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Résumer :

Le thym (Thymus fontanesii), est une espéce endémique d’Algérie, particuliérement
riche en huile essentielle largement utilisée en medecine traditionnelle. Notre étude vise a
comparer le rendement en huile essentielle de Thymus fontanesii de deux régions, Médéa (sub-
humide) et Djelfa (semi-aride), et tester I’efficacité antifongique et antibactérienne des huiles

provenant des deux régions d’étude.

L’activité antimicrobienne de 1’huile essentielle de Thymus fontanesii a été étudiée in
vitro a partir d’échantillons issus de deux régions a des concentrations de 25%, 50%, 75% et
100%, afin d’évaluer son efficacité contre Erwinia amylovora et Botrytis cinerea, et d’analyser

I’influence de I’origine géographique.

Les résultats ont montré que I’huile essentielle extraite des échantillons de Médéa contre
Botrytis cinerea possede une meilleure activité que celle de Djelfa, aussi bien contre E.
amylovora que B. cinerea. Le rendement en huile essentielle s’est révélé plus élevé dans les
échantillons provenant de Djelfa. Ce rendement a également varié selon la période de récolte,
avec une quantité extraite nettement supérieure en fin de printemps par rapport au début de la

saison.

En complément des analyses biologiques, une modélisation a été effectuée afin de
predire le rendement en huile essentielle ainsi que les zones d’inhibition en fonction de I’origine
géographique et de la concentration. Les résultats ont montré que le modéle utilisé permet de
prédire ces parametres avec une précision satisfaisante, ce qui pourrait représenter un outil utile
pour optimiser 1’exploitation du Thymus fontanesii sans recourir systématiquement aux tests

expérimentaux.

Mots clés : Thymus fontanesii ; Huiles essentielles ; Botrytis cinerea ; Erwinia

amylovora ; activité antimicrobienne ; modélisation.
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Summary:

Thyme (Thymus fontanesii) is an endemic species of Algeria, particularly rich in
essential oil and widely used in traditional medicine. Our study aims to compare the essential
oil yield of Thymus fontanesii from two regions, Médéa (sub-humid) and Djelfa (semi-arid),

and to test the antifungal and antibacterial effectiveness of oils from these two study areas.

The antimicrobial activity of Thymus fontanesii essential oil was studied in vitro from
samples collected in the two regions, at concentrations of 25%, 50%, 75%, and 100%, in order
to evaluate its effectiveness against Erwinia amylovora and Botrytis cinerea, and to analyze the

influence of geographic origin.

The results showed that the essential oil extracted from Médéa samples exhibited better
activity against Botrytis cinerea than the one from Djelfa, and this was also true against E.
amylovora. However, the essential oil yield was higher in samples from Djelfa. The yield also
varied depending on the harvesting period, with a significantly greater quantity extracted at the

end of spring compared to the beginning of the season.

In addition to the biological analyses, a modeling approach was applied to predict
essential oil yield and inhibition zones based on geographic origin and concentration. The
results showed that the model used can predict these parameters with satisfactory accuracy,
which could be a useful tool to optimize the exploitation of Thymus fontanesii without

systematically resorting to experimental tests.

Keywords:
Thymus fontanesii; Essential oils; Botrytis cinereal; Erwinia amylovora; Antimicrobial

activity; Modeling.
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Introduction :

Parmi les métabolites secondaires des plantes, les huiles essentielles sont les plus
étudiées et suscitent un intérét croissant ces dernieres années dans de nombreux secteurs
pharmaceutiques, agroalimentaires et cosmétiques, notamment en raison de leurs propriétés
antimicrobiennes et anti-oxydantes (Bakkali et al., 2018). La dynamique du marché des huiles
essentielles est soutenue par la demande croissante d'ingrédients naturels, ce qui a conduit les
fabricants des secteurs agroalimentaire, cosmétique et pharmaceutique a les inclure de plus en
plus dans leurs formulations. Remplacer un produit de synthese par une huile essentielle accroit

la valeur ajoutée (Kerdudo et al, 2014).

Les plantes médicinales jouent un réle important dans la prévention et le traitement de
diverses maladies, grace aux principes actifs qu'elles contiennent : alcaloides, flavonoides,
hétérosides, saponines, quinones, vitamines et aux huiles essentielles (Lafon, et al., 1991). En
Algérie, les plantes occupent une place importante dans la médecine traditionnelle, qui elle-
méme est largement utilisée dans divers domaines de la santé (Talhi et al., 2018).

Dans le cadre de la valorisation de la flore algérienne et a travers une étude approfondie,
on s’est intéressé a I'espéce de Thymus fontanesii. Ce choix est justifié par le fait que cette plante
est riche en principes actifs tels que les huiles essentielles, et possede des activités biologiques
diverses et importantes (Atmani-Merabet, 2018).

Thymus fontanesii est une plante parmi les plus répandues en Méditerranée, y compris
en Algérie. Elle contient des composés comme le carvacrol et le thymol, qui démontre une

activité antimicrobienne significative (sidali et al., 2017).

Dans ce contexte, La modelisation mathématique constitue un outil efficace pour prédire
des parametres biologiques a partir de données expérimentales. Dans notre étude, elle a été
utilisée afin de prévoir le rendement en huile essentielle ainsi que la zone d'inhibition en

fonction de 1’origine géographique des échantillons de Thymus fontanesii.

v L'objectif principal de ce travail est de : Comparer 1’activité antimicrobienne de Thymus
fontanesii selon ’origine géographique (Médéa et Djelfa) et la prédire par modélisation

mathématique.
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Au niveau de ce travail, nous allons tout d'abord présenter une compilation des
connaissances bibliographiques, ensuite nous allons procéder a une explication détaillée des
méthodes réalisées; puis une discussion qui regroupera I'ensemble des résultats obtenus. Enfin

ce manuscrit sera cléturé par une conclusion et des perspectives pour I'ensemble du travail.
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Chapitre 01:

Généralités sur le Thymus
fontanesil


http://www.pdfxviewer.com/
http://www.pdfxviewer.com/

1. Généralités sur le genre Thymus :
1.1. Historique :

Le genre Thymus est utilisé depuis 1’Antiquité dans la région méditerranéenne,
notamment en Provence ou il est connu sous le nom de « farigoule ». Selon Faure, certaines
variétés étaient appréciées pour leur parfum, d'autres moins. Ce flou s’explique par le
polymorphisme chimique observé chez ces plantes, comme le souligne Vernet (1979). La
confusion entre especes proches, telles que serpyllum et herpillos, a longtemps existé. Les
avancées de la taxonomie moderne, notamment grace aux travaux de chercheurs comme

Granger et Passet, ont permis une meilleure compréhension de cette diversité (Gilly, 2005).

Le thym était en effet connu pour ses qualités aromatiques et son utilisation médicinale
méme dans I'Antiquité. Les Egyptiens I'utilisaient dans leurs rituels d'embaumement, et les
Grecs le bralaient comme un moyen de purifier I'air des insectes. Au Moyen Age, des moines
bénédictins l'introduisirent en Europe centrale puis en Angleterre, croyant qu'il aiderait a lutter
contre certains maux comme I'épilepsie et la dépression. Il commenca alors a étre utilisé comme
remede préventif contre la peste noire au XVlle siécle. Les Romains, quant a eux, l'utilisaient
pour aromatiser le fromage et les liqueurs tout en croyant a ses propriétés protectrices (Kadoum,
& Kada, 2019).

1.2. Caractéristique :

Thymus fontanesii, est une plante aromatique spontanée de la famille des Lamiaceae,
endémique dans le Nord de 1°Algérie et de Tunisie. Connu localement sous le nom de « Zaétre
», il est couramment utilisé en médecine traditionnelle comme antispasmodique, carminatif,

antitussif et antiseptique.
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Figure 1 : thym (thymus fontanessi). (Mebarki,2010)

Sur le plan morphologique, il s’agit d’un sous-arbrisseau a tiges dressees et robustes, présentant
des feuilles oblongues-lancéolées, entiéres, glabres, mesurant entre 10 et 12 mm de long. Les
fleurs, de couleur blanche a pale, dépassent 1égérement la longueur du calice. (Haddouchi et al.,
2009).

2. Repartions géographique :

Parmi les 250 genres de la famille des Lamiacées, le genre Thymus est I'un des plus diversifiés.
On en compte environ 350 espéces communes a I’Europe, a 1'Asie occidentale et au bassin
méditerranéen. Ce genre est particulierement bien représenté en Afrique du Nord, notamment
au Maroc, en Algérie, en Tunisie et en Libye. On le trouve également dans les montagnes
éthiopiennes, dans la péninsule du Sinai en Egypte, en Sibérie et jusqu'a I'Himalaya. La région

méditerranéenne abrite 110 espéces du genre Thymus (Bendebka & Messaoudi, 2024).
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Figure 2 : Distribution de genre thymus fontanesii dans le
monde (Stahl biskup & séaz, 2002)

Parmi les différentes especes identifiées en Algérie, Thymus fontanesii Boiss et Reut, est une

espece qui ne se trouve que dans le nord- est de I'Algérie et en Tunisie.

On la trouve surtout dans la région du Tell, en particulier dans les wilayas de Djelfa, Tlemcen
et d'autres zones de steppe avec un climat semi-aride. Localement, elle est connue sous les
appellations « Zaateur » ou « Auteure ». Elle a tendance a se développer sur des sols herbeux

et calcaires, bien exposés au soleil (Bendebka & Messaoudi, 2024).

En Annex 1, un tableau présente les principales especes du genre Thymus en Algérie, en

indiquant leur répartition géographique ainsi que les noms locaux.
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Espece Découverte par Localisation Nom locale
Thymus Hoffman et Link Rare dans la région de Tlemcen Auteure
capitatus.

Thymus Boiss et Reuter Commun dans le Tell Endémique Est | Auteure
fontanesii Algérie Tunisie
Thymus Battandier Endémique Oran /
commutatus
Thymus Poiret Assez rare dans : Le sous-secteur de | Tizaatarte
numidicus I’atlas tellien, la grande et la petite
Kabylie de Skikda a la frontiére
tunisienne Tell constantinois.
Thymus guyoni | Noé Rare dans le sous-secteur des hauts
plateaux  algérois,  oranais
et Constantinois
Thymus Desfontaine Rare dans : Le secteur de I’atlas tellien | Zaateur
lancéolatus (Terni de Médéa Benchicao) et dans le
sous-secteur des hauts plateaux
algérois,  Oranais  (Tiaret) et
Constantinois.
Thymus pallidus | Coss Trés rare dans le sous-secteur de | Tizerdite
L’ Atlas Saharien et constantinois
Thymus hirtus Willd Commun sauf sur le littoral. Djertil Hamrya
Thymus Lag Trés rare dans le sous-secteur des hauts
glandulosus plateaux algerois
Thymus Boiss et Reuter Trés commun dans le sous-secteur des | Djertil Zaitra
algériensis hauts plateaux algérois, oranais.
Thymus Boiss et Reuter Endémique dans le secteur Nord | Djertil
munbyanus algérois.
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2.1. Taxonomie :

-Régne : Plantae

- Embranchement : Spermaphyte

- Sous-embranchement : Maliophytes
- Classe : Magnoliopsida

- Ordre : Lamiales

- Famille : Lamiaceae

- Sous- Famille : Nepetoideae

- Tribu: Mentheae

- Genre : Thymus

- Espece : Thymus fontanesii (jdendoubi & Mouzgharit, 2023).

2.2. Composions chimique :

Les especes appartenant au genre Thymus présentent une importante diversité chimique
au niveau de leurs huiles essentielles. Cette composition varie selon l’espece, ’origine
géographique ainsi que les conditions écologiques. Plusieurs chimiotypes ont été identifiés,
caractérisés par la prédominance de composés comme le carvacrol, le thymol, le linalol, ou
encore le géraniol. Certains monoterpenes comme le p-cymeéne peuvent jouer un réle
d’intermédiaires dans les processus de transformation chimique sous 1’effet de la lumiére ou de

I’oxygene, contribuant ainsi a la richesse chimique observée (Gilly, 2005).

Concernant spécifiquement Thymus fontanesii, une étude menée en Algérie a analysé
I’effet du mode de séchage sur la composition de son huile essentielle. L’extraction par
induction électromagnétique a permis d’identifier 25 composés, représentant plus de 98 % de
la composition totale. Les résultats montrent que le séchage a I’ombre permet de préserver des
taux plus élevés de carvacrol, reconnu pour ses propriétés antimicrobiennes (Sidali et al., 2017).

