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RESUME

L’objectif assigné a ce travail consiste a valoriser les huiles et extraits naturels des plantes, comme
ingrédients dans le traitement des pathologies.

Le screening des distillats végétaux a été réalisé in vitro sur différentes souches. An aromatogramme,
Staphylococcus est le germe le plus sensible.

C’est les souches fongiques qui demeurent les plus sensibles avec des DZI de 43 et 33 mm. Les propriétés
physicochimiques in silico des composés majoritaires des extraits aromatiques ont été prédites en ligne,
en comparaison avec médicaments de synthese.

Tous les composés testés ont été confrontés a la reégle pour la biodisponibilité orale. Le pouvoir des
composés majoritaires des extraits a ¢t¢ mené in silico par docking, une enzyme impliquée dans la
production des médiateurs. Les résultats obtenus ont révélé que le médicament est le composé ayant
présenté la plus grande attraction pour le site actif et une énergie de liaison la plus faible, suivi par des
composés végétaux avec une énergie faible.

Enfin, un mode¢le a été généré en superposant quatre composés ayant la plus forte affinité pour le site des
caractéristiques communes.

En perspectives, les études bio-informatiques peuvent fournir une base pour la découverte de nouveaux
médicaments mais nécessitent une validation expérimentale et plusieurs études in vitro et des essais sur

des cultures cellulaire.

Mots-clés : Plantes endémiques ; Site actif ; Pouvoir pharmacologique ; Propriétés physico-chimiques ;

Extraits des plantes.



ABSTRACT

The objective assigned to this work is to promote distilled plant oils as active ingredients in the treatment
and prevention of infectious pathologies.

The screening of plant distillates was carried out in vitro on different strains. In the aromatogram,
Staphylococcus is the germ most sensitive to the inhibitory action of the liquid phase.

It is the fungal strains that remain the most sensitive with DZIs of 43 and 33 mm. The in silico
physicochemical properties of the majority compounds in the aromatic extracts were predicted online, in
comparison with synthetic drugs.

All compounds tested were compared to the rule for oral bioavailability. The power of the majority
compounds in the extracts was carried out in silico by docking, an enzyme involved in the production of
mediators. The results obtained revealed that the drug is the compound with the greatest attraction to the
active site and the lowest binding energy, followed by a terpene compound from plant extracts with an
energy lower.

Finally, a model was generated by superimposing four compounds with the highest affinity for the active
site of common features.

In perspective, bioinformatics studies can provide a basis for the discovery of new drugs but require

experimental validation and several in vitro studies and tests on cell cultures.

Keywords: Endemic plants; Active site; Pharmacological power; Physico-chemical properties; Plant

extracts.
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INTRODUCTION

La thérapeutique des pathologies humaines est basée principalement sur ’'usage des médicaments de
synthese. A titre d’exemple, la principale indication des médicaments de synthése est le traitement des

infections.

Cependant, ces médicaments chimiques ne sont pas dénués d'effets secondaires qui sont nombreux, tres
fréquents parfois graves voire mortels. Etant donné leur trés grande utilisation, les médicaments de
synthése font partie des médicaments les plus dangereux. De plus, l'incidence est plus élevée chez les

personnes agées ou vulnérables (Tréchot et Jouzeau, 2014).

Autre possible effet indésirable des antibiotiques est celui d’une hypersensibilit¢é ou une réaction
allergique. Des démangeaisons ou éruptions cutanées peuvent survenir immédiatement médicamenteuse

(Blumenthal et al., 2019).

1 demeure intéressant de disposer de nouveaux produits a visée thérapeutique, notamment pour des
affections. En outre et face au probléme soulevé depuis plusieurs années par 1’antibiorésistance ou encore
les effets indésirables des médicaments de synthése conventionnelles, une alternative prometteuse a
I’'usage de ces médicaments synthétiques semble étre celle des molécules naturelles bioactives (Verbeke,

2006 ; Goetz et Ghedira, 2012).

