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Introduction générale 

 

Les plantes médicinales restent le premier réservoir de nouveaux médicaments, elles 

sont considérées comme source de matière première essentielle pour la découverte de 

nouvelles molécules nécessaires à la mise au point de futurs médicaments (Maurice, 1997). 

Cette matière végétale contient un grand nombre de molécules qui ont des intérêts multiples 

mis à profit dans l’industrie alimentaire, en cosmétologie et en pharmacie. Parmi ces 

composés on trouve, les coumarines, les alcaloïdes, les acides phénoliques, les tannins, les 

terpènes et les flavonoïdes (Bahorun et al., 1996). 

L’utilisation des plantes pour se soigner vient essentiellement d'une prise de conscience 

des malades et de leur désir profond de revenir aux produits naturels et efficaces; possédant de 

nouvelles propriétés pharmacologiques dues à de nouveaux principes actifs et avec des 

nombreuses activités biologiques pour traiter à la fois plusieurs affections (Gautam et al., 

2014). 

Ainsi, malgré le développement du médicament de synthèse, le médicament végétal 

sous ses différentes formes continue à occuper une place de choix. Entre 20.000 et 25.000 

plantes sont utilisées dans la pharmacopée humaine. 75% des médicaments ont une origine 

végétale et 25% d’entre eux contiennent au moins une molécule active d’origine végétale 

(Adossides, 2003). 

La valorisation de ces ressources est devenue indispensable. A cet effet, nous nous sommes 

intéressés à une espèce poussant à l’état spontané à l’est du pays, à savoir, Juniperus thurifera L, 

et plus particulièrement, à leurs métabolites secondaires ; les huiles essentielles. 

Les huiles essentielles sont l’un des plus importants produits naturels provenant de 

plantes pour leurs diverses propriétés biologiques à usages médicamenteux (Elshafie et al., 

2015).Les plantes productrices des huiles essentielles ont été utilisées aussi depuis des milliers 

d’années. L’exploitation de ces métabolites végétaux a commencé au XIXe siècle, et le plus 

souvent suivie par la détermination de leur composition chimique et leur activité biologique 

presque exempts d’effets secondaires (Shaukat et al., 2013). Les principaux avantages de 

phytothérapie semblent être leur efficacité perçue, la faible incidence d’effets indésirables 

graves et à leur faible coût (Joseph et al., 2015). 
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La bioinformatique a arrivé un outil principal dans le domaine de recherche 

pharmaceutique et surtout la recherche des nouvelles Drug, la chose qui permet de minimiser 

le coût de rechercher et de découvrir des nouvelles médicaments (Kasmi, 2014). 

Dans le présent travail, nous avons utilisé les programmes SwissADME et admetSAR, 

qui nous permettent de se renseigner sur les propriétés d'absorption, distribution, 

métabolisme, élimination et toxicité (ADMET) des composés nouvellement proposés. 

L’objectif principal de notre travail est orienté vers la détermination des propriétés 

(physico-chimique, pharmacocinétique, toxicité) de principaux constituants de l’huile 

essentielle (HE) de l’espèce Juniperus thurifera. 

Notre travail est structuré en trois chapitres précédés par une introduction générale. 

Le premier chapitre est une synthèse bibliographique dans laquelle nous donnerons une 

description botanique et systématique de l’espèce ainsi que des généralités sur les huiles 

essentielles (méthode d’extraction, composition, mécanisme d’action). 

Le deuxième chapitre est consacré aux le matériel d’étude et les méthodes adoptées. 

Le dernier chapitre est réservé à la présentation et à la discussion de l’ensemble des 

résultats obtenus. 

Le manuscrit est achevé par une conclusion générale qui résumera l’ensemble de ces 

résultats et quelques perspectives. 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

Chapitre 1 

Synthèse bibliographique 
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         1.1Aperçu sur l’espèce étudiée 

1.1.1.Morphologie du genre Juniperus 

Arbres ou arbustes, généralement résineuses et aromatiques monoïques (les espèces du 

genre Juniperus généralement sont dioïques). Ecorce de troncs souvent fibreuse, se 

desquament en longues lanières sur les troncs adultes (Juddet al., 2002; Earle, 2010). 

Branches latérales bien développées, semblables à des rameaux principaux, des 

brindilles cylindriques, angulaires, ou aplatis  (Earle, 2010). 

Les feuilles sont persistantes (caduques chez trois genres), simples, alternes et disposées 

autour du rameau, ou repliées à la base et apparaissant alors distiques, opposées ou 

verticillées, écailleuses, étroitement apprîmes sur le rameau et ne dépassent pas 1 mm, ou 

linéaires et atteignant alors 3 cm de long, à canaux résinifères, tombant avec les rameaux 

latéraux; feuilles écailleuses souvent dimorphes, feuilles latérales carénées et enveloppant le 

rameau, et feuille du sommet et de la base du rameau aplaties (Judd et al., 2002) 

         1.1.2. L’espèce Juniperus thurifera 

Le genévrier thurifère (Juniperus thurifera L.) (Nom commun "berbère": Aywel; 

Thazenzna), est un arbre ou arbuste dioïque, bien que la présence de quelques individus 

monoïques ait été mentionnée dans les Alpes françaises et en Corse (Borel et Polidori, 1983; 

Conrad, 1986); de même en Espagne, au Maroc dans le Haut Atlas (Badri, 2003), et en 

Algérie (les Aurès) dans la population de T’kout plus précisément dans la localité dite Malou 

de T’kout (Zeraib et al., 2016). 

J. thurifera possède un port très variable, il peut atteindre 20 mètres de hauteur, avec un 

tronc très ramifié montrant une structure « troncs multiples » ou multicaule. Les feuilles en 

écailles, entières ou faiblement denticulées, à dos plus ou moins caréné (Bertaudière, 1999, 

Badri, 2003). La forme plus ou moins tétragones des ranules est due à la disposition des 

écailles (disposées par quatre) opposées décussées (Maire, 1952; Rameau et al., 1993). 

Les cônes femelles (galbules) sont charnus, subglobuleux, de couleur noir bleuâtre, et 

contiennent 2 à 4 graines suivant la variété, bien que selon Gauquelin et al. (1988) 

Les fleurs mâles sont réunies en chatons terminaux sub-globuleux d’une taille moyenne 

de 5 mm, situées sur des courts ramules dressés (Montès, 1999; Badri, 2003). 
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Figure 1 : Juniperus thurifera. 