Le tableau suivant resume les principaux résultats :
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Tableau 1: Principaux constituants de I'huile essentielle de Thymus fontanesii selon le mode

de séchage.
N° Compose (%) Séchages a | Séchage au soleil
I’ombre
1 Carvacrol 66,7 +0,5 58,7+ 0,7
2 P-Cymeéne 4,6 £0,02 9,01 £0,04
3 y-Terpinene 11,9+£0,04 12,04 £ 0,03

Ces résultats démontrent que le séchage a I’ombre permet de préserver une plus grande
concentration de carvacrol, un composé largement reconnu pour Ses propriétés
antimicrobiennes. Ce constat renforce I’intérét de T. fontanesii en tant que source naturelle

potentielle d’agents antibactériens (Sidali et al., 2017).
1.6 Usages en agriculture :

L’utilisation des extraits naturels pour lutter contre les attaques biologiques est une
option écologique et slire en agriculture durable. Parmi tous les extraits naturels, 1’huile
essentielle de Thymus fontanesii, une plante endémique de 1’Algérie, se distingue par son
activite antifongique. Kadiri et al., 2019 ont montrer que cette huile essentielle permet d’arréter
totalement le développement du champignon pathogene du Fusarium oxysporum f. sp.
Albedinis a partie d’une concentration de 100 ppm. Cette méthode d’utilisation de I’huile est

efficace pour lutter contre la maladie dans les feuilles traitées.

En outre, en examinant I’efficacité biologique de thym, bien que la recherche ne
concerne pas T. fontanesii, note de Mutlu-Ingok et al., 2021, mais, se concentrant sur le thym
Thymus vulgaris ; un biopesticide restera pertinent avec T. fontanesii en raison de la présence
de thymol et carvacrol, des composés retrouvés dans T. fontanesii. Ainsi, une application
possible du biopesticide en agriculture biologique est suggerée.
Le tableau suivant présente une synthése analytique construite a partir de deux études récentes,
permettant d’illustrer les possibilités d’application agricole de Thymus fontanesii (Kadiri et al.,
2019)

10
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Tableau 2: Synthése interprétative construite a partir de deux études récentes, permettant

d’illustrer les possibilités d’application agricole de Thymus fontanesii.

Etude Objectif Résultats clés Potentiel agricole

Tester 1’effet de [I’huile|Inhibition  totale  du o
- ] B ) . Fongicide naturel
Kadiri et|essentielle de T. fontanesii surjchampignon a 100 ppm ;
) ) ] ] contre le bayoud du
al. (2019) |Fusarium  oxysporum  f.sp./réduction de la maladie sur ) )
palmier dattier.

albedinis. les feuilles.

Evaluer lactivitey ~~~~ ~ ~ |Potentiel de répulsif
Mutlu- o Activité élevée liée a la
, antimicrobienne d’huiles| naturel ou de
Ingok et _ présence de thymol et| o

essentielles, dont celle du thym biofongicide en
al. (2021) _ carvacrol. )

(T. vulgaris). agriculture.

1.7. Intérét en phytothérapie:

La phytothérapie est une méthode thérapeutique fondée sur 1’utilisation des extraits de
plantes médicinales et de leurs principes actifs dans le but de soulager ou de traiter certaines
maladies. Malgré ses effets bénéfiques, elle peut parfois entrainer des effets indésirables. Ce
domaine connait un intérét croissant a 1’échelle mondiale, tant sur le plan médical

qu’économique (Ferreira et al., 2012).

Parmi les especes végétales a potentiel médicinal étudiées en Algérie, Thymus fontanesii
occupe une position unique avec sa riche composition de composés aromatiques comme le
thymol et le carvacrol qui ont documenté une puissante action antimicrobienne. Basé sur
(Mebarki, 2010), I’huile essentielle, isolée a partir de cette plante, a démontré une activité
biologique élevée contre plusieurs pathogénes moteurs de l'infection cutanée, a savoir
Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa, Candida albicans, Trichophyton
mentagrophytes et Microsporum canis. Ces résultats ont été confirmés par une série de tests in
vitro, démontrant une meilleure efficacité que certains antifongiques de référence. En plus de
son efficacité, I'huile essentielle a également été utilisée pour préparer une pate stable a
application topique, prolongeant ainsi son utilisation clinique. Ces résultats confirment le réle
thérapeutique potentiel de T. fontanesii en phytothérapie, notamment contre les mycoses

cutaneées, et soulignent son intérét comme alternative naturelle aux traitements conventionnels,

11
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notamment face a I’émergence des résistances aux antibiotiques.

12
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Chapitre 02:

Les huiles essentielles

13
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1. Définition:

Une huile essentielle est un produit aromatique habituellement complexe, obtenue a partir
d'une matiére premiére végétale botaniquement définie, soit par entrainement a la vapeur d'eau,
soit par distillation séche, soit par un procédé mécanique approprié sans chauffage. L'huile
essentielle est généralement séparée de la phase aqueuse par un processus physigue n'entrainant

pas de modification notable de sa composition (Faucon, 2017).

Les huiles essentielles sont chimiquement distinctes des huiles végétales, se composant
principalement de composeés volatils et de composants oxygénés provenant de certaines plantes.
IIs sont obtenus par distillation et se dissolvent dans I'alcool, contrairement aux huiles végétales.
Les huiles essentielles se dissolvent également dans les huiles végétales et les graisses en
général (Ould, 2022).

Figure 3: Les huiles essentielle (Paul, 2020)

14
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2. Historique:

Les huiles essentielles sont reconnues parmi les plus anciens produits naturels utilisés
par I’humanité. Des découvertes archéologiques attestent que 1’usage de plantes aux vertus
médicinales remonte a environ 18 000 ans avant J.-C., comme en témoignent les peintures
rupestres de Lascaux en France. De grandes civilisations — Egypte (4500 av. J.-C.), Chine
(2800 av. J.-C.), Grece, Rome et méme les sociétes précolombiennes (Azteques, Mayas, Incas)
— s’en servaient déja pour le soin du corps, les rites religieux, la cosmétique, I’embaumement

et la séduction (Fourmentin & Kfoury, 2024).

Au fil des siécles, les huiles essentielles ont accompagné la vie quotidienne : elles
parfumaient les vétements, relevaient les saveurs des plats et soignaient de petits maux
(douleurs, coupures, inflammations) dans un usage domestique trés répandu (Abadlia &
Chebbour, 2014).

Leur réputation de « remedes naturels » s’est étendue jusqu’a la Mésopotamie et 1’Inde
antiques, avant que, au Moyen Age, 1’on brille encens et pin dans les rues pour purifier ’air lors
de la peste noire. Ce savoir « empirique » déclina au début du XX¢ siécle face aux produits
chimiques industriels, puis retrouva un nouveau souffle lorsque, en 1910, René-Maurice
Gattefossé soigna une grave brllure a I’huile essentielle de lavande et publia, en 1931,

Aromathérapie, fondant ainsi 1’aromathérapie moderne (Uduoruoh et al., 2025)

3. Localisation dans la plante:

A priori, toutes les plantes sont capables de produire des composés volatils, mais la
plupart du temps en tres petites quantités. Seules 10 % des espéces végétales sont considérées

comme "aromatiques” (Boukhatem et al., 2019).

Les huiles essentielles sont largement répandues dans le regne végétal. Elles sont
produites par des espéces appartenant a quelques familles, telles que les Myrtacées, les
Lauracées, les Rutacées, les Lamiacées, les Astéracées, les Apiacees, les Cupressacées, les

Poacées, les Zingibéracées et les Pipéracées (Laiche & Mecheri, 2023).

Les huiles essentielles sont des sécrétions naturelles produites par les plantes et
contenues dans les cellules ou diverses parties de la plante, comme les fleurs (roses), les
sommités fleuries (lavande), les feuilles (citronnelle), I'écorce (cannelle), les racines (iris), les

fruits (vanille), les bulbes (ail), les rhizomes (gingembre) ou les graines (noix de muscade).

15



http://www.pdfxviewer.com/
http://www.pdfxviewer.com/

Certaines huiles essentielles, comme la lavande ou la sauge, nécessitent I'utilisation de
la plante entiere. Seule la partie de la plante produisant le plus de sécrétions ou la plus forte
concentration est récoltée pendant la meilleure période de production : avant la floraison
(menthe), pendant la floraison (lavande), aprés la floraison (plantes a graines) ou aprés la rosée
du matin (fleurs fragiles) (Boukhatem et al., 2019).

Cuticule
Cavité subcuticulaire
de stockage de I'huile

Cellules sécrétrices

Cell. Pied

/.
e

Epiderme ——»

Cellule basique

Figure 4: Glande sécrétrice chargée d'huile essentielle d'une fleure de lavande (Farhat, 2010).

4. Critére de qualité:

La qualité d'une huile essentielle a usage thérapeutique en dépend de plusieurs
facteurs principaux. Il est tout d'abord nécessaire de bien identifier la plante végétale d'ou elle
est extractée. La désignation botanique intégrale, y compris le genre, I'espéce et la sous- espece,
permet d'éviter toute erreur de confusion entre des plantes qui peuvent avoir d'extraordinaires
profils chimiques tres différent. Par exemple, Salvia officinalis contient possiblement des
cétones neurotoxiques, tandis que Salvia sclarea est réputée pour ses effets relaxants (Rahmania
et al., 2015).

En outre, la feuille végétale utilisée compte. Bien sdr, en fonction des fleurs,
des feuilles ou de I'écorce, les principes tirés peuvent étre trés différents. C'est ce qui se
produit précisément de la cannelle, dont I'huile résultant de I'écorce est plus concentrée en
principes actifs que I'huile résultant des feuilles (Rehamnia et al., 2015). D’autres facteurs,
tels que la période de récolte, influencent également la composition de I’huile essentielle.
Chez Ruta chalepensis, il a été démontré que la concentration de certaines molécules actives,
telles que le 2-undécanone, varie en fonction du mois de récolte (Merghache, Hamza, & Tabti,
2009).
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La région de culture est également un critére de niveau de qualité, car la climatologie,
le terrain et la hauteur causent la transformation de la composition chimique végétale. Des
études menées sur des séries de populations de Ruta chalepensis dans des différents secteurs du
Tlemcen ont mis en évidence des différences importantes dans la composante des huiles,

indiquant donc la présence des chémotypes variés (Merghache et al., 2009).

Enfin, I’évaluation physicochimique de I’huile essentielle, a travers des parametres
comme la densité ou I’indice de réfraction, peut donner des indications sur sa pureté.
Toutefois, 1’analyse chromatographique en phase gazeuse (GC ou GC-MS) reste 1’outil de
référence pour caractériser précisément les constituants volatils et détecter toute falsification
éventuelle (Merghache et al., 2009).

5. Caractéristiques et propriétés des huiles essentielles:
5.1 Propriétés organoleptiques :

5.1.1. La couleur : Elles sont généralement incolores ou jaune péle, a I'exception de quelques
huiles essentielles, comme I'huile de I’ Achillée et I’huile de la Matricaire, qui ont des couleurs

bleues a bleu-vert en raison de la présence I’azuléne et du chamazuléne.

5.1.2. L'odeur : Les huiles essentielles se distinguent facilement par leur odeur, qui peut étre

trés agréable (lavande, romarin, etc) ou repoussante (Barbote dite «Fétide»)

5.1.3. L'aspect : Les huiles essentielles sont liquides a température ambiante, mais volatiles,
contrairement aux huiles dites fixes. Les huiles essentielles sont liposolubles, solubles dans
les solvants organiques courants et I'alcool, et peuvent étre entrainées par la vapeur d'eau.
Cependant, leur solubilité dans I'eau est extrémement faible. Par conséquent, les tensioactifs
sont essentiels pour maintenir les huiles essentielles en suspension dans I'eau (Abed et al.,
2021).

17



http://www.pdfxviewer.com/
http://www.pdfxviewer.com/

5.2. Propriétés physiques :
Les huiles essentielles partagent de nombreuses propriétés physiques :

-Elles sont solubles dans l'alcool, I'éther, le chloroforme, les huiles fixes, les émulsifiants et la
plupart des solvants organiques, légérement solubles dans I'eau, mais peuvent néanmoins lui

conférer un ardbme.
-Leur point d'ébullition se situe entre 160 °C et 240 °C.

-Leur densité est généralement inférieure a celle de I'eau, comprise entre 0,75 et 0,99 (sauf

pour les huiles essentielles de sassafras, de girofle et de cannelle).

- Leur indice de réfraction est trés éleve.

-Elles dissolvent les graisses, I'iode, le soufre et le phosphore, et réduisent certains sels.
-Ce sont des parfums et leur durée de conservation est limitée.

