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Introduction

Introduction

Depuis la nuit des temps, les hommes ont développé d’extraordinaires vertus
médicinales que recelent les plantes, dont la connaissance et I'utilisation thérapeutique sont
basées sur ’analyse et 1’observation connues sous le nom de la phytothérapie (Delille, 2013).
Pendant longtemps, les plantes médicinales et leur préparation constituent la seule source de
médicaments. La nature, diversifiée par ces habitants, est considérée comme une grande usine
de fabrication de plantes, celles-ci trés diversifiées a leur tour par leur forme et leurs
substances. Elle nous fournit I’outil végétal précieux pour la guérison de nos maladies
(Souilah, 2018).

En effet, il existe environ 500.000 especes de plantes sur terre, dont 80.000 possédent
des propriétés médicinales (Benkhnigue et al., 2010). Les plantes médicinales forment une
source riche d’une ou des substances pouvant étre utilisées a des fins thérapeutiques ou qui
sont précurseurs dans la synthese de drogues utiles (Abayomi, 2010). Les huiles essentielles
sont 1'un des plus importants produits naturels provenant de plantes pour leurs diverses
propriétés biologiques a usages médicamenteux (Bouzid, 2018). Ce sont des produits a forte

valeur ajoutée, utilisés dans les industries pharmaceutique et agro-alimentaire (Amri, 2018).

L’industrie pharmaceutique moderne s’appuie encore largement sur la diversité des
métabolites secondaires végétaux (Benguerba, 2008). Alors, La fabrication de nouveaux
médicaments, qu’il soit a partir de ces métabolites secondaires ou d’autres composés est basée
sur les propriétés d’absorption, de distribution, de métabolismes, d’excrétion (ADME) des

médicaments candidat ou des produits chimiques environnementaux.

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 (Kasmi, 2014).

Le présent travail porte sur ’espece Lavandula dentata, et plus particuliérement, a ses
métabolites secondaires ; les huiles essentielles. Nous avons choisi d’étudier in silico les
propriétés physico-chimiques des principaux composes des huiles essentielles de Lavandula

dentata, a I’aide du programme SwissADME.

Pour la présente étude, nous proposons un plan en trois chapitres:



Introduction

Le premier chapitre propose une mise au point bibliographique des différents aspects
abordés dans cette étude, une description botanique et systématique de I’espéece. Ainsi que des

généralités sur les huiles essentielles.

Le second chapitre est consacré a une présentation du matériel et méthodes d’étude des

propriétés physico-chimiques, en utilisant les méthodes de criblage in silico.

Le troisieme chapitre présentera les résultats de I’évaluation des propriétés physico-
chimiques, ainsi que les résultats des articles récents portant sur I’activité biologique des
huiles essentielles de Lavandula dentata.

Nous terminerons notre travail par une conclusion.
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Apercu sur espece étudiée
La famille des Lamiacées

La famille des Lamiacées ou des Labiées aussi nommés Labiacées, est une importante
famille des plantes dicotylédones, elle est composée de 258 genres et 6970 espéces d’herbes,
d’arbustes et d’arbres repartie en 8 sous familles; Ajugoideae, Chloanthoideae, Lamioideae,
Nepetoideae, Scutellarioideae, Teucrioideae, Viticoideae et Pogostemoideae. La famille des
labiées renferme la plupart des plantes aromatiques utilisées en parfumerie, en pharmacie et
dans les préparations culinaires en condiment. Ces plantes doivent leurs propriétés aux

essences localisées dans les poils sécréteurs (Bechlem, 2018).

Le Genre Lavandula

Les espéces de Lavandula sont d'importantes plantes ornementales, melliferes et
productrices d'huile essentielle. Le genre Lavandula, affilié a la sous-famille des Népetoidées,
est composé d'environ 39 especes, de nombreux hybrides, et prés de 400 cultivars enregistrés
(Bachiri et al., 2016). Le genre présente environ 25-30 especes differentes de lavandes
(Martins et al., 2019), et certaines espéces poussent a I'état sauvage en Algérie : Lavandula
stoechas L., L. multifida L., L. stricta Poiret, L. pubescens Dec, et L. dentata L (Bousmaha et
al., 2005).

Etymologie

Le mot lavande dérive du verbe laver, il est peut étre issu de I'italien lavande (action de
laver) mais peut remonter au latin lavare qui signifie laver et aussi se baigner, les Romains
ayant utilisé des lavandes pour parfumer leurs bains (Ryley, 1998). Cette étymologie laisse
penser que tres tot la lavande a été utilisée pour parfumer le linge fraichement lavé. Des
sachets de fleurs séchées sont traditionnellement placés dans les armoires pour éloigner les
mites et parfumer la garde-robe. Mais il est également possible que Lavandula et lavande
soient tirés du latin livere (qui signifie "pour étre livide ou bleuatre™) qui en latin médiéval a
donné le terme lavandula. La relation entre la lavande et le lavage qui n’est clairement

explicitée qu’en 1568 serait alors une supposition secondaire (Benabdelkader, 2012).
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L’espéce Lavandula dentata

Description botanique

Lavandula dentata, également connue sous le nom de lavande frangée. (Hui et al.,
2019), de la famille des Lamiacées (Rebey, 2017), est un arbuste trés aromatique aux
branches dressées, ligneuses a la base, qui produit de longues tiges florales (Giuliani et al.,
2013), pouvant atteindre 1 m de haut et de large (Figure 1. A) (Lim, 2014).

Les feuilles sont sessiles, étroites, linéaires, épaisses, avec un bord denté a denté,
collantes, longues de 3 cm et portées en verticilles sur la tige quadrangulaire ligneuse (Lim,
2014), de couleur vert grisatre (Giuliani et al., 2013). Ainsi que, Les tiges sont plus faibles et
arquées, ont tendance a étre plus vertes que grises (Catherine et al., 2001).

Les fleurs se trouvent en grappes serrées dans un épi pédonculé de 2,5 a 5 cm de long
(Giuliani et al, 2013), au sommet des longues tiges feuillues grises et minces et sont
composées de bractées papuleuses bleu-violet et de minuscules fleurs bleu-violet plus pales
(Figure 1. B) (Lim, 2014).

La corolle est bilabiée, avec un limbe a 5 lobes. Le tube de la corolle mesure environ 4 a
5 mm de profondeur. La longueur totale de la corolle varie entre 6 et 9 mm (moyenne de 7,6
mm). Quatre étamines didynamiques sont dissimulées dans le tube de la corolle; la paire
antérieure est plus longue. Le pistil est bicarpellé, et les branches du style sont plates (Nuru et
al., 2015).

Figure 1: Photo de Lavandula dentata ; B. Morphologie florale de I'épi de Lavandula dentata
(Nuru et al., 2015).
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Lavandula dentata commence a fleurir dans la premiére semaine de janvier, atteignant
son pic entre la deuxiéme semaine de février et la premiére semaine de mars. Les plantes
continuent a fleurir jusqu'a la troisiéme semaine de mars, et la floraison se termine a la fin du
mois de mars, ce qui indique que L. dentata présente une période de floraison prolongée
d'environ 90 jours (Nuru et al., 2015).