 

         1.1.3. Classification 

La classification botanique de l’espèce J. thurifera est résumée dans le tableau ci-

dessous. 

Tableau 1 : classification systematique de juniperus thurifera d’après Mao et al. (2010) 

Règne Plantae 

Sous-règne Pracheobionta 

Embranchement Spermaphytes 
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Sous-embranchement Gymnospermes 

Division Pinophyta 

Classe Pinopsida 

Ordre Pinales 

Famille Cupressaceae 

Sous-famille Cupressoideae 

Genre Juniperus L 

Section Sabina 

Espèce JuniperusthuriferaL. 

 

         1.1.4. Distribution géographique 

1.1.4.1. Dans le monde 

Le Genévrier thurifère est une espèce oroméditerranéenne, affectionnant un climat 

semi-aride, sec, froid en hiver et très exposé à l’ensoleillement. Il se rencontre en Espagne, en 

France, au Maroc, en Algérie et en Italie (Gauquelin et al., 1988, 1999; Farjon, 2005; Romo et 

Boratyński 2007; Adams, 2014). 

Cet arbre présente non seulement une distribution très morcelée, mais également très 

inégalitaire: suivant les pays, les surfaces occupées par le Genévrier thurifère varient de 

quelques centaines d'hectares (En Algérie et en Italie) à environ 150 000 ha (en Espagne et au 

Maroc). Les peuplements de Genévrier thurifère occupent généralement des superficies 

restreintes, accentuant de ce fait le caractère fragmenté de sa répartition (Montès, 1999). 
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Figure 2 : Aire de répartition de juniperus thurefera (Montès 1999), modifiée 

 

1.1.4.2. En Algérie 

En Algérie, J. thurifera se rencontre dans le massif de l'Aurès, sous forme de 

peuplements très ouverts, dégradés et paraissant relictuels (LapieMaige, 1914; Boudy, 1952; 

Tamagoult, 1988). 

La thurifère dans les Aurès est distribuée en 3 blocs d’inégale importance: le premier est 

situé dans la région de T’kout, le second, dans la vallée de l’Ouled Abdi alors que le troisième 

est localisé dans le lieu ditTibhirine. Les deux autres endroits où se situe le Genévrier 

thurifère sont dominés par d’autres essences forestières. Il n’arrive pas à individualiser des 

formations distinctes. Il s’agit de la cédraie de S’gag et de Chelia. Cependant, des sujets isolés 

éparpillés, peuvent se rencontrer ça et là dans les Aurès (un pied au village d’IchMoul, 

quelques sujets au niveau de la zone d’Inoughissene) (Beghami, 2013). 

         1.2. Généralité sur les huiles essentielles 

1.2.1. Définition 

Les huiles essentielles sont des substances naturelles existant depuis l’antiquité, les 

arômes et les parfums furent parmi les premiers signes de reconnaissance qui moquèrent la 

vie de l’homme. (Belaigne, 1930). 
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Sous le nom d’essence ou l’huiles essentielle, on désigne les principes volatiles 

généralement odoriférants élaborés par l’organisme végétal. Ces composés volatils ont la 

propriété de se solubiliser dans huiles et les graisses, et par la même ont reçu empiriquement 

le nom d’huile essentielle. Le terme huile souligne le caractère visqueux et hydrophobe de ces 

substances et le terme essentielle désigne la caractéristique principale e la plante à travers ses 

échalassons. (Bernard et al, 1988). 

La nouvelle en cyclopéie Funk et Wagnalls (2004) décrit des huiles essentielles en tant 

que liquides volatils, la plupart u temps insolubles dans l’eau, mais librement solubles dans 

l’alcool, l’éther et les huiles végétales. 

La norme AFNOR NFT75-006 définit une huile essentielle comme étant un produit 

obtenu à partir d’une matière première végétal soit par entrainement à la vapeur d’eau soit par 

des procédés mécaniques. L’huile essentielle est ensuite séparée de la phase aqueuse par des 

procédés physiques.  

1.2.2. Localisation des huiles essentielles 

Les huiles essentielles se trouvent dans tout le règne végétal. Elles sont emmagasinées 

dans des structures spécialisées de la plante au niveau des fleurs, des feuilles, des fruits, des 

graines, des écorces, ou des racines. Les entités productrices d’huiles essentielles se 

présentent sous la forme de très fines vésicules situées entre les cellules. On comprend dans 

ces conditions qu’il ne puisse pas exister un procédé unique d’obtention des huiles essentielles 

(Funk et Wagnalls, 2004). 

La synthèse et l’accumulation des huiles essentielles se font généralement au niveau des 

structures histologiques spécialisées, souvent localisées sur la surface de la plante 

(Brunechon, 1987). Les huiles essentielles sont produites dans des cellules glandulaires 

spécialisées recouvertes d’une cuticule. Elles sont alors stockées dans, des cellules à huiles 

essentielles (Lauraceae ou Zingiberaceae), des poils sécréteurs (Lamiaceae), des poches 

sécrétrices (Myrtaceae ou Rutaceae) ou dans des canaux sécréteurs (Apiacieae ou Asteraceae) 

(Bruneton, 1999). Elles peuvent aussi être transportées dans l’espace intracellulaire lorsque 

les poches à essences sont localisées dans les tissus internes. Sur le site de stockage, les 

gouttelettes d’huile essentielle sont entourées de membranes spéciales constituées d’esters 
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d’acides gras hydroxylés hautement polymérisés, associés à des groupements peroxydes 

(Teuscher et al., 2005). 

1.2.3.Rôle des huiles essentielles 

-  Elles jouent un rôle hormonal, régulateur et catalyseur dans le métabolisme végétal. 

-  Elles protègent les plantes contre les microorganismes (champignons,…) et les déprédateurs 

(acariens, nématodes, insecte…). Morino- Mari et al,. (1999), préconisent la culture des 

plantes aromatiques dans les serres car elles présentent dans leurs feuilles et leurs tiges de 

nombreuses huiles et substances secondaires qui peuvent agir comme des substances 

répulsives pour les insectes (Bruneton, 1999). 