-Elles sont trés sensibles a l'altération et a I'oxydation (mais pas au rancissement).

-Ces substances sont huileuses, plus ou moins fluides, voire résineuses, a forte odeur et

volatiles.

-A température ambiante, elles sont généralement liquides, incolores ou jaunes pale, il existe,
cependant, quelques exeptions, exemple: I'huile essentielle a azuléne de coloration bleue. (
Bekhechi & Abdelouahid, 2014).

6. Domaine d'utilisation :

En raison de leurs qualités thérapeutiques, aromatiques et antimicrobiennes, les huiles
essentielles (HE) occupent une place importante dans de nombreuses industries. Utilisées
depuis I'Antiquité, elles sont aujourd’hui considérées comme une matiere premiere essentielle

dans diverses industries (Laiche & Mecheri, 2023).
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6.1. En pharmacie

Les HE sont utilisés pour aromatiser les médicaments oraux et leurs effets
physiologiques, tels que la relaxation ou la sédation (menthe, camomille, verveine). En raison
de leurs qualités antivirales et antibactériennes, elles jouent également un réle dans le traitement

de certaines infections, notamment respiratoires (Bekhechi & Abdelouahid, 2014).

6.2. En cosmétologie et parfumerie

Les huiles essentielles, comme la rose, le jasmin, le vétiver ou I'ylang-ylang, sont les
principes de beaucoup de parfums naturels. Elles sont également appliquées en tant qu'ajouts
des produits cosmétiques due a leur effet positif sur la peau et leur capacité de substitution par

rapport aux parfums synthétiques (Laiche & Mecheri, 2023).

6.3. Dans I’industrie agroalimentaire

Les HE tels que le citron, la menthe ou le girofle sont particulierement largement
employés pour parfumer les denrées alimentaires (jus, patisseries.). Elles sont également
dénommées pour leur capacité a préserver les aliments en raison de leur activité
antimicrobienne (Bekhechi & Abdelouahid, 2014).

7. Conservation des huiles essentielles:

Une huile essentielle a une durée de conservation tres longue : on parle d'années. Aprés
une période de deux a trois ans, certaines huiles essentielles, telles que I'huile essentielle de
pamplemousse, peuvent perdre une partie de leur ardme et de leurs bienfaits thérapeutiques.
Cependant, une huile essentielle ne se détériore jamais. Il est important de garder les huiles
essentielles dans des bouteilles hermétiquement fermees, car elles sont volatiles. De plus, elles
doivent étre stockées dans un lieu frais et a I'abri de la lumiere. Il est préférable d'acheter ces
derniers en petits récipients (5 ou 10 ml) et d'opter pour les bouteilles en verre coloré plutot que

celles en plastique (Lelief, 2012).

8. Activité antimicrobienne :

8.1. Composition chimique et terpenique :
Les huiles essentielles sont des molécules huileuses, fortement odorantes, volatiles et
solubles, photosensibles et oxydables. 1ls ont une température d'ébullition comprise entre 160

°C et 240 °C, et ils sont souvent moins densités que I'eau (Bruneton, 1999).
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Ces substances sont essentiellement constituées de substances lipophiles volatiles
synthétisées par les plantes aromatiques. 1ls ont une composition chimique trés variable selon
les espéces végétales, les conditions climatiques, la partie végétale utilisée et le mode
d'extraction (Badaoui, Cherouat & Deif, 2020).

[ Constituants des HE J

Terpénoid Dérivés du Composeés
SgORCS phénypropane divers
Exemples :
eugénol,
Monoterpénes Sesquiterpénes anéthole...
Denvgs Denvgs Phtalides Coumarines
Exemples : Exemples : soufres azotés
linalol, menthol, humuléne,
eucalyptol, nérolidol,
camphre... viridiflorol... Anthranyl R
Glucosinolates ate de Ligustilide ped
. e
methyle

Figure 5: Shéma représentant les principaux constituants des HE (Muther, 2015).

Elles sont divisées en deux grandes familles : les terpenes et les composés aromatiques
(Elhouari & Kerfi, 2020).

Les terpénes, issus des unités d’isopréne (CsHg), sont les agents des activités
biologiques diverses, dont leurs actions sont antimicrobiennes importantes. Nous distinguons
les monoterpenes (C1oH16), cOmposés de deux unités isoprénes, et les sesquiterpenes (C1sHz4),

composés de trois unités (Elhouari et Kerfi, 2020).

Les monoterpenes cycliqgues comme le limonéne, le myrcéne ou le pinéne, et les
composés fonctionnels comme le géraniol ou le citronellol (alcools, cétones, esters) sont a

I'origine de I'odeur et de la volatilité des HE (Bruneton, 1999).
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Figure 6: Représentation moléculaires de quelques composés majeurs des huiles
essentielles : (A) Limonéne (monoterpéne cyclique), (B) Linalol (alcool terpénique),
(C) Géraniol (alcool terpénique) (Muther, 2015).

Ces composés participent également a 1’action antimicrobienne des HE, grace a leur
diffusibilité (Badaoui, Cherouat & Deif, 2020).

Et du coté des sesquiterpenes, moins volatiles, ils participent a la stabilité et sont
associés a une amertume désagréable et a des actions thérapeutiques plus spécifiques (Elhouari
& Kerfi, 2020).

OH
CH |
3 & CHs;
OH e~
CH3
OH
H,C CH, CH, HaC CHj
A : Carvacrol B : Eugénol C : Thymol

Figure 7: Structure de quelques phénols présents dans les HE (Muther, 2015).

8.2. Activiteé antifongique:

De nombreux auteurs soulignent I'effet antifongique des huiles essentielles contre les
moisissures allergénes et les champignons pathogénes. Ils ont établi que les champignons sont

généralement plus sensibles que les bactéries (abdi & tirouche, 2022).
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Les huiles ont une activité antifongique trés impressionnante en raison du grand nombre
et de la complexité chimique des composants présents méme en petites quantités qui agissent
souvent en synergie et fournissent un large spectre d’activité selon les types de champignons,
a condition que des organismes tels qu’Aspergillus, Fusarium, Penicillium; P’activité
antifongique des huiles a été démontrée contre de nombreuses espéces végétales, par exemple,
Chenopodium ambrosioides, Peumus boldus, Thymus vulgaris, Eucalyptus globulus, des
composés isolés tels que 1’eugénol ou le thymol sont parfois plus efficaces que I’huile entiére,
et parfois moins méme, il arrive que I’effet combiné des composants soit plus efficace, méme

en phase gazeuse (Cherifi & Bourenane, 2014).
9. Activité anti-inflammatoire:

Les huiles essentielles possedent une action anti-inflammatoire largement
démontrée, souvent en relation avec leur élimination des radicaux libres (ROS et RNS) formés
a l'occasion de quelque stress biologique ou de certaines agressions externes. Elles peuvent
également entrer en interaction avec certaines voies biochimiques participantes a des réactions

de défense.

Certaines huiles, telles que les huiles de camomille, eucalyptus, romarin, lavande,
thym, girofle ou ylang-ylang, ont prouvé de grandes capacités anti-inflammatoires, a cause de
la présence de molécules actives telles que le thymol, l'eugénol, le 1,8-cinéole, le B-
caryophyllene, ou le limonene (Migel, 2010).

9. Facteurs déterminants le degré d’activité des huiles essentielles:
9.1. Activite liée a la composition chimique:

L’effet antimicrobien des huiles essentielles est supérieur a celui de ses composés
majoritaires testés séparément. L’association des principaux composés actifs agirait de fagon
synergique en potentialisant I’action antimicrobienne de 1’huile essentielle.

Les composeés connus pour leur efficacité antimicrobienne et leur large spectre
comprennent les phénols (qui causent des dommages irréversibles aux membranes et ont une
activité bactéricide), les alcools (qui dénaturent les protéines des cellules végétales) et les
aldéhydes (qui affectent les composés nitrates importants dans les bactéries) (Hamou et al.,
2022).
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9.2. Le type des microorganismes:

La sensibilité des micro-organismes aux huiles essentielles varie. En général, les
bactéries Gram-négatives sont plus résistantes que les bactéries Gram-positives. Les

champignons, quant a eux, sont généralement plus sensibles que les bactéries, bien que certains

soient plus resistants, notamment a I'huile essentielle de genievre. De plus, il a été observe que
les bactéries anaérobies étaient plus sensibles que les bactéries aérobies, quelle que soit I'nuile
essentielle utilisé (Djellab et al., 2020).

9.3. Mode d’action des huiles essentielles:

Le mode d'action dépend du type et des caractéristiques des composants actifs,
en particulier de leurs propriétés hydrophobes, qui peuvent provoquer des changements de
conformation de lamembrane, des perturbations chimio-osmotiques et un flux d'ions. Les huiles
essentielles peuvent également inhiber la synthése de I'ADN, de I'ARN, des protéines et des
polysaccharides (Ould & Chadli, 2021).

Auto-inducteurs (molécule du Quorum sensing) Coagulation des protéines

¥ Fuite des constituants
;) "‘ cytoplasmiques
(métabolites etions)

Force
proton Cytoplasme

motrice

Paroi cellulaire Protéines membranaires

Figure 8: Mécanismes d'action des huiles essentielles ( Bouyahya et al., 2017).
Il'y a plusieurs objectifs pour l'utilisation des huiles essentielles afin de contrer les bact

éries. Elles peuvent induire la coagulation, agir sur la paroi, induire la fuite des ions a travers la
membrane, agir sur des protéines et les acides gras membranaires, et agir sur les médiateurs du
quorum sensing. Ces mécanismes peuvent étre appliqués en méme temps, générant ainsi une

action amplificatrice (Bouyahya et al., 2017).

10. Les antibiotiques :
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10.1 Définition:

Un « antibiotique » est une substance naturelle d'origine biologique (produite par un

organisme vivant), chimique (produite par synthese) ou semi-synthétique (obtenue par

modification chimique d'une molécule naturelle) capable d'inhiber ou de détruire

spécifiqguement les bactéries sans étre toxique pour I'ndte (Talhi & Teboula & Boussaha, 2018).

10.2. Classification et mode d’action :

Il'y a diverses méthodes pour catégoriser les antibiotiques, cependant, les classifications
les plus fréqguemment adoptées se basent sur leur structure chimique, leur mécanisme d'action
et leur domaine d'activité. Les classes les plus communes comprennent les B-lactamines, les
macrolides, les tétracyclines, les quinolones, les aminoglycosides, les sulfonamides, les
glycopeptides et les oxazolidinones (Etebu & Arikekpar ,2016).

Le tableau suivant résume les principales classes d’antibiotiques, leurs exemples
représentatifs, ainsi que leurs modes d’action sur les bactéries.

Tableau 3: Classification des antibiotiques selon leur structure et leur mode d'action (Etabu
& Arikekpar(2016), Van Hoek et al. (2011), Frank & Tacconelli (2012)).

Classe Exemples Mode d’action

[-lactamines Pénicilline, Céphalosporine | Inhibent la synthese de la paroi cellulaire
_ Erythromycine, _ . .

Macrolides Inhibent la synthése des protéines (50S)

Azithromycine

Bloque la liaison de I’ARNt au ribosome

Tétracyclines Doxycycline, Tétracycline
y yCy y (305)

) ) _ _|Inhibent ’ADN gyrase — bloquent la
Quinolones Ciprofloxacine, Norfloxacine | =~ = .
réplication

Aminoglycosides | Gentamicine, Streptomycine |Inhibent la synthese des protéines (30S)

Sulfamides Sulfaméthoxazole Inhibent la synthese de I’acide folique
Glycopeptides | Vancomycine Altérent la synthése de la paroi cellulaire
Oxazolidinones|Linezolide Inhibent I’initiation de la synthése protéique
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10.3. Pouvoir pathogénes :

Selon Oku (1994), les bactéries phytopathogenes comme Pseudomonas syringae

doivent remplir trois conditions essentielles pour provoquer une maladie : pénétrer dans la

plante, surmonter les défenses de 1’hdte, puis perturber son équilibre physiologique. La

pénétration repose sur la motilité assurée par les pili et flagelles de type IV, et effacer I'immunité

végetale s'effectue par l'intermédiaire de protéines effectrices (Hrp), de toxines, de

phytohormones, et de polysaccharides protecteurs. Ces facteurs de virulence permettent a la

bactérie de coloniser efficacement 1’hote et d’induire des symptomes. Leur expression est

régulée de maniere dynamique selon la phase infectieuse et I’environnement (Ichinose et al.,

2013)
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Figure 9 :Mécanismes de résistance bactérienne aux antibiotiques ( Bouyahya et al., 2017).
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Chapitre 03:

Méthodes d'extraction
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1. Extraction des huiles essentielles :

L'extraction d'huile essentielle (HE) est une opération complexe et délicate qui permet
de capturer et de recueillir des substances vegétales volatiles, subtiles et fragiles sans

compromettre leur qualité.

