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Intoduction générale

Les plantes ont toujours fait partie de la vie quotidienne de I’homme, puisqu’il s’en sert
pour se nourrir, se soigner et parfois dans ses rites religieux. L’histoire des plantes
aromatiques et médicinales est associée a 1’évolution des civilisations. Dans toutes les régions
du monde, I’histoire des peuples montre que ces plantes ont toujours occupé une place

importante en médecine,dans la composition des parfums et dans préparation culinaires.

Selon 1“organisation mondiale de la santé (OMS), 80% de la population a recours aux
remeédes traditionnels qui reposent sur les Espéces sauvage 35% des médicaments prescrits
par les médecins en Europe sont d’origine naturelle, et plus de 40% des médicaments en vente
libre sont a base de plantes médicinales. La plus grande partie des plantes, utilisée au niveau
mondial, est destinée a la phytothérapie, a la production de molécules pour la médecine

allopathique, a 1’élaboration des ardmes (Benjilali et Zrira, 2005).

Le continent Africain est doté d’une biodiversité parmi les plantes riche dans le monde,
avec un nombre tres élevé des plantes utilisées comme médicament, comme aliments naturels
et pour des buts thérapeutiques. De nombreuses substances naturelles ont été identifiés et
beaucoup d’entre elles sont utilisées dans la médecine traditionnelle pour la prophylaxie et le
traitement des maladies (Majinda et al., 2001).

Le Thym, une plante aromatique appartenant a la famille des lamiacées, se retrouve
principalement dans la région méditerranéenne , 1’ Asie, I’Europe du Sud et I’ Afrique du Nord
et qui comprend prés de 6700 espéces regroupées dans environ 250 genres (Dob et al., 2006 ;
Miller et al., 2006 ; Maksimovic et al.,2008)

Les propriétés aromatiques et médicinales de Thymus ont une grande importance,
puisque son huile essentielle est dotée d'activités antibactériennes, antifongique et insecticide.
Les huiles essentielles des plantes ont trouvé leur place en aromathérapie, en pharmacie, en

parfumerie, en cosmétique et dans la conservation des aliments.

Dans ces dernieres années, les recherches scientifiques s'intéressent aux composés des
plantes qui sont destinés a l'utilisation dans le domaine phytopharmaceutique. Les molécules

issues des plantes sont considérées comme une importante source de Médicaments , sachant
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que plus de 120 composés provenant de plantes sont aujourdhui utilisés en médecine
moderne et prés de 75% d'entre eux sont appliqués selon leur usage Traditionnel
(Bérubé,2006) .

Bioinformatique est un outil principal dans les domaines de rechereche pharmaceutique
et surtout la recherche des nouvelles drug, la chose qui permet de minimiser le cout de

recherche et de découvrir des nouvelles médicaments. (kasmi,2014)

Lors de la conception de médicaments, prédire les propriétés d'Absorption, Distribution,
Meétabolisme, Excrétion (ADME) des molécules a visée thérapeutique permet d'éliminer
celles qui ne seraient pas de bons candidats-médicaments. Le présent travail a été entrepris
dans le but de contribuer a la recherche de nouvelles molécules a visée thérapeutique. Nous
avons utilisé les programmes SwissADME qui est un outil web qui donne un acces gratuit a
un pool de modeles prédictifs rapides mais robustes pour les propriétés physico-chimiques de

principaux constituants de huile essentielles du gerne Thymus.

Nous avons présenté egalement une synthese de quelques études (Activité antioxydant ,
antifongique et antibactérienne ) menées sur les huiles essentielles des espéces du genre

Thymus.

Pour ce faire, nous avons subdivisé notre travail de recherche en 4 chapitres : Le
premier chapitre consiste en une synthése bibliographique sur du genre Thymus, Le deuxieme
Chapiter sur les huiles essentielles avec leur utilisation. La troisiéme partie représente la

partie expérimentale ot nous présenterons les programmes utilisées: pubChem, swissAdme.

Le quatriéme chapitre est une mise en revue des résultats obtenus et leur discussion. Au
terme de ce mémoire, nous présenterons une conclusion générale dans laquelle nous
rappellerons les principaux résultats obtenus et nous proposerons quelques perspectives

d’études complémentaires.
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Chapitre 1 : Apercu bibliographique sur le genre Thymus

| Présentation de la famille des Lamiacées

La région méditerranéenne d’une maniere générale et 1’Algérie en particulier, avec son
climat doux et ensoleillé est particulierement favorable a la culture des plantes aromatiques et
médicinales. La production des huiles essentielles a partir de ces plantes pourrait constituer a
ce titre une source économique importante pour notre pays. Cette étude porte sur la famille
des Lamiacées. La famille des Lamiacée est I’une des plus répandues dans le régne végétal

(Naghibi et al.,2005).

La famille des Lamiacées (Lamiaceae) ou Labiées (Labiatae) est une importante
famille de plantes dicotylédones, comprenant environ 6000 espéces et prés de 210 genres
répandus dans le monde entier, mais surtout dans la région méditerranéenne. Elles sont
réparties en sept sous-familles (Ajugoideae, Chloanthoideae, Lamioideae, Nepetoideae,
Scutellarioideae, Teucrioideae, Viticoideae, Pogostemoideae). C’est une famille d’une grande
importance aussi bien pour son utilisation en industrie alimentaire et en parfumerie qu’en
thérapeutique. Elle est 'une des famille les plus utilisées comme source mondiale d’épices et
d’extraits a fort pouvoir antibactérien, antifongique, anti- inflammatoire et antioxydant
(Bouhdid et al., 2006 ; Gherman et al., 2000 ; Hilan et al., 2006).

Il est bien connu que les huiles essentielles extraites des plantes de cette famille
possédent des propriétés pharmacologiques tant sur le plan humain qu’industriel. De
nombreuses propriétés leurs sont conférées : anti-infectieuses, antispasmodiques, antalgiques,
toniques, digestives, cicatrisantes. Les huiles essentielles par la diversité des constituants qui
les composent, sont des substances trés actives (Bakkali et al., 2008 ; Hilan et al., 2006).

Il Thymus

11.1 Histoire

L’origine du mot Latin « Thymus » n’est pas tout a fait tranchée. Certains auteurs
supposent qu’il provient du Grec thyo (parfumer). Une autre interprétation étymologique

considere qu’il provient du mot grec « thymos » (courage, force) .(Morales, 2002)

Plante sacrée dans I’antiquité, le thym était un symbole de force chez les romains , il
était brdlé au cours des sacrifices et utilise comme encens dans les temples grecs, on s'en

servait aussi pour aromatiser les fromages et les boissons alcooliques et les militaires en
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mettaient dans leur bain pour se donner de la vigueur.Les sumériens et les égyptiens de
I’antiquité [’utilisaient pour embaumer leurs morts. Une vieille tradition indique que cette
plante était 1’'une des herbes qui ont formé le lit parfumé de la vierge Marie. Connue par
Hippocrate et Dioscoride, elle était parmi les premieres plantes médicinales dans la région
méditerranéenne. Le thym est trés largement utilisé en qualité de plante aromatique, en

particulier dans la cuisine méditerranéenne en tant que condiment .( Richard, 1985)

Thymus est un genre de plantes (couramment appelées thym ou serpolet) de la famille
des Lamiacées. Ce genre comporte plus de 300 espéces. Ce sont des plantes rampantes ou en
coussinet portant de petites fleurs rose péle ou blanches. Ces plantes sont riches en huiles

essentielles et a ce titre font partie des plantes aromatiques.
11.2 Caractéristiques botaniques
11.2.1 Description de la plante

Le thym est une plante sous-ligneuse érigée ou prostrée, odorante, formant des touffes
compactes trés ramifiées qui s’élévent a 20 cm au-dessus du sol. Il pousse de fagcon spontanée
sur les coteaux secs et rocailleux et dans les garrigues. Ses tiges sont ramifiées tortueuses et

ligneuse peu touffues et d’ou les rameaux dresses sont grisatres et compactes .

