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Résume :

Etude Histo-morphomogique et phytochimique de Ruta montana L. 1756 (Rutacées)
dans La région de Tlemcen.

La région montagneus de Tlemcen été touchés par la sécheresse et les activités des cultures et
des paturages depuis longtemps, cette dégradation a donner naissance a une flore spésialisé et
bien adaptée. La diversité floristique de 1la zone d’étude a marqué la dominance des
Astéracées et les Poacées. La faible présence des Phanérophytes indique une dynamique
régrisive favorisant la invasion des thérophytes qui sont mieux adaptées au stresses
envirennementales.L’exposition a une influence trés importants sur la croissance en longueur
de Ruta montana. La largeur de la plante d’autre part été sous I’influence de compétition
interspéecifique ou la plante a montré une adaptation par la dévloppement en largeur. L’étude
histologique de Ruta montana a permis de différencié entre les tissus constituants la tige et le
pétiole ou les tissus semblaient différents en épaisseur entre les deux organes, démontrent la

capacité de résisté aux conditions défavorables.

Ruta montana est connue par ces propriétés médicinale, puisque elle utilisée dans la médecine
traditionnelle. Les huiles essentielles Ruta montana présentent une variété des molécules
biologiquement active qui la donne sa potentielle thérapeutique.L’étude in silico realisée sur
les ligands de la plante montre I’activité inhibitrice de ces molécules sure les enzymes
responsables de la dégradation du cartilage articulaire chez 1’humain 1’Aggrécanase-
1(ADAMTS-4) et I’Aggrécanase-2 (ADAMTS-5). L’interaction entre les ligands de la plante
et ces enzymes a été déterminée par le Docking moléculaire. Les résultats de la modélisation
moléculaire des ligands 2-Undecanol acetate, 2-Nonanol acetate, Nonan-2-one, Psoralen et
Undecan-2-one ont été compares avec celle desmédicaments commercialisés contre 1’arthrose
ou le ligand 2-Undecanol a marqué un score supérieur correspondante a une activité
inhibitrice plus élevée, Des tests « Drug-likeness » et « ADME/T » effectuées ont montré la

sécurité des ligands a usage médical et sont facilitée d’étre synthétisées.

Mots clés: Ruta montana, Rutacées, Tlemcen, étude phytographique, étude morphomeétrique,

étude histologique, étude phytochimique, huiles essentielles, arthrose.



Abstract

Histo-morphomogic and phytochemical study of Ruta montana L. 1756 (Rutaceae) in the

region of Tlemcen.

The mountainous region of Tlemcen in westrean Algeria has been affected by drought and the
activities of crops and pastures for a long time; this degradation has given birth to a
specialized and well adapted flora. The floristic diversity of the study area marked the
dominance of Asteraceae and Poaceae. The low presence of Phanerophytes indicates a
regressive dynamic that favors the invasion of therophytes which are better adapted to
environmental stresses. The exposure has a very important influence on the growth in length
of Ruta montana. The width of the plant on the other hand was influenced by interspecific
competition where the plant showed an adaptation by the development in width. The
histological study of Ruta montana made it possible to differentiate between the tissues
constituting the stem and the petiole where the tissues appeared to be different in thickness

between the two organs, demonstrating the plant’s ability to withstand adverse conditions.

Ruta montana is known for its medicinal properties, since it is used in traditional medicine
where its essential oils present a variety of biologically active molecules which give it its
therapeutic potential. The in silico study carried out on the ligands of the plant shows the
inhibitory activity of these molecules on the enzymes responsible for the breakdown of human
articular cartilage Aggrecanase-1 (ADAMTS-4) and Aggrecanase-2 (ADAMTS-5). The
interaction between the plant's ligands and these enzymes has been determined by the
molecular docking. The results of the molecular modeling of the ligands 2-Undecanol acetate,
2-Nonanol acetate, Nonan-2-one, Psoralen and Undecan-2-one were compared with those of
osteoarthritis marketed drugs where the ligand 2-Undecanol marked a higher score
corresponding to a higher inhibitory activity. “Drug-likeness” and “ADME / T” tests carried

out have shown the safety of ligands for medical use and their good synthetic accessibility.

Key words: Ruta montana, Rutaceae, Tlemcen, westrean Algeria, phytographic study,
morphometric study, histological study, phytochemical study, essential oils, osteoarthritis.
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La végétation est étiquetée comme une unité fondamentale pour les structures et les fonctions

des écosystemes naturels, et un fournisseur de la diversité biologique.

Les écosystemes méditerranéens sont le résultat de diversités climatiques qui leur ont
conféré des caractéristiques différentes et uniques. Les plaines cotiéres étroites, accotées sur
un arriere-pays montagneux avec des barrieres latitudinales, formé par la Méditerranée elle-
méme et des chaines montagneuses d’orientation Est-Ouest ont créé un ensemble de niches
écologiques qui ont favorisé la formation d'une grande variété de populations végétales et la
différenciation évolutive d'un grand nombre d'espéces, aboutissant a la biodiversité

exceptionnelle de la région méditerranéenne [1].

La situation géographique de I'Algérie accorde au pays une grande diversité d’habitat
et favorisé le développement une richesse floristique remarquable. La forét en Algérie revét
un caractére particulierement important car elle constitue un élément essentiel de 1’équilibre
écologique et socio-économique des régions rurales en particulier et du pays en général et la
région du Tlemcen fait partie de ce patrimoine forestier. Donnant qu’elle bénéficie d'une
grande part de cette diversité exceptionnelle. La végétation de la région du Tlemcen mérite

d’étre conservée au vu de son importance (patrimoniale, écologique et historique) [2].

Cette végétation a toujours été un sujet a une dégradation continue qui a entrainé une
perturbation de I'équilibre écologique, le plus souvent en raison d'une combinaison des

facteurs climatiques et anthropiques [3].

Depuis toujours, ’humanité a utilisé les plantes dans presque tous les domaines de la
vie, bien qu'elles soient la principale source de nourriture, les plantes sont largement utilisées
dans le traitement des diverses formes de maladies et des nuisances biologiques et
environnementales. Contentent un grand nombre de molécules potentielles, les plantes
représentent une réserve importante de diverses structures chimiques associées a différents

métabolites secondaires soutenus par la diversité des sujets végétals.

La flore d'Algérie avec sa richesse et diversité possede un treés large éventail d’activités
biologiques. Cependant 1’évaluation de ces activités demeure une tache trés intéressante qui
peut faire 1’intérét de nombreuses études. Les régions montagneuses possedent un type de
végétation qui est souvent utilisées en medecine traditionnelle par les locaux. Malgré que ces
ressources végeétales sont potentielles, la valorisation de ces dernieres n'a été que

partiellement étudiées.



Le genre Ruta de la famille des Rutacées est tres repandu dans les hautes altitudes,
cette famille comprend presque de 1600 espéeces connues, regroupées en environ de 170
genres, et sont utilisation médicinale est di a sont richesse des molécules dotées d'activités

thérapeutiques.

Un des especes les plus connues des Rutacées est la plante Ruta montana. Cette plante
détient des propriétés medicinales antirhumatismales, antispasmodiques, abortives,
analgésiques, antiparasitaires et emménagogues, antifongiques, anti-inflammatoires,

désinfectantes et antipyrétiques [4-5-6-7].

Cette large éventail de propriétés thérapeutiques de la rue réside dans ses huiles
essentielles, qui sont avéré contenir des flavonoides comme le rutoside, des coumarines tel
que le rutarine, des furano-coumarines comme le psoraléne et le bergapténe et plusieurs

autres molécules a principe actif [8-9-10-11].

Dans ce contexte, nous avons choisi ’espéce Ruta montana de la famille des Rutacées,
dans la région de Tlemcen pour réaliser des études de la biodiversité, morphométrie,
histologie et de la photochimie pour le bute de la valorisation de I’espéce d’une fagon

particuliére et la végétation de la région en sens général.
Les études effectuées sont présentés de la fagon suivante :

> Chapitre 1 : Une synthése bibliographique sure la plante « Ruta montana », en
élaborant sur sa position dans la hiérarchie botanique, sa description morphologique,

sa distribution géographique et son intérét médicinale.

» Chapitre 2 : Milieu physique qui consiste en une description générale de la zone

d’étude (localisation, hydrologie, géologie...).

» Chapitre 3 : Méthodologie de travail.

» Chapitre 4 : Etude de la diversité biologique et biogéographique de Ruta montana.

» Chapitre 5 : Etude hist-morphométrique de Ruta montana pour connaitre les
caractéristiques internes de la plante et la mise en évidence de I’influence des facteurs

environnementales sur sa croissance en longeure et largeure.



» Chapitre 6 : Etude phytochimique de la plante Ruta montana pour tester le potentiel
thérapeutique des composants chimiques des huiles essentielles de la plantes contre la

maladie de 1’arthrose.

» Conclusion générale et perspective.



Chapitre |
Synthese Bibliographique



1- Généralités

1-1-Appellations

Ruta montana, synonyme : Ruta tenuifolia Gouan. C’est la rue des montagnes aussi appelée
bonne rue, péganion, plante de bonheur, Rue puante, et la rue de la bible. C’est une plante
méditerranéenne appartient a la famille des Rutacées [12]. Connue en Algérie sous le nom :
fidjlet el- djbel ou Fidjela ou Aourmi en Berer, elle a une odeur fétide trés intense [8].

1-2-Systématique

Tableau 1: Position de Ruta montana dans la systématique
(INPN - Inventaire National du Patrimoine Naturel)

Domaine Biota

Reégne Plantae (Haeckel., 1866)

Sous-Regne Viridaeplantae

Infra-Régne Streptophyta (John, Williamson & Guiry., 2011)
Classe Equisetopsida (C.Agardh., 1825)

Clade Tracheophyta (Sinnott ex Cavalier-Smith, 1998)
Clade Spermatophyta

Sous-Classe Magnoliidae (Novék ex Takht., 1967)
Super-Ordre Rosanae (Takht., 1967)

Ordre Sapindales (Juss. ex Bercht. & J.Presl., 1820)
Famille Rutaceae (Juss., 1789)

Sous-Famille Rutoideae (Arn., 1832)

Genre Ruta (Linnaus., 1753)

Espeéce Ruta montana (Linnzeus., 1756)


https://inpn.mnhn.fr/espece/cd_nom/119722/tab/taxo
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https://inpn.mnhn.fr/espece/cd_nom/119722/tab/taxo
https://inpn.mnhn.fr/espece/cd_nom/119722/tab/taxo
https://inpn.mnhn.fr/espece/cd_nom/119722/tab/taxo
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a-La famille des Rutacées

La famille des Rutacées a été décrite la premiere fois par Durande en 1782 [13]. Puis par
Jussieu en 1789 [14]. Les Rutacées sont souvent des plantes ligneuses caractérisées par une
forme schizo-lysigene qualifie des poches sécrétrices provenant de I'écartement puis de
la lyse de cellules sécrétrices [15]. Ces poches superficielles, sont d'origine épidermique, et il
suffit subtilement de les écraser pour qu'une forte odeur d'essence s'en dégage. Cette famille
comprend presque de 1600 espéces connues, regroupées en environ de 170 genres. La famille
est caractérisée par feuilles alternes, fétides, simples, astipulées. Inflorescences terminales.
Fleurs hermaphrodites. Sépales et pétales 4-5. Etamines 8-10, insérées sur un disque
présentant 8-10 fossettes nectariferes. Ovaire a 4-5 loges dehiscentes entre elles par leur bord
interne [16].

Les Rutacées sont généralement considérées comme proches des Meliacées,
des Simaroubaceées [17] et plus secondairement d'autres familles des Sapindales. C'est une
famille par enchainement n'offrant qu'un petit nombre de caractéres constants. Basé
principalement sur le nombre et le degré de concrescence des carpelles, caracteres des fruits,
et I'histologie des glandes. Engler a défini 7 sous-familles de Rutacées: les Aurantioidées, les
Flindersioidées, les Rutoidées, les Spathélioidées, les Toddalioidées, les Dictyolomatoidées et
les Rhabdodendroidées [18].

Parmi ceux-ci, Rhabdodendroideae a été exclu des Rutacées [19-20]. Mais plus tard dans les
classifications récentes, les Rhabdodendroideae monogénériques d'Engler ont été reconnus
comme une famille, Rhabdodendraceae, et placé au sein de Rosales [21-22-23]. Pour le reste
des sous-familles, trois sont petits - Spathelioideae et Dictyolomatoideae (chacune avec un
genre) et Flindersioideae (deux genres); et trois sont les plus larges Tableau 2:

Aurantioideae, Toddalioideae et Rutoideae [24].


https://www.aquaportail.com/definition-2089-lyse.html
https://www.aquaportail.com/definition-1680-cellule.html
https://www.plantes-botanique.org/famille_meliaceae
https://www.plantes-botanique.org/famille_simaroubaceae

Tableau 2: Quelques genres des 3 grands sous-familles de Rutacées [30-31-33-34-35-36-37-38-39-40-41-42-43-44]

Sous-

X N° Genres Caractéristiques Especes exemplaires
familles
1 |Aegle Arbre de 8-12 m; Tronc mince; Branches épineux; Ecorce gris bleuté ; Fruit piriforme. A.marmelos
2 | Aeglopsis Arbuste; Rameux deés la base, Trgs epineux; Feuilles alternes, Ovales elliptiques, arrondies A chevalieri
au sommet; Inflorescences en petites panicules.
Arbre; Epineux; Ecorce brune; Feuilles alternes, trifoliolées; Inflorescences axillaires; .
3 | Afraegle =P ) . . s g N A.paniculata
Fleurs trés odorantes; Ovaire ovoide, verdatre; Fruit sphérique ou ob- ovoide.
. Arbre épineux; Feuilles trifoliolées; Folioles ovales lancéolées; Fleurs rappelant beaucoup .
4 | Balsamocitrus S T : o A . B.dawei
celles des Citrus; Dix étamines; Fruit gros, subsphérique, a péricarpe ligneux.
Arbre épineux; Rameaux gréles; Petites épines; Feuilles articulées sur le pétiole,
5 | Afraurantium unifoliolées ; Foliole ovale. Inflorescence inconnue axillaire et terminale. Fruits de la taille A.senegalense
d'un petit citron, ovoides ou sphériques ; Exocarpe jaune verdatre a maturité.
Arbre petit; Rameaux; Trés épineux; Feuilles alternes elliptiques, arrondies au sommet;
6 |Atalantia Fleurs blanches en grappe, légérement parfumé, a 4 sépales; Ovaire grand forme du cceur A.racemosa
R4 Fruit sphérique.
2 . Arbre 3-10 m; épineux; feuilles ovales, luisantes; fleurs hermaphrodites, axillaires,
o 7 | Aurantium \ AP . s A.amara
£ blanches, tres odorantes; fruits comestibles, amers, rugueux et plat selon les variétes.
S Arbrel0 m, lisse sauf les jeunes rameaux et inflorescences. Tronc épineux. trifoliolées, .
s 8 |Chaetospermum . . . C. glutinosum
) Feuilles ovales elliptiques Fleurs blanches, odorantes. Fruit jaune ou vert. rugueux, oblong.
@ Arbuste; Epineux; Feuilles trifoliolées/ unifoliolées; Folioles coriaces, ponctuées; Pétiole
- 9 | Citropsis ailé ou non; Fleurs en petits groupes axillaires; Fruits ressemblant a de petits citrons a 5 ou C. articulata
6 loges.
Arbre/ arbuste; Feuilles simples, persistantes; Epines axillaires; Inflorescences en cymes;
10 | Citrus Fleur pentamaire souvent blancs; Glandes d’huile essentiellea odeur suave; C. limon
Ovaire pluricarpellé; Ecorce parfois épaisse; Graines polyembryonnées.
. Arbre 3-7 m; épineux, Feuilles verdatre, Oblongues. Fleurs blanches ou vertes. Fruit petit
11 | Eremocitrus ; L A . E. glauca
dépourvu de graines ; Un fort godt de citron vert.
Arbre; Feuilles composeées, pinnées de 5-7 folioles; Fleures grandes; Etamines 2 fois aussi
12 | Feronia nombreuses que les pétales; Ovaire a 5-6 loges fusionnées; Fruit a une seule loge; Graines F. elephantum
laineuses 10-12; Epicarpe simple, ligneux.
Arbre ; branches glabres ; épines solitaires ; feuilles composées, imparipennées; Pétiole
13 | Feroniella cylindrique ; Folioles presque sessiles ; inflorescences axillaires; Fruit sphérique ou F. oblata

déprimé.



https://science.mnhn.fr/institution/mnhn/collection/p/item/p05215049?lang=fr_FR
https://science.mnhn.fr/institution/mnhn/collection/p/item/p05215049?lang=fr_FR
https://fr.wikipedia.org/wiki/Huile_essentielle
https://fr.wikipedia.org/wiki/Ovaire_(botanique)

Les Aurantinoidées

Arbuste 4 m ; Rameaux parfois épineux, Feuilles vert foncé brillant, Fleurs blancs, Fruit