Les HE ne sont pas nécessairement identiques a celles produites par les plantes, et I'idée
de I'HE correspondant a I'esprit de la plante est erronée. Les HE subissent genéralement des
modifications en composition grace aux méthodes d'extraction et d'oxydation, et seules les HE

issues de I'expression a froid pourraient correspondre a la véritable essence de la plante.

Des techniques d'extraction de molécules tertiaires de plantes aromatiques ont été
développées, mais les composés volatils sont sensibles a la chaleur et peuvent entrainer leur
dispersion, leur décomposition et la formation de résidus de solvants potentiellement toxiques.
Cela a conduit au développement de nouvelles méthodes d'extraction, telles que les micro-

ondes, les ultrasons ou les solvants supercritiques (Boukhatem et al., 2019).

2. Méthode d'extraction:

2.1. L’hydrodistillation :

Consiste a immerger directement la matiére végétale a traiter (entiere ou éventuellement
broyée) dans un alambic contenant de I'eau bouillante. Les vapeurs hétérogénes se condensent
sur une surface froide et I’huile essentielle se sépare par différence de densité. Cette procédure
consiste également a immerger la matiere végétale brute dans un récipient rempli d’eau et a
porter le tout & ébullition. Elle se fait généralement sous pression atmosphérique. Cependant,
cette méthode présente des inconveénients. Sur note, d'aprés Chalchat et al. (1997), calcination
de la matiere végétale, ce qui entraine en modification de composition et de propriétés
chimiques de I'huile essentielle, et non maitrise de la température du récipient contenant le
mélange (eau + organes végétaux) ce qui aboutit a la modification de 1’odeur, de la couleur et
de la composition de I’HE. De plus, le contact direct entre les composants HE et I'eau entraine
des réactions chimiques qui modifient la composition finale de I'extrait. Les conditions
opératoires, telles que la durée de distillation, affectent considérablement le rendement et la
composition. Par conséquent, les modeles mathématiques (Boukhatem, Ferhat & Kameli,
2019).
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Sont créés pour optimiser ces conditions et assurer la reproductibilité en production. La
labilité des composés du HE éclaire que la formule du produit résulte soit souvent différente de
celle initialement trouvée dans les organes sécréteurs végétaux. L hydrolyse des esters, ainsi
que les réarrangements, isomérisation, racémisation et oxydation, sont induites par 1’eau,
I’acidité et la chaleur (Boukhatem, Ferhat & Kameli, 2019). Cette méthode est principalement
utilisée pour I'extraction des huiles dont les composés chimiques sont résistants a la chaleur,

comme celles de la menthe, du myrte ou de I’herbe a citron (Guemidi & Djerourou, 2017)
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Figure 10 : Dispositif expérimental de I'nydrotistillation des huiles essentielles

2.2. Ladistillation :

C'est la méthode la plus ancienne et la plus appropriée pour I'extraction des essences des
plantes aromatiques. L'outil de distillation ou alambic est utilisé pour I'extraction quantitative

et qualitative des huiles essentielles (Zahalka., 2020).
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Figure 11: Appareil a distiller ou alambic (Zahalka., 2020)

1. Foyer. - 2. Chaudiére. — 3. Vase a fleurs. — 4. Vidange de condensation 5. Col de cygne
6. Réfrigérant avec serpentin. — 7. Sortie d'eau chaude — 8. Arrivee d'eau froide

9. Sortie de I'essence et de I'hydrolat pour décantation de I'essencier.

Les plantes aromatiques sont mises dans un alambic (en inox ou en cuivre) rempli d'eau
pure (3). Sous l'effet de la cuisson, la vapeur générée par I'eau en ébullition (2) imprégne et
traverse la matiere végétale (3), dissout et vaporise les molécules aromatiques. Cette vapeur
d'eau chargée d'essence est entrainée (5) vers le serpentin réfrigérant (6), la condensation
s'effectue progressivement. A la sortie du réfrigérant (9), le produit de distillation se partage en

deux liquides distincts au sein d'un essencier appelé "vase florentin".

- Le premier, de densité inférieure a I'eau flotte a la surface ; c'est I'huile essentielle (HE). Pure

et naturelle, elle ne contient aucun corps gras malgré sa dénomination.

-Le deuxieme, de densité supérieure est I'hydrolat aromatique (HA) ; c'est donc de I'eau distillée

chargée de molécules aromatiques hydrosolubles (moins de 5%).

La séparation aisée entre les deux liquides est rendue possible grace a la différence de
densité qui les caractérise. L'HE est collectée dans des bouteilles en verre et stabilisée de 1 mois
a1 anselon les plantes aromatiques ; cette période de repos est essentielle pour qu'elle acquiére

ses propriétes distinctives avant d'étre utilisée a des fins thérapeutiques.

Le HA est également conservé car il contient des molécules aromatiques en faible

quantité, a I'état hydro-dispersé. C'est un produit naturel dont les propriétés thérapeutiques sont
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complémentaires de celle de I'HE. Il sera utilisé surtout pour les muqueuses (nasales, buccales)

ou sur le visage ou bien en complément de traitement aux HE (Zahalka., 2020).
2.3. Entrainement a la vapeur d’eau :

Le matériel végétal, dans ce cas se trouve supporté par une grille ou une plaque perforée
placée a une distance appropriée du fond de I'alambic. La partie basse de cet objet est remplie
d'eau. Le niveau de cette derniére doit étre réglé de maniere a prévenir tout contact entre I'eau

et la plante.

Les particules de vapeur d'eau montantes provoquent I'explosion des cellules renfermant
I'essence, entrainant avec elles les molécules responsables des odeurs. Par la suite, la vapeur
traverse un conteneur refroidi ou la température baisse, entrainant le détachement des molécules
d'huile des particules de vapeur, qui se condensent en eau. L'huile et I'eau se séparent en raison
de leur densité différente : I'huile va flotter sur I'eau étant donné qu'elle est moins dense.

A travers un robinet, on fait couler le distillat qui contiendra les composants

hydrosolubles de I'essence (eau aromatique) et I'on obtient ainsi I'huile essentielle pure.

Parfois, les huiles produites soient soumises a une distillation additionnelle, connue sous
le nom de rectification, pour retirer des composés particulierement irritants, comme c'est le cas
pour le thym. Alternativement, elles peuvent étre redistillées a diverses températures afin

d'extraire des éléments tels que le camphre blanc.

Il est possible de travailler en surpression modérée afin de raccourcir le temps de

traitement, limiter 1’altération des constituants de ’huile essentielle et d’économiser 1’énergie

(Bekhechi et Abdelouahid, 2014).
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Figure 12 : Entrainement a la vapeur d'eau (EI haib, 2018)

2.4. Extraction utilisant les micro-ondes :

Cette méthode d'extraction par micro-ondes se révele tres bénéfique et permet de
produire des articles a haute valeur ajoutée. En utilisant cette méthode, ils ont Concentrer et
isoler les composés volatiles en une seule étape, sans avoir besoin d'ajouter de solvant ou d'eau.
Les huiles essentielles obtenues sont davantage composées de composés oxygenes : I'eugénol
(43,2%) est plus concentré dans le basilic, la carvone (64,9%) dans la menthe et le thymol (51%)
dans le thym par rapport a la méthode traditionnelle. Effectivement, la richesse en composés
oxygenés dans I'huile essentielle est associée a l'accélération du chauffage des substances
polaires a I'aide de micro-ondes et a la présence limitée d'eau dans I'environnement, ce qui évite
la décomposition des composeés par des réactions thermiques et hydrolytiques , Cette méthode
présente de nombreux bénéfices tels qu'une durée d'extraction réduite, une diminution de la
quantité de solvant nécessaire, ainsi qu'une excellente reproductibilité et des rendements
satisfaisants (Rehamnia, Khalafia & Messioud, 2015).
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Figure 13: Schéma du dispositif d'extraction des huiles essentielles par micro-ondes

2.5. Co2 supercritique:

La technique d'extraction supercritique au CO2, qui a fait son apparition industrielle a
la fin des années 1970, était initialement employée pour la décaféination du café (Benaissi,
2013). Elle s'appuie sur I'exploitation du dioxyde de carbone au-dela de son point critique (Tc
=31 °C, Pc = 73,8 bars), ce qui confére a ce processus un pouvoir d'extraction ajustable. Dans
cet état, le CO2 n'est pas liquide ni gazeux, mais posséde d'excellentes propriétés de solvant
(Bouras, 2018).

Cette technique offre de nombreux bénéfices : le CO2 est naturel, inoffensif,
économique et simple a dissocier du produit final. Elle offre la possibilité d'extraire des huiles
essentielles de grande qualité en un laps de temps minimal. Toutefois, son déploiement
industriel reste onéreux et volumineux (Bouras, 2018 ; Benaissi, 2013).

32



http://www.pdfxviewer.com/
http://www.pdfxviewer.com/

séparateur

meélange
F ; <} l
3
2 A 0eod
;
.‘
CO, (sc) '~ CO, (N

Figure 14: Schéma de principe de I'extraction au Co2 supercritique

(Moulihi, 2021).
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Chapitre 04:
Modélisation QSAR
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1. Définition :

Une relation quantifiée entre la structure et lI'activité (en anglais : quantitative structure
activity relationship ou QSAR, parfois appelée relation quantifiée entre structure et propriéte -
en anglais : quantitative structure property relationship ou QSPR) est le processus qui permet
d'établir une corrélation entre une structure chimique donnée et un effet spécifique tel que
I'activité biologique ou la réactivité chimique. En conséquence, l'activité biologique peut étre
exprimée de fagon quantitative, similaire a la concentration de substance requise pour induire

une réponse biologique spécifique.

En outre, lorsqu'on quantifie les propriétés ou la structure physico-chimique, il est
possible de suggérer une relation mathématique ou un lien quantitatif entre ces deux éléments.
On peut alors se servir de I'expression mathématique obtenue comme outil de prédiction pour
la réponse biologique de structures similaires. La QSAR la plus commune est de la forme :

Activité= f (propriétés physico-chimiques et /ou structurales) (Bouhedjar et al., 2012)
2. Objectif:

La modélisation QSAR (Quantitative Structure Activity Relationship) en
chémoinformatique a pour objectif d'élaborer des modeéles statistiques prédictifs qui relient la
structure chimique d'un composé a ses propriétés physico-chimiques ou biologiques. Ces
modeles identifient et exploitent des schémas dans les données conservées dans les bases de
données en chimie. (Chtita et al., 2017) Il est donc essentiel de bien comprendre comment
I’information concernant les molécules est stockée et recherchée. Les méthodes de
chémoinformatique sont largement employées dans le secteur chimique pour modéliser les
propriétés physico-chimiques des molécules et des matériaux, tout comme dans l'industrie
pharmaceutique pour réaliser des criblages virtuels ou anticiper des caractéristiques
pharmacodynamiques et pharmacocinétiques. (Jaworska et al., 2005).

3. Principe :

La méthode QSAR/QSPR vise a établir un lien mathématique entre une activité
biologique, ou une caractéristique mesurée pour une série de composés semblables dans des
conditions expérimentales identiques, et des descripteurs moléculaires via l'utilisation de
techniques statistiques. Ces recherches visent a examiner les données structurelles pour
identifier les éléments clés influencant I'activité ou la propriété en question. Pour y parvenir, on

peut recourir a diverses techniques statistiques. L'expression mathématique obtenue sert de
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méthode prédictive pour I'activité ou la propriété examinée de nouvelles molécules, ou pour des

molécules dont les données expérimentales sont absentes (Lévéque et al., 2022).

4. Modéle QSAR :

Au fil des années, les relations quantitatives structure-activité (QSAR) et structure-
propriété (QSPR) sont devenues des outils importants pour décrire et prédire les propriétés des
molécules complexes. Elles permettent, dans certaines situations, de remplacer les calculs
mécaniques quantiques en reliant la structure chimique d’un composé a ses effets biologiques

Ou a ses propriétés physico-chimiques.

Le principe est basé sur la notion selon laquelle la structure et le comportement d'une
molécule sont liés. Cette relation peut s'expliquer par un certain nombre de facteurs, tels que
la composition chimique, la facon dont les atomes sont connectés, ou encore la surface

d’énergie potentielle.