Par ailleurs, de nombreuses HE ont un effet anti-infectieux et antalgique. Leur action peut permettre de
controler ou de diminuer la douleur, ou encore d'agir sur ses causes, par exemple en luttant contre
I'inflammation. La bibliographie regorge d’études sur le pouvoir antimicrobien des HE et actuellement,
personne ne peut nier I’action des huiles sur les souches bactériennes ou fongiques résistantes aux

antibiotiques.

Une approche récente consiste a combiner 1’utilisation des HE et des antibiotiques. C’est 1a une nouvelle
stratégie pour surmonter les problémes de résistance et des effets secondaires (De Billerbeck, 2007 ;

Bouyahya et al., 2018).

L’objectif assigné a notre travail consiste a étudier le pouvoir antibactérien et antifongique (sur des
souches de références et isolées cliniquement) des xtraits aromatiques des plantes médicinales et des

arbres a parfum.

[1]



Le pouvoir a été évalué a travers I’utilisation de deux méthodes microbiologiques complémentaire sur

plusieurs bactéries et champignons filamenteux.

Aussi et pour mettre en exergue 1’effet inhibiteur des molécules majoritaires sur un récepteur protéique
responsable de la synthése de plusieurs médiateurs chimiques, nous avons opté la prédiction des propriétés
(absorption distribution, métabolisme, excrétion et toxicity) et la génération d’un modele a partir des

meilleurs composés inhibiteurs.

[2]



Chapitre 1
SYNTHESE BIBLIOGRAPHIQUE

1.1. Définitions

L’AFNOR (Association Frangaise de Normalisation) a donné une définition précise et officielle de I’HE,
qui doit étre « obtenue a partir d’une mati¢re premicre d’origine végétale, aprés séparation de la phase
aqueuse par des procédés physiques : soit par entrainement a la vapeur d’eau, soit par des procédés
mécaniques a partir de I’épicarpe des Citrus, soit par distillation séche » (Kaloustian et Hadji-Minaglou,

2012 ; Do et al., 2015).

1.2. Aromathérapie
L’usage aromatique des plantes est trés ancien - les Egyptiens y avaient déja recours en 4 000 av. J.C.
pour ’embaumement des morts - méme si les premiéres études sur la définition précise de 1I’aromathérapie

et ses effets ne remontent qu’a la fin du 19e siecle.

Le terme aromathérapie a été inventé par le parfumeur René-Maurice Gattefossé. Celui-ci fut le premier
a découvrir le pouvoir des HE en plongeant sa main blessée par une explosion survenue dans son
laboratoire dans une bassine remplie d’huile de lavande. Il fut immédiatement soulagé (Micozzi, 2018).

Utilisant les HE et les essences aromatiques, 1’aromathérapie est une branche de la phytothérapie.

En 1975, Pierre Franchomme, pharmacologue et aromatologue, apporte un progres décisif en proposant
de prendre en compte la notion de « chémotype », véritable « carte d’identité¢ chimique de la plante
» recensant les molécules aromatiques principales qui la caractérisent et sont a I’origine de ses propriétés.

Aujourd'hui, I'aromathérapie est de plus en plus étudiée scientifiquement.

1.3. Voies d’administration

Les HE sont des produits trés concentrés et trés actifs, il est donc inutile d’en prendre de grandes quantités
quelle que soit la fagon dont elles sont employées. Les modes principaux d’utilisation sont 1’application
sur la peau (bains, massages), la diffusion dans ’air ambiant (inhalations) et la voie orale (gouttes a

avaler) (Millet, 2010).

(3]



1.3.1. Application sur la peau
Pour les massages, elles doivent étre préalablement diluées dans une base d'huile végétale dans laquelle
une ou plusieurs HE sont incorporées. On obtient ainsi une lotion qui est utilisée en massage ou en friction,

pour permettre une absorption des composants aromatiques (Couic-Marinier, 2018).