Les feuilles de thym sont plus au moins contractées et les inflorescences sont en faux
verticilles. Le calice quant a lui, est tubuleux a deux lévres et la corolle est plus au moins

exserte a deux lévres aussi (Quezel et Santa, 1963).
11.2.2 Classification

Parmi la famille des Lamiaceae (Labiatae) qui compte environ 220 genres, Thymus est
I’un des huit plus importants genres, compte tenu du nombre d’especes qu’il comprend, bien
que ce nombre varie selon le point de vue taxonomique. Si I’on choisit les critéres qui
minimisent la variabilité, les données disponibles rapportent 215 espéces pour le genre
Thymus. C’est un nombre qui n’est dépassé que par les genres Salvia, Hyptis, Scutellaria,
Stachys, Teucrium, Nepeta, Plectranthus (Morales, 2002).

L’extréme variabilité et les hybridations interspécifiques, ont rendu la détermination des

especes tres délicate (Quezel,1963) .
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La famille des Lamiaceae (Labiatae) est I'une des familles botaniques les plus utilisées
comme source mondiale d’épices et d’extraits a fort pouvoir antioxydant et antibactérien
(Bouhdid et al.,2006) Elle regroupe entre 200 et 250 genres et entre 3200 et 6500 especes
(Dorman et al.,2004) .

Tableau 1: Classification de Thymus selon Engler (1892-1926)

Egne Plantae
Embranchement Spermaphyte
Sous embranchement Angiosperme
Classe Magnolopsida
Sous- classe Meétaclamydées
Ordre Tubiflorale
Famille Lamiaceae
Genre Thymus

11.3 Répartition géographique
11.3.1. Dans le monde

Le genre Thymus est I’'un des 250 genres les plus diversifiés de la famille des labiées
(Naghibi et al., 2005). Selon (Dob et al., 2006), il existe prés de 350 espéeces de thym
réparties entre I’Europe, 1’Asie de I’ouest et la Méditerranée. C’est une plante trés répandue
dans le nord ouest africain (Maroc, Tunisie, Algérie et Libye). Elle pousse également
sur les montagnes d’Ethiopie et d’Arabie du sud ouest en passant par la péninsule du Sinai en

Egypte. On peut la trouver également en Sibérie et méme en Himalaya.

Selon une étude menée par (Nickavar et al., 2005), environ 110 especes différentes du
genre Thymus se concentrent dans le bassin méditerranéen. C’est pour cela que ’on peut

considérer la région méditerranéenne comme étant le centre de ce genre.
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11.3.2 En Algérie

L’ Algérie est connue par sa richesse en plantes médicinales au regard de sa superficie et
de sa diversité bioclimatique. Le Thymus de la famille des Lamiacées ou Labiées,
comprend plusieurs especes botaniques réparties sur tout le littoral et méme dans les régions
internes jusqu’aux zones arides (Saidj et al., 2006). Il est représenté en Algérie par de
nombreuses especes qui ne se prétent pas aisément a la détermination en raison de leur
variabilit¢ et leur tendance a s’hybrider facilement. Sa répartition géographique est
représentée dans le tableau 2

Tableau 2 : Localisation des pincipales espéces du thym en Algérie (Saidj et al., 2006)

Espéces Découverte par Localisation Nom local
Thymus capitatus Hoffman et Link Rare dans la région _
de Tlemcen
Thymus numidicus Poiret Assez rare dans : Tizaatarte

Le sous secteur de
’atlas tellien La
grande et la petite
Kabylie
De Skikda a la
frontiere tunisienne,
Tell constantinois

Thymus fontanesii Boiss et Reuter Commun dans le Tell
Endémique Est
Algérie-Tunisie
Thymus guyonii Noé Rare dans le sous
secteur des Hauts
plateaux Algerois,
Oranais et
constantinois
Thymus algériensis Boiss et Reuter Trés commun dans Djertil Zaitra
le sous secteur des
Hauts Plateaux
Algérois et Oranais

Thymus hirtus Willd Commun sauf sur le Djertil Hamrya
littoral
Thymus pallidus Coss Tres rare dans le sous Zizerdite

secteur de 1’Atlas
Saharien et constantinois
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Il géneéralité sur huiles essentielles

11.1 Définition

Plusieurs définitions disponibles d'une huile essentielle convergent sur le fait que les
huiles essentielles, communément appelées «essences »,sont des produits de composition
généralement assez complexe, renfermant les principes odorants volatils contenus dans les
vegetaux. Elles different des huiles fixes (huile d'olive,...) et des graisses végétales par leur

caractére volatil ainsi que leur composition chimique. (Balz, 1986).

Le terme huile essentielle est le parfum des plantes aromatiques. Elle s’appelle aussi "
essence" ou" huile volatile", qui est un produit de composition généralement assez complexe
renfermant les principes volatils contenus dans les végétaux et plus ou moins modifiés au

cours de la préparation (Bruneton,1999).

Plus récemment,la norme AFNOR (2000) a donné la définition suivante d’une huile
essentielle : « produit obtenu a partir d’une matiére premiére végétale soit par entrainement a
la vapeur soit par procédés mécaniques a partir de 1’épicarpe des citrus soit par distillation
séche. L’huile essentielle est ensuite séparée de la phase aqueuse par des procédés physiques
pour les deux premiers modes d’obtention. Elle peut subir des traitements physiques

n’entrainant pas de changement significatif de sa composition (Bruneton, 2008).
1.2 Localisation et Répartition de HE

Les huiles essentielles n’existent quasiment que chez les végétaux supérieurs. Les
genres capables d’¢élaborer les constituants qui composent les huiles essentielles sont repartis
dans un nombre limité de familles : Myrtacées, lauracées, rutacées ,lamiacées, astéracées,

opiacée ;cupressacées , zingibéracées ,pipéracées ...etc.

