leur structure chimique et leur degré de
polymérisation. 1ls comprennent principalement les acides phénoliques, les flavonoides, les
tanins, ainsi que d’autres groupes tels que les stilbénes, les lignanes, les xanthones et les
anthraquinones (Cheynier, 2012 ; Rasouli et al., 2017).

b-1) Les acides phénoliques

Les acides phénoliques constituent une sous-classe importante des composés
phénoliques. Leur structure est caractérisée par un noyau aromatique portant un ou plusieurs
groupements hydroxyles associés a une fonction carboxylique (Shahidi et Yeo, 2016). Ils sont
généralement répartis en deux groupes : les acides hydroxybenzoiques (C6—C1) et les acides
hydroxycinnamiques (C6-C3).

Ces composés jouent un réle essentiel dans la protection des plantes contre le stress
oxydatif et participent a divers mécanismes de défense. Ils sont également reconnus pour leurs
activités antioxydantes, antimicrobiennes et anti-inflammatoires (Bialecka-Florjanczyk et
al., 2012).

R2 R1

Figure 05 : Exemples des acides phénoliques (Formule générale des acides

hydroxybenzoiques)
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b-2) Les flavonoides

Les flavonoides représentent I’'un des groupes les plus abondants et les plus étudiés
des composés phénoliques. Ils possedent une structure de base C6-C3—-C6 constituée de deux
noyaux aromatiques reliés par un hétérocycle central (Harborne, 2013).

Les flavonoides sont répartis en plusieurs sous-groupes, tels que les flavones, les
flavonols, les flavanones, les flavan-3-ols, les anthocyanidines et les isoflavonoides. lls sont
largement reconnus pour leurs nombreuses activités biologiques, notamment antioxydantes,
anti-inflammatoires, antimicrobiennes, antivirales, antitumorales et antidiabétiques, ce qui
explique ’intérét croissant qu’ils suscitent dans les domaines biomédical et pharmaceutique

(Otukwude et al., 2025 ; Safe et al., 2021).

Benzene ring

Benzene ring

Figure 06 : Structure chimique des flavonoides

b-3) Les tanins

Les tanins sont des composés phénoliques appartenant aux métabolites secondaires
des plantes, largement répandus dans le regne végétal. Leur nom provient de leur utilisation
traditionnelle dans le tannage du cuir, en raison de leurs propriétés astringentes. Dans les
plantes, ils jouent un réle essentiel dans les mécanismes de défense en limitant les attaques
des microorganismes pathogénes et de certains insectes herbivores. Sur le plan structural, ils
sont classés en deux groupes principaux : les tanins hydrolysables (gallotanins et ellagitanins)
et les tanins condensés ou proanthocyanidines. Grace a leur richesse en groupements
phenoliques, ils présentent plusieurs activités biologiques, notamment antioxydantes,
antimicrobiennes et cardioprotectrices, liées a leur capacité a neutraliser les radicaux libres et
a interagir avec diverses cibles biologiques (Diouf et al., 2020 ; Pizzi, 2021 ; Mondal &
Kundu, 2024)
b-4) Les lignines

Les lignines sont des polymeres naturels complexes localisés dans les parois
cellulaires des plantes, ou elles constituent, apres la cellulose, I’un des principaux composants

de la biomasse végétale. Elles jouent un réle essentiel dans le maintien de la structure des
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tissus en leur conférant rigidité, cohésion et résistance mécanique, ce qui permet aux plantes
de faire face aux différentes contraintes de leur environnement. Sur le plan structural, elles
proviennent de 1’assemblage progressif d’unités phénoliques formant un réseau
tridimensionnel fortement organisé, contribuant ainsi au renforcement des parois cellulaires et
a la protection des tissus vegétaux (Popa et al., 2008 ; Singla et al., 2019)
11.1.2.1.3. Les alcaloides

Les alcaloides constituent un groupe important de métabolites secondaires azotés
produits par de nombreuses especes végeétales. Ce sont des composés organiques caractérisés
par la présence d’au moins un atome d’azote, responsable de leur caractére basique, ce qui
leur confére souvent une activité biologique marquée (Roberts & Wink, 1998).
11.1.2.3. Les métabolites secondaires de I'espéce Cichorium intybus

Les études phytochimiques consacrées a Cichorium intybus ont mis en évidence la
présence de nombreux métabolites secondaires sont principalement représentés par les
composés phénoliques (flavonoides et acides phénoliques), les terpénes ainsi que certains

composés azotés. Le tableau ci-dessous présente une synthese des principaux constituants

identifiés dans la littérature.

Tableau 11 : Principaux métabolites secondaires identifiés chez Cichorium intybus L.

Classe de Principaux constituants identifiés Organes concernés Références
COMPOSEs
Acides Acide chicorique, acide chlorogénique, Présents Boghrati et al.,
phénoliques acide caféique, acide isochlorogénique, principalement dans 2021 ; Perovi¢ et

acide néochlorogénique, acide férulique,
acide gallique, acide vanillique, acide
salicyligue, acide p-coumarique

les feuilles, racines et
parties aériennes

al,, 2020 ; Riaz et
al., 2013

Flavonoides et
dérivés

Quercétine et dérivés, lutéoline et dérivés,
catéchine, épicatéchine, hypéroside

Fleurs, feuilles et
autres organes
végétatifs

Boghrati et al.,
2021 ; Perovic et
al., 2020

Anthocyanines

Dérivés de la cyanidine et de la delphinidine

Principalement dans
les fleurs (coloration

Boghrati et al.,
2021 ; Perovic et

bleue) al., 2020
Tanins Tanins hydrolysables et condensés Feuilles, racines et Shad et al., 2013 ;
graines Saad et al., 2014
Alcaloides et Caféine, choline et autres composés azotés | Principalement dans Boghrati et al.,

COMpOSEs azotés

en faibles concentrations

les graines et autres
parties de la plante

2021 ; Perovic et
al., 2020
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11.2. Les activités pharmacotoxicologiques étudiées
11.2.1. Activité antioxydante
11.2.1.1. Définition

L’activité antioxydante correspond a la capacité d’une molécule a ralentir ou inhiber
les réactions d’oxydation. Elle est principalement attribuée aux composés phénoliques ainsi
qu’a certaines vitamines, notamment les vitamines C et E. Ce mécanisme repose sur la
neutralisation des espéces réactives de 1’oxygene, telles que les radicaux hydroxyles et
superoxydes, permettant ainsi de protéger les structures cellulaires contre le stress oxydatif
(Rice-Evans et al., 1995 ; Bartosz, 2003).
11.2.1.2. Stress oxydatif

Le stress oxydatif correspond a un déséquilibre entre la production de radicaux libres,
notamment les espéces réactives de 1’oxygene, et les systémes de défense antioxydants de
I’organisme. Lorsque cette production devient excessive et dépasse les capacités de
neutralisation, elle peut entrainer des altérations cellulaires importantes. Ce phénomene est
impliqué dans le développement de plusieurs pathologies, telles que les cancers, les maladies
cardiovasculaires et les troubles neurodégénératifs, ainsi que dans le vieillissement prémature.
Il peut également induire I’apoptose, ¢’est-a-dire la mort cellulaire programmée (Beaudeux &
Durand, 2011 ; Belaich et al., 2016).

CELL

Figure 07 : le stress oxydant (Elysia Bioscience 2023)

11.2.1.2.1. Radicaux libres
a) La Définition

Un radical libre est une entité chimique possédant un ou plusieurs électrons non
appariés sur sa couche externe, ce qui lui confere une forte réactivité. Bien qu’il puisse exister
a I’état libre, sa durée de vie est trés courte, de 1’ordre de la milliseconde voire de la
nanoseconde. Les électrons étant des particules chargées en mouvement, cette instabilité

explique le caractere tres réactif des radicaux libres (Pillou, 2014).
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b) L’origine des radicaux libres

Les radicaux libres a l’origine du stress oxydatif peuvent provenir de sources
endogénes ou exogénes. A D’intérieur de ’organisme, ils sont produits lors de processus
métaboliques normaux, mais leur surproduction peut étre favorisée par divers facteurs tels que
les inflammations, les déséquilibres métaboliques, les anomalies génétiques, les carences
nutritionnelles, les métaux lourds ou encore les radiations. Par ailleurs, des sources externes
comme le tabac, la pollution, les drogues et les radiations ionisantes contribuent également a
augmenter la production des espéces réactives de 1’oxygene (Wolff et al., 1991 ; Blache et
al., 1992).

C) les types de radicaux libres :

Les espéces chimiques appelées radicaux libres se distinguent par la présence d'un ou
plusieurs électrons non appariés, ce qui leur donne une réactivité élevee. Cette réactivité est
aussi ajustée par des éléments environnementaux qui affectent leur comportement et leur
aptitude a interagir avec d'autres molécules. (Delattre et al., 2005).

C.1. Radical des espéces réactives de I'oxygene (ROS)

Les molécules de nature radicalaire connues sous le nom d'especes réactives de
I'oxygene, sont instables et se caractérisent par la présence d’un ou plusieurs ¢électrons non
appariés, ce qui les rend hautement réactives. (Hennebelle, 2006).

Tableau 12 : Principales espéces réactives de 1’oxygéne (ROS) et leurs réactions de

formation.
Espéce réactive | Réaction de formulation Remarques
O,*"(anion 0, +e" — 0y Premiére espece réactive formée au niveau
superoxyde) mitochondrial
H,0, (peroxyde | 2 O™ + 2 H* — H,0, + O, Produit de dismutation, relativement stable

d’hydrogene)
*OH  (radical | H,O, + Fe?* — «OH + OH™ + Fe3* | Trés réactif, responsable de dommages
hydroxyle) cellulaires

NO- (monoxyde | L-arginine + O, + NADPH — NO- | Molécule de signalisation physiologique
d’azote) + L-citrulline + NADP*

C.2. Espéces réactives de I'oxygene non radicalaires (ROS)

Contrairement aux radicaux libres, les especes réactives de I'oxygéne non radicalaires
ne possédent pas d'électron non apparié. Elles sont habituellement plus stables que les ROS de
type radicalaire, ce qui diminue leur réactivité tout en leur permettant de se propager sur des

distances plus grandes au sein de la cellule. Ces molécules ont une importance cruciale dans
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divers processus biologiques, comme la communication cellulaire, les réactions
inflammatoires et I'apoptose. (Belkheiri, 2010).

11.2.1.2.2. Les antioxydants

a) Définition

On peut definir un antioxydant comme toute substance qui, a des concentrations
inférieures a celles du substrat oxydable, freine ou stoppe de maniere significative I'oxydation
de ce dernier. Ces antioxydants exercent leur action en interagissant de maniére directe avec
les radicaux libres, en les « neutralisant » grace a une réaction de réduction. (Desmier, 2016).
b) Types d'antioxydants

Les antioxydants se répartissent en deux catégories principales : les antioxydants
endogenes et exogenes.

Les antioxydants endogenes sont synthétisés par l’organisme et constituent une
premiere ligne de défense contre le stress oxydatif. Ils comprennent les systémes
enzymatiques, notamment la superoxyde dismutase (SOD), la catalase et la glutathion
peroxydase (GPx), impliqués dans I’élimination des especes réactives de 1’oxygene. Ils
regroupent ¢galement des molécules non enzymatiques comme le glutathion, 1’acide urique, la
bilirubine, la mélatonine et la coenzyme Q10, qui agissent soit par neutralisation directe des
radicaux libres, soit en limitant les réactions oxydatives (Lobo et al., 2010 ; Mariani et al.,
2014 ; Halliwell & Gutteridge, 2015).

Les antioxydants exogenes, quant a eux, proviennent principalement de 1’alimentation
et de sources externes. lls complétent les mécanismes de défense internes en renforgant la
protection contre les espéces réactives de 1’oxygeéne. Parmi les plus importants figurent les
vitamines C et E, les caroténoides ainsi que les composés phénoliques, qui contribuent a
limiter les dommages oxydatifs (Pastre, 2005 ; Street et al., 2013).

11.2.2. Activite hépatoprotectrice
11.2.2.1. Définition

L'activité hépatoprotectrice se réfere a la faculté des substances naturelles ou
médicamenteuses, en particulier celles dérivées des plantes médicinales, de préserver le foie
des lésions induites par des agents nuisibles, en recourant a divers mécanismes tels que
I'action antioxydante, l'effet anti-inflammatoire ainsi que la stabilisation des membranes
hépatiques. Gonfa et al (2024).
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11.2.2.2. Généralités sur le foie et les lésions hépatiques
a) Anatomie du foie

Le foie est le plus grand organe abdominal, situé dans 1’hypocondre droit. Il est
entouré par la capsule de Glisson et comprend deux lobes principaux (droit et gauche) ainsi
que deux lobes accessoires (caudé et carré). La vésicule biliaire, fixée a sa face inférieure,

assure le stockage de la bile (Bessaguet, 2021).

vC Middle hepatic vein

|Right hepatic vein Left hepatic vein

Portal vein
Hepatic artery
Bile duct

Gallbladder IVC

Figure 08 : Anatomie du foie

b) Histologie du foie

Le foie est constitué de lobules hépatiques formés d’hépatocytes organisés en travées
autour d’une veine centrolobulaire. A la périphérie se trouvent les espaces portes contenant la
triade portale (veine porte, artere hépatique et canal biliaire) (Tamini, 1990).

La circulation sanguine se fait des espaces portes vers la veine centrolobulaire, tandis
que la bile circule en sens inverse. Les hépatocytes assurent des fonctions exocrines (sécrétion
de bile) et endocrines (Wendum, 2014).
11.2.2.3. Mécanismes des atteintes hépatiques

Les atteintes hépatiques regroupent principalement la nécrose, la stéatose et la fibrose.
a) Nécrose

La nécrose est une mort cellulaire provoquée par diverses agressions physiques,
chimiques ou osmotiques, entrainant la destruction des hépatocytes. Elle peut toucher des
zones limitées ou étendues du lobule hépatique et correspond généralement a une lésion aigué
(Frank, 1992).

b) Stéatose hépatique

La stéatose hépatique correspond a une accumulation excessive de lipides, surtout des

triglycérides, dans les hépatocytes. Elle est souvent associée a I’obésité et au diabéte et peut, a

long terme, altérer la fonction du foie (Flamment, 2012 ; Sung et Kim, 2011).
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c)Fibrose hépatique

La fibrose hépatique est caractérisée par une accumulation excessive de matrice
extracellulaire dans le foie, résultant de maladies chroniques d’origines diverses. Son
évolution peut conduire a la cirrhose, stade irréversible et grave de I’atteinte hépatique

(Rosenbaum et al., 2004).

11.2.2.4. Hépatotoxicité

L'hépatotoxicité désigne la capacité d'une substance qu'il s'agisse d'un médicament,
d'un produit chimique ou d'un agent naturel a induire des lésions au niveau du foie. Ces
atteintes peuvent se manifester sous différentes formes : une inflammation hépatique
(hépatite), une destruction cellulaire (nécrose) dans les cas les plus graves, ou encore une
accumulation anormale de lipides au sein de l'organe, connue sous le nom de stéatose
hépatique (Larrey, 2000 ; Chalasani et al., 2014).
11.2.2.5. Les agents hépatotoxiques
a) Définition

Les agents hépatotoxiques regroupent I'ensemble des substances chimiques,
médicamenteuses ou naturelles capables de provoquer des lésions au foie. Leur toxicité peut
étre prévisible (dose-dépendante) ou idiosyncrasique (indépendante de la dose et liée a une
susceptibilité individuelle). (Bénichou, 1990).
b) Types d'agents hépatotoxiques
b-1) Métaux lourds

Les métaux lourds sont des polluants non biodégradables qui s’accumulent dans les
organismes et se biomagnifient dans la chaine alimentaire, méme a faibles doses (Jarup,
2003). Des éléments comme le plomb, le mercure, 1’arsenic et le cadmium provoquent des
atteintes multiorganiques, notamment hépatiques, rénales et neurologiques, le cadmium étant
particulierement hépatotoxique (Jaishankar et al.,, 2014 ; Tchounwou et al., 2012 ;
ATSDR, 2008 ; Anses, 2011).
b-2) Médicaments hépatotoxiques

Certains médicaments peuvent provoquer des atteintes hépatiques de types
cytolytique, cholestatique ou mixte selon la molécule impliquée (Bénichou, 1990 ; Larrey,
2000). Le paracétamol, bien que slr a doses thérapeutiques, est I'une des principales causes
d’insuffisance hépatique aigué en cas de surdosage (Prescott et al., 1971 ; Mégarbane, 2017
; Dart et al., 2023).