14 | Fortunella - . . F. margarita
petit rond ou ovale ; Comestible. Exocarpe jaune/orange. g
. . Arbre 9 m, Branches épineux .Feuilles alternes, vert foncé .Fleurs blanc creme a vert pale, L
15 |Limonia - , A L. acidissima
fruit rond /ovale, écorce blanchatre.
Une grimpante ligneuse épineux, Feuilles composées, trifoliolées. Fleurs blanches,
16 |Luvunga . . S - . - L. scandens
parfumées, Fruit oblong, jaunatre, peau aromatique lisse, pulpe résineuse.
Arbuste 3 m épineux Feuilles alternes vert .Fleurs petites pentaméres blancs, parfumées,
17 | Merope g N L . ) M. angulata
Fruits jaunes, ressemblant a un petit citron grosses graines longues et aplaties.
. . Arbuste 2-7 m. Feuilles glabres. Fleurs blancs. Fruit cylindriques vert/jaune/orange/rouge/ .
18 | Microcitrus . . L. X . M. australasica
/pourpre/marron/ noir /. Petites vésicules, ressemblant a des perles de caviar.
19 | Monanthocitrus Feuilles simples vertes, lisse, huileuse, Fruit baie, arrondi ou en tube, écorces charnue. M. oblanceolata
. Arbres 10 m, épines axillaires, rameaux inclinés, Feuilles alternes, Fleurs blanches, ovales-
20 |Naringi L oo . CoL N. crenulata
orbiculaires, Fruit baie, graines 1-4, Ecorce gris jaunatre.
Arbuste 1 m; Feuilles lancéolées ou ovales ; Fleurs blanchatres sphérique a 5 sépales ; Fruit .
21 | Oxanthera N T R pheriq P 0. neo-caledonica
ovoide sous-cylindrique; Pulpe mucilagineuse.
Petit arbre touffue; rameaux ronds, lisses, vert vif, épineux. Feuilles alternes, ovales, vert
22 | Pamburus foncé brillant, taches blanches .Fleurs parfumées blanc. Anthéres dressés, cylindrique. P. missionis
Fruit baie orange.
. Arbuste épineux; rameaux, fleurs blanches, odeur suave, pétales teintés de vert a I'extérieur
24 | Paramignya e P. scandens
au-dessus du milieu.
. . Arbres glabres, feuilles 3-foliées, inflorescences en grappes, fleurs petites, ovaire obovoide,
25 | Pleiospermium : . o P. alatum
fruits globuleux comme de petites oranges; graines ovales.
L. Arbuste; Epines axillaires, Feuilles obtus, rétréci a la base, Fleurs entre petites bractées, s
30 |Severinia AN A ! . B S. buxifolia
Fruit baie déprimée globuleuse, noire a maturité, graines grosses, ovoides
. Arbre 8-10 m; Tronc a grandes épines. Feuilles alternes, ternies. Folioles lancéolées, .
31 | Swinglea NP S 2 e o S. glutinosa
Corolle & 5 pétales linéaires ; Fruit oblong.
Petit arbre & rameaux, épinerux ; feuilles 3-foliolées, fleurs 3-méres, pétales blancs, ovaire
32 | Triphasia ovoide ou fusiforme ; fruit ovoide ou sub-globuleux; graines 1-3, immergées dans de la T. trifolia
chair pulpeuse mucilagineuse.
Arbre, branches a écorce feuilletée péle. Feuilles, alternes, oblancéolées, Fleurs vert
34 | Merrillia jaunatre pale. Ovaire pédonculé. Fruit oblong, arrondi aux deux extrémités, péricarpe M. caloxylon

pointillé verdatre. Graines aplaties ovales, gris olive.




Arbre 4-6 m ; feuilles pennées non appariées, oblongue-lancéolé ou ovale, fleurs petites,

35 | Bergera blanches, ovaire a 2 cellules ; Fruit baies oblongues, un peu aigués, a 2 graines, noir B koenigii
bleuatre.
Arbre/ arbuste; Inerme/ épineux; Feuilles imparipennées; Folioles petites, inégales a la
36 | Clausena base, caduques. Plantes fort différentes des Citrus et ne pouvant probablement pas leur C. anisata
servir de porte-greffes.
Petits Arbres ou arbustes ; feuilles 1-foliolées, 3-foliolées, alternes, inflorescences
37 | Glycosmis composées, fleurs petites, 5-meéres, blancs; fruit baie juteuse ou séche; graines ovales, G. pentaphylla
épaisses.
Arbustes érigés ou prostrés, a poils étoilés, Feuilles alternes, simples, Inflorescences
38 | Asterolasia axillaire ou terminale. Fleurs 5-méres, Fruit de 1-5 cocci a poils étoilés ou glabres; graines A. elegans
libérées de force par la déhiscence, ternes, noires.
. Arbuste 60-80 cm. longues branches délicates feuilles opposées, rigides et vert vif, ovales,
39 | Boronia . . - ; . B. crenulata
au bout ourlé de minuscules dents. aromatique. Fleurs a 4 pétales roses.
. Arbuste 1-4 meétres .feuilles lobées. fleurs entourées de nombreuses bractées étroites, -
40 | Chorilaena C. quercifolia
vertes, /blanches/ rouges /roses.
Arbustes 1.5 m, feuillage vert persistant, feuilles assez petites, opposées et feutrées, vert
41 |Correa moyen a foncé, lumineux. fleurs en forme de cloches campanulées aux couleurs variées. C.alba
3 Tubulaires, solitaires.
2 Arbustes 1,5 m, feuilles persistantes, simples, glabres, glandes sébacées aromatiques. -
o 42 | Crowea AT ' P e pies, 9 ' 9 g C.angustifolia
= fleurs individuelles roses en forme d'étoile cing pétales.
3 . Ar -3 m, feuilles vert grisatr il lon fleurs r range en gr .
b= 42 | Diplolaena busﬁte 0,5-3 , feuilles ve t grisatre, poilues, oblongue .fleurs rouge/ orange en grappes D. microcephala
[ entourées de bractées vertes.
%] S n , - - . =
63 . Arbuste 20cm-1 m, feuilles simples éparses, cylindriques, glabres ; fleurs blanc jaunatre L
- 44 | Drummondita L 'mp P » CYIINAriques, g " ) D. ericoides
vertes aux extrémités, avec 5 sépales courts et 5 pétales concaves dressés.
Arbuste 1,80m- 2m, tiges verruqueuses, habillées de petites feuilles lancéolées incurvés a
45 | Eriostemon I’extrémité. Persistantes, vert sombre, brillant, aromatique. petites fleurs blanches étoilées E.myoporoides
antheres rose orangé .Fruits capsules libérer les graines parvenues.
. Petit arbuste 1 m, feuilles épaisses de forme ovale. fleurs jaunes grappes, entourées de
46 | Geleznowia . G. verrucosa
grandes bractées jaune-vert.
. Arbuste/Arbre 1-8 m. feuilles lancéolées étroites, elliptique, lisse, inflorescence corymbe, ..
47 | Leionema S . - . R L. coxii
lobes du calice jaunatre-crémeux .fruit droit avec un bec incline.
48 | Microcybe Arbuste 50 cm ; feuilles cylindriques, étalées, fleurs blanches, parfumées. M. multiflora




Les Toddalioidées

Arbre 12 m de haut. feuilles coriaces simples, opposées, vert brillant, lancéolée .fleurs

49| Nematolepis blanches individuelles en grappes .5 cinq pétales .capsules de fruits sous forme d’étoiles. N. squamea
. Arbustes 1,5 m .feuilles elliptiques, couvertes d'écailles argentées. fleurs petites, avec des

50 |Phebalium N . ; o P. squamulosum

antheres jaune vif et des pétales et étamines blanches.
. Arbustes glabres a poils .feuilles alternes .fleur disposées a l'aisselle des feuilles, 5 cing .

51 | Philotheca sépales et pétales. Graines libérées de maniére explosive de leur capsule. P. spicata

52 | Rhadinothamnus Arbuste 1-3 m \.feunles alternes papyracee argentée. Fleurs blanches en cymes. fruits a cing R. anceps
sections lisses a court bec .graines ovales plates.
Arbuste 3 m. branches couvertes de poils .feuilles composées, trifoliolées elliptique-ovoide,

53 |Zieria gris-vert. fleurs péles a rose foncé/blanches en grappes, follicules veloutés, graines noires - Z. cytisoides
brun rougeétre.

54 |Ravenia Arbuste 3-5 m. feuilles trifoliolées elliptiques, vert foncé et brillantes. Fleurs rose foncé. R.spectabilis

55 | Raveniopsis Arbuste .petites feuilles trifoliées et sclérophylle. fleurs blanches. R. microphyllus

56 | Acmadenia Petit arbuste 4,00r_n. feqllles vert foncé, minuscules, poils .glandes sébacées aromatiques. A. heterophylla
fleurs rose foncé .cing pétales.

57 | Adenandra Arbuste 50.Aer|IIes ascgndantes ; étalées, oblongues, lancéolées. fleurs solitaires blanches Auniflora
-roses, rougeatres aromatique.
Arbuste 60 cm. dressé, ramifié, feuilles alterne, obtuses ou arrondies a I'extrémité. fleurs

58 | Agathosma globuleuses rose / blanc, 5 pétales .fruits capsules 2/3 loges chacune une graine noire. A. capensis
Rhizome.

59 | Barosma Arbuste a odeur et saveur fortes. Petites feuilles coriaces, court pétiole et & marge dentée. B. crenata
De nombreuses ponctuations sont visibles par transparence. '
Arbre 20 m. Feuilles opposées, simples. Inflorescence panicule terminale a rameaux

60 | Calodendrum opposés. Fleurs pentameres, Fruit capsule globuleuse, brune. Graines semi-globuleuses a C. capense
pyramidales noires.
Arbuste, 1-1,50 m. port rond finement ramifié. Feuillage trés léger, persistant, aromatique.

61 |Coleonema . : S C. pulchrum
Floraison minuscules mais tres nombreuses,fleurs rose.

. Sous arbrisseau 40 cm. port buissonnant, arrondi. feuillage persistant vert tendre. La .

62 | Diosma . D. hirsuta
floraison blanche, rose et rouge.
Petit arbre4 m. Feuilles linéaires-lancéolées, finement dentelées, parfumées a la résine, de .

63 | Empleurum E. unicapsulare

20--60 mm de long. Fleurs 1 & 2 a l'aisselle, verdatres.
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Arbuste dense 1-1,5 m. feuilles imbriquées, opposees, ascendantes, tige minuscule, ovales.

jaunes, concaves. Antheres presque ronds, pédonculées. Fruits capsules. Graines
réniformes noiratres.

64 | Euchaetis 4-6 fleurs par branche. pétales blancs /rose pale .fruits ont des cornes distinctives a 5 E. meridionalis
carpelles libres.
65 | Macrostylis Arbuste 1,5 m. Feuilles sessiles, pressées, imbriquées, ovales, Fleurs blanches 1-5 aux M. cassionoides
extrémités des branches ' P
. Sous arbrisseau .port buissonnant, arrondi. calice cing folioles, corolle 10 pétales alternes.
66 | Parapetalifera L D P. crenulata
Capsule a cing loges, semences aillées.
67 | Phyllosma Arbuste 40 cm .feuilles coriaces, fétides, étroite, oblongues, fleurs rose péle en grappes. P.capensis
68 | Sheilanthera Aribsseau. feuilles simple; fleurs 5-méres; étamines absents; ovarien densément poilu. S.pubens
Arbisseaux 1,2 m .Tiges, branches, feuilles et inflorescences glabres pubescentes. Feuilles
69 | Boenninghausenia |folioles elliptiques a obovales. Fleurs globuleuses a ovoides a ellipsoides a oblongues en B. albiflora
bouton.
Arbuste 1m+ tres ramifié .petites feuilles vertes linéaires. fleurs en grappes; 4-5 pétales
70 | Cneoridium blancs arrondis .fruits baies rondes vert rougeatre. Chaque baie contient 1-2 graine C. dumosum
sphérique.
2 Herbacées vivace 40-60 cm, glabre -poils ; tige trés ramifiée ; glandes jaunes. Feuilles
@ alternes, odorantes ; Inflorescence en corymbe. Fleurs 5-meres; ovaire supérieur, presque
2 71 |Haplophyllum . . . L . . . A H. tuberculatum
S rond. Fruit capsule 3-5-lobée. Graines réniformes, brun foncé/ gris /noir-brunatre,
& densément sillonnées.
A . Arbisseau 30-80 cm. Feuilles glabres, odeur dagrumes; folioles ovales-elliptiques .
_ 72 | Psilopeganum . ) . o X . . P. sinense
latérales. Pétales ovales-elliptiques, Etamines plus courtes que les pétales. Ovaire obcordé.
Arbisseau 30- 60 cm, trés ramifié jaune-vert. Feuilles vert clair et caduques, fleurs
73 | Thamnosma . T.montana
violettes.
Arbisseau 40 cm-1m. Tige trés rameuse, droite, cylindrique, glabre. feuilles alternes,
composeées, verte glauque, a folioles ovales obtuses, dentées .Fleurs a 5 pétales denticulés
75 |Ruta R.montana

11



b-Description du genre Ruta
Le genre Ruta est le genre caractéristique de la famille des rutacées. Avec des feuilles bi-tri
pennatiséquees, fétides, simples et astipulées. Inflorescences terminales avec des fleurs
hermaphrodites tétrameres a pétales fimbriés ou dentés sur les marges. Ovaire a 4-5 loges
déhiscentes entre elles [16].

c-Description du I’espéce Ruta montana
Ruta montana appartient a la sous-famille des Rutoidées; famille des Rutacées. C'est un
végétal méditerranéen semi arbustive, sa hauteur varie de 40 cm a un métre [25-26]. Avec une
odeur nauséabonde et saveur chaude et amére.

-Les feuilles sont alternes, composées, pétiolées, éparses, d’une couleur verte glauque,
a folioles ovales obtuses, épaisses, légérement dentées sur les bords ou entieres (Figure 1).

-Fleurs petites 5-6 mm a pétales denticulés sur les marges [16]. Jaunes, a cinq pétales
concaves qui renferment dix étamines bien plus longues que les pétales et terminées par des
antheres presque ronds, pédonculées en corymbe terminal [27-28].

-La tige est tres rameuse, droite, cylindrique, glabre et glauque de 2 a 5 pieds de
hauteurs.

-Les fruits sont des capsules globuleuses a lobes arrondies et pédoncule court (4 mm)
et se terminent par 4 ou 5 lobes arrondis, apparents ; libérant & maturité de petites graines
noiratres [26].

-Les graines sont réniformes, & embryon renfermé dans un albumen charnu [29].

-Les racines sont blanches, fibreuses et a nombreuses radicules [29].

Figure 1 : llustrations de la plante Ruta montana (Quézel et Santa 1963)

12



Ruta montana (L.) L.

Figure 2 : Photo de la plante Ruta montana

(Herbari Virtual Universitat Balearic Islands 2005)
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Figure 3 : Cycle biologique la plante Ruta montana (Nour lhab 2020)

2-Répartition géographique

Les Rutacées ont plus ou moins une distribution cosmopolite, mais sont concentrées sous les
Tropiques et dans les reégions temperés de I'némisphére sud, particuliérement en Australie et
en Afrique du sud.

L’origine de La rue est le Sud Est de 1'Europe mais elle a été introduite en Yougoslavie,
I’Espagne, Grande Bretagne et en Italie. Elle pousse spontanément dans les lieux arides, les
rochers, les vieux murs. Elle est abondante dans les sols calcaires et bien exposés au soleil
dans les regions méditerranéennes [16-45-46].

Les rues sauvages poussent dans les pays chauds dans les endroits montagneux, pierreux et
rudes [47].

En Algérie, elle est répartie dans les pelouses arides et les régions montagneuses de I’intérieur
I’Atlas Saharien [48].

Elle pousse dans les Rocailles, paturages commun dans les zones montagneuses de l'intérieur

jusque sur I'Atlas saharien [16].
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Figure 4 : La répartition de Ruta montana dans la méditerran
(Gabriele Salvo 2010)

3-Intérét médical et socio-economique

Les Rutaceae sont des plantes a la chimie tres riche et variée. Les différentes espéces du genre
Citrus sont utilisées dans 1’industrie agroalimentaire et en pharmacie [49]. Leurs flavonoides
sont principalement utilisés pour améliorer 1’insuffisance veino-lymphatique, et leurs huiles
essentielles sont utilisées en parfumerie [49]. Et I’Espagne est le plus grand producteur

d’huiles essentielles de la Rue.

La rue est trés répandue dans le monde a cause de ses caractéristiques médicinales et
ornementales, elle est souvent cultivée dans les jardins pour ses qualités décoratives en variété
de couleur [50-51].
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Chapitre 11

Milieu physique
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1 - Situation géographique

La zone d’étude se trouve dans le Nord-Ouest Algérienne, elle appartienne a la wilaya de
Tlemcen, avec une latitude comprise entre 34°25° Nord et 35°19” et une longitude de 1°19” et

1°44° Ouest. Elle est limitée géographiquement par :

- Au Nord : la mer méditerranee.

- Au Sud : la wilaya de Nadma.

- A 1’Ouest : la frontiere Algéro-Marocaine.

- A TEst: lawilaya de Sidi Belabbas.

- Alle Nord-Est : la wilaya d’Ain Témouchent.

L’objectif est d’étudier I’espéce de Ruta montan dans la région de Tlemcen dans une
station se localise dans les monts de Tlemcen a c6té de la localité Fraouna, commune de

Terny Beni Hediel, daira de Mansourah.

Tableau 3 : Données géographique de la station de Fraouna

Station Latitude Longitude Altitude

Fraouna 34°81'48,31"N -1°38'96,03"W 1180 m
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Figure 5: Photos de la station de Fraouna (Nour Ihab 2020)

2 - Données géologiques

Les Monts de Tlemcen sont un massif qui fait partie de I'Atlas tabulaire. Limité au Nord par
les hautes plaines telliennes, au Sud par les hautes plaines steppiques, a 1’Est par 1'Ouest de

Mekkera et a I’Ouest par la frontiere Algéro-Marocaine [52].