Position systématique

D’aprés Benabdelkader(2012), la systématique de L. dentata L. est la suivante:

Régne : Plantae

Embranchement : Spermatophytes

Sous-embranchement : Angiospermes

Classe: Dicotylédones

Ordre: Lamiales

Famille : Lamiaceae

Sous-famille : Nepetoideae

Tribu : Ocimeae

Genre : Lavandula

Sous-genre : Lavandula

Section : Dentatae

Espéce : L.dentatal

Nom vernaculaire algérien : "Djaida"(Bousmaha et al, 2005).
Répartition géographique

La plupart des especes de lavande sont indigenes dans les régions montagneuses des
pays bordant la Méditerranée occidentale (Catherine et al., 2001).les iles de I'Atlantique, la
Turquie, le Pakistan et I'Inde. En outre, ils sont originaires du nord, de l'est et du sud de
I'Afrique, de la péninsule arabique, de la Bulgarie et de la Russie. Aujourd’hui, les espéces de
lavande sont largement cultivées dans le monde entier, notamment en France, en Bulgarie, en
Russie, en Italie, en Espagne, en Angleterre, aux Etats-Unis et en Australie (Nuru et al.,
2015).
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Les stations naturelles des espéces de lavande s’étendent du bord de mer jusqu’a des
altitudes de 2500 m (Rebey, 2017). Elles survivent, et peuvent prospérer, dans les régions
arides et semi-arides du monde, méme dans les zones menacées par la désertification (Nuru et
al., 2015), et elles exigent le plein soleil dans une position chaude et abritée, bien protégée des
vents forts (Lim, 2014).

Les especes de lavande préférent les sols graveleux, légerement alcalins et calcaires
(Nuru et al., 2015). On rapporte que son parfum aromatique est plus fort lorsqu'il est cultivé
dans des sols calcaires. Elle tolére les basses températures jusqu'a -5 °C (Lim, 2014).

1.1.4.5. Domaines d’applications

Les especes de Lavandula sont principalement cultivées pour leurs huiles essentielles,
qui sont utilisées dans la parfumerie, les cosmétiques, l'industrie alimentaire et les produits
d'aromathérapie, ainsi que pour leur utilisation comme plantes ornementales et comme

ingrédients dans de nombreux produits artisanaux (Lis-Balchin., 2002).

Des études pharmacologiques récentes se rapportant a Lavandula dentata ont révélé
un large spectre d’activités biologiques principalement les propriétés sédatives,
antibactériennes, antifongiques, antidépressives, antioxydant et anti-inflammatoires (Zuzarte
et al., 2012).

Plusieurs études ont révélé que les especes de Lavandula sont riches en une large
gamme de métabolites secondaires qui sont supposés étre responsables de leur activité
antimicrobienne, antifongique, insecticide et de leurs propriétés antioxydants (ElI Hassouni et
al., 2019). Ainsi que, la plante a montré un niveau marqué d'activité hypoglycémique

lorsqu'elle est administrée en suspension ou en infusion (Bousmaha et al., 2005).

Selon Almohawes et Alruhaimi (2019), Lavandula dentata utile pour la rétention
d'urine, I'élimination des calculs rénaux et urétraux, cicatrisation des plaies, rhumatismes.
Aussi, L'utilisation de I'extrait de Lavendula dentata est une tentative d'améliorer les crises

d'asthme et leurs effets ainsi que d'augmenter les défenses de I'organisme contre I'asthme.

Commercialement, la lavande est une source importante d'huile essentielle qui est
largement utilisée dans l'industrie des parfums, notamment les savons, les eaux de Cologne,
les parfums, les lotions pour la peau et d'autres cosmétiques. Dans la fabrication de produits
alimentaires, I'huile essentielle de lavande est utilisée pour aromatiser les boissons, les glaces,

les bonbons, les produits de boulangerie et les chewing-gums (Imelouane et al., 2010).
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Les huilles essentielles

Définition des HEs

Les huiles essentielles (HEs) sont des mélanges naturels complexes de métabolites

secondaires volatils, isolés par hydrodistillation ou par expression mécanique. (Kalemba et
Kunicka, 2003). Elles sont appelées communément essences végétales, sont des produits

huileux, odoriférants et volatils contenus dans les différentes parties des végétaux (Zeraib,
2016).

L’huile essentielle est définit selon la norme AFNOR NF T 75-006 comme «un produit
obtenu a partir d’'une matiere premiere végétale, soit par entrailnement a la vapeur d’eau, soit
par hydrodistillation. Elle est ensuite séparée de la phase aqueuse par des procedés physiques
». Cette définition détermine les huiles essentielles au sens strict. Mais, de ce fait, elle écarte
les produits obtenus en employant d’autres procédés d’extraction, comme [’utilisation de

solvants non aqueux ou I’enfleurage (Abdelli, 2017).

Le terme « huile » s’explique par la propriété que présentent ses composés de se
solubiliser dans les graisses et par leur caractére hydrophobe. Le terme « essentielle » fait
référence au parfum, a I’odeur plus ou moins forte dégagée par la plante et au fait qu’elles

soient inflammables (Hessas et Simoud, 2018).

Répartition et localisation des HEs

Les huiles essentielles n’existent quasiment que chez les végétaux supérieurs (Roger,
2010). Elles se trouvent en quantité appréciable chez environ 2000 espéces réparties en 60
familles botaniques (Chenni, 2016), parmi lesquelles les Lamiacées, les Astéracées, les
Rutacées, les Cannelacées, les Lauracées, les Myrtacées et les Zingibéracées (Bruneton,
1999).

Les huiles essentielles peuvent étre stockées dans tous les organes végétaux : fleurs
bien sOr (bergamotier, tubéreuse), mais aussi feuilles (eucalyptus, laurier noble, menthe
poivrée) et, bien que cela soit moins habituel, dans des écorces (cannelier), des bois (bois de
rose, santal blanc), des racines (angélique), des rhizomes (curcuma, gingembre), des fruits

(aneth, anis, badiane), des graines (muscade) (Figueredo, 2007).

Les HEs Se forment dans le cytoplasme de cellules sécrétrices variables selon
I’organe végétal considéré. Puis, elles s’accumulent en général dans des cellules glandulaires

spécialisées recouvertes d’une cuticule. Ensuite, elles sont stockées et emmagasinées dans des
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structures histologiques spécialisées, souvent localisées sur ou a proximité de la surface de la
plante, a savoir, des cellules a huiles essentielles (Lauraceae et Zingiberaceae), des poils
glandulaires épidermiques qui produisent les essences dites superficielles (Labiaceae,
Geraniaceae et Rutaceae), des poches sécrétrices (Myrtaceae, Auranthiaceae, Rutaceae) ou
encore des canaux sécréteurs (Apiaceae, Ombelliferaceae et Asteraceae) (Abdelli, 2017).

Composition Chimique des HEs

Les huiles essentielles sont des « mélanges complexes et variables de constituants qui
appartiennent, de facon quasi exclusive, a deux groupes caractérisés par des origines
biogénétiques distinctes : le groupe des terpénoides d’une part et celui des composés

aromatiques dérivés du phénylpropane, beaucoup moins fréquents, d’autre part » (Gainard,

2016).
Les terpénes ou terpenoides

Les terpénes constituent les principaux composants des HE. Ce sont des
hydrocarbures de formule brute (C5H8) n. lls résultent de la condensation de deux ou

plusieurs unités isopréniques (2méthylbuta-1,3-diéne) (Zerrouki, 2009).