On peut déterminer empiriqguement ou en recourant & des méthodes théoriques et
informatiques de divers niveaux de complexité différents descripteurs moléculaires physico-
chimiques qui représentent la structure. Il est indispensable de souligner que la connaissance
précise de la composition chimique et/ou de la structure moléculaire tridimensionnelle des
composés chimiques étudiés est une condition sine qua non pour l'application de la méthode
QSAR. L'application de la méthode QSAR repose sur l'usage correct des descripteurs

moléculaires. (Nantasenamat et al., 2009)

5. Les descripteurs moléculaires :

Les descripteurs moléculaires sont des constructions mathématiques qui transforment
les données chimiques d'une structure moléculaire en une forme numérique. C'est un paramétre
(une valeur numeérique) associé a une structure chimique speécifique, obtenu soit par
expérimentation, soit calculé en se basant sur la structure moléculaire. Ces descripteurs
facilitent les prédictions sans avoir a synthétiser les molécules, ce qui est un objectif principal
de la modélisation moléculaire. Les descripteurs moléculaires sont essentiels pour analyser le
lien entre « activité/propriété » basé sur une structure quantitative, et ils servent de variables

indépendantes pour anticiper les variables dépendantes.
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Dans un premier temps, une multitude de descripteurs moléculaires, variantes en

complexité et en conceptions, a été introduit au fil des derniéres années.

Durant cette période, aucune directive précise n'a été mise en place pour choisir les
descripteurs appropriés parmi I'abondance de choix disponible. Cette décision a fréquemment
reposé sur l'instinct chimique des chercheurs, ou en s'en tenant a la coutume (Sushko et al.,
2014).

La dimensionnalité des descripteurs moléculaires peut identifier le type de modele

QSAR comme décrit ci-dessous :

0D QSAR : ce sont des indicateurs issus de formules moléculaires, comme le poids
moléculaire, la quantité et la sorte d'atomes, etc.

1D QSAR : une liste de sous-structures d'une molécule peut étre vue comme une
représentation moléculaire unidimensionnelle (1D) et est constituée d'une énumération de
fragments moléculaires tels que des groupes fonctionnels, des cycles, des liaisons, des
substituants, etc.

2D QSAR : Un diagramme moléculaire contient des données topologiques ou en deux
dimensions (2D). Il explique la maniére dont les atomes sont associés au sein d'une molécule,
tant en termes de type de liaison que d'interaction entre atomes spécifiques (par exemple, le
nombre global de liaisons, les indices de connectivité moléculaire, et ainsi de suite).

3D QSAR : ces calculs sont effectués sur la base d'une représentation tridimensionnelle d'une
molécule. Ces descripteurs englobent la surface moléculaire, le volume moléculaire et diverses
autres caractéristiques geométriques. On peut trouver divers types de descripteurs 3D, tels que
ceux liés a I'électronique, par exemple : Stéréo, configuration, etc.

4D QSAR : Dans ce genre de modeles, des informations en quatre dimensions sont décrites,
la quatrieme dimension étant un ensemble de conformations pour chaque ligand.

5DQSAR : Dans ces modeéles, cing dimensions d'informations sont considérees, la cinquiéme
étant la capacité de représenter jusqu'a six modeles d'ajustement différents (Hamadache et al.,
2016).
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On distingue quatre catégories pour les descripteurs : topologique, géomeétrique,
électronique et hybride. En chimie, les invariants de graphes générés par les théorémes de la
théorie des graphes sont appelés des descripteurs topologiques. Exemples de descripteurs : les
descripteurs basés sur la distance moléculaire, les indices Kappa, les indices d'état
électrotopologique et quelques autres invariants (Frisch, 2004).

Le nombre d'atomes, le nombre d'anneaux, la masse moléculaire, les trajectoires
Pondérees, les indices de connectivité moléculaire et les quantités de sous-structures.
Les éléments des structures associés aux éelectrons sont codifiés en calculant des descripteurs
électroniques. Quelques exemples de descripteurs électroniques incluent : les charges
atomiques partielles, les énergies HOMO et LUMO, ainsi que le moment dipolaire.
Descripteurs Des aspects 3-D de la structure moléculaire, tels que les moments d'inertie, la
surface accessible aux solvants, les rapports longueur-largeur, les zones ombragées et l'indice
gravitationnel (Roy et al., 2009), sont codés a l'aide de paramétres géométriques. Une classe
de descripteurs hybrides, connus sous le nom de descripteurs de surface partielle, codifie la
tendance des composés a établir des interactions polaires. Tous les descripteurs sont fondés sur
les charges atomiques partielles et la surface partielle de chacun des atomes.

Les deux listes d'attributs sont hétérogenes et un groupe approximatif de 25
descripteurs pourrait étre produit en alignant les deux listes variées avec divers schémas de
pondération. Des exemples de descripteurs peuvent comprendre une Fraction positive de

surface, une surface chargée négativement avec un poids attribué (Zhang et al., 2008).

6. Méthodologie générale :
6.1 Base de données :

Etant donné que les études QSAR/QSPR sont principalement des analyses statistiques,
I'une des phases cruciales est celle du choix des données de départ. Effectivement, un modele
QSAR/QSPR est fortement lié aux données expérimentales de référence. La sélection de la base
de données est essentielle lors de I'élaboration d'un tel modele. Dans la majorité des situations,
les données expérimentales proviennent de publications scientifiques. Pour garantir la qualité
d'une base de données, celle-ci doit contenir des données expérimentales aussi précises que
possible, obtenues en respectant un protocole unique. En effet, les erreurs présentes dans ces

données pourraient se répercuter sur le modele final.
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Plusieurs aspects doivent étre contrélés lors des phases de nettoyage d'une base de
données. D'abord, il est essentiel de s'assurer que les structures sont chimiguement correctes
(réegle de valence, etc.), car des structures incorrectes conduisent a I'établissement de

descripteurs incorrects et par conséquent a de mauvais modeles.
6.2. Descripteurs moléculaires :

La modélisation consiste a évaluer ou a mesurer une multitude de descripteurs variés
afin d'identifier I'activité ou les caractéristiques d'une molécule. Pour le modele, on sélectionne
les descripteurs les plus appropriés, en veillant a ce que leur nombre n'excede généralement
pas un cinquieme du total des composés présents dans le jeu d'apprentissage (He, et al., 2005).
Les descripteurs moléculaires sont habituellement organisés en classes physicochimiques,

topologiques et électroniques, représentant la structure de la molécule en 2D ou en 3D.
6.3. Sélection des descripteurs :

Lors de l'intégration d'une multitude de descripteurs, certains peuvent comporter des
informations dupliquées, entrainant un probléme de colinéarité. Les descripteurs calculés
doivent avoir une signification chimique et étre aisément interprétables, tandis que les modeles
QSAR/QSPR doivent étre simples, transparents et compréhensibles d'un point de vue
phénoménologique. Il est indispensable de supprimer les descripteurs dont I'impact est inférieur

a celui de I'erreur.

En regle générale, un descripteur est considéré pour inclusion s'il entraine une
diminution notable de la performance du modele lorsqu'il est retiré. Il est donc crucial de veiller
a ne pas omettre d'informations indispensables (Verma, et al., 2010). En définitive, I'aspect
chimique des descripteurs employés doit étre pris en compte, car plus les descripteurs sont
chimiquement liés au phénomene, plus il est improbable que les descripteurs soient choisis de

maniére aléatoire.
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6.4. Division de la base de données :

On dispose de diverses méthodes pour choisir la série d'apprentissage destinée a
construire un modele QSAR/QSPR et la série de test utilisée pour évaluer la capacité prédictive
de ce modéle d'une catégorie de composés (Tetko, et al., 2008). La méthode la plus
couramment employée par les experts en QSAR est le découpage aléatoire, qui consiste a

segmenter la base de données en sélectionnant des éléments de maniére aléatoire.

6.5. Méthodes d’analyse de données :

La création d'un modele QSAR/QSPR nécessite une technique d'analyse de données
qui peut quantifier le lien entre la caractéristique/l'activité et la structure (descripteurs). On
trouve diverses techniques pour élaborer un modele et examiner les données statistiques y
afférentes. Certaines de ces méthodes sont linéaires, comme la régression linéaire multiple
(MLR) ou la régression par moindres carrés partiels (PLS). D'autres, en revanche, sont non
linéaires, telles que la régression non-linéaire multiple (MNLR) et les réseaux de neurones
artificiels (ANN)... Ces techniques peuvent étre trouvées dans différents logiciels tels

qu'Excel, Systat, Exstat, Minitab, Statistica, SPSS et bien d'autres encore.

6.6. Interprétation et validation d’un modele:

Aprés son élaboration, le modéle doit étre analysé en examinant tous ses parametres
statistiques. Sa qualité doit également étre évaluée, ce qui se fait par ce qu'on appelle la
validation. La solidité, c'est-a-dire lI'impact des composés de la série d'apprentissage sur le
modele, est évaluée a l'aide de techniques de validation interne. Pour évaluer son niveau de
prédiction, des données expérimentales supplémentaires sont requises pour juger de la
capacité du modeéle a estimer ces valeurs, ce processus est connu sous le nom de validation
externe. Il est primordial de comprendre quelles molécules sont employées avec quels

modeles. On fait référence au domaine d'applicabilité (Tham, et al., 2002).
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6.7 Domaine d’applicabilité :

On ne peut pas qualifier un modéle QSAR/QSPR d’universel, car il est élaboré a partir
d'un ensemble restreint de composés qui n’exhauste pas I'ensemble de 1'espace chimique.
Ainsi, on ne pourra pas juger fiable I'activité/propriété présumée d'un composé qui est
chimiquement différent de celui du jeu d'apprentissage (Netzeva, et al., 2005). Le domaine
d'applicabilité (DA) sert a déterminer la portée ou un composé peut étre prédit de maniere fiable.
Ainsi, le DA représente la zone dans I'espace chimique qui englobe les composés de la série
d'apprentissage ainsi que les composeés similaires et proches dans cet espace (Buatois, et al.,
2014).

L'effet du levier est I’'un des ¢éléments mathématiques clés qui nous aident a mieux
définir ce domaine d'application. Il aide a trouver les composés qui ont un impact significatif
sur le modele. Pour cela, deux valeurs sont déterminées : le leverage (h), qui mesure I’influence

d’un composé, et un seuil critique (h*) calculé comme suit :
1) h = xT(XTX)1k
i i i
2) 2)hx=3(p + 1/n

Ces deux elémentgisont dessinés sur le schéma de William, qui aide a voir les
composés influents ou aberrants en utilisant les résidus standardisés et les valeurs de levier.

Dépasse le seuil, les estimations deviennent moins sdres (Sahigara et al., 2012).

7. Intelligence artificielle (1A) :

L'IA englobe des techniques permettant aux machines de simuler l'intelligence humaine.
Dans le contexte du QSAR, elle est utilisée pour modéliser des relations complexes entre
structures moléculaires et activités biologiques (Lemoine, 2022).

8. Machine a vecteurs de support (SVM) :

Le SVM (Support vector Machine) est un algorithme d'apprentissage supervise utilisé
pour la classification et la régression. En QSAR, il aide a prédire l'activité biologique des
composés en trouvant I’hyperplan optimal séparant les classes, définit: hw, xi + w0 = 0

(Lemoine, 2021).
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Figure 15: Support Vectore Machine (SVR)

Dans les cas ou les données ne sont pas linéairement séparables, le SVM utilise une
fonction noyau (kernel) pour projeter les données dans un espace de dimension supérieure ou

une séparation linéaire devient possible. Le noyau RBF (Radial Basis Function) est ’'un des

plus utilisés.
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Figure 16:Radia Basis Fonction

Les performances du SVM dépendent fortement du choix de ses hyper-parameétres. Les

plus importants sont :

C : le parametre de régularisation, qui contrdle le compromis entre un hyperplan a marge large

et un faible taux d’erreur sur I’ensemble d’entrainement.

v (gamma) : spécifique aux noyaux comme le RBF, il détermine I’influence d’un exemple

donné. Un gamma élevé peut entrainer un sur-apprentissage (overfitting).

Le type de noyau (kernel) : linéaire, polynomial, RBF, sigmoide... chaque noyau adapte le
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SVM a la nature des données.

8.1 Les types de classificateurs SVM :

8.1.1. SVM linéaires:
Les SVM linéaires sont utilisés avec des données linéairement séparables ; cela signifie
que les données n'ont pas besoin de subir des transformations pour étre séparées en différentes

classes (Lemoine, 2021) .