-  sont responsables de l’odeur caractéristique des plantes aromatiques qui est importante pour 

attirer les insectes pollinisateurs de graines (De Sousa, 2015). 

1.2.4. Propriétés physique des huiles essentielles 

Les huiles essentielles sont des substances liquides plus ou moins épaisses ayant une 

odeur souvent forte et très caractéristique en générale elles sont incolores sauf certaine variété 

comme la cannelle qui est rougeâtre et les camomilles qui sont bleutée. 

Les huiles essentielles sont solubles dans l’alcool, dans l’éther, dans les huiles mais 

insoluble dans l’eau à laquelle pourtant elles communiquent leur odeur. Elles sont rarement 

utilisée pures à cause de leur haute pouvoir d’action. 

Les huiles essentielles sont extrêmement volatiles ce qui les différencient des huiles 

fixes et perdent rapidement leur propriétés. Elles commencent à vieillir au bout de six mois et 

on admet qu’elles n’ont pratiquement plus de propriétés thérapeutiques après deux années 

(Abrassat, 1988). Elles perdent d’autant plus rapidement leurs propriétés qu’elles sont 

exposées à la chaleur ou à la lumière. C’est pour  cette raison que toutes les huiles essentielles 

doivent être stockées dans des flacons de verre teinté bien fermés et doivent être conservées 

dans un endroit frais (bruneton, 1999). 
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1.2.5. Méthodes d’extraction des huiles essentielles 

1.2.5.1. Hydrodistillation 

Cette méthode consiste à évaporer l’huile essentielle en chauffant un mélange d’eau ou 

d’autres matériaux comme les solvants avec la plante, suivie par la liquéfaction des vapeurs 

dans un condenseur, cette dernière étape peut s’effectuer sans ou avec retour d’eau dans le 

ballon. Ce recyclage est dit cohobage et le système conçu pour l’opération est appelé 

Clevenger(Fabrocini, 2007).Les principes volatils sont entrainés par les vapeurs d’eau puis 

refroidis et enfin séparés de la phase par décantation (Moro-Buronzo, 2008). 

1.2.5.2. Enfleurage 

C’est une méthode complexe, elle n’est plus utilisée sauf pour les fleurs. Celles-ci sont 

étalées délicatement sur des plaques grasses qui absorberont tout le parfum. Les corps gras 

vont, ensuite, être épuisés par un solvant. Une fois l’arôme des fleurs absorbé, les fleurs sont 

remplacées par d’autres fraiches, et ceci jusqu'à saturation du corps gras. Au bout de 24 

heures, le corps gras et les H.E sont séparés (Moro-Buronzo, 2008). 

1.2.5.3. Extraction assistée par micro-onde 

Cette technique est rapide, économique (pas de solvants) et elle n’est pas 

thermiquement dangereuse (Mandal et al., 2007) ;(Golmakani et al., 2008) ont utilisé avec 

succès un four à micro-ondes (Brachet et al., 2002). Le réacteur contenant seulement le 

matériel végétal est chauffé par les micro-ondes à l’intérieur du four, les vapeurs sont ensuite 

entraînées dans le col de cygne avant d’être condensées dans le réfrigérant puis recueillies 

dans un essencier (Lucchesi, 2006). 

1.2.5.4. Extraction au CO2 supercritique 

L’extraction de fluide supercritique (EFS) est un processus consistant à séparer une 

composante de l’autre en utilisant les fluides supercritiques au lieu d’un solvant d’extraction. 

L’extraction est exécutée avec le dioxyde de carbone (CO2). Outre une pression critique 

relativement faible (74 bars) une température de 32Co, le CO2 est relativement non toxique, 

ininflammable, non corrosif, sans danger, disponible en grande pureté à un coût relativement 
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faible et s’élimine facilement de l’huile (Rozzi et al., 2002). Le seul inconvénient du CO2 est 

son manque de polarité pour l’extraction des composés polaires (Pourmortazavi et al., 2007). 

1.2.5.5. Distillation à vapeur saturée 

Dans la distillation à vapeur saturée comme produite avec l’appareillage de Kaiser 

Lang, le végétal n’est pas en contact avec l’eau: la vapeur d’eau est injectée au travers de la 

masse végétale disposée sur des plaques perforées.  

1.2.5.6. L’expression à froid 

Le procédé d'extraction par expression à froid est assurément le plus simple mais aussi 

le plus limité. Il est réservé à l’extraction des composés volatils dans les péricarpes des 

hespéridés ou encore d’agrumes qui ont une très grande importance pour l’industrie des 

parfums et des cosmétiques. Cependant ce sont des produits fragiles en raison de leur 

composition en terpènes. 

Elle constitue le plus simple des procédés, mais ne s’applique qu’aux agrumes dont 

l’écorce des fruits comporte des poches sécrétrices d’essences. Ce procédé consiste à broyer, à 

l’aide de presses, les zestes frais pour détruire les poches afin de libérer l’essence. Le produit  

ainsi obtenu porte le nom d’essence, car il n’a subi aucune modification chimique 

(Roux,2008). 

1.2.5.7.L’extraction par solvants volatils 

La technique d’extraction « classique » par solvant, consiste à placer dans un extracteur 

un solvant volatil et la matière végétale à traiter. Grâce à des lavages successifs, le solvant va 

se charger en molécules aromatiques, avant d’être envoyé au concentrateur pour y être distillé 

à pression atmosphérique. Les solvants les plus utilisés à l’heure actuelle sont l’hexane, le 

cyclohexane, l’éthanol, le méthanol, le dichlorométhane et l’acétone.  

Cette méthode est utilisée pour les organes végétaux présentant une concentration en 

essence relativement faible ou pour les essences que l’on ne peut extraire par distillation. Elle 

est basée sur le pouvoir qu’ont certains solvants organiques à dissoudre les composants des 

HEs (Belaîche, 1979). 
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1.2.6. Composition Chimique des Huiles Essentielles 

1.2.6.1. Les monoterpènes 

Les monoterpènes sont les plus simples constituants des terpènes dont la majorité est 

rencontrée dans les huiles essentielles (90%).Ils comportent deux unités isoprène 

(C5H8),selon le mode de couplage « tête-queue ». Ils peuvent être acycliques, monocycliques 

ou bicycliques. A ces terpènes se rattachent un certain nombre de produits naturels à fonctions 

chimiques spéciales. 