26



SYNTHESE BIBLIOGRAPHIQUE
CHAPITRE Il : Les substances bioactives et les activités pharmacotoxicologique étudiés

b-3) Plantes a activité hépatotoxique

Certaines plantes médicinales peuvent provoquer des Iésions hépatiques graves, allant
de I’hépatite a la cirrhose, en raison de composés toxiques tels que les alcaloides ou les
diterpenes. Des espéces comme Crotalaria, Senecio, Heliotropium, Symphytum officinale,
Atractylis gummifera ou Teucrium chamaedrys sont particulierement impliquées, avec des

mécanismes de toxicité variés (Stickel et al., 2005 ; Stegelmeier et al., 1999).

11.2.2.6. Les hépatoprotecteurs
a) Définition

Les hépatoprotecteurs sont des substances capables de prévenir ou réduire les lésions
du foie et de favoriser la régénération des hépatocytes. Leur action repose principalement sur
la protection cellulaire et la modulation du stress oxydatif, de I’inflammation et de la fibrose
(Adewusi & Afolayan, 2010 ; Stickel et al., 2005).
b) Types d'hépatoprotecteurs
Les hépatoprotecteurs se classent selon leur origine en trois grandes catégories :
b-1) Hépatoprotecteurs d'origine nutritionnelle

Les hépatoprotecteurs nutritionnels regroupent des micronutriments essentiels au foie,
comme la vitamine E, le sélénium, les oméga-3 et les vitamines du groupe B. lls agissent
principalement par effet antioxydant et anti-lipidique, notamment en limitant la peroxydation
des membranes cellulaires et la fibrose hépatique (Lieber et al., 1994 ; Rusu et al., 2005).
b-2) Hépatoprotecteurs synthétiques

Les hépatoprotecteurs synthétiques comprennent des médicaments comme 1’acide
ursodésoxycholique, les corticoides et la N-acétylcystéine, utilisée comme antidote du
paracétamol. Ils agissent dans différentes pathologies hépatiques, notamment les cholestases,
les hépatites auto-immunes et les intoxications (Mégarbane, 2017).
b-3) Hépatoprotecteurs d'origine végetale

Les hépatoprotecteurs végétaux regroupent plusieurs plantes médicinales riches en
composés bioactifs. Le chardon-Marie (Silybum marianum) est la référence grace a la
silymarine, qui protege et régénere les cellules hépatiques. D’autres plantes comme le
curcuma, la réglisse, le Phyllanthus niruri, I’andrographis et le schisandra exercent leurs
effets principalement par action antioxydante, anti-inflammatoire et stimulation des systémes
de détoxification (Abenavoli et al., 2010 ; Hasani-Ranjbar et al., 2009 ; Panossian &
Wikman, 2008).
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11.2.3. Activité antimicrobienne
11.2.3.1. Définition

On définit l'activité antimicrobienne comme la capacité d'un agent, naturel ou
synthétique, a prévenir la multiplication ou a détruire des micro-organismes tels que les
bactéries, les champignons, les virus ou les parasites (Podschun, 1998).
11.2.3.2. Les microorganismes étudiés
a. Escherichia coli

Souche de contrdle qualité de référence pour les tests de sensibilité antimicrobienne
(CLSI). Isolat clinique de Seattle 1946, bacille Gram négatif, non producteur de verotoxine.
Utilisé pour le contr6le de médias, les tests de disques et les kits commerciaux (Kandi et al.
2024).
b. Pseudomonas aeruginosa

Souche de contréle standard pour les tests d'activité antimicrobienne. Bacille Gram
négatif, aérobie strict, opportuniste pathogéne. Présent dans le sol, I'eau et les environnements
hospitaliers. Génome séquencé (~6,46 Mb, G+C 66,15%). Utilise comme référence pour
I'évaluation de I'antibiorésistance. (Li et al. 2012) , (Al-Sweih et al. (2025).
c. Bacillus cereus

Souche type de référence. Bacille Gram positif, sporulant, anaérobie facultatif.
Pathogéne opportuniste responsable d'intoxications alimentaires (diarrhée et émétique).
Producteur de phospholipases C et d'entérotoxines. (Jeong et al. 2015)
d. Staphylococcus aureus

Isolat clinique de Seattle 1945. Coccus Gram positif, catalase positive, coagulase
positive. Souche sensible a la méthicilline (MSSA) utilisée comme contréle qualité pour les
tests de sensibilité aux antibiotiques (CLSI), test CAMP et évaluation des milieux de culture.
Génome complet sequence (chromosome 2,78 Mb + plasmide 27,5 kb). (Treangen et al.
2014).
e. Bacillus subtilis

Souche sauvage (wild-type), moins domestiquée que la souche 168. Bacille Gram
positif, sporulant, anaérobie facultatif. Organisme GRAS (Generally Recognized As Safe).
Hote d'expression pour la production d'enzymes industrielles. Génome sequence, utilisé en

biotechnologie pour la sécrétion de protéines. (Jeong et al. ;2015)
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f. Klebsiella pneumoniae Clinique
Isolat hospitalier ou communautaire. Bacille Gram négatif, encapsulé, non mobile.
Pathogéne ESKAPE responsable d'infections respiratoires, urinaires, abces et septicémies. Les

souches cliniques peuvent étre hypervirulentes (hvKp). (Kandi & Venkataramana 2024)

11.2.3.3. Les antimicrobiens

Les propriétés antimicrobiennes des plantes médicinales sont connues depuis
I’Antiquité, mais leur étude scientifique s’est développée au XXe siecle. Elles sont
aujourd’hui explorées par criblage de composés naturels issus des plantes et des micro-
organismes. Les huiles essentielles et extraits végétaux présentent un intérét important en
pharmacie, en médecine et comme agents de conservation (Haddouche, 2008 ; Sagdic et al.,
2002).
a) Les antibiotiques

Les antibiotiques sont des substances naturelles, semi-synthétiques ou synthétiques
capables d’inhiber la croissance des bactéries ou de les détruire. Ils sont utilisés uniquement
contre les infections bactériennes et agissent selon différents mécanismes, notamment sur la
paroi cellulaire, la synthése protéique ou I’ADN (Lévy, 2016).
b)Les antimicrobiens d’origine végétale

Les antimicrobiens d’origine végétale sont des composés bioactifs issus des plantes,
capables d’inhiber ou de détruire divers micro-organismes (bactéries, champignons, virus). Ils
comprennent notamment les huiles essentielles, les tanins, les flavonoides, les alcaloides et les
composés phénoliques, et agissent par perturbation des membranes, inhibition enzymatique
ou altération du matériel genétique. Ces substances représentent une alternative intéressante
face a la résistance aux antibiotiques (Cowan, 1999 ; Dzoyem et al., 2013).
11.2.4. Activités pharmacologiques rapportées chez I’espéce Cichorium intybus L.

Plusieurs études ont mis en évidence la diversite des propriétés pharmacologiques de
Cichorium intybus L., attribuées a la richesse de sa composition en métabolites secondaires
bioactifs. Les activités les plus fréguemment rapportées concernent les effets
hépatoprotecteurs, antioxydants, antimicrobiens, anti-inflammatoires et antihyperglycémiants.
Le tableau suivant résume les principales activités pharmacologiques décrites dans la

littérature,
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Tableau 13 : Activités pharmacologiques rapportées chez Cichorium intybus L.

Activité Parties utilisées / Effets observés Modéles / cibles Références
pharmacologique extraits
Hépatoprotectrice Extraits aqueux et Normalisation des Toxicité induite Gilani &
alcooliques enzymes hépatiques par CCly, Janbaz, 1994 ;
(racines, graines) (ALAT, ASAT, paracétamol, Zafar & Ali,
PAL), réduction de la | galactosamine, 1998 ; Ahmed et
nécrose et de la thioacétamide al., 2008 ; Al-
stéatose Snafi, 2016
Antioxydante Extraits divers Protection de ’ADN | Stress oxydatif / Schmidt et al.,
contre les dommages | radicaux libres 2007
oxydatifs

Antimicrobienne

Racines et graines

Activité contre
bactéries et

S; aureus, E. coli,
P. aeruginosa,

Wesolowska et
al., 2006

champignons C.albicans
pathogenes
Antipaludique / Lactones Inhibition parasitaire | Parasites et Wesolowska et
antifongique sesquiterpéniques et fongique champignons al., 2006
(lactucine,
lactucopicrine)
Anti-inflammatoire Extraits divers Réduction des Modéles Schmidt et al.,
processus expérimentaux 2007

inflammatoires

Antihyperglycémiante

Extraits aqueux

Diminution de la

Diabéte

Ghamarian et

glycémie expérimental al., 2012
Analgésique / sedative | Extraits de plante Effets antalgiques et Modeles animaux | Hazraetal.,
calmants 2002
Antitumorale Extraits (divers) Activité contre Modéles Hazraetal.,
carcinome d’Ehrlich tumoraux 2002
Toxicologie Extrait de racine Bonne tolérance a Etudes animales Schmidt et al.,
1000 mg/kg (toxicité 2007
aigué faible)
Effets indésirables Extraits aqueux et Allergies, inhibition Humain / rat / Nirmala et al.,
éthanoliques de la spermatogenése, | souris 2008 ; H

effet contraceptif

Cichorium intybus L. (chicorée sauvage) est une plante médicinale traditionnelle dont

les activités pharmacotoxicologiques ont été largement documentées, bien que de hombreux

aspects restent encore a explorer. Ses extraits aqueux et alcooliques, principalement issus des

racines et des graines, déemontrent une activité hépatoprotectrice marquée contre divers

hépatotoxiques (tétrachlorure de carbone, paracétamol, galactosamine, thioacétamide) en

normalisant les enzymes hépatiques sériques (ALAT, ASAT, phosphatase alcaline) et en

réduisant la nécrose et la steatose hépatique (Gilani & Janbaz, 1994 ; Al-Snafi, 2016 ; Zafar
& Ali, 1998 ; Ahmed et al., 2008).

La plante posséde également des propriétés antioxydantes significatives, protégeant

I'ADN contre les dommages oxydatifs induits par les radicaux libres (Schmidt et al., 2007).

Sur le plan antimicrobien, les extraits de racines et de graines sont actifs contre

Staphylococcus aureus , Escherichia coli , Pseudomonas aeruginosa et Candida albicans ,
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tandis que les lactones sesquiterpéniques (lactucine, lactucopicrine) présentent une activité
antipaludique et antifongique (Wesolowska et al., 2006).

Des effets anti-inflammatoires (Schmidt et al., 2007), antihyperglycémiants
(Ghamarian et al., 2012), antalgiques, sédatives et antitumoraux (contre le carcinome
d'Ehrlich) (Hazra et al., 2002) ont également été rapportés.

Du point de vue toxicologique, les études montrent une bonne tolérance : une dose de
1000 mg/kg de poids corporel d'extrait de racine n'a pas montré de signes de toxicité aigué
chez I'animal (Schmidt et al., 2007).

Cependant, des cas dallergie de type immédiat (inhalation et ingestion) ont été
signalés chez I'homme, et une suspension aqueuse de racine a démontré une inhibition de la
spermatogenese chez la souris (Nirmala et al., 2008). L'extrait ethanolique de graines

présente en outre une activité contraceptive chez le rat (Hazra et al., 2002).
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PARTIE EXPERIMENTALE

CHAPITRE 111 : Matériel et Méthode
111-1-Matériel

I11-1-1-Materiel biologique
111-1-1-1-Matériel végétal

Le matériel végétal utilisé dans le cadre de ce travail est constitué des parties aériennes
de cichorium intybus L. La récolte a été effectuée a la fin du mois de mars 2025 dans la région
de BirRogaa, wilaya d’Oum EI Bouaghi, située dans le Nord-Est algérien (DPAT, 2024).

L'identification botanique du spécimen a été réalisée par le Pr. Rebbas Khalef du
laboratoire d’ Agro-Biotechnologie et de Nutrition en Zones Arides (Université de Tiaret). La
zone d'étude, située au cceur des Hauts Plateaux constantinois, présente une altitude moyenne
de 850 métres. Sur le plan pédologique, le milieu se caractérise par des sols bruns calcaires et
des formations alluvionnaires a texture argilo-limoneuse, typiques des écosystemes semi-arides
(Halitim, 1988 ; ANRH, 2015).

Aprés la collecte, les échantillons ont été débarrassés de leurs impuretés par un
nettoyage meticuleux, puis soumis a un séchage naturel a I'abri de la lumiere dans un endroit
sec et ventilé. Une fois la dessiccation achevée, la matiére végétale a été broyée afin d'obtenir

une poudre fine, conservée dans des conditions optimales jusqu'a son utilisation expérimentale.
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Figure 09 : Représentation photographigue et localisation géographique de la région

de récolte de I’espéce Cichorium intybus L.(Rebbas K., 2025)
111-1-1-2-Matériel animal

Le matériel animal utilisé dans le cadre de cette étude est constitué de rats adultes de
souche Rattus norvegicus (famille des Muridés). Les animaux, exclusivement de sexe male,
pesant entre 190 g et 280 g, ont été fournis par I’Institut Pasteur d'Algérie.

Les rats ont été répartis en groupes experimentaux homogeénes selon les besoins de
I’étude :4 lots de 3 rats destinés a 1’évaluation de la toxicité de la plante et 3 lots de 5 rats

destinés a I’évaluation de I’activité hépatoprotectrice.
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Les animaux ont bénéficié d’une période d’acclimatation de sept jours au sein de

I’animalerie du Département de Biologie Appliquée. Durant toute I’étude, ils ont été maintenus
dans des conditions environnementales controlées, incluant une température de 22 °C et une
alternance lumiére/obscurité de 12 h/ 12 h. L’accés a 1'eau purifiée ainsi qu'a une alimentation

standard a été assuré en libre acces.

FigurelO : Rat albinos de souche Wistar utilisé comme modele expérimental dans
cette étude.
111-1-1-3- Matériel microbiologique

Le matériel microbiologique utilisé dans cette étude est constitué de huit souches
bactériennes, comprenant des bactéries a Gram positif et a Gram négatif, réparties comme suit :

Bactéries a Gram positif : Bacillus subtilis ATCC 9372 ; Staphylococcus aureus ATCC
25923 ; Bacillus cereus ATCC 11778.

Bactéries & Gram négatif : Escherichia coli ATCC 25922 ; Escherichia coli (souche
clinique) ; Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 ; Pseudomonas aeruginosa (souche
clinique) ; Klebsiella pneumoniae (souche clinique).

Les souches bactériennes proviennent de deux sources distinctes. Les souches de
réference (ATCC) ont été obtenues auprés du laboratoire de microbiologie du Centre de
Recherche en Biotechnologie, tandis que les souches cliniques ont été fournies par le laboratoire
privé d’analyses médicales ELITE LAB.

111-1-2-Matériel de laboratoire et consommables

Les expérimentations ont été réalisées a I’aide de matériel de laboratoire standard
comprenant micropipettes, verrerie jaugée, microplaques 96 puits, tubes Eppendorf, tubes
EDTA et héparinés, boites de Pétri et écouvillons stériles. Les analyses ont été effectuées a
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I’aide d’équipements tels que spectrophotomeétre, centrifugeuse, incubateur et lecteur de

microplaques.
111-1-3-Produits chimiques et réactifs

L’ensemble des réactifs utilisés dans cette étude était de qualité analytique et a été
employé sans purification supplémentaire.

L’¢évaluation de I’activité antioxydante a été réalisée a 1’aide de plusieurs systémes
réactionnels. Le radical 2,2-diphényl-1-picrylhydrazyle (DPPH¢) a été utilisé, préparé dans
I’éthanol comme solvant. Le test ABTS a été effectué¢ a partir de 1’acide 2,2'-azino-bis(3-
éthylbenzothiazoline-6-sulfonique) (ABTS), en présence de persulfate de potassium
(K2 S, Og ), dans un tampon phosphate (0,1 M, pH 7,4).Le pouvoir réducteur ferrique (FRAP)
a été déterminé en utilisant le 2,4,6-tripyridyl-s-triazine (TPTZ), le chlorure ferrique (FeCl; ),
I’acide chlorhydrique (HCI, 40 mM) et un tampon acétate (pH 3,6), avec le sulfate ferreux
(FeSO, ) comme standard de calibration.La capacité antioxydante réductrice du cuivre
(CUPRAC) a été évaluée a 1’aide du chlorure de cuivre (11) (CuCl, ), de la néocuproine et d’un
tampon acétate d’ammonium (1 M, pH 7,0). Le Trolox a été utilis¢é comme composé de
référence dans I’ensemble des essais.