8.1.2. SVM non linéaires

Les SVM non linéaires sont nécessaires lorsque les données ne peuvent pas étre
efficacement séparées par une frontiére de décision linéaire dans 1’espace de caractéristiques
d’origine. Les SVM non linéaires contournent cette limitation en utilisant des fonctions noyau
pour projeter les données dans un espace de dimension supérieure ou Une séparation linéaire

devient possible (Lemoine, 2021).

Linear SVMs vs Non-linear SVMs

SVM With Linear Kernel SVM with RBF Kernel- Non Linear

-1.0 -0.5 0.0 0.5 1.0 1.5 2.0 -1.0 —-0.5 0.0 0.5 1.0 1.5 2.0

Figure 17: Linéaire et non linéaire SVM.

9. Les algorithmes d’optimisation métaheuristiques:

Les algorithmes métaheuristiques sont de techniques d’optimiser qui s'inspire de la
nature, des étres vivants ou comment les gens agissent entre eux. Leur but est de régler des
problémes difficiles ou les méthodes traditionnelles ne marchent pas, en cherchant bien un
grand espace de solutions possibles. Ils sont souvent employés dans le QSAR pour choisir les
traits ou changer les régles des modeles. (Mirjalili, 2015)
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9.1. Présentation de I’algorithme ALO:

L’Ant Lion Optimiser (ALO), proposé¢ par Mrjalili (2015), est un algorithmée:
métaheuristique bio-inspiré qui s’appuie sur le comportement de chasse des larves de
fourmilion. L’idée est de copier les mouvements aléatoires de la proie (fourmi) et les tactiques
pour capturer du prédateur (un fourmilion) afin de se rapprocher vers la meilleure solution

(Mirjalili, 2015).

9.2. Fonctionnement général de ’ALO :

L’algorithme suit cinq étapes principales :

Mouvement aléatoire de la solution (fourmi).
Construction du piége par I’antlion.
Sélection de I’antlion élite.

Mise a jour des positions en fonction du meilleur antlion.

o~ wnoE

Evaluation et convergence vers I’optimum.

Ce processus permet d’équilibrer efficacement exploration (diversité des solutions) et

exploitation (affinage local) (Mirjalili, 2015).
9.3. Applications en modélisation QSAR

Gréce a sa robustesse et sa capacité de convergence, 1’ALO est particuliérement utile

pour :

o Lasélection optimisée de descripteurs moléculaires,

o L’ajustement automatique des parametres dans les modeles QSAR non linéaires.

Il est souvent couple a des methodes de machine learning comme les SVM pour améliorer la

performance prédictive des modeéles (Mirjalili, 2015).
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Figure 18: Larve de fourmilion (Ant Lion).
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Mateériel et methodes
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. 1.Présentation générale de I'étude expérimentale :

L’¢étude a été réalisee a partir du 26 mai 2025 au laboratoire pedagogique de physiologie

végétale et au laboratoire d'amélioration des plantes (Université Saad Dahleb Blida 1).
2. Objectif :

Cette étude vise a évaluer le pouvoir antimicrobien de I’huile essentielle de Thymus
fontanesii issue de deux régions distinctes (Djelfa et Médéa), et appliquer une modélisation
mathématique pour prédire le rendement et la zone d’inhibition de I'huile essentielle de thymus

fontanesii. et ficus indica
3. Matériel :

3.1. Matériel végétale :
2.1.1. Leshuiles utilisées :

e Huile essentielle de Thymus fontanesii.

e Huile essentielle d'Opuntia ficus indica.

‘ ‘ L
Figure 19: Huile essentielle de Figure 20: Huile essentielle de
Ficus indica Thymus fontanesii.
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3.1.2. Source et conservation :
Les deux huiles ont été fournies par la société BIOEXTRAPAMAL (Wilaya de Blida,

Algérie), puis conservées dans des flacons en verre teinté, a température de 04°C, jusqu’a leur
utilisation.
3.2. Matériel biologique :

Deux (02) souches microbienne fournies aimablement par le laboratoire de
microbiologie de I'hdpital de (Docteur Fares Yahia situé a Kolea, wilaya de Tipaza) ont été

utilisées dans ce travail.
Ces souches sont réparties comme suit :
3.2.1. Botrytis cinerea

Botrytis cinerea est une espéce de champignons nécrotrophes de la famille des

Sclerotiniaceae, de la division des Ascomycota.

Tableau 4: Classification du Botrytis cinerea selon LPSN.

Regne Fungi
Division Ascomycota
Classe Leotiomycetes
Ordre Helotiales
Famille Sclerotiniaceae
Genre Botrytis

3.2.2. Erwinia amylovora :

Tableau 5: Classification du Erwinia amylovora

Domaine Bacteria
Embranchement Pseudomonadota
Classe Gammaproteobacteria
Ordre Enterobacterales
Famille Erwiniaceae
Genre Erwinia
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3.3. Matériel de laboratoire :

Le matériel et les produits nécessaires a la réalisation de ce travail sont résumés le

tableau suivant :

:6Tableau Matériel de laboratoires utilisés.

Appareillage, Verrerie

Produits et réactifs

Milieu de culture

-Etuve

-Agitateur magnétique
-Autoclave

-Balance de précision
-Boites de pétrie
-Tubes sec
-Micropipettes
-Portoirs

-Régle millimétrée

-Anses d'ensemencement

-Huile testée
-DMSO

-Eau distillé

-Eau physiologique

-Disques vierges

-Milieu PDA (Potato Dextrose
Agar)

- Milieu TSA (Tryptone Soy
Agar)

2. Méthodologie :

2.1. Préparation de milieu de culture :

Nous avons utilisé le milieu de PDA (Potato Dextrose Agar), 39 g de poudre PDA ont été

dissous dans 1000 ml d'eau distillée. Le mélange a été chauffé jusqu'a ébullition afin d'assurer

une dissolution complete.
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Figure 22: Dissolution du milieu PDA Figure 21: Poudre de
dans I'eau distilée

Figure 23: Flacons contenant le PDA

La solution obtenue a ensuite été stérilisée en autoclave a 121°C pendant une heure. Apres
stérilisation, le milieu a été laissé a refroidir a une température comprise entre 45 et 50°C, puis

versé dans des boites stériles, dans des conditions aseptiques.
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2.2. Activité antimicrobienne I'huile essentielle de Thymus fontanesii :
2.2.1. Principe :

L’activité antimicrobienne peut étre évaluée en testant la capacité d’une substance a
inhiber la croissance microbienne (bactérienne ou fongique) sur un milieu de culture solide. La
présence d’une zone claire autour des disques imprégnés reflete I’effet inhibiteur de 1’huile
testée.

2.2.2. Activité antifongique (Botrytis cinerea) :

Le milieu PDA stérilisé a 121 °C pendant 15 minutes a été versé, sous hotte stérile, dans

des boites de Pétri, puis laissé a refroidir et solidifier

Figure 24: Remplissage des boites avec le milieu.

A partir d'une culture pure des bactéries sur milieu d'isolement, on racle & I'aide d'une

pipette pasteur scellée quelques colonies bien isolées et parfaitement identiques.

Ensuite, on décharge la pipette pasteur dans 2 ml d'eau physiologique stérile et on
homogénéise la suspension bactérienne. Apres, on a ensemencé le milieu et on les a mis dans

I'étuve pendant 24h.
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Figure 25: Suspension microbienne dans Figure 26: Ensemencement des souches.
I'eau physiologique.

2.2.3. Préparation des dilutions des huiles :

Pour pouvoir obtenir différentes concentrations des deux huiles, nous les avons diluée
dans le DMSO (diméthylsulfoxide). (04) dilutions ont été préparées comme suit : C1 :25%, C2
:50%, C3 :75%, C4 :100% .

2.24. Imprégnation des disques vierges :

Les disques stériles ont été imprégnés avec les différentes concentrations d’huiles
préparées. Pour chaque concentration, 20 ul a été déposée sur un disque a 1’aide d’une

micropipette, puis les disques ont été directement placés sur les boites de Pétri ensemencées.

3. Evaluation de I'activité antibactérienne :

Le milieu TSA a éteé préparé pour la culture d’Erwinia amylovora, puis une suspension
bactérienne a été réalisée dans de I’eau physiologique stérile. Celle-ci a €été répartie
uniformément sur les boites a 1’aide d’un 6se ou d’un rateau stérilisé. Aprés un léger séchage
a température ambiante, les manipulations ont été effectuées pres d’un bec Bunsen pour éviter
toute contamination.

Des disques stériles de papier Whatman (6 mm) ont été préparés, puis imprégnés de 20
ML d’huile essentielle a I’aide d’une micropipette. Aprés un séchage de quelques minutes sous

hotte stérile, les disques ont été placés sur la surface du milieu ensemencé.
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D’aprés Ponce et al. (2003), la sensibilité a ’huile a été classée par le diamétre des halos
d'inhibition :

- Nonsensible (-) pour les diamétres moins de 8mm.

- Sensible (+) pour des diamétres de 8 a 14mm.

- Trés sensible (++) pour des diamétres de 15 a 19mm.

- Extrémement sensible (+++) pour les diamétres plus de 20mm.

4. Etude du rendement en huile essentielle :

Les données de rendement utilisées dans cette étude proviennent de travaux antérieurs
réalisés au laboratoire, portant sur 1’extraction d’huiles essentielles de Thymus fontanesii

récolté dans deux régions algériennes : Médeéa (subhumide) et Djelfa (semi-aride).

Ces données ont été mises a notre disposition sous forme de tableau Excel, contenant

les rendements exprimeés en pourcentage (%).
Les rendements ont été organisés selon deux variables explicatives principales :

> Larégion (Médéa, Djelfa)
> La période de récolte (début / fin du printemps)
Ces donnees ont été saisies et traitées dans Microsoft Excel, puis utilisées pour la modélisation.
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Il. Partie QSAR:

La méthodologie adoptée pour la prédiction de I'activité antimicrobienne utilisant la

technique SVR-ALO peut étre schématisée selon I'organigramme ci-dessus :

[
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antibactérienne
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!

-~
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L
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- - q- .
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|
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activité antibactérienne

[ Caractéristigues structurelles recommandeées et

)

Figure 27: Organigramme de la modalisation.
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1. Collecte de la base de données :

Les données ont été obtenues expérimentalement au laboratoire, dans le cadre de
I’évaluation de I’activité antibactérienne de deux huiles. Les tests ont été réalisés en utilisant la
méthode de diffusion sur gélose afin de mesurer les zones d’inhibition (exprimées en millimetres),

indicatrices de ’efficacité antibactérienne.

Les valeurs mesurées ont été utilisées pour comparer 1’activité antibactérienne des
différentes huiles testées. Cette démarche a permis une interprétation plus claire des résultats

obtenus.
2. Méthode de régression :

L’ensemble de données a été réparti de maniére optimale en deux sous-ensembles : 80%
des composés ont eté utilisés pour I’apprentissage du modéle, tandis que les 20 % restants ont été
réservés pour son évaluation (test). Les modeles QSAR ont été développés a 1’aide de différentes
approches de modélisation, notamment la régression par vecteurs de support (SVR) et
I’algorithme ALO (Ant Lion Optimizer). L’ensemble des traitements et des simulations a été

réalisé a 1’aide du langage Python sur la plateforme Google Colab.
2.1. SVR (algorithme de régression) :

La régression par vecteurs de support (SVR) est une méthode d’apprentissage supervisé
dérivée des SVM, utilisée pour prédire des valeurs continues comme I’activité biologique. Elle

repose sur des parametres essentiels :

e C: contrble la pénalisation des erreurs,
e c¢\epsilon : définit une zone sans pénalité autour de la fonction de prédiction,
e vy\gamma: lié a la fonction noyau (RBF), détermine I’influence des points
d’entrainement.
SVR a été utiliseée ici pour etablir un modele QSAR précis basé sur les descripteurs
moléculaires.
2.2. ALO (algorithme métaheuristique d’optimisation) :
L’optimisation des parameétres dans notre modele repose sur I’algorithme ALO (Ant
Lion Optimizer), qui assure un équilibre efficace entre exploration (la recherche globale de

nouvelles solutions) et exploitation (le raffinement local autour des meilleures solutions).
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Au début du processus, I’ALO privilégie I’exploration en sondant largement 1’espace
des paramétres (C, gamma, epsilon), ce qui permet d’éviter les minima locaux. Puis, a
mesureque de bonnes solutions émergent, 1’algorithme intensifie I’exploitation, en affinant la
recherche dans les zones prometteuses.

