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Introduction

Les plantes meédicinales et leurs extraits sont des ressources naturelles de composés
utiliseés pour les traitements en phytothérapie depuis plusieurs des années dans de nombreuses
régions du monde. lls sont également une source de produits naturels utilisés dans le
développement de nouveaux composés et médicaments apparentés pour la médecine

conventionnelle.

La Myrtus communis d’aprés les plantes médicinales les plus courante et qui est
largement utilisée en médecine populaire. Leurs précieuses propriétés thérapeutiques ont
stimulé une activité de recherche fructueuse visant a identifier les composants bioactifs de

leurs extraits donnant une grande diversité de produits exclusifs.

On intéressé aux espéces de la famille des Myrtaceae qui représentent des principes
actifs de base a considérer en vue d'un éventuel développement de médicaments. La plante sur
laquelle a porté notre choix est une espéce de "Myrte". Notre choix pour cet espéce est justifié
par le fait que celle-ci est endémique et riche en huiles essentielles et composes bioactifs

connus pour leurs activités biologiques diverses.

L’analyse in silicode la biologie informatique produisent et présélectionnent les
médicaments potentiels c'est-a-dire qui a des principes actifs, elles ont le pouvoir d'accélérer
le taux de découvertes et de réduire le besoin d'expériences de laboratoire colteuses ou
d'essais cliniques. Pour cela on a effectué ces recherches qui venant compléter les approches
in vivo et in vitro. Donc gagné le temps de recherche ce qui permet de filtré et trouvé

rapidement les molécules a une activité biologique thérapeutique.

Pour gqu'un composé chimique soit un candidat au développement de médicaments, il
doit respecter les parametres physicochimiques et avoir des propriétés ADME avec un
minimum d'effets indésirables. Pour ce processus, les meédicaments oraux doivent se
dissoudre ou se suspendre dans le tractus gastro-intestinal et &tre absorbés a travers la paroi
intestinale, puis ils passent le foie pour atteindre la circulation systématique. De la, le
médicament sera distribué dans divers tissus et organes pour finalement se lier a sa cible
moléculaire et exercer I'action désirée. Le médicament est ensuite soumis a un métabolisme

hépatique suivi de son excrétion sous forme de bile ou par les reins.


https://www.sciencedirect.com/topics/agricultural-and-biological-sciences/medicinal-plants
https://www.sciencedirect.com/topics/agricultural-and-biological-sciences/medicinal-plants

Introduction

L'objectif de cette présente étude est de se concentrer sur 1’étude in silico pour dépister

des propriétés ADME des molécules des huiles essentielles de Myrtus communis.

Dans notre travail on a effectué une recherche en utilisant la base de donnée
bioinformatiques SwissADME pour prédire des phénoménes physicochimiques mis en jeux
au niveau moléculaire des principaux constituants des huiles essentielles extraits de Myrtus

communis.

Cette section donne acces a cing filtres différents basés sur des regles, avec diverses
gammes de propriétés a lintérieur desquelles la molécule est définie comme un
médicament. Ces filtres proviennent souvent d'analyses de grandes sociétés pharmaceutiques

visant a améliorer la qualité de leurs collections chimiques propriétaires.

Notre travail divisé en trois chapitre dont : La premier chapitre, est une étude
bibliographique consacré a la plante étudié Myrtus communis ainsi que desgénéralités sur Les
huiles essentielles, leurs compositions chimiques, leurs localisations, leurs méthodes
d’extraction et I’activité biologique. Dans le deuxiéme chapitrenous décrivons le Matériel et
les méthodes adoptées alors que les résultats obtenus sont mis en revue dans le troisiéme

chapitre avec leurs discussions.

Enfin, ce manuscrit est cloture par une conclusion et quelques perspectives futures.



-

-

Chapitre 1.
Synthese
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Chapitre 1Synthése Bibliographique

.1 Etude botanique de la plante Myrtus communis L

1.1.1 La famille des Myrtaceae

La famille des Myrtaceae est la huitieme plus grande famille de plantes a fleurs, en
comptant plus de 140 genres et environ 5 600 espéces. La classification phylogénétique
APGIII (2009) et les travaux récents de Soltis et al., (2011) classent la famille des Myrtaceae
au sein des clades suivants: les Angiospermes, les Eudicotyledoneae, les Rosidae, les

Malvidae et enfin I’ordre des Myrtales.

La famille des Myrtaceae a son centre de diversité en zone tropicale, notamment en
Australie, en Amérique du Sud et en Asie tropicale (Figure 1) Mabberley (1997) ;
Grattapaglia et al., (2012).

Les especes de la famille des Myrtaceae a une importance économique dans les
industries pharmaceutiques, agroalimentaires ou cosmétiques, sans compter les nombreux

composés potentiellement bioactifs qu’il reste a analyser et valoriser Grattapaglia et al.,

(2012).

Figure 1 .La répartition des Myrtaceae dans le monde (Migliore et al., 2012).
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1.1.2 Le genre Myrtus

Le genre Myrtus appartient a la grande famille des Myrtaceae. Originaire du bassin
méditerranéen, il comprend une cinquantaine d’espéces dont certaines sont également
présentes en Asie occidentale, en Amérique du sud et en Australie représenté par deux

taxons :

» Le myrte commun, Myrtus communis L.a une distribution méditerranéenne (Figure
2), puisqu’il s’étend en Macaronésic (Agores et Madeére), mais aussi en zone irano-

touranienne, et méme en Asie (en Afghanistan voire au Pakistan) Migliore (2011).

» Le myrte de Nivelle, Myrtus nivellei qui s’éloigne des rives de la méditerranée de
1000 km Goetz et Ghedira (2012).11 est réparti uniqguement au Sahara retrouvé en Algérie
méridionale (Hoggar, Tassili N’Ajjer, Tassili N’Immidir et Tefedest) et au Tchad (Tibesti)
(Figure 2).

B By, S A e
] MYRTUS COMMUN

IS f‘}/_/‘?}wf

{ MfR NOwE

OcFan An anmnne

5 ‘{f’ immrus M‘VELLEI
A L} M«u N,

Figure 2 .Distribution du genre Myrtus (Goetz et Ghedira., 2012).

1.1.3  L’espéce Myrtus communis L

1.1.3.1 Dénominations selon la nomenclature
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Le myrte commun est connu sous différentes dénominations selon les pays (Quezel et
al., 1962-1963).

Frangais : Myrte commun.

Anglais : Common myrtle, Greek myrtle, myrtle, sweet myrtle.
Arabe: arrayan, A’as, rihan o ,cla )

Berbére: Tarihant.

Corse: morta, mortula

Espagnol: arrayan, mirto, mortella, mortin.

1.1.3.2  Position systématique

La classification de cette espece est définie comme suit

Régne : Plantae

Sous-régne : Eucaryotes
Embranchement : Spermaphytes
Sous-embranchement : Angiospermes
Classe : Dicotylédones

Ordre : Myrtales

Famille :Myrtaceae

Genre :Myrtus

Espéece :Myrtus communis L.

Nom vernaculaire : Rayhan, Mersin (Quézel et al., 1962-1963).
1.1.3.3 Caractérisation morphologiques

Le myrte commun est un phanérophyte sempervirent, arbuste diploide typique de la
flore méditerranéenne (2n = 2x = 22) (Messaoud et al., 2011). C’est un arbrisseau a tige assez
réguliére, toujours vert, a écorce rousse, exhalant par toutes ses parties un parfum tres frais,
fort agréable et des plus estimés.

Myrtus communis L, Il se remarque par ses fleurs blanches trés ouvertes et ses nombreuses
¢tamines en touffe ébouriffée. Son odeur aromatique forte et particuliere est I'un de ses traits

de caractére (Figure 3).
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Figure 3 .Myrtus communis L(Wikipedia)

Les rameaux sont quadrangulaires a légere pubescence les deux premiéres années, de
taille fine de couleur verte qui se transforme rapidement en brun orangé.

Les feuilles sont opposées, ovoides lancéolées, 2 a 3 fois plus longues que larges
mesurant 20-24 x 4-11 mm (forte variation en fonction de I’exposition), a nervation pennée,
munies d’un pétiole trés court, a extrémités aigués-pointues, et un peu convexes, d’une
consistance ferme, en étant lisses, coriaces, et d’un vert foncé brillant (Figure 4). Les feuilles
renferment de nombreuses petites glandes translucides qui secretent les huiles essentielles les

rendant trés aromatiques au froissement (Quézel et al., 1962-1963).

La floraison peut débuter a partir de mai- juin et s’étale jusqu’en aott. Les fleurs sont
odorantes, solitaires, aux pétales d’un blanc éclatant (Figure 4, A-B) ou taché de rose, jusqu’a
3 cm de diameétre, pourvues a la base de 2 bractées tres petites, rapidement caduques, isolées a
’aisselle des feuilles et portées par de longs pédoncules. Les fleurs sont régulieres, de type 5,
et abritent un bouquet d’étamines proéminentes Quézel et al., (1962-1963). Le pistil est
constitué de deux ou trois carpelles soudés, et I’ovaire est surmonté d’un trés long style, qui
traverse un disque nectarifére blanc et pentagonal. La pollinisation est effectuée par les

insectes (Gonzalez-Varo et al., 2009).
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Le fruit est une baie ovoide (7-10 x 6-8 mm), de couleur noir-bleuatre au sommet d’un
pédoncule ténu, couronnée par le calice, quelquefois blanche de saveur &pre, résineuse et
astringente. Les graines sont réniformes, luisantes, de couleur ivoire, et de saveur résineuse

avec des irrégularités de formes et de tailles (Figure 4, C-D).

Figure 4 .Caractéristiques morphologiques de Myrtus communis L.A: fleurs, B:
diagramme floral, C: fruits, D: graines (Migliore, 2011).