Cette zone présente des reliefs trés contrastés, avec des pentes de plus de 20° en moyenne.
Les formations qui appartiennent a I’age jurassique supérieur ont été décrites par Benest en
1985 [53] et présentées comme ayant l'affleurement le plus répondu dans les Monts de

Tlemcen avec la série stratigraphique suivante :

e les calcaires de Tarifait (Kimméridgien supérieur): constituées de calcaire bleu a géodes
déterminés DOUMERGUE (1910), a la base de la succession carbonatée du jurassique
supérieur.

e les grés de Boumediene (Oxfordien supérieur-Kimmeéridgien supérieur): des grés
ferrugineux a ciment calcaire représentés par une formation argilo-gréseuse.

e les dolomies de Tlemcen (Kimmeéridgien terminal): caractérisent les grands
escarpements dominant Tlemcen et notamment les falaises d'El Ourit.

e les dolomies de Terni (Tithonien inferieur): il s'agit de dolomies massives (50 métres
environ), bien exposées sur le plateau de Terni (DOUMERGUE, 1910) qui couvrent de
larges superficies dans les environs de Terni ou elles forment I'entablement terminal des

plus hauts reliefs (Djebel Nador, 1579metres).
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¢ les mamo- calcaires de Raourai (Tithonien basal) : une formation jurassique supérieure.

e les calcaires de Lato : des calcaires micritiques (50cm environ) parfois dolomitiques,

riches en Favreina et dasycladacees.

¢ les mamo- calcaires de Hariga (Tithonien supérieur) : une alternance de calcaire, de la

micrite et des marnes a 165m de Hariga et EI-Gor. La limite inférieure des mamo-

calcaires de Hariga se place au mur d'un niveau repére a oncolites surmontant les

dolomies de Terni.

e les grés de Merchich : composés d'une alternance d'argile rouge, de grés fms et de

calcaires avec manchettes d'huitres.

Les Monts de Tlemcen se composent des terrains cénozoiques et mésozoiques. Les assises

sédimentaires attribuées au crétacé inférieur et au jurassique supérieur sont formées de

carbonates. Cet ensemble constitue la bordure méridionale des Monts de Tlemcen [53].

Notant que les fissures tres développées par la suite de la dissolution de la roche calcaire et

dolomie favorisent l'installation des eaux et I'écoulement souterrain.
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Figure 6 : Carte géologique de la wilaya de Tlemcen
(extrait de la carte géologique d’Algérie, Ech. 1/500 000; modifiée)
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3-Hydrologie
Le réseau hydrographique dans les Monts de Tlemcen est caractérisée par :

e Qued Tafna sa source est Ghar Boumaza aux environ de Sebdu dans les Monts de

Tlemcen ; son principal affluent est Oued Khemis .

e Qued Isser : la source de Ain Isser dans la vallée de Beni Smiel avec ces principaux
affluents comme Oued Tellout et Oued Chouly.
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1- Méthodologie d’étude de la diversité biologique et biogéographique

Le but de l'analyse de la structure des plantes est d'étudier la couverture végétale qui
prend en compte la méthode des relevés floristiques. La méthode d'enquéte appliquée dans
cette étude est la méthode exhaustive qui consiste a dresser une liste des especes présentes sur

le terrain.
2- La méthodologie pour I’étude histologique
2-1- Matériel utilisé
L’¢étude histologique nécessite le matériel suivant :

» Sur le terrain

- Ciseaux

- Lesgants

» Au laboratoire

- Lame de rasoir.

- Verre de montre.

- Lamelle couvre objets.

- Lame porte objets.

- passoire pour filtrer les coupes fines.

- pince fine.

- microscope optique a grossissement multiple.
- Micrométre pour effectuer les mesures histométriques.
- Eau de javel

- Eau distillée.

- Bleu de méthyléne.

- Carmin aluné

- Acide acétique a 10%.
2-2- Technique d’étude
» Sur le terrain

Nous avons récolté Ruta montana en mars pour faire des coupes histologiques ou 2

individus de I'espéce ont été extraits des racines et amenés au laboratoire dans leur sol
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d'origine pour garder les sujets frais et humides pour de mieux préserver les tissu de la

plante.
» Préparation des coupes anatomique

Nous avons effectué des coupes transversale fines avec une lame de rasoir au niveau de la
tige et du pétiole de Ruta montana pour avoir une vue générale sur la structure, le
positionnement et I’importance des tissus étudiées. Les coupes sont placées dans des verres de
montre contenant de ’eau distillée. Ensuite, nous avons sélectionné les coupes les plus

minces pour la coloration.

» Double coloration des coupes

La double coloration au Carmin-bleu de Méthyléne mettre en évidence le deux types des

tissus existant dans la structure histologique de la plante.

- Le bleu de méthyléne permet de colorer les tissus lignifiés (Xyléme).

- Le Carmin aluné permet de colorer les tissus cellulosiques (Phloeme).

Le protocole de la technique est le suivant:

Faire de coupe transversale tres fines.

Mettre les coupes dans I’eau distillée

Les mettre dans I’eau de javel (10 a 20 min) pour la destruction du contenu cellulaire

Rincer les coupes pour éliminer les tracer de I’hypochlorite de sodium.

Les mettre dans 1’acide acétique (5 a 10 min) pour la fixation des colorants.

Ne pas rincer

Mettre du Carmin aluné (10 a 15 min).

Rincer pour éliminer 1’exces de colorant.

Les mettre dans du bleu de Méthylene.

Rincer pour la derniére fois a I’eau distillée.

> Montage des coupes

Les coupes transversales les plus fines ont été montées dans une goutte d’eau entre la
lame et la lamelle en utilisant une pince, puis on est passé a I’observation microscopique, ou

les meilleures coupes sont prises en photo.
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3- Méthodologie pour I’étude morphométrique

Pour déterminer I’influence des facteurs écologiques sur le développement du Ruta
montana notre étude a eu lieu basant sur les parametres morphologiques des touffes de la rue

de la montagne.

- Sur terrain, La prise de 30 touffes a partir de 3 points différents de la station, dans une
orientation Nord vers Sud

- La mesurer de la longueur en fonction de I’exposition (Est-Sud-Ouest-Nord).

- Lamesurer de la largeur.

- Apres avoir pris les mesures, nous avons effectué une analyse de corrélation.
Les valeurs obtenues ont été traités par le logiciel MINTAB qui nous permet de

relever le degré d'influence des différents facteurs.

Pour nos mesures nous avons utilisé le matériel suivant :

- Un décamétre
- Une boussole

- Un cahier pour enregistrer les mesures
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1- Introduction

Le premier indicateur de 1’état d’un écosystéme est la végétation, elle est la principale
résultante du climat et des sols et elle mettre en évidence les modifications naturelles ou

provoquées [54].

La Biodiversité comporte trois niveaux de variabilité biologique :
-Complexité de I’écosysteme

-Richesse des espéces

-Variation générique

Nous avons analyseé les inventaires floristiques des espéces rencontrées dans la zone d'étude,
en nous basant sur l'identification du type biologique, morphologique et biogéographique

Pour mieux comprendre la dynamique et la répartition des formations végétales.
2- Composition systématique

D’aprés I’inventaire floristique, la zone d’étude est constituée d’environ 78 espéces

appartiennent a 30 familles.
Les résultats sont présentés dans les tableaux et les figures suivantes :

Tableau 4 : Inventaire des especes dans la station de Fraouna

N° Especes Familles Type Biologique Mor;m)lzsgique Biogé;)rgrrja\i)hique
1 | Aegilops triuncialis Poacées Thérophyte HA Méd-Irano-Tour.
2 | Agropyron repens Poacées Géophyte HV Circumbor
3 | Ampelodesma mauritanicum Poacées Chamaephyte LV W-Méd
4 | Anthemis pedunculata Asteracées Hémicryptophyte HV Ibéro-Maur
5 | Anthyllis vulneraria Fabacées Hémicryptophyte HV Eur-Méd
6 | Arabis pubescens Brassicacées Thérophyte HA End-N.A
7 | Arisarum vulgare Aracées Géophyte HV Circum-Méd
8 | Aristolochia longa Aristolochiacées Géophyte HV Méd
9 | Asperula hirsuta Rubiacées Hémicryptophyte HV W-Méd.

10 | Asphodelus microcarpus Asphodélacées Géophyte HV Canar-Méd
11 | Atractylis humilis Asteracées Chamaephyte LV Ibéro-Maur.
12 | Bellardia trixago scrophylariacé Thérophyte HA Méd
13 | Bellis silvestris Asteracées Hémicryptophyte HV Circum-Méd
14 | Bromus madritensis Poacées Thérophyte HA Eur-Méd
15 | Bromus rubens Poacées Thérophyte HA Paléo-subtrop
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16 | Bupleurum rigidum Apiacées Hémicryptophyte HV W-Méd.
17 | Calendula arvensis Asteracées Thérophyte HA Sub-Méd
18 | Calycotome intermedia Fabacées Chamaephyte LV Méd

19 | Capsella bursa-pastoris Brassicacées Thérophyte HA Méd
20 | Carex halleriana Cypéracées Hémicryptophyte HV Méd
21 | Centaurium umbellatum Gentianacées Thérophyte HA Méd

22 | Cerastium glomeratum Caryophyllacées Thérophyte HA Cosm
23 | Cirsium echinatum Asteracées Hémicryptophyte HV W-Méd
24 | Cistus salvifolius Cistacées Chamaephyte LV Euras-Méd
25 | Cynoglossum cheirifolium Boraginacées | Hémicryptophyte HV W-Méd
26 | Cynoglossum creticum Boraginacées | Hémicryptophyte HV W-Méd
27 | Cynosurus echinatus Poacées Thérophyte HA Méd-Macar
28 | Dactylis glomerata Poacées Hémicryptophyte HV Paléo-temp
29 | Daphne gnidium Thyméléacées Chamaephyte LV Méd
30 | Daucus carota Apiacées Hémicryptophyte HV Méd
31 | Dianthus caryophyllus Caryophyllacées | Hémicryptophyte HV Eur-Méd
32 | Erodium moschatum Géraniacées Thérophyte HA Méd
33 | Euphorbia amygdaloides Euphorbiacées | Hémicryptophyte HV Eur.

34 | Evax crocidion Asteracées Hémicryptophyte HV Alg-Mar
35 | Ferula communis Apiacées Hémicryptophyte HV Méd

36 | Festuca caerulescens Poacées Hémicryptophyte HV Ibér-Maur-Sicile
37 | Festuca triflora Poacées Hémicryptophyte HV End-Algéro-Maroc
38 | Genista tricuspidata Fabacées Chamaephyte LV End-N.A
39 | Geranium robertianum Géraniacées Thérophyte HA Cosm
40 | Helianthemum cinereum Cistacées Hémicryptophyte HV Eur-mérid-N.A
41 | Hordeum murinum Poacées Thérophyte HA Circumbor
42 | Jasminum fruticans Oléacées Chamaephyte LV Méd
43 | Juniperus oxycedruss Cupressacées Phanérophyte LV Atl-Circum-Méd
44 | Jurinea humilis Asteracées Hémicryptophyte HV W-Méd.
45 | Kentranthus calcitrapa Valérianacées Thérophyte HA Méd
46 | Lamium amplexicaule Lamiacées Thérophyte HA Cosm
47 | Lavandula stoechas Lamiacées Chamaephyte LV Méd
48 | Lepidium hirtum Brassicacées | Hémicryptophyte HV Oro-W-Méd
49 | Marrubium vulgare Lamiacées Hémicryptophyte HV Cosm
50 | Melilotus sicula Fabacées Thérophyte HA Méd
51 | Myosotis versicolor Boraginacées Thérophyte HA Euras
52 | Nepeta multibracteata Lamiacées Hémicryptophyte HV Portugal-A.N
53 | Ophrys tenthredinifera Orchidaceae Géophyte HV Circum-Méd
54 | Orchis collina Orchidaceae Géophyte HV Euras
55 | Ornithogalum umbellatum Asparagacées Géophyte HV Atl-Méd
56 | Pallenis spinosa Asteracées Hémicryptophyte HV Euro-Méd
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57 | Phlomis crinita Lamiacées Chamaephyte LV End
58 | Prasium majus Lamiacées Chamaephyte LV Méd
59 | Ranunculus bulbosus Renonculacées Géophyte HV Euras
60 | Ranunculus spicatus Renonculacées | Hémicryptophyte HV Ibéro-Maur-Sicile
61 | Rosa canina Rosacées Chamaephyte LV Euras
62 | Rubia peregrina Rubiacées Hémicryptophyte HV Méd-Atl
63 | Ruta montana Rutacées Chamaephyte LV Méd
64 | Scorpiurus muricatus Fabacées Thérophyte HA Méd
65 | Scrofularia laevigata Scrofulariacées | Hémicryptophyte HV N.A
66 | Senecio vulgaris Asteracées Thérophyte HA Sub-Cosm
67 | Serapias lingua Orchidaceae Géophyte HV Circum-Méd
68 | Silene italica Caryophyllacées | Hémicryptophyte HV Méd
69 | Sinapis arvensis Brassicacées Thérophyte HA Paléo-Temp
70 | Stellaria media Caryophyllacées Thérophyte HA Cosm
71 | Teucrium fruticans Lamiacées Chamaephyte LV Méd
72 | Thlaspi perfoliatum Brassicacées Thérophyte HA Eur-Méd
73 | Thymelaea virgata Thyméléacées Chamaephyte LV Ibéro-Mar
74 | Trifolium tomentosum Fabacées Thérophyte HA Méd
75 | Ulex boivinii Fabacées Chamaephyte LV Ibér-Mar
76 | Urginea maritima Liliacées Géophyte HV Can-Méd
77 | Urospermum dalechampii Asteracées Hémicryptophyte HV Circum-Méd
78 | Valerianella carinata Caprifoliacées Thérophyte HA Euras

Tableau 5 : Inventaire des familles dans la station de Fraouna

N° Familes Nb d’espéces Pourcentage
1 Poacées 10 13%

2 Asteracées 10 13%

3 Fabacées 7 10%

4 Brassicacées 5 6%

5 Aracées 1 1%

6 Aristolochiacées 1 1%

7 Rubiacées 2 3%

8 Asphodélacées 1 1%

9 Orobanchacées 1 1%
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10 Apiacées 4%
11 Cypéracées 1%
12 Gentianacées 1%
13 Caryophyllacées 5%
14 Cistacées 3%
15 Valérianacées 1%
16 Boraginacées 4%
17 Caprifoliacées 1%
18 Thyméléacées 3%
19 Géraniacées 3%
20 Euphorbiacées 1%
21 Oléacées 1%
22 Cupressacées 1%
23 Lamiacées 10%
24 Orchidaceae 4%
25 Asparagacées 1%
26 Renonculacées 3%
27 Rosacées 1%
28 Rutacées 1%
29 Scrofulariacées 1%
30 Liliacées 1%
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Figure 7 : Répartition par familles dans la station de Fraouna

La station a un cortege floristique consiste de 78 espéeces réparties en 30 familles, avec 29 de

ces familles appartiennent au Angiospermes et une seule famille appartient au

Gymnospermes.

Nous avons 6 familles dominantes sur les 30 rencontrées dans la zone d'étude, notamment les

Astéracées avec 10 espéces, les Poacées avec 10 espéces, les Lamiacées avec 7 especes, les

Fabacée avec 7 especes, les Brassicacées avec 5 espéces et les Caryophylacées avec 4

especes, tandis que le reste des familles avaient des faibles effectifs.
3- Caractérisations biologique
3-1- Classification biologique
RAUNKIAER (1934) a défini les types biologiques suivants :

- Les phanérophytes

- Les Chamaephytes

- Les hémicryptophytes
- Les géophytes

- Les thérophytes
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Les types biologiques des espéces dans la station sont représentées dans le tableau suivant :

Tableau 6 : Pourcentage des types biologiques de la station d’étude.

Types Biologiques | Nb d’espéces | Pourcentage
Thérophytes 24 31%
Géophytes 10 13%
Hémicryptophytes 28 36%
Chamaephytes 15 19%
Phanérophytes 1 1%
B Thérophytes B Géophytes Hémicryptophytes

B Chamaephytes B Phanérophytes

1%

<

Figure 8 : Types biologiques du cortéege floristique de la station de Fraouna.

Les especes dominantes dans la station sont les Hémicryptophytes avec 28 especes qui
occupent 36% de la végétation, suivie par les Thérophytes avec 24 espéces représentent 31%,

les Chamaephytes 15 especes, les Géophytes 10 espéces, et les Phanérophytes avec une seule

espece.

La dominance des Hémicryptophytes et les Thérophytes implique la résistance de ces types

des espéces aux secheresse dans les régions influencées par le surpaturage et la pollution.

D’autre part, I’existence simultanée de différents types biologiques dans une méme station,

renforcer une richesse floristique dans la zone d’étude [55].
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Les Chamaephytes occupent un espace considérable avec un effectif de 15 especes car ils sont
généralement refusés par les troupeaux donnant que les Thérophytes sont les plus favorables

au paturage.
3-2- Caractérisation morphologique

La morphologie de la plante est un critere fondamental de la classification biologique des
especes. La masse végétale se composee des espéces pérennes, ou herbacées et des especes

annuelles [56].

L'hétérogenéité soit entre les espéces annuelles et les espéces vivaces, ou entre les

herbacees et les ligneux est déterminé par la morphologie de la flore de la zone d'étude.

Tableau 7: Pourcentage des types morphologiques de la station

Types_ Nb d’especes | Pourcentage
morphologique
Ligneux vivace 16 20%
Herbacée vivace 38 49%
Herbacée annuelle 24 31%

M Ligneuxvivace M Herbacée vivace ™ Herbacée annuelle

Figure 9 : Pourcentage des types morphologiques de la station
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La strate dominante dans la station est la strate herbacées de type vivaces avec un
pourcentage de 49% suivi par les herbacées annuelles de 31% et au dernier lieu les ligneux

vivace avec 20%.