1.2.6.2. Les sesquiterpènes 

Ce sont des dérivés d’hydrocarbures en C15H22 (assemblage de trois unités isoprènes). 

Il s’agit de la classe la plus diversifiée des terpènes qui se divisent en plusieurs catégories 

structurelles, acycliques, monocycliques, bicycliques, tricycliques, polycycliques. Ils se 

trouvent sous forme d’hydrocarbures ou sous forme d’hydrocarbures oxygénés comme les 

alcools, les cétones, les aldéhydes, les acides et les lactones dans la nature. 

1.2.6.3. Les composés aromatiques 

Une autre classe de composés volatils fréquemment rencontrés est celle des composés 

aromatiques dérivés du phényl propane. Cette classe comporte des composés odorants bien 

connus comme la vanilline, l'eugénol, l'anéthole, l'estragole et bien d'autres. Ilssont davantage 

fréquents dans les huiles essentielles d'Apiaceae (persil, anis, fenouil, etc.) et sont 

caractéristiques de celles du clou de girofle, de la vanille, de la cannelle, du basilic, de 

l'estragon, etc (Zeraib, 2016). 

1.2.7. Caractéristiques des huiles essentielles 

Chaque huile possède une fragrance unique et au moins 100 composants chimique 

naturels qui s’associent pour soigner le corps et l’esprit. Toutes les huiles sont antiseptiques et 

pourraient avoir de nombreuses autres qualités (anti inflammatoire, analgésiques, 

antidépressive, stimulante, relaxante, rafraichissante voire même aphrodisiaque) tout dépend 

de sa chimie naturelle (Bakkali et al.., 2008). 
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1.2.8. Activités biologiques des huiles essentielles 

1.2.8.1. Activité antioxydant 

Les huiles essentielles, ont été largement évaluées concernant leurs activités 

antioxydantes. Elles ont été utilisées dans les aliments industriels comme des antioxydants 

naturels (Hellali, 2016).  

1.2.8.2. Activité anti-inflammatoire 

Un effet anti-inflammatoire a été décrit pour de nombreuses huiles essentielles. L’huile 

essentielle des racines de Carlinaacanthifolia est capable d’inhiber l’inflammation induite 

chez le rat (Dordevic et al., 2007). 

Il a été rapporté que les huiles essentielles de Chromoleanaodorata et de 

Mikaniacordata, donnaient des tests d'inhibition positifs des enzymes impliquées dans les  

processus  de  l'inflammation  (Bedi et  al.,  2004). 

1.2.8.3. Activités  anti-tumorales 

Certaines  huiles  essentielles  présentent  des  activités  anti-tumorales  et  sont  utilisées  

dans  le traitement  préventif  de  certains  types de cancers. A titre d’exemple, une activité 

cytotoxique contre différents lignées tumorales a été démontrée par l’huile essentielle des 

graines de NigellasativaL. In vivo, elle limite la prolifération  des  métastases  hépatiques  et  

retarde  la  mort  des  souris  ayant  développé la tumeur(Mbarek et  al.,2007). 

1.2.8.4. Activité antibactérienne 

Le mécanisme d’action antibactérien est favorisé par une série de réactions 

biochimiques dans la cellule bactérienne, qui dépendent du type et des caractéristiques des 

constituants chimiques présents dans l’huile essentielle (Nazzaro et al., 2013). Les 

constituants chimiques de l’huile essentielle ont une propriété hydrophobe qui leur permet de 

pénétrer dans la double couche phospholipidique de la membrane de la cellule bactérienne 

(Keita, 2002). 
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1.2.8.5. Activité antifongique 

Les huiles essentielles constituent une source potentielle pour des nouveaux 

médicaments antifongiques, soit sous leur forme pure soit sous forme de dérivés des 

composés originaux pour une optimisation thérapeutique plus efficace et plus sûre (Peralta et 

al., 2015).Les huiles essentielles ont la capacité de pénétrer et de perturber la paroi cellulaire 

des champignons et des membranes cytoplasmiques grâce à un processus de perméabilisation, 

ce qui conduit à la désintégration des membranes mitochondriales. 

Les  activités  antifongiques  de  nombreuses  huiles  essentielles  incluant  les  huiles  

de  thym,  de citronnelle,  de  cannelle et de Melaleucaalternifolia  (Burt,  2004)  ont  été  

décrites.
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2.1. Matériel 

2.1.1. La base des données Pubchem 

Depuis son lancement en 2004, la base de données 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 telles 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 3 : Page d’accueil de la base des données PubChem 

2.1.2. Principaux composés de l’espèce Juniperus thurifera 

Dix-huit molécules parmi les principaux composés isolés de l’espèce Juniperus 

thurifera fait l’objet de l’étude de la prédiction des propriétés physico-chimiques, 

phrmacocinétiques et de la toxicité. 
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Tableau 2 : principaux composés de l’espèce Juniperus thurifera. 

Molécule Partie de laplante Référence 

Terpinene-4-ol 

Alpha-Pinene 

Beta-pinene 

Rameaux, Feuilles, Baies 

mûres,  Branches, Fruits 

Mansouri et al., 2010 ; Bahri et al 

2013 ; Zeraib et al., 2014 ; 

Romane et al., 2009 ; Romane et 

al., 2008 ; Adams et al., 

2003 ;Boudjedjou et al., 

2018 ;Satrani et al., 2015 ; Akkad 

et al., 2001. 

Sabinene Feuilles, Baiesmûres 

Bahri et al., 2013 ; et Romane et 

al., 2009 ; Zeraib et al., 2014 ; 

Romane et al., 2008 ; Adams et 

al., 2003 ; Boudjedjou et al., 2018. 

 

Alpha-thujene 

 

Rameaux, Feuilles, Branches 

Mansouri et al., 2010 ;Bahri et al., 

2013 ; Zeraib et al., 2014 ; 

Romane et al., 2008 ; Satrani et 

al., 2015. 

 

Alpha-terpineole 

 

Rameaux, Baies mûres,  

Branches, Feuilles 

Mansouri et al., 2010 ; Boudjedjou 

et al., 2018 ; Zeraib et al., 2014 ; 

Satrani et al., 2015 ; Romane et al 

., 2009 ; Romane et al., 2008. 