1.3.2. Diffusion dans I’air ambiant
La diffusion des HE par voie aérienne s’appuie sur leur évaporation naturelle. Il existe deux méthodes,
selon le résultat recherché.

e L’inhalation par fumigation (aprés dilution dans I’eau chaude) peut étre utile en cas de

refroidissement.

Pour purifier I’atmosphére et les voies respiratoires, la diffusion peut se faire grace a un brile-parfum qui

accélere 1’évaporation de I’HE sous I’action de la chaleur (Gigon et al., 2019).

1.3.3. Administration orale
Pour cet usage, il est recommandé de consulter un médecin phytothérapeute. En effet, les HE concentrent
les substances actives et nécessitent une posologie bien adaptée pour prévenir tout risque de toxicité et

d’irritation des muqueuses digestives.

1.4. Spécificité Biochimique

Il peut en exister une grande quantité dont les propriétés médicales et pharmacologiques varient du tout
au tout. Le chémotype d’une HE est trés important en aromathérapie : il permet de procéder a une
classification de chaque huile selon des connaissances botaniques précises et surtout d’obtenir des produits

hautement qualitatifs (Kaloustian et Hadji-Minaglou, 2012).

Tableau 1.1. Notion de chémotype.

Origine Chémotype Propriétés thérapeutiques
géographique
Maroc Cinéole-1,8 (eucalyptol) Antiseptique broncho-
pulmonaire
Provence Camphre > 20-30% Anti-rhumatismal, troubles
(rend les animaux craintifs) cardiaques, hypertenseur
Espagne Camphre = 5% Idem avec moins d'effets
secondaires

Corse Acétate de bornyle, verbénone Hépato-protecteur, digestif

(4]



Dans ces conditions, une huile sans chémotype peut s'avérer inefficace ou toxique. Il existe des « labels »

sur les différents emballages qui garantissent la caractérisation des HE :

o HEBBD : Huile Botaniquement et Biochimiquement Définie
e HECT : Huile Chémotypée
o Composants Majoritaires

o Botaniquement Défini (Laurain-Mattar, 2018).

1.5. Propriétés physico-chimiques

A base température, certaines cristallisent (anis, menthe des champs, thym saturéoide).

Elles sont trés solubles dans les huiles grasses (meilleur solvant), et solubles dans I'alcool (de titre
¢levé), les graisses, I'éther et la plupart des solvants organiques.

Elles sont plus légéres que I'eau (sauf cannelle, girofle, sassafras, graines de carotte) et non miscibles.
Elles posseédent un indice de réfraction €levé et ont souvent un pouvoir rotatoire.

Elles sont altérables, sensibles a l'oxydation, mais ne rancissent pas. Elles ont tendance a se

polymériser pour former des produits résineux.

1.6. Classification

» HE riches en aldéhydes (HE de cannelle (aldéhyde cinnamique), HE de citronnelle (citral et geranial),

HE d'Eucalyptus citriodora (citronellal)) ;

» HE riches en cétones (HE de carvi (carvone), HE de sauge (thuyone), HE de thuya (thuyone), HE de

camphrier (camphre) ;

* HE riches en phénols (HE de thym (thymol), HE de sarriette (carvacrol), HE d'origan (thymol et

carvacrol), HE de girofle (eugénol)) ;

» HE riches en éthers (HE d'anis vert), HE de fenouil (anéthol), HE d'Eucalyptus globulus (eucalyptol) ;
* HE sulfurées (HE d'ail (diallyl disulfide et trisulfide)).

