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Introduction  

  

Depuis des milliers d’années, l’homme utilise les plantes trouvées dans la nature, pour 

traiter et soigner des maladies (Sanago, 2006). Les plantes médicinales forment une source 

riche d’une ou des substances pouvant être utilisées à des fins thérapeutiques ou qui sont 

précurseurs dans la synthèse de drogues utiles (Abayomi, 2010).  

Les extraits de la plantes ont de nombreux effets bénéfiques sur la santé grâce à leur 

richesse en composés bioactifs (Saada et al., 2018 ; Benabderrahim et al., 2019) 

L’Algérie abrite plus de 3000 espèces végétales dont 15% sont endémiques, auxquelles 

la population a recours à la médecine traditionnelle (Benguerba, 2008), Parmi lesquelles 

l’espèce Rétama raetam qui est connue pour avoir des propriétés hypoglycémiques, 

antioxydantes, antihypertensives et antibactériennes (Eddouks et al., 2007 ; Xu et al., 2015).  

         Les métabolites secondaires dont les polyphénols ont fait l’objet de nombreuses 

recherches n vivo et in vitro. C’est un groupe complexe de substances qui ont attiré une 

attention considérable en raison de leur rôle en thérapeutique comme vasculo-protecteurs, 

anti-inflammatoires, inhibiteurs enzymatiques, antioxydants et anti-radicalaires, en particulier 

les flavonoïdes et les proanthocyanidines (Bahorun, 1997 ; Simić et al., 2012 ; Leo´n-

Gonza´lez et al., 2018). 

         L’industrie pharmaceutique moderne s'appuie encore largement sur la diversité des 

métabolites secondaires végétaux (Benguerba, 2008). Alors, La fabrication de nouveaux 

médicaments, qu'il soit à partir de ces métabolites secondaires ou d'autres composés est basée 

sur les propriétés d’absorption, de distribution, de métabolismes, d’excrétion et de 

toxicité(AMET) des médicaments candidat ou des  produits chimiques environnementaux. 

Dans ce contexte s’inscrit le présent travail de recherche qui a pour objectif la prédiction 

in silico des propriétés physicochimiques, pharmacocinétiques et de la toxicité des principaux 

composés phénoliques isolés de l’espèce Retama raetam à l’aide des serveurs SwissADME et 

admetSAR. 

          Ce manuscrit comprend trois chapitres, le premier chapitre est une synthèse 

bibliographique qui commence par un aperçu sur l’espèce Retama raetam (leur description, 

situation géographique, compositions chimique, intérêt et utilisation traditionnelle et les 
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études précédents sur notre plante), en plus de quelques notions indispensables sur les 

polyphénols et leurs activités biologiques, 

Le deuxième chapitre décrit le matériel et les méthodes utilisées dans cette étude alors 

que le troisième chapitre sera consacré aux différents résultats obtenus et leur discussion. 

Notre manuscrit sera clôturé par une conclusion et les perspectives. 

 

 



 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Chapitre 1 

Synthèse bibliographique 
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         1.1. Présentation de l’espèce étudiée 

         1.1.1. La famille des Fabaceae (Les légumineuses) 

  

Cette famille doit son nom à son fruit (De faba, la fève), appelé gousse ou légume, d’où 

le nom de légumineuses sous lequel cette famille est plus connue. C'est une grande famille 

constituée de plantes ligneuses (zones tropicales) et herbacées (zones tempérées) avec 

quelques arbres et arbustes.  

En Algérie, les fabacées ligneuses occupent une place importante et jouent un rôle 

important dans l'équilibre du milieu naturel et la lutte contre la désertification (Boussahel, 

2011).  

         1.1.2. Le Genre rétama 

Les rétames sont des Légumineuses arbustives, qualifiées de plantes fixatrices de dunes. 

Leur nom dérive du nom biblique (Rotem) qui fut changé par les arabes en (R’tem) ou 

(retam). Elle sont   des  plantes  pérennes,  des  arbustes  monoïques,  pouvant  atteindre 

jusqu’à  3  mètres  de  long. En Algérie Le genre Rétama compte trois espèces : Rétama 

monosperma, Rétama sphaerocarpa et Rétama raetam (Mahnane, 2010).  

 

         1.1.3. L’espèce Retama raetam 

 

         1.1.3.1. Description botanique 

 

Retama raetam Forssk  Webb est un halophyte de la famille des Fabacées (Ghani et al., 

2019). C’est une  Arbuste saharien de 1 à 3,5 m de hauteur à rameaux veloutés, avec fleurs 

blanches de 8-10 mm (Mahnane, 2010). Ses  rameaux  sont  dressés  dès  la  base, verts,  

fortement  sillonnés,  effilés,  souvent  arqués  et  retombant  aux extrémités. Le  tronc  peut  

atteindre 20 cm  de diamètre. Les  feuilles  sont  unifoliées  à  foliole  très  caduque. Stipules  

ordinairement  rudimentaires.  Les  grappes  sont  latérales,  solitaires  ou géminées, lâches 

(Bokhari, 2016) (Figure 1 et 2). La floraison s’étend du mois d’Avril jusqu’à Mai (Kassem et 

al., 2000 ; Maghrania et al., 2003 ; Edziri et al., 2008 ; Kacem et al., 2008 ; Edziri et al., 

2012 ; Xu et al., 2015). 
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Figure 1  . a. Photographie de la fleur de R. raetam ; b. Photographie du fruit de R. 

raetam (Bokhari, 2016). 

 

          Figure 2. Photo de  Retama raetam (Saada et al., 2018).  

 

         1.1.3.2. Position systématique 

 

D’après Mahnane (2010), Retama raetam est classée comme suit : 

Règne : Végétal 

Embranchement : Spermaphytes 

Sous embranchement : Angiospermes 



Chapitre 1 :                                                                                           Synthèse bibliographique 

 

5 
 

Classe : Dicotylédones 

Ordre : Fabales 

Super famille : Légumineuses 

Famille : Fabacées 

Genre : Retama 

Espèce : Retama raetam 

Noms vernaculaires : R'tem 

En Anglais : White broom ou white weeping broom 

(Leo´n-Gonza´lez et al., 2018).  

 

         1.1.3.3. Répartition géographique de Retama raetam  

 

Retama raetam est une plante indigène commune dans le nord et l'est de la  

méditerranée et de la péninsule du Sinaï (Kassem et al., 2000 ; Maghrania et al., 2003 ; 

Maghrani et al., 2005 ; Xu et al., 2015). Elle pousse dans des pays de nord de l’Afrique 

comme le Maroc, L'Algérie, la Tunisie, la Libye et l'Égypte, et dans certains pays du Moyen-

Orient comme le Liban et la Palestine (Leo´n-Gonza´lez et al., 2018). 

         En Algérie, R. raetam est localisée dans les régions du Sahara et de l'Atlas (Djeddi et 

al., 2013), et dans le sud oranais, sud de Djelfa, Ain Safra, Touggourt, au centre de la Kabylie, 

à l’est de Biskra et également à Ouargla (Benmiloud-Mahieddine et al., 2011). 