L’activité antibactérienne a été étudiée en utilisant des milieux de culture standards,
notamment la gélose nutritive (GN) et la gélose Muller-Hinton (MH). L’ensemble des
manipulations microbiologiques a été réalisé en conditions aseptiques, avec utilisation d’eau
distillée stérile.

L’activité hépatoprotectrice a été €évaluée a 1’aide d’un modele expérimental de toxicité
induite par ’acétate de plomb (Pb(CH; COOQ), ).Les paramétres biochimiques ont été
déterminés a I’aide de kits enzymatiques commerciaux standardisés, incluant les dosages des
transaminases hépatiques, a savoir 1’aspartate aminotransférase (ASAT/TGO) et I’alanine
aminotransférase (ALAT/TGP), ainsi que du glucose (méthode a la glucose oxydase), de I’acide
urique (uricase) et du cholestérol (cholestérol oxydase).Les analyses ont également nécessité
I’utilisation de substrats réactionnels (o-cétoglutarate, L-alanine, L-aspartate), de systémes
tampons (phosphate, Tris, acétate) et d’agents chromogeénes tels que la 4-aminoantipyrine et le
phénol.

111-2-Méthodes

111-2-1-Extraction végetale
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L’extraction des composés bioactifs a été réalisée a partir de matiére végetale séchée et

finement pulvérisée. Une quantité de 50 g de poudre végétale a été mise en contact avec 500
mL de solvants de polarité différente, a savoir le n-hexane, le chloroforme, I’acétone et le
méthanol & 70 %, I’cau distillée afin d’assurer une meilleure fractionation des composés
bioactifs. L’extraction a été réalisée par macération sous agitation continue pendant trois jours,
a température ambiante et a 1’abri de la lumiére, afin de préserver ’intégrité des composés
sensibles a la chaleur et a la lumiere. Aprés macération, les mélanges ont été filtrés a I’aide de
papier filtre, puis soumis a une filtration pour éliminer les particules solides résiduelles. Les
filtrats obtenus ont ensuite été concentrés a sec a I’aide d’un évaporateur rotatif sous pression
réduite. Les extraits secs ont été récupeérés et conservés dans des flacons en verre ambré a 4 °C

jusqu’a leur utilisation pour les analyses biologiques.
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La partie aérienne seche de la plante

Pesée Broyage fin

Poudre fine (509)

Macération sous agitation JAjout du solvant (500 mL)

(3 jours) (Température (n-hexane, chloroforme,
ambiante, 4 1’abri de la acétone, méthanol 70%,
lumiére) H20)
Macérat

Filtration sur papier filtre

Filtrat

Concentration au rotavapeur f(Conservation flacons
ambrés, 4°C)

Extraits secs

Figure 11 : Schéma du protocole d’extraction des composés bioactifs végétaux.
111-2-2- Détermination du rendement d’extraction

Le rendement d’extraction a été déterminé a partir de la masse de la poudre de matiere
végétale utilisée. Il est exprimé en pourcentage (%) et correspond au rapport entre la masse de
I’extrait obtenu (PE) et celle de la poudre végétale séche (PP) (Harborne, 1998).
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Le rendement a été calculé selon la formule suivante :

R(%)=PE \PPx100

Ou

PE représente la masse de I’extrait obtenu et PP la masse de la poudre végétale
initialement utilisée.

Dans notre cas, 50g de poudre de la plante ont permis d’obtenir 2g d’extrait agueux, ce
qui correspond a un rendement de 4%.
111-2-3-Méthodes de détermination des composés phénoliques

La détermination des composés phénoliques a été effectuée par chromatographie liquide
a haute performance (HPLC), une technique analytique de référence pour I’identification et la
quantification de ces molécules, en raison de sa sensibilité élevée et de sa grande précision
(Ignat et al., 2011 ; Robbins, 2003).

Dans cette étude, 1’analyse qualitative et quantitative des composés phénoliques
présents dans 1’extrait hydrométhanolique de Cichorium Intybus L., a été effectuée a 1’aide de
standards de référence. Quinze composés phénoliques ont été sélectionnés, a savoir : 1’acide
vanillique, I’acide caféique, 1’épicatéchine, I’acide p-coumarique, 1’acide salicylique, 1’acide
cinnamique, 1’acide rosmarinique, la quercétine, 1’acide chlorogénique, I’apigénine-7-O-
glucoside, la rutine, la naringénine, 1’acide 4-hydroxybenzoique, I’acide gallique et I’acide
férulique.

L’analyse chromatographique a été réalisée a 1’aide d’un systeme HPLC équipé d’un
détecteur a barrette de diodes (PDA). La séparation des composés a été assurée sur une colonne
en phase inverse de type phénylhexyle. La phase mobile était constituée d’un mélange d’eau
acidifiée a 0,1 % d’acide formique (solvant A) et d’acétonitrile de grade HPLC (solvant B),
selon un programme d’élution adapté.

Les conditions opératoires comprenaient un débit de 1 mL/min, un volume d’injection
de 10 L et une température de colonne maintenue a 30 °C. Les solutions standards ainsi que
I’extrait ont été préparé a une concentration de 1000 mg/L.

L’identification des composés phénoliques a été effectuée par comparaison des temps
de rétention et des spectres UV avec ceux des standards correspondants. La quantification a été
réalisée a partir des courbes d’étalonnage établies pour chaque composé.Les résultats ont été

exprimés en milligrammes par gramme d’extrait (mg/g d’extrait).
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Figure 12 : Appareil de chromatographie liquide a haute performance (HPLC)

111-2-4-Méthode d’évaluation de I’activité antioxydante

L’évaluation de I’activité antioxydante repose sur plusieurs méthodes complémentaires
permettant d’apprécier la capacité des extraits a neutraliser les radicaux libres ou a réduire des
especes oxydantes. Parmi les tests les plus utilisés figurent les méthodes DPPH, ABTS, FRAP
et CUPRAC.

Dans la présente étude, 1’activité antioxydante de I’extrait méthanolique a 70 % de
Cichorium intybus L., a été évaluée a 1’aide des méthodes suivantes :
111-2-4-1-Test DPPH (piégeage du radical libre DPPHe)

L’activité de piégeage des radicaux libres a été évaluée par le test DPPHe selon la
méthode décrite par Blois (1958).

Des solutions d’échantillons a différentes concentrations ainsi que des solutions
standards ont été préparées et complétées a 3 mL avec de ’éthanol. Ensuite, 1,0 mL de solution
de DPPH- (0,26 mM) a été ajouté..Le mélange réactionnel a été agité vigoureusement au vortex,
puis incubé a I’obscurité a température ambiante pendant 30 minutes. L’absorbance a été
mesurée a 517 nm.

L’activité antioxydante a été calculée selon la formule suivante :

Activité (%)=A contrdle — A échantillon / A contr6lex100

Ou

A controle et A échantillon représentent respectivement les absorbances du radical
DPPH?e et des échantillons.

38



PARTIE EXPERIMENTALE

CHAPITRE 11 : Matériel et Méthode
La concentration inhibitrice a 50 % (ICso), correspondant a la concentration nécessaire

pour inhiber 50 % des radicaux DPPH, a été déterminée a partir de la courbe standard et

comparée a celle de I’antioxydant de référence (Trolox).

DPPH . Phénol | diphényipicrylyds aziie . Phénoxy

Figure 13 : Principe du test de piégeage du radical DPPH (Molyneux, 2004).
111-2-4-2- Test ABTS (activité anti-radicalaire cationique)

L’activité de piégeage du radical cation ABTSe+ (2,2'-azino-bis(3-
éthylbenzothiazoline-6-sulfonique)) a été déterminée selon la méthode décrite par Re et al.
(1999).

Le radical ABTSe+ a été généré par réaction de ’ABTS (2,0 mM), préparé dans un
tampon phosphate (0,1 M, pH 7,4), avec le persulfate de potassium (K2S20g) dans un rapport
1:2 (2,45 mM). La solution obtenue a été¢ conservée a ’obscurité a température ambiante
pendant 6 heures.Ensuite, 1,0 mL de la solution ABTS«+/ K2S,0g a été ajouté a chaque solution
d’échantillon et de standard a différentes concentrations. Apres une incubation de 30 minutes,
I’inhibition a été mesurée pour chaque concentration par rapport a un blanc a 734 nm. Toutes
les expériences ont été réalisees en triple.

L’activité de piégeage du radical cationique a €t€ exprimée en pourcentage d’inhibition
selon la formule suivante :

Activite (%)=A contrdéle—A échantillon /Acontrolex100
Ou

A controéle et A échantillon représentent respectivement les absorbances de la solution
ABTSe<+ et des échantillons.

Les résultats ont été représentés en fonction des concentrations testées, et la
concentration inhibitrice 50 % (ICso) a été déterminée a partir de 1’équation de la courbe dose-

réponse.
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Figure 14 : Principe du test de piégeage du radical ABTS (Ustiindas, 2018)
111-2-4-3- Test FRAP (Ferric Reducing Antioxidant Power)

La détermination du pouvoir réducteur du fer (III) repose sur I’augmentation de
I’absorbance résultant de la réduction du complexe orange-brun [Fe(l11)-TPTZ], formé par la
réaction du Fe(lll) avec le 2,4,6-tripyridyl-s-triazine (TPTZ), en un complexe bleu foncé
[Fe(11)-TPTZ] en présence d’antioxydants (Benzie&Strain, 1999).

Le réactif FRAP a été préparé en mélangeant 1 mL de solution de TPTZ (10 mM),
préparée dans HCI 40 mM, avec 1 mL de solution de FeClz (20 mM) préparée dans ’eau, et 10
mL de tampon acétate (300 mM, pH 3,6), puis incubé a 37 °C.Des solutions de sulfate ferreux
(FeSOa4) a différentes concentrations ont été préparées comme standard de référence. Ensuite,
10 pL de chaque extrait & différentes concentrations ainsi que des standards ont été ajoutés dans
les puits, suivis de 300 pL de réactif FRAP fraichement préparé.Les mélanges réactionnels ont
été incubés a 37 °C pendant 4 minutes. L’absorbance a été¢ mesurée a 593 nm.

Le pouvoir réducteur des extraits végétaux a été exprimé en équivalents de sulfate
ferreux (mmol FeSOus/g d’extrait), a partir de 1’équation de calibration obtenue avec les

solutions standards de FeSQas.

W ‘/ \ « N/
/_ - re(m) N \ / +AH — '_‘N--- Fe(lT) -N'_}-@
"b sl RaiR]

Fe (II)- TPTZ Fe (IT)- TP1Z

Figure 15 : Principe du pouvoir réducteur FRAP (Benzie&strain.,1996).
111-2-4-4-Test CUPRAC (Cupric Reducing Antioxidant Capacity)
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L’activité antioxydante par réduction du cuivre (II) repose sur la réduction d’un

complexe bleu formé par la réaction des ions Cu2* avec la néocuproine en un complexe de
couleur jaune-orangeé en présence d’antioxydants (Ribeiro et al., 2011).

Pour cette analyse, une solution de néocuproine (2,9-diméthyl-1,10-phénanthroline) a
7,5 mM a été préparée dans 1’éthanol, une solution de chlorure de cuivre (II) a 10 mM a été
préparée dans 1’eau, ainsi qu’un tampon acétate d’ammonium (1 M, pH 7,0). Comme standard
positif, des solutions de Trolox a différentes concentrations ont été utilisées. Dans chaque puits,
50 uL de solution de cuivre (II), 50 uL de néocuproine et 50 pnL. de tampon acétate d’ammonium
ont été ajoutés, puis incubés a 37 °C pendant 15 minutes. Ensuite, 100 uL d’extrait végétal ou
de solution standard a différentes concentrations ont été ajoutés. Les mélanges ont été incubés
437 °C a I’obscurité. La réaction conduit & la formation d’un complexe de couleur orangée. A
la fin de I’incubation, I’absorbance a été mesurée a 450 nm, en utilisant la solution de référence
(sans échantillon) comme blanc.

La capacité réductrice des extraits végétaux a été exprimée en équivalents Trolox (mmol

TE/g d’extrait), a partir de I’équation de calibration obtenue avec les différentes concentrations

de Trolox.
— _1 2+ — /] -
Q Q AOX ACK Promuct Q
HLC \c.../ CH, N il H,c / =
HAC N CHy / “\ cn, ’
Reéactif CUPRAC Produnt jaune-orangé

couleur Bleu

Figure 16 : Principe du test CUPRAC (cuivre réducteur) (6zyiirek et al., 2011).
111-2-5-Méthode d’évaluation de la toxicité de la plante

L’étude de la toxicité subaigué par voie orale de I’extrait hydro-méthanolique de
Cichorium intybus L., a été réalisée chez le rat, en s’appuyant sur des protocoles décrits dans la
littérature, notamment ceux de Dossou-Yovo et al. (2021), ainsi que sur les recommandations
d’Organisation for EconomicCo-operation and Development, avec quelques adaptations.

Des rats adultes pesant entre 196 g et 273 g ont été utilisés. lls ont été maintenus dans
des conditions standards d’animalerie, avec une température contrblée et un cycle
lumicre/obscurité de 12 heures, tout en ayant un acces libre a ’eau et a 1’alimentation. Les

animaux ont été répartis de maniére aléatoire en cing groupes de trois rats chacun : un groupe
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témoin ayant recu de I’eau distillée et quatre groupes traités ayant recu I’extrait aux doses de

100, 200, 300 et 400 mg/kg de poids corporel.

Les traitements ont été administrés quotidiennement par gavage oral pendant 21 jours
consecutifs, avec un volume adapté au poids de chaque animal. Durant toute cette période, les
rats ont été observés chaque jour afin de détecter d’éventuels signes de toxicité, tels que des
changements de comportement, une diminution de 1’activité locomotrice, des variations de la
consommation alimentaire ou 1’apparition de signes cliniques anormaux, ainsi que toute
mortalité. Le poids corporel a été mesuré tous les deux jours pour suivre 1’évolution de leur état
général.

A la fin du traitement, les animaux ont été anesthésiés selon les protocoles en vigueur,
puis une laparotomie a été réalisée aprés vérification de la profondeur de I’anesthésie. Le
prélévement sanguin a été effectué¢ par ponction de 1’aorte abdominale a I’aide d’une aiguille
25G montée sur une seringue de 3 mL, en prenant les précautions nécessaires pour éviter toute
perte sanguine.

Le sang prélevé a ensuite été réparti dans deux types de tubes selon les analyses a
réaliser. Les analyses biochimiques ont été effectuées a partir de sang recueilli dans des tubes
héparinés, permettant notamment le dosage des transaminases (AST/TGO et ALT/TGP). Les
analyses hématologiques ont été réalisées a partir de sang collecté dans des tubes contenant de
I’EDTA, pour déterminer les principaux parameétres de la numération formule sanguine, tels
que I’hémoglobine, I’hématocrite et la numération plaquettaire.
111-2-6-Méthode d’évaluation de ’activité hépatoprotectrice :

L’activité hépatoprotectrice de Cichorium intybus. a été évaluée chez le rat a I’aide d’un
modele expérimental d’hépatotoxicité induite par I’acétate de plomb, en s’appuyant sur les
travaux d’Ali et al. (2019).

Quinze rats ont eté utilises pour cette etude. 1ls ont été acclimatés pendant 10 jours dans
des conditions standards d’animalerie, avec acces libre a I’eau et a une alimentation équilibrée.

A T’issue de cette période d’adaptation, les animaux ont été répartis aléatoirement en
trois groupes de cing rats chacun. Le premier groupe (groupe témoin) a regu uniguement un
régime alimentaire standard et de I’eau a volonté. Le deuxieéme groupe a regu une administration
orale d’acétate de plomb a la dose de 50 mg/kg/jour afin d’induire une hépatotoxicité. Le
troisiéme groupe a recu le méme traitement toxique associé a une suspension aqueuse de

I’extrait de la plante a la dose de 100 mg/kg/jour.
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Les traitements ont été administrés par gavage oral pendant 30 jours consécutifs. A la

fin de I’expérimentation, les animaux ont été sacrificiés selon les protocoles éthiques en
laboratoire. Le prélevement sanguin a éte effectué par saignée au niveau cervical apres incision
de la région du cou. Le sang recueilli a été réparti dans des tubes héparinés et EDTA selon les
analyses réalisées.