(5]



1. Terpenes

-Monoterpenes
Carbure monocyclic Carbure bicyclic
Cymene (*'y”) or p.cymene Sabinene Alpha-pinene
H 2CR/
Alcohol acyclic Phenol
Citronellol Geraniol Carvacrol

/I\/\)\/\ h on >
X OH
|

-Sesquerpitenes

Carbure
Farnesol
A x> N
OH .
H,C
2. Aromatic compounds
Aldehyde Alcohol Phenol
Cinnamaldehyde Cinnamy] alcohol Chavicol
O
AN
o O
_ —
Methoxy derivative Methoxy derivative Methylene dioxy ¢
Anethole Estragole Safrole

Figure 1.1. Exemple de composés chimiques détectées.
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1.7. Domaines d’utilisation
En raison de leurs diverses propriétés, les HE sont devenues une matiere d’importance économique

considérable avec un marché en constante croissance.

1.7.1. Industrie agroalimentaire
Les HE jouent un role capital dans 1’aromatisation des aliments. En effet, elles donnent la flaveur aux

condiments (poivre, gingembre) et aux aromatisants (menthe, anis, oranger, thym, laurier).

1.7.2. Parfumerie et cosmétologie
Elles présentent environ 60 % des maticres premicres de 1’industrie des parfums, des savons et des
cosmétiques. Il faut dire qu’en cosmétiques, les HE sont aussi utilisées dans la formulation des

shampoings et des laits de beauté.
1.7.3. Pharmacie

L’industrie pharmaceutique les utilise dans le domaine des antiseptiques externes elle tire parti des

propriétés bactériostatiques, bactéricides, antifongiques des HE.

(7]



Chapitre 2
MATERIEL ET METHODES

2. Matériel
2.1. Huiles étudiées

Les extraits végétaux ont été fournies par la société de production des HE. Nous avons conservé ces HE

dans des flacons stériles et teintés a température ambiante.
2.2. Souches microbiennes
Nous avons utilisé plusieurs souches microbiennes pour évaluer le pouvoir in vitro. Toutes les souches

ont ét¢ fournies par le laboratoire d’hygiéne. Les souches testées sont rapportées dans le tableau 2.1.

Tableau 2.1. Souches microbiennes testées dans le screening.

Souches microbiennes

Bactéries a Gram -
Pseudomonas ATCC
Klebsiella

Bactéries a Gram +

Staphylococcus

Champignons filamenteux

Aspergillus

ATCC : souche de référence (ATCC = American Type Culture Collection).

2.3. Milieux de culture et produits chimiques

Par ailleurs, nous avons aussi testés plusieurs antibiotiques, aussi bien pour les bactéries a Gram+ que les
Gram-, comme par exemple Ticarcilline-acide clavulanique (TIM, 85 pg), Azétréonam (ATM, 30 pg),
Céfotaxime (CTX, 30 pg), Amoxicilline (AMC, 30 ug).

Des disques de 9 mm de diamétre (Antibiotica-Testblattchen, Allemagne) sont utilisés pour les imprégner

en HE.

(8l



2.2. Méthodes

2.2.1. Evaluation du pouvoir in vitro

2.2.1.1. Technique de diffusion

L’¢évaluation du pouvoir inhibiteur est identique a celui de l'antibiogramme. La boite Pétri est incubée
dans I’étuve a température adéquate (37°C/24h pour les bactéries et a température ambiante du laboratoire
pendant 5 jours pour les champignons filamenteux). Les HE diffusent a partir du disque au sein de la

gélose et détermine un gradient de concentration.

~ - ~ -
- // - >

Medium with agar

-

\__) Testsample (;V_,: Control solut

P et

/

/ \\\
r O O A\

\ ®,
- d

on Zones of growth inhibition
A) Ensemencement de la souche microbienne sur milieu gélosé ; B) Dépot des disques imprégnés par
une HE ; C) Lecture des zones d’inhibition apres incubation a température adéquate.

Figure 2.1. Différentes étapes de I’aromatogramme (images.google.com).

2.2.1.2. Technique de vapeur
Le disque ou papier filtre sera imprégné en HE puis déposé sur couvercle de la boite de Pétri sans qu’il y

ait contact direct avec le milieu gélosé (Figure 2.3).

(9l
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Figure 2.2. Illustration de la méthode de microatmosphére (images.google.com).