1.2 Généralité sur les huiles essentielles
1.2.1 Définition

Selon I’Association Frangaise de Normalisation (AFNOR, (2000)) les HEs sont des
produits obtenus soit a partir de matiéres premiéres naturelles par distillation a I’eau ou a la
vapeur d’eau, soit a partir des fruits de Citrus par des procédés mécaniques et qui sont séparés
de la phase aqueuse par des procédés physiques. Les HEs sont des mélanges volatiles de
nombreux composés et des molécules peu complexes comme les terpénes, les phénols, les
oxydes, les esters, les cétones (Narishetty et Panchagnul, 2004).

1.2.2 Origine et localisation des huiles essentielles (HES)

Les huiles volatiles peuvent étre considérées comme des résidus du métabolisme

végétal. Suite a la photosynthése au niveau des chloroplastes, 1’énergie produite (sous forme
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de glucides, NADPH et d’ ATP) contribue au développement de la plante et indirectement a la
biosynthese de multiples composés secondaires parmi elles les huiles essentielles (Narishetty
et Panchagnula, 2004).

Les especes aromatiques qui produites les HES caractérisées par la présence d’organes
specifiques responsables de la synthese et de stockage de ces composés volatile, soit les
poches (Myrtacées, Rutacées), les canaux sécréteurs, les poils sécréteurs (Lamiaceae) et les

cellules sécrétrices (Zingiberaceae, Lauraceae) (Brunneton, 1993 ).

1.2.3 Les procédés d’extraction des huiles essentielles

Différentes méthodes sont mises en ceuvre pour 1’extraction des essences végétales :
hydro-distillation, entrainement a la vapeur, extraction assistée par micro-ondes, extraction a
froid, extraction par le CO2 a I’état supercritique, extraction par les solvants volatils, I’hydro-

diffusion.. .etc.

1.2.4 Composition chimique de I’huile essentielle de Myrte

Généralement I’huile essentielle de M. communis contient de l'a-pinéne et du 1,8-
cinéole comme composants principaux. Les autres principaux composants étaient le limonéne,
I'acétate de myrtényle, le méthyleugenol et le linalol avec des valeurs différentes selon la zone

de récolte.

Lors de nos recherches, nous avons remarqué que les pourcentages de ces composes
varient en fonction du pays ou vit le myrte, c'est-a-dire que les composés du myrte varient
d'un pays a l'autre. Cette variété est due a la génétique et au climat dans lequel vit la plante.

Tableau 1 . Principaux constituants biochimiques de 1’huile essentielle de Myrtus
communis (Aiboud, 2012).

Classe de constituants Exemple de constituants
Alpha-thujene
Alpha-pinene
Béta-pinene
Monoterpenes Delta-3-caréne

Para-cymene
Limonene
Eucalyptol (1,8-cinéole)
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Linalol

Trans Pinocarveol
Terpinéne
Alpha-terpineol

Acétate de linalyle
Acétate d’alpha-terpényle
Acétate de géranyle
Methyl-Eugénol
Béta-caryophylléne
Alpha-humuléene

Alcools terpéniques

.25  Activité biologique de I’huile essentielle de myrte

L’activité biologique d’une huile essentielle est a mettre en relation avec sa composition
chimique, et en particulier, avec les groupements fonctionnels des composés majoritaires : les
phénols (thymol, carvacrol, eugénol), les alcools (a-terpinéol, terpinen-4-ol, linalol), les
aldéhydes et les composés terpéniques et cétoniques. Il est connu depuis ’antiquité que les
huiles essentielles présentent des propriétés medicinales nombreuses et variées telles que, les
propriétés antiseptiques, antimicrobiennes, antitoxiques, antivenimeuses, anti-oxydantes,

antiparasitaires, diurétiques, propriétés anticancéreuses (Boussaid et al., 1999).

» Activité antibactérienne

Les probléemes concernant l'utilisation d'antibiotiques classiques, y compris la résistance
aux antimicrobiens, les problémes environnementaux, les effets secondaires et des codlts
élevés, ont renforcé une tendance a remplacer les antimicrobiens synthétiques par d'autres

agents naturels (Gortzi et al., 2006).

Les propriétés antibactériennes des huiles essentielles de myrte et des autres extraits
contre les bactéries pathogenes ont été signalées dans de nombreuses études et ont obtenu des
résultats prometteurs (DECENDIT, 2016).

» Activite antifongique

Les déficits immunitaires constitutionnels font référence a différents types d’infections
fongiques cutanées, muqueuses ou viscérales. Les agents pathogénes fongiques sont des
organismes eucaryotes, difficile a distinguer des cellules du systéme immunitaire. L’incidence
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croissante des infections fongiques a poussé a rechercher de nouveaux agents antifongiques
qui sont moins toxiques et moins générateurs de résistance que les antifongiques de synthese.
Les huiles essentielles constituent une source intéressante pour la recherche de nouveaux
agents antifongiques, particulierement par les études de synergie avec les drogues de
synthése. L huile essentielle de Myrtus communis est connue pour son action désinfectante et

antiseptique (Bouzabatan, 2015).

> Activité anticancéreuse

Un élément chimique important retrouvé dans le myrte est le myrtucommulone A, qui
est un acylphloroglucinol a I’origine de son action-antibactérienne, anti-inflammatoire et
anticancéreuse. Cet acylphloroglucinol est également pour grande partie responsable de

I’action anti-acnéique du myrte (Gortzi et al., 2006).
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Chapitre 11 Matériel et méthode

I1.1  Matériel

11.1.1 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 a 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 (Kim et

al., 2015).
C' @ pubchem.ncbinlm.nih.gov & QA & * * e :
i Applications @@ YouTube M Gmail B Maps [ Stimulation desecr.. @ DRDEMBRIKHALE.. @ DRDEMBRIKHALE.. »  [F] Liste de lecture
COVID-19 Information »

Public health i (CDC) Research ion (NIH) SARS-CoV-2 data (NCBI) Prevention and treatment (HHS) Espaitol

Pub@hem About  Blog  Submit  Contact

Explore Chemistry

Quickly find chemical information from authoritative sources

Try cowid-19  aspiin  EGFR  (9HBO4 57272  C1=CC=C(C=C1)C=0  InChi=18/C3H60/c1-3(2}4/h1-2H3

[ UseEntrez

2 LS [

Draw Structure Upload ID List Browse Data Periodic Table

110OM compounds 27 TM substances  297M icactivies  33M titeratwre 25M patents 793 pata sources

See More Statistics Explore Data Sources »

Figure 5. Page d'accueil de la base des donnes PubChem.
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11.1.2 Principaux composés des huiles essentielles de I’espece Myrtus communis L

Cinquante-trois composées parmi les principaux composés d’huiles essentielles

extraient de I’espece myrtus communis L en plusieurs régions dans le monde fait 1’objet de

notre étude de la prediction in-silico des propriétés ADME de ces molécules qui a une gamme

d’activité variées (Tableau 2) (voir I’annexe 1).

Tableau 2 . Principaux composés des huiles essentielles de I’espéce Myrtus communis.

Molécules

Parties de la plantes

Références

o -pinene

Feuilles,Les parties aériennes,
Les baies, Les fleurs, Toutes
les parties de la plante,
Boutons floraux

(El Hartiti et al., 2020)
(Cherrat et al., 2013)

(Touaibia, 2015)
(Mimica-Duki¢ et al., 2010)
(Dhifi et al., 2019)
(Mohamadi et al., 2021)
(Ibrahim et al., 2021)
(Rahmouni et al., 2019)
(Khan et al., 2014)
(Rasooli et al., 2002)
(Snoussi et al., 2011)
(Zomorodian et al., 2013)
(Bazzali et al., 2012)
(Mohamed et al., 2019)
(Brada et al., 2012)
(Mahmoudvand et al., 2015)
(Touaibia et al., 2017)
(Nassar et al., 2010)
(Curini et al., 2003)

(Ben Hsouna et al., 2014)
(Bekhechi et al., 2019)
(Chryssavgi et al., 2008)
(Kaya et al., 2020)
(Myszka et al., 2020)
(Boroujeni et al., 2018)

B-Pinene

Toutes les parties de la plante

(Rahmouni et al., 2019)
(Chryssavgi et al., 2008)
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1,8-Cineole

Feuilles, Toutes les parties de
la plante, Les parties
aériennes, Les baies, Les
fleurs, Boutons floraux

(Barac et al., 2017)
(Cherrat et al., 2013)
(Mimica-Duki¢ et al., 2010)
(Dhifi et al., 2019)
(Mohamadi et al., 2021)
(Ibrahim et al., 2021)
(Khan et al., 2014)
(Rasooli et al., 2002)
(Snoussi et al., 2011)
(Zomorodian et al., 2013)
(Bazzali et al., 2012)
(Mohamed et al., 2019)
(Brada et al., 2012)
(Mahmoudvand et al., 2015)
(Djenane et al., 2011)
(Nassar et al., 2010)

(Mir et al., 2020)

(Curini et al., 2003)

(Ben Hsouna et al., 2014)
(Bekhechi et al., 2019)
(Boroujeni et al., 2018)

Linalool

Toutes les parties de la
plante, Feuilles, Les parties
aériennes, Les fleurs, Boutons
floraux

(Barac et al., 2017)
(Mimica-Dukié¢ et al., 2010)
(Dhifi et al., 2019)
(Myszkaa et al., 2020)
(Mohamadi et al., 2021)
(Rahmouni et al., 2019)
(Khan et al., 2014)

(Rasooli et al., 2002)
(Snoussi et al., 2011)
(Zomorodian et al., 2013)
(Bazzali et al., 2012)
(Mohamed et al., 2019)
(Bradaetal., 2012)
(Mahmoudvand et al., 2015)
(Touaibia et al., 2017)
(Nassar et al., 2010)