 

         1.1.3.4. Les composes chimiques de Retama raetam  

 

Les espèces du genre Retama  contiennent des composés phénoliques, Polysaccharides, 

Alcools et aldéhydes (Saadaoui et al., 2006 ; Leo´n-Gonza´lez et al., 2018), et aussi des 

alcaloïdes et des flavonoïdes (Edziri et al., 2008 ; Nur-e-Alam et al., 2019). 

Les flavonoïdes tels que la vicénine-2, naringénine, apigénine, kaempférol, quercétine et 

kaempférol-7-O-glucoside sont présents dans les graines, et daidzéine, daidzéine 7,4 0-

diméthyléther, chrysoeriol 7-O-glucoside et orientine  se trouvent dans les feuilles (Edziri et 

al., 2010 ; Xu et al., 2015).                        

Deux nouveaux flavonoïdes ont été isolé de la partie aérienne, à savoir la lutéoline 4’-

O-néohésperidoside et 5,4'-dihydroxy- (3 '', 4 '' - dihydroxy 3 '', 4 '' - dihydroxy) -2 '', 2 '' - 

diméthylpyrano- (5 '', 6 '': 7, 8) –flavone  (Kassem et al., 2000 ; Edziri et al., 2012 ; Xu et al., 

2015). 
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         1.1.3.5. Utilisation en médecine traditionnelle  

 

        Retama raetam est une espèce très utilisée au Nord d’Afrique, en Algérie, elle est  

prescrit pour soulager les yeux enflammés, la fièvre, les maux d'estomac, les maux de dos et 

la diarrhée (Leo´n-Gonza´lez et al., 2018). Les décoctions ou infusions des fruits, des graines 

et des racines de R. raetam sont utilisées pour le traitement du diabète (Leo´n-Gonza´lez et 

al., 2018 ; Idm’hand et al., 2020).  

Au Liban, elle est utilisée contre les douleurs articulaires (Djeddi et al., 2013). Et elle a 

été également décrit pour le traitement d’hypertension en l’Arabie Saoudite et au Maroc 

(Maghrani et al., 2003 ; Ghani et al., 2019).    

         En plus Retama raetam est utilisée pour  le traitement de l'hépatite, l'ictère, le mal de 

gorge, les rhumatismes, fièvre, inflammation, eczéma et infections microbiennes (Saada et al., 

2018). 

        

         1.1.3.6. Intérêts écologique et économique 

  

Retama raetam possède  un  extrême  tolérance  à  la  sécheresse  et  une  acclimatation  

à l'écosystème du désert (Pnueli et al., 2002) par l’adoption d’une stratégie d'acclimatation de 

«dormance partielle des plantes» afin de survivre à la saison sèche (Mittler et al., 2001). Elle 

forme des barrières naturelles qui empêchent l’affaiblissement des écosystèmes et la 

désertification (Benmiloud-Mahieddine et al., 2011). 

 

         1.1.3.7. Les études antérieures 

 

        Des études pharmacologiques antérieures sur R. raetam ont révélé ses différentes 

propriétés médicinales : antibactérienne,  antifongique,  antihypertenseur,  antioxydant,  effets 

néphroprotecteurs et Activité hypoglycémique (Edziri et al., 2008 ; Djeddi et al., 2013) 

(Hammouche-Mokrane et al., 2017 ; Leo´n-Gonza´lez et al., 2018). 

 Eddouks et al.( 2007), ont rapporté que L’administration  orale  de  l’extrait  aqueux  

des  fleurs de Retama raetam à une dose de 20  mg /kg a entraîné une augmentation 

significative  de  l'excrétion  urinaire  de  sodium,  de  potassium  et  des  chlorures  chez  les  

rats.  



Chapitre 1 :                                                                                           Synthèse bibliographique 

 

7 
 

         D’après Edziri et al. (2012) ; les deux Flavonoïdes isolés des fleurs de Retama raetam à 

savoir: licoflavone C  et derrone ont une forte cytotoxicité contre Cellules Hep-2 et ont une 

activité antibactériennes, antifongiques importants. 

Nur-e-Alam et al. (2019) ont isolées dix nouveaux Flavonoïdes à partir des parties 

aériennes de Retama raetam saoudienne, Cinq d’entre eux ont montré une forte stimulation de 

la libération d'insuline déclenchée par le glucose à partir des îlots pancréatiques, et une 

isoflavone était un puissant inhibiteur de l'α-glucosidase. 

Saada et al. (2014) ont montré que la fraction d'acétate d'éthyle présente l'activité 

antioxydant et la teneur de  polyphénols total et en Flavonoïdes la plus élevée par rapport aux 

autres quatre fractions (éther de pétrole, acétone 60%, acétate d'éthyle et eau) pour l’activité 

antioxydant  de Retama raetam tunisien.  

         1.2. Les polyphénoles                    

         1.2.1. Définition 

 

Les polyphénols sont des métabolites secondaires des plantes (Chira et al., 2008 ; Tsao, 

2010). Les métabolites secondaires sont des molécules ayant une répartition limitée dans 

l’organisme de la plante, elles sont nécessaires à sa défense contre les agressions extérieures 

(Muanda, 2010), et contre des facteurs liés à leur environnement direct : UV, température 

(Bouque, 1997). 

Les composés phénoliques sont présents chez tous les végétaux supérieurs (Macheix, 

1996) et dans différentes parties des plantes selon l’espèce végétale et le groupe 

polyphénolique considéré (Hadri, 2015). Ils se caractérisent par la présence d'un noyau 

benzénique, portant un ou plusieurs groupes hydroxyles libres ou engagés dans une fonction 

ester, éther ou hétéroside (Krief, 2003 ; Vermerris et Nicholson, 2009), les  noyaux  

aromatiques peuvent être synthétisés soit par la voie du shikimates, soit par celle de l'acétate 

(Dahmani, 2019). En effet, ces composés sont antioxydants très forts contre le stress oxydatif 

causé par excès d'espèces réactives de l'oxygène (ROS) (Tsao, 2010). 

 

         1.2.2. Classes des polyphénols 

 

Les composés phénoliques peuvent être répartis en deux grands groupes: les flavonoïdes 

(les flavonoïdes, les isoflavones, les Flavonols, les anthocyanidines, les Flavanones) et les 
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non-flavonoïdes (Les phénols simples, les acides phénoliques, les acides hydroxycinnamiques 

et les stilbènes.) (Chira et al., 2008). 

         1.2.2.1. Flavonoïdes  

         Sont des polyphénols complexes retrouvés dans plusieurs plantes médicinales (Ghedira, 

2005; Benguerba, 2008), ils constituent le groupe le plus vaste et le plus distribué dans le 

règne végétal (Guillouty, 2016). Ils sont des pigments végétaux, simples ou glycosylés, 

responsables de la coloration des fleurs, des fruits et parfois des feuilles (Krief, 2003). Ces 

molécules sont localisés dans divers organe: fleurs, fruits, feuilles, tiges et racine (Saffidine, 

2015). 