Selon le nombre d’unités isopréniques associees, les terpénes sont classes: en hémi-
(C5), mono-(C10); sesqui-(C15); di-(C20); tri-(C30); tétra-(C40) terpenes etpolyterpénes.

Les huiles essentielles contiennent surtout des monoterpénes (C10), sesquiterpénes
(C15) et plus rarement des diterpénes (C20) (Seddik, 2010).

» Monoterpénes

Ils peuvent étre acycliques, monocycliques ou bicycliques. Du fait de la réactivité des

cations intermeédiaires, il existe plusieurs molécules fonctionnalisées : Alcools, Aldéhydes,
Cétones, Esters, Ethers, Peroxydes, Phénols (Hessas et Simoud, 2018).
» Sesquiterpénes

Les mémes variations structurales que les monoterpénes sont observées, avec les

carbures, alcools et cétones qui sont les plus répandus (Hessas et Simoud, 2018).
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Les composés aromatiques ou phénylpropanoides

Les composés aromatiques des huiles essentielles sont principalement des dérivés du
phénylpropane C6-C3 (Abdelli, 2017). lls sont moins fréquents que les terpénes dans les HE

et eux aussi peuvent contenir différentes fonction (Seddik, 2010).

Cette classe comporte des composés odorants bien connus comme la vanilline,
I'eugénol, I'anéthole, I'estragole et bien d'autres. lls sont davantage fréquents dans les huiles
essentielles d'Apiaceae (persil, anis, fenouil, etc.) et sont caractéristiques de celles du clou de
girofle, la vanille, la cannelle, le basilic, lI'estragon, etc. (Zeraib, 2016).

Les composés d’origine diverses

Il existe un nombre non négligeable de produits résultant de la transformation de
molécules non volatiles issues soit de la dégradation des terpénes non volatils qui proviennent

de I’auto-oxydation par exemple des carotenes ou des acides gras comme les acides linoléique

et a- linolénique en (3-cis hexanol, decanal, -ionone) (Hellal, 2011).

Procédé d’obtention des HEs

Distillation

Selon Hellal (2011), il existe trois differents procedés utilisant le principe de la

distillation : I’hydrodistillation, 1’hydrodiffusion et I’entrainement a la vapeur d’eau.
» Hydrodistillation

I1 s’agit de la méthode la plus simple et, de ce fait la plus anciennement utilisée (Adli,
2015). Elle consiste a immerger directement le matériel végétal a traiter (intact ou broyé) dans
un alambic rempli d’eau qui est ensuite porté a ébullition. Les vapeurs hétérogénes formées

sont condensees et 1’essence se separe par différence de densité (Mecherara-Idjeri, 2007).
» Entrainement a la vapeur d'eau

L’entrainement a la vapeur d’eau correspond a la vaporisation en présence de vapeur
d’eau d’une substance peu ou pas miscible a I’eau. La matiére premiére est mise en présence
d’eau portée a ébullition ou de vapeur d’eau dans un alambic. La vapeur d’eau entraine la
vapeur d’huile essentielle qui est condensée dans le réfrigérant pour étre récupérée en phase
liquide dans un vase florentin (ou essencier) ou I’huile essentielle est séparée de I’eau par

décantation (Afssaps, 2008).
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» L’hydrodiffusion

Dans le cas de I’hydrodiffusion, le flux de vapeur n’est pas ascendant mais
descendant. Le principe de cette méthode réside dans I’utilisation de la pesanteur pour
dégager et condenser le mélange « vapeur d’eau — huile essentielle » dispersé dans la matiére
végétale. Comme pour I’entrainement a la vapeur d’eau, I’hydrodiffusion présente 1’avantage

de ne pas mettre en contact le matériel végétal et 1’ecau (Lucchesi. 2005).

Distillation par les solvants organiques

Cette technique est utilisée pour I’extraction des substances odorantes volatiles a
partir des organes de végétaux trop fragiles et qui ne supportent pas la chaleur
(thermolabiles). L’extraction consiste a épuiser la matiére veégétale a 1’aide d’un solvant
approprié pendant une durée déterminée. Apres decantation et concentration, le solvant est
ensuite éliminé par distillation partielle et on obtient un mélange pateux odorant appelé «
concréete ». Ce dernier ne contient pas uniquement des molécules volatiles mais également des

cires et des acides gras (Yahyaoui, 2020).
Enfleurage

C’est une méthode complexe, elle n’est plus utilisée sauf pour les fleurs. Celles-ci
sont étalées délicatement sur des plaques grasses qui absorberont tout le parfum. Les corps
gras vont, ensuite, étre épuisés par un solvant. Une fois I’arome des fleurs absorbé, les fleurs
sont remplacées par d’autres fraiches, et ceci jusqu'a saturation du corps gras. Au bout de 24

heures, le corps gras et les HEs sont séparés (Abdelli, 2017).
Expression a froid

Ce procédé concerne uniquement les huiles essentielles d’agrumes. Le procédé
consiste a exercer une action abrasive (manuellement ou mécaniquement) sur le péricarpe du
fruit sous un courant d’eau a forte pression. L huile essentielle est ensuite séparée de la phase

aqueuse par centrifugation (Mecherara-Idjeri, 2007).

Extraction par les fluides supercritiques (CO2)

Est une méthode innovante en utilisant du CO2 "fluidise", est disponible depuis les
années 1980. C’est une méthode qui ne nécessite pas de chaleur ou des solvants chimiques.
Lorsque la température du CO2 est maintenue a environ 31 ° C, sous pression, il agit comme

un fluide et dissout la partie soluble de la plante dans le CO2 (Bouyahyaoui, 2017).
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Propriétés physico-chimiques des HEs

Les huiles essentielles sont constituées de molécules aromatiques de trés faible masse
moléculaire. Elles sont en général liquides a température ambiante, volatiles, inflammables,
trés odorantes et ne sont que trés rarement colorées (Abdelli, 2017). Leur densité est tres
souvent inférieure a 1 (densité de 1’eau) ; sauf pour les HEs de clou de girofle (Syzygium
aromaticum), Cannelle (Cinnamomum zeylanicum) et Sassafras (Sassafras albidum) (Hellal,
2011). Elles sont liposolubles, solubles dans les solvants, mais trés peu solubles dans 1’eau

(Gainard, 2016), et sont altérables et trés sensibles a I’oxydation (Rhayour, 2002).