Les huiles essentielles peuvent étre localisées dans tous les organes végétaux : fleurs
(Ferulago angulata) (Akhlaghi, 2008), feuilles (Torilis arvensis) (Saad et al., 1995) et bien
que cela semble peu commun, dans : les racines (Heracleum persicum) (Mojab et Nickavar,
2003), les rhizomes (Zingiber officinale) (Geiger, 2005), le bois (Santalum album) (Howes et
al., 2004), les écorces (Cinnamomum verum) (Jham et al., 2005), les fruits (Daucus carota)
(Glisic et al., 2007) ou les graines (Daucus carota) (Ozcan et Chalchat, 2007).

Si tous les organes d‘une méme espéce renferment une huile essentielle  la

composition de cette derniére peut varier selon sa localisation (Bruneton, 2009).
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Dans le cas le plus simple, les huiles essentielles se forment dans le cytosol des cellules
ou, soit elles se rassemblent en gouttelettes comme la plupart des substances lipophiles, soit
elles s’accumulent dans les vacuoles des cellules épidermiques ou des cellules du mésophile
de nombreux pétales ( Gehard,1993).D’autre structures histologiques spécialisées souvent
localisées sur ou & proximité de la surface de la plante sont impliquées dans 1’accumulation
des huiles volatiles.Ces structures regroupent les poils et canaux secteurs et les poches

sécreétrices (Bruneton,1999 ).
11.3 Le role des huiles essentielles

Les plantes produisent beaucoup de métabolites secondaires, certain d’entre eux sont

toujours présents, tandis que d’autres sont synthétisés en réponse a une agression externe

(Roller, 2003).

Les HE font partie de ces métabolites secondaires qui assurent divers réles fonctionnels
au sein de la plante. Elles représentent un élément de communication chimique, (Bruneton,
1999), elles ont d’une part un effet attractif favorisant la pollinisation et d’autre part un effet
répulsif pour la protection contre les herbivores, elles ont également un effet toxique sur la
germination des especes qui partagent le méme espace (Chouiteh, 2012). Elles ont méme un
role dans I’inhibition de la germination des organes infectés ou la croissance des agents
pathogenes issus de ces organes. (Nicholas, 1978). Il semblerait aussi que les HE aient un role
dans la mobilisation d’énergie lumineuse et la régulation thermique, car elles réguleraient

la transpiration diurne en absorbant les rayons ultraviolets (Croteau, 1986).
1.4 propriétés physico- chimiques

Les huiles essentielles possédent des propriétés physico-chimiques qui les distinguent
des autres molécules ; elles sont liquides a température ambiante, incolores ou jaunes pales
exceptées I’HE d’Azuléne qui est bleu, celle de la Cannelle qui est rougeatre et celle
de I’Absinthe qui est verte. Leur densité est généralement inferieure a 1 a 1’exception
des huiles essentielles de cannelle, giroflier et sassafras. Ces composées sont insolubles dans
I’eau mais solubles dans les alcools, les huiles fixes et la plupart des solvants organiques, ils
possédent un indice de réfraction souvent élevé et sont donc dotés de pouvoirs rotatoires. Leur
point d’ébullition dépend des liaisons van der Waals, qui croit avec la masse moléculaire,

la plasticité et la polarisabilité de la molécule. (Baser et Buchbauer, 2010).

Du point de vu chimique les huile essentielles sont tributaires de plusieurs indices

notamment I’indice d’acide, I’indice d’ester ou encore I’indice de saponification.
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Le grands désavantages des HE est qu’elles soient altérables et trés sensibles
a D’oxydation, elles ont tendance a polymériser et a former des produits résineux,

elles sont donc de conservation limitée (Bruneton, 1993).
11.5 Composition chimique des huiles essentielles

L'étude de la composition chimique des huiles essentielles révéle qu'il s'agit de
mélanges complexes et variables de constituants appartenant exclusivement a deux groupes
caractérises par des origines biogénétiques distinctes : les terpénoides et les composés

aromatiques dérivés du phenylpropane (Gildo, 2006).
11.5.1 Les terpénoides

Les terpénoides sont des terpenes qui ont subit des modifications enzymatiques
par addition d’un atome d’oxygene (Caballero, 2003), ils peuvent étre regroupés en alcools,
esters, aldéhydes, cétones, éthers, phénols (ex de terpénoides : thymol, carvacrol, linalool,
menthol, géraniol. linalyl acétate). Dans le cas des huiles essentielles, seuls les terpenes les
plus volatils, c'est a dire, ceux dont la masse moléculaire n'est pas élevée sont observés. Ils
répondent dans la plupart de cas a la formule générale (C5H8) n. Les constituants des huiles
essentielles sont trés vari . L’activité antibactérienne des terpénoides est en rapport avec

leurs groupements fonctionnels et la délocalisation d’électrons (Hyldgaard et al., 2012).
11.5.2 Les monoterpénes

Les carbures sont presque toujours présent .ils peuvent étre acycliques
(terpinene,cyméne )ou bi cycliques pinene camphéne ,sabinene ).lls constituent parfois plus

de 90 % de I’huile essentielle (citrus ,térébenthines) (Bruneton, 2008).
11.5.3 Sesquiterpénes

Ils sont constitués de trois éléments isopréniques, disposes de facon a donner des
structures monocycliques ou polycycliques. ils se trouvent sous forme d’hydrocarbures ou so
forme d’hydrocarbures oxygénés comme les alcools , les cétones , les aldéhydes , les acide et

les actones dans la nature .
11.5.4 Les composés aromatiques

Contrairement aux dérivés terpéniques, les composés aromatiques sont moins fréquents
dans les huiles essentielles. Trés souvent, il s'agit d'allyle et de propénylphénol. Ces composés

aromatiques constituent un ensemble important car ils sont généralement responsables des
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caractéres organoleptiques des huiles essentielles.Nous pouvons citer en exemple I'eugénol

qui est responsable de I'odeur du clou du girofle (Kunle et okogum, 2003).
11.6 Utilisation des huiles essentielles

Les domaines d’application des huiles essentielles différent selon la plante dont elles
proviennent mais surtout de la partie du végétal dont elles sont extraites (la fleur, la feuille, les
racines et la graine). D'une maniére générale, les essences extraites des racines sont reconnues
pour leur action sur le systéme nerveux, celles extraites des graines et des fleurs pour leur
impact sur I'ensemble du systeme digestif et celles issues des feuilles pour leur bienfait sur les
systemes respiratoire et cardiaque (Anonyme, 2007). A cet effet, les huiles essentielles sont
recommandées en usage antibiotique, antiviral, antiseptique, fongicide, cicatrisant, digestif,

anti-inflammatoire, sédatif, etc. (Richard et Multon, 1992) .

Les huiles essentielles possédent des profils de composition chimique différents, elles
sont utilisees comme agents naturels de conservation des aliments. Leur utilisation comme
agents de conservation est due a la présence de composés ayant des propriétés

antimicrobiennes et antioxydantes (Conner, 1993).

Elles sont également employées comme agents aromatisants naturels. La part des huiles
essentielles dans I’aromatisation ne cesse de croitre au dépend des composés aromatiques de

synthése (Bruneton,1999) .

Alors gue les microbes deviennent de plus en plus résistants aux structures moléculaires
de synthése des antibiotiques, ils se heurtent plus difficilement a I’infinie diversité et a la
complexité des huiles essentielles. Ainsi, I’aromathérapie semble proposer des solutions
alternatives (Richard et Multon, 1992) .