Les analyses biochimiques ont porté sur les transaminases (AST/TGO et ALT/TGP),
ainsi que sur d’autres paramétres métaboliques tels que la créatinine, Urée, I’acide urique, la
glycémie, les triglycérides et le cholestérol total. Les analyses hématologiques ont permis de
déterminer les principaux paramétres de la numération formule sanguine, notamment le nombre

d’érythrocytes, 1’hémoglobine, 1’hématocrite, les indices érythrocytaires (VGM, CCMH), la

numération plaquettaire, le nombre de leucocytes ainsi que la formule leucocytaire.

Préparation de solution d’acétate de Préparation de solution de
plomb (50 mg/kg/jour) P’EH20/MeOH (100 mg/kg/jour)

Acclimatation (10 jours)

Administration par gavage oral Prélévement sanguin Analyses biochimiques et
30 jours consécutifs hématologiques

Figure 17 : Représentation schématique des différentes étapes d’évaluation de

I’activité hépatoprotectrice de ’EH20/MeOH de Cichorium intybus L.
111-2-7-Méthode d’évaluation de I’activité antibacterienne
L’activité antibactérienne des extraits de Cichorium intybus L a été évaluée par la
méthode de diffusion sur gélose en milieu Mueller-Hinton (MH), choisie pour sa simplicité, sa
reproductibilité et sa fiabilité (Balouiri et al., 2016 ; CLSI, 2012).
Les souches bactériennes ont été réactivées sur gélose nutritive pendant 18 heures a 37

°C afin d’obtenir des colonies isolées, puis une suspension bactérienne a été préparée dans une
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solution saline stérile et ajustée a une turbidité correspondant au standard 0,5 de McFarland (=

1,5 x 108 UFC/mL).

Le milieu Mueller-Hinton stérile a été coulé dans des boites de Pétri et laissé a solidifier,
puis ensemencé de maniere homogene a 1’aide d’un écouvillon stérile imbibé de la suspension
bactérienne, en réalisant des stries croisées et en faisant pivoter la boite afin d’assurer une
répartition uniforme de I’inoculum.

Des disques stériles de 6 mm de diametre ont ensuite été déposés a la surface de la
gélose, puis 20 pL d’extrait dissous dans du DMSO a différentes concentrations (8 mg/mL, 4
mg/mL, 2 mg/mL, 1 mg/mL, 0,5 mg/mL et 0,25 mg/mL) ont été appliqués sur chaque disque.
Les boites ont été laissées a température ambiante pendant 15 minutes afin de permettre la
diffusion des substances. Chaque condition a été réalisée en triplicat, avec des disques contenant
uniquement du DMSO comme témoins négatifs et des disques de gentamicine, fosfomicin,
cephalexin, et penicillin comme témoins positifs.

Enfin, les boites ont été incubées a 37 °C pendant 24 heures. Les zones d’inhibition ont
ensuite été mesurées en millimetres. La présence d’une zone claire autour des disques indique
une inhibition de la croissance bactérienne et traduit I’activité antibactérienne de 1’extrait de la

plante.
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Réactivation des isolats Préparation de la suspension Ajustement au standard 0,5
bactériens sur gélose nutritive bactérienne a I’aide d’une solution | McFarland (= 1,5 x 108 UFC/mL)
pendant 18 heures a 37 °C. saline stérile.

Etalement homogeéne Disposition des disques stériles de 6 Dépdt de 20 pL d’extrait sur
a I’aide d’un écouvillon stérile. mm sur le milieu inoculé. chaque disque stérile a des
concentrations comprises entre 8 et

0,25 mg/mL.

Di ubstances Maintien des boites de Pétri en Mesure des zones d’inhibition

pendant 15 min a température incubation pendant 24 h a 37 °C.

ambiante.

Figure 18 : Représentation schématique des différentes étapes d’évaluation de
I’activité antibactérienne des extraits de Cichorium intybus L.

(mm)

111-2-8- Analyse statistique

Les résultats des activités antioxydante et antimicrobienne, évalués in vitro, ont été
exprimés sous forme de moyenne + écart type a I'aide du logiciel Microsoft Excel version 2016.
De méme, les résultats relatifs a I'activité hépatoprotectrice et a I'étude de toxicité, réalisés in
vivo, ont été présentés sous forme de moyenne + écart type en utilisant le méme logiciel Excel
2016. La différence statistique entre les lots traités et le lot témoin a été déterminée par le test
ANOVA. Les différences ont été considérées comme statistiquement significatives.
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IVV-Résultats et discussion
IV-1-Taux d’extraction (%)

Le taux d’extraction (%) a été déterminé afin d’apprécier 1’efficacité du procédé utilisé
pour I’extraction des composés bioactifs. La poudre issue de la partie aérienne de Cichorium
intybus L. a été soumise a une macération simple en utilisant des solvants de polarités
différentes. Les taux d’extraction des extraits bruts obtenus (aqueux, hydrométhanolique, ,
acetonique, chloroformique et n-hexanique) sont présentés dans le tableau 14.

Tableau 14 : Taux d’extraction (%) des différents extraits de C.intybus L., exprimés en

pourcentage de la masse de matiére végétale initiale.

Taux d’extraction (%) Type d’Extrait
4 % Extrait aqueux
2,50 % Extrait hydrométhanolique
2.2 % Extrait acétonique
2% Extrait chloroformique
1.8 % Extrait n-hexanique

Taux d'extraction

X 4%
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Figure 19 : Pourcentage des extraits bruts de Cichorium intybus L.

L'analyse des résultats montre que le rendement d'extraction varie considérablement
selon la nature du solvant utilisé. L'extrait aqueux présente le taux le plus élevé (4%), suivi de
I'extrait hydrométhanolique (2,5%). Les extraits obtenus avec des solvants organiques (acétone,
chloroforme et n-hexane) affichent des rendements plus faibles, allant de 1,8% a 2,2%.

Cette différence s'explique par la polarité des solvants et la composition chimique de
la plante, les métabolites polaires (flavonoides, tanins) sont majoritaires et bien extraits par
I'eau et le mélange eau-méthanol. Les solvants apolaires ciblent les lipides et terpénoides,

moins abondants dans cette plante.
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PARTIE EXPERIMENTALE

En conclusion, ces résultats confirment que Cichorium intybus L. est riche en

métabolites secondaires polaires. Le choix du solvant aqueux ou hydrométhanolique apparait

donc comme le plus adapté pour maximiser I'extraction des principes actifs de cette plante.

IV-2-Composition chimique de ’extrait de plante

L’identification et la quantification des composés phénoliques présents dans 1’extrait

analysé de Cichorium intybus L. ont eté réalisées par chromatographie liquide a haute

performance couplée a un détecteur a barrette de diodes (HPLC-PDA). Les résultats obtenus

sont présentés dans la figure et le tableau ci-dessous
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Profil chromatographique obtenu par HPLC-PDA

Tableau 15 : Identification et quantification des composés phénoliques détectés par HPLC-

PDA dans I’extrait analysé,

Composé identifié/ Classe Temps de Aire Concentration Structure
Formule chimique rétention (uAU) (mg/L)
moléculaire (min)
Acide 4- Acide 10.770 171,240 2.610
hydroxybenzoique phénolique
(C7Hs03) s
Acide Acide 11.320 169,907 5.100
chlorogénique phénolique k
(C16H1500) SN .
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L’analyse par HPLC-PDA a permis d’identifier et de quantifier six composés
phénoliques dans I’extrait hydrométhanolique (70 %) de la partie aérienne de Cichorium
intypus L., a savoir 1’acide chlorogénique, 1’acide chicorique, la rutine, 1’acide 4-
hydroxybenzoique, I’apigénine-7-O-glucoside et la quercétine. Cette diversité témoigne de la
complexité du profil phénolique de 1’extrait et refléte la contribution de différentes classes de
métabolites secondaires, notamment les acides phénoliques et les flavonoides.

Parmi les composés identifiés, 1’acide chicorique se distingue par une concentration
nettement plus élevée (18,88 mg/L), ce qui indique qu’il constitue le principal composé de
I’extrait. Cette prédominance est en accord avec son role reconnu comme marqueur chimique
des espéces du genre Cichorium. Elle pourrait s’expliquer par son implication dans le
métabolisme secondaire de la plante, en particulier dans les mécanismes de défense et les
réponses aux contraintes environnementales.

L’acide chlorogénique (5,10 mg/L) et la rutine (6,319 mg/L) présentent également des
teneurs relativement importantes. Bien que leurs concentrations soient inférieures a celle de

I’acide chicorique, leur présence a des niveaux significatifs suggere une contribution notable a
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I’établissement du profil phénolique global. Ce résultat est cohérente avec les données de la
littérature, qui indiquent que les espéces du genre Cichorium accumulent a la fois des acides
hydroxycinnamiques et des flavonoides, donnant lieu a un profil chimique relativement stable,
mais susceptible de variations en fonction de facteurs tels que I’organe étudié, les conditions de
culture ou encore la méthode d’extraction.

Dans 1’ensemble, ces résultats mettent en évidence la richesse de 1’extrait
hydrométhanolique en composés phénoliques bioactifs, ce qui pourrait expliquer les propriétés
biologiques attribuées a cette espece, notamment son activité antioxydante. En effet, des
composés tels que 1’acide chicorique et 1’acide chlorogénique, ainsi que des flavonoides comme
la rutine et la quercétine, sont reconnus pour leur capacité a neutraliser les radicaux libres et a
intervenir dans la régulation des mécanismes liés au stress oxydatif.

La prédominance de 1’acide chicorique, suivie de 1’acide chlorogénique et de la rutine,
concorde avec les données rapportées dans la littérature, ou ces composes sont décrits comme
majoritaires chez les especes du genre Cichorium (Lee & Scagel, 2013 ; Ovidi et al., 2013).

Des travaux menés sur Cichorium intybus confirment également que 1’acide chicorique
est généralement le composé le plus abondant, accompagné de 1’acide chlorogénique et de
flavonoides tels que la rutine et la quercétine (Gadban et al., 2013 ; Al-Haliem et al., 2025).

Il convient toutefois de souligner que les teneurs en composés phénoliques peuvent
varier considérablement d’une ¢tude a I’autre. Cette variabilité dépend de plusieurs parametres,
notamment 1’origine géographique du matériel végétal, les conditions environnementales, le
stade physiologique de la plante, ainsi que les techniques d’extraction et d’analyse employées.
Ces facteurs peuvent expliquer les différences quantitatives observées, tout en conservant une
certaine constance qualitative du profil phénolique au sein du genre Cichorium.

Enfin, la détection de composés tels que 1’acide 4-hydroxybenzoique et 1’apigénine-7-
O-glucoside, bien que généralement présents a des niveaux plus faibles, contribue a enrichir le
profil chimique de I’extrait. Leur présence pourrait également jouer un réle complémentaire,
voire synergique, dans les activités biologiques de la plante. Ainsi, ’ensemble des résultats
confirme non seulement la richesse phénolique de 1’extrait étudié, mais aussi la cohérence de

son profil avec celui décrit dans la littérature pour le genre Cichorium (Al-Snafi, 2016).

1V-3-Résultat d’activité antioxydant
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L’activité antioxydante correspond a la capacité des composés a neutraliser les espéces
réactives de I’oxygeéne (ERO), impliquées dans le stress oxydatif et associées a la survenue de
nombreuses pathologies chroniques. Dans ce contexte, et afin de contribuer au maintien de
I’équilibre des systemes de défense endogenes, la recherche s’intéresse de plus en plus a
I’identification de substances naturelles présentant un potentiel antioxydant élevé (Ronald L.
Prior et al., 2005). Dans ce contexte, I’activité antioxydante de I’extrait hydrométhanolique de
la partie aérienne de C.intybus L., a été évaluée a ’aide de quatre méthodes complémentaires :
Test DPPH, test ABTS, test FRAP et test CUPRAC. Le Trolox et le FeSO4 ont été utilisé
comme antioxydants de référence.

IV-3-1-Test DPPH

Le potentiel antiradicalaire de I'extrait hydrométhanolique de Cichorium intybus a été
évalué par le test du DPPH (2,2-diphényl-1-picrylhydrazyle). Cette méthode repose sur la
capacité des composés antioxydants a céder un atome d'hydrogéne ou un électron pour stabiliser
le radical libre DPPH, processus qui se manifeste par une décoloration de la solution et une
diminution proportionnelle de I'absorbance a 517 nm.

L'efficacité antioxydante a été quantifiée par la détermination de I'lCso (Concentration
Inhibitrice a 50 %), définie comme la concentration d'extrait requise pour réduire de moitié la
concentration initiale du radical DPPH. Ce parametre est calculé par régression linéaire a partir
de la courbe dose-réponse (pourcentage d'inhibition en fonction de la concentration).
Conformément a la littérature, une valeur d'IC50 inversement proportionnelle a l'activité est
observée : une concentration faible témoigne d'une capacité de piégeage élevée et d'une
performance antioxydante supérieure (Nurul etal., 2017 ; Diomande et al., 2018). Les résultats

obtenus pour ce test sont présentés dans la figure 21 et le tableau 16.
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Figure 21 : Courbe d’étalonnage de Trolox (Test DPPH)
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Tableau 16: Activité antioxydante du standard Trolox et de I'extrait
hydrométhanolique de C.intybus (Test DPPH)

Concentration Absorbances Absorbance Inhibition (%)
(mg/mL) (Triplicata) Moyenne
Trolox
0,010 0,633 ; 0,610 ; 0,565 0,5637 18,90
0,030 0,586 ; 0,572 ; 0,566 0,5357 22,93
0,060 0,495 ;0,481 ; 0,433 0,4307 38,03
0,125 0,356 ; 0,326 ; 0,313 0,2927 57,89
0,250 0,083 ; 0,075 ; 0,076 0,0390 94,39
I1Cso 0,106 mg/mL
Extrait hydromethanolique
0,05 0,617 ;0,656 ; 0,631 0,5957 9,84
0,10 0,579 ; 0,584 ; 0,567 0,5377 18,62
0,25 0,574 ;0,552 ; 0,536 0,5150 22,05
0,50 0,502 ; 0,480 ; 0,476 0,4470 32,34
1,00 0,352 ;0,327 ; 0,326 0,2960 55,20
1Cs0 0,884 mg/mL

L’analyse de Dactivité antiradicalaire de 1’extrait hydrométhanolique de la partie
aérienne de C. intybus L. par le test DPPH révele un effet dose-dépendant marque.
L'augmentation de la concentration de I'extrait, de 0,05 a 1,00 mg/mL, entraine une hausse de
I'inhibition du radical, atteignant 55,20 % a la concentration maximale.

La valeur d’ICso obtenue pour notre extrait (0,884 mg/mL) témoigne d'un potentiel
antioxydant intéressant, bien que logiquement inférieur a celui du Trolox (0,106 mg/mL), qui
est une molécule de référence pure. Ces résultats s'inscrivent dans la lignée des travaux de
Juhaimi et al. (2017), qui ont également mis en évidence la capacité des extraits de chicorée a
stabiliser les radicaux libres grace a leur richesse en composes phénoliques.

Nos résultats se rapprochent de ceux rapportés par Meot-Duros et al. (2008), qui
soulignaient que les extraits de feuilles de chicorée présentent souvent une activiteé superieure
a celle des racines en raison d'une accumulation plus importante d'acides hydroxycinnamiques,
tels que 1'acide chlorogénique et 'acide cichorique. Cela concorde également avec 1’analyse
chimique de notre extrait, qui met en évidence la présence de composés phénoliques, en
particulier 1’acide cichorique (18,88 mg/L) et I’acide chlorogénique (5,10 mg/L), ainsi que des
flavonoides, notamment la rutine (6,319 mg/L).

L’utilisation du mélange méthanol/eau semble optimiser I’extraction des molécules
bioactives. A cet égard, Shad et al. (2013) ont démontré que les extraits méthanoliques de C.
intybus présentent une 1Cso plus faible (donc une activité plus élevée) que les extraits aqueux

simples, validant ainsi notre choix de solvant.
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Cette activité antioxydante est intrinsequement liée a la structure chimique des
polyphénols présents dans la chicorée. Ces molécules possédent des groupements hydroxyles
capables de céder un atome d'hydrogéne au radical DPPH, neutralisant ainsi sa réactivité (Rice-
Evans et al., 1996).