(Mir et al., 2020)

(Curini et al., 2003)

(Ben Hsouna et al., 2014)
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(Bekhechi et al., 2019)
(Boroujeni et al., 2018)

Myrtenyl acetate

Feuilles, Toutes les parties de
la plante, Les parties
aériennes

(Barac et al., 2017)

(EI Hartiti et al., 2020)
(Cherrat et al., 2013)
(Mohamadi et al., 2021)
(Ibrahim et al., 2021)
(Rahmouni et al., 2019)
(Mahmoudvand et al., 2015)
(Touaibia et al., 2017)
(Nassar et al., 2010)

(Ben Hsouna et al., 2014)
(Myszkaa et al., 2020)
(Mimica-Duki¢ et al., 2010)

Linalyl acetate

Toutes les parties de la
plante, Feuilles, Les parties
aériennes, Les baies

(Barac et al., 2017)
(Khan et al., 2014)
(Rasooli et al., 2002)
(Zomorodian et al., 2013)
(Mohamed et al., 2019)
(Brada et al., 2012)
(Mahmoudvand et al., 2015)
(Djenane et al., 2011)
(Touaibia et al., 2017)
(Nassar et al., 2010)

(Ben Hsouna et al., 2014)
(Boroujeni et al., 2018)

Geranyl acetate

Toutes les parties de la
plante, Feuilles, Les parties
aériennes, Les fleurs

(Barac et al., 2017)

(El Hartiti et al., 2020)
(Mimica-Dukié et al., 2010)
(Dhifi et al., 2019)
(Myszkaa et al., 2020)
(Mohamadi et al., 2021)
(Rahmouni et al., 2019)
(Khan et al., 2014)
(Bazzali et al., 2012)
(Curini et al., 2003)

(Ben Hsouna et al., 2014)
(Bekhechi et al., 2019)
(Brada et al., 2012)
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Geranyl butyrate

Toutes les parties de la plante

(Rahmouni et al., 2019)

Limonene Toutes les parties de la (Touaibia, 2015)
p!apte, Feuilles, Les parties (Mimica-Duki¢ et al., 2010)
aériennes, Les baies, Les (Dhifi et al., 2019)
fleurs, Boutons floraux .
(Mohamadi et al., 2021)
(Rahmouni et al., 2019)
(Khan et al., 2014)
(Rasooli et al., 2002)
(Snoussi et al., 2011)
(Bazzali et al., 2012)
(Nassar et al., 2010)
(Ben Hsouna et al., 2014)
(Bekhechi et al., 2019)
(Chryssavgi et al., 2008)
D-Limonene Par_t[e§ aériennes de deux .| (Ibrahim et al., 2021)
variétés de Myrtus communis
L. (MB et MW)
Linalool oxide Feuilles (Mohamed et al., 2019)

a-Terpineol

Toutes les parties de la
plante, Feuilles, Les parties
aériennes, Les fleurs

(Barac et al., 2017)

(El Hartiti et al., 2020)
(Mimica-Dukié et al., 2010)
(Dhifi et al., 2019)
(Mohamadi et al., 2021)
(Ibrahim et al., 2021)
(Rahmouni et al., 2019)
(Khan et al., 2014)

(Rasooli et al., 2002)
(Zomorodian et al., 2013)
(Mahmoudvand et al., 2015)
(Djenane et al., 2011)
(Curini et al., 2003)

(Ben Hsouna et al., 2014)
(Bekhechi et al., 2019)
(Chryssavgi et al., 2008)
(Touaibia, 2015)
(Boroujeni et al., 2018)

Methyl eugenol

Toutes les parties de la
plante, Les fleurs, Les

(Cherrat et al., 2013)
(Dhifi et al., 2019)
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parties aériennes

(Rahmouni et al., 2019)

Neryl acetate

Toutes les parties de la
plante, Les feuilles, Les
parties aériennes

(Barac et al., 2017)
(Touaibia et al., 2017)
(Nassar et al., 2010)

Nerol

Toutes les parties de la plante

(Barac et al., 2017)

Eucalyptol

Toutes les parties de la
plante, Les feuilles, Les
parties aériennes

(El Hartiti et al., 2020)
(Myszkaa et al., 2020)
(Rahmouni et al., 2019)
(Touaibia et al., 2017)
(Kaya et al., 2020)

a-Terpenyl acetate

Les feuilles, Les parties
aériennes, Les fleurs

(Khan et al., 2014)
(Mahmoudvand et al., 2015)
(Dhifi et al., 2019)

baies

Estragole Les feuilles, les baies (El Hartiti et al., 2020)
(Brada et al., 2012)
Camphene Les parties aériennes (Cherrat et al., 2013)
myrtenol Les feuilles, boutons floraux, | (Myszkaa et al., 2020)
Les parties aériennes (Snoussi et al., 2011)
(Mohamed et al., 2019)
(Touaibia et al., 2017)
p-Cymene Les parties aériennes, Les (Touaibia, 2015)

(Chryssavgi et al., 2008)

(+)-4-Carene,
Octadienol,

1,4,7,-
Cycloundecatriene,
1,5,9,9-tetramethyl,

Caryophyllene,
Muurolene,
a-Phellandrene

Les baies

(Touaibia, 2015)

Trans-caryophyllene

Les parties aériennes, les
fleurs

(Dhifi et al., 2019)
(Chryssavgi et al., 2008)

Carophyllene oxide

Les fleurs

(Dhifi et al., 2019)

trans-Geranyl
acetate,
trans-Geraniol

Les parties aériennes

(Khan et al., 2014)

Geraniol

Boutons floraux, les feuilles

(Mohamed et al., 2019)
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(Snoussi et al., 2011)
6-Cadinene Les parties aériennes, Les (Khan et al., 2014)
feuilles (Mohamed et al., 2019)
6-3-Caren Les feuilles (Zomorodian et al., 2013)
gama-terpinene, Boutons floraux (Snoussi et al., 2011)
terpinolene
) (Mohamed et al., 2019)
(S)-cis-Verbenol, Feuilles
trans-Carveol
E-caryophyllene, Les feuilles et les baies
B ., 2012

a-bergamotene (Bradaetal, 2012)
Cis-geraniol, Les feuilles (Djenane et al., 2011)
2-methylbuterate,
Methyleugenol

Isobutyl isobutyrate | Les parties aériennes (Touaibia et al., 2017)
P-menth-1-enol Les feuilles (Nassar et al., 2010)

1,1,8 a- Les feuilles (Mir et al., 2020)

Trimethyloctahydro-

2,6-

naphthalenedione,

Pyrogallol,

Linalyl formate,

Ethyl orthoformate
B-Cariophyllene Toutes les parties de la plante | (Curini et al., 2003)
Sabinene,
GermacreneD, Les parties aériennes (Chryssavgi et al., 2008)
Terpinen-4-ol

La structure Canoniques SMILES de chacune de ces molécules a été copiée a partir

de la base des données PubChem et introduite dans le serveur de prédiction (Tableau 3).
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Tableau 3 .Les formesCanoniques SMILES et les identifiants des molécules testées.

molécule CanoniquesSMILES ID
PubChem

o -pinene

CC1=CCC2CC1C2(C)C 6654
B-Pinene

CCl(C2ccc(=C)c1ca)e 14896
1,8-Cineole CCL(C2CCC(01)(CC2)C)C 2758
Linalool

CC(=CCCC(C)(C=C)0O)C 6549
Myrtenyl acetate

CC(=0)OCC1=CCcCz2Ccc1cz(C)C 61262
Linalyl acetate CC(=CCCC(C)(C=C)0C(=0)C)C 8294
Geranyl acetate CC(=CCCC(=CCOC(=0)C)C)C 1549026
Geranyl butyrate CCCC(=0)0CcC=Cc(Cc)ccce=Cc(c)C 5355856
Limonene CC1=CCC(CC1)C(=C)C 22311
D-Limonene

CC1=CCC(CC1)C(=C)C 440917
Linalool oxide CC(=CCCC(C)(C1C01)0)C 102611
a-Terpineol CC1=CCC(CC1)C(C)(C)O 17100
Methy! eugenol COC1=C(C=C(C=C1)CC=C)0C 7127
Neryl acetate CC(=CCCC(=CCOC(=0)C)C)C 1549025
Nerol CC(=CCCC(=CC0O)C)C 643820
Eucalyptol CCl(C2CCc(01)(cea)e)ce 2758
a-Terpenyl acetate CC1=CCC(CC1)C(C)(C)OC(=0)C 111037
Estragole COC1=CC=C(C=C1)CC=C 8815
Camphene CC1(C2CCC(C2)C1=C)C 6616
myrtenol CC1(C2CC=C(C1C2)CO)C 10582
p-Cymene CC1=CC=C(C=C1)C(C)C 7463
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(+)-4-Carene, CClCc2c(cz(c)c)c=C1 530422
Octadienol, CCCcCcC=CcC=CO 20485945
1,4,7,- CC1=CCC=C(CC=Cc(ccu)(c))c 5368784
Cycloundecatriene,
1,5,9,9-tetramethyl,
Caryophyllene,

CC1=CCCcC(=C)Cc2Ccc(cacey)(o)c 5281515
Muurolene,

CC1=CC2C(CCl)C(=Cccerac(c)e)e 12306047
a-Phellandrene

CCl=CCcC(C=C1)C(C)C

7460

Trans-caryophyllene

CC1=CCCC(=C)C2CC(C2CC1)(C)C 5281515
Carophyllene oxide | CC1(CC2C1CCC3(C(03)CCC2=C)C)C | 1742210
trans-Geranyl CC(=CCCC(=CCOC(=0)C)C)C 1549026
acetate,

