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Introduction

Introduction générale

Depuis les temps les plus anciens, les grandes civilisations (chinoise, égyptienne,
babylonienne, grecque, romaine, etc.) ont eu recours aux plantes médicinales pour leurs
propriétés thérapeutiques, chimiques, diététiques, pharmaceutiques, agro-alimentaires et
industrielles.

Actuellement, cette médication, par les plantes, connait un regain d’intérét notable, et,
c’est grace aux ¢études scientifiques basées sur les méthodes analytiques et les
expérimentations nouvelles, que le monde médical découvre de plus en plus, les bienfaits des
prescriptions empiriques des plantes médicinales. (Lahsissene et al .2009)

La matiére végétale contient un grand nombre de molécules qui ont des intéréts
multiples mis a profit dans I’industrie, en alimentation, en cosmétologie et en
dermopharmacie, Parmi ces composés on retrouve, les coumarines, les alcaloides, les acides
phénoliques, les tannins, les lignanes, les huiles essentielles et les flavonoides (Bahorum .
1997)

Selon certains auteurs, les composés d'origine naturelle présentent I'avantage d'une tres
grande diversité de structures chimiques et possédent aussi un trés large éventail d'activités
biologiques (Bérubé-Gagnon. 2006). Malgreé les remarquables progrés en chimie organique de
synthése du vingtiéme siécle, plus de 25% des médicaments prescrits dans les pays
industrialisés tirent directement ou indirectement leurs origines des plantes ( Newman et al.
2000); (Calixto. 2005) Ce pourcentage peut atteindre 50% lorsque 1’ensemble des produits du

marché paralléle est pris en considération.

La valorisation de ces ressources est devenue indispensable. A cet effet, nous nous
sommes intéressés a une espece poussant a 1’état spontané a 1’est du pays, a savoir Pistacia

lentiscus, et plus particuliérement, a leurs métabolites secondaires ; les huiles essentielles.

L’huile essentielle et la gomme de cette plante ont été largement utilisées comme
aliment et boissons additifs par les médecines traditionnelles de la région méditerranéennes
depuis les anciens temps comme les Grecs et les Egyptiens, sans aucune toxicité rapportée
chez I’humain (Loutrari et al.2006; Ghalem et Mohamed. 2009).

Les huiles essentielles sont connues pour étre douées de propriétés antiseptiques et
antimicrobiennes. Beaucoup d'entre elles, ont des propriétés antitoxiques, antivenimeuses,
antivirales, anti-oxydantes, et antiparasitaires. Plus récemment, on leur reconnait également

des propriétés anticancéreuses (Valnet. 2005).



Introduction

La bioinformatique est devenu un outil principal dans le domaine de recherche
pharmaceutique et surtout la recherche des nouvelles Drug, la chose qui permet de minimiser
le colt de rechercher et de découvrir des nouvelles médicaments (Yassine Kasmi .2014).

Dans le présent travail, nous avons utilisé les programmes SwissADME qui nous
permettent de se renseigner sur les propriétés d'absorption, distribution, métabolisme,
élimination et toxicité (ADMET) des composés nouvellement proposés.

L’objectif principal de notre travail est orienté vers la détermination des propriétés
(physico-chimique) de principaux constituants de I’huile essentielle (HE) de I’espéece Pistacia
lentiscus.

Notre travail est structuré en trois chapitres précédés par une introduction. Le premier
chapitre est une synthése bibliographique dans laquelle nous donnerons une description
botanique et systématique de 1’espéce ainsi que des généralités sur les huiles essentielles
(méthode d’extraction, composition, mécanisme d’action).

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

Le dernier chapitre est réservé a la présentation et a la discussion de 1’ensemble des
résultats obtenus.

Le manuscrit est achevé par une conclusion générale qui résumera 1’ensemble de ces

résultats et quelques perspectives.
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I.1. Apercu sur la plante étudiée
I.1.1. La famille des Anacardiaceae

Les Anacardiaceae (ordre Sapindales/Rutales) sont une petite famille de dicotylédone
composée de 600 especes réparties en 70 genres, bien que certains auteurs répertorient quatre-
vingt espéces. (Hormaza et Wunsch , 2011). Elle est constituée d'arbres, d'arbustes grimpants,
a canaux resiniferes, a feuilles composees pennées ou trifoliolées, aisement alternes,

dépourvues de glandes ponctiformes. Inflorescence en panicules.
1.1.2. Le genre Pistacia

Le genre Pistacia appartient a la famille des Anacardiacées (Delazar et al. 2004). I
comprend 11 especes d'arbres et d'arbustes dioiques, dont la majorité est connue pour leurs
capacités a produire les oléorésines (Onay et Jeffree. 2000; Brickell. 2004) . Elles appartenant
a l'ordre des Sapindales et a la famille des Anacardiaceae.

1.1.3. L’espece Pistacia lentiscus

Pistacia lentiscus (L) est une espece médicinale ( Kechidi et al. 2020). C'est un
arbuste du genre Pistacia appartenant a la famille des Anacardiaceae. (Bozorgi et al. 2013).

1.1.3.1. Dénomination et étymologie

Le pistachier lentisque est connu sous I’appellation de : Darou, dherouou drouen
arabe, lentisque et arbre au mastic en Francais et lentisk en Anglais.

Le nom Pistacia vient du grec pistaké. Lentiscus vient du latin lentus, qui signifie
visqueux. L'arbre est ainsi appelé parce que sa résine aromatique (également appelée encens)
est principalement plantée sur I1le grecque de Chios dans la mer Egée. Le mot encens est
dérivé du verbe grec mastic ein (« dent », I'origine du mot encens) ou massepain (« méacher »).
En raison de sa forme, cette résine est également connue sous le nom de "Les larmes de
Chios".

1.1.3.2. Description botanique

C’est en général un arbrisseau pouvant se présenter comme un arbre ou un arbuste a

feuilles persistantes de 2 a 3 metres de haut (Alloune et al. 2012).Le pistachier lentisque est
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Une espéce dioique (fleurs males et femelles poussant sur des arbustes différents) a

feuillage persistant (Alloune et al. 2012).