A la sortie de I’étuve, I’absence de la croissance microbienne se traduit par une zone translucide sur la

gélose de contour plus ou moins nette, a tendance circulaire. Le résultat final sera exprimé en DZI (mm).

2.2.2. Etude du pouvoirin silico
L’enzyme est exprimée de maniere constitutive dans de nombreux tissus, et est impliquée dans la
régulation des fonctions physiologiques telles que la protection de la muqueuse gastrique, la régulation de

la circulation sanguine et la formation des thrombocytes.

2.2.2.1. Structures des ligands
En inhibant la ’enzyme, les médicaments réduisent la production de prostaglandines et atténuent ainsi
lI'inflammation et la douleur. Toutes les molécules ont été téléchargées sous format SDF du site PubChem

(http://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov).

Tableau 2.2. Ligands (composés majoritaires) testés.

Synonyme ID Formule PM SMILES

moléculaire

4-Carvomenthenol ~ 11230  CigHisO 154 CCI=CCC(CC1)(C(C)C)O

Nuprin 3672 Ci:Hig0; 206 CC(C)CC1=CC=C(C=C1)C(
C)C(=0)0
Prophenatine 5018304 CisHioCoN 318  C1=CC=C(C(=C1)CC(=0)[O
NaO; "NC2=C(C=C2CI)CL[Na+]

SMILES = Simplified molecular input line entry specification ; PM = Poids moléculaire (g/mole); ID = Identifiant.

[10]
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CH,
CH, CO,H
H4C

Figure 2.3. Structure chimique des différents testés.

2.2.2.2. Structure et préparation
La structure 3D de I’enzyme a été téléchargée de la base de données protéique PDB

(https://www.rcsb.org/structure/3KK6) sous le format PDB (Figure 2.4). L'enzyme impliquée dans la

synthése des prostaglandines. Les médicaments inhibent l'activit¢ de l'enzyme ce qui peut réduire
l'inflammation, la douleur et la fieévre. Nous avons préparé cette protéine par élimination des molécules
Hetatom (eau et différents ligands) et suppression de la chaine B (Figure 2.5) et, a la fin, la détermination

des coordonnées du site catalytique (Figure 2.6).

[11]
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Figure 2.5. Structure préparée.

[12]



Figure 2.6. Localisation du site actif.

2.2.2.3. Simulation de I’affinité
La simulation de I’affinité a été réalisée par amarrage moléculaire en utilisant le logiciel qui permet le
criblage virtuel pour la découverte computationnelle de médicaments et pouvant étre aussi utilisé pour

cribler des bibliotheques de composés par rapport a des cibles médicamenteuses potentielles.

2.2.3. Prédiction des propriétés

Les propriétés sont un ensemble de propriétés pharmacocinétiques et pharmacodynamiques des composés
qui sont importantes pour leur absorption, distribution, métabolisme, élimination et toxicité.

Dans notre étude, nous avons opté pour le logiciel pour évaluer et prédire les propriétés physicochimiques
et pharmacocinétique régissant les parameétres.

Cette régle est un ensemble de critéres utilisés en chimie médicinale pour évaluer la probabilité qu'un

compos¢ donné soit biodisponible, c'est-a-dire qu'il puisse étre absorbé et distribué dans l'organisme.
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2.2.4. Génération d’un modele

La génération est un processus qui vise a identifier les caractéristiques moléculaires clés qui sont
nécessaires pour qu'un compos¢ interagisse avec une cible biologique spécifique. Les étapes typiques de
la génération consistent a collecter et recueillir des données sur les composés ou ligands ayant présenté la

meilleure affinité pour le site catalytique de la cible.
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Chapitre 3
RESULTATS ET DISCUSSION

3.1. Composition chimique

Leur composition chimique n’a pas été réalisée (non disponibilité de I’appareillage chromatographie
gazeuse-spectrométrie de masse). Par conséquent et pour mieux cerner les composés majoritaires présents
dans ces HE, une revue de littérature a été menée a travers la recherche des travaux antérieurs dans
différentes bases de données (DSpace, NCBI et PubChem) et moteurs de recherche scientifiques (Google

scholar, Bing).