En conclusion, bien que I'efficacité de I'extrait brut reste en deca de celle des standards
synthétiques, la valeur d'ICso obtenue confirme que Cichorium intybus constitue une source
naturelle prometteuse d'antioxydants, capable de rivaliser avec d'autres plantes médicinales de
la famille des Astéracées.

IV-3-2-Test ABTS

L'activité antiradicalaire de l'extrait hydrométhanolique de Cichorium intybus a
également été explorée par le test a I'ABTS [2,2'-azino-bis (3-éthylbenzothiazoline-6-
sulfonique)]. Ce dosage repose sur la génération préalable du cation radicalaire ABTS", de
couleur bleu-vert, qui est ensuite réduit en présence de composés donneurs d'hydrogéne ou
d'électrons issus de l'extrait végétal. Cette réduction se traduit macroscopiquement par une
décoloration de la solution, mesurée par spectrophotométrie a 734 nm.

A l'instar du test DPPH, I'efficacité de I'extrait a été quantifiée par le calcul de I'IC50,
correspondant a la concentration nécessaire pour inhiber 50 % des radicaux ABTS" initialement
présents. Une valeur d'IC 50 inversement proportionnelle au potentiel antioxydant permet de
confirmer la capacité de I'extrait a neutraliser une large gamme de radicaux libres. Cette
méthode compléte les résultats obtenus au DPPH (Re et al., 1999). Les résultats obtenus pour

ce test sont présentés dans la figure 22 et le tableau 17.
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Figure 22 : Courbe d’étalonnage de Trolox (Test ABTS)

Tableau 17 : Activité antioxydante du standard Trolox et de I'extrait hydrométhanolique de
C.i (Test ABTS)

Concentration Absorbances Absorbance Inhibition (%)
(mg/mL) (Triplicata) Moyenne
Standard Trolox
0,010 0,700 ; 0,702 ; 0,699 0,7003 12,42
0,030 0,681 ; 0,675 ; 0,656 0,6707 16,13
0,060 0,668 ; 0,560 ; 0,569 0,5990 25,09
0,125 0,635; 0,312 ; 0,340 0,4290 46,35
0,250 0,048 ; 0,050 ; 0,051 0,0497 93,79
1Cs0 0,127 mg/mL
Extrait hydromethanolique
0,05 0,608 ; 0,682 ; 0,623 0,6377 6,50
0,10 0,592 ;0,561 ; 0,528 0,5603 17,84
0,25 0,467 ; 0,497 ; 0,476 0,4800 29,62
0,50 0,396 ; 0,415 ;0,419 0,4100 39,88
1,00 0,263 ;0,316 ; 0,289 0,2893 57,58
1Cs0 0,783 mg/mL

L’évaluation de la capacité antiradicalaire de 1’extrait hydrométhanolique de la partie
aérienne de Cichorium intybus par le test a I'ABTS confirme les observations faites
précédemment avec le test DPPH. Une corrélation positive est observée entre la concentration
de I'extrait et le pourcentage d'inhibition du cation radicalaire ABTS+. En effet, le pouvoir
inhibiteur progresse de maniére constante, passant de 6,50 % pour la plus faible concentration
(0,05 mg/mL) a 57,58 % pour la concentration la plus élevée (1,00 mg/mL).

La performance antioxydante de 1’extrait a été évaluée par le calcul de 1I’ICsp, établie &
0,783 mg/mL. Comparativement au standard Trolox, qui présente une ICso de 0,127 mg/mL,
I’extrait brut manifeste une activité significative. Il est intéressant de noter que la valeur de
I’ICso obtenue avec I’ABTS (0,783 mg/mL) est légérement plus basse, et donc plus
performante, que celle obtenue au test DPPH (0,884 mg/mL). Cette différence de sensibilité
peut s’expliquer par la nature du radical ABTS, qui est soluble a la fois dans les milieux aqueux
et organiques, permettant ainsi une interaction plus large avec les différents composés
hydrophiles et lipophiles présents dans I'extrait de chicorée (Re et al., 1999).

La littérature associe souvent cette efficacité antiradicalaire a la présence d'acides
phénoliques polyhydroxylés, comme I'acide cichorique, trés abondant dans les parties aériennes
de C. intybus. Ces molécules agissent par un mécanisme de transfert d’électrons ou d'atomes
d'hydrogene, neutralisant ainsi le radical ABTS+ et provoquant la décoloration du milieu

réactionnel.
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En conclusion, la capacité de I'extrait a piéger le radical ABTS a des concentrations
inférieures & 1 mg/mL renforce I'hypothese que la chicorée constitue une source de molécules
antioxydantes a large spectre, capables d'agir efficacement dans différents environnements
cellulaires
IV-3-3-Test FRAP (Ferric Reducing Antioxidant Power)

Le test FRAP a ¢été utilis¢ afin d’évaluer le pouvoir antioxydant de 1’extrait
hydrométhanolique de Cichorium intybus. Cette méthode repose sur la capacité des composés
réducteurs présents dans ’extrait a réduire les ions ferriques (Fe3* ) en ions ferreux (Fe2* ) en
milieu acide (Benzie & Strain, 1999). Les résultats obtenus ont été exprimés en équivalents

FeSO, a partir d’une courbe d’étalonnage (Figure 23) et sont présentés dans le tableau 18.
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Figure 23 : Courbe d’étalonnage de FeSO4 (Test FRAP)

Tableau 18 : Activité antioxydant du standard FeSO4 et d’extrait hydromethanolique de C.intybus
(Test FRAP)

54



PARTIE EXPERIMENTALE
CHAPITRE 1V : Résultats et discussion

L’évaluation du pouvoir réducteur de 1’extrait hydrométhanolique issu de la partie

Concentration | Absorbances Absorbance Moyenne | Equivalent mmol FeSO4/L
(Triplicata)
Standard FeSO4
0,1 0,059;0,055;0,054 0,0560 0,128
0,2 0,121;0,117;0,106 0,1147 0,211
0,3 0,153;0,161;0,169 0,1610 0,276
0,4 0,247;0,231;0,189 0,2223 0,363
0,5 0,278;0,276;0,324 0,2927 0,463
0,6 0,428;0,434;0,431 0,4310 0,659
Extrait hydromethanolique
0,05 0,042 ; 0,038 ; 0,040 0,0400 0,105
0,10 0,082 ;0,078 ; 0,080 0,0800 0,162
0,25 0,200 ; 0,223 ;0,176 0,1997 0,331
0,50 0,395 ; 0,405 ; 0,398 0,3993 0,614
1,00 0,785 ; 0,810 ; 0,801 0,7987 1,180

aérienne de Cichorium intybus a été réalisée par le test FRAP. Les résultats obtenus montrent
une augmentation progressive de I’absorbance en fonction de la concentration, aussi bien pour
le standard FeSO, que pour ’extrait étudié. Cette relation dose-dépendante met en évidence
un lien direct entre la quantité de composés réducteurs présents et leur capacité a réduire le fer
ferrique (Fe3* ) en fer ferreux (Fe2* ), ce qui constitue le principe fondamental de la méthode
FRAP.

Concernant le standard FeSO, , I’absorbance augmente de fagon réguliére, passant de
0,0560 a 0,4310 pour des concentrations comprises entre 0,1 et 0,6 mM. Les résultats exprimés
en équivalents FeSO, confirment la cohérence de la courbe d’étalonnage et témoignent d’une
bonne linéarité de la méthode, soutenue par un coefficient de corrélation satisfaisant (Rz =
0,9582). Cela garantit la fiabilité de la calibration utilisée pour ’interprétation des données
expérimentales.

En ce qui concerne I’extrait hydrométhanolique de C. intybus, une évolution similaire
est observée, avec une augmentation de [’absorbance de 0,0400 a 0,7987 pour des
concentrations allant de 0,05 a 1 mg/mL. Ce comportement traduit une activité réductrice
marquée, suggérant la présence de métabolites secondaires bioactifs, notamment les
polyphénols et les flavonoides, connus pour leur forte capacité antioxydante grace a leur
pouvoir donneur d’électrons.

Sur le plan phytochimique, cette activité peut étre attribuée a la richesse de la partie
aérienne de la chicorée en composés phénoliques et flavonoidiques. Ces molécules, en raison
de la présence de groupements hydroxyles, agissent comme agents réducteurs en neutralisant
les espéces oxydantes et en stabilisant les radicaux libres. Ces résultats concordent avec les
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travaux de Benzie et Strain (1996), qui ont démontré que le test FRAP constitue un indicateur
fiable du pouvoir antioxydant global des extraits végétaux.

Par ailleurs, la relation linéaire observée entre la concentration et 1’activité suggére que
les composés antioxydants présents dans C. intybus conservent une efficacité notable méme a
faibles concentrations. Cette capacité réductrice revét un intérét biologique important, dans la
mesure ou elle contribue a limiter la formation de radicaux hydroxyles hautement réactifs via
la réaction de Fenton, conférant ainsi a la plante un potentiel protecteur vis-a-vis du stress
oxydatif.

IVV-3-4-Test CUPRAC (Cupric Reducing Antioxidant Capacity)

Le test CUPRAC a été utilisé afin d’évaluer le potentiel antioxydant de 1’extrait
hydrométhanolique de Cichorium intybus. Cette méthode repose sur la capacité des composés
présents dans ’extrait a réduire les ions cuivriques (Cu?* ) en ions cuivreux (Cu* ), en présence
de néocuproine (Apak et al., 2004) .Les résultats obtenus ont été exprimés en équivalents

Trolox a partir d’une courbe d’étalonnage (Figure 24), et sont présentés dans le tableau 19.
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Figure 24 : Courbe d’étalonnage de Trolox (Test CUPRAC)

Tableau 19 : Activité antioxydant du standard Trolox et d’extrait hydromethanolique de
C.intybus (Test CUPRAC)
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Concentration | Absorbances (Triplicata) Absorbance mmoL TE/L équivalent
Moyenne (450 nm)
Standard Trolox
0,04 0,150;0,135; 0,127 0,1373 0,0045
0,12 0,415; 0,420 ;0,423 0,4193 0,0910
0,24 1,004 ;1,035 ; 1,014 1,0177 0,2746
0,50 1,881 ;1,999 ; 2,031 1,9703 0,5668
1,00 3,181 3,216 ; 3,391 3,2627 0,9632
Extrait hydromethanoligue
0,05 0,185;0,192 ;0,193 0,190 0,0508
0,10 0,372 ;0,385 ; 0,383 0,380 0,1016
0,25 0,945 ; 0,958 ; 0,950 0,951 0,2541
0,50 1,885 ;1,915 ; 1,906 1,902 0,5082
1,00 3,780 ; 3,820 ; 3,812 3,804 1,0164

L’évaluation du potentiel antioxydant de 1’extrait hydrométhanolique issu de la partie
aérienne de Cichorium intybus L. a été complétée par le test CUPRAC. Cette méthode se
distingue par sa stabilité et sa pertinence physiologique, puisqu’elle repose sur 1a capacité des
composés antioxydants a réduire les ions cuivriques (Cu2* ) en ions cuivreux (Cu* ), en
présence de néocuproine.

Les résultats obtenus révelent une réponse clairement dose-dépendante. Pour le standard
Trolox, I’absorbance augmente progressivement de 0,1373 a 3,2627 lorsque les concentrations
varient de 0,04 a 1 mM. Cette évolution confirme la bonne qualité de la courbe d’étalonnage
ainsi que la sensibilité satisfaisante de la méthode CUPRAC. Par ailleurs, I’expression des
résultats en équivalents Trolox permet une estimation fiable de 1’activité antioxydante mesurée.

Concernant 1’extrait hydrométhanolique de C. intybus, une augmentation importante de
I’absorbance est observée, passant de 0,190 a 3,804 pour des concentrations comprises entre
0,05 et 1 mg/mL. Cette tendance traduit une activité réductrice marquée, suggérant la présence
de composés bioactifs capables de réduire efficacement le complexe Cu(ll)-néocuproine. Ce
comportement est généralement attribué a la richesse de la plante en composés phénoliques,
notamment les flavonoides, reconnus pour leur forte capacité antioxydante.

La relation proportionnelle observée entre la concentration de 1’extrait et les équivalents
Trolox confirme que I’activité antioxydante dépend directement de la quantité de substances
actives présentes. A la concentration maximale testée (1 mg/mL), I’extrait atteint une valeur de
1,0164 mmol équivalent Trolox, ce qui traduit un pouvoir réducteur significatif, proche de celui
du standard dans des conditions expérimentales comparables.

Dans I’ensemble, ces résultats mettent en évidence une activité antioxydante notable de

I’extrait hydrométhanolique de C. intybus dans le test CUPRAC. Cette activité pourrait résulter
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d’une synergie entre différents métabolites secondaires, renforcant ainsi son potentiel
biologique en tant que source naturelle d’antioxydants.

Sur le plan biochimique, cette activité est principalement liée a la présence de
groupements hydroxyles portés par les acides phénoliques et les flavonoides de la plante. Ces
composés agissent comme agents réducteurs en transférant des électrons au complexe Cu(ll)-
néocuproine. Par ailleurs, la sensibilité¢ du test CUPRAC, comparée a d’autres méthodes telles
que le FRAP, s’expliquerait par sa capacité a réagir plus efficacement avec une large gamme
de polyphénols, y compris ceux présentant des structures plus complexes (Apak et al., 2004).

Ces observations concordent avec plusieurs données de la littérature. Apak et al. (2007)
ont notamment rapporté que les especes du genre Cichorium présentent une activité
antioxydante stable et élevée dans le test CUPRAC. De méme, Sarli et al. (2012) ont montré
que les extraits de feuilles possedent une activité supérieure a celle des racines, ce qui appuie
I’intérét des parties aériennes utilisées dans cette étude. Cette différence est généralement
associée a une teneur plus élevée en composés phénoliques, tels que I’acide chicorique, ainsi
qu’en flavonoides comme la lutéoline et 1’apigénine, dont la structure favorise les réactions
d’oxydoréduction.

Par ailleurs, Street et al. (2013) ont démontré que les extraits hydro-alcooliques
présentent une activit¢ antioxydante plus marquée que les extraits aqueux, en raison d’une
meilleure extraction des composés phénoliques. Ce résultat confirme ainsi la pertinence du
systeme méthanol/eau utilisé dans notre protocole d’extraction.

En conclusion, la capacité de I’extrait de C. intybus a réduire efficacement les ions
cuivriques, méme a faibles concentrations, met en évidence son fort potentiel antioxydant. Cette
propriété présente un intérét biologique majeur, dans la mesure ou la réduction des métaux de
transition constitue un mecanisme clé dans la limitation du stress oxydatif. Ces résultats
positionnent ainsi Cichorium intybus comme une source végétale prometteuse d’antioxydants
naturels, en particulier lorsqu’elle est exploitée a partir de ses parties aériennes et extraite par
des solvants hydro-alcooliques.

IV-4-Resultat de I’étude toxicologique

L’¢tude de la toxicité de I’extrait hydrométhanolique de Cichorium intybus L. a été
réalisée afin d’évaluer sa sécurité d’utilisation in vivo. Les animaux ont été répartis en cing
groupes et traités pendant 21 jours avec différentes doses de 1’extrait allant de 100 a 400 mg/kg,
en plus d’un groupe témoin recevant uniquement de I’eau distillée.

IVV-4-1-Observation clinique des animaux expérimentaux
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Dans les études toxicologiques, 1’observation des signes cliniques et des modifications
comportementales chez les animaux expérimentaux représente une étape fondamentale. Elle
permet de mettre en évidence, dés les premicres phases de 1’expérimentation, d’éventuelles
réactions indésirables provoquées par 1’administration de la substance étudiée (Lima et al.,
2016).

Dans cette étude, les animaux ont été suivis quotidiennement pendant une période de 21
jours afin de surveiller leur état général et de détecter toute manifestation clinique ou
comportementale inhabituelle. Les différentes observations cliniques relevées au cours de
I’expérimentation sont présentées dans le tableau ci-dessous :

Tableau 20 : Signes cliniques observés chez les rats aprés administration de I’extrait
H20/MeOH de C. intybus L.

Groupes Etat Activité Signes physiologiques Observations
expérimentaux général motrice
100 mg/kg Normal Normale . Salivation, urine et féces . Aucun signe de toxicité et
I I normales. aucun changement observé.
200 mg/kg Norma Normale | parametres physiologiques Absence de trouble
300 mg/kg Normal Normale | hormaux. clinique. N
. Pelage lisse et posture normale. . Aucune mortalite.
400 mg/kg Normal Normale

Les observations realisées durant toute la période expérimentale n’ont mis en évidence
aucun signe clinique révélateur d’une toxicité aigu€. Les rats traités ont conservé un
comportement normal ainsi qu’une activité motrice habituelle, sans apparition de troubles
neurologiques ou digestifs. Aucun cas de convulsions, de somnolence excessive, d’agressivité,
de paralysie, de perte d’équilibre ou de vomissements n’a été signalé chez les différents groupes
recevant I’extrait végétal.