Les feuilles de ce petit ligneux sont persistantes, paripennées, avec 4 a 10 folioles
elliptiques, coriaces et luisantes et le pétiole est nettement ailé. On trouve des pieds males et
femelles distincts (espéce dioique) qui fleurissent en grappes denses en mois de Mai (Hans et
Koth. 2007)

Les fleurs sont en grappes spiciformes denses, unisexuées et trés aromatiques (
Djerou. 2011). Les fleurs, brunatres, constituent des denses grappes spiciformes. Elles sont a
I’origine de petites drupes rouges, puis noires a maturité, su globuleuses (Boullard. 2001). On
différencie les fleurs femelles des fleurs males grace a leur couleur, vert jaunatre pour les

femelles et rouge foncé pour les méales.

Le fruit du pistachier est une baie globuleuse de 2 a 3 mm monosperme ; d’abord
rouge, puis noir & maturité (Maamri-habibatni. 2014).Si l'on incise le tronc de ce végétal, il
s'en écoule un suc résineux nommé mastic qui, une fois distillé, fournit une essence employee
en parfumerie (Belfadel. 2009).

Figure 1: les différentes parties de pistacia lentiscus(Chaabani. 2019)

1.1.3.3. Position systématique

Pistacia lentiscusest classée comme suit (Quezel et Santa. 1962; Dupont et Guignard.
2007).
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Embranchement :

Sous embranchement :

Classe :
Sous classe :
Ordre :
Famille :
Genre :
Espéce :

Noms vernaculaires :

Phanérogames ou Spermaphytes
Angiospermes

Eudicots

Eurosidees Il

Sapindales (Rutales)
Anacardiacées- Terébinthacees
Pistacia

Pistacialentiscus L

Derou, darw

1.1.3.4. Distribution

> Dans le monde

Pistacia lentiscus est une espece sauvage, thermophile, largement distribuée dans les

écosystémes extrémes de la région méditerranéenne. On la rencontre également en Europe,

Asie, et en Afrique. Cette espéce est adaptée au climat semi-aride de la méditerranée et aux

sols désertique et salin (Rauf et al. 2017). Selon (Thingshuang et al. 2008), la distribution des

11 espéces de Pistacia est illustrée dans la figure ci-dessous:

Figure 2 : Distribution des 11 espéces de Pistacia
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a = P. atlantica, b = P. chinensis, ¢ = P.integerrima, d = P. khinjuk, e = P. lentiscus, f = P.
mexicana, g = P. palaestina, h = P. terebinthus,i =P. texana, j = P. vera, k = P.
weinmannifolia, | = P. saportae(Thingshuang et al. 2008)
» En Algérie
Pistacia lentiscus pousse a I’état sauvage, sur tout type de sol dans 1’Algérie
subhumide et semi-aride (Amara et al. 2019).Généralement, elle se trouve dans les lieux
arides de la région méditerranéenne ( Djerou. 2011). En Algérie, elle occupe 1’étage thermo-
méditerranéen, sa limite méridionale se situe aux environs de Saida (Ait said . 2011) .Elle est
dispersée tout au long du littoral et se développe dans divers habitats le long du gradient
climatique qui varie suivant le rayonnement solaire, la température et la précipitation
(Maamri-habibatni. 2014).

1.1.3.5. Ecologie
Le pistachier lentisque est adapté au stress résultant du manque d'eau et est capable de
lutter contre I'érosion qui est un facteur clé de la désertification de I'écosystéme des régions
méditerranéennes semi-arides (Dogan et al. 2003). 1l se développe particulierement bien dans
des conditions climatiques extrémes: sols pauvres en nutriments et en eau, fortes températures

et exposition solaire importante (Lisan. 2016).
1.1.3.6. Usage médicinal de Pistacia lentiscus

Les intéréts du lentisque sont nombreux, il est exploité pour la résine qu‘il secrete dans
ses tiges, ses feuilles, son bois et ses fruits pour des usages alimentaires, domestiques ou
médicinaux. En médecine, le mastic est utilisé comme anti diarrhéique pour les enfants,
antiscorbutique ainsi que sous forme de cataplasme ou pour faire des fumigations et pour le
traitement dentaire pour 1‘occlusion des dents cariées. La margarine de ses fruits est efficace
pour chasser les gaz de 1°'hémoglobine. Les feuilles sont utilisées comme anti-inflammatoire,
antibactérienn, antifongique, antipyrétique, hépatoprotective, expectorante et cicatrisant (
Villar et al. 1987).

Les fruits madrs du lentisque sont trés efficaces pour le traitement des maladies de
I‘estomac et les infections respiratoires ( Arab et al. 2014). La gomme est utilisée pour la
fabrication des parfums et I’huile essentielle est utilisée dans la fabrication du savon et la

préparation des produits de beauté. Tandis que [‘huile embaumée est utilisée a 1‘éclairage.
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Pistacia lentiscusest connu pour son effet analgésique, antibactérien, antifongique,
antioxydant, il est utilisé pour le traitement de I'eczéma et des calculs rénaux et considéré
comme un agent anticancéreux, notamment contre les tumeurs du sein, du foie, de I'estomac,
de la rate et de l'utérus (Assimopoulou et Papagergiou . 2005).

Les huiles essentielles du Lentisque sont utilisees pour leurs effets pharmacologiques
en tant qu’antispasmodique, ou comme un reméde d'application locale externe sous forme

d’onguent pour soigner les brilures et les douleurs dorsales (Maamri-habibatni. 2014).

1.2. Généralité sur les huiles essentielles
1.2.1.  Définition

Les huiles essentielles sont des substances de compositions complexes, huileuses,
volatiles, d’odeur et de saveurs généralement fortes, extraites a partir des différentes parties de

certaines plantes. Les huiles essentielles ont des propriétés et des modes d’utilisation

Particuliers et ont donné naissance a une branche nouvelle de la phytothérapie :

I’aromathérapie (Bruneton. 1999)

1.2.2.  Localisation des huiles essentielles

La synthése des huiles essentielles peut avoir lieu dans toutes les structures des plantes
aromatiques (tiges, écorces, feuilles, fleurs, racines ou encore dans les fruits) et fait intervenir
quatre types d’organes sécréteurs: les poils sécréteurs, les cellules sécrétrices isolées, les

poches sécrétrices ainsi que les canaux sécréteurs.
1.2.3.  ROle des huiles essentielles

L'une des fonctions premiéres des huiles essentielles est de permettre a la plante une
meilleure résistance aux conditions environnementales difficiles. De plus, la synthése des
huiles essentielles fait partie des différents mécanismes de defense qui peuvent étre mis en
place par les plantes. Elles agissent de fagon directe ou indirecte.