Activité biologiques des HEs

Activité antibactérien

Les activités antimicrobiennes des HEs sont fortement liées a leur hydrophobie. Cette
caractéristique leur permet de pénétrer les cellules microbiennes et d’y provoquer des
altérations fonctionnelles et structurales, sachant que les bactéries a Gram positif sont plus

sensibles aux HEs que les bactéries a Gram négatif (Fahed, 2016).
Activité antioxydant

La capacité antioxydant de I’huile volatile est étroitement liée a tout le contenu
phénol (Mehani, 2015). L’activité antioxydante des phénols dépend de la disposition des
groupes fonctionnels autour de la structure nucléaire, la configuration, la substitution et le
nombre total des groupes hydroxyles qui influencent considérablement les différents effets

antioxydants des radicaux et la chélation des métaux (Bouzid, 2018).
Activité anti-inflammatoire

Les familles biochimiques a action anti-inflammatoire et/ou antalgique qui
constituent les composés de differentes huiles essentielles sont : les Aldéhydes
monoterpéniques, les Esters terpéniques, les Sesquiterpénes et les Monoterpénes, I’Eugénol
(phénol aromatique), I’Eucalyptol (oxyde terpénique) ou 1,8 cinéole, Alcools terpéniques
(Sesquiterpénols, Monoterpénols), les Cétones terpéniques, les Phénol méthyléthers (Bouzid,
2018).

11
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Activité antifongique

Les huiles essentielles constituent une source potentielle pour des nouveaux
medicaments antifongiques, soit sous leur forme pure soit sous forme de dérivés des

composés originaux pour une optimisation thérapeutique plus efficace et plus sdre.

L’eugénol est un composé antifongique efficace qui cause des dommages permanents
aux cellules des levures tels que Candida albicansn, et des champignons : Aspergillus
ochraceus, A. versicolor, A. niger, A. fumigates, Trichoderma viride et P. funiculosum
(Bouzid, 2018).
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1.1 Matériel

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).

- CH ©a “ gev w0 noe®s =

Figure 2: Page d'accueil de la base des données PubChem

Principaux composés de ’espéce de Lavandula dentata

Dix molécules parmi les principaux composés isolés d’espéce Lavandula dentata ont

fait ’objet de I’étude de la prédiction des proprietes physico-chimiques.
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Tableau 1: Les principaux composés d’espéce Lavandula dentata

Molecule

Partie de laplante

Référence

1,8-Cinéole

Les parties aériennes

Imelouane et al., 2010 ; Touati et
al., 2011 ; Giuliani et al., 2013 ;
Soro et al., 2014 ; Ouedrhiri et al.,
2017 ; Rebey et al., 2017 ; Justus et
al., 2018 ; ElI-Akhal et al., 2021 ;
Cossetin et al., 2021.

Camphre

Feuilles, Tige, Racine

Touati et al., 2011 ; Al-Sarar,
2014 ; Soro et al., 2014 ; Asdadi et
al., 2016; Bouazama et al., 2017 ;

Dris et al., 2017 ; Rebey et al.

2017 ; Cossetin et al., 2018;
Dammak et al., 2019 ; Cossetin et

al., 2020; El-Akhal et al., 2021.

Fenchone

Les parties aériennes

Al-Sarar et al., 2014 ; Ouedrhiri et
al., 2017 ; Dammak et al., 2019 ;
Cossetin et al., 2021.

a-Pinene

Les parties aériennes

Bousmaha et al., 2005 ; Mothana et
al., 2012 ; Giuliani et al., 2013 ; Hu
et al., 2017 ; Ouedrhiri et al., 2017 ;
Rebey et al., 2017 ; Cossetin et al,

2018; Muiller-Sepulveda et al., 2020 ;

El-Akhal et al., 2021.

Myrténol

Les parties aériennes

Bousmaha et al., 2005; Ouedrhiri et
al., 2017 ; Rebeyetal., 2017.
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Limonene Bousmaha et al., 2005 ; Rebey et
Feui“es’ Tige, Racine al., 2017 ;: Cossetin et al., 2021.
Imelouane et al., 2010 ; Asdadi et
Linalool Les parties aériennes

al., 2016 ; Rebey et al., 2017 ;
Almohawes et Alruhaimi, 2019 ; Al
Sufyani et al., 20109.

a-terpinoléene

Les parties aériennes

Dris et al., 2017 ; Muller-Sepulveda
et al., 2020.

B- Pinene

Les parties aériennes

Imelouane et al., 2010 ; Rebey et al.,
2017 ; Dammak et al., 2019.

Carvacrol

Les parties aériennes

El hassouni et al., 2017.

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 2).
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Tableau 2: Les formes SMILES et les identifiants des molécules testées

Canoniques SMILES ID PubChem Molécule
CC(=0)0cC1ccacceei(ocz(c)e)e 11218113 1,8-Cinéole
CC1 (C2CcCc1(c(=0)c2)C)C 159055 Camphre
CCl1 (C2CCcC(C2)(C1=0)C)C 46314525 Fenchone
CC1=CcCc2ccicz(c)c 6654 a-Pinéne
CC1(c2cc=C(C1c2)co)c 10582 Myrténol
CC(=CCCcC(C)(C=C)0O)C 6549 Linalool
CC1=CCC(CC1C(=C)C 440917 Limonéne
CC1(C2Cccc(=C)c1c2)c 14896 B- Pinéne
CC1=C(C=C(C=C1)C(C)C)O 10364 Carvacrol
CC1=CCC(=C(C)C)CcC1 11463 a-terpinoléne

Les program utilisé
SwissADME

Les modéles informatiques constituent des alternatives valables aux expeériences. Ici,
nous présentons le nouvel outil web SwissADME qui donne un acces gratuit a un pool de
modeéles prédictifs rapides mais robustes pour les propriétés physico-chimiques, la
pharmacocinétique, la ressemblance avec les médicamentes 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 chimie informatique ou en chimie computationnelle peut prédire rapidement
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des parametres clés pour une collection de molécules pour soutenir leurs efforts de découverte

de médicaments (Daina et al., 2017).

SwissADME
ﬂ 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 Bioinformatics

&0 X ® 6 e r®e Enter a list of SMILES here:

{:;A i
o H
/] c
N N
Figure 3: Page d'accueil du serveur SwissADME
Methodes

Méthodes d’évaluation in silico des propriétés ADME

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

réle 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 t6t dans le processus de découverte, a un stade ou les

composeés considérés sont nombreux mais ou l'acces aux échantillons physiques est limité.
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La regle 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, ¢’est-a-dire chez le
sujet sain. Lipinski a défini un ensemble de régles permettant d’estimer la biodisponibilité
d’un composé par voie orale a partir de sa structure bidimensionnelle (2D). Ces regles

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 hydrogene doit étre inférieur a 5,

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

1997).

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

perméabilité.
La regle de Veber

De plus, Veber a introduit deux criteres supplémentaires a ce qui est aujourd’hui
communément appelé "la régle des 5". D’aprés I’étude de 1100 composés candidats-
médicaments chez GlaxoSmithKline, la surface polaire (PSA, polar surface area) des
composés doit étre inférieur & 140 A2 et le nombre de liaisons de rotation (“rotatablebonds"
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 barriere hémato encéphalique.