La dominance des herbacées vivaces est dii a I’altitude de la station et I’influence foresti¢re de
la région, alors que le faible taux des ligneux vivace correspond a I’anthropisation intense de

la région (défrichement, surpaturage et la pollution).
3-3- L’indice de perturbation

L’indice de perturbation permet de calculé le pourcentage de la Thérophysation d’un milieu

[57].

p— nombre de chaméphyte + nombre de thérophyte

nombre totale des espéces

15+ 24
p=""_""
78

IP =50%

Le taux de perturbation enregistré dans la station de Fraouna est 50%. Ceci montre que
I’importance de I’indice de perturbation est proportionnelle a la dominance des thérophytes et

des chamaephytes.

3-4- Caractérisation biogéographique

Le type biogéographique de la flore d'une région donnee refléte son originalité [58] ou la
biodiversité et I'endémisme des especes méditerranéennes correspondent aux attributs
géographiques de la région et a sa localisation entre 1’Afrique et I’Eurasie qui ont servi de

refuge aux espéces d'altitude pendant les périodes glaciaires [59].
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Tableau 8 : Pourcentage des types biogéographiques de la station

T
N® biogéogrgghique Nb %
1 Méd-Irano-Tour 1 1%
2 Circumbor 2 3%
3 W-Méd 7 11%
4 Ibéro-Maur 1 1%
5 Eur-Méd 4 6%
6 End-N.A 2 3%
7 Circum-Méd 5 7%
8 Méd 20 27%
9 Canar-Méd 1 1%
10 Ibéro-Maur 1 1%
11 Paléo-Subtrop 1 1%
12 Sub-Méd 1 1%
13 Cosm 5 7%
14 Euras-Méd 1 1%
15 Méd-Macar 1 1%
16 Paléo-Temp 2 3%
17 Eur 1 1%
18 Alg-Mar 1 1%
19 Ibér-Maur-Sicile 1 1%
20 End-Algéro-Maroc 1 1%
21 Eur-mérid-N.A 1 1%
22 Atl-Circum-Méd 1 1%
23 Oro-W-Méd 1 1%
24 Euras 5 7%
25 Portugal-A.N 1 1%
26 Atl-Méd 1 1%
27 Euro-Méd 1 1%
28 End 1 1%
29 Ibéro-Maur-Sicile 1 1%
30 Méd-Atl 1 1%
31 N.A 1 1%
32 Sub-Cosm 1 1%
33 Ibéro-Mar 2 3%
34 Can-Méd 1 1%
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Figure 10 : Pourcentage des types biogéographiques de la station de Fraouna

Le tableau montre la prédominance des espéces de type biogéographique Méditerranéen avec
un pourcentage de 27%, suit par les taxons Ouest-Méditerranéennes avec un pourcentage de
11%, puis les especes Eurasiatiques, Circumméditerranéennes et Cosmopolites avec un
pourcentage de 7% pour chaque type, les taxons Euro-Méditerranéennes avec un pourcentage
de 6%. Et pour les restes des espéces, le pourcentage des éléments biogéographique été tres
faible.
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4- Conclusion

Dans I’inventaire exhaustif de la station de Fraouna nous avons analysé les caractéres
biologiques, morphologiques et biogéographiques des especes et la distribution des familles
présentes dans la zone d’étude. Ou nous avons assisté a la dominance des Astéracées suivit
par les Poacées, les Lamiacées et les Fabaceées, qui sont connus pour leur tolérance aux

différents stress environnementaux qui touchent la région.

La dominance des hémicryptophyte et les thérophytes indiquent une dynamique régressive de
la couverture végétale de la zone d’étude qui est apparue comme un résultat des effets

anthropo-climatiques survenus durant plusieurs d’années.

L’érosion de la biodiversité a été accélérée par les phénoménes d'anthropisation ou la
population humaine de la région était fortement appuyée sur I'exploitation des ressources
biologiques depuis longtemps, cette dégradation a long terme a entrainé des changements
évidents sur la dynamique de la végétation et a éventuellement entrainé I'apparition d'especes

beaucoup plus adaptées a la xéricité environnementale.
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Chapitre V

Etude histo-morphometrique



1-Etude Histologique
1-1- Introduction

L’histologie représente une base fondamentale pour I’étude de la physiologie [65].
L’histologie végétale est une partie de la biologie végétale qui s’intéresse a étudié¢ les tissus

veégétaux a partir de son structures microscopiques.

L’histologie décrit la qualit¢ des tissus et permet de comprendre le comportement

physiologique et morphologique des especes végétales

Les tissus sont composés d’assemblements des cellules qui possédent leurs propres
caractéristiques. Ces tissus sont le resultat de la différenciation des cellules formés a partir du
méristéme, toutes semblables a 1’origine. Le tissu est un groupement de cellules ayant une

fonction déterminée [66].
1-2- Généralites
Les différents tissus qui constituent la plantes sont :

e Les tissus des protections
o L’épiderme est un tissu primaire constitué de cellules jointives parfois
recouvertes de cuticule.
o Le suber est un groupe de cellules imperméables a cause de la subérine. Le

suber ou liege est un tissu d'origine secondaire.

e Les tissus fondamentaux
o Le parenchyme c’est tissu le plus abondant, formé par des cellules de forme
globulaire. Les cellules du parenchyme chlorophyllien sont trés proches des

nervures et donc des éléments conducteurs.

e Les tissus de soutien
o Le collenchyme est un tissu qui se compose de cellules vivantes avec une
paroi pectocellulosique. Les cellules du collenchyme sont d'origine primaire et
souvent allongées et étroitement accolées.
o Le sclérenchyme C'est groupe des cellules mortes avec une paroi épaisse, Les
cellules du sclérenchyme sont d'origine primaire sous forme de fibres et

imprégnées de lignine.
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e Lestissus conducteurs
o Le xyléme permet la circulation de la séve brute constituée d'eau et de sels

minéraux.
o Le phloéme permet la conduction verticale de la seve élaborée qui riche en

matiere organique.

1-3- Résultats et interprétations

Le pétiole

P

La tige La feuille

Figure 11 : Photo de la tige de Ruta montana (Nour Thab 2020)
a- Partie tige

Apreés une observation microscopique de ses coupes transversales de la tige de Ruta

montana (Figure 12) nous a permis la mise en évidence des tissus suivants :

- Parenchyme cortical
- Phloéme
- Xyléme

- Parenchyme médullaire


http://fr.wikipedia.org/wiki/Sels_min%C3%A9raux
http://fr.wikipedia.org/wiki/Sels_min%C3%A9raux

Xyléme

Parenchyme médullalire

Phloeme

Parenchyme cortical

Figure 12 : Coupe histologique au niveau de la tige de Ruta montana (Nour lhab 2020)

L’observation microscopique de la tige montre que le parenchyme médullaire est le tissu le

plus dominant. En effet, le développement de ce tissu joue un role de I’assimilation et le

stockage de matiére de réserve.

b- Partie pétiole

L’observation microscopique des coupes transversales du pétiole de Ruta montana a

permis la mise en évidence des tissus suivants :

L’épiderme
Parenchyme cortical
Phloéme

Xyleme

Parenchyme médullaire

Xyléme

Parenchyme médullaire

Parenchyme cortical

Epiderme

Figure 13 : Coupe histologique au niveau du pétiole de Ruta montana (Nour Ihab 2020)
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L’observation microscopique du pétiole montre que le parenchyme médullaire et le
parenchyme cortical occupent une espace important, ils jouent un réle de I’assimilation et le

stockage de de I’eau et la matiere de réserve.

La zone épidermique qui couvre la partie extérieure joue un réle de minimisation des

échanges d'eau avec I'environnement extérieur.

Le xyléme occupe un espace important au niveau du pétiole.

1-4- Conclusion

L’¢tude histologique effectuee sur la tige et le pétiole de Ruta montana nous a montré

les différents tissus, et leurs dispositions.

-le parenchyme médullaire c’est le tissu le plus dominant au niveau de la tige cette
dominance et justifié par le role de I’assimilation et le stockage que le parenchyme médullaire

joue.

-La présence du xyléme au niveau du pétiole montre son importance de transporter la

séve brute. L’épiderme au niveau du pétiole assure la minimisation de 1’évapotranspiration.
2- Etude Morphometrique
2-1- Introduction

La morphométrie se défini par la description des variations de la forme biologique par
la statistique quantitative et elle est utilisée pour décrire et/ou de comparer les formes
d’organismes [60-61-62].

Les prélevements peuvent représenter des espéces de différentes localités géographiques, des

effets environnementaux ou des phases de développement, etc. [63-61].

L’objectif d’une étude morphométrique est de mettre en évidence les différences
intraspécifiques, des sous-especes ou groupement racinaux; ou les différences
interspécifiques entre différents espéces, représentés par des criteres morphologiques

(longueur, largeur...) est sont relations avec les facteures écologiques [64].

La mesure de la longueur et du diameétre des touffes de Ruta montana dans la station
de Fraouna Tableau 9 a été effectuées sur 30 sujets distribués a travers 3 points de la station
du Nord vers le Sud, 10 sujets pour chaque point (P1,P2,P3) pour assurer que les résultats

sont représentatif de tous la zone d’étude avant de les traités statistiguement par les ANOVA



(MINITAB 16) pour définir

I’impact de compétitions interspécifique sur la croissance en largeur.

2-2- Résultats et discussion

a- Analyse de variance pour la Taille

Tableau 9: La mesure de la longueur et du diamétre des touffes de Ruta montana

I’impact de ’exposition sur la croissance en longueur, et

Longueur (cm)
Points | N° Exposition Diametre (cm)
Nord Sud Est Ouest
1 35 37 50 23 30
2 30 23 30 0 20
3 49 40 43 35 30
4 40 36 43 27 35
5 44 32 48 36 35
Pl 6 55 45 45 40 38
7 49 50 52 43 30
8 41 49 38 38 24
9 39 35 42 40 26
10 38 47 a7 0 40
11 35 38 37 36 25
12 42 48 55 23 20
13 33 34 38 0 23
14 31 33 40 23 25
P2 15 20 20 32 25 23
16 33 35 38 0 17
17 43 44 41 30 19
18 50 43 46 0 20
19 36 30 43 27 22
20 36 46 46 30 22
21 36 43 49 0 26
22 20 34 37 0 20
23 42 55 53 45 30
24 46 41 50 33 30
P3 25 46 46 50 43 25
26 60 33 57 0 25
27 26 34 23 0 15
28 36 45 36 40 27
29 45 38 40 32 20
30 50 45 47 45 32
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b-Impact de I’exposition sur la croissance en longueur de Ruta montana

Le traitement statistique des mesures fait par ’ANOVA a un seul facteur controlé en

regroupant 1’exposition et la longueur et a donné les résultats suivants :

Tableau 10 : Effet de I’exposition sur la croissance en longueur des touffes de Ruta montana

Source DL > des carrés CM F P
exposition 3 6696 2232 17,95 0
Erreur 116 14423 124 / /
Total 119 21120 / / /
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Figure 14: Diagramme des valeurs individuelles de la croissance
en longueur Ruta montana en fonction de 1’exposition

Pour P=0 et F=17,95; les résultats des moyennes de la croissance en longueur
révelent des variations qui sont tres significatives ou le facteur d’exposition a une influence
directe sur la longueur, et les moyennes de longueurs des touffes du Ruta montana sont

représentés dans la (Figure 15).



Langeure moyenne des toufes de Ruta montana
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Figure 15: Langeure moyenne des toufes de Ruta montana

L’exposition Est (3) a marqué une croissance en longueur plus importante, puis le Nord (1),

ensuite le Sud (2) et enfin I’Ouest (4), comme montrant les moyennes de longueurs présentés

dans la (Figure 16).
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Figure 16: Effet de I’exposition sur la croissance des touffes en longueur
c-Etude de la croissance en largeur de Ruta montana

Tableau 11: Moyennes de la croissance en largeur des touffes de Ruta montana

Les points Moyenne de diametres
P1 30,8
P2 21,6
P3 25
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Figure 17 : Moyennes de la croissance en largeur des touffes de Ruta montana

Les résultats montrent que la moyenne de diamétre de 10 sujets de Ruta montana dans
le premier point de la station (P1) est 30,8 cm, suivi par une moyenne de diametre de 21,6 cm
pour I’ensemble de 10 sujets du deuxieme point de la station (P2), et en fin une moyenne de
diameétre de 25 cm pour I’ensemble de 10 sujets du troisiéme point de la station (P3). Ces

résultats sont plus élaborés dans un diagramme de série chronologique pour 1’échantillonnage

Moyennes de diamétre des touffes de Ruta

montana
P1 p2 P3
30,8
25
21,6
P1 p2 P3

successive de P1 vers P3 (Nord vers Sud) (Figure 18).

Diametre

Diagramme de série chronologique de Diamétre
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Figure 18 : Diagramme de série chronologique de diamétre des touffes de Ruta montana




Le diagramme montre que les sujets n° 3, 6 et 9 du premier point de la station P1 ont
marqué des diamétres de 30 cm, 38 cm et 26 cm respectivement, passant au deuxiéme point
de la station P2 ou les diametres ont diminué en notant que les sujet n® 12, 15 et 18 ont des
diamétres de 20 cm, 23 cm et 20 cm respectivement, en finissant par le troisiéme point de la
station P3 ou les diametres ont augmenté a nouveau avec les sujet n° 21, 24, 27 et 30

marquent des diametres de 26 cm, 30 cm, 15 cm et 32 cm respectivement.

Ces résultats indiquent I’influence de compétition interspécifique entre la plante Ruta
montana et les autres especes occupent le méme endroit ou I'on remarque une densité du tapi
vegetal plus élevee vers les extrémités de la station au niveau des points P1 et P3, et un tapi

végétal moins dense vers le centre de la station au niveau du point P2 (Figure 19).

Figure 19: Couverture végétale dan la station de Frouna (Nour Ihab 2020)

La concurrence pour I’exploitation directe de ressources entre la plante Ruta montana
et les autres especes se présente dans I’environnement entrainant I’augmentation des pressions
de sélection sur les individus les forcant a développer pour réduire ces mémes pressions. Ces
développements sont définis par des changements des caractéres morphologiques de I'espéce

de Ruta montana dans ce cas est I’augmentation dans la largeur de ces touffes (diamétre).
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2-3- Conclusion

L’étude Morphométrique effectué pour la plante de Ruta montana dans la station de
Fraouna nous a permis de évalué I’influence des différents facteurs écologiques sur la plante
ou nous avons réalisés des calculs sur la croissance en longueur par rapport a I’exposition qui

s'est avéré trés effective sur la croissance en longueur de la plante.

Le calcul des moyennes de la croissance en largeur d’autre part montre une influence
de la compétition interspécifique entre la rue de la montagne et I’ensemble des especes avec
lesquelles elle partage le méme milieu indiqué qu’effectivement la concurrence sur les

ressources a un impact trés évidant sur la croissance en largeur de Ruta montana.



Chapitre VI

Etude Phytochimique
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1- Introduction

Dans l'objectif de conserver le temps et I'argent excessive que les méthodes in vitro
nécessitent, les techniques de docking in silico ont été développées. Il s’agit des approches
théoriques permettant de prédire 1’affinité d’un ligand au sein de son récepteur [67]. Le
docking s’est développé pour devenir de nos jours un outil incontournable dans la recherche

de nouvelles molécules bioactives [68-69].

2- Matériel et Méthodes
2-1 Matériel
a-Genéralités sur les enzymes

e L’enzyme est une protéine avec des propriétés de catalyse spécifiques des réactions
chimiques du métabolisme des étres vivants qui la produisent, elle agit a faibles
concentrations, et accentue la vitesse des réactions chimiques, sans en changer le
résultat, sans transformer la structure de I’enzyme a la fin de la réaction [70]

e Le site actif de I'enzyme est généralement sous la forme d'une cavité, que se fixe
le substrat pouvant étre soumis a 1’action de 1’enzyme pour le transformer en produit.

e L’inhibiteur de I’enzyme est une substance qui réduit 1’activité de I’enzyme par la

formation d’un complexe (inhibiteur-enzyme) (Figure 20).

Figure 20 : Formation du complexe inhibiteur-enzyme


https://www.futura-sciences.com/sciences/definitions/chimie-substrat-816/

b- Présentation de I’Aggrécanase-1(ADAMTS-4) et I’Aggrécanase-2 (ADAMTS-5),

enzymes responsable de I'arthrose

L’arthrose est le résultant de la dégradation de cartilage articulaire. Entouré d’une
matrice extracellulaire (ECM) le cartilage articulaire se compose de chondrocyte. L’ECM est

constituée du collagene et des protéoglycanes particulierement 1’agrécane [71].

V.

Protéoglycanes
Collagéne

Liguide
synovial

i Acide
Cartilage s
articulagre J hyaluronique
&
1 Gapente Chondrocytes

articulaire

Membrane NA d

synoviale
Figure 21: Composants du cartilage articulaire

La dégradation de l'agrécane du cartilage articulaire est un processus pré-arthritiques
au cours de l'arthrose [72]. Ceci est a cause de I’action des enzymes protéolytiques appelés
Aggrécanases dont 1’Aggrécanase-1(ADAMTS-4) et 1’Aggrécanase-2 (ADAMTS-5). Elles
ont été identifiées comme les principales enzymes responsables de la dégradation du cartilage
[73]. Pour surmonter ce probleme, les inhibiteurs de ces enzymes protéolytiques constituent

une solution thérapeutique contre I’arthrose.