Les plantes aromatiques peuvent aussi synthétiser les huiles essentielles pour attirer les
pollinisateurs (insectes, animaux) ou au contraire pour repousser les prédateurs (Martin.
2018).

1.2.4. Méthodes d’extraction des huiles essentielles

1.2.4.1. Entrainement a la vapeur d’eau
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C’est le moyen le plus répandu pour extraire les molécules volatiles des plantes
aromatiques. Le matériel végétal n’est pas en contact avec 1’eau, mais la vapeur d’eau
produite par une chaudiére traverse la matiére végétale de bas en haut, provoque 1’éclatement

des cellules et entraine les molécules volatiles.

En traversant un tube réfrigérant, la vapeur d’eau saturée en composés volatils se
condense en un mélange hétérogéne composé d’huile essentielle et d’hydrolat (Bruneton.

1999).

1.2.4.2. Hydro distillation

Est généralement conduite a pression atmosphérique. La plante se trouve dans un réacteur ou
elle est en contact direct avec I’eau bouillante. La chaleur permet I’éclatement des cellules
végétales et la libération des molécules odorantes qui y sont contenues. Ces molécules

aromatiques forment avec la vapeur d’eau, un mélange azéotropique. Les vapeurs

Sont condensées dans un réfrigérant et les huiles essentielles se séparent de 1’eau par

différence de densité.(Belhachat. 2019).
1.2.4.3. Hydro diffusion

L’hydro diffusion est une variante de I’entrainement a la vapeur. Elle consiste a faire
passer, du haut vers le bas et a pression réduite, la vapeur d'eau au travers de la matrice
végétale. L’avantage de cette méthode est d'étre plus rapide donc moins dommageable pour
les composés volatils, et de ne pas mettre en contact le matériel végétal et I’eau. De plus,
I’hydro diffusion permet une économie d’énergie due a la réduction de la durée de la

distillation et donc a la réduction de la consommation de vapeur (Chenni. 2016).
1.2.4.4. Pression a froid

C’est une technique simple ou les écorces des agrumes sont pressées a froid pour
extraire leurs huiles essentielles en utilisant des rouleaux ou des éponges. Le principe de cette
méthode consiste a faire éclater par différents procédés mécaniques (compression,
perforation) les poches qui sont situées a la superficie de I’écorce des fruits renfermant 1’huile

essentielle. L huile libérée est ensuite recueillie par un courant d’eau (Bruneton. 1999).

1.2.4.5. Extraction des substances aromatiques par solvant organique sur appareillage
Soxhlet
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L’extraction par solvant organique a chaud est actuellement largement utilisée. Le
principe de cette méthode consiste a faire tremper les plantes dans un solvant organique
volatil a chaud, soit pour obtenir des produits que 1’on ne peut extraire par un autre procédé,
soit en vue de rendements plus élevés (Tremblin et Marrouf. 2009) Un systéeme de
régenération interne du solvant permet de mettre en contact en permanence le végétal avec du

solvant pur.

1.2.5. Techniques d’analyse des Huiles essentielles

1.2.5.1. Chromatographie en phase gazeuse (CPG)

La chromatographie en phase gazeuse (GC) est une méthode de séparation et d'analyse
qui convient aux COMpPOSES gazeux OU auxX COMPOSES qui peuvent étre évaporés sans
décomposition par chauffage. Compte tenu de la volatilité des composants la CPG est une
technique trés appropriée pour analyser les huiles essentielles (Laverdiére et al. 1999)

1.2.5.2. Chromatographie en phase gazeuse couplée a la spectrométrie de masse

(GPC/SM)

Le principe de cette méthode est que les composés séparés par chromatographie en
phase gazeuse dans le spectrométre de masse sont transférés a ce niveau par un gaz porteur
(phase mobile), ils seront scindés en ions de masse variable, et leur séparation dépendra de
leur masse. La comparaison du spectre d'un pic inconnu avec une ou plusieurs bibliotheques
de référence peut étre identifiée par ordinateur, a condition que le pic inconnu et le spectre de
référence aient une similarité suffisante et que l'indice de rétention soit le méme dans des
conditions opératoires comparables. La GC et la GC/MS, en plus de connaitre tres
précisément la composition chimique, permettent également de rechercher d'éventuelles traces
de produits indésirables, tels que des pesticides ou des produits chimiques ajoutés (Baser et
Buchbauer. 2010).

1.2.5.3. Lachromatographie liquide a haute performance

La chromatographie liquide a haute performance utilise une phase stationnaire tres
fine. La phase mobile liquide circule sous 1’effet d’une haute pression. L’injection de
I’échantillon a analyser est pratiquée en introduisant un faible volume de produit (quelques

microlitres) (Audigié et Zonszain. 1995).
1.2.5.4. La Résonance Magnétique Nucléaire RMN

La résonance magnétique nucléaire (RMN) est fondée sur la mesure de I'absorption de

la radiation de radiofréquence (RF) par un noyau atomique dans un champ magnétique fort.


https://www.futura-sciences.com/sciences/definitions/physique-resonance-4079/
https://www.futura-sciences.com/sante/definitions/medecine-absorption-2910/
https://www.futura-sciences.com/sciences/definitions/physique-champ-magnetique-3878/
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L'absorption de la radiation pousse le spin nucléaire a se réaligner ou a retourner dans la
direction de la plus haute énergie. Aprés avoir absorbé I'énergie, les noyaux atomiques
réémettront une radiation RF et retourneront a leur état initial de moindre niveau d’énergic
(Platzer. 2002).

1.2.6. Composition chimique de I’huile de Pistacia lentiscus

Les huiles essentielles sont des mélanges complexes de constituants appartenant deux
familles chimiques (terpenes et composés phénoliques) mais on y trouve également des
constituants aliphatiques issus de la synthése des acides gras et plus rarement d’autres

composants d’origines diverses (dérivés soufrés, nitriles, thiocyanates...) (Nyegue et al. 2005)
> Les Terpenes

Les huiles essentielles contiennent particulierement des monoterpénes, des
sesquiterpénes et peu de diterpenes (Finar. 1994).Les monoterpenes et sesquiterpénes sont

sous forme acycliques, monocycliques, bicycliques ou tricycliques
> Les composés aromatiques

Les composes aromatiques dérivent du phénylpropane (C6-C3). lls sont moins
fréquents que les terpenes. Cette classe comprend des composés odorants comme la vanilline,
I’eugénol, I’anéthole, 1’estragole. Ils sont frequemment rencontrés dans les huiles essentiels
des lentiscus .(Belhachat. 2019).