 

Myrcene 

 

Rameaux, Feuilles, Baies 

mûres, Branches 

Mansouri et al.,2010 ; Bahri et al., 

2013 ; Romane et al., 2009 ; 

Romane et al., 2008 ;Zeraib et al., 

2014 ; Boudjedjou et al., 

2018 ;Satrani et al., 2015. 

   

alpha-Pinene oxide Rameaux Mansouri et al., 2010. 

   

Piperitone Rameaux, Branches, Feuille 
Mansouri et al., 2010 ; Satrani et 

al., 2015 ; Adams et al., 2003. 

   

 

gamma-Terpinene 

 

Feuilles 

Bahri et al., 2013 ; Romane et al., 

2009 ; Zeraib et al., 2014 ; 

Romane et al., 2008 ; Adams et 

al., 2003. 

 

Linalool 

 

Baiesmûres, Feuilles 

Boudjedjou et al., 2018 ; Zeraib et 

al., 2014 ; Adams et al., 2003. 

Phellandral Baiesmûres Boudjedjou et al., 2018. 
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trans-Sabinene 

hydrate 
Feuilles 

Bahri et al., 2013 ; Romane et al., 

2009 ; Romane et al., 2008. 

   

verbinone Fruits, Feuilles 
Akkad et al., 2001 ; Zeraib et al., 

2014 ; Romane et al., 2008. 

 

Germacrene B 

 

Rameaux, Feuilles, Branches 

Mansouri et al., 2010 ;Bahri et al., 

2013 ; Romane et al., 2009 ; 

Zeraib et al., 2014 ; Romane et al., 

2008 ; Satrani et al., 2015. 

 

Elemol 

 

Feuilles, Baies mûres 

Bahri et al., 2013 ; Zeraib et al., 

2014 ; Romane et al., 2008 ; 

Boudjedjouet al., 2018. 

 

Alpha-cadinene 

 

Rameaux, Feuilles, Branches 

Mansouri et al., 2010 ; Bahri et al., 

2013 ; Zeraib et al., 2014 ; 

Romane et al., 2008 ; Satrani et 

al., 2015. 

alpha-Cadinol Baies mûres, Feuilles 
Boudjedjou et al., 2018 ; Zeraib et 

al., 2014. 

delta-Cadinene Feuilles 
Zeraib et al., 2014 ; Romane et al., 

2008. 

 

cedrol 

 

Bois, Feuilles 

Akkad et al., 2001 ; Zeraib et al 

2014 ; Romane et al., 2009 ; 

Romane et al., 2008. 

 

La structure Canoniques 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 3). 

Tableau 3 : La structure Canoniques SMILES de molécules testées 

Canoniques SMILES ID PubChem Molécule 

CC1=CCC(CC1)(C(C)C)O 11230 Terpinen-4-ol  

CC1=CCC2CC1C2(C)C 6654 Alpha-Pinene 

CC1(C2CCC(=C)C1C2)C 14896 Beta-Pinene 

CC(C)C12CCC(=C)C1C2 18818 Sabinene 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pcsubstance/?term=%22Terpinen-4-ol%22%5bCompleteSynonym%5d%20AND%2011230%5bStandardizedCID%5d
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CC1=CCC2(C1C2)C(C)C 17868 Alpha-thujene 

CC1=CCC(CC1)C(C)(C)O 17100 Alpha-terpineole 

CC(=CCCC(=C)C=C)C 31253 Myrcene 

CC1(C2CC1C3(C(C2)O3)C)C 91508 alpha-Pineneoxide 

CC1=CC(=O)C(CC1)C(C)C 6987 Piperitone 

CC1=CCC(=CC1)C(C)C 7461 gamma-Terpinene 

CC(=CCCC(C)(C=C)O)C 6549 Linalool 

CC(C)C1CCC(=CC1)C=O 89488 Phellandral 

CC(C)C12CCC(C1C2)(C)O 12315151 trans-Sabinene 

hydrate 

CC1CCC2C13CCC(C(C3)C2(C)C)(C)O 65575 cedrol 

CC1=CCCC(=CCC(=C(C)C)CC1)C 5281519 Germacrene B 

CC(=C)C1CC(CCC1(C)C=C)C(C)(C)O 92138 Elemol 

CC1=CC2C(CC1)C(=CCC2C(C)C)C 12306048 Alpha-cadinene 

CC1=CC2C(CCC(C2CC1)(C)O)C(C)C 10398656 alpha-Cadinol 

CC1=CC2C(CCC(=C2CC1)C)C(C)C 441005 delta-Cadinene 

CC1=CC(=O)C2CC1C2(C)C 29025 verbinon 
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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 un 

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

non-expert en cheminformatique ou en chimie computationnelle peut prédire rapidement des 

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

médicaments (Daina et al., 2017). 

 

Figure 4 :Page d’accueil du serveur SwissADME. 
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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 

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 5:Page d’accueil du seveur admetSAR. 
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2.2. Méthodes d’évaluation in silico des propriétés ADMET 

Les propriétés d'absorption, de distribution, de métabolisme, d'excrétion et de toxicité 

(ADMET) des médicaments candidats ou des produits chimiques environnementaux jouent un 

rôle clé dans la découverte de médicaments et l'évaluation des risques environnementaux. 

Pour 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. 

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 (Lipinskietal., 

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. 
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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 inférieur à 140 Å2et 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 (Veberetal., 

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 hémato-encéphalique. 

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 

Å2, 60 Å2 est le seuil maximal pour le passage de la barrière hémato-encéphalique (Cecchelli 

et al., 2007). 

2.2.1.2. 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 hémato-encéphalique (BBB) protège le système nerveux central (SNC) en 

séparant le tissu cérébral de la circulation sanguine. Il 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 
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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 

l’association terfénadine (antihistaminique) et macrolides et/ou antifongiques azolés 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. 
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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 

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., 2016). 

2.2.3.4. Toxicité aigue 

L'un des paramètres de toxicité les plus courants est la toxicité aiguë, qui décrit les 

effets indésirables survenant immédiatement ou peu de temps après l'administration d'une 

dose unique d'un produit chimique ou de doses multiples administrées dans les 24 h (Walum, 

1998). 