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

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

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

Meéthodes d’évaluation de Pactivité biologique

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

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

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

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

Consiste a deposer 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 resultats se fait par la mesure du diametre

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

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

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

poussee 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 I’huile
essentielle sont préparées dans le DMSO, qui semble étre le solvant idéal pour sa miscibilité
avec I’HE et son innocuité vis-a-vis des microorganismes. Les dilutions ainsi obtenues sont
incorporées au milieu Mueller Hinton en surfusion puis coulées dans des boites de Pétri.
Aprés séchage du milieu, des échantillons de chacune des souches tests sont déposés a la
surface de la gélose (sous forme de spots). Apres une incubation de 24 h a 37°C, on procede a
la lecture des résultats (Billerbeck et al., 2002).
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Activité antioxydant
Il existe plusieurs méthodes qui ont été mises au point pour I’estimation in vitro du

pouvoir antioxydant d’un échantillon.

Méthode de deécoloration du béta caroténe (p-carotene bleaching
method)

» Principe

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

I’acide linoléique.

La dispersion de 1’acide linoléique et du p-carotene dans la phase aqueuse est assurée
par du Tween. L’oxydation de I’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-caroténe. Cette méthode est sensible,

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

Cette activité est déterminée selon la méthode de Miller 1971 (Miller 1971). Une masse
de 0.5 mg de B-caroténe est dissoute dans 1 mL de chloroforme et ajoutée a 25 puL d’acide
linoléique et 200 mg de Tween 40 (mixture émulsifiante). Le chloroforme est complétement
évapore sous vide. 100 mL d’eau distillée saturée en oxygene 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 I’huile essentielle. Dés que 1’émulsion
est ajoutée dans chaque tube, I’absorbance est mesuré a 470 nm au temps zéro, en utilisant un
spectrophotométre. Le systéme d’émulsion a été incubé 2h de temps a 50 °C. La Vitamine E a
¢été utilisée comme standard. Le taux de blanchissement de B-carotene (R) était calculé selon

I’équation suivante : R= In (a/b)/t
eIn : log naturel
ea : I’absorbance au temps 0
eb : I’absorbance au temps t (120 mn)

L’activité antioxydante (AA) a été calculée en termes de pourcentage d’inhibition relatif

au controle, utilisant I’équation suivante :
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AAY% = (Acontrole — Atxtrait)/ AcontroleX 100

Acontrole : est I’absorbance de la réaction ne contenant que les réactifs.
Aexirait - €St I’absorbance de la réaction contenant les réactifs et I’extrait
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 I’évaluation rapide et directe de I’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 reduire le radical DPPH. La forme réduite (de couleur jaune)

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

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

méme concentration utilisée.

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

piéger le radical DPPH a été calculée selon I'équation suivante :
Inhibition % = (Acontrole — Aextrait)/ AcontroleX 100
A controle €St 1’absorbance de la réaction ne contenant que les réactifs.
A Extrait €St ’absorbance de la réaction contenant les réactifs et I’extrait
» Calcul des ICso

ICso ou concentration inhibitrice de 50% (aussi appelée ECs, pour Efficient

concentration 50), est la concentration de 1’échantillon testé nécessaire pour réduire 50% de
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radical DPPHe. Les ICs, sont calculées graphiquement par les régressions linéaires des
graphes tracés (Fabri et al., 2009).

Activité antiradicalaire par la méthode ABTS

L'analyse spectrophotométrique de l'activité des huiles essentielles & pieger les cations
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 1,7212 mg de persulfate de potassium et le mélange est maintenu dans
l'obscurité a température ambiante pendant un maximum de 12 heures. Le mélange a ensuite
été dilué avec de I'éthanol de facon a obtenir une absorbance de 0,70 + 0,02 a 734 nm. Dans
des plaques 96 puits, 50ul de solution d'huile essentielle éthanolique a été ajouté a 200ul de
solution d'ABTS" fraichement préparée. Le méme procédé a été réalisé pour la quercétine
utilise comme témoin positif. Le mélange réalise dans les plaques 96 puits a ensuite
été protége de la lumicre a I’obscurité a température ambiante pendant 15 minutes et la
concentration est lue & 734 nm dans un spectrophotometre contre une courbe standard avec de
I'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 ;
¢, la concentration de I'échantillon lu ;

D, le facteur de dilution et Ci, concentration de la solution mére.
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Chapitre 3: Résultats et discussion

I.1. Propriétés physico-chimiques

Une biodisponibilité orale élevée est souvent une considération importante pour le
développement de molécules bioactives en tant qu'agents thérapeutiques. Ainsi, un objectif
important de la recherche sur les médicaments est d'acquérir une compréhension suffisante
des propriétés moléculaires qui limitent la biodisponibilité orale pour faciliter la conception
de nouveaux candidats médicaments viables (Veber et al., 2002).

Pour la voie orale, la quantité de médicament atteignant la circulation générale
dépend de nombreux facteurs différents. Il a été généralement considéré que la
biodisponibilité d'un médicament administré par voie orale est principalement déterminée par

ses propriétés physico-chimiques (Barthe et al., 1999).

Afin d'étudier la prédiction in silico des proprietes physico-chimiques des dix
composeés des huiles essentielles de lavandula dentata, nous avons utilisé le serveur

SwissADME. Les résultats obtenus sont rapportés dans le tableau 3.

Les résultats indiquent que les dix composés des huiles essentielles de L.dentata
répondent a la regle de Lipinski et celle de Veber, les paramétres poids moléculaire, nombre
de H-bond donneurs et accepteurs d’hydrogéne, le Log P et le nombre de liaisons flexibles
sont respectés pour tous les composés. En plus nous avons noté que tous les composés sont

solubles dans les milieux aqueux.

Les dix composés ont des poids moléculaires < 500 g / mol, et présentent ¢galement
des valeurs différents de la surface polaire topologique (TPSA), sachant que les valeurs TPSA
les plus faibles donnent toujours de bons résultats (Abdelli et al., 2020). D’autre part, nous
n’observons que les valeurs de lipophilie (LogP) de tous nos composés inférieures a 5, ils ont
donc montré de tres bons résultats et peuvent étre facilement absorbés par le corps. Cependant
tous les composés ont un nombre de donneurs de liaisons hydrogéne < 5, un nombre
d'accepteurs de liaisons hydrogéne : < 10. Nous pouvons donc dire que la régle des cing

Lipinski a été vérifiee pour Lavandula dentata.
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Tableau 3: Le profile ADME des HEs de L. dentata a partir du serveur SwissADME

Résultats et discussion

Molécule 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Formule | C12H2003 | C10H160 | C10H160 C10H16 | C10H160 | C10H180 | C10H16 C10H16 | C10H140 C10H16
PM(g/mol) 212.29 152.23 152.23 136.23 152.23 154.25 136.23 136.23 150.22 136.23
H-bond A 3 1 1 0 1 1 0 0 1 0
H-bond D 0 0 0 0 1 1 0 0 1 0
Nb LF 2 0 0 0 1 4 1 0 1 0
Log P 2.22 2.37 2.66 3.44 2.40 2.66 3.37 3.42 2.82 3.40
Log S Soluble Soluble Soluble Soluble Soluble Soluble Soluble Soluble Soluble Soluble
TPSA A2 35.53 17.07 17.07 0.00 20.23 20.23 0.00 0.00 20.23 0.00
R Lipinski Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui
R Veber Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui
AS 4.28 3.22 3.22 4.44 4.22 2.74 3.46 3.73 1.00 2.98

1:1,8-Cinéole, 2 : Camphre, 3 : Fenchone, 4 : a-Pinéne, 5 : Myrténol, 6 : Linalool, 7 : Limonene, 8 : §- Pinéne, 9 : Carvacrol, 10 : a-terpinoléene,
H-bond A : nombre H-bond accepteur, H-bond D : nhombre H-bond donneur, Nb LF : nombre des liaisons flexibles. AS : accessibilité a la
synthese.
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La facilit¢ de synthese d’un médicament est donnée par le score d'accessibilité
synthétique (SA). La molécule qui donne un score 1 est facile a synthétiser, par contre le
score 10 représente une difficulté de synthése (Abdelli et al., 2020) ; donc selon nos résultats
les dix molécules présentent des valeurs d’AS différents et inférieures a 10, et la molécule

Carvacrol est la plus facile a synthétiser (AS= 1) parmitous les molécules testées.