> Composés d’origines variées

En général, les composés d’origine variée de faible masse moléculaire, entrainés lors de
I’hydrodistillation, sont des hydrocarbures aliphatiques a chaine linéaire ou ramifiée porteurs
de différentes fonction. (Belhachat. 2019).
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Chapitre 11 : Matériel et Méthodes
1.1  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

= c @ & @ O B httpsy/pubchemnchinimnihgov N =

For quick access, place your bookmarks here on the bookmarks toolbar, Manage bookmarks... [ Other Bookmarks

m) National Library of Medicine

National Center for Biotechnology Information

Pub@hem About Blog Submit Contact

Explore Chemistry /

Quickly find chemical information from authoritative sources

Try covid-19 aspiin EGFR  C9H804  57-27-2 C1=CC=C(C=C1)C=0  InChl=15/C3H60/c1-3(2)4/n1-2H3

[ Use Entrez

L2808

Figure 3 : Page d’accueil de la base des données PubChem

11.1.2  Principaux composés des espéces de genre pictacia

Quatorze molécules parmi les principaux composés isolés des especes du genre

pistacia ont fait I’objet de 1’étude de la prédiction des propriétés physico-chimigies.
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Tableau 1 : principaux composés de 1’espéce pistacia lentiscus

Molécule

Partie de laplante

Référence

a-pinene

B- Myrcéne

Limoneéne

Terpinen-4-ol

R-Pinene

R - Caryophyllene

a-cadinole

Feuille
Fruit
Partie aérienne

Fruits
Feuille

Fruits
Feuille

Parties aériennes
Feuille

Résine

Feuilles

Feuille

Galles

Feuille

(Arab et al., 2014; Benyoussef et
al., 2005; Tabanca et al., 2020;
Zrira et al., 2003; Bozorgi et al.,
2013; Vincent Castola et al.,
2000; Beghlal et al., 2016; Barra
et al., 2007; Ben Douissa et al.,
2005)

( Beghlal et al., 2016; Arab et al.,
2014; Tabanca et al., 2020; Zrira
et al., 2003; Amhamdi et al.,
2009; Bozorgi et al., 2013;
Vincent Castola et al., 2000)

(Arab et al., 2014; Benyoussef et
al., 2005; Tabanca et al., 2020;
Zrira et al., 2003; Amhamdi et
al., 2009; Bozorgi et al., 2013;
Beghlal et al., 2016; Vincent
Castola et al., 2000; Ben Douissa
et al., 2005)

(Arab et al., 2014; Benyoussef et
al., 2005; Zrira et al., 2003;
Amhamdi et al., 2009; Bozorgi et
al., 2013; Beghlal et al., 2016;
Vincent Castola et al., 2000;
Barra et al., 2007; Ben Douissa
et al., 2005)

(Arab et al., 2014; Tabanca et
al., 2020; Bozorgi et al., 2013;
Beghlal et al., 2016; Barra et al.,
2007)

( Benyoussef et al., 2005;
Tabanca et al., 2020; Zriraet al.,
2003; Amhamdi et al., 2009;
Bozorgi et al., 2013; Amara et
al., 2019; Beghlal et al., 2016;
Barra et al., 2007; Ben Douissa
et al., 2005)

(Arab et al., 2014; Ben Douissa
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bornyl acetate

Germacrene D

B —gurjunene

3-Cyclohexen-1-ol

Longifolene

a-terpineol

2-Undecanone

Sabinene

0-3-carene

Verbenone

Fruits

parties aériennes fraiches
(feuilles et rameaux)

Feuille

Feuille
Fruits

Parties aériennes

Huile de mastic

Feuille
Fruits

Fruits

Feuille

parties aériennes
(feuilles, branches
juvéniles, et fleurs)

Mastic oil

et al., 2005; Amara et al., 2019)

(Arabetal., 2014; Zriraet al.,
2003; Amhamdi et al., 2009;
Bozorgi et al., 2013; Beghlal et
al., 2016)

( Benyoussef et al., 2005;
Amhamdi et al., 2009; Bozorgi et
al., 2013; Barra et al., 2007; Ben
Douissa et al., 2005)

( Amhamdi et al., 2009)

(Arabetal., 2014; Amaraet al.,
2019)

(Amhamdi et al., 2009; Bozorgi
et al., 2013)

( Benyoussef et al., 2005;
Amhamdi et al., 2009; Bozorgi et
al., 2013; Beghlal et al., 2016;
Barra et al., 2007; Ben Douissa
et al., 2005)

(Arabetal., 2014; Amaraet al.,
2019; Ben Douissa et al., 2005)

( Bozorgi et al., 2013; Beghlal et
al., 2016; Vincent Castola et al.,
2000; Barra et al., 2007)

( Benyoussef et al., 2005;
Amhamdi et al., 2009; Barra et
al., 2007; Ben Douissa et al.,
2005)

( Bozorgi et al., 2013; Beghlal et
al., 2016)

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 (tableau4)
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Tableau 2: Les formes Smiles et les identifiants des molécules testées

Molécule
Canoniques SMILES ID PubChem
CC1=CCcC2CcC1c2(C)C 6654 a-pinene
CC(=CCCC(=C)C=C)C 31253 B- Myrcéne
CC1=CCC(CC1)C(=C)C 22311 Limonéne
CC1=CCC(CC1)(C(C)C)O 11230 Terpinen-4-ol
CC1(C2CCC(=C)C1C2)C 14896 R-Pinene
CC1=CCCC(=C)C2CC(C2CC1)(C)C 5281515 R - Caryophylléne
CC1=CC2C(CCC(C2CC1)(C)0)C(C)C 10398656 a-cadinole
CC(=0)0C1ccacceceli(ce(o)oce 6448 bornyl acetate
CC1=CCCC(=C)C=CC(CC1)C(C)C 6436582 Germacréne D
CC1CCC2C(C2(C)C)C3C1CCC3=C 6450812 B -gurjunene
C1CcC(CCc=C1)O0 556685 3-Cyclohexen-1-ol
CC1(CCCC2(C3C1C(C2=C)CC3)C)C 289151 longifolene
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a-terpineol
CC1=CCcC(Ccr)c(C)(Cc)o 17100