         1.2.2.1.1. Structure des flavonoïdes 

 

        Les flavonoïdes possèdent un squelette de base à 15 atomes de carbone constitués de 

deux cycles phényles, les cycles A et B, reliés par une chaine à trois carbones (structure en 

C6-C3-C6). La chaine en C3 entre les cycles A et B est communément cyclisé pour former le 

cycle C (Figure. 3) (Bougandoura, 2011 ; Boubekri, 2014).      

 

          Figure 3. Structure de base des flavonoïdes (Ghedira, 2005). 

 

         1.2.2.1.2. Propriétés des flavonoïdes 

 

* Les flavonoïdes sont de puissants antioxydants car ils permettent le piégeage direct 

des EOR (Espèces oxygénées réactives) (Ngene et al., 2015).    
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* Leur principale activité est une propriété vitaminique (Belkhiri et Baghiani, 2017), et 

en plus des propriétés antioxydants, anti-inflammatoires, antiallergiques et antiulcérogènes 

(Ghedira, 2005 ; Malešve et Kuntić, 2007 ; Bougandoura, 2011).  

         1.2.2.1.3. Classes des Flavonoïdes 

 

         A. Flavonols 

 

Les Flavonols sont les flavonoïdes les plus répandus dans les aliments végétaux. Ils 

varient en couleur du blanc au jaune (Fraga, 2009), se différencient par la présence d’un OH 

en C3 (Bellebcir, 2008). Les composés les plus représentatifs de cette famille sont le 

kaempférol et la quercétine (Saffidine, 2015). 

         B. Flavones 

 

Sont structurellement  très similaire aux Flavonols et ne diffèrent que par l'absence 

d'hydroxylation en position 3 sur le cycle C. Elles sont principalement représentées  par  

l'apigénine  et la  lutéoline (Boubekri, 2014), ils sont de couleur jaune (Bouheroum, 2007). 

         C. Flavanones 

 

Les Flavanones ont une structure similaire à celle des flavones mais ne possèdent pas 

d’insaturation au niveau de l’hétérocycle (Saffidine, 2015). Ils sont incolores ou jaunes 

(Bouheroum, 2007).    

         D. Isoflavone 

 

Des quantités importantes ne se trouvant que chez les légumineuses (Fraga, 2009),  leur 

structure est caractérisée par la présence du cycle B en position 3 (Benguerba, 2008).  

         E. Chalcones, et aurones 

 

Les chalcones sont dépourvues de l’hétérocycle central (Bouheroum, 2007). Les 

aurones sont caractérisées par une structure de 2-benzylidène coumaranone (Benguerba, 

2008). 
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         F. Les anthocyanes 

 

Sont des pigments végétaux hydrosolubles. Ils sont responsables de la coloration  rouge, 

violette et bleue. Parmi lesquels nous citons la cyanidine et la pélargonidine (Bouheroum, 

2007 ; Bellebcir, 2008 ; Fraga, 2009).       

         1.2.2.2. Anthocyanosides 

 

Ce sont des pigments vacuolaires rouges, roses, mauves, pourpres, bleus ou violets de la 

plupart des fleurs et des fruits (Bruneton, 1993). Ils sont caractérisés par l’engagement de 

l’hydroxyle en position 3 dans une liaison hétérosidique (les Anthocyanosides). 

         1.2.2.3. Tanins 

 

 Les tanins  sont  des  composés  phénoliques hydrosolubles, de masse moléculaire 

comprise entre 500  et 3000,  ayant  la  propriété  de  précipiter  les alcaloïdes et la  gélatine  

et d'autres protéines et de se colorer par les sels ferriques (Krief, 2003 ; Chira et al., 2008). Ils 

sont localisés dans toutes parties de l'ensemble des végétaux (écorces, racines, feuilles, etc.) 

(Bougandoura, 2011).  En outre,  les tanins  ont un pouvoir antioxydant élevé (Chira et al., 

2008).     

Les tanins sont condensés formés de proanthocyanidines non hydrolysables et 

hydrolysables (esters d'un sucre) (Krief, 2003).     

 

         1.2.2.4. Phénols simples et les acides phénoliques 

 

 Le terme d’acide phénol peut s’appliquer à tous les composés organiques possédant au 

moins une fonction carboxylique et un hydroxyle phénolique. En phytochimie, l’emploi de 

cette dénomination est réservé aux seuls dérivés des acides benzoïque et cinnamique. 

 

         1.2.3. Activité biologique des polyphénols 

 

         De nombreuses études se sont intéressées à l’activité biologique des polyphénols. Elles 

ont rapporté l’impact positif de la consommation de polyphénols sur la santé et la prévention 

des maladies. Ceci est dû au fait que les composés phénoliques sont doués de diverses 

propriétés biologiques comme les activités antiallergique, anti-inflammatoire, 
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hépatoprotective, antivirale, antibactérienne, anticarcinogénique, anti-thrombotique, 

cardioprotective et vasodilatoire (Ksouri et al., 2007).      

Le pouvoir antioxydant des polyphénols est important. Les flavonoïdes peuvent 

empêcher les dommages oxydatifs par différentes mécanismes d’actions: soit par capture des 

radicaux hydroxyles, superoxydes, alkoxyles et peroxydes (Hodek et al., 2002). Soit par 

chélation des métaux (le fer et le cuivre) qui sont d’importance majeure dans l’initiation des 

réactions radicalaires; soit l’inhibition des enzymes responsables de la génération des radicaux 

libres (Benavente-Garcia et al., 1997).     

Landolfi et al, (1984)   ont montré que certains polyphénols agissent comme substances 

anti-inflammatoires en modifiant le métabolisme de l’acide arachidonique dans les  

plaquettes. La quercétine  et la myricétine à de fortes concentrations inhibent la 

cycloxygénase et la lipoxygénase. Cependant, à de faibles concentrations, seule la 

lipoxygénase est affectée.  

        Les polyphénols possèdent également des propriétés antibactériennes. En effet, les  

catéchines des feuilles du  thé  inhibent la croissance de micro-organismes en altérant des 

fonctions  membranaires des  pathogènes, les  détruisant à plus ou moins long terme (Fukai et 

al., 1991).   
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         2.1. Matériel 

         2.1.1. Les bases de donnés PubChem : 

 

Depuis  son lancement en 2004, la base de donnés PubChem est devenue une source 

d’information clé sur les produits chimiques pour les scientifiques les étudiants et le grand 

public. Chaque mois, notre site Web et nos services de programmation fournissent des 

données à plusieurs millions d’utilisateurs dans le monde. 

PubChem contient principalement de petites molécules, mais aussi des molécules plus 

grosses tell que des nucléotides, des glucides, des lipides, des peptides et des macromolécules 

chimiquement modifiées. Nous recueillons des informations sur les structures chimiques, les 

identifiants, les propriétés chimiques et physiques, les activités biologiques, les brevets, la 

santé, la sécurité, les données de toxicité et bien d’autres. 