Les propriétés physico-chimiques des composés étudiés de Lavandula dentata ont
présentés un bon profil ADME et répondent a la regle de Lipinski indiquant ainsi une bonne
biodisponibilité par voie orale avec une facilité d'absorption ou de perméabilité dans le corps
sans poser des problemes.

Synthése des travaux antérieurs sur les extraits de I’espéce Lavandula dentata
Dans cette partie nous faisons une synthese des études récentes qui ont porté sur

’activité biologique des extraits de I’espéce Lavandula dentata.

Activité antioxydant

L’activité antioxydant des huiles essentielles des parties aériennes et des fleurs de
lavandula dentata a été évaluée par Imelouane et al. (2010). Les échantillons ont éte
collectées dans I'est du Maroc. Les huiles de la partie aérienne et des fleurs ont été soumises a
un criblage pour leurs éventuelles activités antioxydant en utilisant le 2,2-diphényl-1-
picrylhydrazyl (DPPH). Les wvaleurs d’ICspintéressantes ont été enregistrées
aveclCs0=32,12+0,574 et 41,29+1,208ul/ml pour les huiles essentielles de la partie aérienne et

des fleurs respectivement.

De méme, El hassouni et al. (2017), ont étudié l'activité antioxydante de I'huile
essentielle des parties aérienne de L.dentata a été récoltée a I'état sauvage dans le parc
national d'Al Hoceima, dans le nord du Maroc. L'activité anti-radicaux libres a été evaluée en
utilisant les méthodes DPPH et ABTS et les méthodes de phosphomolybdéne. Le niveau
d'activité antioxydante estimé par le DPPH eétait (IC50=70+1,03ul/ml) et 'ABTS était
(0,032+0,0006 Equi mg trolox/ml DW) et le Phosphomolybdéne était (4,66+0,007 Equi
TROLOX mg/ml).Cette étude a montré que I'huile essentielle de lavandula dentata présente
une activité antioxydant intéressante (Tableau 4), qui pourrait étre utilisée comme une source

potentielle d'antioxydants naturels et de molécules bioactives.
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Tableau 4: . La capacité antioxydante totale déterminée par les méthodes DPPH et ABTS et
la méthode du molybdéne. Les valeurs sont données en moyenne + SD (El hassouni et al.,

2017).
DPPH IC50 ABTS (Equi mg Phosphomolybdenum (Equi
(pnl/ml) trolox/mIDW) TROLOX mg/ml)
HE de Lavandula 7041.03 0.032+0.0006 4.660.007

dentata

Rebey et al. (2017), ont évalué I’activit¢ antioxydant des différents extraits de
Lavandula dentata (feuille, tige, racine), par deux méthodes difféerentes (DPPH, Mesure du
pouvoir réducteur). Les résultats ont montré la variabilité intraspécifique trés élevée chez la
lavande dentee, ainsi que sa dépendance de la richesse en composés phénoliques. Sachent
que, les racines sont au premier rang avec une activité antioxydant totale statistiquement plus
importante (190.52 mg EAG/gMS) par rapport aux autres organes. Les feuilles viennent en
deuxiéme position (66.87 mg EAG/gMS) suivies par les tiges (47.26 mg EAG/gMS).En
général, ’activité antioxydant totale de cette espece est trés intéressante puisque 1’activité
minimale exprimée est de ’ordre de 47.26 mg EAG/gMS et varie en fonction des organes
jusqu’a atteindre 190.52 mg EAG/gMS. Les extraits de la racine sont particulierement les plus
actifs et que leur analyse par HPLC a montré que ces derniers sont riches essentiellement en
acide rosmarinique. Finalement, les extraits de la Lavande dentée et particulierement ceux de
la racine peuvent étre considérés comme des sources alternatives d’antioxydants naturels

puissants qui peuvent étre utilisés en industrie agroalimentaire et pharmaceutique.

Justus et al. (2018), ont étudié l'activité antioxydant des extraits de L.dentata, par les
méthodes du radical libre DPPH et ABTS. Ils ont montré un léger potentiel antioxydant, la
plus forte concentration testée (20 pg.mL) a montré 22,0 +£0,6% d'activité antioxydant et la

plus faible concentration (1,25 pg. mL™t) a montré 4,4 +3,6%, environ.

Dans une autre étude, Dammak et al. (2019), ont évalué I’activité antioxydant des
extraits de feuilles de Lavandula dentata, parle test DPPH. Les résultats obtenus ont montré

que L. Dentata présentait une activité antioxydant 1C50=14,03 + 0,16mg/mL.
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111.2. 2 Activité antibactérienne

L’activité antibactérienne des huiles essentielles Lavandula dentata, ont été évalué
contre Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa et Klebsiella pneumoniae par Soro et al.
(2014). L’évaluation d’activité antibactérienne a été réalisée par des tests de diffusion sur
disques. Des tests biologiques ont prouvé le pouvoir antibactérien des HEs de Lavandula
dentata contre Escherichia coli (12£2.1 mm) et Klebsiella pneumoniae (6£0 mm), et n‘avait

aucun effet sur Pseudomonas aeruginosa (Omm).

Bouazama et al. (2017), ont étudié I’activité antibactérienne d’HE de Lavandula dentata
collectée dans le sud du Maroc. La concentration minimale inhibitrice (CMI) de huile
essentielle a permis d'évaluer l'activité antibactérienne contre différentes souches, les
bactéries Gram négatif (Escherichia coli et Pseudomonas aeruginosa), et les bactéries Gram
positif (Staphylococcus aureus et Streptococcus fasciens).Les résultats ont montré que I’huile
essentielle de Lavandula dentata a exercé une activité antibactérienne significative contre les
quatre souches de bactéries. L'activité inhibitrice des huiles essentielles sur les bactéries

Gram-positives était significativement plus élevée que sur les bactéries Gram-négatives.

Le pouvoir antimicrobien de I'huile essentielle des parties aérienne de Lavandula
dentata du Maroc a été testé des souches bactériennes (E. Coli, Listeria, S. Aureus, B. Ceraus,
P. Aeruginosa et Salmonella Enteritidis) en utilisant la méthode de diffusion par disque de
papier. L'huile essentielle a inhibé la croissance de toutes les bactéries testées, a I'exception de
P. Aeruginosa, et la concentration minimale inhibitrice a été déterminée a environ 4,6-
23ug/mL. Les résultats de cette étude ont montré que l'huile essentielle de lavandula dentata
présente une activité antimicrobienne intéressante (Tableau 5), et pourrait présenter une
alternative trés prometteuse dans le domaine des applications antimicrobiennes (EI hassouni
etal., 2017).
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Tableau 5: Activité antibactérienne de I'huile essentielle de L. dentata estimée par le diamétre
de la zone d'inhibition (incluant le diamétre du disque, 6 mm) et la concentration minimale
inhibitrice (CMI) (El hassouni et al., 2017).