2-Undecanone
CCccccecececec(=0)c 8163

Sabinene
CC(C)Cc12ccce(=0)ciez 18818

Verbenone
CC1=CcC(=0)c2cc1cz(c)c 29025

11.1.3 SwissADME

Les modéles informatiques constituent des alternatives valables aux expériences. Ici,
nous présentons le nouvel outil web SwissADME qui donne un acces gratuit a un pool de
modeles prédictifs rapides mais robustes pour les propriétés physico-chimiques, la
pharmacocinétique, la ressemblance avec les médicaments et la convivialité de la
chimie médicinale. Une saisie et une interprétation simples et efficaces sont assurées
grace a un interface conviviale via le site Web http://www.swissadme.ch. Spécialistes, mais
aussi un non-expert en chem informatique ou en chimie computationnelle peut prédire
rapidement des parametres clés pour un collection de molécules pour soutenir leurs efforts de

découverte de médicaments (Daina et al. 2017).

< C L @ O & swissadme.ch b =
For quick access, place your bookmarks here on the bookmarks toolbar. Manage bookmarks... [ Other Bookmarks
é SwissADME

Swiss Institute of

Bioinformatics Home FAQ Help Disclaimer

This website allows you to compute physicochemical 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: iLOGP: a simple, robust, and efficient description of
n-octanol/water partition 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-Egg to predict gastrointestinal
absorption and brain penetration of small molecules. ChemMedChem (2016) 11(11):1117-1121

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

a % O 6 @:*,E © 0 Enter a list of SMILES here:

NN

Figure 4 : Page d'accueil du seveur SwissADME
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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 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

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

11.2.1.1 Laregle 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 de ces molécules se vérifient lors de la premiére phase clinique, c¢’est-a-dire chez le
sujet sain. Lipinski a défini un ensemble de régles permettant d’estimer la biodisponibilité
d’un composépar voie orale & 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 a 5,

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

— le nombre d’accepteurs de liaisons hydrogene doit étre inférieur a 10 (Lipinsk et al .
1997)

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

perméabilité.

11.2.1.2 Laregle de Veber
De plus, Veber a introduit deux critéres supplémentaires a ce qui est aujourd’hui

communément appelé "la régle des 5". D’aprés 1’étude de 1100 composés candidats-
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médicaments chez GlaxoSmithKline, la surface polaire (PSA, polar surface area) du composé
doit étre inférieur a 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 barriéere hématoencéphalique.

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 hématoencéphalique (Cecchelli
et al. 2007).

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

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

11.2.2 Méthodes d’évaluation de I’activité biologique
Dans cette partie, nous faisons une synthése des méthodes les plus utilisées pour 1’évaluation

de I’activité antioxydant et antibactérienne des extraits végétaux.

11.2.2.1 Activité antibactérienne
> Méthode d’évaluation d’activité antibactérienne par la diffusion sur disque

Cet examen se fait de la méme maniere qu'un antibiogramme ou les antibiotiques sont
remplacés par des essences aromatiques, prealablement sélectionnées et reconnues.
L'aromatogramme ou méthode par diffusion en milieu gélosé ou encore méthode de disques
est une technique qualitative permettant de déterminer la sensibilité des microorganismes vis-
a-vis d'une substance réputée antimicrobienne. Cette méthode repose sur le pouvoir migratoire
des huiles essentielles a I'intérieur d'une boite de Pétri, dans un milieu nutritif solide (Mueller
Hinton) (Labed et Zouad. 2015)

L’évaluation de ID’activité antimicrobienne a consisté a estimer 1’inhibition de la
croissance des germes soumis a I’action de I’huile essentielle des fruits de P. lentiscus L. par
la méthode aromatogramme. La détermination de la concentration minimale inhibitrice (CMI)

a été réalisée par la méthode de dilution sur gélose, La gamme de concentration de 1’huile
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essentielle testée est la suivante : (0,125 mg/l, 0,25 mg/l et 0,5 mg/l). A cet effet des disques
de 6 mm ont été utilisés. Ils ont été imprégnés de 30 ul d’huile essentielle pure d’une part et
d’autre part par la méme quantité d’huile essentielle a différentes concentrations. Ils sont
déposés au centre d’une boite de Pétri contenant un milieu gélosé préalablement ensemencé
par une souche microbienne (Muller-Hinton pour les bactéries ou la gélose Sabouraud pour la
levure). Chaque boite de Pétri est ensuite fermée et incubée dans température adéquate Les
souches microbiennes croissent sur toute la surface de la gélose sauf la ou elles rencontrent
une concentration d’essence suffisante qui inhibe leur croissance. A la sortie de 1’étuve,
I’absence de la croissance microbienne se traduit par un halo translucide autour du disque
dont le diamétre est mesuré et exprimé en(mm). La CMI a été définie comme la plus faible
concentration de I’huile essentielle qui inhibe complétement la croissance microbienne apres

la période d’incubation. (Amara et al. 2019).

11.2.2.2 Activité antioxydant
» Letestdul, 1-diphényl-2-picrylhydrazyl (DPPH)

Le 1,1-diphenyl-2-picrylhydrazyl (DPPH) est un radical libre stable de coloration
violette foncée, il absorbe a 517 nm, lorsqu’il est réduit, en présence de composés anti
radicalaires, il change de couleur en virant au jaune (figure 5). Les absorbances mesurées a
517 nm servent a calculer le pourcentage d’inhibition du radical DPPHe, qui est proportionnel

au pouvoir antioxydant de 1’échantillon (Labed et Zouad. 2015).

NO,

NO2
DFPFPH'

Figure 5: La forme réduite DPPH et la forme radical DPPHe.

> Le test de blanchissement ou de décoloration du béta-caroténe (Systéme f-caroténe
/Acide linoléique)
Dans ce test, I’activité antiradicalaire des huile essenticlles est déterminée en mesurant
I’inhibition de la dégradation oxydatif du p-carotene (décoloration) par les produits
d’oxydation de I’acide linoléique selon la méthode décrite par l’oxydation de 1’acide

linoléique génere des radicaux peroxydes, ces radicaux libres qui vont par la suite oxyder le -
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carotene entrainant ainsi la disparition de sa couleur rouge, cette méthode est suivie
spectrophotométriquement a 490 nm. Cependant, la présence d’un antioxydant pourrait
neutraliser les radicaux libres dérivés de 1’acide linoléique et donc prévenir I’oxydation et le

blanchissement du p-caroténe (Labed et Zouad. 2015).