 

Figure 4. Page d'accueil de la base des donnes PubChem. 

 

         2.1.2. Principaux composées phénoliques de l’espèce Retama retam 

 

Dix-neuf  molécules parmi les principaux composés phénoliques isolées de l’espèce 

Retama retam on fait l’objet de l’étude de la prédiction des propriétés physicochimiques, 

pharmacocinétiques et de la toxicité (Tableau 1). (Voir annexe 1 et 2) 
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Tableau 1.Les principaux composés phénoliques de différente parties de Retama raetam. 

Molécule Partie de la plante Référence 

vicénine-2 les grains, Les 

cladodes 

EL Sherbeiny et al., 1978 ; Saada et al., 2018. 

Licoflavone C Les cladodes, les 

fleurs 

Edziri et al., 2012; Xu et al., 2015; Leo´n-Gonza´lez 

et al., 2018. 

Atalantoflavon

e 

Les cladodes Xu et al., 2015 ; Leo´n-Gonza´lez et al., 2018. 

Naringénine les grains, Les 

cladodes 

EL Sherbeiny et al., 1978 ; Leo´n-Gonza´lez et al., 

2018 ; Benabderrahim et al., 2019. 

 

Génistéine 

 

Les cladodes 

Djeddi et al., 2013; Hammouche-Mokrane et al.,  

2017; Leo´n-Gonza´lez et al., 2018;  Saada et al., 

2018. 

Daidzéine les grains, Les 

cladodes 

EL Sherbeiny et al., 1978; Hammouche-Mokrane et 

al., 2017; Leo´n-Gonza´lez et al., 2018. 

Biochanine A Les cladodes Djeddi et al., 2013; Leo´n-Gonza´lez et al., 2018. 

Derrone Les cladodes, les 

fleurs 

Edziri et al., 2012; Xu et al., 2015; Leo´n-Gonza´lez 

et al., 2018. 

Hispidol-6 

glucoside 

les grains EL Sherbeiny et al., 1978 ; Leo´n-Gonza´lez et al., 

2018. 

Apigénine les grains, Les 

cladodes 

EL Sherbeiny et al.,1978; Saada et al., 2014; 

Hammouche-Mokrane et al., 2017; Leo´n-Gonza´lez 

et al., 2018. 

Lutéoline Les cladodes Djeddi et al., 2013; Saada et al., 2014; Hammouche-

Mokrane et al, 2017; Leo´n-Gonza´lez et al., 2018. 
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Kaempférol les grains, Les 

cladodes 

EL Sherbeiny et al., 1978; Djeddi et al., 2013; Saada 

et al., 2014 ; Leo´n-Gonza´lez et al., 2018. 

Quercétine les grains EL Sherbeiny et al., 1978 ; Leo´n-Gonza´lez et al., 

2018. 

Acide p- 

Coumarique 

Les cladodes Djeddi et al., 2013; Saada et al., 2014; Leo´n-

Gonza´lez et al., 2018; Benabderrahim et al., 2019. 

Acide caféique Les cladodes Saada et al., 2014 ; Leo´n-Gonza´lez et al., 2018. 

Resorcinol Les cladodes Saada et al., 2014; Leo´n-Gonza´lez et al., 2018. 

Erysubine A Les cladodes Ghani et al., 2019 ; Nur-e-Alam et al., 2019. 

Erysubine B Les cladodes Ghani et al., 2019 ; Nur-e-Alam et al., 2019. 

Acide quinique Les cladodes Benabderrahim et al., 2019. 

 

La structure canonique SMILES de chacune de ces molécules a été copiée à partir de la 

base des données PubChem et introduite dans le serveur de prédiction (Tableau 2). 

Tableau 3. Les formes smiles et les identifiants des molécules testées. 

Canoniques SMILES ID 

PubChem 

Molécule 

C1=CC(=CC=C1C2=COC3=C(C2=O)C=CC(=C3)O)O 5281708 Daidzéine 

COC1=CC=C(C=C1)C2=COC3=CC(=CC(=C3C2=O)O)

O 

5280373 
Biochanine A 

C1=CC(=CC=C1C2=COC3=CC(=CC(=C3C2=O)O)O)O 5280961 Génistéine 

CC1(C=CC2=C(O1)C=C(C3=C2OC=C(C3=O)C4=CC=C

(C=C4)O)O)C 

14704457 Derrone 

C1=CC(=CC=C1C=C2C(=O)C3=C(O2)C=C(C=C3)OC4 42607740 Hispidol-6-
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C(C(C(C(O4)CO)O)O)O)O glucoside 

C1C(OC2=CC(=CC(=C2C1=O)O)O)C3=CC=C(C=C3)O 932 Naringénine 

CC1(C=CC2=C(O1)C=C(C3=C2OC(=CC3=O)C4=CC=C

(C=C4)O)O)C 

14162621 Atalantoflavone 

CC(=CCC1=C2C(=C(C=C1O)O)C(=O)C=C(O2)C3=CC=

C(C=C3)O)C 

10246505 Licoflavone C 

C1=CC(=CC=C1C2=CC(=O)C3=C(C=C(C=C3O2)O)O)O 5280443 Apigénine 

C1=CC(=C(C=C1C2=CC(=O)C3=C(C=C(C=C3O2)O)O)

O)O 

5280445 Lutéoline 

C1=CC(=CC=C1C2=C(C(=O)C3=C(C=C(C=C3O2)O)O)

O)O 

5280863 Kaempférol 

C1=CC(=C(C=C1C2=C(C(=O)C3=C(C=C(C=C3O2)O)O)

O)O)O 

5280343 Quercétine 

C1=CC(=CC=C1C=CC(=O)O)O 637542 Acide p-

Coumarique 

C1=CC(=C(C=C1C=CC(=O)O)O)O 689043 Acide Caféique 

C1=CC(=CC(=C1)O)O 5054 Resorcinol 

C1C(C(C(CC1(C(=O)O)O)O)O)O 6508 Acide quinique 

CC(C)(C1=CC2=C(C3=C(C=C2O1)OC=C(C3=O)C4=CC

=C(C=C4)O)O)O 

15838885 Erysubine A 

CC1(C=CC2=C(O1)C=C3C(=C2O)C(=O)C(=CO3)C4=C

C=C(C=C4)O)CO 

10760434 Erysubine B 

C1=CC(=CC=C1C2=CC(=O)C3=C(C(=C(C(=C3O2)C4C(

C(C(C(O4)CO)O)O)O)O)C5C(C(C(C(O5)CO)O)O)O)O)

O 

442664 vicénine-2 
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         2.1.3. Programmes utilisés 

 

         2.1.3.1. SwissADME 

                                                                                                                                                                               

Les modèles informatiques constituent des alternatives valables aux expériences. Ici, 

nous présentons le nouvel outil web SwissADME qui donne un accès gratuit à un pool de  

modèles prédictifs rapides mais robustes pour les propriétés physico-chimiques, la 

pharmacocinétique, la ressemblance avec les médicaments et la convivialité de la chimie 

médicinale. Une saisie et une interprétation simples et efficaces sont assurées grâce à une 

interface conviviale via le site Web http://www.swissadme.ch. spécialistes, mais aussi un non-

expert en chimie informatique ou en chimie computationnelle peut prédire rapidement des 

paramètres clés pour une collection de molécules pour soutenir leurs efforts de découverte de 

médicaments (Daina et al., 2017).             