Cette stratégie adaptative permet une convergence rapide vers une configuration
optimale, garantissant la robustesse et la précision du modeéle.

L’approche SVR-ALO a été choisie pour sa capacité a modéliser des relations non
linéaires et a optimiser automatiquement les parametres du modele, améliorant ainsi la
précision et la robustesse des prédictions.

3. Critére de validation :
3.1. Validation interne :

La validation interne du modele QSAR développé a I’aide de SVR-ALO(avec
optimisation des paramétres C, y et €) a été réalisée par validation croisée de type Leave-One-
Out (LOO) et Leave-Many-Out (LMO). Ce procédé consiste a retirer un ou plusieurs composés
de I’ensemble d’apprentissage, a construire un modele avec les molécules restantes, puis a prédire
les valeurs des composeés exclus. Cette opération est répétée jusqu’a ce que chaque molécule ait
été prédite une fois. La qualité de la validation est mesurée principalement par le coefficient R2.

Bien que cette validation soit devenue une étape standard en modélisation QSAR, elle
reste insuffisante a elle seule pour évaluer le pouvoir prédictif du modéle.

3.2. Validation externe :

La validation externe évalue la capacité prédictive du modele SVR-ALO, optimisé selon
les paramétres C, v, et &, sur un ensemble test indépendant représentant 20 %des données totales.
Cette validation repose non seulement sur le R*2, mais aussi sur d’autres métriques plus
exigeantes telles que le Q2, qui permettent une évaluation plus fiable de la robustesse du modeéle.
Cette étape est cruciale pour confirmer la généralisable du modele au-dela de 1I’ensemble

d’apprentissage.

56


http://www.pdfxviewer.com/
http://www.pdfxviewer.com/

Tableau 7: Les formules de critéres de validation.

Matrice Nom Formule
R2 Coefficient de détermination 5
" Y.(Yobs — Ycal)
Y (Yobs — Yobs)?
R0? Coefficient de détermination )
1— > (Yobs—K_.Ycal) ,Where K = > (Yobs—Ycalc)
sans intercepte Y (Yobs—Yobs)? Y (Ycal)?
Q? Validation croisée Leave- One-
Y (Yobs(train) — Ycalc(train))?
Out (LOO) 1-— _
¥ (Yobs(train) — Ytraining)>
r m2 Moyenne des rm? rm”m, Where : 12 =7r 5 X (1- \/(Tz——r?j;r ,er 5 X 1
2 m 0 m
Arm? Delta rn? T2 =717
m m
RMSE Erreur quadratique moyenne \/_Z(yobs — Ycalc)?
n
SD Ecart-type Y. (Yobs — Ycalc)
n
MAE Erreur absolue moyenne Y.(Yobs (train) — Ycalc(train))

n
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4. Domaine d’applicabilité :

Le domaine d’applicabilité (AD) d’un modéle QSAR délimite la zone dans laquelle les
prédictions sont jugées fiables. Il est évalué a 1’aide du William plot, qui trace les résidus
standardisés en fonction des valeurs de leverage. Une molécule est considérée dans le

. . . s . .- +1)3 . , - .,
domaine si son leverage est inférieur au seuil critique h *= ®*+13 ot si son résidu standardisé

n

est compris entre —3 et +3. Les composes en dehors de ces bornes sont considérés comme

influents ou atypiques, et leurs prédictions doivent étre interprétées avec prudence.
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Résultats et discussion
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1. L’activité anti microbienne :

1.1 Activité antibactérienne :

L’activité antibactérienne de I'huile essenticlle de thym a été évaluée contre la bactérie

phytopathogéne Erwinia amylovora a quatre concentrations differentes : C1 (25 %), C2 (50 %),

C3 (75 %) et C4 (100 %). Les résultats sont présentés dans le tableau ci-dessous.

Tableau 8: Zones d’inhibition moyennes (+ écart type) de Erwinia amylovora en fonction des

concentrations de 1’huile essentielle de thym, dans les régions de Médéa et Djelfa.

Erwinia amylovora Zone d’inhibition (mm
Concentration Médéa Djelfa
211 13,7
18,5 12,5
C1(25%) 22,3 13,8
19,7 14
24 12,9
Moy 21,12 13,38
ET 2,15453011 0,645755372
28,77 23,4
25,5 22,1
C2 (50%) 27,3 23
29 24,6
30,1 23,4
Moy 28,134 23,3
ET 1,77856122 0,9
48,1 50,7
49,2 48,5
C3 (75%) 50 50,1
45,7 49,2
46,5 51
Moy 47,9 49,9
ET 1,79861057 1,041633333
88 88
85,3 86,2
C4 (100%) 87 90
88,2 88,6
89,6 87,8
Moy 87,62 88,12
ET 1,59436508 1,375499909
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Les zones d'inhibition observées montrent une efficacité qui augmente en fonction de la
concentration. A Médéa, les moyennes des zones d'inhibition ont progressé de 21,12 mm a C1
pour atteindre 87,62 mm & C4. A Djelfa également, on observe une hausse de 13,38 mm (C1)

a 88,12 mm (C4). Cette expansion indique manifestement une relation dépendante de la dose.

Les zones d’inhibition les plus marquées ont été notées a une concentration de 100 %,
ce qui démontre une efficacité antibactérienne maximale de 1’huile de thym a ce niveau. La
concentration C 3 (75 % ) a également révélé une bonne activité, avec des moyennes

dépassant 47 mm dans les deux zones.

Effet des différentes concentrations sur Erwinia
100
90
80
70
60
g 50
E g
= a0 mMedéa
30 leelfa
20
10
0
c1 c2 C3 c4
Concentrations

Figure 29: Effet des différentes concentrations de I'huile de Thym sur Erwinia Amylovora

(Les barres représentent les moyennes + écart type pour chaque région (Médéa et Djelfa)).

1.2. Etude de ’activité antifongique :

L'activité antifongique de I'huile essentielle de thym a été testée contre le champignon
phytopathogéne Botrytis cinerea aux mémes concentrations que celles utilisées précédemment :
C1 (25 %), C2 (50 %), C3 (75 %) et C4 (100 %). Les resultats sont présentés dans le tableau ci-

dessous.

61


http://www.pdfxviewer.com/
http://www.pdfxviewer.com/

Tableau 9: Zones d’inhibition moyennes (+ écart type) de Botrytis cinerea en fonction des

concentrations de 1’huile essentielle de thym, dans les régions de Médéa et Djelfa.

Botrytis cinerea Zone d’inhibition (mm
Concentration Médéa Djelfa
16,7 18,7
15 20,1
C1(25%) 18 17,9
17 19
14,5 21,2
Moy 16,24 19,38
ET 1,45361618 1,28724512
23,4 25
25,1 24
C2 (50%) 24 24
22,7 24,5
23 23
Moy 23,64 24,1
ET 0,950263121 0,741619849
33 37
29,4 40,1
C3 (75%) 30 38
32 38
29,3 37
Moy 30,74 38,02
ET 1,666733332 1,265701387
68 75,4
70 77
C4 (100%) 66,8 73,7
69 74
65,2 74
Moy 67,8 74,82
ET 1,876166304 1,386362146

Les zones d'inhibition enregistrées tendent a augmenter avec l'augmentation des concentrations.
A Médéa, les moyennes observées sont passées de 16,24 mm en C1 a4 67,8 mm en C4. A Djelfa,
les zones sont également élevées, allant de 19,38 mm (C1) a 74,82 mm (C4). Ces résultats

confirment I'efficacité antifongique significative de I'huile essentielle de thym, en particulier a

fortes concentrations.

Les résultats obtenus demontrent une cohérence expérimentale satisfaisante, comme en

témoignent les écarts types relativement faibles associés aux moyennes. Cette cohérence
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indique une reproductibilité acceptable des tests. De plus, la réponse de Botrytis cinerea a I'huile
essentielle de thym présente également une nette dépendance a la dose, comparable a celle
observée pour Erwinia amylovora, bien que les diamétres des zones d'inhibition soient
généralement plus petits, suggérant une sensibilité légérement réduite du champignon aux

mémes concentrations.

Effet des differentes concentrations sur Botrytis

90
80
70
60
50
40

(mm)

= Médéa

30 I Dielfa
20 =

Cl Cc2 C3 C4

Concentrations

Figure 30: Effet des différentes concentrations de 1’huile de
thym sur Erwinia amylovora. Les barres représentent les

moyennes * écart type pour chaque région (Médéa et Djelfa).

1.2.Discussion de I’activité anti microbienne :

Les résultats d’une étude montrent le fort pouvoir antibactérien de I'huile de thymus
fontanesii contre deux germes testés : la bactérie Erwinia amylovora et un champion Botrytis
cinerea. Cette action s'est vue petit a petit avec les doses utilisées, montrant bien un effer clair
lié¢ a la dose. Dés 25%, des zones d’arrét bien visibles ont été notes et elles deviennent plus
fortes quand la dose monte, affirmant donc 1’efficacité croissante de I'huile avec différentes

doses.

L'origine géographique a également influence les résultats. 1’huile essentielle de Médea
a généré des diametres d'inhibition plus importants que celle de Djelfa, aussi bien contre E.
amylovora que B. cinerea. Cette différence pourrait s'expliquer par des facteurs
environnementaux : le climat subhumide de Médéa, combiné a une altitude plus élevée, pourrait
favoriser la production de métabolites secondaires plus riches en composés phénoliques tels que

le thymol et le carvacrol, connus pour leur activité antimicrobienne. En revanche, le climat
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plus aride de Djelfa induit un stress hydrique plus intense, ce qui peut stimuler la production

d'huile en quantité, sans nécessairement ameliorer son efficacité biologique

L’adaptation directe des plantes a leur milieu peut aussi jouer un role. Les situations
particuliéres de Médéa, spécialement la pression d&imaladie locale pourraient avoir amené les
groupes de thyme a former une composition chimique qui est plus propre pour se protéger

contre certains agents pathogenes.

Les résultats de cette étude s'alignent sur plusieurs travaux d'avant touchant I'effet
antibactérien des huiles essentielles de la famille des Lamiacées. Burt (2004) a fait remarquer
que les huiles essentielles de thym montrent un fort effet bloquant contre différentes bactéries

nuisibles, avec des zones d’arrét claires méme a faibles doses.

De la méme maniere, Soylu et al. (2010) ont montré une grande inhibition de Botrytis
cinerea par les huiles essentielles, surtout celles qui sont pleines de phénols comme le thymol
et le carvacrol. Ceci s’accorde avec ce qu’on a vu de I’efficacité de T. fontanesii contre ce

champignon dans notre travail.

Sur Erwinia amylovora, Scortichini et Rossi (1989) ont mentionné une forte sensibilité de cette
bactérie a plusieurs huiles essentielles telles que celles de Thymus vulgaris et Origanum

vulgare, ce qui confirme nos résultats sur I’effet empécheur de I’huile de T. fontanesii.

Enfin, des auteurs comme Kokoska et d'autres (2011) et Jacobellis et d'autres (2005) ont
souligné que l'activité contre les germes des huiles dépend beaucoup de ce qu'ils ont dans leur
composés phénoliques principaux, ce qui explique la efficacité différente vue suivant l'origine
lieu des échantillons regardés.

1. Rendement en HE du thym de deux régions étudiées
Les données recueillies dans le cadre de travaux antérieurs ont permis de comparer le

rendement en huile essentielle de Thymus fontanesii provenant de deux régions distinctes.

L'analyse montre que I'échantillon de Djelfa présente un rendement plus élevé (1,1%)
par rapport a celui de Médéa (0,8%) . Cette variation met en évidence I'impact potentiel des

conditions environnementales sur la teneur en huile essentielle.
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Table 10: Rendement en huile essentielle (%) de T.fontanesii selon la région

Région

Rendement (%)

Médéa

0,8 %

Djelfa

1,1%

La variation observée dans les rendements en huile essentielle de Thymus fontanesii
entre les deux régions pourrait s’expliquer par les différénces écologiques et climatiques. La
région de Djelfa, qui ressemble & un endroit sec, semble aider une plus grande accumulation de
produits chimiques secondaires qui s’évaporent, ce qui pourrait justifier le meilleur rendement
(1,1 %) comparé a Médéa (0,8 %). Beaucoup de choses comme le manque d’eau, 1’exposition
au soleil, la température et de quoi est fait le sol peuvent impacter la création des huiles
essentielles. Ces résultats montrent 1I’importance de la provenance comme moyen de choisir
dans les facons de valoriser les plantes qui sentent bon. Bien que les différences soient petites

en nombre, elles peuvent étre grandes sur une large échelle de production, surtout dans un but

Rendement en huile essentielle par saison

R(%0)

Début du printemps

Zone de tracage

Fin du printemps

mMédéa
uDjelfa

Figure 31: Histogramme représentant le rendement en
huile essentielle (%) de Thymus fontanesii selon la région
(Médéa et Djelfa)

industriel ou pharmaceutique.
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3. Modélisation QSAR:
3.1. Modélisation de la zone d’inhibition :

# *
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| I
ERECS
| f'-d-‘--‘\\ ,,’ -‘\\ !
la ! [ SwR . [ ALO ! :l:D Zone
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: | | |
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LY 1/
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Figure 32: Diagramme de modele SVR-ALO.