11.7 Procédés d’extraction des huiles essentielles

Différentes méthodes sont mises en ceuvre pour ’extraction des essences végétales,
cette diversité est due a la variété des matieres premieres et a la sensibilité considérable de
certains de leurs constituants. Le procédé d’obtention des huiles essentielles intervient d’une

fagon déterminante sur sa composition chimique.
11.7.1 Extraction a froid

Elle constitue le plus simple des procédés mais ne s’applique qu’aux agrumes dont
I’écorce des fruits comporte des poches sécrétrices d’essences. Ce procédé consiste a broyer, a

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

10
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ainsi obtenu porte le nom d’essence car il n’a subi aucune modification chimique (Roux,

2008).
11.7.2 Entrainement a la vapeur d’eau

Ce procéde consiste a placer la matiére végétale dans une cuve et faire traverser celle-ci
par de la vapeur d’eau, a la sortie de la cuve et sous pression contrdlée, la vapeur d’eau
enrichie en huile essentielles traverse un serpentin ou elle se condense, un essencier appelé
autrefois vase florentin récolte I’eau et I’huile essentielle, la différence de densité entre ces

deux liquide permet une séparation aisée.
11.7.3 Hydrodistillation

Consiste a immerger directement la matiére végétale a traiter dans un ballon rempli
d’eau qui est ensuite porté¢ a ébullition, les vapeurs hétérogenes vont se condenser sur une
paroi froide et I’huile essentielle sera alors séparée par différence de densité L’extraction qui
s’effectue a température élevée et a pH acide durant une période plus au moins longue peut
engendrer des réactions secondaires au sein de I’huile essentielle a savoir : hydrolyse,

élimination, cyclisation et réarrangement.
11.7.4 Extraction assistée par micro-ondes

L’extraction assistée par micro-ondes est une nouvelle technique qui combine
’utilisation des micro-ondes et d’autres méthodes traditionnelles. Dans ce procédé, la maticre
végétale est chauffée par micro-ondes dans une enceinte close dans laquelle la pression est
réduite de maniére séquentielle. Les composés volatils sont entrainés par la vapeur d’eau
formée a partir de I’eau propre a la plante. Ils sont ensuite récupérés a 1’aide des procédés
classiques a savoir condensation, refroidissement, et décantation. Des études démontrent que
cette technique posseéde plusieurs avantages tels que le gain de temps d’extraction,
I’utilisation de petites quantités de solvant et I’obtention d’un rendement d’extraction élevé

(Hemwimon et al., 2007).
11.7.5 L’hydrodiffusion

Elle consiste a pulveriser de la vapeur d'eau a travers la masse végetale, du haut vers le
bas. Ainsi le flux de vapeur traversant la biomasse végétale est descendant contrairement aux
techniques classiques de distillation dont le flux de vapeur est. ascendant. L'avantage de cette
technique est traduit par I'amélioration qualitative et quantitative de I'huile récoltée,I'économie
de temps,de vapeur et d'énergie (Bassereau et al., 2007).

11
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I1.7.6 Extraction par le CO2 a I’état supercritique

Ce procédé est basé sur le fait que le CO2 dans des conditions dites critiques présente
un pouvoir de dissolution accru vis-a-vis de divers composes tels que les huiles essentielles,

les ardmes et les colorants ... .( Mayer, 1989).

Cette méthode utilisée d'abord en brasserie pour obtenir des extraits de houblon,
semblait a priori intéressante d'une part pour augmenter le rendement d’extraction, d'autre part
le CO2 s'évaporant complétement ne laissait aucune trace toxique dans I'huile essentielle. Elle
trouve un intérét tout particulier au niveau des produits naturels, car elle conduit a des extraits
« cceur de la nature » souvent trés proches de I’odeur de la matiere premicre traitée et exempts

de solvants organiques ( Pellerin, 2001).
11.7.7 Extraction par solvants volatils

La technique d’extraction par solvant, c’est une méthode classique pour I’extraction
solide-liquide : extraction par Soxhlet : L’échantillon entre rapidement en contact avec une
portion de solvant pur, ce qui aide a déplacer 1’équilibre de transfert vers le solvant. De plus,
elle ne nécessite pas de filtration aprés extraction et peut étre utilisée quelque soit la matiere
végétale. Ses inconvénients les plus significatifs sont la durée importante d’extraction et la
grande quantité de solvant consommée (devant étre ultérieurement évaporé), ce qui limite sa
rentabilité économique. Il n’y pas de possibilité de travailler a froid, ce qui peut étre génant

Avec des substances sensibles la a chaleur .
11.7.8 Enfleurage

Ce procédé met a profit le caractere liposoluble des composants odorants des
végétaux (Bruneton, 1993). Il consiste a mettre en contact la fleur avec un corps gras qui se
sature d'essence puis ce dernier sera épuisé par un solvant évaporé sous vide par la suite.
(Naves, 1974) signale que le succes de cette extraction a froid dépend essentiellement de la
qualité de la graisse employée. Celle-ci ne doit présenter aucune odeur mais, en revanche, elle
doit posséder une certaine consistance (surface semi-dure) afin de faciliter I'élimination des

fleurs épuisées.

Le principe consiste a déposer les pétales de fleurs, a la température ambiante, sur des
plaques enduites de graisses solides sur lesquelles, elles séjournent de 24 a 78 heures.On

obtient ainsi une pommade (graisse saturée en constituants volatils) a partir de laquelle, on

récuper les produits volatils floraux au moyen d'un alcool.

12



Chapitre 2 : Apercu bibliographique sur les huiles essentielles

11.7.9 Macération

Ce procéde exige que les graisses utilisées soient chaudes (40-60°C), ce qui a pour effet
d'augmenter leur pouvoir absorbant. Cette technique est rapide et s'applique aux fleurs dont
I'activité physiologique cesse a la cueillette. L'extraction est réalisée par immersion des fleurs
fraichement cueillies et constamment renouvelées dans un bac de graisses chaudes jusqu'a
atteindre la saturation. Un épuisement & l'alcool absolu est généralement appliqué sur

cette graisse (Blakeway et Salerno, 1987).
11.8 Activité biologique des huiles essentielles
11.8.1 Activité antioxydant

Le progrés de I'oxydation a comme conséquence la détérioration compléte des aliments.
La dégradation oxydative des constituants de nature lipidique de nos aliments présente des
inconvénients a la fois aux plans organoleptique, nutritionnel, fonctionnel, économique et
hygiénique (Alais et al., 2008 ; Rashid et al., 2010). La lutte contre 1“oxydation des lipides
Représente donc un enjeu considérable pour les industriels alimentaires. Pour supprimer ou
ralentir 1“oxydation des lipides, deux voies sont envisageables : tenter de réduire les facteurs
favorables a cette oxydation et/ou trouver un réactif qui ralentit 1“oxydation : c“est le réle de
I“antioxydant (Jeantet et al., 2006). L anhydride sulfureux et ses combinaisons minérales ont
été utilisés comme premiers Antioxydants, mais ces composés possedent un caractére

fortement allergisan (Portes, 2008).