Notre étude consiste a étudier I’inhibition de 1’ Aggrécanase-1 et 2 par les ligands issus
des huiles essentielles de Ruta montana Tableau 12 et éventuellement contribuer a la

découverte de nouveaux médicaments possibles pour le traitement de 1’arthrose.
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Tableau 12 : Pourcentage des composants d*huile essentielle de Ruta montana [6]

N° Ligands Indice de Kovats Pourcentage %
1 | 2-Nonanol acetate 1,230 18,20
2 | 2-Octanol acetate 1,135 0,41
3 | 2-Undecanol acetate 1,426 4,02
4 | 3-Octanone 983 0,10
5 | 4-Terpineol 1,146 0,84
6 | a-pinene 936 0,05
7 | p-myrcene 987 0,18
8 | B-thujone 1,139 0,18
9 |5-Carene 1,017 1.23
10 | Decan-2-one 1,189 1.41
11 | Decyl-2-acetate 1,330 0.19
12 | Dodecan-2-one 1,363 0.64
13 | Limonene 1,030 0.94
14 | Nonan-2-one 1,089 29.54
15 | Nonanal 1,098 0.92
16 | p-Cymene 1,026 0.76
17 | Psoralen 2,099 3.52
18 | Tridecan-2-one 1,493 0.50
19 | Undecan-2-one 1,291 32,81

c- Présentation du matériel informatique

Pour le bon déroulement de cette étude ambitieuse nous avons utilisé le matériel et les
logiciels mis a notre disposition par le Laboratoire des Substances Naturelles et Bioactives
« LASNABIO » a I’université d’Abou Bekr Belkaid-Tlemcen.

c-1-Microordinateur

Dans notre étude nous avons utilisé un micro-ordinateur avec les spécifications suivantes :

e Processeur : Intel® Core™ i3.
e Mémoire vive (RAM) : 4 Go.
e Systéme d’exploitation : Windows 10 Professionnel 64 bits.

c-2-Banques des données

- RCSB

RCSB (Research Collaboratory for Structural Bioinformatics) ou PDB (Protein Data
Bank) a été établie comme la premiére ressource de données numériques en libre acces en
biologie et en médecine dans une chronologie historique. C'est aujourd'hui une ressource
mondiale de premier plan pour les données expérimentales au cceur de la découverte

scientifique.



Gréace a un portail d'informations Internet et a des archives de données téléchargeables, la

PDB donne accés aux donnees de structure 3D pour les grandes molécules biologiques
(protéines, ADN et ARN).

RCSB PDB  Deposa ~ v Visualze ~ Analyze + Download ~ Leam ~ More ~

l:KVUIIIN DATA BANK

B FPDE @nooon:

#> Deposit
Q Search

Edl Visualize

fii Analyze

#» Download

W Leam

- PubChem

A Structural View of Biology

‘ormation about the
that helps
nd agriculture

This resource is powered by the Protein Data Bank archiv
3D sha, f proteins, nuCkeic acks: d comp

As 2 member of the waPDB. the RCSB PDB curates and annotates PDB cata

The RCSB PDB builds upon the cata by creating tools and resources for
résearch and education in molecular biokogy. structural Diciogy, computational
biology, and beyond.

_ CORONAVIRUS

Figure 22 : Interface de la Banque des données « RCSB »

PubChem est une banque de données américaine de molécules chimiques dans les

NIH (National Institutes of Health) gérée par le NCBI (National Center for Biotechnology

Information). Depuis son lancement en 2004, PubChem est devenu une ressource

d'information chimique clé pour les scientifiques, les étudiants et le grand public. Chaque

mois, les services programmatiques fournissent des données a plusieurs millions d'utilisateurs

dans le monde.

PubChem contient principalement de petites molécules, mais aussi des molécules plus

grandes telles que des nucléotides, des glucides, des lipides, des peptides et des

macromolécules chimiquement modifiées, Il recueille également des informations sur les

structures chimiques, les identifiants, les propriétés chimiques et physiques, les activités

biologiques, la santé, la sécurité, les données de toxicité, etc.

Elle permet de rechercher des produits chimiques par nom, formule moléculaire,

structure et autres identifiants.
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Figure 23 : Interface de la Base des données « PubChem »

c-3-Logiciels utilisés
- ChemDraw Ultra

ChemDraw Ultra est un outil puissant aide a dessiner des molécules et des réactions

complexes (Figure 24).

De la modélisation et l'analyse spectroscopique, & I’accés a une documentation
scientifique en ligne et a une plateforme de collaboration. Les chimistes et les biologistes
utilisent le logiciel ChemDraw Ultra pour visualiser et analyser leurs données et pour créer

des dessins chimiques scientifiguement intelligents préts a étre publiés.
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Figure 24: Interface du logiciel « ChemDraw Ultara »



- HyperChem Professional

HyperChem Professional est un environnement de modélisation moléculaire

sophistiqué connu pour sa qualite, sa flexibilité et sa facilité d'utilisation (Figure 25).

HyperChem Professional propose des outils de modélisation moléculaire et des
méthodes de calcul comprenant la mécanique moléculaire, la dynamique moléculaire et les
méthodes orbitales moléculaires semi-empiriques, ainsi que la théorie fonctionnelle de la
densité. Unification de la visualisation et de l'animation 3D avec des calculs chimiques

quantiques.

4 ol Dil@ X @ & 2K

Figure 25: Interface du logiciel « HyperChem Professional »

- Molecular Operating Environment « MOE »

MOE (Molecular Operating Environment) est une plate-forme de découverte de
médicaments qui intégre la visualisation, la modélisation et les simulations, ainsi que le
développement de la méthodologie. MOE est utilisé dans la recherche pharmaceutique,

biotechnologique et universitaire.

Les domaines d'application du MOE sont basés sur la structure, les fragments, la
découverte de pharmacophores, les applications de chimie médicinale, les applications
biologiques, la modélisation des protéines et des anticorps, la modélisation et les simulations
moléculaires, la chémoinformatique et le QSAR. Le logiciel permet de visualiser et minimiser
les molécules, pour atteindre la meilleure conformation possible pour docker les differents
ligands dans le site actif d’un enzyme. Le docking semi-flexible a permis d’obtenir des

résultats plus précis ou le ligand est considéré comme flexible et le récepteur gardé rigide.
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Figure 26: Interface du logiciel « MOE »

- KNIME Analytics Platform

KNIME Analytics Platform (Konstanz Information Miner) un logiciel open-source
d'analyse des données utilisant une interface graphique (Figure 27). 1l permet l'intégration de
divers langues de programmation et d'outils ainsi que la création automatique de comptes-
rendus. Il comprend un ensemble d'outils pour le machine learning et I'exploration de datat
par une interface de workflow modulaire et la réalisation des opérations spécifiques telle que
le formatage des données (ETL: Extraction, Transformation, Chargement), leur modélisation,
analyse et visualisation des résultats.

NIME Anaytics m - 68 x
File Edit View Help
A& KNJE Explorer =olA @ Weicome to KNIME Aniytics Platfoem
B
Search KNIME
KNIME -
A
Welcome back
B - .)  There is an update for 1 extension available. Update now ]
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Tuning Performance and &
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Figure 27 : Interface du logiciel « KNIME Analytics Platform »



-SwissADME

C’est une interface logicielle en ligne développée et maintenue par le « Molecular
Modeling Group » du SIB (Institut suisse de bioinformatique) pour calculer les
descripteurs  physicochimiques, ainsi que pour prédire les paramétres ADME
(Absorption, Distribution, Métabolisme et Excrétion), les propriétés pharmacocinétiques, la
nature druglike et la convivialité de la chimie médicinale d'une ou plusieurs molécules pour

soutenir la découverte de médicament (Figure 28).

F
SwissADME
Swiss Institute of

Bioinformatics Home FAQ Help Disclaimer

Enter a list of SMILES here:

Fill with an example | Clear

Figure 28 : Interface du serveur « SwisseADME »

-RS-WebPredictor

RS-Predictor ; un outil en ligne développé par RECCR (Rensselaer Exploratory Center
for Cheminformatics Research) pour générer des QSAR P450 spécifiques aux isozymes
indépendants et basés sur la régiosélectivité a partir de n'importe quel ensemble de substrats et
métabolites connus. Les modeéles ont été formés a l'aide d'une combinaison de descripteurs
topologiques et de réactivitéts SMARTCyp appliquées aux ensembles de substrats CYP
(Cytochromes P450).
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Figure 29: Interface du serveur « RS-WebPredictor »

-OSIRIS Property Explorer

« OSIRIS Property Explorer » permet de dessiner des structures chimiques et de
calculer instantanément diverses propriétés pertinentes aux médicaments pour des structures
valides. Les résultats de prédiction sont évalués et codés par couleur, ou il indique soit des
propriétés avec des risques élevés d'effets indésirables comme la mutagénicité et la mauvaise

absorption intestinale, soit un comportement conforme au médicament.
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Figure 30: Interface du « OSIRIS Property Explorer »



-ADMETIab
ADMET]Iab est une interface web disponible gratuitement pour I'évaluation ADMET

systématique des composes chimiques. Alimenté par une base de données soutenue par
CBDD Group, Xiangya School of Pharmaceutical Sciences et Central South University en
Chine.

Quatre modules de fonction permettent aux utilisateurs d'effectuer une analyse de
druglikenness, une prédiction de 31 points de terminaison ADMET, une eévaluation
systématique et une recherche de similitude, ce qui donne une comprehension globale d'un lot

de composés et peut réaliser un processus rapide de screening.

£ 5ozneeussez.]

[}
)
3

Figure 31: Interface du serveur « ADMETIab »

-PASS-Way2Drug

PASS Online prévoit plus de 3500 types d'activité biologique, y compris les effets
pharmacologiques, les mécanismes d'action, les effets toxiques et indésirables, I'interaction
avec les enzymes métaboliques et les transporteurs, l'influence sur I'expression des genes, etc.

avec une précision moyenne de prédiction estimée a environ 95%.

Pour obtenir le profil d'activité biologique prévu pour un composé, seule la formule
structurelle est nécessaire; ainsi, la prédiction est possible méme pour une structure virtuelle

congue dans l'ordinateur mais pas encore synthétisée.
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Figure 32: Interface du serveur « PASS-Way2Drug »

-iIMODS

iIMODS est un outil polyvalent en ligne pour effectuer une analyse en mode normal
(NMA) en coordonnées internes (IC) sur les structures atomiques des protéines et des acides
nucléiques. L'analyse vibratoire, les animations de mouvement, les trajectoires de morphing
et les simulations Monte-Carlo peuvent étre facilement effectuées a différentes échelles de

résolution a I'aide de cet outil.

Basic Advanced Morphing Results Gallery. References

To explore the colletive motions of proteins and nucleic acids using NMA in internal coordinates (torsional space) just submit the PDB-ID or
the atomic coordinates in PDB format (3.x). Backbone atoms N, CA and C are mandatory for dihedral angles definition.

Upload PDB or fetch by ID Obti

[Browse.. |(PDB-D ) B
cG  Jsmol Email
=) CA | [HTML5 v | [name@example.com ]
References

Lopez-Blanco JR, Aliaga JI, Quintana-Orti ES and Chacon P. (2014) iMODS: Internal coordinates normal mode analysis server. Nucleic acids
research. 42:w271-6 MRUB

Lopez-Blanco JR, Garzon JI, Chacdn P. (2011) iMod: multipurpose normal mode analysis in internal coordinates. Bioinformatics. 27 (20):
28432050 WU

Kovacs J., P. Chacon, R. Abagyan. (2004) Predictions of Protein Flexibikity: First Order Measures. PROTEINS: Structure, Function, and
Bioinformatics. Proteins. 56(4):661-8 VR

Go to Chaconlab.org iMODS Tutorial

Figure 33: Interface de I’outil iIMODS



2-2 Méthodologies du travail

Notre méthodologie du travail se base sur la modélisation moléculaire

I’expérimentation a été réalisée en suivant le diagramme de flux de travail en (Figure 34).

19 Ligands issus des huiles essentielles de
Ruta montana

La sélection de 5 ligands avec le rendement le plus élevé
+

3 médicaments contre I'arthrose sur le marché

Le suivi du protocole de préparation puis le DOCKING (Figure)

Etude des propriétés Drug Likeness pour les molécules sélectionnées

Tests ADME/T pour les molécules sélectionnées

Tests PASS Prediction pour les molécules sélectionnées

Prédiction des sites du métabolisme du Cytochrome P450
pour les 5 Ligands

Modélisation Pharmacophore pour les 5 Ligands

Simulation de Dynamique Moléculaire pour le Ligand avec
le meilleur score

Figure 34 : Protocol de I’expérimentation



2-a- Docking moléculaire

Le Docking est une méthode qui prédit I'orientation la plus favorable d'une molécule
par rapport a une autre pour le bute d’avoir le complexe le plus stable. Elle permettant de
prédire I’affinité de ces molécules. Exécuté par le logiciel MOE suivant le protocole

schématisé en (Figure 35).

Téléchargement des
! structures 2D .[
| des Ligands en
i extension (.SDF)
[ |
Téléchargement des
Enzymes en |
extension (PDB) |
| R—— —_ —_— -
\ Conversion des
4 fichiers des structure
en extension (.CHM)
MM & Optimisation
géométrique des
= Ligands en
“_extension {,MOL)
Préparation des | o
Enzymes & b
Détermination des
Sites actifs en |
extension (MOE)
| Minimisation des
| énergies &
| enregistrement

\ en extension
\\\ \{.MEV
~

Enzymes prétes " \ ]

DOCKING

Complex

Analyse des Résultats

Figure 35: Protocole de la préparation des molécules



2-b-Application de la regle de Lipinski

La regle de Lipinski, aussi connu sous le nom : Reégle de 5, permet de Vérifier la
biodisponibilité orale d’un composé a partir de sa structure 2D. D’apres cette regle, les
composés qui ne valident pas au moins trois des cing criteres suivants sont susceptibles de

poser des problémes d’administration par voie orale.
2-c- Détermination des propriétés Drug Likeness et la prédiction ADME/Toxicite
-Propriétés « Drug Likeness »

Le Druglikeness est une notion qualitative utilisée dans la conception de médicaments
en ce qui concerne la biodisponibilité des facteurs. Estimé par I’utilisation de
« SWisSADME » et « OSIRIS Property Explorer » a partir de la structure moléculaire des
ligands.

-Une molécule « druglike » a des propriétés telles que:

e Solubilité, car un médicament administré par voie orale doit traverser la muqueuse
intestinale aprés avoir été consommeé.

e Masse moléculaire.

e H-Donneurs et H-Accepteurs.

e La toxicité, mutagénicité d’un composé.

e [Indices de ressemblance au médicament.
-Prédiction ADME/Toxicité

L'ADME/T pour chacune des molécules a été réalisée en utilisant « ADMETIlab » pour
prédire leurs diverses propriétés pharmacocinétiques et pharmacodynamiques, notamment la
perméabilité¢ de la barriere hémato-encéphalique, I'adsorption intestinale humaine, la
perméabilité Caco-2, le cytochrome Capacité d'inhibition du P (CYP), demi-vie, mutagénicité,

etc.
2-d- Prédiction PASS et la prédiction P450 de site de métabolisme
-Prédiction PASS

La prédiction PASS (Prediction of Activity Spectra for Substances) des molécules
sélectionnées a été réalisée en utilisant le serveur PASS-Way2Drug en utilisant SMILES des
sructures obtenus de ChemDraw. Dans I'étude de prédiction PASS, les activites biologiques
possibles et les effets nocifs et toxiques possibles des ligands sélectionnés ont été prédits.
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-Prédiction P450

Le site P450 du metabolisme (SOM) des molécules selectionnées a été déterminé par
I'outil en ligne RS-WebPredictor et les SMILES obtenus de ChemDraw.

2-e- Modélisation Pharmacophore

Le terme de pharmocophore correspond a un concept théorique selon lequel un
fragment moléculaire, plus ou moins important, serait determinant pour I'activité biologique
de la molécule a laquelle il appartient. La modélisation pharmacophore des molécules
sélectionnees a été réalisée a l'aide de I'outil dédié au pharmacophores du MOE.

2-f- Simulation des Dynamiques moléculaires

L'étude de simulation de dynamique moléculaire a été réalisée pour la molécule de
ligand qui a éte déclarée la meilleure parmi les 5 molécules de ligand sélectionnées. L'étude
de simulation de la dynamique moléculaire des complexes a été realisée par le serveur en
ligne « iIMODS » pour étudier la dynamique structurale. Le serveur fournit les valeurs de
déformabilité, facteur B (profils de mobilité), valeurs propres, variance, carte de co-varience

et réseau elastique.
3- Résultats et Discussions

3-1 Préparation des Molécules
1-a-Préparation des enzymes

Les enzymes qui sont concernés par cette étude sont 1’ Aggrécanase-1(ADAMTS-4) et
I’Aggrécanase-2 (ADAMTS-5) (Figure 36). Les structures 3D de ces molécules sont
disponibles pour le téléchargement sur la banque de donnée (PDB) sous forme des fichiers
d’extension (.pdb). Généralement, la résolution la plus appropriée pour les études varie entre
1,5 et 2,5A. En suivant cette régle, nous avons choisi les structures avec les propriétés ci-

dessous Tableau 13.



Tableau 13 : Propriétés de I’Aggrécanase-1(ADAMTS-4) et I’Aggrécanase-2 (ADAMTS-5)

Enzyme ID PDB Classification Méthode Résolution N° de chaines Log%g?#é de
X-ray
ADAMTS-4 4WKE Hydrolase . f 1.62A 1 235
diffraction
X-ray
ADAMTS-5 3HY7 Hydrolase . ! 1,69A 2 442
diffraction

I'Aggrécanase-1 I'Aggrécanase-2

(ADAMTS-4) (ADAMTS-5)

Figure 36 : Structure 3D de I’Aggrécanase-1(ADAMTS-4) & I’Aggrécanase-2 (ADAMTS-5)

Aprés avoir téléchargé les structures des deux enzymes Aggrécanases ; nous les avons

importés dans le logiciel MOE 2015 ou nous avons supprimé les chaines des molécules

d’hydrogeéne, supprimé les chaines des molécules d’eau, et gardé les chaines des acides

aminées avec les ligands de co-cristallisation (Figure 37).