La détermination précise de la toxicité chimique aiguë doit être effectuée par des 

expériences in vivo. Cependant, cette approche est très compliquée, coûteuse et prend du 

temps, alors qu'il n'est pas pratique de cribler un grand nombre de composés, en particulier 

pour les molécules virtuelles. Pour cela, des méthodes in silico permettant d’estimer la 

toxicité aiguë chimique ont été développées (Li et al., 2014).
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3.1. Propriétés physico-chimiques 

Nous avons procédé à l’évaluation des propriétés physico-chimiques de vingt 

constituants des huiles essentielles de Juniperus thurifera parmi lesquels quatorze composés 

monoterpéniques  et six composés sesquiterpéniques. Les résultats obtenus  à partir du serveur 

SwissADME sont récapitulés dans les tableaux 4 et 5. 

Les résultats indiquent que tous les composés des huiles essentielles de J. thurifera 

répondent à la règle de Lipinski et celle de Veber. Pour tous les composés le LogP est 

inférieur à 5 indiquant ainsi leur faible hydrophobicité. De même nous avons noté une bonne 

solubilité de ces composés dans le milieu aqueux. De plus le nombre des H-bond donneurs et 

accepteurs d’hydrogène répond également à la règle de Lipinski. D’autre part, le nombre des 

liaisons flexibles est inférieur à 15. 

Tableau 4: résultats des propriétés physico-chimiques des sesquiterpènes. 

Propriété 
Germacrène 

B 
Elemol 

Alpha-

cadinene 

Alpha-

cadinol 

delta-

Cadinene 

 

cedrole 

La formule C15H24 C15H26O C15H24 C15H26O C15H24 C15H26O 

PM g/mol 204,35 222,37 204,35 222,37 204,35 222,37 

LogP 4,60 3,77 4,08 3,43 4,12 3,55 

LogS S S S S S S 

TPSA Å² 0,00 20,23 0,00 20,23 0,00 20,23 

H bond A 0 1 0 1 0 1 

H bond D 0 1 0 1 0 1 

N LF 0 3 1 1 1 0 

R Lipinski Oui Oui Oui Oui Oui Oui 

R Veber Oui Oui Oui Oui Oui Oui 

AS 3,65 3,54 4,35 4,29 4,14 4,39 
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Tableau 5: résultats des propriétés physico-chimiques des monoterpènes testés 

Propriété 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 

Formule C10H18O C10H16 C10H16 C10H16 C10H16 C10H18O C10H16 C10H16O C10H16O C10H16 C10H18O C10H16O C10H18O C10H14O 

PM g/mol 154,25 136,23 136,23 136,23 136,23 154,25 136,23 152,23 152,23 136,23 154,25 152,23 154,25 150,22 

LogP 2,60 3,44 3,42 3,25 3,15 2,58 3,43 2,40 2,52 3,35 2,66 2,47 2,34 2,25 

LogS S S S S S S S S S S S S S S 

TPSA Å² 20,23 0,00 0,00 0,00 0,00 20,23 0,00 12,53 17,07 0,00 20,23 17,07 20,23 17,07 

H bond A 1 0 0 0 0 1 0 1 1 0 1 1 1 1 

H bond D 1 0 0 0 0 1 0 0 0 0 1 0 1 0 

Nb LF 1 0 0 1 1 1 4 0 1 1 4 2 1 0 

R Lipinski Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui 

R Veber Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui 

AS 3,28 4,44 3,73 2,87 3,99 3,24 2,85 3,84 3,20 3,11 2,74 3,13 2,82 4,23 

1: Terpinene-4-ol, 2: Alpha-Pinene, 3: Beta-pinene, 4: Sabinene, 5: Alpha-thujene, 6: Alpha-terpineole, 7: Myrcene, 8: Alpha-pinene-oxide, 9: 

Piperitone, 10: Gamma-terpinene, 11: Linalool, 12: Phellandral, 13 : trans-Sabinene hydrate, 14 :verbinone. S : soluble, Nb LF : nombre des 

liaisons flexibles. AS : accessibilité à la synthèse. 
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Les propriétés physico-chimiques de nos composés leur procurent une bonne 

biodisponibilité par voie orale avec la facilité d’absorption par le corps sans poser des 

problèmes d’absorption ou de perméabilité. 

La surface polaire est représentée par la somme des surfaces des atomes polaires 

(TPSA).La valeur du TPSA pour leTerpinen-4-ol, Alpha-terpineole, alpha-Pineneoxide, 

Piperitone, Linalool, Phellandral, trans-Sabinenehydrate, verbinone,des monoterpènes et 

Elemol, alpha-Cadinol, cedrole des sesquiterpènes est entre 12.53 Å² et 20.23 Å², pour Alpha-

Pinene,Beta-Pinene, Sabinene,Alpha-thujene, Myrcene, gamma-Terpinene, Germacrene B, 

Alpha-cadinene, delta-Cadinene, n’ont aucune valeur pour la surface polaire (TPSA= 0.00 Å²) 

ce qui permetde prédire l’absorption intestinale et le passage de la barrière hémato-

encéphalique. 

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

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

(très difficile à réaliser) (Ertl et schuffenhauer, 2009). Plus la valeur de l’accessibilité à la 

synthèse d’un composé augmente plus la difficulté de sa synthèse augmente. 

L’analyse de nos résultats montre que tous les composées monoterpéniques et 

sesquiterpéniques des huiles essentielles de J. thurifera sont faciles à synthétiser puisque leur 

accessibilité à la synthèse n’a pas dépassé 10.  Il est à souligner que les composés 

suivants :Sabinene, Myrcene, Linalool, trans-Sabinene hydrate, sont plus facile à synthétiser 

par rapport aux autres molécules en raison de leur score proche de 1. 

 3.2. Propriétés pharmacocinétiques 

Les résultats de l’évaluation des propriétés pharmacocinétiques des constituants des 

huiles essentielles de J.thurifera à l’aide du serveur SwissADME sont présentés dans les 

tableaux 6 et 7. 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pcsubstance/?term=%22Terpinen-4-ol%22%5bCompleteSynonym%5d%20AND%2011230%5bStandardizedCID%5d
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Tableau 6 : propriétés pharmacocinétiques des monoterpènes à partir du serveur SwissADME. 