E.Coli  Listeria  S. Aureus B. Ceraus P. Aeruginosa Salmonella
Enteritidis

HE L. dentata 15 22 68 40 - 35
Streptomycine 24 30 32 20 17 28
Gentamicine 26 42 38 26 31 35
Erythromycine 12 43 40 12 32 09
CMI HE L.

23 4.6 23 4,6 - 23

dentate (ug/ml)

Une étude a eté réalisée par Ouedrhiri et al. (2017), afin d’évaluer la potentiel
antimicrobien de I'huile essentielle de Lavandula dentata extraite a partir des parties aériennes
collectées dans la région de Taounate (Maroc). L'effet antimicrobien des HEs a été testé
contre deux souches bacteriennes : Staphylococcus aureus ATCC 29213 et Escherichia coli
ATCC 25922 par la méthode de diffusion de disques. Les résultats obtenus ont révélé que
I’effet inhibiteur de I'HE de L. dentata était plus prononcé sur S. Aureus mais sans effet contre

E. coli.

Justus et al. (2018), se sont intéressés a 1’étude du pouvoir antimicrobien de 1’huile
essentielle de L. dentata cultivée dans le sud du Brésil, par la méthode du bouillon de micro-
dilution. Ils ont rapporté que I'huile présente du 1,8-cinéol (63%) comme composant principal
et qu’elle a montré une activité inhibitrice de la croissance des bactéries Gram-positives,

Gram-négatives et Candida albicans (Tableau 6) .
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Tableau 6: Concentration minimale inhibitrice (CMI) en ug.ml-1 et concentration
bactéricide minimale (CMB) de I'HE de L.dentata (Justus et al., 2018).

Staphylococcus Escherichia Pseudomonas Streptococcus Candida
aureus coli aeruginosa pyogenes albicans
cMmi 54.7 54.7 4375 54.7 54.7
(ng.ml-1)
cMB 218.8 54.7 i 54.7 54.7
(pg.ml-1)

111.2.3 Activité antifongiques

Afin de valoriser les huiles essentielles de Lavandula dentata L, Asdadi et al.(2016),
ont étudié I’activité antifongique de ces huiles essentielles obtenu a partir des parties
aeriennes poussant a l'état sauvage dans le sud-ouest du Maroc sur des espéces de Candida
isolées cliniquement de patients atteints de candidose nosocomiale, en les comparant a celles
de deux médicaments antifongiques conventionnels: Amphotéricine B et Fluconasole. La
concentration minimale inhibitrice a été déterminée par la méthode de macrodilution en
bouillon en accord avec les directives du NCCLS M38P pour les levures. Les résultats étaient
trés convaincants : en effet, l'activité antifongique de I'huile essentielle est importante avec
une concentration minimale inhibitrice de 0,26 mg/ml contre tous les Candida non-albicans
trouvés reésistants au fluconazole, et avec une concentration minimale inhibitrice de

0,53mg/ml contre les Candida albicans étudiés (Tableau 7).
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Tableau 7: Sensibilités antifongiques dessouches de Candida (Asdadi et al., 2016).

Espece Agent testé CMI (mg/ml)

HE de L dentata 0,26

Candida albicans Fluconazole 0,01
Amphotéricine B 0,17

HE de L dentata 0,13

Candida glabrata Fluconazole 0,38
Amphotéricine B 0,17

HE de L dentata 0,13

Candida krusei Fluconazole 0,38
Amphotéricine B 0,17

HE de L dentata 0,13

Candida tropicalis Fluconazole 0,012
Amphotéricine B 0,01

Dammak et al. (2019), ont évalué I’activité antifongique de la composante volatile
d’HE de feuilles de L. dentata, collecté dans le Nord de la Tunisie. Ils ont rapporté que dans
I'essai de contact, les HEs de L. dentata ont présenté des activités antifongiques élevées, avec

une concentration minimale inhibitrice (CMI) d'environ 0,3%.

111.2.4. Activité anti-inflammatoire

Almohawes et Alruhaimi (2019), ont examiné l'activité d'un extrait de L. dentata sur un
modeéle d'asthme chez les cobayes. Des males adultes ont été divisés en cing groupes: le
premier groupe était un groupe témoin, le deuxiéme était un modele dasthme induit par
I'OVA, le troisieme était traité avec l'extrait de L. dentata par voie orale (300 mg/kg) pendant
21 jours ; le quatrieme était un modeéle d'asthme avec I'extrait de L. dentata (300 mg/kg) et le
cinquiéme était traité avec du Tween 80 pendant 21 jours. Le traitement de I'extrait de L.
dentata dans le modéle d'asthme a réduit les niveaux élevés d'IgE, de triglycérides, de
cholestérol total, de glucose dans le sérum et de MDA dans les poumons (p<0,05), tandis qu'il

a augmenté la teneur en GSH dans les poumons (p<0,05). Ces résultats suggérent la
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possibilité que I'extrait de L. dentata puisse exercer des effets suppressifs sur I'asthme, et
peuvent fournir la preuve qu'il s'agit d'un agent utile pour le traitement de la maladie

allergique des voies respiratoires, il limite également le stress oxydatif induit par 'OVA.

111.2.5 Activité Anticancéreuse

Imelouane et al. (2010), ont étudié la cytotoxicité in vitro des deux huiles (des parties
aeriennes et des fleurs de lavandula dentata), sur cinq lignées de cellules cancéreuses
humaines a également ¢t€¢ examinée, en utilisant ’essay MTT. La cytotoxicité de I'huile de
fleurs sur deux lignées de cellules cancéreuses était significativement plus forte que celle de
I'huile de la partie aérienne de lavandula dentata. Les résultats obtenus sont rapportés dans le
tableau 8.

Tableau 8: La cytotoxicité des huiles essentielles de fleur et de la partie aérienne de L.dentata
sur cing lignées cellulaires cancéreuses (Imelouane et al., 2010).

lignes cellulaires IC50 (ug/ml)

huile de feuille huile de fleurs
MCF-7 101+4.402 98.5+1.025
PC3 59+8.083 91.33+1.116
U-373 72+1.571 46+1.571
V79 73+1.528 158+13.2
P388DI >600 52+1.155

Al Sufyani et al. (2019), ont étudié I’activité anticancéreuse des extraits de feuilles de
lavande fraichement récoltées dans la zone d'Al Shafa a Taif City, Royaume d'Arabie
Saoudite (KSA). Les résultats ont montré la formation de nanoparticules d'argent Lav-AgNPs
en changeant la couleur en brun foncé, et la caractérisation a révélé leur forme cristalline avec
une taille moyenne de 284,5 nm (Figure 5). Les Lav-AgNPs sont stables en raison de leur
potentiel zéta négatif élevé (-14,3 mV) (Figure 6), et montrent un potentiel anti-prolifératif
efficace sur HCT116 avec (IC = 59,79 pg/ml).
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Size distribution by intensity
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Figure 4: Moyenne de la distribution de taille des nanoparticules d'argent biosynthétisées a
partir d'extraits de feuilles de lavande en nm (Al Sufyani et al., 2019).
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Figure 5: Distribution du potentiel zéta des Lav-AgNPs qui montre des résultats négatifs en
mV (Al Sufyani et al., 2019).