Fi
n Sequence Editor

File Edit Select Annotate Alignment Protein Window Help
. 1 ' 1 1 ) 1 1 1 ' ' 1 1 ) ' 1 1 1
% Tag  Chain 1 o 10 15 !
PR P e A LAl SE R LEURSERBARGRPHE BVAL RGLURTHRE L EURVAL BVAL RALARASPRASPRLYSEHET BALASALARPHE BH
4WKE 2 4WKEA [ZN [CA [CA' [CA" EDO EDO EDO 3Pu
4WKEA HOH HOH HOH HOH HOH HOH HOH HOH HOH HOH HOH HOH HOH HOH HOH HOH HOH HOH HOH HOH HOH B

n Sequence Editor

File Edit Select Annotate Alignment Protein Window Help

%! Tag Chain
1:3HY7TA
Z3HY7B
3HY7 A
3HY7.B
5:3HYTA
3HY78B

3HY7

Figure 37 : Supprimation des chaines
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Ensuite, nous sommes passés a la détermination de site actif de I’enzyme a I'aide de
I'outil « Site Finder » aprés l'isolement des atomes. Cet outil localise le site le plus
convenable a I’interaction qui correspond a la cavité enzymatique la plus volumineuse, suivi

par les résidus qui la forment avec des acides aminés (Figure 38).

%G site Finder

Atoms: Receptor Atoms v Solvent | Visible Only

Site Sizev| PLB Hyd Side Residues
1:(C¥5322 GLY323 THR326 CYS327 ASP3I28 THR329 LEU338 GLY331 MET332 ALA333 VAL33S

47 8.81 8 38 1:(PHE219 LEU243 MET246 ALA247 ALA25@ LYS254 SER263 LEU264 VAL26S VAL2G6 LYS427

2
4 23 -8.18 [ 23 1:(ASP372 ASN373 CY5377 ILE378 ASN3B1 GLY3B2 LEU384 SER3E7 ARG3ES HIS389 PRO3S3
9 21 -8.38 8 16  1:(GLY336 THR337 VAL338 CYS339 ASP348 ARG343 PHE415 TYR428 HIS422)
3 19 -8.11 12 21 1:(LEU216 SER217 ARG218 PHE219 LYS254 ASN26@ PRO261 VAL262 SER263)
12 16 -8.73 11 16  1:(GLN354 PHE357 MET395 ALA396 HIS397 VAL39E)
m“e Finder

Atoms: Receplor Aloms v Solvent | Visible Only

Site Sizev| PLB Hyd | Side Residues
1:(ALA2B® GLY284 ARG2BS GLY286 LEU2B7 GLN2BE LEU292 VAL316 LY5317 VAL318 VAL319

2 125 8.94 24 55  1:(GLY372 HIS373 HIS374 SER37S ASP377 THR37TE LEU3T9 GLY388 MET3B1 ALA3E2 VAL3E4
3 49 8.13 13 27 1:(GLN2BB HIS289 LEU292 THR293 ALAZS5 SER296 ASH299 ARG3I8E LEU3L13 ALA314 VAL31S

4 37 8.87 18 21 1:(ASP276 ALA277 SER278 ALA2B8 ARG281 LEU321 GLY322 LY5326 SER327 LEU32B GLU329
12 29 -8.29 L] 21 2:(ASP422 GLUA27 THR433 GLU434 ASPA35 LYS436 ARGA3T SER44E ILE442 THRA44)

14 23 -8.31 [ 25  2:(ALA33S THR336 LEU338 LY5339 (Y5342 HIS373 MET381 ALA3S2 ASP3B3 ARG392 CY5394)
18 26 -8.28 13 22 2:(ASP276 ALA277 SER278 ARG281 LEU321 GLY322 LYS326 LEU328 VAL33@ GLU3EB)

6 21 -8.13 7 19 2:(LYS339 (Y5342 LYS343 HIS346 GLN347 GLU391 ARG392)

18 18 -8.44 4 13 2:(HIS346 ASN349 GLN3S@ LEU3S51 HIS358 PRO398)

Figure 38 : Résidus des sites actifs de I’Aggrécanase-1(ADAMTS-4)
Et I’Aggrécanase-2 (ADAMTS-5)

Une fois que nous avons terminé l'isolement, les structures ont été enregistrées sous
forme de fichiers natifs de MOE d’extension (.moe), ou nous nous retrouvons avec des

structures d'enzymes optimisées et prétes pour le DOCKIN.
1-b-Préparation des ligands et des médicaments

Les structures des ligands de la plante Ruta montana (Tableau 14), les médicaments
concernés par la comparaison (Tableau 15), et les ligands de co-cristallisation (Tableau 16)
sont disponibles pour le téléchargement sur la banque de donnée (PubChem) sous forme des

fichiers d’extension (.sdf).



Tableau 14 : Structures des ligands de la plante Ruta montana

N° Ligands % 2D 3D
2| e fom W
)| e | W
4 | 3-Octanone |0.10 W
5 | 4-Terpineol | 0.84 M %
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Chiral

6 a-pinene 0.05 ﬁ(

7 | PB-myrcene | 0.18 w
H Chiral

8 B-thujone | 0.18 g

9 o ) M

10| Decan-2-one | 1.4 % ] \r\\z\ﬁ—/\/__‘/\}__‘t

11 | Decyl-2-acetate | 0.19 WW M




12 | Dodecan-2-one | 0.64 W
13 Limonene 0.94

14 | Nonan-2-one | 29 W
15 Nonanal 0.92 M
16 p-Cymene 0.76 %

17 Psoralen 3.5
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19 | Undecan-2-one | 32 | !

18 | Tridecan-2-one | 0.50 | - \ M

Tableau 15 : Structures des médicaments de la comparaison

N° | Médicaments 2D 3D

Aceclofenac

<l

2 Etoricoxib -E.‘ ; %

H  Chinl
o

Ibuprofene




Diclofenac

<l

Tableau 16: Structures des ligands de co-cristallisation

NP ngand§ de_co- 2D 3D
cristallisation

1 CHEMBL3358151

5 Marimastat

Aprés le téléchargement nous avons apporté les fichiers de structures a (ChemDraw
Ultra) pour les convertir en fichiers d'extension (.chm) ou ils seront transférés vers le logiciel
(Hyperchem Profesional) pour [I'application de la Meécanique Moléculaire (MM) et
I'optimisation géométrique des structures pour étre enregistrés en tant que fichiers (.mol).

Les fichiers (.mol) obtenus sont apportés au MOE 2015 pour la correction et la
protonation des structures, puis la minimisation d’énergie ou ils seront enregistrés sous forme
des fichiers de bases de données moléculaires (.mdb) en tant que des structures optimisées et
prétes pour le DOCKIN.
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3-2 Le DOCKING

Apres avoir préparé les enzymes, les ligands de la plante, les medicaments, et les
ligands de co-cristallisation; nous avons exécuté le processus de Docking par I'outil dédié au

Docking du MOE, ce processus peut se résumer en 2 étapes :

e L’étape de fixation du ligand au sein de site actif de I’enzyme sous toutes orientations
et conformations possibles donnant que le ligand est considéré comme flexible et
I'enzyme est rigide.

e L’étape de classement, ou le programme vous permettant de naviguer a travers toutes

poses, chacune assignée avec un score apres 1’évaluation d’affinité entre le ligand et

, .
I’enzyme (Figure 39).
m Database Viewer : SDESKTOP/docking/.../score tab.mdb
File Edit Display Compute Window Help
mol rseq mseq S rmsd_refine| E_conf E_place E_score1 E_refine E_score2 |
‘i\, 1 1 -7.e725 1.8296 -25.4193 -50.2592 -9.0771 -39.5714 -7.e725
i i i
2 1 1 -6.6037 1.7524i -26.0420 -53.3296 -9.4906 -34.4788 -6.6037
3 EW\ 1 1 -6.5405 1.6047 -23.2910 -46.3123 -9.4507 -29.5573 -6.5405
! I
4 1 1 -6.4337 0.8429‘ -24.3128 -51.5085 -9.1787 -31.2849 -6.4337
5 ))\‘\S\ 1 1 -6.3991 1.7572| -18.753 -55.0634 -9.5178 -26.2665 -6.3991

Figure 39 : Différants poses de ligand au sein de site actif de I’enzyme

Selon les résultats, le ligand ayant le score le plus bas qui corresponde a la
conformation la plus stable au sein de récepteur avec la plus faible énergie, sera choisi pour

former le complexe ligand-enzyme final (Figure 40).

Figure 40 : Complexe ligand-enzyme final



Apres I'exécution du Docking sur toutes les molécules, nous avons obtenu les résultats

présentés dans les tableaux suivants :

Le tableau ci-dessous représente le score de Docking des molécules avec 1’enzyme

Aggrécanase-1(ADAMTS-4).

Tableau 17: Résultats de Docking avec I’enzyme Aggrécanase-1 (ADAMTS-4)

Score
N° | Index Ligands Rt‘ggﬂgzt{:\ia ngig? de Medicaments :
cristalisation | Aceclofenac | Ibuprofene | Diclofenac

1 | L3 |2-Undecanol acetate -7.0724797

2 | L18 | Tridecan-2-one -6.7783961

3 | L12 | Dodecan-2-one -6.6832404

4 | L11 |Decyl-2-acetate -6.6050830

5 | L19 |Undecan-2-one -6.3589239

6 L1 |2-Nonanol acetate -6.2693677

7 | L2 |2-Octanol acetate -6.1691446

8 | L10 |Decan-2-one -6.0293593

9 | L17 |Psoralen -5.8345952

10 | L15 | Nonanal -5.6958857 -6.914968 | -6.8224053 | -6.2237363 | -5.61990261
11 | L14 | Nonan-2-one -5.6666312

12 | L7 |p-myrcene -5.5895200

13 | L13 |Limonene -5.5120983

14 | L16 |p-Cymene -5.4880114

15| L4 |3-Octanone -5.3949695

16 | L9 |o-Carene -5.3885231

17 | L6 |o-pinene -5.1787305

18 | L5 |4-Terpineol -5.1556997

19 | L8 |pB-thujone -5.0149770

Les ligands de la plante sont classés selon un ordre ascendant, ou le score le plus bas
représente un meilleur inhibiteur de I’enzyme.
-Pour le Docking avec I’enzyme d’Aggrécanase-1 (ADAMTS-4), I’ordre ascendant par index
est:

L3<Ligand de co-cristalisation< Aceclofenac< L18< L12< L11< L19<LI1<Ibuprofene
< L2<L10<L17<L15<L14< Diclofenac< L7< L13< L16< L4< L9< L6< L5<L8.

Apés I’observation du Tableau 17 ci-dessus, nous avons conclu que le meilleur score
correspond au ligand de la plante L3 (2-Undecanol acetate) estimé de (-7.0724797 Kcal/mol),
suivi par le Ligand de co-cristalisation (CHEMBL3358151) avec une valeur de (-6.914968
Kcal/mol), tandis que le meilleur score des médicaments est celui de 1I’Acéclofénac en

troisieme position avec une estimation de (-6.8224053 Kcal/mol). Les ligands L18, L12, et
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L11 arrivés 2°™ 3% et 4°™ meilleurs ligands de la plante et ils sont assez comparables au
1’acéclofénac avec des valeurs (-6.7783961 Kcal/mol), (-6.6832404 Kcal/mol), et (-6.6050830
Kcal/mol). Encore Deux autres ligands correspondent a la plante sont arrivés avant le
deuxi¢me meilleur médicament 1’ Ibuproféne (-6.2237363 Kcal/mol) sont le L19 et le L1 avec
les scores (-6.3589239 Kcal/mol) et (-6.2693677 Kcal/mol). En suivant, cing ligands de la
plante Ruta montana L2, L10, L17, L15, et L14 avec (-6.1691446 Kcal/mol), (-6.0293593
Kcal/mol), (-5.8345952 Kcal/mol), (-5.6958857 Kcal/mol), et (-5.6666312 Kcal/mol) ont
montré un score supérieur a celui du Diclofénac qui arrive comme le médicament le plus
faible avec une valeur de (5.61990261 Kcal/mol).

Et enfin, la liste est terminée avec les huit derniers ligands de la plante L7, L13, L16,

L4, L9, L6, L5 et L8 avec un score toujours maintenu autour de (-5 Kcal/mol).

Dans une bréve conclusion, nous établissons les résultats suivants concernant les
inhibiteurs de I’ Aggrécanase-1 (ADAMTS-4) ou nous avons:
e Un ligand de la plante en premier lieu supérieur au ligand de co-cristalisation,
et au premier médicament;
e Cing ligands de la plante supérieurs au deuxiéme meédicament;
e Cing ligands de la plante supérieurs au troisieme médicament;

e Huit ligands de la plante prenant les derniers classements.



Le tableau ci-dessous représente le score de Docking des molécules avec 1’enzyme

Aggrécanase-2 (ADAMTS-5).

Tableau 18 : Résultats de Docking avec ’enzyme Aggrécanase-2 (ADAMTS-5)

Score
| g | et |
cristalisation uprofene | Aceclofenac | Etoricoxib

1 | L3 |2-Undecanol acetate -6.8743758
2 | L11 | Decyl-2-acetate -6.86689663
3 | L18 | Tridecan-2-one -6.86162567
4 L1 |2-Nonanol acetate -6.7658854
5 | L12 | Dodecan-2-one -6.51899576
6 | L19 |Undecan-2-one -6.4715576
7 | L2 |2-Octanol acetate -6.3037591
8 | L15 | Nonanal -6.12469435
9 | L10 |Decan-2-one -6.01612663
10 | L14 | Nonan-2-one -5.67018600 -5.809947 | -6.7959991 | -6.7402992 | -4.55266476
11| L9 |&-Carene -5.61766243
12 | L17 |Psoralen -5.6021357
13| L4 |3-Octanone -5.5881538
14 | L13 |Limonene -5.46776772
15| L8 |B-thujone -5.45976257
16 | L16 |p-Cymene -5.33982849
17 | L7 |p-myrcene -5.32399035
18 | L6 |a-pinene -5.03364134
19 | L5 |4-Terpineol -4.99962997

Pour le Docking avec I’enzyme d’Aggrécanase-2 (ADAMTS-5), I’ordre ascendant par
index est :

L3< L11< L18< Ibuprofene< L1< Aceclofenac< L12< L19< L2< L15< L10< Ligand
de co-cristalisation< L14< L9< L17< L4< L13< L8< L16< L7< L6< L5< Etoricoxib.

Les résutats de Tableau 18 ci-dessus, nous montrent que le meilleur score est celle du
Ligand de la plante L3 (2-Undecanol acetate) avec une valeur estimé de (-6.8743758
Kcal/mol), suivi par encore deux autres ligands le L11 et le L18 avec un score presque
identique de (-6.86689663 Kcal/mol) et (-6.86162567 Kcal/mol) avant I'lbuproféne prend la
4eme place comme le meilleure parmi les médicaments choisis avec un score de (-6.7959991
Kcal/mol). Le ligand L1 avec son score de (-6.7658854 Kcal/mol) a lieu entre le score les

médicaments Ibuproféne et 1’ Acéclofénac qui son score est établi a (-6.7402992 Kcal/mol).
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Cinqg ligands de la plante L12, L19, L2, L15, et L10 avec les scores (-6.51899576
Kcal/mol), (-6.4715576 Kcal/mol), (-6.3037591 Kcal/mol), (-6.12469435 Kcal/mol), et (-
6.01612663 Kcal/mol) ont dépassé le Ligand de co-cristalisation (Marimastat) assigné avec
le score (-5.809947 Kcal/mol), suivi par les ligands L14, L9, et L17 avec des score
relativement comparables au ce dernier, ou sont score est de (-5.67018600 Kcal/mol), (-
5.61766243 Kcal/mol), et (-5.6021357 Kcal/mol).

Encore Sept autres ligands correspondent a la plante sont arrivés avant le troisieme
médicament 1’Etoricoxib (-4.55266476 Kcal/mol) sont les L4, L13, L8, L16, L7, L6, et L5

avec un score toujours maintenu autour de (-5 Kcal/mol).

Concernant les résultats de Docking de 1’ Aggrécanase-2 (ADAMTS-5) nous avons
conclu le suivant :
e Un ligand de la plante en premier lieu en plus de deux autres sont supérieurs au
premier médicament;
e Un ligand de la plante supérieur au deuxieme médicament;
e Cinq ligands de la plante supérieurs au ligand de co-cristalisation;
e Dix ligands de la plante supérieurs au troisieme médicament qui a pris la

derniére place.

Notre objectif est de confirmer que la plante Ruta montana représente une source réaliste et
adéquate d'inhibiteurs des enzymes responsables de l'arthrose et une référence qu'il vaut la
peine d'explorer dans le domaine de la synthése de médicaments, ce qui nous amene a la
raison pour laquelle les ligands avec le rendement le plus important sont I'objectif principal de

I’étude.

Les résultats précédents montrent que 4 des 5 ligands dont le rendement est le plus élevé (L1 ;
18,20%), (L3 ; 4,02%), (L14 ; 29,54%), (L17 ; 3,52%), (L19 ; 32,81%) Tableau 12 sont listés
parmi les dix premiers inhibiteurs avec le meilleur score. Ce qui nous aide a mettre en

corrélation la disponibilité de I'inhibiteur et I'efficacité de son principe actif.