 

Figure 5. Page d'accueil du serveur SwissADME. 

        

 

         2.1.3.2. AdmetSAR 

 

        Le serveur de relations structure-activité ADMET, intitulé admetSAR, est une 

connaissance et un outil complets pour prédire les propriétés ADMET des médicaments 

candidats et des produits chimiques environnementaux. Dans notre serveur, plus de 200 000 

points de données annotés ADMET pour environ 96 000 composés uniques ont été 

sélectionnés manuellement à partir de grandes littératures. Le serveur admetSAR fournit une 
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interface conviviale  pour rechercher facilement des profils chimiques, par CASRN, par nom 

commun et par recherche de similarité. 

La nouvelle version d’admetSAR (version 2.0) se concentre principalement sur la 

prédiction in silico des propriétés chimiques d’ADMET. Plus de 40 modèles prédictifs ont été 

mis en œuvre dans admetSAR pour de nouvelles propriétés chimiques ADMET dans le 

filtrage silico (Cheng et al., 2012). 

 

Figure 6: Page d'accueil du serveur admetSAR. 

  

         2.2. Méthodes d’évaluation in silico des propriétés ADMET 

        Les propriétés d’absorption, de distribution, de métabolismes, d’excrétion et de 

toxicité(ADMET) des médicaments candidat ou des  produits chimiques environnementaux 

jouent un rôle clé dans la découverte de médicaments et l’évaluation des risques 

environnementaux. 

Peut être efficace en tant que médicament, une molécule puissante doit atteindre sa cible 

dans le corps en concentration suffisante et y rester sous une forme bioactive assez longtemps 

pour que les événements biologiques attendus se produisent. Le développement de 

médicaments implique l’évaluation de l’absorption, de la distribution, du métabolisme et de 

l’excrétion (ADME) de plus en plus tôt dans le processus de découverte, à un stade où les 

composés considérés sont nombreux mais où l’accès aux échantillons physiques est limité. 
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         2.2.1. Propriétés physico-chimiques 

 

         2.2.1.1. La règle de Lipinski (règle des 5) 

 

         Une molécule candidat-médicament doit pouvoir survivre dans l’organisme humain 

suffisamment longtemps pour pouvoir exercer cette activité biologique. Les propriétés 

d’ADME-T de ces molécules se vérifient lors de la première phase clinique, c’est-à-dire chez 

le sujet sain. Lipinski a défini un ensemble de règles permettant d’estimer la biodisponibilité 

d’un composé par voie orale à partir de sa structure bidimensionnelle (2D). Ces règles 

concernant les propriétés physico-chimiques suivantes: 

 Le poids moléculaire du composé ne doit pas être supérieur à 500 daltons (Da), 

 le logarithme décimal du coefficient de partage eau / 1-octanol, noté logP, doit être 

inférieur à 5, 

 le nombre de donneurs de liaisons hydrogène doit être inférieur à 5, 

 le nombre d’accepteurs de liaisons hydrogène doit être inférieur à 10 (Lipinski et al., 

1997).     

Les composés dont les propriétés physico-chimiques ne satisfont pas au moins 2 des 

règles sont fortement susceptibles de présenter des problèmes d’absorption ou de 

perméabilité. 

 

          2.2.1.2. La règle de Veber 

 

 De plus, Veber a introduit deux critères supplémentaires à ce qui est aujourd’hui 

communément appelé "la règle des 5". D’après l’étude de 1100 composés candidats-

médicaments chez GlaxoSmithKline, la surface polaire (PSA, polar surface area) du composé 

doit être inférieure à 140 Å2 et le nombre de liaisons de rotation ("rotatable bonds" en anglais) 

doit être inférieur à 10 pour une bonne biodisponibilité par voie orale chez le rat (Veber et al., 

2002). La surface polaire est représentée par la somme des surfaces des atomes polaires de la 

molécule (calcul basé sur la topologie de la molécule ou TPSA) et permet de prédire 

l’absorption intestinale et le passage de la barrière hématoencéphalique. 

Ces critères peuvent être adaptés à la cible visée par la molécule. En effet, alors que 

l’absorption intestinale devient difficile pour un composé de surface polaire supérieure à 140 
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Å2, 60 Å2 est le seuil maximal pour le passage de la barrière hématoencéphalique (Cecchelli 

et al., 2007).  

 
         2.2.1.3. Solubilité dans l’eau 

 

La solubilité dans l’eau est une mesure de la quantité de substance chimique pouvant se 

dissoudre dans l’eau à une température donnée. L'unité de solubilité est généralement 

exprimée en mg / L (milligrammes par litre) ou en ppm (parties par million). 

 

         2.2.2. Propriétés pharmacocinétiques 

 

         2.2.2.1. Absorption gastro-intestinale (GI) 

 

Ce descripteur indique la capacité d’un composé à traverser la barrière gastro-intestinale 

pour accéder au sang. Elle se caractérise essentiellement par l'un des trois mécanismes qui 

comprennent la diffusion facilitée, la diffusion passive, et le transport actif. 

 

         2.2.2.2. La perméabilité BBB 

 

La barrière hématoencéphalique (BBB) protège le système nerveux central (SNC) en 

séparant le tissu cérébral de la circulation sanguine. Elle est principalement formé par 

l'endothélium cérébral, qui peut empêcher les molécules plus grosses et les petites molécules 

de pénétrer dans le SNC et permettre le transport uniquement de molécules solubles dans l'eau 

et des lipides et de molécules de transport sélectif (Abbott et al., 2006). En outre, le canal 

exprime de nombreux transporteurs actifs tels que la glycoprotéine P et les transporteurs de 

glucose pour empêcher l'entrée de neurotoxines lipophiles potentielles (Ballabh et al., 2004).    

 
         2.2.2.3. Inhibition de CYP 450 

 

         Le cytochrome est une protéine indispensable à la production d’énergie par les cellules. 

Il participe à la chaîne respiratoire des cellules fonctionnant comme transporteur d’électrons, 

permettant la synthèse d’ATP (Adénosine-tri-phosphate) qui est la source d’énergie pour les 

cellules. Certains cytochromes ont une activité enzymatique, il s’agit du  groupe des 

cytochromes P450 (CYP P450). 

La description du rôle du système P450 dans la métabolisation des médicaments n’est 

qu’un fait récent dans l’histoire de l’Homme, qui apparut dans les années 1980, quand 
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l’association terfénadine (antihistaminique) et macrolides et/ou antifongiques azotés entraîna 

des troubles du rythme mortels  (Cozza et Armstrong, 2001). 