I11. 2.6 Activité insecticide
L’activité insecticide et répulsive de l'huile essentielle de Lavandula dentata, a été
étudiée par Al-Sarar (2014) contre les femelles adultes de Culex pipiensL a montré une valeur

de LC50 de 0,217ul/1, et une activité répulsive élevée contre les adultes de Culex pipien.

Dans une autre étude, Dris et al. (2017), ont étudié ’activité larvicide potentielle des
huiles essentielles des feuilles de Lavandula dentata.L cultivée a Tebessa (Algérie) contre les

larves de quatrieme stade de Culiseta longiareolata Macquart et Culex pipiensL (Diptera :
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Culicidae). Un test biologique effectué selon le protocole standard de I'Organisation mondiale
de la santé a révélé que cette huile essentielle présentait une activité larvicide. Les valeurs
LC50 et LC90 contre les larves de quatrieme stade étaient respectivement de 77,09 et 104,45
ppm pour CS. longiareolata et de 113,38 et 150,38 ppm pour Cx. pipiens. Les résultats ont
prouvé l'utilisation potentielle de ce produit naturel comme alternative aux insecticides

synthétiques pour le contrdle des moustiques. La figure 7 présente les résultats obtenus.
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Figure 6: Efficacité de I'nuile essentielle de Lavandula dentata appliquée sur les larves de
quatriéme stade de Culex pipiens et de Culiseta longiareolata : mortalité corrigée (moyenne +
S.D., n= 4 répétitions contenant chacune 25 larves). Les astérisques indiquent des différences

significatives entre les deux espéces (Dris et al., 2017).
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Conclusion

Les plantes médicinales sont des plantes utilisées pour leurs propriétés curatives. Cela
signifie qu’au moins une de ses parties (feuilles, tige, racine, etc.) peut étre utilisée a des fins
de cicatrisation. L’usage de drogues de synthése pose un probléme de santé tout comme le
probléme des effets secondaires de ces drogues chimiques nocives pour I’homme.

L’objectif global de ce travail est 1’évaluation in silico des propriétés physico-chimiques
des huiles essentielles extraites de Lavandula dentata. Pour voir si ces huiles pourraient étre
des candidats médicaments. Pour cela nous utilisé le serveur de prédiction SwissADME. Nous
avons également essay¢ de faire un bilan des connaissances récentes sur 1’activité biologique

des huiles essentielles de L. dantata a partir de publications récentes portant sur ce sujet.

Les résultats de la prédiction des propriétés physico- chimiques ont montré que les
composants de ’huile essentielle de lavandula dentata ont un bon profil ADME et répondent

aux regles de Lipinski et VVeber.

Nos résultats ont montré une bonne biodisponibilité orale avec une absorption ou une
perméabilité facile dans le corps de nos composés sans causer de problémes d’absorption ou
de perméabilité. Ces résultats constituent une premiére étape dans la recherche de matériaux
d’une source naturelle biologiquement active. Il serait intéressant de compléter ce travail par

des études in vitro et in vivo.
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Résumés

La pharmacologie vise a développer de molécules bioactives dans les plantes comme des agents
thérapeutiques, surtout les métabolites secondaires végétaux, notamment le cas des huiles essentielles qui ont
attiré une attention considérable en raison de leur role. Dans notre travail, nous avons fait la prédiction in silico
des propriétés physicochimiques de dix composés des huiles essentielles extraites de 1’espéce Lavandula dentata
en utilisant les bases de données PubChem et le serveur SwissADME. Les résultats ont montré que tous les
composés ont présentés une bonne biodisponibilité orale, un bon profil ADME en répondant la régle de Lipinski
et de Veber.

\\ Mots clés: Lavandula dentata, huiles essentielles, prédiction in silico, propriétés ADME. J
/Abstract \

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

secondary metabolites, especially the case of essential oils that have attracted considerable attention due to
their role. In our work, we made in silico prediction of the physicochemical properties of ten compounds of
essential oils extracted from the species Lavandula dentata using the PubChem databases and the

SwissADME database. The results showed that all the compounds presented a good oral bioavailability, a

/

good ADME profile by answering the Lipinski and Veber rule.

Key words: Lavandula dentata, essential oils, in silico prediction, ADME properties.




	Domaine : Sciences de la nature et de la vie
	Jury :
	Dédicace
	Table des matières
	Remerciement Dédicace

	Introduction
	Introduction

	Chapitre 1 Synthèse bibliographique
	Aperçu sur l’espèce étudiée
	La famille des Lamiacées
	Etymologie
	Description botanique
	Position systématique
	Répartition géographique
	I.1.4.5. Domaines d’applications
	Les huilles essentielles
	Définition des HEs
	Répartition et localisation des HEs
	Composition Chimique des HEs
	Les terpènes ou terpènoïdes
	 Monoterpènes
	 Sesquiterpènes
	Les composés aromatiques ou phénylpropanoïdes
	Les composés d’origine diverses
	Procédé d’obtention des HEs
	 Hydrodistillation
	 Entrainement à la vapeur d'eau
	 L’hydrodiffusion
	Distillation par les solvants organiques
	Enfleurage
	Expression à froid
	Extraction par les fluides supercritiques (CO2)
	Propriétés physico-chimiques des HEs
	Activité biologiques des HEs
	Activité antioxydant
	Activité anti-inflammatoire
	Activité antifongique

	Chapitre 2 Matériels et Méthodes
	I.1 Matériel
	La base des données Pubchem
	Limonène
	Les program utilisé
	SwissADME
	Méthodes
	Méthodes d’évaluation in silico des propriétés ADME
	La règle de Lipinski (règle des 5)
	La règle de Veber
	Solubilité dans l’eau
	Méthodes d’évaluation de l’activité biologique
	Activité antibactérienne
	La méthode des aromatogrammes
	II.2.2.1.2 Evaluation quantitative de l’activité antibactérienne (calcul des CMI)
	Activité antioxydant
	Méthode de décoloration du béta carotène (β-carotene bleaching method)
	 Mode opératoire
	Piégeage du radical libre DPPH (2,2-diphényl-1-picrylhydrazyl)
	 Mode opératoire (1)
	 Calcul des IC₅₀
	Activité antiradicalaire par la méthode ABTS

	Chapitre 3 Résultats et Discussions
	I.1. Propriétés physico-chimiques
	Activité antioxydant
	III.2. 2 Activité antibactérienne
	III.2.3 Activité antifongiques
	III.2.4. Activité anti-inflammatoire
	III.2.5 Activité Anticancéreuse
	III. 2.6 Activité insecticide

	Conclusion
	Conclusion

	Références Bibliographiques
	Bibliographie
	Résumés