CC(=CCCC(=CCO)C)C 637566
trans-Geraniol
Geraniol CC(=CCCC(=CCO)C)C 637566
6-Cadinene CC1=CC2C(CC1)C(=C)CCcc2C(C)C 92313
6-3-Caren CC1=CCC2C(C1)C2(C)C 26049
gama-terpinene, CC1=CCC(=CC1)C(C)C 7461
terpinolene CC1=CCC(=C(C)C)CC1 11463
(S)-cis-Verbenol, CC1=CcC(C2cc1cz(c)o)o 87839
trans-Carveol CC1=CCC(CC10)C(=C)C 94221
E-caryophyllene, CC1=CCCC(=C)C2CC(C2CC1)(C)C 5281515
a-bergamotene CC1=CCC2CC1c2(C)ccc=C(C)C 86608
Cis-geraniol, CC(=CCCC(=CCcOo)C)C 643820
2-methylbuterate, CCC(C)C(=0)[0O-] 22253297
Methyleugenol COC1=C(C=C(C=C1)CC=C)0C 7127
Isobutyl isobutyrate | CC(C)COC(=0)C(C)C 7351
P-menth-1-enol, CC1=CC(=C(CC1)C(C)C)O 53249447
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1,18 a- CC1(C(=0)CCC2C1(CCC(=0)C2)C)C | 42264
Trimethyloctahydro-

2,6-

naphthalenedione, 1057
Pyrogallol, C1=CC(=C(C(=C1)0)0)0 61040
Linalyl formate, | oc—cccc(c)(c=c)oc=0)c 31214

Ethyl orthoformate CCOC(OCC)OCC

p-Cariophyllene CC1=CCCC(=C)C2CC(C2CC1)(C)C 5281515
Sabinene, CC(C)C12CCC(=C)C1C2 18818
Germacrene D, CC1=CCCC(=C)C=CC(CC1)C(C)C 5317570
Terpinen-4-ol, CC1=CCC(CC1)(C(C)C)O 11230

11.1.3 Programmes SwissADME

Les modeles informatiques constituent des alternatives valables aux expériences. Ici,
nous présentons le nouvel outil web SwissADME qui donne un acces gratuit a un pool de
modeéles prédictifs rapides mais robustes pour les propriétés physico-chimiques, la
pharmacocinétique, la ressemblance avec les médicaments et la convivialit¢ de la
chimie médicinale. Une saisie et une interprétation simples et efficaces sont assurées
grace a un 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 paramétres clés pour une collection de molécules pour soutenir leurs efforts de

découverte de médicaments (Daina et al., 2017).
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Figure 6 . Page d'accueil du serveur SwissADME.

11.2 Méthodes

11.2.1 Méthodes d’évaluation in-silico des propriétés ADME

Les propriétés d'absorption, de distribution, de métabolisme, d'excrétion et de toxicité
(ADMET) des médicaments candidats ou des produits chimiques environnementaux jouent un

role clé dans la découverte de médicaments et I'évaluation des risques environnementaux.

Pour étre 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 I'évaluation de l'absorption, de la distribution, du métabolisme et de
I'excrétion (ADME) de plus en plus tét dans le processus de découverte, a un stade ou les

composés considérés sont nombreux mais ou l'acces aux échantillons physiques est limité.

11.2.1.1 La regle de Lipinski (réegle des 5)

Une molécule candidat-medicament doit pouvoir survivre dans 1’organisme humain
suffisamment longtemps pour pouvoir exercer cette activité biologique. Les propriétés

d’ADME de ces molécules se vérifient lors de la premiére phase clinique, ¢’est-a-dire chez le
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sujet sain. Lipinski a défini un ensemble de regles permettant d’estimer la biodisponibilité
d’un composé par voie orale a partir de sa structure bidimensionnelle (2D). Ces régles

concernant les propriétés physico-chimiques suivantes:
— le poids moléculaire du composeé ne doit pas étre supérieur a 500 daltons (Da),

— le logarithme décimal du coefficient de partage eau / 1-octanol, noté logP, doit étre inférieur
ab,

— le nombre de donneurs de liaisons hydrogene doit étre inférieur a 5,

— le nombre d’accepteurs de liaisons hydrogéne doit étre inférieur a 10 (Lipinski et al., 1997).

Cette régle dite des cing délimite la relation entre les parametres pharmacocinétiques et

physico-chimiques Daina et al., (2017).

Les composés dont les propriétés physico-chimiques ne satisfont pas au moins 2 des
régles sont fortement susceptibles de présenter des problémes d’absorption ou de

perméabilité.

11.2.1.2 Laregle de Veber

De plus, Veber a introduit deux criteres supplémentaires a ce qui est aujourd’hui
communément appelé "la régle des 5". D’aprés I’étude de 1100 composes candidats-
médicaments chez GlaxoSmithKline, la surface polaire (PSA, polar surface area) du composé
doit &tre inférieur & 140 A2et le nombre de liaisons de rotation (“rotatable bonds" en anglais)
doit étre inférieur a 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

I’absorption intestinale et le passage de la barriére hémato-encéphalique.

Ces critéres peuvent étre adaptés a la cible visée par la molécule. En effet, alors que
I’absorption intestinale devient difficile pour un composé de surface polaire supérieure a 140
A2, 60 A2est le seuil maximal pour le passage de la barriére hémato-encéphalique (Cecchelli
et al., 2007).
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11.2.1.3 Solubilité é dans ’eau

La solubilité dans I’eau est une mesure de la quantité de substance chimique pouvant se
dissoudre dans 1’eau a une température donnée. L'unité de solubilité est généralement

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

11.2.2 Méthodes d’évaluation de I’activité biologique

11.2.2.1 Activité antibactérienne

L’évaluation de 1’activité antimicrobienne des huiles essentielles étudiées a été réalisée

par la méthode de diffusion sur milieu gélosé en utilisant des disques stériles en cellulose.

11.2.2.1.1 La méthode des aromatogrammes

Consiste a déposer un disque stérile en cellulose de 6 mm de diamétre imprégné de
I’huile essentielle a tester ou de I’antibiotique pris comme témoin, a la surface d’une gélose
préalablement coulée dans une boite de Peétri et ensemencée avec le micro-organisme teste.
Apreés incubation,de 24 h a 37 °C.La lecture des résultats se fait par la mesure du diamétre (en

mm) de la zone claire autour du disque, appelée: zone d’inhibition

11.2.2.1.2 Evaluation quantitative de I’activité antibactérienne (calcul des CMI)

La CMI représente la plus faible concentration d’huile essentielle a laquelle aucune

poussée bactérienne n’est observée.

Le calcul de la CMI se fait par la méthode de l'incorporation en milieu gélosé selon les
recommandations du Casfm (2012). A partir d’une solution meére, des dilutions de I’huile
essentielle sont préparées dans le DMSO, qui semble étre le solvant idéal pour sa miscibilité
avec I’HE et son innocuité vis-a-vis des microorganismes. Les dilutions ainsi obtenues sont
incorporées au milieu Mueller Hinton en surfusion puis coulées dans des boites de Pétri.

Apres séchage du milieu, des échantillons de chacune des souches tests sont déposés a la
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surface de la gélose (sous forme de spots). Aprés une incubation de 24 h a 37°C, on procéde a
la lecture des résultats (Billerbeck et al., 2002).

11.2.2.2 Activité antioxydant

Il existe plusieurs méthodes qui ont été mises au point pour 1’estimation in vitro du

pouvoir antioxydant d’un échantillon.

11.2.2.2.1 Méthode de décoloration du béta caroténe (B-carotene bleaching
method)

» Principe

Cette technique de spectrophotométrie dans 1’ultraviolet consiste a mesurer, a 470 nm,
la décoloration du B-carotene résultant de son oxydation par les produits de décomposition de
I’acide linoléique.

La dispersion de I’acide linoléique et du B-carotene dans la phase aqueuse est assurée
par du Tween. L’oxydation de 1’acide linol¢ique est catalysée par la chaleur (50 °C) de
maniére non spécifique. L’addition d’antioxydants purs ou sous forme d’extraits végétaux
induits un retard de la cinétique de décoloration du B-caroténe. Cette méthode est sensible,

rapide et simple s’agissant d’une mesure spectrophotométrique dans le visible.

> Mode opératoire

Cette activité est déterminée selon la méthode de Miller (1971). Une masse de 0.5 mg
de B-carotene est dissoute dans 1 mL de chloroforme et ajoutée a 25 pL d’acide linoléique et
200 mg de Tween 40 (mixture émulsifiante). Le chloroforme est complétement évaporé sous
vide. 100 mL d’eau distillée saturée en oxygene a €té ajouté au meélange précédent, et
rigoureusement agitée. 4 mL de cette mixture a été transféré dans différents tubes-test,
contenant différentes concentrations de I’huile essentielle. Dés que I’émulsion est ajoutée
dans chaque tube, 1’absorbance est mesuré a 470 nm au temps zeéro, en utilisant un
spectrophotométre. Le systéme d’émulsion a €t€ incubé 2h de temps a 50 °C. La Vitamine E a
été utilisée comme standard. Le taux de blanchissement de p-caroténe (R) était calculé selon
I’équation suivante : R=In(a/b)/t
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e In:log naturel
e a:l’absorbance au temps 0
e b :[’absorbance au temps t (120 mn)
L’activité antioxydante (AA) a été calculée en termes de pourcentage d’inhibition relatif

au controle, utilisant I’équation suivante :

AA% = (AControIe - AExtrait)/AControlex 100

Acontrole : st I’absorbance de la réaction ne contenant que les réactifs.