3.1.1 Interprétation statistique :

3.1.1.1. Corrélation :

Le diagramme de corrélation met en évidence des relations majoritairement faibles a
modérées entre les descripteurs utilisés. La plupart des cases affichent des teintes claires,
traduisant des coefficients de corrélation relativement bas. Cette faible redondance entre les
variables signifie que chaque descripteur apporte une information distincte et complémentaire
au modele. L'absence de zones fortement colorées confirme que le modele ne souffre pas de

multi colinéarité, ce qui renforce la robustesse de I’analyse.

(A) Correlation Heatmap of Descriptors

Plante

Concentration

Region

Figure 33: Carte thermique de corrélation des parametres.
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3.1.1.2. L’importance relative :

L’analyse de I’importance relative met en évidence le poids de chagque paramétre dans
la prédiction. Le paramétre "Concentration" domine avec une contribution écrasante,
représentant environ 80 % de 1’importance relative, ce qui en fait le facteur principal dans la

prédiction de I’activité.

A l'inverse, les paramétres "Plante" et "Région" présentent des valeurs beaucoup plus
faibles, traduisant un effet secondaire mais non négligeable. En considérant I’ensemble des
contributions, chaque parameétre apporte une information utile, méme si la concentration reste

de loin la plus influente dans le modele.

Input Contribution

Plante

@
S Concentration
E

Région

-80 -60 —40 -20 0
Relative Importance (%)

Figure 34: Diagramme d'importance relative

Le modéle relie une réponse biologique (zone d’inhibition ou autre activité) a des
parametres expérimentaux simples, révélant I’importance relative de certaines variables comme
la concentration. L’objectif est d’optimiser cette réponse via une compréhension claire de

I’impact de chaque paramétre sur le comportement du systéme.

Le modele suggere que la propriété étudiée dépend fortement de I’équilibre entre la
concentration de 1’huile essentielle, la plante utilisée, et la région d’origine. Il semble y avoir
une exigence marquée pour des concentrations spécifiques, qui agissent comme levier principal

dans I’expression de I’activité.
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En paralléle, des parametres comme la plante et la région ont également un effet, mais
secondaire, probablement en lien avec la composition chimique intrinseque de 1’huile ou les

conditions environnementales locales.

A P’inverse, ’effet de ces derniers reste modéré, suggérant que 1’optimisation de la
propriété étudiée passe principalement par un ajustement précis de la concentration, tout en

tenant compte du contexte botanique et géographique.

3.1.2. Deéveloppement Du Model ALO-SVR :

Le modele QSAR a été créé en combinant 1’algorithme d'optimisation ALO (Ant Lion
Optimizer), un programme métaheuristique inspiré du comportement de chasse des four-mis-
lions, avec la régression par vecteurs de support (SVR). Cette méthode permet une optimisation
efficace et des modifications rapides des parametres C, gamma et epsilon de la SVR , offrant

d'excellents résultats dés la premiére exécution.

3.1.2.1. Parametres optimaux du modeéle :
C, gamma, epsilon (optimisés par ALO)

C y €

573 0 0.031

Les résultats obtenus montrent un trés bon ajustement entre les valeurs expérimentales et
prédites :
Ensemble d’entrainement :

e R2= (07500 ,RMSE= 0.1397 ,MAE=0.0390 ,MSE=0.0195

Ensemble de test :
e R2= 0.6133 ,RMSE = 0.1630 , MAE =0.1462 , MSE= 0.0266

3.1.2.2.Validation global:

Ensemble d’entrainement :

e RO020.7512
e R2:0.7500
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R20_reverse: 0.6260
Q2 0.7500

r mz 0.6703

Arm?: 0.1079
RMSE: 0.1397

SD : 0.2818

MAE : 0.0390

Ensemble de test :

R02: 0.6841
R2:0.6133
R20_reverse: 0.3154
Q2% 0.6133

r mz 0.2460

Arm? : 0.4084
RMSE: 0.1630

SD : 0.2690

MAE : 0.1462

De plus, le coefficient Q2 = 0.6133 et la corrélation de Pearson de 0.8441 confirment la

composeés éetudiés.

capacité du modéle a bien genéraliser sur des données non vues. Ces indicateurs témoignent

de la fiabilité et de la solidité du modéle ALO-SVR pour prédire 1’activité biologique des
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SVR Predictions with ALO Optimization
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Figure 35: Résultats de régression

3.1.2.3. Critére de validation :

3.1.2.3.1. validation interne :

Les résultats obtenus pour I'ensemble d'apprentissage montrent une excellente qualité de
I’ajustement avec R? = 0.7500, un RMSE = 0.1397 et un MAE = 0.0390, ce qui indique que le
modéle est bien entrainé et stable. La validation croisée (Leave-One-Out) confirme la

consistance interne du modeéle.

3.1.2.3.2. Validation externe :

Pour I’ensemble de test (non utilisé lors de I’entrainement), les performances sont
également élevées avec R? = 0.6133, RMSE = 0.1630, MAE = 0.1462 et Q2 = 0.6133. Le
coefficient de corrélation de Pearson (0.9743) confirme une trés bonne capacité prédictive sur
de nouvelles molécules.

Ces résultats indiquent que le modele ALO-SVR est statistiquement robuste, bien généralisé

et exempt d’overfitting.

3.1.2.4. Domaine d'applicabilité :

3.1.2.4.1. William plot :

Le William plot est utilise pour évaluer le domaine d’applicabilité du modele en identifiant les
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composés influents (avec un leverage élevé) et les valeurs aberrantes (outliers).
Dans notre cas, la majorité des composés se situent a I’intérieur du domaine défini par
le seuil de leverage (h *), ce qui indique une bonne fiabilité des prédictions pour I’ensemble de

données.

Dans notre étude, 98,3 % des composes se trouvent a I’intérieur du domaine defini par le
seuil critique de leverage (h*), ce qui témoigne de la fiabilité globale du modéle.

Toutefois, une seule molécule ont été identifiées hors du domaine d’applicabilité :

e 1 point aberrant de résidu (outlier) : 1,7 %

e Aucun point aberrant de structure (high leverage) n’a été observé.

Ces écarts peuvent s’expliquer par des caractéristiques structurales spécifiques ou des
propriétés distinctes par rapport au reste de I’ensemble.
Malgré cela, leur faible proportion confirme que le modéle présente un domaine

d’applicabilité large et stable et pertinent pour les données étudiées.
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Figure 36: Williams plot.
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3.2. Modélisation du rendement en huile essentielle

3.2.1. Présentation du modéle

Le modele de prédiction du rendement en huile essentielle a été construit en combinant la
régression par vecteurs de support (SVR) avec I’algorithme d’optimisation métaheuristique
ALO (Ant Lion Optimizer). Ce couplage a permis d’optimiser automatiquement les

hyperparamétres du modéle :

Paramétre C v (Gamma) ¢ (Epsilon)

Valeur 822.42 0.6329 0.09989

Les données modélisées comprennent deux types de plantes (Thymus fontanesii et Opuntia
ficus-indica), deux régions (Médéa = 0, Djelfa = 1), et deux saisons (début et fin du printemps).
3.2.2. Resultats de la
modelisation :

Ensemble d’apprentissage :
R2=0.9307 ,RMSE =0.1147 , MAE =0.0896 , Q2= 0.9307
Pearson =0.9430 ,rm2=0.8827 ,Arm2=0.0959 ,SD =0.1117
Ensemble de test:
R2=0.9252 ,RMSE =0.0892 , MAE =0.0798 , Q?=0.9581
Pearson =0.9430 ,rm2=0.8750 , Arm?=0.1003 ,SD =0.0892

Ces résultats indiquent une trés bonne performance du modéle sur les deux ensembles, avec

une faible erreur de prédiction et une bonne capacité de généralisation.
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Residuals Distribution

[ Train Residuals
[ Test Residuals

-0.05 0.00
Residual

Figure 37 : Distribution des résidus du modele SVR

Ce schématisme permet de voir les écaris entre les valeurs prédites et les valeurs réelles.

Une répartition centiée autour de zéro, comme E#marquée ici, montre que le modele n’a pas de

biais régulier, ce qui signale une bonne exécution en termes de faire généralement.
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Figure 38 :Courbe de régression (valeurs réelles vs prédites)

La proximité des points autour de la diagonale montre une forte corrélation entre les

rendements observés et les rendements estimés par le modéle. Cela confirme que le modele

prédit correctement les valeurs, avec un coefficient de détermination R2 éleve.
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Figure 39 : Rendement moyen en fonction de la région et de la saison

Ce graphique montre les rendements moyens d’huiles essentielles enregistrés en
Djelfa et Médéa et pour début ou fin de printemps. On voit que le rendement est plus haut

Djelfa pendant fin de printemps, ce qui peut s'expliquer par un temps meilleur en cette saison.

Ce genre d'analyse nous aide a mieux savoir les choses autour qui touchent la production.
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Figure 40 :Relation entre les valeurs réelles et prédites du rendement en utilisant les

Cetté méthode facile, utilisee comme comparaison;iéontre une tendance normale

roaTa

juste mais avée

1.0 1.4 1.6

-2 B
Actual Yield

moyennes de groupe

I’intelligence artificielle amélioz&da qualité a prédire.

74

1.8

2.0

une précision midins beAngé que I8 modele SVR. Elle aide a montrer comment



http://www.pdfxviewer.com/
http://www.pdfxviewer.com/

0.007974 4

0.007972 A

0.007970 A

Best Fitness (MSE)

0.007962 A

0.007960 A

0.007968 1

0.007966 4

0.007964

ALO Convergence Curve

:000?

Epoch

Figure 41 : Courbe de convergence de 1’algorithme ALO

L’ évdlution de la fonction objectif au cous des étapes montre une approche vite et

=1

stable. Cela veut dire que I’algorithme a bien optimisé ses parametredi(C;#psilon, gamma)

pour rendre plus petit I’erreur de prédiction.

R? Score
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Figure 42 : Comparaison du R? entre I’entrainement et le test (cross-validation)

L'évolution simultdnée des courbes de R? monti# qué le modéle n'a pas subi un

surapprentissage. La stabilité entre les étapes d'apprentissage et de validation est un

signeélair de robustesse.
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1. Conclusion

Le modele ALO-SVR a démontré une grande précision predictive dans I'estimation
des rendements en huiles essentielles. Les évaluations quantitatives (R2, RMSE, MAE, Q2
etc.) et qualitatives (courbes de régression, résidus, convergence) confirment la fiabilité, la

stabilité et I'adaptation du modéle aux données disponibles.
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Conclusion et Perspectives
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L’étude menée sur Thymus fontanesii a permis de mettre en évidence I’influence de
I’origine géographique et de la période de récolte sur le rendement en huile essentielle, ainsi
gue sur son activité antimicrobienne. Les résultats montrent une nette augmentation du
rendement entre le début et la fin du printemps, particulierement marquée a Djelfa, ce qui peut
étre attribué aux conditions climatiques favorables a la biosynthése des composés volatils.

L’activité biologique de I’huile, testée contre Erwinia amylovora et Botrytis cinerea,
augmente significativement avec la concentration, atteignant un effet maximal. L’origine
géographique joue également un rdle clé, I’huile issue de Djelfa montrant globalement une

meilleure efficacité, notamment contre le champignon.

Enfin, I’utilisation d’un modéle de régression par vecteurs de support (SVR), optimisé
par I’algorithme ALO, a permis de prédire avec précision I’activité antimicrobienne en fonction
des données expérimentales. Ce modele constitue un outil performant pour anticiper I'efficacité

biologique des huiles essentielles selon leur concentration et leur origine.

Pour valoriser Thymus fontanesii, il serait utile d’étendre les tests a d’autres agents
pathogénes et d’analyser sa composition chimique en détail. L’utilisation de modéles IA plus
avancés pourrait affiner les prédictions, et des essais in vivo ouvriraient la voie & des

applications agricoles ou pharmaceutiques concretes.
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