De plus, aucun déces n’a été enregistré chez les rats traités, quelle que soit la dose
administrée durant toute la période d’observation. Cela suggére une bonne tolérance de I’extrait
aux doses testées et indique que la DL50 de I’extrait hydrométhanolique de Cichorium intybus
est supérieure a 400 mg/kg dans les conditions expérimentales utilisees.

Dans I’ensemble, les animaux sont restés dans un état physiologique stable, sans
modification notable de leur comportement ou de leur aspect général tout au long de

I’expérimentation.

IVV-4-2-Mesure de poids
Le suivi du poids corporel représente un élément essentiel dans les études de toxicité.

Puisqu’il permet d’évaluer I’état général des animaux ainsi que leur capacité a tolérer le
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traitement administré, car toute les variations du poids traduire une perturbation physiologique

ou métabolique provoquée par la substance testée (Ansah et al., 2016).

Dans cette étude, le poids des rats a été suivi et enregistre de fagon réguliere tout au long

de la période expérimentale, comme le montrent le tableau et la figure ci-apres.

Tableau 21 : Poids corporel des rats avant et apres 1’administration d’extrait
H20/MeOH de C. intybus L.

Poids corporel des rats
Jours Dosel :100mg/kg | Dose2 :200mg/kg | Dose3 :300mg/kg | Dose4 :400mg/kg Témoin
1j 230 +5,29 215+ 37,64 233,33 +19,73 197,33 £ 19,76 218,33 £ 24,70
7j 238,67 +5,51 222,67 + 35,92 241,67 £ 17,79 204,33 £19,14 234,67 + 25,03
15] 254,33 +4,93 242,67 + 43,25 255,33 £ 13,61 224,33 £22,14 245 + 29,55
21 255,33 £ 11,59 253,33 * 38,00 258,67 + 18,50 232,33 + 26,63 253 + 26,29
30]j 261 +10,82 259,67 * 38,39 265,33 £ 17,56 244,67 30,73 254,33 £ 25,72
Avant le gavage Pendant le gavage

250 290,00

530 _ 270,00
—_ b
° Dose 1 g Dose 1
5 210 9 230,00
o Dose 2 5 210,00 Dose 2
o =] )
: 190 Dose 3 %) Dose 3
T Tg 190,00
[«

170 Dose 4 a 170,00 Dose 4

150 e TEMOIN 150,00 e=@==Témoin

0] 15 21 30j
jours avant traitement Jours apreés traitement

Figure 25 : Variation du poids corporel avant et aprés I’administration de ’extrait
H20/MeOH de C.intybus L.

Durant la période d’adaptation du 1 jour jusqu'a 15 jours les rats des différents groupes

présentaient des poids relativement homogénes, traduisant des conditions physiologiques

comparables avant le début du traitement.

Aprés le début de I’administration de I’extrait de Cichorium intybus par gavage a partir

du 15éme jours une augmentation progressive du poids corporel dans les groupes

expérimentaux. Par ailleurs, aucune différence statistiquement significative entre les rats traités

et les rats témoins, ce qui exprime que 1’extrait administré n’a pas affecté négativement la

croissance normale des rats.

I1VV-4-3-Analyse des parameétres biochimiques
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L’analyse des paramétres biochimiques représente une étape essentielle dans
1’évaluation toxicologique des extraits végétaux, car elle permet d’apprécier le fonctionnement
de certains organes, en particulier le foie. Dans cette étude, les taux sériques des transaminases
TGO et TGP ont été déterminés chez les rats traités par différentes doses de I’EH20/MeOH de
C.intybus L., afin d’examiner son éventuel impact sur I’activité hépatique. Les résultats obtenus
sont regroupés dans le tableau et la figure ci-dessous.

Tableau 22 : Effet de ’EH20/MeOH de C.intybus sur les parameétres biochimiques (TGO et

TGP)
Parametre Témoin Dosel :100mg/kg | Dose2 :200mg/kg | Dose3 :300mg/kg | Dose4 :400mg/kg
TGO (AST) | 125,29+17,21 159,67+35,81 170,80 +55,09 191,50 +47,78 214,87 +17,64
TGP (ALT) | 57,09+13,93 61,87 +3,09 75,33 £21,02 81,63+17,19 88,37 £9,99
TGO et TGP
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Figure 26 : Evolution des transaminases chez les rats traités par différentes doses de
I’EH20/MeOH de C.intybus.

D’apreés les résultats obtenus, une augmentation progressive des taux des transaminases
TGO et TGP a été observée chez les rats traités par 1’extrait hydrométhanolique de Cichorium
intybus L., comparativement au groupe témoin. Cette augmentation est plus marquée aux doses
élevées, notamment a 300 et 400 mg/kg, suggérant un effet dose-dépendant de 1’extrait sur les
paramétres biochimiques hépatiques.

Les enzymes TGO et TGP constituent des indicateurs biologiques freqguemment utilisés
pour évaluer 1’état fonctionnel du foie. Une augmentation de leurs concentrations dans le
plasma peut étre liée a une altération des cellules hépatiques, provoquant la libération de ces
enzymes dans la circulation sanguine (Giannini et al., 2005 ; Ozer et al., 2008). Dans cette

étude, les variations observées demeurent relativement modérees, ce qui pourrait indiquer une
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légere perturbation de ’activité hépatique sans pour autant révéler une atteinte toxique
importante.
IV-4-4-Analyse des parameétres hématologiques

L’analyse des parametres hématologiques constitue une étape importante dans
1’évaluation toxicologique des extraits végétaux, car elle permet d’apprécier les effets potentiels
de I’extrait sur le systéme sanguin. Dans cette étude, I’hémoglobine (HB), I’hématocrite (HCT)
et les plaquettes (PLC) ont été déterminés chez les rats traités par différentes doses de
I’EH20/Me¢OH de C.intybus L. Les résultats obtenus sont présentés dans le tableau et la figure

ci-dessous.

Tableau 23 : Effet de ’EH20/MeOH de C.intybus sur les paramétres hématologiques

Paramétre Témoin Dosel :100mg/kg | Dose2 :200mg/kg | Dose3 :300mg/kg | Dose4 :400mg/kg
HB 13,30 £ 0,57 15,00 £0,01 15,93 + 0,06 16,00 £ 0,10 16,07 £ 0,15
HCT 44,23 + 1,62 51,33 + 0,59 51,40 + 0,52 51,70 + 0,52 52,37 £1,48
PLC 934,75+98,49 | 980,33 + 56,09 927,33 + 73,66 918,67 £77,11 884,67+22,48
HB et HCT HB mHCT __1200,00 PLC
—? -
E_ 60,00 <. 1000,00 _ 7 I _
Q - = = = <
I >0,00 . S 800,00 1
@ 40,00 2
= 600,00
T 30,00 E
G 8 400,00
= 2000 - - - =
% 10,00 3 S 200,00
© ! S
5 0,00 3@ 000
% 100mg 200mg 300mg 400mg Témoin Y 100mg 200 mg 300 mg 400 mg Témoin
>
Doses d'EH20/MeOH (mg/kg) Doses d'EH20/MeOH (mg/kg)

Figure 27 : Evolution d’HB, HCT et PLT chez les rats traites par différentes doses de
I’EH20/MeOH de C.intybus

D’aprés les résultats présentés dans le tableau et la figure ci-dessus, une augmentation
de I’hémoglobine (HB) et de I’hématocrite (HCT) a été observée chez les rats traités par 1’extrait
hydrométhanolique de C.intybus L., comparativement au groupe témoin, tandis que le nombre
de plaquettes (PLC) présente une Iégére diminution et progressive aux doses les plus élevées.

L’augmentation des taux d’hémoglobine et d’hématocrite pourrait étre liée a une
stimulation de la production des globules rouges ou a une Iégere hémoconcentration induite par
I’extrait. Cependant, ces variations restent modérées et ne semblent pas refléter une atteinte

importante du systeme de production des cellules sanguines. Les valeurs obtenues restent dans
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des limites physiologiques, ce qui suggére une bonne tolérance de 1’extrait vis-a-vis des
globules rouges (Dacie & Lewis, 2017 ; Jain, 1993).

Concernant les plaquettes, une diminution progressive est observée a partir de la dose
de 200 mg/kg jusqu’a 400 mg/kg. Bien que cette baisse reste modérée, elle pourrait traduire
une légére influence de I’extrait sur la production ou la durée de vie des plaquettes. Toutefois,
les valeurs restent proches de celles du groupe témoin, ce qui ne permet pas de conclure une
diminution des plaquettes sanguines significative.

Dans I’ensemble, ces résultats suggérent que 1’extrait hydrométhanolique de Cichorium
intybus L. n’exerce pas d’effet hématotoxique majeur aux doses étudiées.

IV-5- Résultat d’activité hépato protectrice

Dans notre étude, 1’activité hépatoprotectrice de I’extrait H20/MeOH de C.intybus L. a
été examinée durant une période de 28 jours sur des animaux répartis en trois groupes
expérimentaux. Le premier groupe a servi de témoin, tandis que le deuxiéme a recu de I’acétate
de plomb afin de provoquer une atteinte hépatique. Le troisieme groupe a été traité
simultanément par I’extrait de la plante et I’acétate de plomb.

IVV-5-1-Observation clinique

Au cours de cette étude, les animaux ont fait I’objet d’une observation clinique réguliere
afin d’évaluer leur état général et de détecter toute manifestation anormale pouvant étre liée aux
traitements administrés. Les principaux parametres comportementaux et physiologiques
observés chez les rats des différents groupes expérimentaux sont présentés dans le tableau ci-
dessous.

Tableau 24 : Observation cliniques des rats des différents groupes expérimentaux durant
I’étude de I’activité hépatoprotectrice de I’extrait H20/MeOH de C.intybus L.

Groupes Etat général Appétit Aspect du Autres signes cliniques

expérimentaux pelage

Groupe témoin Normal Normal Lisse et brillant | Aucun signe particulier

Groupe acétate Léthargie, faiblesse | Diminution Pelage terne Signes de toxicité.

de plomb marquée Perte de poids.
Fatigue, parfois trouble
digestifs, somnolence
importante.

Groupe Amélioration par Appétit Moins terne, Réduction des signes de

combinaison rapport au groupe partiellement amélioration toxicité.

plante + acétate toxique restauré visible Légére somnolence.
Stabilisation ou légére perte de
poids.
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Au cours de I’étude hépato protectrice, les observations cliniques ont mis en évidence
des différences nettes entre les groupes expérimentaux. Le groupe témoin présente un état stable
qui signifie un bon état physiologique.

A D’inverse, I’intoxication par 1’acétate de plomb induit une altération significative de
1’état des rats, ces altérations reflétant d’un stress systémique li¢ a I’intoxication hépatique.

Par ailleurs, le groupe traité simultanément par 1’extrait de la plante et I’acétate de plomb
a montré une amélioration relative de ces effets déléteres. Ces résultats suggerent un potentiel
effet hépatoprotecteur et antitoxique de I’extrait végétal face aux dommages induits par le
plomb.

IVV-5-2-Analyse biologique

Les résultats obtenus au cours de cette ¢tude ont permis de mettre en évidence 1’effet
toxique de 1’acétate de plomb sur plusieurs parameétres biologiques chez les rats expérimentaux,
ainsi que ’effet protecteur potentiel de ’extrait végétal administré en association avec ce
composé toxique (Patrick, 2006 ; Flora et al., 2008).

A 1’état clinique, les rats intoxiqués par I’acétate de plomb ont présenté plusieurs signes
de toxicité, notamment une diminution de I’activité locomotrice, une fatigue importante
accompagnée de somnolence, une perte d’appétit ainsi qu’une altération de 1’état général. Une
détérioration de I’aspect du pelage a €galement été observée, traduisant un état de stress
physiologique induit par le plomb pendant 28 jours d’administration. A 1’inverse, les animaux
ayant recu la combinaison plante et acétate de plomb ont montré une amélioration relative de
ces manifestations cliniques, avec une réduction de la fatigue et une meilleure activité générale
comparativement au groupe intoxiqué.

IVV-5-2-1-Analyse des parameétres biochimiques

L’analyse des parameétres biochimiques permet d’évaluer les effets toxiques de 1’acétate
de plomb ainsi que 1’effet protecteur du traitement combiné (Ab+EH20/MeOH de Cichorium
intybus L.) chez les rats. Les résultats mettent en évidence des variations de plusieurs marqueurs
liés aux fonctions hépatique, rénale et métabolique, révélant I’impact du plomb ainsi que

I’amélioration observée apres traitement, comme 1’illustre le tableau et la figure suivants :
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Tableau 25 : Résultats des parameétres biochimiques des rats des groupes traités et non traités.

Parametres biochimiques Témoin Acétate de plomb | Combinaison (Ab+EH20/MeOH)
TGO 125,29 + 17,21 259,335 £ 15,29 135,76 +18,97
TGP 57,09 £13,93 108,0525 +14,99 65,5875 £ 16,43
UREE 0,4125+ 0,12 0,5225 + 0,30 0,405 = 0,08
Cr 4,2725 £ 0,60 4,0975 + 0,52 4,0325 + 0,46
AU 6,7725 £ 0,75 5,99 + 0,56 6,0575 + 1,73
TG 0,7825 £ 0,15 0,81+ 0,08 0,71+ 0,37
CHOL 0,9175 £ 0,05 1,04 £0,16 1,28 £ 0,06
GLU 0,9775 £ 0,15 0,9775 £ 0,07 0,9075 + 0,10

Tableau 26 : comparaison des moyennes de TGO et TGP par le test Tukey et un niveau de
confidance de 95%.
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Figure 28 : Représentation graphique (Interval Plot) de la variation de TGP et TGP (p < 0.05).
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Figure 29 : Variation des paramétres biochimiques chez les rats des différents groupes étudiés.
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D’apres les résultats obtenus, une augmentation importante des enzymes hépatiques
TGO et TGP a été enregistrée chez le groupe traité par 1’acétate de plomb. Cette ¢lévation
traduit une I1ésion hépatocellulaire résultant de I’altération des membranes des hépatocytes et
de la libération des enzymes dans la circulation sanguine (Zafar & Mujahid Ali, 1998). Les
perturbations observées au niveau de 1’urée, de la créatinine, du cholestérol et des autres
parameétres biochimiques confirment également 1’existence d’un stress oxydatif et d’un
déséquilibre métabolique induits par la toxicité du plomb (Flora et al., 2008).

Par ailleurs, les resultats obtenus chez le groupe combinaison ont montré une
amélioration significative des parameétres étudiés. Les valeurs des TGO et TGP ont diminué de
maniére notable par rapport au groupe intoxiqué et se sont rapprochées des valeurs du groupe
témoin. Les analyses statistiques réalisées ont confirmé par le test ANOVA, mettant en
évidence ’efficacité potentielle de 1’extrait H20/MeOH de C.intybus L., dans la réduction des
effets toxiques induits par I’acétate de plomb.

Ces résultats sont en accord avec des études antérieures ayant rapporté 1’activité
protectrice de Cichorium intybus L. contre le stress oxydatif hépatique ainsi que son effet
bénéfique sur les paramétres biochimiques du foie (Zafar & Mujahid Ali, 1998).

IV-5-2-2-Analyse des paramétres hématologiques

L’analyse des parametres hématologiques met en évidence les effets de I’acétate de
plomb sur les cellules sanguines ainsi que 1’effet protecteur du traitement combiné chez les rats.
Les résultats montrent des variations de plusieurs paramétres hématologiques, révélant I’impact
de I’intoxication ainsi que 1’amélioration apportée par le traitement, comme I’illustrent le
tableau et la figure suivants.

Tableau 27 : Résultats des parametres hématologiques des rats des groupes traités et non

traités.
Analyse hématologique | Témoin Acétate de plomb | Combinaison
GB 7,94 +1,26 8,965 + 2,66 6,195 + 3,24
HB 13,25+ 0,54 12,925 + 0,87 13,1+ 0,68
PLT 934,75+ 98,49 | 993,5 + 122,92 1035,5 + 52,55
CCMH 29,925+0,38 | 29,85+0,88 29,125 + 1,28
VGM 50,275+ 1,04 | 50,125 £ 0,95 50,175 + 1,28
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Figure 30 : Variation des parametres hématologiques chez les rats des différents groupes
étudiés.