Agxrait - €st ’absorbance de la réaction contenant les réactifs et I’extrait

11.2.2.2.2 Piégeage du radical libre DPPH (2,2-diphényl-1-picrylhydrazyl)

Le DPPH (2,2 diphenyl-1-picrylhydrasyl) est genéralement le substrat le plus utilisé
pour 1’évaluation rapide et directe de 1’activité antioxydante en raison de sa stabilité en forme
radicale libre et la simplicité de 1’analyse. Il absorbe dans le visible a la longueur d’onde de
515 a 520 nm Bozin et al., (2008). La méthode de DPPH presente plusieurs avantages du fait
qu’elle est indépendante, simple et rapide. Le test consiste a mettre le radical DPPH (de
couleur violette) en présence des molécules dites « antioxydantes » afin de mesurer afin de
mesurer leur capacité a réduire le radical DPPH. La forme réduite (de couleur jaune)

n’absorbe plus, ce qui se traduit par une diminution de I’absorbance a cette longueur d’onde.

> Mode opératoire

Cette activité est déterminée selon la méthode de Blois (1958) avec une légére
modification Ozturk et al., (2011).Un volume de 40 pL de différentes concentrations de
chaque échantillon ainsi que I’antioxydant standard (a-tocophérol, BHA) est déposé en
triplicata sur une microplaque a 96 puits, en ajoutant sur chaque puits un volume de 160 pL
d’une solution méthanolique de DPPH (0,4mM). Le controle négatif est préparé en paralléle,
en mélangeant 40 pL du méthanol avec 160 uL d’une solution méthanolique de DPPH, a la
méme concentration utilisée.

Apres incubation a température ambiante a I’obscurité pendant 30 min, la microplaque
est insérée dans le spectrophotomeétre pour mesurer 1’absorption a 517nm. La capacité a

piéger le radical DPPH a été calculée selon I'équation suivante :

25



Chapitre 11 Matériel et méthode

Inhibition % = (Acontrole — Aexirait)/ AcontroleX100

A controle - €St I’absorbance de la réaction ne contenant que les réactifs.

A Exrait - €St ’absorbance de la réaction contenant les réactifs et 1’extrait

» Calcul des ICso
ICso ou concentration inhibitrice de 50% (aussi appelée ECso pour Efficient
concentration 50), est la concentration de 1’échantillon testé nécessaire pour réduire 50% de
radical DPPHe. Les ICso sont calculées graphiquement par les régressions linéaires des

graphes tracés (Fabri et al., 2009).

11.2.2.2.3 Activité anti-radicalaire par la méthode ABTS

L'analyse  spectrophotométrique de l'activité des huiles essentielles a piéger les
cathions ABTS" a été déterminée selon la méthode de Re et al., (1999). La préparation de la
solution ABTS" est effectuée par dissolution de 10 mg d’ABTS dans 2,6 ml d'eau distillée.
Ensuite, ont été ajouté 1,7212mg de persulfate de potassium et le mélange est maintenu
dans l'obscurité a température ambiante pendant un maximum de 12 heures. Le mélange a
ensuite été dilué avec de I'éthanol de facon a obtenir une absorbance de 0,70 £ 0,02 a 734 nm.
Dans des plaques 96 puits, 50ul de solution d'huile essentielle éthanolique a été ajouté a
200pl de solution d'ABTS® fraichement préparée. Le méme procédé a été réalisé pour la
que rcétine utilisé comme témoin positif. Le mélange réalisé dans les plaques 96 puits
a ensuite €té protégé de la lumiere a I’obscurité a température ambiante pendant 15 minutes
et la concentration est lue a 734 nm dans un spectrophotometre contre une courbe standard
avec del'acide,5,7,8-tétraméthyl-2-carboxylique 6-hydroxy-2 (Trolox, Sigma-Aldrich). La
concentration des composés ayant un effet réducteur sur le cation radical
ABTS (antioxydant) est exprimée en micromoles équivalent Trolox par gramme d’huile

essentielle
(umol ET / g) en utilisant la formule suivante:

C= (cxD) /Ci. Avec:
C: la concentration de composés antioxydants en uMET/g ;
¢, laconcentration de I'échantillon lu;

D, le facteur de dilution et Ci, concentration de la solution mére.
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I11.1  Résultats de ’évaluation des propriétés ADME

I11.1.1 Propriétés physico-chimiques

L'outil Web SwissADME permet le calcul de paramétres physico-chimiques,
pharmacocinétiques, apparentés aux médicaments et apparentés pour une ou plusieurs

molécules.

Nous avons prédit in silico les propriétés physico-chimiques de 53 molécules de
I’espéce Myrtus communis récolté dans différentes parties du monde a I’aide de serveur
SwissADME qui joue un r6le important dans la filtration des molécules médicamenteuse ou
non selon leur absorption, distribution, métabolisme, excrétion et toxicité au niveau du corps.
Ainsi grace a cet outil on peut diriger les molécules vers la liste des médicaments a effet
thérapeutique ou non, c'est-a-dire selon cet outil fructueux et processus de découverte qui
nous a permis de rechercher et sélectionner les éléments qui ont les meilleurs chances de

devenir un médicament efficace pour les étre vivants.

La prédiction précoce de ces propriétés conduirait a une réduction significative des

co(ts dans le domaine de la recherche sur les médicaments.

Les bibliotheques chimiques doivent étre filtrées et seuls les composés qui ont des
propriétés physiques et chimiques acceptables doivent étre sélectionnés lors de la conception
ultérieure du médicament. Une grande partie de la biodisponibilité d'un médicament dépend
de sa solubilité et de sa capacité a traverser les membranes intestinales, ce qui a son tour est
lié aux propriétés physico-chimiques d'un composé telles que la solubilité dans I'eau, le LogP,
le nombre de liaisons rotatives, la surface non polaire, etc. Les composés qui ne respectent pas
la fameuse regle de cing de Lipinski et les regles de Verber ont généralement une mauvaise

pharmacocinétique Propriétés Mandlik et al., (2016).
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Les résultats obtenus de la prédiction via le site SwissSADME sont récapitulés dans le tableau 4.

Tableau 4.Profil ADME de molécules testées a partir du serveur SwissADME

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

Formule CioHig | CioHig | CioH1gO | CioH1g0 | CioHigO2 | CioHaoOz2 | CioHaoOz | CigH240, CioH16 CioH16 C1oH150, CioH1g0 | CyiH1Op | CioHpO, | CyoHigO | CioHig O
PM g/mol 136,2 | 136.2 154.25 154.2 194.2 196.2 196.2 224.3 136.2 136.2 170.2 154.2 178.2 196.2 154.2 154.2
LogP 3.44 3.42 2.67 2.66 2.88 3.24 3.21 4.00 3.37 3.37 1,99 2.58 2.58 3.21 2.78 2.67
LogS Soluble | Soluble | Soluble | Soluble | Soluble | Soluble | Soluble | Soluble | Soluble | Soluble | trés soluble | soluble soluble soluble soluble | Soluble
TPSA A2 0.00 0.00 9.23 20.23 26.30 26.30 26.30 26.30 0.00 0.00 32.76 20.23 18.46 26.30 20.23 9.23
H bond A 0 0 1 1 2 2 2 2 0 0 2 1 2 2 1 1

H bond D 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 1 1 0 0 1 0
NLF 0 0 0 4 3 6 6 8 1 1 4 1 4 6 4 0
R.Lipinski Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes
R VVeber Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes
AS 4.44 3.73 3.65 2.74 4.27 2.75 2.72 2.94 3.46 3.46 3.21 3.24 1,71 2,72 2.58 3.65

1 :a—pinene, 2 : B-Pinene, 3 : 1,8-Cineole, 4 : Linalool, 5 : Myrtenyl acetate, 6 : Linalyl acetate, 7 : Geranyl acetate, 8 : Geranyl butyrate, 9 : Limonene, 10 : D-Limonene,11 : Linalool oxide,

12 : a-Terpineol, 13 : Methyl eugenol, 14 : Neryl acetate, 15: Nerol, 16 : Eucalyptol, PM : poids moléculaire, logP : Logarithme décimal du coefficient de partage eau / 1-octanol,

logS :Logarithme décimal du coefficient de solibilité dans 1’eau, H-bond A : nombre d’accepteurs de liaisons d’hydrogéne (Hydrogen bonds acceptors), H-bond D: nombre donneurs de

liaisons d’hydrogéne, NbLF: nombre des liaisons flexibles, AS: accessibilité & la synthése.
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Suite tableau 4

17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32
FormUIe ClZ H20 OZ ClO H12 0 C 10 H 16 ClOHleo C10H14 ClO Hle CB HlAO ClSHZA C15H24 C15H24 ClO H16 C15H24 C15H240 ClZHZOOZ ClOHl8O C10H18O
PM g/mol 196.29 148.20 13623 | 15223 | 13422 136.23 126.20 | 204.35 | 50435 | 20435 | 136.23 | 204.35 | 22035 | 4469 15425 | 154.95
LogP
3.04 2.78 3.43 240 3.50 3.09 2.36 4.32 4.4 4.08 2.97 4.24 3.68 321 278 278
LogS soluble soluble soluble | Soluble | Soluble | Soluble Soluble | Soluble | Soluble | Soluble | Soluble | Soluble | Soluble | Soluble | Soluble | Soluble
TPSA A2 26.30 9.23 0.00 20.23 0.00 0.00 20.23 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 12.53 26.30 20.23 2023
H bond A 2 1 0 1 0 0 1 0 0 0 0 0 1 2 1 1
H bond D 0 0 0 1 0 0 ! 0 0 0 0 0 0 0 1 1
NLF
3 3 0 1 1 0 4 0 0 1 1 0 0 6 4 4
R.Lipinski Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes
R Veber Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes
Yes Yes Yes
AS
3.13 1.28 3.50 422 1.00 4.02 3.09 3.50 451 4.35 4.15 451 4.35 272 258 258