> Le test utilisant le pouvoir réducteur des ions ferriques, chélation des
lons ferreux (FRAP)

La méthode de la réduction du fer est basée sur la réduction de fer ferrique en sel de
fer par les antioxydants qui donnent la couleur bleue, Cette méthode a été utilisée dans
I’article de (Bachrouch et al., 2013) . Selon la figure 6 la capacité chélatrice des huiles
essentielles étudiées sont déterminée selon la méthode de Decker et ses collaborateurs La
méthode est basée sur I’inhibition de la formation du complexe Fe(Il)-Ferrosine apreés le

traitement des échantillons avec les ions Fe2+ (Labed et Zouad. 2015).

x\\ i i o E‘M [} _.__-:.N
Fe(ll) —_— =
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Fe’* TPTZ+ antioxydant réduit ————® Fe’ - TPTZ (bleve intense 4 595 nm)

Figure 6 : de test FRAP (Ferric Reducing Antioxidant Power) (Prior et al. 2005 )
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Chapitre 111 : Résultats et discussion

I11.1 Propriétés physico-chimiques
Les résultats de I’évaluation des propriétés physico-chimiques obtenus a partir du

serveur SwissADME sont recapitulés dans le tableau 03.

D’abord : Les résultats montrent que tous les composants de I'huile essentielle de I'huile
essentielle répondent a la régle de Lipniski.

Concernant la propriété log P, qui détermine la solubilité de chaque élément dans le
lipide (liposolubilité), on note que tous les composés de I'huile essentielle ont une valeur log P
inférieure a 5. Ces valeurs du Log P indiquent que ces molécules ne sont pas lipophiles. En
plus nous avons noté que ces composés sont tous solubles dans le milieu aqueux mais avec
une différence de degré de solubilité (soluble, modérément soluble, trés soluble).ll est a noter
qu'il existe une relation directe entre le degré de solubilité et log P ou :

Le degré de solubilité est négativement corrélée avec le Log P, plus la valeur du Log P

augmente la solubilité diminue.

Pour les poids moléculaires : tous les composés possédent un poids moléculaire inférieur a
500 g/mol.

Le nombre des H-bond donneurs et accepteurs d’hydrogéne répond également a la

regle de Lipinski et le nombre des liaisons flexibles est inférieur a 15.

Veber a introduit deux critéres supplémentaires a ce qui est aujourd’hui communément appelé
"la régle des 5". La surface polaire (PSA, polar surface area) du composé doit étre inférieure a
140 A2 et le nombre de liaisons de rotation « rotatable bonds » doit étre inférieur a 15 (Veber
et al. 2002) .
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Tableau 3: Propriétés physico-chimiques des principaux composés de I’huile essentielles de Pistacia lentis

Propriété 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14
Formule C10H16 C10H16 C10H16 C10H180 C10H16 C15H24 C15H260 C12H2002 C15H24 C15H24 C6H100 C15H24 C10H180 C11H220
PMg/mol | 136.23 136.23 136.23 154.25 136.23 204.35 222.37 196.29 204.35 204.35 98.14 204.35 154.25 170.29
LogP 3.44 3.43 3.37 2.60 3.42 4.24 3.43 3.00 4.30 4.33 1.23 4.50 2.58 3.48
LogS S S S S S S S S MS MS TS MS S S
TPSA A2 0.00 0.00 0.00 20.23 0.00 0.00 20.23 26.30 0.00 0.00 20.23 0.00 20.23 17.07
H bond A 0 0 0 1 0 0 1 2 0 0 1 0 1 1
H bond D 0 0 0 1 0 0 1 0 0 0 1 0 1 0
Nb LF 0 4 1 1 0 0 1 2 1 0 0 0 1 8
Lipﬁski Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui
R Veber Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui
AS 4.44 2.85 3.46 3.28 3.73 451 4.29 3.64 4.55 3.70 2.88 3.60 3.24 1.72

1: a-pinene, 2 :B- Myrcéne, 3:Limonene, 4 : Terpinen-4-ol, 5: R-Pinene, 6 : i — Caryophyllene, 7 : a-cadinol, 8 : bornyl acetate, 9 : Germacréene D, 10 :
B—gurjunene, 11 : 3-Cyclohexen-1-ol, 12 : longifolene, 13 : a-terpineol, 14 : 2-Undecanone ,H-bond A : nombre H-bond accepteur, H-bond D : nombre H-bond
donneur, Nb LF : nombre des liaisons flexibles. AS : accessibilité a la synthése. S : soluble, MS : modérément soluble, TS : tres soluble.
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Les propriétés physico-chimiques de nos composés leur procurent une bonne
biodisponibilité par voie orale avec la facilit¢ d’absorption par le corps sans poser des

problémes d’absorption ou de perméabilité.

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. La valeur du TPSA
pour les monoterpénes : leTerpinen-4-ol, Alpha-terpineole , bornyl acetate , 2-Undecanone et
les Sesquiterpenes : a-cadinole et 3-Cyclohexen-1-ol est entre 17.07 A2 et 26.30 A2, pour
I’alpha-pinene,--pinéne, Sabinene, B- Myrcene,Limonene, 8 - Caryophyllene , Germacréne
D, B —gurjunene et longifolene, n’ont aucune valeur pour la surface polaire (TPSA= 0.00 A?)
ce qui permetde prédire 1’absorption intestinale et le passage de la barriere hémato-

encéphalique.

La facilité de synthese du médicament est donnée par le score d'accessibilité de
synthése (SA) (Abdelli et al. 2020). Le score est compris entre 1 (facile a réaliser) et 10 (trés
difficile a realiser).