Quelques récentes publications ont rapporté que certaines huiles essentielles sont
plus efficaces que quelques antioxydants synthétiques (Dashti et al., 2015 ; Hussain et al.,
2010). Les effets antioxydants d'huiles essentielles et d'extraits des plantes sont dus
principalement a la présence des groupes d'hydroxyle dans leur structure chimique (Hussain
etal., 2010).

11.8.2 Activités anti inflammatoire

Les HEs sont également utilisés en milieu cliniqgue pour soigner des maladies
inflammatoires telles que les rhumatismes, les allergies ou arthrite ( Inouy et Abe, 2007).
Le potentiel thérapeutique trés varié des HEs a attiré ces derniers années, attention de
chercheurs quant a leur possible activité contre le cancer. De ce fait, les HEs et leurs

constituants volatils font dorénavant 1“objet d“étude dans la recherche de nouveaux produit

naturels anticancereux (Edris, 2007).
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11.8.3Activité antifongique

Les huiles essentielles ou leurs composés actifs peuvent étre employés comme agents
de protection contre les champignons (Juarez et al.,2016) et les micro-organismes envahissant

la denrée alimentaire (Lisbalchin, 2002).

Il a été démontré que l’activité antifongique augmente selon le type de fonction
chimique :Phénols> Alcools> Aldéhydes> Cétones> Ethers> Hydrocarbures. Parmi les

aldéhydes, le cinnamaldéhyde s’est révélé le plus actifs (Yen et Chang, 2008).
11.8.4 Activité antimicrobienne

L’importance de 1’activité antimicrobienne d’une huile essentielle dépend de sa
composition chimique et des groupements fonctionnels des composés majoritaires (alcools,

phénols, composés terpéniques et cétoniques) (Dorman et Deans, 2000).

Les phénols sont responsables de dégats irréversibles au niveau de la membrane et des
parois cellulaires des bactéries. C’est le cas du thymol qui est considéré comme un bactéricide
(Aligiannis et al.,2001 ; Friedman et al.,2002 ; Zohary et davis, 2004), ceci est di & ses
actions tels que I'inhibition des processus de transport des électrons, le transport intracellulaire
des protéines, et dans d'autres réactions enzymatiques (Burt, 2004 ; Ultee et al., 1999).
Concernant le bornéol c’est sa grande solubilité dans 1’eau qui lui confere une haute capacité a

traverser les membranes des cellules bactériennes (Tabacana et al., 2001).

Les composants minoritaires, quant a eux, jouent aussi un role important dans I’activité
antimicrobienne des huiles essentielles, en agissant en synergie avec les composés principaux
(Zhiri, 2006).
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111.1 Matériel
111.1.1 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).
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Figure 1: page d'accueil de la base des données PupChem

111.1.2 Principaux composés des especes de genre thymus

Dix molécules parmi les principaux composés isolés des especes du genre thymus ont
fait I’objet de I’étude de la prédiction des propriétés physico-chimiques .
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Tableau 3 : Les principaux composés des especes de genre Thymus.

Molécule Espéce Référence

Thymol Thymus vulgaris L Bouhdid et al.,2006 ;
Stoilova et al., 2008 ;
Martinez-Perez et al., 2007 ;
Raal et al., 2005

a-terpinene Thymus bleicherianus Zayyad ,2014 ; El Ajjouri,
2008

Carvacrol Thymus capitatus Christo hilan ,2011 ; Akrout
etal., 2010 ; Amarti et al.,
2011 ; Bounatirou et al.,
2007 ; Karpoubhtsis et al.,
1998 ; Ainane et al., 2018

¥ Terpinene Thymus guyonii de Noé Boulaghmen et al., 2018

- E-ocimene Thymus ciliatus Amarti et al., 2011

Bornéol Thymus satureioides Bouhdid et al., 2006

p-cymene Thymus zygis Zayyad et al., 2014

Camphre Thymus algeriensis El Ajjouri et al., 2010
Giordani et al., 2008

Linalool Thymus dreatensis Chikhoune,2007 ; Hazzit,
2008

Eucalyptol Thymus hirtus Zeghib,2013

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 4 : Les formes smiles et les identifiant des molécules testées.

Canoniques SMILES ID PubChem Molécule
CC1=CC(=C(C=C1)C(C)C)0O 6989 Thymol
CC1=CcC=C(CC1c(c)C 7462 Alpha-terpinéne
CC1=C(C=C(C=C1)C(C)C)O 10364 Carvacrol
CC1=CCC(=CC1)C(C)C 7461 ¥ Terpinene
CC(=CCC=C(C)C=C)C 5281553 Beta- E-ocimeéne
CC1(C2CCC1(C(C2)0)C)C 1201518 Bornéol
CCl=CcC=C(C=C1)C(C)C 7463 p-cymene
CC1(C2CCC1(C(=0)C2)C)C 2537 Camphre
CC(=CCCC(C)(C=C)0)C 6549 Linalool
CC1(C2CCC(01)(CC2)C)C 2758 Eucalyptol
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111.1.3 Programmes utilisés
111.1.3.1SwissADME

Les modeles informatiques constituent des alternatives valablesaux expériences. Ici,
nous présentons le nouvel outil web SwissADME qui donne un acces gratuit a un pool
demodéles prédictifs rapides mais robustes pour les propriétés physico-chimiques, la
pharmacocinétique, la ressemblance avec les médicamentset la convivialité de la chimie
médicinale. Une saisie et une interprétation simples et efficaces sont assurées grace a
uninterface 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
parameétres clés pour uncollection de molécules pour soutenir leurs efforts de découverte de

médicaments (Daina et al., 2017).

SwissADME  Sw nilarity About us

E SwissADME

Swiss Institute of
Bioinformatics Home FAQ Help Disclaimer

This website allows you to comFute_physichhemical descriptors as well as to predict ADME parameters, pharmacokinetic properties,
druglike nature and medicinal chemistry friendliness of one or multiple small molecules to support drug discovery.

The main article describing the web service and its underlying methodologies is SwissADME: a free web tool to evaluate
pharmacokinetics, drug-likeness and medicinal chemistry friendliness of small molecules. Sci. Rep. (2017) 7:42717.

For details about development and validation of ILOG, please refer to this article: iILOGP: a simple, robust, and efficient description of n-
octanoliwater pariition coefficient for drug design using the GB/SA approach. J. Chem. Inf. Model. (2014) 54(12):3284-3301

For details about development and validation of the BOILED-Egg, please refer to this article: A BOILED-Eqgg to predict gastrointestinal
absorption and brain penetration of small molecules. ChemiMedChem (2016) 11(11):1117-1121.

Developed and maintained by the Molecular Modeling Group of the SIB | Swiss Institute of Bioinformatics.

Enter a list of SMILES here:

a8 XDEeRoe

Q 5
.

(.