17 : o-Terpenyl acetate, 18 : Estragole, 19 : Camphene, 20 : myrtenol, 21 : p-Cymene, 22 : (+)-4-Carene , 23 : Octadienol , 24 : 1,4,7,-Cycloundecatriene- 1,5,9,9-tetramethyl , 25 :

Caryophyllene, 26 : Muurolene, 27 : a-Phellandrene, 28 : Trans-caryophyllene, 29 : Carophyllene oxide, 30 : trans-Geranyl acetate, 31 : trans-Geraniol, 32 : Geraniol
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Suite tableau 4

33 34 35 36 37 38 39 40 41 42 43 44 45 46 47 48
Formule CllHlBOZ C11H1802 C11H18OZ CllHlSOZ C11H1802 CllHlSOZ C1lHlBoZ C11H1802 CllHIBOZ C1lHlBOZ CllHlSOZ C11H1802 C11H1802 CllHIBOZ C11H1802 CllHlSOZ
PM g/mol 204.35 136.2 136.23 136.23 152.23 152.23 204.35 204.35 154.2 101.12 178.23 144.21 152.23 208.30 126.11 204.35
LogP
182.26 182.2 182.26 182.26 182.26 182.26 182.26 182.26 | 182.2 182.26 182.26 182.26 182.26 182.26 182.26 182.26
LogS
2.81 2.81 2.81 2.81 2.81 2.81 2.81 2.81 2.81 2.81 2.81 2.81 2.81 2.81 2.81 2.81
TPSA A2 Soluble Soluble Soluble Soluble Soluble Soluble Soluble Modérém | Soluble Trés Soluble Soluble Soluble Soluble Trés Soluble | Soluble
-ent Soluble
Soluble
H bond A 26.30 26.30 26.30 26.30 26.30 26.30 26.30 26.30 26.30 26.30 26.30 26.30 26.30 26.30 26.30 26.30
H bond D 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2
NLF 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
R.Lipinski | 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6
R Veber
Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes
AS
Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes

33 : 5-Cadinene, 34 : 5-3-Caren, 35 : gama-terpinene, 36 : terpinolene, 37 : (S)-cis-Verbenol, 38 : trans-Carveol, 39 : E-caryophyllene, 40 : a-bergamotene, 41 : Cis-geraniol, 42 : 2-methylbuterate,
43 : Methyleugenol, 44 : Isobutyl isobutyrate, 45 : P-menth-1-enol, 46 : 1,1,8 a-Trimethyloctahydro-2,6-naphthalenedione, 47 : Pyrogallol,48 : Linalyl formatate.
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Suite tableau 4

propriété 49 50 51 52 53
La formule CoH1s0s CysHos CioHis CisHas C1oH150
PM g/mol 148.20 204.35 136.23 204.35 154.25
LogP 1.42 4.24 3.25 4.30 2.60
LogS Trés soluble Soluble Soluble Modérément soluble Soluble
TPSA A2 27.69 0.00 0.00 0.00 20.23
H bond A 3 0 0 0 1
H bond D 0 0 0 0 1
N LF 6 0 1 1 1
R Lipinski Yes Yes Yes Yes Yes
R Veber Yes Yes Yes Yes Yes
AS 2.46 451 2.87 455 3.28

49 : Ethyl orthoformate, 50 : B-Cariophyllene, 51 : Sabinene, 52 : Germacrene D, 53 : Terpinen-4-ol.

111.2 Discussion

Ce test est réalisé pour faciliter la création de nouvelles molécules médicamenteuses et
rechercher qu'ils aient ou non des propriétés pharmacocinétique, dont les molécules doit

respecter les conditions des cing régles de Lipinski et aussi de Veber.

Les résultats obtenus indiquent que les composés testés de ’huile essentielle de Myrtus
communis L répondent a tous les critéres de la Regle de cing de Lipinski et la Régle de Veber.
En effet, ils ont tous un poids moléculaire < 500 g/mol, et les valeurs de la surface polaire
topologique (la polarité) TPSA < 140 A2 les plus basses donnent toujours de bons résultats, et

le nombre de liaisons flexibles sont respectés pour tous les composes. En observant les
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valeurs de lipophilie (LogP) de nos composés, nous remarquons qu'ils ont tous des valeurs

inférieures a 5 donc ils peuvent étre facilement absorbés dans le corps.

D’autre part, les composés testés peuvent étre facilement synthétisés car ils présentent
des scores d'accessibilité synthétique (SA) qui sont compris entre 1 et 10 comme stipulé par
Abdelli et al., (2020).Toutes nos molécules sont solubles dans le milieu aqueux a I’exception
les composés 42 : 2-methylbuterate 47 : Pyrogallol, 49 : Ethyl orthoformate, 11 : Linalool
oxide sont trés soluble et les composes 52 : Germacrene D, 40: a-bergamotene sont

modérément solubles.

Au final, nous pouvons conclure a partir des résultats et de I'analyse physico-chimique
que les composeés ont un meilleur profil ADME car ils répondent tous a la regle de Lipinski et
Veber et ont une bonne biodisponibilité orale et sont résorbables car ils sont solubles. Cela
facilite leur passage dans le systéeme gastro-intestinal sans provoquer d'effets néfastes.

I11.3 Travaux antérieurs sur les huiles essentielles de ’espéce Myrtus communis L

De nombreuses études se sont interesséesa 1’étude de I’activité biologique des huiles
essentielles de Myrtus communis. Nous donnons dans ce qui suit une synthese des résultats de

quelques travaux.

111.3.1 Activité antioxydant

Mimica-Duki¢ et al., (2010), ont évalué le potentiel antioxydant de I’huile essentielle
de Myrtus communis L. Les huiles essentielles évaluées ont été capable de réduire le radical
stable DPPH en DPPH-H de couleur jaune atteignant 50% de réduction avec une CI50 de 6,24
puL/mL et 5,99 uL/mL, respectivement. La capacité de piégeage radical de I'HE de myrte était
significativement plus faible par rapport aux antioxydants commerciaux (BHT, BHA et PG)
examinés dans cette étude. Ce résultat est en accord avec les données précédemment publiées
dans lesquelles I'nuile de myrte était moins efficace par rapport a I'huile de menthe poivrée
d’aprés Mimica-Dukié et al., (2003) et Yadegarinia et al., (2006) (Tableau 5).
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Tableau 5. Composés actifs piégeurs de DPPH identifiés au moyen de la technique DPPH/
TLC (dot-blot) (Mimica-Duki¢ et al., 2010).

Composée Valeurs RF Réaction positive
au DPPH *
1 a-Terpineol 0,26
2 Linalool 0,42
3 1,8-Cineole 0,55 +
4 Methyl eugenol 0,64 +
5 Mixture of acetylated monotepenoids 0,76
alcohols (myrtenyl acetate, linalyl
acetate, geranyl acetate)
6

o-pinene 0,95

Dans I'huile essentielle, seuls le 1,8-cineole et le methyl eugénol ont montré une activité

considérable de piégeage du DPPH.

Les deux composés ont été précédemment signalés comme de puissants piégeurs de
radicaux, en particulier le méthyl eugénol, trés probablement en raison de sa fraction phényl-
propanoide d’apreés Ruberto et al., (2000) et Bozin et al., (2006). Les résultats présentés sont
en accord avec plusieurs études sur les capacités antioxydants des composés volatils, qui ont
prouvé que la capacité antioxydant la plus élevée est montrée par les composes avec des
fragments phénoliques ou aromatiques dans leurs structures moléculaires d’aprés Bozin et al.,
(2006) et Mimica-Duki¢ et al., (2003). Bien que les huiles de myrte n'aient pas montré une
trés forte élimination du DPPH, en particulier par rapport aux antioxydants synthétiques, cela
n'exclut pas I'nuile de myrte comme un potentiel antioxydant naturel. 1l faut garder a l'esprit
qu'un seul test ne suffit pas pour évaluer I’efficacité antioxydant des produits végétaux,

notamment du fait de leur composition complexe Chu et al.,(2000).

Une étude d’Ibrahim et al., (2021), a été réalisée afin d’évaluer le pouvoir antioxydant
de I’huile essenticlle extraites de deux variétés de Myrtus communis L. le myrte noir et le

myrte blanc (MB et MW) qui differe I'une de l'autre par la couleur des baies.
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L'HE a été testé pour son piégeage des radicales libres activités par cing méthodes
différentes (DPPH, ABTS, NO, SOR, LP) et avec Vit. C et BHT comme antioxydant de
référence. lla été remarqué que l'activité de piégeage du Myrte noir a toutes les concentrations

(125 a 1000 pg/mL) etait plus puissant que le Myrte blanc.

I11. 3.2Activité antibactérienne

Touaibia en (2015), a étudié I'activité antimicrobienne de I'huile essentielle de Myrtus
communis L.in vitro par les méthodes de diffusion sur disque et de micro-dilution contre 13
souches. L'activité antibactérienne a été exprimee par le diamétre des zones d'inhibition et les
valeurs de CMI (tableau 6). L'HE de M communis présentait des niveaux variables d'activité
antimicrobienne contre les agents pathogenes étudiés. Les valeurs de diamétre des zones

d'inhibition des différentes concentrations étaient comprises entre 11,0 et 24,0 mm.

En général, I'HE a montré des activités inhibitrices relativement élevées contre les
bactéries testees (tableau 6). Les CMI se situaient dans les plages de concentration de 0,563 a
36 mg/ml (tableau 6).

Tableau 6.Activité antimicrobienne HE et extrait de M communis par essai de diffusion sur
disque (Touaibia, 2015).