 

         2.2.3. Toxicité  

 

Un candidat médicament doit présenter un profil de sécurité acceptable dans toutes les 

études toxicologiques requises. Le serveur PreADMET utilise des descripteurs permettent non 

seulement de déterminer le profil de sécurité mais aussi de simuler les degrés des effets 

toxiques potentiels d’un composé envers plusieurs tests qui sont : 

 
         2.2.3.1. Mutagénicité par test d’Ames 

 

L’effet mutagène est étroitement lié à la cancérogénicité. De nos jours, le test le plus 

largement utilisé pour tester la mutagénicité des composés est l'expérience d'Ames, inventée 

par un professeur nommé Ames (Ames et al., 1975).  

Le test d'Ames est une méthode simple pour tester la mutagénicité d'un composé. Il 

utilise plusieurs souches de la bactérie Salmonella typhimurium portant des mutations dans 

des gènes impliqués dans la synthèse de l'histidine, de sorte qu'elles ont besoin  d'histidine  

pour leur croissance. Ce test consiste à évaluer la capacité d’un composé à provoquer une 

mutation permettant un retour à la croissance sur un milieu sans histidine. 

 
         2.2.3.2. Cancérogénicité 

  

La cancérogénicité est l'un des  paramètres toxicologiques les plus préoccupants pour la 

santé humaine. Selon les autorités réglementaires européennes et américaines, des études de 

cancérogénicité doivent être effectuées avant la demande d'autorisation de mise sur le marché 

de produits pharmaceutiques et chimiques. 

 

         2.2.3.3. Inhibition de HERG 

 

L'activité coordonnée des canaux ioniques contrôle le rythme cardiaque et le 

dysfonctionnement des canaux ioniques provoque des arythmies cardiaques et une mort subite 

(Keating et Sanguinetti, 2001).    

Le gène humain lié à l'éther-a-go-go (HERG) joue un rôle important dans le potentiel 

d'action cardiaque. Il code une protéine de canal potassique appelée Kv11.1, qui est liée au 
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syndrome du QT long et peut provoquer une mort cardiaque subite évitable. Par conséquent, il 

est important d'évaluer le blocage des canaux hERG des composés principaux dans un 

processus précoce de découverte de médicaments (Zhang et al., 2006).  
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         3.1. Propriétés physico-chimiques 

Un objectif important de la recherche sur les médicaments est d'acquérir une 

compréhension suffisante des propriétés moléculaires qui limitent la biodisponibilité orale 

pour faciliter la conception de nouveaux médicaments candidats viables. 

         Une biodisponibilité orale élevée est souvent une considération importante pour le 

développement de molécules bioactives comme agents thérapeutiques (Veber et al., 2002). 

La quantité de médicament atteignant la circulation générale dépend de nombreux 

facteurs différents. Il a été généralement considéré que la biodisponibilité d'un médicament 

administré par voie orale est principalement déterminée par ses propriétés physico-chimiques     

(Barthe et al., 1999). 

Nous avons utilisé le serveur SwissADME pour la prédiction des propriétés physico-

chimiques de dix-neuf composés phénoliques isolés de Retama retam. Les résultats obtenus 

sont rapportés dans les tableaux 3 et 4. 
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Tableau 4. Le profile ADME des polyphénoles de R. raetam à partir du serveur SwissADME. 

Propriété 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 

Formule C15H10O6 C20H18O5 C15H10O5 C27H30O15 C15H10O7 C15H10O6 C15H12O5 C20H16O6 C20H16O6 C20H16O5 C21H20O9 C15H10O5 C15H10O4 

PM g/mol 286,24 338,35 270,24 594,52 302,24 286,24 272,25 352,34 352,34 336,34 416,38 270,24 254,24 

Log P 1,73 3,56 2,11 -2,07 1,23 1,58 1,84 2,85 2,56 3,36 0,50 2,04 2,24 

Log S S MS S S S S S MS MS MS S S S 

TPSA Å² 111,13 90,90 90,90 271,20 131,36 111,13 86,99 104,04 100,13 79,90 145,91 90,90 70,67 

H bond A 6 5 5 15 7 6 5 6 6 5 9 5 4 

H bond D 4 3 3 11 5 4 3 3 3 2 5 3 2 

Nb LF 1 3 1 5 1 1 1 2 2 1 4 1 1 

R Lipinski Oui Oui Oui Non Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui 

R Veber Oui Oui Oui Non Oui Oui Oui Oui Oui Oui Non Oui Oui 

AS 3,02 3,57 2,96 6,40 3,23 3,14 3,01 3,46 4,19 3,81 5,00 2,87 2,79 

1: Lutéoline, 2: Licoflavone C, 3: Apigénine, 4: Vicénine-2, 5: Quercétine, 6: Kaempférol, 7: Naringénine, 8: Erysubine A, 9: Erysubine B, 10: Atalantoflavone, 11: 

Hispidol-6-glucoside, 12: Génistéine, 13 : Daidzéine. S : soluble, MS : modérément soluble, Nb LF : nombre des liaisons flexibles. AS: Accessibilité à la synthèse. 
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Tableau 5. Le profile ADME des polyphénols de R. raetam à partir du serveur SwissADME 

(suite). 

Propriété 14 15 16 17 18 19 

Formule 
C16H12O5 C20H16O5 C9H8O3 C7H12O6 C9H8O4 C6H6O2 

PM g/mol 
284,26 336,34 164,16 192,17 180,16 110,11 

LogP 
2,44 3,30 1,26 -1,75 0,93 0,92 

Log S 
S MS S HS TS TS 

TPSA Å² 
79,90 79,90 57,53 118,22 77,76 40,46 

H bond A 
5 5 3 6 4 2 

H bond D 
2 2 2 5 3 2 

Nb LF 
2 1 2 1 2 0 

R Lipinski 
Oui Oui Oui Oui Oui Oui 

R Veber 
Oui Oui Oui Oui Oui Oui 

AS 
2,89 3,76 1,61 3,34 1,81 1,00 

14: Biochanine- A, 15: Derrone, 16: Acide p- coumarique, 17: Acide quinique, 18: Acide 

caféique, 19: Résorcinol, S : soluble, MS : modérément soluble, TS : Très soluble, HS : 

Hautement soluble, Nb LF : nombre des liaisons flexibles. AS : accessibilité à la synthèse. 

 

 

        Les résultats indiquent que les paramètres poids moléculaire, nombre de H-bond 

donneurs et accepteurs d’hydrogène, le Log P et le nombre de liaisons flexibles sont respectés 

pour tous les composés à l’exception du composé "Hispidol-6-glucoside" et "vicénine-2". Ce 

dernier possède un poids moléculaire supérieurs à 500Da qui est de 594,52 g/mol, le nombre 

de donneurs de liaisons hydrogène 11 >5, le nombre d’accepteurs de liaisons hydrogène 15> 

10 et la surface polaire topologique TPSA 271,20Å²> 140Å². D’autre part le reste des 

molécules ont présentés un bon profil ADME et répondent à la règle de Lipinski indiquant 

ainsi une bonne biodisponibilité par voie orale avec une facilité d'absorption ou de 

perméabilité dans le corps sans poser de problèmes. 