Il en ressort de cette étude que la composition chimique peut varier en fonction de différents facteurs tels
que la géographie, les conditions de croissance et les méthodes d'extraction. Cependant, les principaux
composants de cette essence comprennent plusieurs molécules terpéniques, comme par exemple a-pinene,

B-pinéne, limonéne, myrcene, terpinéol.

La combinaison de ces différents composés est responsable des propriétés thérapeutiques. Les
hydrocarbures monoterpéniques, principalement a-pinene, myrcéne ou limonéne, se sont révélés étre la

fraction terpenique.

Une ¢étude comparative du profil chimique des HE obtenu pour les plantes algériennes a montré des
différences a la fois qualitatives et quantitatives. En effet, les hydrocarbures monoterpéniques sont
représentés principalement par des pourcentages élevés d'a-pinene dans la plupart des articles, avec des
valeurs tres différentes. Dans certaines études sur les feuilles de plantes marocaines, le viridiflorol est un

autre compos¢ important.

3.2. Evaluation du pouvoir in vitro
L’¢évaluation du pouvoir a été réalisée in vitro en utilisant deux méthodes complémentaires a savoir la
diffusion en milieu gélosé et en phase vapeur. ALes résultats sont rapportés en diamétre de zone

d’inhibition (DZI) et consignés dans les tableaux 3.1 et 3.2.
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De tous les micro-organismes testés, il apparait clairement que le Staphylococcus est le germe le plus
sensible a ’action inhibitrice de la phase liquide, suivi par le Pseudomonas.

Cependant et par manque de répétition, aucune étude statistique n’a été possible entre différentes souches

testées.

Tableau 3.1. Screening antimicrobiens in vitro par technique de diffusion en milieu gélosé

(aromatogramme).
Souches microbiennes Volume (uL par disque)
Bactéries a Gram -
P. aeruginosa 10 20 30 10 20 30
Bactéries a Gram +
S. aureus 12 22 33 11 15 15

Champignons filamenteux

Aspergillus ATCC - - -

ATCC : American type culture collection ; (-) : aucune zone d’inhibition

En microatmosphére, c’est toujours les Gram positifs qui est encore une fois la bactérie la plus sensible
au pouvoir inhibiteur de la phase vapeur. Il est important de signaler que les autres bactéries a Gram —

sont résistants.

Tableau 3.2. Screening antimicrobiens in vitro par technique de diffusion en phase vapeur

(microatmosphere).
Souches microbiennes Volume en HE (uL par disque)
Bactéries a Gram - 20 30 40 20 30 40
P. aeruginosa 25 35 60 35 - -
Bactéries a Gram +
Staphylococcus - - - - 10 20
Champignons filamenteux
Aspergillus - 10 20 - - 30

ATCC : American type culture collection ; (-) : aucune zone d’inhibition.

Les HE ont un spectre d’action tres large puisqu’elles inhibent aussi bien la croissance des bactéries que
celles des moisissures et des levures. Leur activité antimicrobienne est principalement fonction de leur

composition chimique, et en particulier de la nature de leurs composés volatils majeurs.
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Par ailleurs, I’activité des HE est souvent réduite a I’activité de ses compos€s majoritaires, ou ceux
susceptibles d’étre actifs. Evalués séparément sous la forme de composés synthétiques, ils confirment ou

infirment I’activité de I’HE de composition semblable.

Eu égard des vertus hémostatiques et cicatrisantes, est idéale pour stopper les saignements ainsi que pour
régénérer la peau lésée. Et grace a ses autres propriétés anti-infectieuses et antibactériennes, elle permet
¢galement d’enrayer le risque d’infection et place la plaie dans les meilleures conditions pour guérir et

cicatriser le plus rapidement possible.