D’aprées les résultats obtenus, 1’analyse des parametres hématologiques a également
révélé des modifications notables chez les groupes expérimentaux. Les variations observées au
niveau des globules blancs (GB), de I’hémoglobine (HB), du VGM, de la CCMH ainsi que des
plaquettes (PLT) suggérent une perturbation de 1’équilibre hématologique sous 1’effet de
I’intoxication au plomb. Ces altérations pourraient étre liées a I’action pro-oxydante du plomb
sur les cellules sanguines et les tissus hématopoiétiques, provoquant une atteinte du
métabolisme cellulaire et une réponse inflammatoire (Flora et al., 2008).

En général, I’effet protecteur observé pourrait étre attribué a la richesse de 1’extrait de
Cichorium intybus L. en composés phénoligues, flavonoides et autres substances bioactives a
propriétés antioxydantes. Ces composés seraient capables de neutraliser les radicaux libres, de
limiter la peroxydation lipidique et de préserver I’intégrité des cellules hépatiques et sanguines.

Les résultats obtenus sont en accord avec plusieurs études antérieures ayant mis en
évidence les propriétés hépatoprotectrices et antioxydantes des extraits végétaux face aux
dommages induits par les métaux lourds (Flora et al., 2008 ; Gurer & Ercal, 2000 ; Abdel-
Moneim et al., 2011). D’autres travaux ont également montré que I’intoxication au plomb
entraine une augmentation significative des transaminases hépatiques ainsi que des
perturbations hématologiques, en lien avec le stress oxydatif et les lésions cellulaires (Gidlow,
2015).

Ainsi, ’ensemble des résultats obtenus dans cette étude suggere que 1’extrait végétal
étudié possede un potentiel hépatoprotecteur important contre les effets toxiques induits par

I’acétate de plomb.
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IV-6-Résultat d’activité antibactérienne

L’activité antibactérienne des extraits issus des parties aériennes de Cichorium intybus
L. a été évaluée sur neuf souches bactériennes a 1’aide de la méthode de diffusion sur milieu
solide. Cette approche permet une premiere estimation de la capacité des extraits a inhiber la
croissance microbienne. L’activité est déterminée en mesurant les diameétres des zones
d’inhibition, visibles sous forme d’halos autour des disques imprégnés d’extrait. Selon les
critéres rapportés dans la littérature, un extrait est considéré comme présentant une activité
¢levée lorsque le diamétre d’inhibition dépasse 13 mm, intermédiaire lorsqu’il est compris entre
6 et 13 mm, et faible ou nulle lorsqu’il est inférieur a 6 mm (De Billerbeck, 2007). Les résultats
obtenus sont présentés dans les tableaux (28-33) figures (31-36)
IV-6-1-Résultat de P’activité antibactérienne des témoins positif et négatif

L’activité antibactérienne des témoins positifs et négatifs a été réalisée afin de s’assurer
de la validité des essais effectués. Les antibiotiques utilisés comme témoins positifs
(gentamicine, pénicilline, céfalexine et fosfomycine) permettent de vérifier la sensibilité des
souches bactériennes, tandis que le DMSO, utilisé comme témoin négatif, sert a confirmer
I’absence d’effet antibactérien du solvant. Les résultats obtenus sont présentés ci-dessous.

Tableau 28 : Résultats des témoins positif et négatif sur les souches bactériennes

testées.

Les souches Diamétre de la zone d’inhibition en mm

Testées Gentamycine Pénicilline Celfalixine Fosfamicine DMSO
E.coli ATCC 25922 17,54£0.5 6,00+0,00 13,540,5 6,00+0,00 6,00+0,00
P. aerugenosa ATCC27853 17,67+0,29 6,00+0,00 25,5+0,5 6,00+0,00 6,00+0,00
S. aureus ATCC25923 15,540,5 6,00+0,00 6,00+0,00 6,00+0,00 6,00+0,00
B. subtilis ATCC9372. 17,83+0,29 31,33+0,58 16,5+0,5 6,00+0,00 6,00+0,00
B. cereus ATCC11778 19,83+0,29 11,83+0,76 17,540,5 261,04 6,00+0,00
E.coli clinique 19,83+0,29 6,00+0,00 11,17+0,29 20,5+0,5 6,00+0,00
P.aerugenosa clinique 12,8340,76 6,00+0,00 6,00+0,00 6,00+0,00 6,00+0,00
K.pneumonea clinique 12,1740,29 6,00+0,00 6,00+0,00 15,33+0,29 | 6,00+0,00
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Figure 31 : Effet des ATB et de DMSO sur la croissance des bactéries testées

Les résultats obtenus mettent en évidence une différence claire d’activité
antibactérienne entre les antibiotiques utilises comme témoins positifs et le DMSO, employé
comme témoin négatif. Ce dernier n’a montré aucun effet inhibiteur sur les souches testées,
avec un diamétre constant de 6 mm correspondant au disque témoin, ce qui confirme son inertie
et justifie son utilisation comme contrdle négatif.

Les antibiotiques de référence ont présenté des activités variables en fonction des
souches bactériennes testées. La gentamicine a affiché une activité relativement élevée sur
I’ensemble des souches testées, avec des zones d’inhibition comprises entre 12,83 mm pour
Pseudomonas aeruginosa clinique et 19,83 mm pour Escherichia coli clinique et Bacillus
cereus ATCC, traduisant un spectre d’action large.

La pénicilline s’est révélée peu efficace contre plusieurs bactéries Gram négatif,
notamment Escherichia coli (ATCC et clinique) et Pseudomonas aeruginosa, pour lesquelles
une absence d’activité a été observée (6 mm). En revanche, une inhibition tres marquée a été
notée sur Bacillus subtilis ATCC (31,33 mm), indiquant une sensibilité élevée de cette souche
Gram positif.

La céfalexine a montré une activité intermédiaire, avec des effets plus prononcés sur
Pseudomonas aeruginosa ATCC (25,5 mm), Bacillus cereus ATCC (17,5 mm) et Escherichia
coli ATCC (13,5 mm). Toutefois, certaines souches, notamment Staphylococcus aureus ATCC
et Pseudomonas aeruginosa clinique, ont présenté une absence de sensibilité a cet antibiotique.

La fosfomycine a révélé une activité relativement importante contre Bacillus cereus

ATCC (26 mm) et Escherichia coli clinique (20,5 mm), ainsi qu’une activité plus modérée
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contre Klebsiella pneumoniae clinique (15,33 mm). En revanche, elle s’est montrée inactive sur
plusieurs autres souches.

Dans I’ensemble, ces résultats mettent en évidence une variabilité importante de la
sensibilité bactérienne selon les especes et les antibiotiques testés. Les bactéries Gram négatif,
notamment Pseudomonas aeruginosa et certaines souches d’Escherichia coli, apparaissent
globalement plus résistantes, tandis que les bactéries Gram positif, en particulier Bacillus
subtilis et Bacillus cereus, se montrent plus sensibles a certains antibiotiques tels que la
pénicilline et la céfalexine.

Ces données constituent une référence essentielle pour I’interprétation et la comparaison
avec I’activité antibactérienne des extraits végétaux étudiés dans ce travail.

IV-6-2- Résultats de I’activité antibactérienne de I’extrait aqueux

L’activité antibactérienne de I’extrait aqueux de Cichorium intybus L. a été évaluée sur
des souches bactériennes de référence (ATCC) ainsi que sur des isolats cliniques. Les résultats
obtenus sont présentés ci-dessous.

Tableau 29: Diamétres des zones d’inhibition (mm) de I"’EH20 enregistré avec les

bactéries testées.

Les souches bactériennes Les diamétres de la zone d’inhibition
8mg/ml 4mg/ml 2mg/ml Img/ml 0,5mg/ml | 0,25mg/ml

E.coli ATCC 25922 11,03+0,45 | 9,9+0,17 9,340,26 6,00+0,00 | 6,00+0,00 | 6,00+0,00
P. aerugenosa ATCC27853 | 6,00+0,00 | 6,00+0,00 | 6,00+0,00 | 6,00+0,00 | 6,00+0,00 | 6,00+0,00
S. aureus ATCC25923 13,00+0,50 | 11,07+0,12 | 10,00+0,25 | 6,00+0,00 | 6,00+0,00 | 6,00+0,00
B. subtilis ATCC9372. 6,00+£0,00 | 6,00+0,00 | 6,00+£0,00 | 6,00+0,00 | 6,00+0,00 | 6,00+0,00
B. cereus ATCC11778 10,00+0,17 | 9,33+0,29 | 6,00+0,00 | 6,00+0,00 | 6,00+0,00 | 6,00+0,00
E.coli Clinique 10,17+0,76 | 9,3740,32 | 8,47+0,06 | 6,00+0,00 | 6,00+0,00 | 6,00+0,00
P.aerugenosa Clinique 6,00+0,00 | 6,00+£0,00 | 6,00+0,00 | 6,00+0,00 | 6,00£0,00 | 6,00+0,00
K.pneumonea Clinique 6,00+0,00 | 6,00+£0,00 | 6,00+0,00 | 6,00+0,00 | 6,00+0,00 | 6,00+0,00
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Figure 32 : Effet de ’EH20 sur la croissance des bactéries testées

L’extrait aqueux de Cichorium intybus a montré une activité antibactérienne variable
selon les souches testées, avec une efficacité globalement inférieure a celle des antibiotiques de
référence. Il a inhibé 4 souches sur 8, confirmant une activité sélective.

Une activité modérée et dose-dépendante a été observee contre Staphylococcus aureus
ATCC 25923 et Escherichia coli ATCC 25922, avec des zones d’inhibition atteignant
respectivement 13 mm et 11,03 mm a la concentration la plus élevée. Une activité plus faible a
été enregistree sur Bacillus cereus ATCC 11778.

En revanche, Bacillus subtilis ATCC 9372, ainsi que Pseudomonas aeruginosa (ATCC
et clinique) et Klebsiella pneumoniae clinique n’ont montré aucune sensibilité a I’extrait,
indiguant une résistance totale. Ce comportement est probablement lié a la structure de la paroi
des bactéries Gram négatif, notamment la présence d’une membrane externe limitant la
pénétration des composés hydrophiles.

Par ailleurs, I’activité de I’extrait diminue progressivement avec la dilution, confirmant
une relation dose-effet classique. Cette observation suggere que 1’effet antibactérien dépend de
la concentration des composés actifs présents dans I’extrait aqueux.

Globalement, ces résultats montrent que 1’extrait est plus efficace sur les bactéries Gram
positif que sur les Gram négatif, ces derniers étant mieux protégés contre les substances
polaires. Ces observations sont en accord avec celles rapportées dans la littérature par Petrovic
et al. (2004) et Jasim (2017).

IVV-6-3- Résultats de I’activité antibactérienne de I’extrait hydrométhanolique
L’extrait hydrométhanolique de Cichorium intybus L a été évalué afin d’étudier son
activité biologique vis-a-vis des souches testées. Les résultats obtenus sont présentés dans le

tableau suivant :
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Tableau 30 : Diamétres des zones d’inhibition (mm) de I’EH20/MeOH enregistré avec les

bactéries testées

Les souches bactériennes Les diamétres de la zone d’inhibition
8mg/ml 4mg/mi 2mg/ml 1mg/ml 0,5mg/ml | 0,25mg/mi

E.coli ATCC 25922 9,37+0,32 | 8,30+0,26 | 6,00+0,00 | 6,00+0,00 | 6,00+0,00 | 6,00+0,00
P. aerugenosa ATCC27853 | 6,00+0,00 | 6,00+0,00 | 6,00+0,00 | 6,00+0,00 | 6,00+0,00 | 6,00+0,00
S. aureus ATCC25923 8,37+0,32 | 7,23+0,25 | 6,00+0,00 | 6,00+0,00 | 6,00+0,00 | 6,00+0,00
B. subtilis ATCC9372. 6,00+0,00 | 6,00+0,00 | 6,00+0,00 | 6,00+0,00 | 6,00+0,00 | 6,00+0,00
B. cereus ATCC11778 9,00+0,17 | 7,30+0,26 | 6,00+0,00 | 6,00+0,00 | 6,00+0,00 | 6,00+0,00
E.coli Clinique 9,23+0,25 | 8,00+0,10 | 6,00+0,00 | 6,00+0,00 | 6,00+0,00 | 6,00+0,00
P.aerugenosa Clinique 7,63+0,32 | 7,07+0,12 [ 6,00+0,00 | 6,00+0,00 | 6,00+0,00 | 6,00+0,00
K.pneumonea Clinique 9,73+0,25 | 7,8%0,26 7,3+0,26 | 6,00+0,00 | 6,00+0,00 | 6,00+0,00

Figure 33 : Effet de 'EH20/MeOH sur la croissance des bactéries testées

L’extrait hydrométhanolique de Cichorium intybus a présenté une activité
antibactérienne plus faible que celle des antibiotiques de référence, mais avec un spectre
d’action relativement large puisqu’il a inhibé 6 des 8 souches bactériennes testées. L activité la
plus intéressante a été observée contre Klebsiella pneumoniae clinique (9,7 mm), une souche
résistante a la pénicilline et a la céfalexine. Des effets inhibiteurs ont également été enregistrés
contre Escherichia coli (ATCC et clinique) et Staphylococcus aureus, bien que les diametres
obtenus restent inférieurs a ceux des antibiotiques de référence. En revanche, aucune activité
n’a été observée contre Pseudomonas aeruginosa ATCC, tandis que la souche clinique a montré

une faible sensibilité. Globalement, ces résultats suggeérent que I’extrait hydrométhanolique
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renferme des composés phénoliques bioactifs, tels que I’acide caféique et la rutine, susceptibles

de contribuer a son activité antibactérienne.

IV-6-4- Résultats de ’activité antibactérienne de I’extrait acétonique

L’extrait acétonique de la plante étudiée a ét¢ évalué afin de déterminer son activité

antimicrobienne contre les différentes souches testées. Les résultats sont présentés dans le

tableau suivant :

Tableau 31 : Diamétres des zones d’inhibition (mm) de I’EACT enregistré avec les

bactéries testées

Les souches bactériennes Les diamétres de la zone d’inhibition
8mg/ml 4mg/ml 2mg/ml Img/ml 0,5mg/ml | 0,25mg/ml

E.coli ATCC 25922 6,00+0,00 | 6,00+0,00 | 6,00+0,00 | 6,00+0,00 | 6,00+0,00 | 6,00+0,00
P. aerugenosa ATCC27853 | 11,00+0,55 | 7,47+0,06 | 6,00+0,00 | 6,00+0,00 | 6,00+0,00 | 6,00+0,00
S. aureus ATCC25923 14,00+0,26 | 11,17+0,29 | 8,33+0,29 | 6,00+0,00 | 6,00+0,00 | 6,00+0,00
B. subtilis ATCC9372. 6,00+0,00 | 6,00+0,00 [ 6,00+0,00 | 6,00+0,00 | 6,00+0,00 | 6,00+0,00
B. cereus ATCC11778 12,00+0,5 | 10,3+0,26 | 7,83+0,21 | 6,00+0,00 | 6,00+0,00 | 6,00+0,00
E.coli Clinique 13,17+1,04 | 10,33%0,29 | 9,53+0,06 | 8,33+0,29 | 6,00+0,00 | 6,00+0,00
P.aerugenosa Clinique 9,3+0,26 8,13+£0,23 | 6,00+0,00 | 6,00+0,00 | 6,00+0,00 | 6,00+0,00
K.pneumonea Clinique 12,00+0,29 | 10,00+0,06 | 6,00+0,00 | 6,00+0,00 | 6,00+0,00 | 6,00+0,00

Figure 34 : Effet de ’EACT sur la croissance des bactéries testées

L’extrait acétonique a présenté la meilleure activité antibactérienne parmi 1I’ensemble

des extraits testés, avec une inhibition observée sur 6 des 8 souches bactériennes étudiées. Les
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diamétres d’inhibition les plus élevés ont été enregistrés contre Staphylococcus aureus ATCC
(14 mm) et Escherichia coli clinique (13,2 mm).