Propriété 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 

GI 

absorption 
Elevée Faible Faible Faible Faible Élevée Faible Elevèe Elevèe Faible Elevèe Elevèe Elevèe Elevèe 

BBB 

perméabilité 
Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui 

CYP1A2 

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

CYP2C19 

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

CYP2C9 

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

CYP2D6 

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

CYP3A4 

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

1: Terpinene-4-ol, 2: Alpha-Pinene, 3: Beta-pinene, 4: Sabinene, 5: Alpha-thujene, 6: Alpha-terpineole, 7: Myrcene, 8: Alpha-pinene-

oxide, 9: Piperitone, 10: Gamma-terpinene, 11: Linalool, 12: Phellandral, 13 : trans-Sabinene hydrate, 14 :verbinone. 

 



Chapitre 3 :                                                                                                Résultats et discussion 

 

28 

 

Tableau 7: propriétés pharmacocinétiques des sesquiterpènes à partir du serveur 

SwissADME. 

 

Propriété 

sesquiterpènes 

Germacrène 

B 

Elemol 
Alpha-

cadinene 

Alpha 

cadinol 

delta-

Cadinene 
cedrole 

GI absorption Faible Élevée Faible Élevée Faible Élevée 

BBB perméabilité Non Oui Non Oui Non Oui 

CYP1A2 

inhibition 
Non Non Non Non Non Non 

CYP2C19 

inhibition 
Non Non Oui Oui Oui Non 

CYP2C9 

inhibition 
Oui Oui Oui Non Oui Oui 

CYP2D6 

inhibition 
Non Non Non Non Non Non 

CYP3A4 

inhibition 
Non Non Non Non Non Non 

 

Un bon candidat médicament doit être rapidement et complètement absorbé par voie 

gastro-intestinale, distribué spécifiquement vers son site d'action dans le corps, métabolisé 

d'une manière à ne pas altérer les fonctions de l’organisme, et éliminé de manière appropriée 

sans causer des dommages. Dans notre travail, nous avons prédit plusieurs propriétés 

pharmacocinétiques des composés à l’aide du serveur SuissADME. 

Les résultats de la prédiction des propriétés pharmacocinétiques montrent que le 

Terpinen-4-ol, Alpha-Terpineole, Alpha-Pineneoxide, Piperitone, Linalool, Trans-Sabinene 

hydrate, verbinone des monotèrpènes, alpha-Cadinol,Elemol et lecedrole,présentent une forte 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pcsubstance/?term=%22Terpinen-4-ol%22%5bCompleteSynonym%5d%20AND%2011230%5bStandardizedCID%5d
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absorption par la membrane intestinale ce qui rend possible leur accès au sang, alors que le 

reste des composé sont caractérisé par une faible absorption intestinale.  

L'absorption passive est un phénomène très complexe dont la prédiction englobe la 

connaissance des propriétés de l'état solide (énergie du réseau) et de la solution (solvatation 

par l'eau) d'un composé, sa lipophilie et ses propriétés de liaison H ainsi que ses propriétés 

acido-basiques. Ces composants de l'absorption passive doivent être équilibrés, car un 

composé perméable peut ne pas être bien absorbé en raison de sa faible solubilité (Lombardo 

et al., 2003) (Curatolo, 1998) souligne qu'un composé très soluble peut encore surmonter une 

mauvaise perméabilité à travers les membranes intestinales. 

L’analyse des molécules par le paramètre de barrière hémato-encéphalique (BBB) qui 

protège le système nerveux central (SNC), montre que tous les composées ont la capacité de 

traverser la membrane hémato-encéphalique, sauf, ces trois molécules (Germacrene B, Alpha-

cadinene, delta-Cadinene) qui se sont révélés incapables de traverser la membrane hémato-

encéphalique. 

Les résultats montrent également que les composées Alpha-Pinene, Beta-Pinene, 

Germacrene B, Elemol et cedrole possèdent un effet inhibiteur du CYP2C19.De même, 

Alpha-cadinene et  delta-Cadinene ont un effet inhibiteur sur les deux Cytochrome CYP2C19 

et CYP2C9. Cependant, nous n’avons remarqué aucune inhibition ou modification  sur les 

différents iso-formes de Cytochrome P450 pour le reste des composés. L’inhibition  de  ces  

enzymes  est  une  source  importante  d'interactions médicamenteuses indésirables  étant 

donné que les changements dans l’activité enzymatique CYP peuvent  affecter  le  

métabolisme  des  médicaments. 

 3.3. Toxicité 

Les tableaux 8 et 9 récapitulent les profils de la toxicité de molécules des huiles 

essentielles de Juniperus thurifera à partir du serveur admetSAR. 

À l’aide du serveur SwissADME, nous avons prédit la toxicité de nos composés comme 

indiqué dans les tableaux 8 et 9. Nous avons remarqué que tous les composés montrent un 

résultat négatif pour le  teste d’Ames et pour l’hépatotoxicité, ils sont donc incapable d'induire 

des mutations spécifiques chez la bactérie Salmonella typhimurium. De même tous les 
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composés n’ont pas montré un effet toxique sur le foie. Par contre pour le test de la toxicité 

sur les crustacés aquatique des effets toxiques ont été observés.  

Nous avons également noté des résultats négatifs pour le test de l’inhibition du gène 

hERG pour la majorité des composés à l’exception des deux  molécules " Germacrène B et 

delta-cadinene" qui ont montré un potentiel inhibiteur du gène hERG. Pour rappel, l’inhibition 

de ce gène est à l’origine de quelques problèmes cardiaques. 
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Tableau 8: le profil de toxicité des monoterpènes à partir de serveur admetSAR 

Propriété 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 

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

Carcinogénécité - - - - - - + 
- - - - - - - 

hERG inhibition - - - - - - - - - - - - - - 

Hepatotoxicité - - - - - - - - - - - - - - 

Toxicité/crustacés 

aquatiques 

+ + + + + + + + + + + + + + 

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

1: Terpinene-4-ol, 2: Alpha-Pinene, 3: Beta-pinene, 4: Sabinene, 5: Alpha-thujene, 6: Alpha-terpineole, 7: Myrcene, 8: Alpha-pinene-oxide, 9: 

Piperitone, 10: Gamma-terpinene, 11: Linalool, 12: Phellandral, 13 : trans-Sabinene hydrate, 14 :verbinone. 
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Tableau 9 : le profil de toxicité des sesquiterpènes à partir de serveur admetSAR 

 

Propriété 

sesquiterpènes 

Germacrène 

B 
Elemol 

Alpha-

cadinène 

Alpha 

cadinol 

Delta-

Cadinène 
cédrol 

Test d’Ames 
- - - - - - 

Carcinogénécité + 
- - - - - 

hERG inhibition + 
- - - 

+ - 

Hépatotoxicité 
- - - - - - 

Toxicité sur les 

crustacés aquatiques 
+ + + + + + 

Biodégradation - + - + + - 

 

La carcinogénicité fait référence à la capacité d'une substance à provoquer le cancer. 