Figure 3.1. Exemple de photographies.
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3.3. Evaluation du pouvoir in silico

Dans notre étude, les médicaments de synthése qui ont été choisis pour comparer leurs énergies d’affinité
avec celles des constituants terpéniques. Les résultats du docking et des simulations sont rapportés dans
le tableau 3.3

La liaison des différents ligands testés et composés terpéniques avec le site catalytique du récepteur
protéique est souvent hautement spécifique et dépend des interactions chimiques et physiques entre le
ligand et les résidus d'acides aminés du récepteur.

Ces interactions ligand-protéine ont été visualisées a l'aide de différents logiciels.

Les résultats des différentes interactions établies sont illustrés dans les figures 3.2 et 3.3 et le tableau 3.4.

Tableau 3.3. Résultats du pouvoir antibactérien des composés majeurs en comparaison avec des

médicaments de synthése.

Famille Energie d’affinité
(kcal/mol)

Acide phénylacétique -8.3
Monoterpene hydrocarboné -7.28
Monoterpéne hydrocarboné -7.19
Sesquiterpene -6.10
Alcool monoterpénique -6.00
Aldéhyde -5.79
Alcool monoterpénique -4.64
Monoterpéne bicyclique -3.60
Monoterpene hydrocarboné -3.59
Monoterpene hydrocarboné -3.41
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Figure 3.2. Types d’interactions entre les composés testés et le site actif du récepteur protéique de

I’enzyme.
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Figure 3.3. Types d’interaction entre les composés terpéniques de I’huile et le site actif du récepteur .
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Le controle a formé différents types d’interactions avec les acides du site actif, tels que des liaisons
hydrogéne, ¢électrostatiques cationiques et hydrophobiques. Le méme constat a été noté avec I’autre

médicament.

Tableau 3.4. Différents types de liaisons établies.

Acide Nature de liaison

aminé

Liaison H

HIS9

ARG3 Liaison H ; Electrostatique
ARG20 Liaison H ; Electrostatique
LEU23 Hydrophobique

VALI19

LEUS2 Liaison H ; Electrostatique
ILES3

ALA27

ALA27

ALA27

ILES3

VALA49

HIS9

TYRSS

ALA27 Liaison H ; Electrostatique
ALA27

ILES3

ILES3

LEUS52

ILES3

VALA49

LEU31

LEUS59

LEU31
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La connaissance de l'interaction ligand-protéine peut étre utilisée pour concevoir de nouveaux
médicaments ou pour améliorer 'efficacité des médicaments existants. Les études de docking moléculaire
peuvent étre utilisées pour identifier et concevoir de nouveaux composés capables de se lier de maniére

sélective a ces cibles inflammatoires et d'inhiber leur activité.

Plusieurs mécanismes d'action ont été proposés pour expliquer l'activité. Une étude a montré qu’il peut
inhiber la production de cytokines, telles que l'interleukine-1p et le facteur de nécrose tumorale-a, dans
des cellules immunitaires. En outre, le limonéne peut agir comme un antioxydant, ce qui peut aider a
réduire les dommages oxydatifs associés a l'inflammation. Des études ont également montré que le

composé peut avoir des effets bénéfiques sur le systéme immunitaire.

Cependant, il convient de noter que la plupart des études sur I'activité ont ét€ menées in vitro ou sur des
mod¢les animaux, et des études cliniques chez I'homme sont nécessaires pour confirmer son efficacité et

son innocuité.

Ces interactions dynamiques peuvent avoir un impact important sur l'activité du composé et doivent étre
évaluées expérimentalement. Les essais biologiques sont nécessaires pour évaluer la spécificité des

compos€s.

3.4. Prédiction des propriétés
Les propriétés physicochimiques ont été déterminées a I’aide du logiciel, en comparaison avec des
médicaments de synthese (Tableau 3.5). Enfin, tous les composés testés ont €t€ confrontés a la regle 5 de

Lipinski et celle de GSK qui met en exergue les composés ayant un profil le plus favorable.