Selon la conclusion établie ci-dessus les complexes formés pour les molécules sélectionnées

sont présentés dans les figures ci-dessous :



a-Complexes formés avec I’Aggrécanase-1 (ADAMTS-4)

e Par les ligands de la plante

Ala392

Figure 41 : L1- Aggrécanase-1 (ADAMTS-4)

Figure 42 : L3- Aggrécanase-1 (ADAMTS-4)
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The329

Figure 43 : L14- Aggrécanase-1 (ADAMTS-4)

Pro393
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Figure 44 : L17- Aggrécanase-1 (ADAMTS-4)



Figure 45 : L19- Aggrécanase-1 (ADAMTS-4)

Par les médicaments

|

Gly331 Glu3p2

IThr329

Figure 46 : Aceclofenac-Aggrécanase-1 (ADAMTS-4)
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Figure 47 : Ibuprofene-Aggrécanase-1 (ADAMTS-4)
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Figure 48 : Diclofenac-Aggrécanase-1 (ADAMTS-4)



e Par le ligand de co-cristallisation

Pro393

~~_Ais389

Figure 49 : CHEMBL3358151-Aggrécanase-1 (ADAMTS-4)

b-Complexes formés avec I’Aggrécanase-2 (ADAMTS-5)

e Par les ligands de la plante

- |
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Figure 50 : L1-Aggrécanase-2 (ADAMTS-5)
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Figure 53 : L17-Aggrécanase-2 (ADAMTS-5)
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Figure 54 : L19-Aggrécanase-2 (ADAMTS-5)

Par les médicaments
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Figure 56 : Aceclofenac -Aggrécanase-2 (ADAMTS-5)
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Figure 57 : Etoricoxib-Aggrécanase-2 (ADAMTS-5)

Par le ligand de co-cristallisation

Ve
His420

Figure 58 : Marimastat-Aggrécanase-2 (ADAMTS-5)



-Les résultats suivants représentent une comparaison entre les différents complexes présentés

plus tét:

Tableau 19: Résultats de comparaison entre les complexes formés avec I’Aggrécanase-1 (ADAMTS-4)

Score Interaction avec Tvpes Distance Energies
N° Molécules les résidus du ,. ypes (kcal-
(Kcal/mol) . d’interaction A

site mol)

2-Undecanol NE2-HIS361 H-acceptor 3.02 -3.0

1 acetate -7.0724797 NE2-HIS365 H-acceptor 2.88 -3.7

NE2-HIS371 H-acceptor 2.93 -3.8

2 | Undecan-2-one -6.3589239 5-ring-HIS361 H-pi 3.77 -0.8

NE2-HIS361 H-acceptor 3.09 -1.8

K% 3 | 2-Nonanol acetate -6.2693677 NE2-HIS365 H-acceptor 3.31 -1.3

S NE2-HIS371 H-acceptor 2.96 -3.1
D
3

N-LEU330 H-acceptor 3.19 -0.8

CG-MET395 pi-H 3.84 -0.7

4 | Psoralen 8345952 | 5 ring-HIS361 | pi-pi 3.76 0.0

5-ring-HIS361 pi-pi 4.00 -0.0

N-LEU330 H-acceptor 3.38 -0.9

5 | Nonan-2-one -5.6666312 5-ring-HIS361 H-pi 370 0.9

6 | Aceclofenac -6.8224053 N-MET395 pi-H 4.64 -0.6
[22]

é NE2-HIS361 H-acceptor 3.01 -7.3

S 7 | Ibuprofene -6.2237363 NE2-HIS365 H-acceptor 3.55 -1.1

S NE2-HIS371 H-acceptor 2.96 -3.7
=

8 | Diclofenac -5.61990261 CA-VAL394 pi-H 4.01 -0.7
E
2%F

5 = | 9 | CHEMBL3358151 -6.914968 / / / /
& B
i)

Les interactions entre 2.5 A et 3.1A sont considérés comme fortes et celles comprise
entre 3.1A et 3.55A sont supposées moyennes. Les interactions supérieures & 3.55A sont
faibles ou absentes [79].

Pour I’enzyme de I’Aggrécanase-l1 (ADAMTS-4), les ligands de la plante 2-
Undecanol acetate et 2-Nonanol acetate montrent 3 mémes interactions de type H-accepteur
avec les résidus HIS361, HIS365, et HIS371 que le médicament Ibuprofen. Le ligand
Undecan-2-one est formé une interaction H-pi avec I’acide aminé HIS361, alors que le
Psoralen est formé 4 interactions une avec LEU330, une avec MET395, et deux interactions
avec le résidu HIS361. De l'autre coté, le Nonan-2-one a deux interactions avec le LEU330 et
le HIS361.
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Les médicaments Aceclofenac et Diclofenac ont formé une interaction chacun, le
premier avec le MET395, et le deuxiéme avec le résidu VAL394, tandis que le ligand de
référence CHEMBL3358151 n'a pas eu d'interactions.

Les distances entre les ligands de la plante et les acides aminés de site actif de
I’enzyme ADAMTS-4 varient entre 2.88A et 4.00A, alors que les distances entre les
médicaments fluctuent entre 2.96A et 4.64A, ce qui indique que les ligands de la plante ont
des interactions plus fortes que celles des medicaments, ou le meilleur ligand en score ayant

une forte interaction avec HIS365, dii & une distance de 2.88A et une énergie de-3.7 kcal/mol.

e Interactions avec les ligands de la
plante

His
|\20/|

333 %
— His. @I -
® ® ® @
, (Phey
e =)
=)

Figure 59: Interaction 2-Nonanol acetate-ADAMTS-4 Figure 60: Interaction 2-Undecanol acetate-ADAMTS-

4
Figure 61: Interaction Nonan-2-one-ADAMTS-4 Figure 62: Interaction Psoralen-ADAMTS-4
2.8

'y

Figure 63: Interaction Undecan-2-one-ADAMTS-4




e Interactions avec les médicaments

Figure 64: Interaction Aceclofenac-ADAMTS-4 Figure 65: Interaction Ibuprofene-ADAMTS-4

Figure 66 : Interaction Diclofenac-ADAMTS-4

¢ Interactions avec le ligand de co-cristallisation

Figure 67: Interaction CHEMBL3358151-ADAMTS-4
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Tableau 20 : les résultats de comparaison entre les complexes formés avec I’Aggrécanase-2 (ADAMTS-5).

N° Molécules Score Interaction avec les Types Distance E?keégli_es
(Kcal/mol) résidus du site | d’interaction A) mol)
1 | 2Undecanol -6.8743758 | 5-ring-HIS410 (B) | H-pi 3.81 1.1
acetate
2 | 2-Nonanol acetate -6.7658854 / / / /
%) Py i N-LEU379 (B) H-acceptor 3.00 -3.3
g 3 | Undecan-2-one 6.4715576 5-ring-HIS410 (B) H-pi 409 1.0
(@]
2
Py i N-LEU379 (B) H-acceptor 2.99 -3.4
4 | Nonan-2-one 5.67018600 5-ring-HIS410 (B) H-pi 378 1.2
5 | Psoralen -5.6021357 5-ring-HIS410 (B) pi-pi 3.89 -0.0
NE2-HI1S410 (B) | H-acceptor 291 -2.5
i NE2-HIS410 (B) | H-acceptor 3.11 -4.7
° Ibuprofene 6.795991 | NE2-HIS410 (B) | H-acceptor 2.92 4.4
= 5-ring-HI1S410 (B) pi-pi 3.63 -0.0
IS
%3 7 | Aceclofenac -6.7402992 5-ring-HIS410 (B) H-pi 3.58 -0.6
D
p
CG2-1LE442 (B) | H-acceptor 3.50 2.1
8 | Etoricoxib -4.55266476 CA-ILE442 (B) pi-H 4.75 -1.0
CB-LEU443 (B) pi-H 4.47 -0.6
35
L F OD2-ASP422 (B) H-donor 2.84 -2.8
=) = | 9 | Marimastat -5.809947 OG-SER441 (B) H-donor 3.22 -1.6
S B NH1-ARG285 (A) | H-acceptor 3.08 -1.0
3 &

Pour I’enzyme de I’ Aggrécanase-2 (ADAMTS-5), le ligand avec le meilleur score 2-
Undecanol acetate, le Psoralen et le médicament Aceclofenac ont établi une seule interaction
de type H-pi avec I’acide aminé HIS410 au niveau de la chaine (B) de I’enzyme, tandis que le
2-Nonanol acetate n'a montré aucune interaction.

L’Undecan-2-one et le Nonan-2-one ont marqué deux interactions chacun, au niveau
de la chaine (B) avec les résidus LEU379 et HIS410. Le médicament d’Tbuprofene a eu 4
interactions avec le HIS410, et I’Etoricoxib a eu 3 interactions, deux sont avec 1’acide aminé
ILE442 et une avec LEU443.

Et finalement le ligand de co-cristallisation le Marimastat a formé 2 interactions de
type H-donneur au niveau de la chaine (B) de I’enzyme avec I’ASP422 et le SER441, et une
interaction de type H- accepteur avec I’ARG285 au niveau de la chaine (A).

Les distances entre les ligands de la plante et les acides aminés de site actif de
’enzyme ADAMTS-5 ont un intervalle de 2.99A & 4.04A, tandis que les distances entre les
médicaments se varient entre 2.91A et 4.75A, ces résultats montrent que les interactions de

ligands de la plante sont Iégérement mieux que celles des médicaments.



Le meilleur ligand en score ayant une énergie de -1.1 kcal/mol et une distance de
3.81A impliquant une interaction assez faible, contrairement au Nonan-2-one qui se révéle

une forte interaction avec une distance de 2.99A et une énergie de -3.4 kcal/mol.

e Interactions avec les ligands de la plante

Phe
406

Figure 68: Interaction 2-Nonanol acetate-ADAMTS-5 Figure 69: Inte raction 2-Undecanol acetate-ADAMTS-5

Ser
.

Figure 70: Interaction Nonan-2-one-ADAMTS-5 Figure 71: Interaction Psoralen-ADAMTS-5
e

Phe
406

Figure 72: Interaction Undecan-2-one-ADAMTS-5
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e Interactions avec les médicaments

N
Leu
Figure 73 : Interaction Aceclofenac-ADAMTS-5 Figure 74: Interaction Ibuprofene-ADAMTS-5

Figure 75 : Interaction Etoricoxib-ADAMTS-5

¢ Interactions avec le ligand de co-cristallisation

Figure 76: Interaction Marimastat-ADAMTS-5



Apreés avoir interprété les résultats de Docking on peut considérer les ligands de la
plante Ruta montana comme des inhibiteurs candidats d'étre médicaments et, partant, ils

seront admis au reste des tests.

3-3 Application de la régle de Lipinski de cing

L’application de la regle de cing de Lipinski sur les 5 ligands de la plante avec le
rendement le plus élevé se fait par le logiciel « KNIME Analytics Platform » (Figure77).

Hydrogen
SDF Reader Molecule to CDK  Manipulator XLogP Row Filter k-Means Scatter Plot
g L X
> o = = b 22
%14 - P U P »);L: '_Lp
Lipinski's
Node 1 Node 2 Node 3 Node 4 Node 5 Node 6 Node 7 Rule-of-Five
> 5>

Node 8

Figure 77 : Workflow de la régle de Lipinski sur KNIME Analytics Platform

Idéalement, un médicament doit pouvoir étre pris oralement et capable de résister a
I’environnement acide du tube digestif pour étre absorbé par 1’épithélium intestinal. Donc, ce
composé doit étre capable de traverser les membranes de la cellule a une vitesse significative.
La capacité d’absorption est souvent quantifiée par la biodisponibilité orale qui peut varier
considérablement d’une espéce a 1’autre. En dépit de cette variabilité, on a pu faire quelques
généralisations utilisant I’ensemble efficace de régles de Lipinski qui servent de guide pour

évaluer les molécules candidats [78].

-Les résultats obtenus sont présentés dans le tableau suivant :

Tableau 21 : Résultats de la régle de lipenski

N° Ligands PM (g/mol) | LogP | H-Donneur | H-Accepteur
1 | 2-Nonanol acetate 186.29 3.24 0 2
2 | 2-Undecanol acetate 214.34 3.99 0 2
3 | Nonan-2-one 142.24 2.75 0 1
4 | Psoralen 186.16 212 0 3
5 | Undecan-2-one 170.29 3.48 0 1
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-Les cing parametres de la régle de Lipinski [77] sont les suivantes:

Poids moléculaire < 500
Nbre de liaisons H accepteurs < 10
Nbre de liaisons H donneurs <5

Coefficient de partage Eau/octanol (LogP) -2 <logP <5 (opt = 3)

DN N N NN

Nbre d'angles de rotations <5

Les résultats montrent que les poids moléculaires pour le 2-Nonanol acetate et le 2-
Undecanol acetate sont 186.29g/mol et 214.34g/mol respectivement, le Nonan-2-one a une
masse moléculaire de 142.24g/mol et le Psoralen un poids de 186.16g/mol suivi par
I’Undecan-2-one avec un PM de 170.29 24g/mol. Indiquant que tous les ligands s'inscrivent
dans la plage acceptable de 500 g/mol, et ayant des poids moléculaires convenables d’étre
perméables a travers les barrieres biologiques.

Le 2-Nonanol acetate et le 2-Undecanol acetate ont 2 accepteurs de liaisons hydrogéne
chacun. Le Nonan-2-one et I’Undecan-2-one ont un seul accepteur de liaisons hydrogéne et le
Psoralen a 3 accepteurs de liaisons hydrogene, et pour les H-donneurs, aucun des cing ligands
sélectionnés n'a de donneurs de liaisons hydrogéne. Indiquant que tous les ligands répondaient

aux 2°™ et 3°™ regles de (H-accepteurs < 10) et (H-donneurs < 5).

Le Nonan-2-one, le Psoralen et 1’Undecan-2-one ont un coefficient de partage d’eau/octanol
(LogP) de (2.75), (2.12) et (3.48) respectivement. Le 2-Nonanol acetate a montré un LogP de
(3.24) et 1’2-Undecanol acetate a eu un coefficient de partage d’eau de (3.99).Montrant que
tous les ligands répondaient a la réglé de (-2< logP< 5).

Un composé actif administré oralement ne doit pas enfreindre plus de deux régles de
Lipinski, et les résultats du test ci-dessus montre que les ligands de la plante sélectionné
répondent aux critéres requis, et qu’ils sont qualifiés pour inhiber 1’ Aggrécanase sans causer

de problémes d’administration par voie orale.



3-4 Détermination des propriétés Drug Likeness et la prédiction ADME/Toxicité

a-Détermination des propriétés « Drug Likeness »

Tableau 22 : Propriétés « Drug Likeness »

Ligands de la plante Médicaments Ligands de la co-cristallisation
Propriétés 2-Undecanol 2-Nonanol . Lo .
acetate acetate Nonan-2-one | Psoralen | Undecan-2-one | Ibuprofene | Aceclofenac | Diclofenac | Etoricoxib | CHEMBL3358151 | Marimastat

Poids Moléculaire (g/mol) 214.34 186.29 142.24 186.16 170.29 206.28 354.18 296.15 358.84 311.72 33141
Log Po/w 3.99 3.24 2.75 212 3.48 3.04 3.51 3.66 3.65 0.94 0.36
Nb.H-Accepteurs 2 2 1 3 1 2 4 2 4 4 5
Nb H-Donneurs 0 0 0 0 0 1 2 2 0 3 5
Réfractivité Molaire 65.89 56.28 45.58 52.26 55.19 62.18 88.45 77.55 95.97 81.93 84.86
Lipinski Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui
Ghose Oui Oui Non Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui
Veber Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui Non
Egan Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui
Muegge Non Non Non Non Non Oui Oui Oui Oui Oui Oui
Biodisponibilité 0.55 0.55 0.55 0.55 0.55 0.56 0.56 0.56 0.55 0.55 0.55
Accessibilité Synthétique (SA) 2.58 2.37 1.52 3.06 1.72 1.92 2.62 2.23 2.96 2.73 3.84
TPSA (A2 26.30 26.30 17.07 43.35 17.07 37.30 75.63 49.33 68.30 96.53 127.76
Nb de Rotules 10 8 6 0 8 4 7 4 3 6 11
Score Druglikeness -19.14 -19.14 -26.93 -3.20 -26.80 3.97 2.74 2.06 0.23 7.34 -4.11
Drug-Score 0.40 0.44 0.28 0.30 0.15 0.33 0.82 0.48 0.67 0.57 0.48
Solubilité LogS -3.43 -2.89 -2.53 -3.53 -3.07 -2.90 -4.55 -4.64 -5.41 -2.70 -1.95
Effet Systéme Reproducteur Non Non Non Non Oui Oui Non Oui Non Oui Non
Irritant Non Non Oui Non Oui Non Non Non Non Non Non
Tumorigéne Non Non Non Non Non Non Non Non Non Non Non
Mutagéne Non Non Non Oui Non Oui Non Non Non Non Non
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Les tests de propriétés de Drug Likeness représentés dans le Tableau 22 ont été
effectués a I’aide de « SwissADME » et « OSIRIS Property Explorer » pour les 5 ligands de
la plante (2-Undecanol acetate, 2-Nonanol acetate, Nonan-2-one, Psoralen et Undecan-2-one),
les 4 médicaments d’arthrose (lbuprofene, Aceclofenac, Diclofenac et Etoricoxib), et les

ligands de co-cristallisation de chaque enzyme (CHEMBL3358151 et Marimastat).

Les médicaments et les ligands de co-cristallisation ont suivi les regles de Lipinski,
Ghose, Veber, Egan et Muegge tandis que les ligands de la plante 2-Undecanol acetate, 2-
Nonanol acetate, Nonan-2-one et Undecan-2-one ont suivi toutes les régles précédentes a

I'exception de Muegge, et le Psoralen a enfreint les régles de Ghose et Muegge.

Tous les ligands de Ruta, les ligands de co-cristallisation et le médicament Etoricoxib
ont montré le méme score de biodisponibilité de 0,55 alors que les médicaments Ibuprofene,

Aceclofenac et Diclofenac montrent un score de 0,56.