Pathogénes Inhibition de la Controéle positif CMmI
croissance (mm) (Pénicilline G) (mg/ml)
Staphylococcus aureus 19.50+1.13 25 1.125
Staphylococcus epidermidis 18.00+0.50 22 2.25
Streptococcus pneumoniae 24.00£1.31 20 0.563
Moraxella catarrhalis 15.50+1.30 - 4.5
Bacillus subtilits 14.00+0.65 10 9.0
Enterobacter aerogenes 13.00£0.47 12 18.0
Escherichia coli 20.00+0.20 - 1.125
Salmonella typhimurium 14.50+1.20 - 4.5
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Shigella flexineri 15.50+0.24 - 4.5
Klebsiella pneumoniae 16.00+0.33 - 4.5
Pseudomonas aerogenosa 13.50%0.65 - 18.0
Candida albicans 12.00+0.24 - 36
Candida krusei 11.00+1.12 - 36

Les valeurs sont exprimées en moyenne + SD ; * Diamétre sur zone d'inhibition
incluant un diametre de puits de 6 mm ; La pénicilline G (10UI) est utilisée comme étalon de

référence positif pour les souches bactériennes

Les résultats obtenus par la méthode de diffusion sur disque, suivis de mesures de la
CMI, indiquent que Streptococcus pneumoniaeest le microorganisme le plus sensible avec les
valeurs de CMI les plus faibles (0,563 mg/ml) en présence de I'HE de M communis (tableau
6). E coli, S aureus et S Epidermidis étaient également sensibles aux HE avec des valeurs de
CMI comprises entre 1,125 et 2,25 mg/ml. Une activité modérée a été observée contre six
microorganismes Gram négatif (M catarrhalis, B subtilis, E aerogenes, S thyphimurium, S
flexineri, K pneumonia et P aeruginosa) connus pour leur résistance a de nombreux
antibiotiques. Une activité antifongique tres faible a été observee contre C albicans et C
krusei. Ces resultats soutiennent l'utilisation de cette espéce en medecine traditionnelle pour le

traitement de la toux et des maladies bucco-dentaires.

L'activité antibactérienne de I'huile essentielle de M. communis peut étre attribuée au
niveau élevé de « Limonene », un composé aux propriétés antimicrobiennes connues.
Randrianarivelo et al., (2009) ont rapporté que les composés terpéniques oxygénés de I'huile
de myrte, tels que l'eucalyptol, le -cymeéne et le -terpinéol, présentent une puissante activité
antibactérienne. L'activité antimicrobienne de la plupart des terpénoides est liée a leurs
groupes fonctionnels et il a été ont montré que le groupe hydroxyle des terpénoides
phenoliques et la présence délectrons delocalisés sont importants pour [l'activite

antimicrobienne.

Des tests in vitro ont indiqué que les terpénes sont inefficaces en tant qu'antimicrobiens
lorsqu'ils sont appliqués en tant que composés uniques (Deans et Dorman,
(2000);Koutsoudaki et al., (2005);Rao et al., (2010)).Tandis que certains composants
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terpénoides des huiles essentielles peuvent agir en interférant avec la translocation des protons
sur une vésicule membranaire et interrompant par la suite la phosphorylation de I'ADP(Schelz
et al., 2010).

Il existe des articles publiés traitant de [l'activité antimicrobienne des principaux
composants des huiles essentielles. Concernant le mécanisme d'action de ces composants une
fois qu'ils ont traversé la membrane cellulaire microbienne, les interactions avec les enzymes
membranaires et les protéines provoqueraient un flux opposé de protons, affectant l'activité
cellulaire Stojkovic et al.,(2011). Les mécanismes par lesquels I'huile essentielle peut inhiber
les micro-organismes varient beaucoup. Dans certains cas, cela peut étre di a I'hydrophobie
de I'HE qui péneétre dans la bicouche lipidique de la membrane cellulaire et rend les cellules
plus perméables, entrainant une fuite du contenu cellulaire vital (Kim et al., (1995) ; Burt,
(2004)).

Dans une autre étude, EIl Hartiti et al., (2020) ont évalué I'activité antibactérienne
de I'huile essentielle de Myrtus communis L. Les auteurs ont rapporté que I’HE possede une
activité antibactérienne vis-a-vis des quatre souches testées ; A. baumannii, S. aureus,S.
epidermidis, K. pneumoniae inactif sur les deux souches restantes (Escherichia coli et P. aero
ginosae). La plus grande zone d'inhibition est observée dans la présence de S. aureus (18 mm)
suivi d’A.baumannii avec une zone d'inhibition de 15 mm. K. pneumoniae et S. epidermidis
partageaient la méme rangee avec un diametre d'inhibition de 11 mm. Pseudomonas

aeruginosa et Escherichia coli se sont avérés trés résistant a I'huile essentielle de myrte.

Fadil et al.,(2017) ont montré que la croissance de S. aureus et E. coli est fortement
inhibée par I’HE de M. communis avec des diametres d'inhibition de 24 + 1,5 mm et 18 + 0,6
mm respectivement. En revanche, Belmimoun et al., (2016) ont trouvé une zone d'inhibition
plus basse pour S. aureus avec un diamétre de 0,7 £ 0,01 mm, et l'inverse pour E. coli avec un
diamétre de 0,7 £ 0,2 mm. la CMI de 1,32 mg/mL était suffisant pour arréter la croissance de
S. aureus qui était le plus vulnérable a cette huile essentielle, suivi de S. epidermidis et A.
baumannii qui ont été inhibé a partir de la concentration minimale de 2,64 mg/ml. D'autre
part, K. pneumoniae a été inhibé a I'huile essentielle CMI de 6,6 mg/mL.

Les travaux menés par Chebaibi et al., (2016) sur 1’activité antibactérienne de I'huile
essentielle de myrte de la Région de Taounate (Ghafsaye), ont montré une importante

efficacité sur toutes les souches testées (Escherichia coli, K. pneumoniae, Enterobacter
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cloacae, Proteus rettgeri, P. aeruginosa et S. aureus). La valeur MIC est de 0,5 % pour toutes

les souches testées.

La différence observée dans la sensibilité de différents micro-organismes est
essentiellement due a leur composition chimique, en particulier la présence des monoterpénes
Elaissi et al., (2012), tels que I'eucalyptol (1,8-cinéole) et a-pinene qui sont bien connus pour
leurs propriétés antimicrobiennes Juergens et al., (2017). En effet Eucalyptol est un
monoterpene naturel saturé, qui a été utilisé pour le traitement symptomatique de la sinusite et
bronchite due a ses propriétés mucolytiques, antimicrobiennes et propriétés spasmolytiques
(Juergens et al., 2017).

Mohamadi et al.,(2021) se sont intéressésa 1’activité antibactérienne des huiles
essentielles de M. communis d'Algérie. L'activité antibactérienne a été déterminée par la
méthode de diffusion sur disque. L huile essentielle non diluée a été active tandis que des
dilutions au double et au triple des huiles n'ont aucune activité antibactérienne.

La souche S. aureus était la plus sensible, avec un moyen diamétre d'inhibition de 17,85
mm, tandis que S. liquefaciens est la souche la moins sensible aux huiles essentielles de M.

communis.

Zomorodian et al., (2013) et Eliuz et al., (2017) ont rapporté que les bactéries Gram-
positives sont plus sensibles aux huiles de M. communis que les bactéries Gram-négatif. La
résistance des Gram-négatifs bactéries est due a la présence d'une membrane externe
possédant des chaines de polysaccharides hydrophiles, agissant comme une barriére contre les
huiles essentielles hydrophobes (Tassou et al., (1995) ; Mann et al., (2000)). De nombreux
chercheurs ont a émis I'nypothese que I'activité antimicrobienne des huiles essentielles est due
a la détérioration de la paroi cellulaire. Les constituants chimiques des huiles essentielles,
notamment les monoterpenes, augmenteraient la perméabilité du cytoplasme membrane en
perturbant l'ordre des protéines intégrées dans la membrane, inhibant ainsi la respiration
cellulaire, le processus de transport d'ions et d'absorption de nutriments (Reichling et al.,
(2009); Amensour et al., (2010)).

Des tests antibactériens ont montré que Staphylococcus aureus était la bactérie la plus
sensible aux huiles essentielles de M. communis. De nombreux auteurs ont noté un effet

antibactérien des huiles de M. communis contre S. aureus (Yadegarina et al.,(2006);
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Salvagnini et al.,(2008); Akin et al., (2010) ; Ben Hsouna et al., (2014); Eliuz et al.,
(2017) ; Fadil et al., (2017). En revanche, Aboutabl et al.,(2011) et Belmimoun et al.,
(2016) n'ont trouve aucune sensibilité des bactéries aux huiles essentielles de M.
communis.Les huiles essentielles de M. communis ont un effet contre E. coli, ce qui est
cohérent avec les données de la littérature (Koukos et al., (2001); Rasooli et al., (2002);
Sadiki et al., (2014) ; Pirbalouti et al., (2014); Fadil et al.,(2017)).
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Conclusion

Les plantes médicinales sont une source de composés naturels bioactifs. Elles sont
utilisées dans I'industrie pharmaceutique et dans le domaine médical. La tendance de nos jours
est l'utilisation et la création de nouveaux médicaments basés sur la composition chimique des
plantes. Dans cette étude, nous nous sommes intéressés a la prédiction in silico des propriétés
ADME des huiles essentielles de la plante miracle Myrtus communis L. afin de découvrir des

composés pour le developpement des nouveaux médicaments et I'industrie pharmaceutique.

Cinquante-trois composés chimiques des huiles essentielles de Myrtus communis ont été
testés a l'aide de I'outil SwissADME qui donne un accés gratuit a un ensemble de modéles
prédictifs rapides mais robustes pour les propriétés physicochimiques, la pharmacocinétique,
la similarité des médicaments et l'utilité de la chimie médicinale. Ce modéle informatique
permet une estimation précoce des propriétés ADME ce qui réduit considérablement la
fraction des défaillances liées a la pharmacocinétique dans les phases cliniques.