Comparé aux antibiotiques de référence, I’extrait acétonique a montré une activité
inférieure a celle de la gentamicine contre la plupart des souches sensibles. Toutefois, son
activité contre Staphylococcus aureus ATCC s’est rapprochée de celle de la gentamicine (15,5
mm), alors que cette souche s’est révélée résistante a la pénicilline, a la céfalexine et a la
fosfomycine. De méme, contre Escherichia coli clinique, I’extrait a présenté une inhibition
notable (13,2 mm), bien que plus faible que celles observées avec la gentamicine (19,83 mm)
et la fosfomycine (20,5 mm). Par ailleurs, I’activité enregistrée contre Pseudomonas aeruginosa
ATCC (10,9 mm) reste inférieure a celle de la céfalexine (25,5 mm), mais témoigne néanmoins
d’un effet inhibiteur intéressant vis-a-vis d’une bactérie réputée pour sa forte résistance aux
agents antimicrobiens.

Cette activité relativement élevée pourrait étre attribuée a la polarité intermédiaire de
I’acétone, qui favorise I’extraction simultanée de différents groupes de métabolites secondaires,
notamment les flavonoides, les terpénes et les acides phénoliques, susceptibles d’agir de
maniere synergique (Cheng et al., 2015).

Une différence notable a été observée entre les deux souches d’Escherichia coli : alors
que la souche ATCC s’est montrée totalement résistante a I’extrait, la souche clinique a présenté
une sensibilité marquée. Cette variabilité pourrait étre liée a des différences physiologiques et
structurales entre les souches de référence et les isolats cliniques. Dans 1’ensemble, bien que
’activité de 1’extrait acétonique demeure inférieure a celle des antibiotiques de référence, son
efficacité contre plusieurs souches bactériennes, y compris certaines souches cliniques, met en
évidence son potentiel comme source de molécules antibactériennes naturelles.

IV-6-5- Résultats de I’activité antibactérienne de I’extrait chloroformique

L’extrait chloroformique de Cichorium intybus a été étudié afin d’évaluer son activité

contre les souches bactériennes utilisées. Les résultats obtenus sont regroupés dans le tableau

suivant ;

Tableau 32 : Diamétres des zones d’inhibition (mm) de I’ECHL enregistré avec les bactéries

testées.

[ Les souches bactériennes | Les diamétres de la zone d’inhibition
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8mg/ml 4mg/ml 2mg/ml Img/ml 0,5mg/ml | 0,25mg/ml
E.coli ATCC 25922 6,00+0,00 | 6,00+0,00 | 6,00+0,00 | 6,00+0,00 | 6,00+0,00 | 6,00+0,00
P. aerugenosa ATCC27853 | 9,47+0,45 | 9%0,1 7,08+0,26 | 6,00+0,00 | 6,00+0,00 | 6,00+0,00
S. aureus ATCC25923 6,00+0,00 | 6,00+0,00 [ 6,00+0,00 | 6,00+0,00 | 6,00+0,00 | 6,00+0,00
B. subtilis ATCC9372. 8,03+0,06 | 7,63+0,23 | 7,07+0,12 | 6,00+0,00 | 6,00+0,00 | 6,00+0,00
B. cereus ATCC11778 8,940,17 7,17+0,38 | 6,00+0,00 | 6,00+0,00 | 6,00+0,00 | 6,00+0,00
E.coli Clinique 8,97+0,06 | 8,130,212 [ 7,43+0,06 | 7,03+0,06 | 6,00+0,00 | 6,00+0,00
P.aerugenosa Clinique 6,00+0,00 | 6,00+0,00 | 6,00+0,00 | 6,00+0,00 | 6,00+0,00 | 6,00+0,00
K.pneumonea Clinique 8,2+0,2 7,631£0,23 | 7,3+0,17 | 7,3£0,17 | 6,00+0,00 | 6,00+0,00

Figure 35 : Effet de ’ECHL sur la croissance des bactéries testées.

L’extrait chloroformique a présenté 1’activité antibactérienne la plus faible parmi
I’ensemble des extraits testés, avec une inhibition observée sur seulement 4 souches
bactériennes. Néanmoins, il s’est distingué par son activité contre Bacillus subtilis ATCC (8
mm), une souche qui n’a montré aucune sensibilité aux autres extraits étudiés.

Comparé¢ aux antibiotiques de référence, I’activité de 1’extrait chloroformique demeure
nettement inférieure. En effet, B. subtilis ATCC a présenté des zones d’inhibition beaucoup
plus importantes avec la pénicilline (31,33 mm), la gentamicine (17,83 mm) et la céfalexine
(16,5 mm). Toutefois, la capacité de I’extrait a inhiber cette souche, contrairement aux autres
extraits végétaux, suggere la présence de composés spécifiques pouvant agir selon un
mécanisme différent.

De méme, une activité moderée a été observée contre Pseudomonas aeruginosa ATCC

(9,5 mm), bien qu’elle reste inférieure a celle de la gentamicine (17,67 mm) et surtout de la
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céfalexine (25,5 mm). Concernant Escherichia coli clinique, 1’extrait a montré une faible
activité inhibitrice, largement inférieure a celles de la gentamicine (19,83 mm) et de la
fosfomycine (20,5 mm), mais qui s’est maintenue jusqu’a la concentration correspondant a la
CML.

A linverse, Staphylococcus aureus ATCC s’est révélée résistante & I’extrait
chloroformique, alors qu’elle était sensible a plusieurs autres extraits ainsi qu’a la gentamicine
(15,5 mm). Cette différence de comportement pourrait refléter une composition chimique
particuliére de 1’extrait chloroformique et un mode d’action distinct de ceux des autres extraits.

Dans I’ensemble, bien que son activité soit plus faible que celle des antibiotiques de
référence, 1’extrait chloroformique présente un profil d’action relativement spécifique. Son
efficacité sur certaines souches, notamment B. subtilis ATCC, suggere la présence de
métabolites bioactifs capables d’exercer une action antibactérienne ciblée.

I\V-6-6- Résultats de I’activité antibactérienne de I’extrait n-hexanique

L’extrait n-hexanique de la plante sélectionnée a été¢ analysé afin d’évaluer son activité
antimicrobienne. Les résultats obtenus sont présentés dans le tableau suivant.

Tableau 33 : Diamétres des zones d’inhibition (mm) de I’En-HEX enregistré avec les

bactéries testées

Les souches bactériennes Les diamétres de la zone d’inhibition
8mg/ml 4mg/ml 2mg/ml Img/ml 0,5mg/ml | 0,25mg/ml

E.coli ATCC 25922 10+0,5 9,13+0,23 | 7,2+0,26 [ 6,00+0,00 | 6,00+0,00 | 6,00+0,00
P. aerugenosa ATCC27853 | 10,3+0,26 | 9,67+0,29 | 8,63+0,32 | 7,83+0,29 | 6,00+0,00 | 6,00+0,00
S. aureus ATCC25923 6,00+0,00 | 6,00£0,00 [ 6,00+0,00 | 6,00+0,00 | 6,00+0,00 | 6,00+0,00
B. subtilis ATCC9372. 8,910,17 6,00+£0,00 | 6,00+0,00 | 6,00+0,00 | 6,00+0,00 | 6,00+0,00
B. cereus ATCC11778 10+0,50 9,17+0,29 | 7,13+0,23 | 6,00+0,00 | 6,00+0,00 | 6,00+0,00
E.coli Clinique 6,00+£0,00 | 6,00+0,00 | 6,00+0,00 | 6,00+0,00 | 6,00+0,00 | 6,00+0,00
P.aerugenosa Clinique 6,00+0,00 | 6,00+0,00 | 6,00+0,00 | 6,00+0,00 | 6,00+0,00 | 6,00+0,00
K.pneumonea Clinique 9,33+0,31 | 7,83+0,29 [ 7,47+0,45 | 7,1740,29 | 6,00+0,00 | 6,00+0,00
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Figure 36 : Effet de I’En-HEX sur la croissance des bactéries testées.

L’extrait n-hexanique a présenté un profil d’activité antibactérienne particulier, se
distinguant des autres extraits testés. Il s’est révélé actif contre certaines souches, notamment
Pseudomonas aeruginosa ATCC (10,3 mm), Escherichia coli ATCC, Bacillus cereus ATCC
et Klebsiella pneumoniae clinique. En revanche, aucune activité n’a été observée contre
Staphylococcus aureus ATCC et Escherichia coli clinique.

Comparativement aux antibiotiques de référence, les diameétres d’inhibition obtenus
avec I’extrait n-hexanique demeurent plus faibles. Toutefois, son activité contre P. aeruginosa
ATCC apparait particuliérement intéressante. Bien que la zone d’inhibition observée (10,3 mm)
soit inférieure a celles de la gentamicine (17,67 mm) et de la céfalexine (25,5 mm), elle
témoigne d’un effet inhibiteur non négligeable vis-a-vis d’une bactérie reconnue pour sa
résistance naturelle a de nombreux agents antimicrobiens. De méme, 1’activité observée contre
K. pneumoniae clinique présente un intérét particulier, cette souche ayant montré une résistance
a la pénicilline et & la céfalexine parmi les antibiotiques testés.

Cette activité sélective pourrait s’expliquer par la nature lipophile des composés extraits
par I’hexane, principalement des terpeénes et des acides gras, capables d’interagir avec les
membranes bactériennes riches en lipides, notamment chez les bactéries Gram négatif. A
I’inverse, la structure de la paroi de S. aureus pourrait limiter la pénétration de ces composés,
expliquant I’absence d’activité observée. Le résultat le plus marquant demeure 1’inhibition de

P. aeruginosa ATCC, suggérant que les molécules lipophiles présentes dans I’extrait n-
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hexanique pourraient constituer une voie d’action intéressante contre certaines bactéries
réputées difficiles a controler par les traitements conventionnels.

IV-6-7- Synthése des résultats de I’activité antibactérienne des différents extraits de C.
intybus L.

Les résultats obtenus dans cette étude montrent que Cichorium intybus possede une
activité antibactérienne variable selon le type d’extrait, la concentration utilisée et la souche
bactérienne testée. Dans I’ensemble, 1’extrait acétonique a présenté la meilleure activité, suivi
des extraits hydrométhanolique, aqueux, n-hexanique et chloroformique, mettant en évidence
I’influence directe de la polarit¢ du solvant sur la nature des composés extraits et, par
conséquent, sur 1’activité biologique.

Les souches bactériennes ont présenté des profils de sensibilité différents. Les activités
les plus marquées ont été observées contre Staphylococcus aureus ATCC, Escherichia coli
clinique, Bacillus cereus ATCC et Klebsiella pneumoniae clinique, tandis que Pseudomonas
aeruginosa s’est révélée globalement la plus résistante. Toutefois, certains extraits, notamment
acétonique et n-hexanique, ont montré une activité inhibitrice sur cette souche, ce qui constitue
un résultat intéressant au regard de sa résistance connue.

Bien que les zones d’inhibition obtenues restent inférieures a celles des antibiotiques de
référence, les extraits de Cichorium intybus présentent une activité antibactérienne non
négligeable. L’extrait hydrométhanolique, par exemple, a montré une inhibition notable contre
Klebsiella pneumoniae clinique, bien que plus faible que la fosfomycine, ce qui suggere un
potentiel d’action sur certaines souches cliniques résistantes. De maniere générale, les
antibiotiques de référence demeurent plus efficaces, notamment la gentamicine et la
fosfomycine, qui ont présenté des zones d’inhibition plus élevées sur la majorité des souches.

Ces résultats sont en accord avec les travaux antérieurs de Petrovic et al. (2004), qui
ont rapporté une activité antibactérienne modérée de C. intybus, plus prononcée sur les bactéries
Gram positif. De méme, Jasim (2017) a observé une activité variable des extraits aqueux et
méthanoliques, avec une faible sensibilité de Pseudomonas aeruginosa, ce qui concorde avec
nos resultats. Par ailleurs, Kodosy et al. (2021) ont attribué cette activité aux composés
phénoliques, notamment les dérivés de 1’acide caféique, les flavonoides et les acides
phénoliques, ce qui est cohérent avec les résultats de 1’analyse HPLC de notre extrait
hydrométhanolique.

La sensibilité plus élevée des bactéries Gram positif par rapport aux Gram négatif peut

étre expliquée par I’absence de membrane externe chez les premiéres, facilitant la pénétration
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des composés antimicrobiens. A I’inverse, la structure complexe de la paroi des bactéries Gram
négatif, notamment Pseudomonas aeruginosa, limite généralement I’action des extraits
végetaux.

Dans I’ensemble, Cichorium intybus apparait comme une source prometteuse de
composés bioactifs a activité antibactérienne, principalement des métabolites secondaires tels
que les polyphénols, flavonoides et terpénes, agissant possiblement de maniére synergique.
Toutefois, des études complémentaires restent nécessaires afin d’isoler les molécules actives et

de mieux comprendre leurs mécanismes d’action.
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Conclusion générale

L’intérét croissant porté aux plantes médicinales s’explique par leur richesse en
composés naturels bioactifs et par les nombreuses perspectives qu’elles offrent dans la
prévention et le traitement de diverses pathologies. Dans ce contexte, le présent travail a été
consacré¢ a I’étude phytochimique et a I’évaluation de plusieurs activités biologiques des
parties aériennes de Cichorium intybus L., une espece largement utilisée en médecine
traditionnelle.

L’analyse phytochimique de I’extrait hydrométhanolique a révélé une richesse
remarquable en composés phénoliques. L’acide chicorique a été identifié comme le
constituant majoritaire, suivi notamment de la rutine et de I’acide chlorogénique. La présence
de ces métabolites secondaires, reconnus pour leurs propriétés biologiques, pourrait expliquer
les différentes activités observées au cours de cette étude.

L’évaluation du potentiel antioxydant a mis en évidence une activité importante de
I’extrait hydrométhanolique. Les essais DPPH et ABTS ont montré une bonne capacité de
piégeage des radicaux libres, tandis que les tests FRAP et CUPRAC ont révélé un pouvoir
réducteur éleveé, particulierement marqué dans le test CUPRAC, avec une activité proche de
celle du Trolox utilisé comme référence. Ces résultats confirment le réle majeur des composés
phénoliques et flavonoiques dans les propriétés antioxydantes de I’espece étudice.

L’¢tude toxicologique a, par ailleurs, montré une bonne tolérance de 1’extrait
administré par voie orale chez le rat. Aucun signe clinique de toxicité, aucune mortalité et
aucune modification significative du poids corporel n’ont été observés durant la période
expérimentale. Bien qu’une légere augmentation des transaminases ait ét€¢ enregistrée aux
doses les plus élevées, celle-ci ne semble pas traduire une atteinte hépatique sévere, ce qui
suggere un profil de sécurité globalement satisfaisant dans les conditions de I’étude.

L’¢évaluation de I’activité hépatoprotectrice a ¢galement permis de démontrer 1’effet
bénéfique de I’extrait hydrométhanolique face a 1’hépatotoxicité induite par 1’acétate de
plomb. Les animaux ayant recu simultanément 1’extrait et 1’agent toxique ont présenté une
amélioration notable de leur état général ainsi qu’une diminution significative des taux
sériques des transaminases par rapport aux animaux intoxiqués non traités. De plus,
I’amélioration observée au niveau des parametres biochimiques et hématologiques suggere
une action protectrice susceptible d’étre liée aux propriétés antioxydantes des composés

phénoliques présents dans I’extrait.
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Concernant 1’activité antimicrobienne, les résultats ont montré que 1’efficacité des
extraits variait selon le solvant utilisé pour 1’extraction. L’extrait acétonique s’est distingué
par le spectre d’activité le plus large contre plusieurs souches bactériennes testées. Les autres
extraits ont également présenté des activités ciblées contre certaines bactéries, y compris des
souches reconnues pour leur résistance aux traitements conventionnels. Ces observations
mettent en évidence I’influence de la nature chimique des composés extraits sur I’activité
biologique obtenue.

Dans I’ensemble, les résultats obtenus confirment 1’intérét pharmacologique de
Cichorium intybus L. et soulignent son potentiel comme source naturelle de molécules a
propriétés antioxydantes, hépatoprotectrices et antimicrobiennes. Toutefois, les mécanismes
impliqués dans ces effets restent a approfondir. Des travaux complémentaires portant sur
I’isolement et la caractérisation des principes actifs, 1’étude de leurs mécanismes d’action
ainsi que I’évaluation de leur efficacit¢ dans des modeles expérimentaux plus avancés
apparaissent nécessaires. De méme, des études de toxicité a long terme et des investigations
cliniques seront indispensables pour confirmer 1’innocuité de cette plante et envisager sa

valorisation dans le développement de nouvelles approches thérapeutiques.
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