Parmi les molécules testées, seules le Myrcène et le Germacrène B sont capables d’induire un 

effet carcinogène. D’autre part, nous avons enregistré un caractère biodégradable pour les 

molécules: sabinène, alpha-pinène-oxide, trans-sabinène-hydrate, cedrol, germacrène B, 

alpha-cadinene, alors que le reste des molécules ne sont pas biodégradables. 
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Conclusion 

Les plantes médicinales restent toujours la source fiable des principes actifs connus par 

leurs propriétés thérapeutiques. L’utilisation des médicaments synthétique pose un problème 

de santé comme le problème des effets indésirables de ces médicaments chimique nocifs pour 

l’homme.  

Le présent travail a été mené dans le but d’évaluer les propriétés physicochimiques 

pharmacocinétique et toxicologique des principaux composants des huiles essentielles de 

Juniperus thurifera via deux serveurs de prédiction à savoir : le serveur SwissADME et le 

serveur admetSAR. 

Les résultats de l’étude in silico des propriétés physicochimique sont montré queles 

constituants des huiles essentielles de Juniperus thurifera présentent un bon profil ADME et 

répondent aux règles de Lipinski et celle de Veber. Ils présentent une bonne biodisponibilité 

par voie orale sont facilement absorbés par le corps sans poser des problèmes d’absorption ou 

de perméabilité.  

L’étude des propriétés pharmacocinétiquesa mis en évidence que les molécules testées 

présentent une forte absorption par la membrane gastro-intestinale. En plus, les interactions 

médicamenteuses indésirables n’ont pas été constatées pour la majorité des molécules testées. 

Notre travail est complété par l’étude toxicologique qui a montré que les huiles de 

Juniperus thurifera sont incapables d'induire des mutations spécifiques chez la bactérie 

Salmonella typhimurium. De même tous les composés de ces huiles ne sont pas toxiques sur 

le foie. 

L’ensemble des résultats obtenus au cours de notre investigation, constitue une première 

étape dans la recherche des substances de source naturelle biologiquement active. D’autres 

travaux sont nécessaires surtout in vivo. 
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Résumé 

 

 

 ملخص

هاذا اعتمدنافيعملنا. الأدويةالطبيعيةمعرفة العلاج غالبا مايكون اساس للبحوث الصيدلانية على 

حيث . درسالخصائصالفيزيائيةوالكيميائيةوالحركيةالدوائيةوالسميةيعلىالتنبؤبالسيليكوالذي

دامقواعدبياناتباستخjuniperusthuriferaالمستخرجةمنفصيلةساسيةالاأجريتهذهالدراسةعلىعشرينمركبامًنالزيوت

pubchemوخوادمswissADME  وadmetSAR .

المركبين  أظهرتالنتائجأنجميعالمركباتتتمتعبتوافرحيويجيدعنطريقالفممعسهولةامتصاصهمنقبلالجسم،وفقط

MyrceneوGermacrene Bقادرانعلىإحداثتأثيرمسرطن 

 ADMEزيوت أساسية, التنبؤ بالسيليكو, خصائص , juniperusthurifera: الكلمات المفتاحية

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 ملخص

 inالتنبؤ علىهذا  عملنا في اعتمدنا. الطبيعية الأدويةيكون أساس للبحوث الصيدلانية على  معرفة العلاج غالبا ما

 silicoعشرين على الدراسة هذه أجريتحيث . والسمية الدوائية والحركية والكيميائية الفيزيائية الخصائص درسي الذي 

      pubchemبيانات قواعد باستخدامjuniperus thurifera لة فصين م المستخرجة ساسيةالا الزيوت من مركباً 

 الفم طريق عن جيد حيوي بتوافر تتمتع المركبات جميع أن النتائج أظهرت. admetSARو   swissADMEوخوادم

 تأثير إحداث على قادران Germacrene B و Myrceneالمركبين  وفقط الجسم، قبل نم امتصاصه سهولة مع

 .مسرطن

 . ADME, خصائص in silico, زيوت أساسية, التنبؤjuniperus thurifera  : الكلمات المفتاحية

Résumés 

La connaissance du traitement est souvent à la base de la recherche pharmacologique 

sur les médicaments naturels. Nous nous sommes appuyés dans notre travail sur la prédiction  

in silico qui étudié les propriétés physicochimiques, pharmacocinétiques et toxicologiques. 

Cette étude a été effectuée sur vingt composés d’huile essentielle extraite de l’espèce 

Juniperus thurifera en utilisant les bases de données pubchem et les serveurs swissADME, 

admetSAR. Les résultats ont montré que tous les composés ont une bonne biodisponibilité 

par voie orale avec la facilité d’absorption par le corps et seules le Myrcène et le Germacrène 

B sont capables d’induire un effet carcinogène.   

Mots clés: Juniperus thurifera,  huile essentielle, prédiction in silico, propriétés ADME. 

 

Abstract  

Knowledge of treatment is often the basis of pharmacological research on natural 

medicines. In our work, we relied on in silico prediction, which studied the 

physicochemical, pharmacokinetic and toxicological properties. This study was carried 

out on twenty essential oil compounds extracted from the species juniperusthurifera using 

the pubchem databases and swissADME servers, admitsSAR. The results show that all 

compounds have good oral bioavailability with ease of absorption by the body and only 

Myrcene and Germacrene B are able to induce a carcinogenic effect. 

Key words: Juniperusthurifera, essential oil, in silico prediction, ADME properties. 

 