L’analyse de nos résultats montre que tous les composées monoterpéniques et
sesquiterpéniques des huiles essentielles dePistacia lentiscus sont faciles a synthétiser puisque
leur accessibilité a la synthése n’a pas dépassé 10. Il est a souligner que les composés
suivants : Myrcene, 3-Cyclohexen-1-ol et 2-Undecanonesont plus facile a synthétiser par

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

111.2 Synthése des résultats des travaux antérieurs sur les extraits de Pistacia lentiscus

De nombreuses études se sont intéressées a I’étude de 1’activité biologique des extrais

de P. lentiscus. Nous donnons dans ce qui suit une synthése des résultats de quelques travaux.
I11.2.1 Activité antibactériennes

Un certain nombre d'études ont montré I'application d'huiles essentielles de Pistacia lentiscus

sur ’activité antibactérienne sur des différentes souches bactériennes les résultats suivants :

L’activité antibactérienne de I’huile essentielles de P. lentiscus a été évalué sur six
souches bactériennes différentes (Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Pseudomonas
aeruginosa, Salmonella enteritidis, Salmonella typhimurium et Enterococcus faecalis).

L’huile essentielle des feuilles de lentisque ont montré une activité remarquable contre S.
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enteritidis et S. aureus, avec une valeur de CMI de 30 pg/ml. Une activité antibactérienne
moins importante a été trouvée contre S. typhimurium, avec une valeur CMI de 150 pg/ml.
(Ben Douissa et al. 2005).D'autre part, les résultats obtenus par (Hayder et al. 2005) sur les
mémes types de bactéries étaient les suivants : CMI =30-620 g/mL qui inhibe Salmonella
Enteritidis,Salmonella typhimurium, et Staphylococcus aureus CMI= 1000 _g/mL qui inhibe

Enterococcus faecalis,Pseudomonas. aeruginosa, et Escherichia coli.

L’activité antibactérienne de I’essence aromatique des fruits de P. lentiscus L.
effectuée par aromatogramme, a été réalisée sur cing souches microbiennes. Au total, deux
bactéries a Gram+, deux a Gram- ainsi une levure ont été utilisées. Candida albicans est
I’espéce la plus sensible & I’action inhibitrice de 1’huile essentielle des fruits de P. lentiscus,
avec un diametre de zone d’inhibition égal a 64+1 mm pour la dose 30 pl/ disque de I’huile
essentielle pure et une CMI de 0,125 mg/ml. Elle est suivi par Staphylococcus aureus 48+1
mm avec une CMI de 0,25 mg/ml, Bacillus subtilis 22+1 mm et une CMI de 0,50 mg/ml,

Pseudomonas aeruginosa 18+1 mm et Escherichia coli 161 mm (Amara et al. 2019).

Les résultats obtenus par (Barbouchi et al. 2016), montrent que I’huile essentielle de
P.lentiscus L., présente un effet antibactérien faible vis-a-vis de Pseudomenase aeruginosa et

Staphylococcus aureus

Dans leur étude,(Debbabi et al .2017)ont signalé que I’huile essentielle des feuilles de
P. lentiscus L., est dotée d’une activité antibactériennes intermédiaire vis —a-vis de S.

aureus,P. aeruginosa avec un diamétre d’inhibition 12.7 et 10.7 mm respectivement.
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Pseudomonas aeruginosa

Candida albicans Staphylococcus aureus

Escherichia coli Bacillus subtilis

Figure 7 : Activité antimicrobienne de 1’huile essentielle des fruits de Pistacia
lentiscus(Amara et al. 2019)

111.2.2 Activité antioxydant

L'activité antioxydant de I'huile essentielle de P. Lentiscus L .déterminée par la
méthode de DPPH allait entre 0,52 et 4,61 mmol / L ( Barra et al. 2007).D’autr e part, Gardeli
et al. (2008)ont évalué le pouvoir antioxydant de I’HE de P. lentiscus. Ils ont rapporté
quel’HE amontré une bonne activité de piégeage des radicaux libres (IC50 = 5,09 mg/l) et une
capacite antioxydan tinteressante (131 mmol/l).

Dans une autre étude, I’activité antioxydant de 1’huile essentielle de P. lentiscus de
quatre localités tunisiennes a été testée par Bachrouch et al.(2013). Différentes méthodes ont
été adoptées : piégeage du radical DPPH, du B-caroténe - blanchiment de Il'acide linoléique,
activité de chélation des métaux ettests de pouvoir réducteur. Tous les échantillons d'huile
essentielle ont montré une activité antioxydant. Les résultats du test de DPPH ont donné des
valeurs d’IC50 qui varient entre 60 et 110.8 mg/mL pour tous les échantillons indiquant un
effet antioydant faible par rapport a celui de BHT et BHA.

De méme, selon les mémes auteurs, les huiles essentielles de différentes localités
tunisiennes ont montré une activité de blanchiment du b-caroténe plus faible que celle du
butylated hydroxytoluene et hydroxyanisol butylé et une trés faible capacité a chélater les fers
ferreux et aucune activité de chélation des métaux n'a été enregistrée.
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Selon ( Arab et al. 2014) Pour les huiles essentielles de feuilles I’ICso est de 0,253 +
0,131%.

D’apreés les résultats obtenus par Aouinti et al. (2014) sur ’activité antioxydant de
I’huile essentielle de feuilles de P .lentiscus L. de la région de Saidia et Taforalt de 1’est du
Maroc, I’'l C soest égale a 23.79 pg/ml de Saidia et celle de Taforalt est de I’ordre de 12.8
pg/ml.

Les résultats obtenus nous a permis de conclure que la variation de I’activité
antibactérienne des huiles essentielles est régie par la composition chimique de 1’huile, qui est
déterminée par le génotype de la plante et relativement influencée par d’autres facteurs
comme 1’origine géographique, environnementale et les conditions agronomiques.

111.2.3 Activite anti-tumorale

Magkouta et al.(2009) ont démontré que I'exposition de carcinomes pulmonaires de
Lewis a I'huile de mastic provoquait une augmentation de I'activité de I'organisme en fonction
du temps.L'analyse GO met en corrélation les profils d'expression avec de multiples processus
et fonctions biologiques. Parmi elles, les modifications du cycle/prolifération cellulaire, de la
survie et du NF-kB. Cascade en conjonction avec la régulation concomitante des génes codant
pour PTEN, E2F7, HMOX1 (régulation positive). Et NOD1 (régulation a la baisse), Les profils
d'expression des génes Hmox1, Pten et E2f7 étaient altéré de maniére similaire par I'huile de

mastic dans la majorité des lignées cellulaires cancereuses testées.