Pour ce qui est du paramètre Log P, toutes nos molécules possèdent une valeur de Log P 

inférieure à 5 ce qui montre leur caractère hydrophile mais à des degrés différents. En effet, 
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nous notons que les composés Derrone, Erysubine A, Erysubine B, Atalantoflavone et 

Licoflavone C sont modérément solubles avec l’augmentation la valeur de log P. Par contre, 

les molécules : Acide quinique, Acide caféique, Résorcinol possèdent une forte solubilité dans 

les milieux aqueux et ont enregistré des valeurs de Log P très faibles ce qui démontre le 

caractère très hydrophile de ces composés. 

        La facilité de synthèse d'un médicament est donnée par le score d'accessibilité 

synthétique (SA) (Abdelli et al., 2020), cette score compris entre 1 (facile à réaliser) et 10 

(très difficile à réaliser) (Ertl et Schuffenhauer, 2009), La  facilité  de  synthèse  d’un  

composé  est  augmentée  avec  la diminution de  sa  valeur. 

Alors d’après analyse de nos résultats obtenus, la composé "Résorcinol" est très facile à 

synthétiser para rapport aux autres molécules avec un score d'accessibilité synthétique égal à 

1, par contre, le vicénine-2 a donné le score d'accessibilité synthétique (SA = 6,40) le plus 

élevé suivi l’Hispidol-6-glucoside avec une valeur SA égale à 5,00. Ceci indique que ces deux 

molécules sont difficiles à synthétiser en raison de leur score proche de 10. Le reste des 

composés semblent être réalisables avec des valeurs entre 1,61 et 4,19. 

         3.2. Propriétés pharmacocinétiques 

Les résultats de la prédiction des propriétés pharmacocinétiques des composés 

phénoliques de Retama raetam obtenus à l’aide du serveur SwissADME sont rapportés dans 

le tableau 5. 
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Tableau 6. Propriétés pharmacocinétiques des composés phénoliques de R. raetam à partir du serveur SwissADME. 

Propriété 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 

GI 

absorption 
É É É F É É É É É É É É É É F É F É É 

BBB 

perméabilité 
Non Non Non Non Non Non Non Non Oui Non Non Non Non Non Non Oui Non Non Oui 

CYP1A2 

inhibition 
Oui Non Oui Non Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui Non Non Non Non Non 

CYP2C19 

inhibition 
Non Non Non Non Non Non Non Non Non Non Non Non Non Non Non Non Non Non Non 

CYP2C9 

inhibition 
Non Oui Non Non Non Non Non Non Non Non Oui Oui Oui Oui Non Non Non Non Non 

CYP2D6 

inhibition 
Oui Non Oui Non Oui Oui Non Oui Oui Oui Non Oui Oui Non Non Non Non Non Non 

CYP3A4 

inhibition 
Oui Non Oui Non Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui Non Non Non Non Oui 

1: Lutéoline, 2: Licoflavone C, 3: Apigénine, 4: Vicénine-2, 5: Quercétine, 6: Kaempférol, 7: Naringénine, 8: Génistéine, 9: Daidzéine, 10: Biochanine- A, 11: 

Derrone, 12: Erysubine A, 13: Erysubine B, 14: Atalantoflavone, 15: Hispidol-6-glucoside, 16: Acide p- coumarique, 17: Acide quinique, 18: Acide caféique, 

19 : Résorcinol, E : Elevée, F : Faible. 
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Dans la plupart des cas, les principaux facteurs déterminants la biodisponibilité orale du 

médicament sont probablement le métabolisme et l'absorption au niveau intestinal (Barthe et 

al., 1999). 

La réduction de la surface polaire est mieux corrélée à l'augmentation du taux de 

perméation, et l'augmentation du nombre de liaisons rotatives à un effet négatif sur le taux de 

perméation (Veber et al., 2002). Les résultats montrent que tous nos composés sont 

caractérisés par une absorption gastro-intestinale élevée. Une forte absorption de ces 

molécules par la membrane intestinale rend possible leurs accès au sang contrairement aux 

molécules : Hispidol-6-glucoside, Acide quinique et vicénine-2 qui ont présentés une faible 

absorption intestinale.  

Pour le paramètre de la perméabilité BBB, les composés Daidzéine, Résorcinol  et 

Acide  p- coumarique se sont révélés capables de traverser  la  barrière  hémato-encéphalique 

et sont donc capables d'atteindre le système nerveux central (SNC), par contre, les autres 

composés sont incapables d'atteindre le SNC et ce système est donc protégé de tout effet 

néfaste que pourraient provoquer ces composés. 

L’activité des CYP peut être modifiée sous l’action de substances  inhibitrices, qui vont 

provoquer une diminution du métabolisme et donc une augmentation des concentrations du 

médicament  (Taburet et Furlan, 2000). Il ressort de nos résultats, que les composés : Acide p-

coumarique, Acide caféique, Acide quinique, Résorcinol, Hispidol-6-glucoside, Licoflavone 

C et Vicénine-2, n’ont pas de pouvoir inhibiteur de l’isoforme CYP1A2 et sont normalement 

métabolisés, par contre, les douze composés restants ont présenté un effet inhibiteur vis-à-vis 

de cette isoforme. 

D’autre coté, tous nos composés n’ont aucun effet inhibiteur sur le CYP2C19 donc pas 

modification de l’activité de cet isoforme. De même, l’isoforme CYP3A4 n’est pas inhibée 

par les molécules : Acide p-coumarique, Acide caféique, Acide quinique, Hispidol-6-

glucoside, Vicénine-2 et Licoflavone C, ce qui n’est pas le cas pour le reste des molécules qui 

ont présenté un potentiel inhibiteur sur cette isoforme. 

Nous avons également noté un résultat positif d’inhibition de CYP2C9 par l’Erysubine 

A, Erysubine B, Atalantoflavone, Derrone et Licoflavone C mais aucune inhibition ou 

modification n’a été enregistrée pour le reste des composés. 
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La dernière isoforme "CYP2D6" pourrait être inhibée et sa structure modifiée par les 

molécules Erysubine A, Erysubine B, Génistéine, Daidzéine, Biochanine- A, Quercétine, 

Kaempférol, Lutéoline et Apigénine. 

         3.3. Toxicité 

Le profil de la toxicité de nos composés phénoliques de Retama raetam à partir de 

serveur admetSAR est présenté dans le tableau 6. 

Les résultats indiquent que les composés : Hispidol-6-glucoside, Vicénine-2, 

Atalantoflavone, Quercétine, Kaempférol présentent un test d’Ames positif, ce qui signifie 

que ces molécules possèdent un effet mutagène et elles sont capables d'induire des mutations 

spécifiques chez la bactérie Salmonella typhimurium pour donner une bactérie autotrophe vis-

à-vis  de  l’histidine. Les autres composés testés n’ont montré aucun effet mutagène. 