TN

Figure 2 : Page d'accueil du serveur SwissADME.
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111.2 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 chimigques 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 I'absorption, de la distribution, du métabolisme et de
I'excrétion (ADME) de plus en plus tot dans le processus de découverte, a un stade ou les

composes considérés sont nombreux mais ou I'accés aux échantillons physiques est limité.
111.2.1 Propriétés physico-chimiques
111.2.1.1 La régle de Lipinski (regle des 5)

Une molécule candidat-médicament doit pouvoir survivre dans 1’organisme humain
suffisamment longtemps pour pouvoir exercer cette activité biologique. Les propriétés
d’ADME-T de ces molécules se vérifient lors de la premiére phase clinique, ¢’est-a-dire chez
le 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 composé ne doit pas étre supérieur a 500 daltons (Da),

— le logarithme décimal du coefficient de partage eau / 1-octanol, noté logP, doit étre
inférieur & 5,

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

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

1997).

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

perméabilité.
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111.2.1.2 La régle de Veber

De plus, Veber a introduit deux critéres supplémentaires a ce qui est aujourd’hui
communément appelé¢ "la régle des 5". D’aprés I’étude de 1100 composés candidats-
médicaments chez GlaxoSmithKline, la surface polaire (PSA, polar surface area) ducompose
doit étre inférieur & 140 A2et le nombre de liaisons de rotation ("rotatablebonds" en anglais)
doit étre inférieur a 10 pour une bonne biodisponibilité par voie oralechez le rat (Veber et al.,
2002). La surface polaire est représentée par la somme des surfaces des atomespolaires
de la molécule (calcul basé sur la topologie de la molécule ou tPSA) et permetde prédire

I’absorption intestinale et le passage de la barriere hématoencéphalique.

Ces critéres peuvent étre adaptés a lacible visée par la molécule. En effet, alors que
I’absorption intestinale devient difficilepour un composé de surface polaire supérieure a 140
A2, 60 A2est le seuil maximalpour le passage de la barriére hématoencéphalique (Cecchelli et
al., 2007).

111.2.1.3 Solubilité dans I’eau

La solubilité dans 1’eau est une mesure de la quantité de substance chimigque 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).
I11.2.2 Méthodes d’évaluation de I’activité biologique

Dans cette partie, nous faisons une synthése des méthodes les plus utilisées pour

I’évaluation de ’activité antioxydant et antibactérienne des extraits végétaux.

111.2.2.1 Activité antimicrobienne

L’évaluation de I’activité antimicrobienne des huiles essentielles étudiées a été réalisée
par la méthode de diffusion sur milieu gélosé en utilisant des disques stériles en cellulose.

111.2.2.1.1 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 Pétri et ensemencée avec le micro-organisme testé.
Aprés 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.
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111.2.2.1.2 Evaluation quantitative de ’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 I'incorporation en milieu gélosé selon les
recommandations du Casfm (2012). A partir d’une solution mere, des dilutions de 1’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 sechage du milieu, des échantillons de chacune des souches tests sont deposés a la
surface de la gélose (sous forme de spots). Apres une incubation de 24 h a 37°C, on procéde a
la lecture des résultats (Billerbeck et al., 2002).

111.2.2.2 Activité antioxydant

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

pouvoir antioxydant d’un échantillon.
111.2.2.2.1Méthode 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-caroténe 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 ’acide linoléique est catalysée par la chaleur (50 °C) de
maniere non spécifique. L’addition d’antioxydants purs ou sous forme d’extraits végétaux
induits un retard de la cinétique de décoloration du B-carotene. 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 (Miller, 1971). Une masse de
0.5 mg de P-caroténe est dissoute dans 1 mL de chloroforme et ajoutée a 25 uL d’acide
linoléique et 200 mg de Tween 40 (mixture émulsifiante). Le chloroforme est complétement
évaporé sous vide. 100 mL d’ecau distillée saturée en oxygéne a été ajouté au mélange
précédent, et rigoureusement agitée. 4 mL de cette mixture a été transféré dans différents

tubes-test, contenant différentes concentrations de 1’huile essentielle. Dés que I’émulsion
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est ajoutée dans chaque tube, I’absorbance est mesuré a 470 nm au temps zéro, en utilisant un
spectrophotométre. Le systéme d’émulsion a ét€ incubé 2h de temps a 50 °C. La Vitamine E a
été utilisée comme standard. Le taux de blanchissement de B-caroténe (R) était calculé selon

I’équation suivante : R= In(a/b)/t
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 contrdle, utilisant 1’équation suivante :

AA% = (AControIe - AExtrait)/AControlex 100

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

Aextrait :€st I’absorbance de la réaction contenant les réactifs et I’extrait
111.2.2.2 .2 Piégeage du radical libre DPPH (2,2-diphényl-1-picrylhydrazyl)

Le DPPH (2,2 diphényl-1-picrylhydrasyl) est généralement 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 présente 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 1’absorbance a cette longueur d’onde.

» Mode opératoire

Cette activité est déterminée selon la méthode de Blois (1958) avec une légere
modification (Oztiirk et al., 2011). Un volume de 40 pL de différentes concentrations de
chaque échantillon ainsi que I’antioxydant standard (o-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 contrdle négatif est préparé en parallele,
en mélangeant 40 puL. du méthanol avec 160 uL d’une solution méthanolique de DPPH, a la

méme concentration utilisée.
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Aprées incubation a température ambiante a 1’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 éte calculée selon I'équation suivante :
inhibition % = (AControle — AExtrait)/AControle x100
A Controle est I’absorbance de la réaction ne contenant que les réactifs.
A Extrait est I’absorbance de la réaction contenant les réactifs et I’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).
111.2.2.2 .3 Activité antiradicalaire par la méthode ABTS

L'analyse spectrophotométrique de l'activité des huiles essentielles & pieger 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 de 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.
Dansdes 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
quercétine utilisé comme témoin positif. Le melange réalisé dans les plagues 96 puits
a ensuite été protégé de la lumiere a 1’obscurité a température ambiante pendant 15 minutes
et la concentration est lue a 734 nm dans un spectrophotometre contre une courbe standard
avec de l'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
(umolET / 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 mere.
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IV Résultats de I’évaluation des propriétés ADMET
IV .1 Propriétés physico-chimiques

nous avons procedé a I'évaluation de propriétés physico-chimiques de dix molécules des
huiles essentielles des quelque especes du genre Thymus . les résultats obtenues a partir du

serveur swissADAME sont rapportés dans le tableau 5.

Les résultats du tableau 5 montrent que tous les composés des huiles essentielles selon
la régle de lipinski possédent un poids moléculaire <500 g/mol. Les valeurs du LogP de nos
composés sont inférieures a 5. En plus nous avons noté que ces composés sont tous solubles
le nombre de accepteurs de liaison hydrogéne est inférieur a 5 et le nombre de donneur de
liaisons hydrogéne est inférieur a 5.

Pour ce qui est de la régle de veber, il s’est avéré que tous les composés ont la surface

polaire est inférieur & 140A2 et le nombre de liaisons de rotation est inferieur & 10.