Les résultats de la prédiction montrent que nos composés ont un bon profil ADME car
ils répondent et respectent tous la régle de Lipinski et Veber et ont une bonne biodisponibilité
orale. Par conséquent, ils peuvent facilement traverser la membrane gastro-intestinale sans
provoquer d'effets indésirables. Nous pouvons donc exploiter ces composés a des fins

thérapeutiques et dans I'industrie pharmaceutique.

Les résultats obtenus valident ['utilisation de ces composés en médecine et en
pharmacologie et doivent étre complétés par des essais "in vitro™ et "in vivo" pour confirmer

et prouver ses efficacités.

En effet, il est préférable de compléter et d'approfondir ce travail par d’autres études
plus développées pour isoler et identifier les différents composés chimiques présents dans le
myrte et tenter d'expérimenter chacun de ces composants pour découvrir son effet sur les étres
vivants.

Le développement de nouveaux antiviraux est un objectif important de la science
médicale et des systemes de soins de santé. L’huile essentielle de Myrtus communis L est une
source pharmaceutique naturelle peut étre considérée comme une ressource précieuse pour la
prévention du la pandémie actuelle SRAS-CoV-2 (COVID-19).
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La forte demande de vaccins préventifs et curatifs pour prévenir et arréter la
propagation du virus il a attiré notre attention de proposer I'idée de I'huile essentielle de myrte
capable et peut avoir une action inhibitrice de I'enzyme de conversion de l'angiotensine 2
ACE2 protéine - le récepteur héte dans le corps humain de la protéine PDB6LU7 dans le
COVID-19 et en méme temps attaquer la protéine PDB6LU7 du virus. Par conséquent, si la
protéine ACE2 est inhibée, le COVID-19 pourrait étre prévenu et traité. On peut dire que
I'huile de myrte pourrait étre un médicament prometteur dans la prévention de l'infection par
le COVID-19.

En fin de compte et en perspective, tous les résultats obtenus in silico ne sont qu'une
premiére étape dans la recherche de composeés bioactifs naturels. Des tests complémentaires
seront nécessaires et devraient permettre de confirmer les performances mises en évidence.
Dans la perspective de poursuivre et d'approfondir ce travail, il serait intéressant :

- D'appliquer I'huile de myrte et ses composants dans l'industrie alimentaire en tant que
conservateur alimentaire.

- Tester les principaux composes in vivo sur des rats pour évaluer l'activité antivirale pourrait
étre envisagé.

- Analyse plus approfondie de la composition chimique pour identifier les espéces chimiques
responsables de leurs activités.

- Utilisation de I'huile essentielle de la plante comme pommade pour traiter et soulager les
inflammations articulaires et comme analgésique.

- La possibilité d'exploiter I'huile et ses composés comme remede anti-acneique et cicatrisant.

Ce modeste travail est une étude préliminaire a la recherche de nouvelles molécules

bioactives ayant un intérét thérapeutique.
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Annexe

Annexes 1. La structure 2D, la classe, la formule et le nom chimique de nos composés d'huile
essentielle Myrtus communis L. via les deux serveurs bioinformatiques SwissADME et
PubChem sont organisés dans le tableau suivant.
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https://en.wikipedia.org/wiki/Alcohols
https://en.wikipedia.org/wiki/Monoterpene
https://en.wikipedia.org/wiki/Monoterpene
https://en.wikipedia.org/wiki/Bicyclic

Annexe

3

5

2

énylbenzene

0

CH
H,C C

E-caryophyllene/ (1R,4E,95)-

5281515 4,11,11- ol Sesquiterpénes He o
trlmeth_yl-8- _ 151124 polycycliques He
methylidenebic
yclo[7.2.0]und
ec-4-ene

H,C

a— - s 7

bergamotene/gee0g | & dIMetyl- | CisHa | Composés " "
6-(4- Bicyclo pontés e
méthylpent-3- X
ényl)bicyclo[3.
1.1]hept-2-éne

_ _ Monoterpenes

Cis-geraniol/643820 , | (2 Z)-3,7- C10 H180 acycliques
diméthylocta- —
2,6-dien-1-ol _

2-methylbuterate/ 2-

) Butyrates CH

22253297, {Qethylbutanoa CsHsO, y 3

CH,
-
0
1,2- Cu1Hi4 O ,

Methyleugenol/ 7127 diméthoxy-4- 11 M14 O2 phénylpropanoid
prop-2- es (Eugénol)

H+C\O
Sj/\“cm
CH;



https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/#query=C15H24
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/#query=C15H24
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh/2031087
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh/2031087
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh/68001643
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh/68001643
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/#query=C10H18O
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/#query=C5H9O2-
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/#query=C11H14O2
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh/2030961
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh/2030961
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh/68002087
https://fr.wikipedia.org/wiki/Ph%C3%A9nylpropano%C3%AFde
https://fr.wikipedia.org/wiki/Ph%C3%A9nylpropano%C3%AFde
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh/68005054

Annexe

Isobutyl isobutyrate/ | 2- Cs His O2 les acides gras a
7351 méthylpropyl chaine courte N
2' H.C CH:
méthylpropano \CH(\")EC
ate ’
P-menth-1-enol/ 5-méthyl-2- CioHis O Alcool CH,
53249447 propan-2-
ylcyclohexa-
1,5-diene-1-ol oH
HC CH,
1,18 a- 43,5,5- C13H200: Cétones
Trimethyloctahydro- | trimethyl- cycliques he o,
2,6- 1,3,4,7,8,8a- 0 ’
naphthalenedione/ hexahydronaph
thalene-2,6- 0
42264, dione
Pyrogallol/ 1057, benzene-12 3- Un benzeénetriol
ool 497 1 CeHsOz 01 | nortant des OH
1o CeHs(OH) 5 groupes hydroxy
aux positions HO
1,2et3
HO
Linalyl formate/ Formiate de Cy Hig O, | Monoterpénes _ o
61040, 3,7-
diméthylocta- "
1,6-dién-3-yle '}
Ethyl orthoformate/ | diéthoxymétho .
C7 His O3 Ethers

31214

xyéthane



https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/#query=C8H16O2
https://en.wikipedia.org/wiki/Short-chain_fatty_acid
https://en.wikipedia.org/wiki/Short-chain_fatty_acid
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/#query=C10H16O
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/#query=C6H6O3
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/#query=C11H18O2
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/#query=C7H16O3
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh/68039821
https://cameochemicals.noaa.gov/react/14
https://cameochemicals.noaa.gov/react/14

Annexe

p-Cariophyllene/
5281515

(I1R,4E99)
-4,11,11-
triméthyl-8-
méthylidenebic
yclo[7.2.0]und
éc-4-éne

C15 H24

Sesquiterpénes
polycycliques

Sabinene/18818,

Germacrene D/
5317570,

Terpinen-4-ol/
11230,

4-methylidene-
1-propan-2-
ylbicyclo[3.1.0
]hexane

(1E,6E,8Y9)-
1-méthyl-5-
méthylidéne-8-
propan-2-
ylcyclodéca-
1,6-diene

4-méthyl-1-
propan-2-
ylcyclohex-3-
én-1-ol

CioHie

Cis Hos

CioHisO

Monoterpenes
bicycliques

Sesquiterpeénes,
Germacrane

Terpénes



https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/#query=C15H24
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh/2031087
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh/2031087
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/#query=C10H16
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/#query=C15H24
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/#query=C10H18O
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh/2031048
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh/2031048
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh/68045788
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh/68045788
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh/68013729

Annexe




Résume

4 i\

O waadl JA (e Lellad il ) el Gaibiaddl culd clilal) Juadl (e 5 e il g Clag )l Gl
Al )y Ulee digy 5oV iy ok 8 LedDaiul (S il U glgn ddadil) Gl Sally 48 gd ¢ il )l
Myrtus  communisLcses kel 3UG 5ol ADMEu=taal  in  silico & @ sl
Lozl s ¢ Abaas 5 A0 5l yulaall ol LS jall 038 dllal gl & jelale SwissADME sPubChemalaaiuly
A3 5aY) LI 3 5o acal Baua dnd yo 08 Mg ¢ il 3ok e va adlen il sis ¢ MAADME <y a3 cale

BSaaall

\ . bl Cy 31 SwisSADME <PubChem 4n silico Myrtus communisL:4xatidal) ﬁwy

Résumé

Myrtus communis L est la plante miracle parmi les meilleures plantes aux propriétés
thérapeutiques dont l'efficacité a été prouvée par de nombreuses études, elle est riche en
composants bioactifs exploitables dans le développement et la fabrication des médicaments.
Notre travail intéressait a I'étude de la prédiction in silico des propriétes ADME des molécules
d'huile essentielle de Myrtus communis L en utilisant PubChem et SwissADME. Les résultats
ont montré que la majorité de ces composés répondent aux parametres physicochimiques, ont
un meilleur profil ADME, et une bonne biodisponibilité orale, et sont donc de bons candidats

pour soutenir les efforts de découverte de nouveaux médicaments.

wots clés:Myrtus communis L, in silico, PubChem, SwissADME, huile essentielle. /
ﬂbstract \

Myrtus communis L is the miracle plant among the best plants with therapeutic properties

whose effectiveness has been proven by many studies; it is rich in bioactive components
exploitable in the development and manufacture of drugs. Our work focused on the study of
in silico prediction of ADME properties of Myrtus communis L essential oil molecules using
PubChem and SwissADME. The results showed that the majority of these compounds
respond to physicochemical parameters, have a better ADME profile, and good oral

bioavailability, and are therefore good candidates to support new drug discovery efforts.

\Key words:Myrtus communis L, in silico, PubChem, SwissADME, essential oil. /