Pour ce qui est du test de carcinogénécité, aucun pouvoir cancérigène n’a été observé 

pour toutes les molécules. Cependant, la prédiction des risques environnementaux de ces 

composés a révélé que sauf l’acide quinique, caféique et le résorcinol sont biodégradables ce 

qui n’est pas le cas pour le reste des molécules.  

HERG est un canal K+ présent dans le muscle cardiaque et assure le bon rythme 

cardiaque, si hERG est bloqué par certains médicaments, il peut provoquer une arythmie 

cardiaque et la mort (Abdelli et al., 2020), D’après nos résultats, tous les composés ne sont 

pas des bloqueurs du hERG alors ils donnent de bons résultats de filtrage candidat-

médicament, à l’exception de la molécule "vicénine-2" qui exerce un effet d’inhibition de 

hERG. 

L’Hépatotoxicité est aussi une propriété importante pour estimer la toxicité d’une 

substance candidat-médicament. Les résultats obtenus indiquent que l’acide p-coumarique, 

quinique, caféique et le résorcinol ne sont pas toxiques pour le foie contrairement aux autres 

composés. D’un autre côté,  le Résorcinol, Derrone, Erysubine A et Erysubine B se sont 

montrés toxiques sur les crustacés aquatiques. 
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Tableau 7. Profil de la toxicité des composés phénoliques de R. raetam à partir du serveur admetSAR. 

Propriété 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 

Test d’Ames - - - + + + - - - + + - - - - - - - - 

Carcinogénécité - - - - - - - - - - - - - - - - - - - 

Inhibition de 

HERG 
- - - + - - - - - - - - - - - - - - - 

Hépatotoxicité + + + + + + + + + + + + + + + - - - - 

Toxicité sur les 

crustacés 

aquatiques 

- - - - - - - + + - - - - - + - - - + 

Biodégradation - - - - - - - - - - - - - - - + + - + 

1: Lutéoline, 2: Licoflavone C, 3: Apigénine, 4: Vicénine-2, 5: Quercétine, 6: Kaempférol, 7: Naringénine, 8: Erysubine A, 9: Erysubine B, 10: 

Atalantoflavone, 11: Hispidol-6-glucoside, 12: Génistéine, 13: Daidzéine, 14: Biochanine- A, 15: Derrone, 16: Acide p- coumarique, 17: Acide quinique, 18: 

Acide caféique, 19 : Résorcinol, E : Elevée, F : Faible. 



 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Conclusion 
 



                                                                            Conclusion    

30 
 

Conclusion 

 

L’objectif général de ce travail était l’évaluation in silico des  propriétés 

physicochimiques, pharmacocinétiques et toxicologiques des polyphénols extraits de l’espèce 

Retama raetam pour savoir si ces composés pourraient être des médicaments-candidat 

viables. 

Les résultats de la prédiction ont révélé qu’à l’exception des composés "vicénine-2"et 

Hispidol-6-glucoside, les composés possèdent de bons profils ADME et présentent de bonnes 

propriétés physicochimiques en répondant à la règle de Veber et Lipinski. Nos résultats ont 

mis en évidence une bonne biodisponibilité par voie orale avec une facilité d'absorption ou de 

perméabilité dans le corps de nos composés. 

De plus, la plupart de nos composés présentent de bonnes propriétés 

pharmacocinétiques tels que la facilité de leur  absorption par la membrane gastro-intestinale. 

De même, de bons résultats ont été obtenus pour les paramètres de toxicité. En effet, presque 

tous les composés testés se sont montrés non cancérigènes non mutagènes et ils ne sont pas 

des bloqueurs du gène hERG. Nous pouvons donc dire que de bons résultats de filtrage 

candidat-médicament  ont été obtenus pour la plupart de nos composés. 

Les résultats de la présente étude ne sont que préliminaires il serait intéressant de 

compléter ce travail par des études in vitro et in vivo et l’évaluation de la toxicité orale aigue 

in vivo.  
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     Annexe 1 : La structure de nos composés phénoliques de Retama raetam à l’aide des 

bases de donnes PubChem et leurs classe (Leo´n-Gonza´lez et al., 2018 ; Benabderrahim et 

al., 2019 ; Nur-e-Alam et al., 2019). 
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 ملخص

 لاسيماو النباتية خاصة المستقلبات الثانويةعلاجية  كعوامل النشطة في النباتاتالبيولوجية  الجزيئات تطوير على  الأدوية أبحاث تسعى

 الدوائية والحركية كيميائيةالفيزو للخواص السيليكوفي درسنا التنبؤ هذا  . في عملنادورها بسبب كبيرًا اهتمامًا جذبتالتي مادة البوليفينول النباتية  

النتائج  بينتحيث  AdmetSAR.و  PubChem ،  SwissADME باستخدام  Retama raetamمن عشبة  تسعة عشر مركب فينوليلوالسمية 

بخصائص فيزو كيميائية و الحركية الدوائية  جيد  ADMEملف تعريف  ،ولوجي فموي جيد أظهرت توافر بي  المركبات البوليفينولية هده ن معظما

 .أيضا السمية جيد ملف تعريفو  ، Hispidol-6-glucosideو  vicénine-2باستثناء المركب  محترمة،

 .السيليكو في التنبؤ ، الفينول مركبات ، ADME خصائص ،  : Retama retam كلمات المفتاحية

 

 

 

Résumé 

La recherche sur les médicaments vise à développer de molécules bioactives dans les plantes comme 

agents thérapeutiques, surtout les métabolites secondaires végétaux, notamment le cas des polyphénols végétaux 

qui ont attiré une attention considérable en raison de leur rôle. Dans notre travail, nous avons étudié la prédiction 

in silico des propriétés physicochimiques, pharmacocinétiques et toxicologiques de dix-neuf composés 

phénoliques de l’arbuste Retama raetam en utilisant PubChem et SwissADME et AdmetSAR. Les résultats ont 

montré que la plupart ces composés polyphénolique ont présentés une bonne biodisponibilité orale, un bon profil 

ADME par respectés les propriétés physicochimiques et pharmacocinétiques à l'exception de la vicénine-2 et 

Hispidol-6-glucoside, et un bon profil de toxicité aussi. 

Mots clés: Retama retam,  propriétés ADMET,  composés phénoliques,  la prédiction in silico. 

 

 

 

Abstract 

Drug research aims to develop bioactive molecules in plants as therapeutic agents, especially plant 

secondary metabolites, particularly, the case of plant polyphenols which have attracted considerable attention 

due to their role. In our work we studied in silico prediction of the physicochemical, pharmacokinetic and 

toxicological properties of nineteen phenolic compounds from the shrub White broom using PubChem and the 

SwissADME and AdmetSAR. The results showed that most of these polyphenolic compounds have a good oral 

bioavailability, a good ADME profile by respecting the physicochemical and pharmacokinetic properties with 

the exception of vicenin-2 and Hispidol-6-glucoside, and a good toxicity profile too. 

Keywords: Retama retam,  ADME properties,  phenolic compounds,  in silico prediction. 