L’accessibilit¢ synthétique des composés s’évalue par un chiffre allant de 1 a 10.
Selon nos résultats la synthése chimique de nos molécules semble étre réalisable avec des
valeurs inférieures a 10. 1l est a souligner que les valeurs les plus basses indiquent une facilité

de la synthése et plus la valeur s’approche de 10 le composé est difficilement synthétisé.

Ces résultats montrent nos dix molécules testées répondent donc a la régle de Lipinski
et a celle de Veber, ce qui indique qu’elles peuvent étre administrés par voie orale sans poser

de problémes.
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Tableau 5 : Résultats des propriétés physico-chimique des molécules testées

Propriété 1 2 3 4 5 6 7
Formule | C10H140 | C10H16 | C10H140 | C10H16 | C10H16 A C10H180 | C10H14
PM (g/mol | 150.22 136.23 150.22 136.23 | 136.23 154.25 134.22
H-bondA 1 0 1 0 0 1 0
H-bondD 1 0 1 0 0 1 0
Nb LF 1 1 1 1 3 0 1
Log P 2.80 3.30 2.82 3.35 3.40 2.38 3.50
Log S Soluble | Soluble | Soluble | Soluble | Soluble | Soluble | Soluble
TPSA A2 20.23 0.00 20.23 0.00 0.00 20.23 0.00
R.Lipinski Yes Yes Yes Yes yes yes Yes
R. Veber Yes Yes Yes Yes yes yes Yes
AS 1.00 3.63 1 3.11 3.63 3.43 1
Propriété 8 9 10
Formule C10H160 C10H180 C10H180

PM (g/mol 152.23 154.25 154.25
H-bondA 1 1 1
H-bondD 0 1 0

Nb LF 0 4 0

Log P 2.37 2.66 2.67

Log S Soluble Soluble Soluble
TPSA Az 17.07 20.23 9.23
R.Lipinski Yes yes Yes

R. Veber Yes yes Yes
AS 3.22 2.74 3.65

1 :thymol 2 : Alpha-terpinéne 3 : Carvacrol 4 : ¥ Terpinene 5: Beta- E-ociméne 6 :Bornéol 7 : p-cyméne 8 : Camphre
9 : Linalool 10 : Eucalyptol , Nb LF : nomber des liaison flexibles ,AS : accessibilité a la synthése
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IVV.2 Synthése des travaux antérieurs sur les extraits du genre Thymus

De nombreuses études se sont interessées a 1’étude de 1’activité biologique des éspeces
du genre Thymus. Nous donnons dans ce qui suit une synthese des résultats de quelques

travaux.
IVV.2.1 Activité antioxydant

Amarti et al. (2011) ont étudié l'activité antioxydant des huiles essentielles de quatre
especes du genre Thymus (T.capitatus, T.ciliatus, T.bleicherianus et T.algeriensis) par le test
DPPH. Les huiles essentielles de T. capitatus, T. ciliatuset et T. bleicherianus ont montré une
bonne activité antioxydante avec une IC50= 69,04 pg/ml, 74,025 pg/ml et 77,8 pg/mi
respectivement. Quant a I’essence de T. algeriensis, 1’IC50 est de I’ordre de 745,6 ug/ml, ce

qui témoigne d’une faible activité antioxydante comparée aux autres espéces (tableau 6).

Tableau 6 : Activité antioxydant exprimée par I’IC50 (ug/ml) des huiles essentielles de
quelques especes du genre Thymus (Amarti et al., 2011)

Echantillon IC50(ug /ml)
Thymus capitatus 69,04

Thymus ciliatus 74,025
Thymus bleicherianus 77,24

Thymus algeriensis 745

Acide ascorbique 7,5

Alpha —tocophérol 4,8

Bouhdid et al. (2006) ont étudié I'activité antioxydant des huiles essentielles de Thymus
vulgaris (France) et de Thymus satureioides ( Maroc). Les huiles essentielles ont été obtenues
par I'entrainement a la vapeur d'eau sous faible pressions a partir de sommités fleuries des
plantes. Le pouvoir antioxydant a ét¢ déterminé par 3 méthodes différentes(p-caroténe , le
pouvoir réducteur et test du DPPH ) . Les auteurs ont rapporté que I'huile de Thymus vulgaris
a ete plus active par rapport a celle de Thymus satureioides mais ces activités restent
significativement inférieures a celle du BHT utilisé comme control positif (p<0.001). Pour la
technique de décoloration de la B-caroténe , les résultats ont montré que I'oxydation de I'acide
linoléique est efficacement inhibée par les deux huiles. En ce qui concerne l'activité de

piégeage du radical DPPH des huiles essentielles mesurée par le test du DPPH , il a été

démontreé que les huiles réduisent la concentration de ce radical libre.
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Dans une étude, Ferhat (2016) s’est interessé a 1’évaluation de 1’activité antioxydant
des huiles essentielles de Thymus dreatensis & partir des parties aériennes de la plante.
L’extraction des HEs a été faite par hydrodistilation et le Test de blanchissement du [-
caroteéne a été adopté pour 1’évaluation du potentiel antioxydant. A la concentration 2 mg/mL,
I’huile essentielle de Thymus dreatensis a montré une grande activité inhibitrice qui est de
75.9% et 82.64% a 4 mg/mL qui est supérieure a celle du standard (vitamine E) 73.9% a la

concentration 2 mg/mL et 80.5% a4 mg/mL avec le B-caroténe/acide linoléique.

1V.2.2 Activité antifongiques

Une étude réalisée par EI Ajjouri et al. (2010) a porté sur I’activité antifongiques des
huiles essenticlles de deux plantes de la flore marocaine, il s’agit de Thymus algeriensis
Boiss. & Reut. et Thymus ciliatus (Desf.) Benth. Les huiles essentielles obtenues par
hydrodistillation des parties aériennes des deux especes ont été testé vis-a- vis de quatre
champignons lignivores.(Gloeophyllum trabeum, Poria placenta, Coniophora puteana et

Coriolus versicolor).

T. algeriensis a montré une activité antifongique plus ou moins faible. Les deux souches
fongiques Coniophora puteana et Gloeophyllum trabeum ont été inhibées a partir de la méme
concentration 1/500 v/v. Il a fallut une concentration de 1/250 v/v de cette essence pour

arréter la croissance de Coriolus versicolor et Poria placenta.

T. ciliatus a exercé une trés forte activité antifongique contre les champignons de
pourriture du bois. Elle a inhibé la croissance de C. puteana, P. placenta et G. trabeum a
partir d’une trés faible concentration de I’ordre de 1/5000 v/v. La croissance de C. versicolor
a été arrétée a la concentration de 1/3000v/v.Toutes les souches fongiques lignivores testées
ont montré une grande sensibilit¢ a 1’huile essentielle de T. ciliatus et une sensibilité

inférieure a ’essence de T. algeriensis.