Tableau 3.5. Prédiction des propriétés des différents ligands testés.

Acetate Terpinen-4-Ol Oxyde

LogP 4.1 3.06 4.8
HIA 0.004 0.004 0.005
CL 15 14.3 5.4
hERG 0.006 0.01 0.01
ROA 0.02 0.02 0.006
Classe 5 4 5
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Parmi les différents parametres prédits, nous pouvons citer la solubilité aqueuse (LogS) d'un composé
exprimée en log mol/L.

Parmi les paramétres dont la prédiction a été signalée comme non satisfaisante, il y a la pénétration de la
barriere hémato-encéphalique (BBB). Les médicaments qui ciblent le SNC doivent étre capables de

traverser la BBB pour atteindre leur site d'action.

Les prédictions peuvent étre utilisées pour évaluer la faisabilité de la conception d'une molécule pour une
application thérapeutique particuliere, identifier les propriétés pharmacocinétiques critiques et les
domaines a risque de toxicité potentielle, et guider 'optimisation de la structure de la molécule pour

améliorer les propriétés pharmacocinétiques et minimiser la toxicité. P

3.5. Développement d’un modéle

Un modele pharmacophore est une description tridimensionnelle des caractéristiques essentielles d'une
molécule qui lui sont nécessaires pour interagir avec une cible biologique. Les modéles de pharmacophore
sont utilisés dans la découverte de médicaments pour identifier de nouveaux composés susceptibles
d'avoir l'activité biologique souhaitée. Un modele a été généré (Figure 3.4) en superposant quatre
composés ayant la plus forte affinité pour identifier des caractéristiques communes. CLa disposition
spatiale de ces caractéristiques est également importante, et le modele pharmacophore précisera les

distances et les angles entre eux.

Figure 3.4. Mod¢le généré par superposition des ligands.
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La bibliotheque de criblage virtuelle est recherchée pour les composés qui ont le méme pharmacophore

que la molécule cible (Figure 3.5).

Figure 3.5. Structure chimique de quelques composés trouvés.

Les études peuvent étre utilisées pour identifier des motifs moléculaires communs dans des composés
connus pour avoir une activité. Les études peuvent fournir une base solide pour la conception rationnelle
de nouveaux composés, mais des essais biologiques sont nécessaires pour confirmer leur activité et

évaluer leur toxicité potentielle.
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CONCLUSION

Produites comme métabolites secondaires par les plantes a parfum, les extraits sont toujours utilisés
comme substances aromatisantes en parfumeries, en industrie cosmétique et comme agents antimicrobiens

en médecine.

Le premier objectif de notre étude était de réaliser une revue de littérature concernant la composition
chimique afin de mieux cerner leur composés majoritaires et caractéristiques présents, les chémotypes
existants, ainsi que les différentes familles biochimiques. Aussi, les principaux composants détectés par

les études antérieures comprennent plusieurs molécules terpéniques, oxygénées et hydrocarbonées.

L’autre objectif assigné au cours de ce travail était 1’évaluation de 1’activité des végétaux in vitro sur une
plusieurs souches bactériennes de référence ou isolées cliniquement. L’huile a démontré un pouvoir
important sur les Gram en comparaison avec les souches qui ont montré une trés grande résistance au

pouvoir inhibiteur. Le méme constat a été rapporté en utilisant la technique la phase vapeur.

11 apparait clairement que le médicament de synthése et le composé terpénique sont les composés ayant
présenté la plus grande affinité et une énergie de liaison la plus faible. Différents types d’interaction ont

été formés.

En finalité, un modele a été généré par superposition des composés ayant la plus forte pour le site actif
enzymatique.

Les études in silico peuvent fournir une base solide pour la conception rationnelle de nouveaux composés,
mais des essais biologiques sont nécessaires pour confirmer leur activité pharmacologique et évaluer leur

propriété.
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