Les mémes auteurs ont démontré que le traitement de souris immunocompétentes avec
I’huile de mastic (45 mg/kg de poids corporel, par voie intrapéritonéale, 3 fois par semaine
pendant3 semaines) a inhibé de maniére significative la croissance tumorale (56,4 % + 5,7
maximum. réduction des volumes tumoraux) sans toxicité. Analyse des tumeurs par
immunohistochimie et ELISA a indiqué que cette inhibition est associée a une augmentation
de l'apoptose et a une réduction de la néovascularisation,et I'inhibition de I'expression des
chimiokines. De méme, le I'huile de mastic réduit la libération du facteur de croissance
endothélial vasculaire et des chimiokines par les cellules de carcinome pulmonaire de Lewis
(LLC).

Afin de savoir si I'nuile de mastic pouvait également supprimer la croissance des
cellules tumorales et I'angiogenése, Loutrari et al . (2006) ont rapportéque la concentration
d'huile de mastic et le temps ont exercé de facon dépendante un effet antiprolifératif et
proapoptotique sur les cellules humaines K562 et a inhibé la libération des cellules

endotheliales vasculaires .Facteur de croissance (VEGF) des mélanomes des cellulesK562 et
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B16. De plus, I'nuile de mastic a provoqué une diminution significative dela formation de

microvaisseaux a la fois in vitro et in vivo.
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Figure 8: Effet de I'huile de P. lentiscus sur la prolifération des cellules K562 (A) et (B) leur
survie (Loutrari et al. 2006).

(A) Dans une plaque & 96 puits, 104 cellules par puits ont été placées et, 24 heures plus tard, elles ont été
placées dans des boites de conserve. traités avec de I'huile de mastic (0,01-0,02% vol/vol), de l'alcool

perillylique (POH, 0,5 mM), ou un véhicule. Le nombre de cellules a été mesuré apres 48 heures.

(B) (B) Cellules (1 x 106) cultivées dans des plaques a 24 puits ont été traitées avec de I'huile de mastic
(0,01-0,1% vol/vol), POH (1 mM), ou véhicule et analysés apres 48-72 h pour l'activité de la caspase-

3.Les résultats sont exprimés en moyenne + SE ; n = 9-12 ; *P < 0,05 par rapport au véhicule.

111.2.4 Activité antimutagene
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Selon I'étude de Ben Douissa et al.(2005) ont montré un effet inhibiteur important des
huiles essentielles obtenues a partir des feuilles de lentisque sur la mutagénicité induite par
I'AFB 1 avec le systéme de test TA 100. 250 pg d'huile essentielle/plaque est nécessaire pour
obtenir un taux d'inhibition mutagéne de 76,7 %. Une inhibition plus élevée (82,8 %) a été
obtenue lorsque 500ug d'huile essentielle/plaque. a été ajouté au systéme de dosage. L’effet
inhibiteur le plus important sur la mutageénicité de I'AFB 1 a été obtenu avec plaque de 1000
ug d'huile essentielle (96,5 %) dans le méme essai (Tableau4). Des taux d'inhibition mutagéne
de 99% et 100% ont été obtenus, lorsque la concentration d'huile essentielle était de 250 et

500 pg/plaque, respectivement.

Tableau 4: Effet de I'huile essentielle de P. lentiscus sur la mutagénicité induite par
I'aflatoxine B1(AFB1) chez S.typhimurium TA 100 en présence de S9 (Ben Douissa et

al.2005).
Traitement Concentration Revertants par Mutageénicité
(ng/plaque) plaque £SD taux d'inhibition
(%)
Spontaneous 152+ 2 0.0
AFB1 0.3 530+ 10 0.0
Essential oil 250 240+ 10 75.7
500 217+ 2 82.8
1000 165+ 5 96.5

Dans l'étude de Hayder et al. (2005), ils se sont appuyés sur l'expérience de
I'Aflatoxine Bl et de l'azide de sodium pour déterminer la possibilité d'une activité anti-
mutagéne pour les huiles essentielles Pistacia lentiscus.

L'activité antimutagéne des différents extraits contre I'aflatoxine B1 (AFB1) et l'azide
de sodium a été démontrée avec le Test de Salmonella typhymurium. Le nombre de révoltants
par plaque a diminué de maniére significative lorsque 1’ont été ajoutés au systéme d'essai en
utilisant Salmonella typhimurium TA100, TA98 et TA1535.
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Conclusion

Les plantes médicinales constituent un groupe de plantes ayant une grande importance
socio-économique car elles contiennent des composants actifs utilisés dans le traitement de

diverses maladies. On peut les estimer a environ 700 espéces pour le monde entier.

Dans ce travail, le programme SwissADME a été utilisé pour déterminer les propriétés

physico-chimiques des principaux composants des huiles essentielles de Pistcia lentiscus.

Les résultats obtenus ont montré que les composés des huiles essentielles du pistachier
lentisque ont un bon profil ADME et répondent aux régles de Lipinski et celle de Veber. Ils
présentent une bonne biodisponibilité par voie orale et sont facilement absorbés par le corps

sans poser des problemes d’absorption ou de perméabilité.

Les résultats obtenus valident 1’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.
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Résumés

Les plantes ont des propriétés curatives extraordinaires car elles peuvent étre utilisées pour
traiter de nombreuses maladies. L'objectif de ce travail est de comprendre ses propriétés
physiques, chimiques et pharmacologiques grace a la prédiction informatique (in Silico).
Cette étude a été menée sur 14 espéces d'huiles essentielles de la famille des pistacia
lentiscus en utilisant la base de données Pubchem et le logiciel SwissADME. Les résultats de
la recherche ont montré que tous les composants des huiles essentielles de la pistache
remplissent les conditions de fabrication, et peuvent donc étre transformés en médicaments,

en plus de leur capacité antioxydante, antibactérienne et antitumorale......

Mots clés: Pistacia lentiscus ,huile essentielle, prédiction in silico, propriétés ADME.

Abstract

Plants have extraordinary healing properties because they can be used to treat many diseases.
The objective of this work is to understand its physical, chemical and pharmacological
properties thanks to computer prediction (in Silico). This study was carried out on 14 essential
oil species of the Pistacia lentiscus family using the Pubchem database and SwissADME
software. Research results have shown that all components of pistachio essential oils meet the
conditions of manufacture, and therefore can be transformed into drugs, in addition to their

antioxidant, antibacterial and anti-tumor capacity......

Key words: Pistacia lentiscus , essential oil, in silico prediction, ADME properties