L’activité antifongique des huiles essentielles de Thymus algeriensis Boiss. & Reut. et
Thymus ciliatus (Desf.) Benth du Maroc a fait 1’objet d’une étude menée par Amarti et al.
(2010). Le pouvoir antifongique a été testé sur trois champignons : Aspergillus niger,
Penicillium expansum et Penicillium digitatum. L’huile essentielle de T. algeriensis s’est
montrée moins active comparée a I’essence de T. ciliatus. En effet toutes les moisissures

testées ont été inhibées a partir de la faible concentration de 1/3 000 v/v de I’essence de T.
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ciliatus par contre, elles ont résisté jusqu’a la concentration 1/250 v/v de I’huile de T.

algeriensis.
1V.2.3 Activité antibactérienne

Zayyad et al. (2014) ont étudié I'activité antibactérienne des huiles essentielles hydro-
distillées de trois espéces marocaines de thym: Thymus bleicherianus, Thymus algeriensis et
Thymus zygis vis a vis de trois bactéries Gram+ (Bacillus subtilis,Streptococcus pnomonia et
aphylococcus aureus) et deux bactéries Gram- (Escherichia coli et Enwinia chrysanthemi).
I'activité antibactérienne a été réalisée par la méthode de diffusion en milieu gélosé et la

détermination de la concentration minimale inhibitrice CMI .

Les trois huiles essentielles ont démontré une activité inhibitrice sur I'ensemble des
microorganismes testés. Dans ces tests, les huiles essentielles de T. bleicherianus et

T.algeriensis étaient les plus actives que celles de T. zygis.

Amarti et al. (2010) ont évalué I’activité antibactérienne des huiles essentielles de
Thymus algeriensis Boiss. & Reut. et Thymus ciliatus (Desf.) Benth du Maroc vis-a-vis de
quatre bactéries (Bacillus subtilis, Escherichia coli, Micrococcus luteus et Staphylococcus
aureus) . L’huile de T. ciliatus a exercé une forte activité antibactérienne. La concentration
de 1/2 000 v/v était suffisante pour inhiber la croissance d’E. coli et de M. luteus. Alors
que B. subtilis et S. aureus étaient plus sensibles avec une concentration d’inhibition de 1/3
000 v/v. B. subtilis s’est montrée plus résistante a I’HE de T. algeriensis: avec une
concentration d’inhibition de 1/250 v/v, alors que les autres bactéries ont été inhibées a partir

de 1/500 v/v.

L’huile essentielle de T. algeriensis est moins active comparée a 1’essence de T.

ciliatus.

Bouhdid et al. (2006) ont étudié Il'activité antibactérienne des huiles essentielles de
Thymus vulgaris (France) et de Thymus satureioides ( Maroc) vis a- vis quatorze souches
bactériennes de référence. L'activité antibactérienne a été réalisée par la technique de
diffusion en puits en utilisant le milieu Muller Hinton Agar comme couche basale et le milieu

Luria Bertoni a 0.8% d'agar comme surcouche.
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L’huile de Thymus vulgaris a présenté une activité antibactérienne interessante contre
les souches bactériennes surtout les bactéries Gram positives. En effet, L. monocytogenes,
souche hautement pathogene, présente une sensibilité élevée a cette huile. L'huile essentielle
de Thymus satureioides s’est montrée moins active.

Tableau 7 : Activité antibactérienne des huiles essentielles de thymus vulgaris et thymus
satureioides (Bouhdid et al ., 2006)

Diametre de la zone d’inhibition (mm)
Thymus vulgaris | Thymus satureioides

PS. AeruginosalH 8 8

Ps.AeruginosaCECT110T 8 8

Ps .aeruginosa CECT118 8 8

Ps.fluorescens CECT378 12 11
E.coli K12 20 13
S. aureusMBLA 22 16
S . aureusCECT976 22 15
S. aureus CECT794 24 15
B .subtilis DCM6633 23 19
B. capsulas 28 18
E . faeciummCECT410 32 13
L. innocua CECT4030 34 21
L. monocytogenes CECT4032 32 19

28



Conclusion



Conclusion

Conclusion

Les médicaments fabriqués avec des propriétés thérapeutiques et préventives des
maladies, cependant, ne sont pas sans effets secondaires nocifs inattendus sur la santé
humaine, ce qui a incité le monde a se tourner vers l'extraction de médicaments a partir de
plantes médicinales avec une source fiable des composes actifs connus par leur propriétes

thérapeutiques.

Le présent travail a été entrepris dans le but de prédire les propriétés physico-
chimiques, des principaux composés des huiles essentielles isolées des especes du genre
Thymus en adoptant la méthode in silico qui permet de fournir un criblage rapide des
propriétés de la molécules avant d'étre etudiés in vitro, Nous avons utilisé le serveur de

prédiction a savoir: SwissADME.

Les résultats de 1’étude in silico des propriétés physico-chimiques ont montré que les
composants des huiles essentielles du genre Thymus a la régles de Lipiniski et celle de Veber,

cela signifie une bonne biodisponibilité orale de ces composeés.

Nous avons présenté également une synthese de quelques études menées sur les huiles
essentielle Les résultats des travaux anterieurs ont démontré que les huiles essentielles sont
douées de potentiel antibactérien interessant contre bon nombre d’organismes pathogénes.
Les HEs ont présenté un pouvoir antioxydant tres interessant ce qui permet 1’exploitation de
ces huiles comme additifs naturels dans I’industrie agro-alimentaire en substituant les

additifs chimiques de conservation.

Les résultats obtenus au cours de ce travail ne sont que préliminaires.il conviendrait

dans perspectives d’avenir d’approndir notre recherche en testant expérimentalement on vivo.
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Résumés

une grande partie de l'intéret des recherches actuelles porte sur I'étude de molécules bioactives naturelles
d'origine végétale.

notre travailles vise a prédit les propriétés physicochimiques par modéle in silico en utilisant les bases de
données pub chem et le serveur swissADME, ou cette étude a été menée sur dix composés d'huiles essentielles
extraites de certaines especes de la genre du thymus. Les résultats ont montré que tous les composés ont une
bonne biodisponibilité orale, en plus d'étre facilement absorptions

Enfin nous avons présenté une synthese de quelques études qui ont été précédemment menées sur les
huiles essentielles des especes du genre Thymus. Les résultats des travaux ont démontré que les huiles
essentielles sont douées de potentiel antibactérien interessant contre bon nombre d’organismes pathogénes. Il a

également une bonne activité antioxydante.

Mots clés : silico , genre thymus, huille essentiel , propriétés physicochimiques,activité antioxydante,

activité antibactérien.

Abstract

much of the current research interest is focused on the study of natural bioactive molecules of plant

origin.

our work aims to predict the physicochemical properties by in silico model using the pub chem databases
and the swissADME server, where this study was conducted on ten compounds of essential oils extracted from
certain species of the thymus genus. The results showed that all compounds have good oral bioavailability, in
addition to being easily absorbed

Finally we presented a synthesis of some studies that were previously conducted on essential oils of
species of the genus Thymus. The results of the work have shown that essential oils are endowed with

antibacterial potential interesting against many pathogenic organisms. It also has good antioxidant activity

Key words : silico , genus Thymus, essential oils , physicochemical properties, antioxidant activity ,
antibacterial activity
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