Le 2-Undecanol acetate a donné un score d'accessibilité synthétique (SA) de 2,58, le
2-Nonanol acetate a donné un score SA de 2,37 et le Nonan-2-one un score de 1,52, en tant
que le Psoralen a marqué un score SA de 3,06 et I'Undecan-2-one un score de 1,72. En ce qui
concerne les médicaments, 1’lbuprofene, 1’Aceclofenac, et le Diclofenac ont marqué des
scores d'accessibilité synthétique de 1.92 ; 2.62 et 2.23, alors que I’Etoricoxib a montré un
score de 2.96. Quant aux ligands de co-cristallisation, le CHEMBL3358151 a eu un score SA
de 2.73 et le Marimastat un score 3.84. Le score d'accessibilité synthétique (SA) détermine la
facilité avec laquelle un composé peut étre synthétisé, avec le score 1 représente « tres facile a
synthétiser » et le score 10 représente « trés difficile a synthétiser » [74]. Ce qui place tous les
ligands de la plante dans la colonne des composés trés facilement synthétisés, avec le Nonan-
2-one et I'Undecan-2-one les plus facile a synthétisés parmi tous les molécules étudié.

Pour les ligands de la plante, le 2-Undecanol acetate et le 2-Nonanol acetate ont donné
une surface polaire topologique (TPSA) de 26.30A2 tandis que le Nonane-2-one et le
Undecane-2-one ont donné une surface TPSA similaire de 17,07A2, suivie du Psoralene avec
une surface polaire topologique de 43,35 2. Cependant, du c6té des médicaments, I'ibuprofene
et I'Aceclofenac présentaient une surface TPSA de 37,30A2 et 75,63A2, le Diclofenac un
TPSA de 49,33A2 et I'Etoricoxib une surface de 68,30A2. De plus, du coté des ligands de
référence, CHEMBL3358151 avait une surface polaire topologique de 96,53A2 et le
Marimastat avait la surface TPSA la plus large de 127,76A2 La valeur de TPSA la plus
inférieure donne toujours le bon résultat en placant les ligands de la plante en téte des

molécules étudié en termes de perméabilité a travers les membranes cellulaires.
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Les medicaments Ibuprofene, Aceclofenac, Diclofenac et Etoricoxib ont donné de
bons résultats dans le test de similitude Drug-Likeness avec des scores positifs de (3,97)
(2,74) (2,06) et (0,23) respectivement , et un bon Drug-Score global varie de (0,33) a (0,82) .
Alors gque pour les ligands des plantes, le 2-Undecanol acetate et le 2-Nonanol acetate avaient
un méme score de ressemblance Drug-Likeness de (-19,14) et un Drug-Score de 0,40 et 0,44
respectivement, suivi par le Nonan-2-one et 1’Undécan-2- one avec des scores de Drug-
Likeness proches estimés de (-26,93) et (-26,80) respectivement et un Drug-Score de 0,28 et
0,15 respectivement, tandis que le Psoralen avait le Drug-Likeness score le plus élevé parmi
les ligands de la plante de (-3,20) et un Drug-Score de 0,30. Bien que les ligands des plantes
n‘aient pas montré une bonne performance dans le score de ressemblance Drug-Likeness, ils

avaient tous un assez bon Drug-Score global.

Les ligands de co-cristallisation de chaque enzyme ont donné résultats différentes dans
le score Drug-Likeness avec CHEMBL3358151d’un score de (7.34) et le Marimastat avec un
score de (-4.11), et un Drug-Score globale de 0.57 pour le CHEMBL335815 et 0.48 pour le
Marimastat.

En termes de solubilité aqueuse les ligands des plantes ont une LogS qui varie de -2.89
a -3.53 montrant des meilleurs résultats par rapport aux médicaments qui ont une solubilité
aqueuse qui varie de -2.90 a-5.41 avec 3 médicaments Aceclofenac, Diclofenac et Etoricoxib
marquent une LogsS inferieure de -4 donnent que les valeurs les plus inférieures sont les plus
défavorables, ou les ligands de références ont les meilleurs résultats parmi les molécules
étudiées avec CHEMBL3358151 donnant un LogS de -2.70 et Marimastat un Logs de -1.95.

Les ligands de la plante le 2-Undecanol acetate et le 2-Nonanol acetate n‘avaient
aucun effet sur le systeme reproducteur et n'ont pas un risque d’étre Irritant, Tumorigéne ou
Mutagéne. La méme chose pour les médicaments de 1’ Aceclofenac et 1’Etoricoxib ainsi que le
ligand de co-cristallisation Marimastat ont tous été prouvés comme étant sirs. Par contre, le
Nonan-2-one a montré un risque d’étre irritant, le Psoralen a un risque Mutagéne et
I’Undecan-2-one a montré un effet sur le systeme reproducteur et un risque d’étre irritant. Les
médicaments Ibuprofene et Diclofenac ainsi que le ligand de référence CHEMBL3358151 ont

tous montré un effet sur le systeme reproducteur.

Apés avoir analyseé les résultats que le test Drug-Likeness a montré, nous avons conclu
que les ligands 2-Undecanol acetate et 2-Nonanol acetate du plante ont exprimé les propriétés

les plus équilibrés et les meilleures performances d’une fagon générale.
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b-Prédiction ADME/Toxicité

Tableau 23: Résultats de prédiction ADME/Toxicité

Catégories Ligands Médicaments Ligands de la co-cristallisation
Prapriétés 2-Undecanol 2-Nonanol
Nonan-2-one Psoralen Undecan-2-one Ibuprofene Aceclofenac Diclofenac Etoricoxib CHEMBL3358151 Marimastat
acetate acetate
Papp (Caco-2 Permeability) Optimal Optimal Optimal Optimal Optimal Optimal Optimal Optimal Optimal Low Low
Absornti Pgp-inhibitor Non-inhibitor Non-inhibitor Non-inhibitor Non-inhibitor Non-inhibitor Non-inhibitor Non-inhibitor Non-inhibitor Non-inhibitor Non-inhibitor Non-inhibitor
sorption
Pgp-substrate Non-substrate Non-substrate Non-substrate Non-substrate Non-substrate Non-substrate | Non-substrate | Non-substrate | Non-substrate Non-substrate Non-substrate
HIA (Human Intestinal HIA+ HIA+ HIA+ HIA+ HIA+ HIA+ HIA- HIA+ HIA+ HIA- HIA-
Absorption)
;Ii’r:?ji(:lasma Protein Good Good Good Good Good Optimal Optimal Optimal Optimal Low Low
Distribution 9)
BBB (Blood-Brain Barrier) BBB+ BBB+ BBB+ BBB+ BBB+ BBB+ BBB- BBB+ BBB+ BBB+ BBB+
P450 CYP1A2 inhibitor Non-inhibitor Non-inhibitor Inhibitor Inhibitor Inhibitor Non-inhibitor Non-inhibitor Non-inhibitor Inhibitor Non-inhibitor Non-inhibitor
CYP450 1A2 substrate Non-substrate Non-substrate Non-substrate Substrate Non-substrate Non-substrate Substrate Substrate Substrate Substrate Non-substrate
CYP450 3A4 inhibitor Non-inhibitor Non-inhibitor Non-inhibitor Non-inhibitor Non-inhibitor Non-inhibitor Non-inhibitor Non-inhibitor Non-inhibitor Non-inhibitor Non-inhibitor
CYP450 3A4 substrate Non-substrate Non-substrate Non-substrate Non-substrate Non-substrate Non-substrate Substrate Substrate Substrate Substrate Non-substrate
CYP450 2C9 inhibitor Non-inhibitor Non-inhibitor Non-inhibitor Non-inhibitor Non-inhibitor Non-inhibitor Non-inhibitor Non-inhibitor Non-inhibitor Non-inhibitor Non-inhibitor
Metabolism
CYP450 2C9 substrate Substrate Substrate Substrate Non-substrate Substrate Substrate Substrate Substrate Substrate Substrate Non-substrate
CYP450 2C19 inhibitor Non-inhibitor Non-inhibitor Non-inhibitor Non-inhibitor Non-inhibitor Non-inhibitor Non-inhibitor Non-inhibitor Inhibitor Non-inhibitor Non-inhibitor
CYP450 2C19 substrate Non-substrate Non-substrate Non-substrate Non-substrate Non-substrate Substrate Substrate Substrate Substrate Substrate Non-substrate
CYP450 2D6 inhibitor Non-inhibitor Non-inhibitor Non-inhibitor Non-inhibitor Non-inhibitor Non-inhibitor Non-inhibitor Non-inhibitor Non-inhibitor Non-inhibitor Non-inhibitor
CYP450 2D6 substrate Non-substrate Non-substrate Non-substrate Non-substrate Non-substrate Non-substrate | Non-substrate | Non-substrate Substrate Non-substrate Non-substrate
Excretion | T 1/2 (Half Life) (h) 1.56 1.58 1.75 1.42 1.64 0.80 0.85 0.75 2.6 0.63 1.32
hERG (hERG Blockers) Non-blockers Non-blockers Non-blockers Non-blockers Non-blockers Non-blockers Blockers Non-blockers Blockers Non-blockers Non-blockers
H-HT (Human ) . . ) ) H-HT H-HT H-HT H-HT - .
Hepatotoxicity) H-HT negative(-) | H-HT negative(-) | H-HT negative(-) | H-HT negative(-) | H-HT negative(-) positive(+) positive(+) positive(+) negative(-) H-HT positive(+) | H-HT positive(+)
Toxicity
L . . . . . Ames Ames Ames Ames . .
AMES (Ames Mutagenicity) | Ames negative(-) | Ames negative(-) | Ames negative(-) | Ames negative(-) | Ames negative(-) negative(-) negative(-) negative(-) negative(-) Ames negative(-) | Ames negative(-)
DILI (Drug Induced Liver _— vy _— - _— DILI DILI DILI DILI _—y _—
Injury) DILI negative(-) | DILI negative(-) | DILI negative(-) | DILI positive(+) | DILI negative(-) positive(+) positive(+) positive(+) positive(+) DILI negative(-) DILI negative(-)
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Les résultats de la prédiction ADME/Toxicité représentés dans le Tableau 23 ont été obtenus
par I'utilisation du serveur « ADMETIlab » effectués pour les 5 ligands de la plante (2-
Undecanol acetate, 2-Nonanol acetate, Nonan-2-one, Psoralen et Undecan-2-one), les 4
médicaments d’arthrose (lbuprofene, Aceclofenac, Diclofenac et Etoricoxib), et les ligands de
co-cristallisation de chaque enzyme (CHEMBL3358151 et Marimastat).

En ce qui concerne les propriétés d’Absorption tous les ligands de la plante et les
médicaments choisis montrent une perméabilité Caco-2 optimale alors que les ligands de la
co-cristallisation ont montré une faible perméabilit¢é Caco-2. Toutefois, pour la P-
glycoprotéine (Pgp) toutes les molécules, que ce soit les ligands des plantes, les médicaments
ou les ligands de co-cristallisation ont été prouvés Non-inhibiteurs et Non-substrats. Aucun
des ligands de la plante n'a inhibé les actions realisées par la P-glycoprotéine qui est un bon
signe, Mais cependant, aucun des ligands n'était également un substrat de la P-glycoprotéine
et la méme chose s'applique pour le reste des molécules, pour cette raison aucun des ligands
n'a d'avantage sur les autres molécules lorsqu'il s'agit d'étre transporté par la Pgp a travers les
membranes cellulaires. Pour I’ Absorption intestinale Humaine (HIA), toutes les molécules ont
été notés HIA positives (+) a I’exception du médicament Aceclofenac et les ligands de co-
cristallisation de chaque enzyme (CHEMBL3358151 et Marimastat) ont été notés HIA
négatives (-). Indiquant que les ligands de la plante Ruta montana sont facile a absorbés par

1’épithélium intestinal.

Passant aux propriétés de Distribution, tous les ligands de la plante avaient une bonne
liaison aux protéines plasmatiques (PPB), pendant que les médicaments avaient des liaisons
optimales et les ligands de référence CHEMBL3358151 et Marimastat avaient des liaisons
faibles. En ce qui concerne la perméabilité a travers la barriere hémato-encéphalique (BBB),
toutes les molécules ont ¢ét¢ notés BBB positives (+) a I’exception du médicament
Aceclofenac qui s'est avéré BBB négatif (-) montrant que les ligands des plantes étaient

capables de traverser la barriére hémato-encéphalique.

Dans la section des propriétés du Métabolisme, seulement le 2-Undecanol acetate et le
2-Nonanol acetate parmi les ligands de la plante ont été Non-inhibiteurs de CYP450 1A2
pendant que le Nonan-2-one le Psoralen et 1’Undecan-2-one ont été Inhibiteurs du
Cytochrome P450 1A2, pourtant tous les ligands de la plante étaient des Non-Substrats de
P450 1A2 sauf pour le Psoralene qui a été Substrats de P450 1A2. Grosso modo, tous les
ligands de la plante étaient Non-inhibiteurs mais Non-Substrats de CYP450 3A4, CYP450
2C19 et CYP450 2D6. Pour le Cytochrome P450 2C9 tous les ligands de la plante ont eté
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prouvés Non-inhibiteurs mais Substrats a I'exception de Psoralen qui a été noté Non-
Substrats. Les ligands de la plante n'ont pas inhibé les actions des iso-enzymes P450 a
I'exception du CYP450 1A2 qui a été inhibé par 3 ligands de la planéte Nonan-2-one le
Psoralen et ’Undecan-2-one tandis que le 2-Undecanol acetate et le 2-Nonanol acetate étaient
les meilleurs car ils n'ont inhibé aucun des Cytochromes P450. Toutefois les ligands de la
plante n'ont pas eu de bons résultats lorsqu'il s'agit d’action métabolique des iso-enzymes
P450 ou seulement le P450 2C9 a réussi a métaboliser les ligands de la plante a I'exception du
psoraléne, qui n'était métabolisé que par le P450 2A1. Ce qui n'était pas le cas pour les
médicaments dont la plupart étaient métabolisés par tous les cytochromes P450 sauf
I’Ibuprofene qui a été métabolisé que par le P450 2C9 et le P450 2C19. Et n'ont pas inhibé les
actions des iso-enzymes P450 a part d’Etoricoxib qui a inhibé 1’action le P450 1A2 et P450
2C19.

Dans la section d'Excrétion, les ligands de la plante avaient une demi-vie varie entre
1.42 h et 1.75 h, pendant que les médicaments avaient une demi-vie varie entre 0.8 h et 2.6h
ou 3 médicament Ibuprofene, Aceclofenac et Diclofenac ont prouvé les meilleurs. Quand
méme toutes les molécules étudiées fait partie des médicaments a faible demi-vie inferieure a
3h.

Pour la section de Toxicité tous les ligands de la plante étaient Non-bloqueur du canal
potassique hERG contrairement aux médicaments dont deux ont bloqué le canal hERG, ce qui
indique d'excellents résultats pour les ligands de la plante, car I'inhibition de ce canal peut
entrainer des troubles cardiaques potentiellement mortels. Au niveau d’Hépatotoxicité H-HT
tous les ligands de la plante ont été testés Négatifs (-) par opposition aux médicaments ou 3/4
de ces derniers testé Positifs (+) avérant dangereux pour le foie, c’est le cas pour les ligands
de co-cristallisation aussi. Pour Le test d’AMES tous les ligands de la plante et le reste des
molécules étudiées ont été notés Ames Négatives (-) et qu’ils ne sont pas mutageénes. En
arrivant au test DILI des Lésions hépatiques ou tous les ligands de la plante ont été testés
Négatifs(-) a I’exception de Psoralen qui a été testé Positif (+) alors que tous les médicaments
ont été testés Positifs (+) en tant que des molécules provoquantes des lésions hépatiques. Ce

qui prouve que les ligands de la plante sont les plus sdrs parmi les molécules étudiées.
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3-5- Prédiction PASS et preédiction P450 de site de métabolisme

a-Prédiction PASS

Les résultats de la prédiction des activités « PASS » représentés dans le Tableau 24 et 25

ont été obtenus par 1’utilisation du serveur « PASS Online » effectués pour les 5 ligands de la

plante (2-Undecanol acetate, 2-Nonanol acetate, Nonan-2-one, Psoralen et Undecan-2-one).

Tableau 24 : Résultas de prédiction PASS des activités biologiques

o o 2-Undecanol acetate 2-Nonanol Nonan-2-one Psoralen Undecan-2-
Activités Biologiques acetate one
Pa Pi Pa Pi Pa Pi Pa Pi Pa Pi
Agoniste de I'intégrite 0812 | 0034 | 0812 | 0,034 | 0705 | 0,054 | 0,574 | 0,081 | 0,705 | 0,054
membranaire
ﬁfﬂ%‘xﬁ;amrd expression 0,519 | 0032 | 0519 | 0,032 | 0527 | 0,031 0529 | 0,03 | 0,527 | 0,031
Inhibiteur de chlordécone 0715 | 0037 | 0715 | 0,037 | 0,798 | 0,02 | 0,742 | 0,031 | 0,798 | 0,02
réductase
Inhibiteur d’expression HIF1 A 0,307 0,171 0,307 | 0,171 / / 0,732 | 0,017 / /
Inhibiteur d’histidine kinase 0,398 0,053 0,398 0,053 | 0,471 | 0,034 | 0,709 | 0,008 | 0,471 | 0,034
Inhibiteur d’aldéhyde oxydase 0,55 0,041 0,55 0,041 | 0,543 | 0,043 | 0,691 | 0,019 | 0,543 | 0,043
Antimutagene 0,284 0,047 0,284 0,047 0,64 | 0,008 | 0,87 | 0,003 | 0,64 | 0,008
Protecteur mucomembraneux 0,775 0,026 0,775 | 0,026 | 0,94 | 0,004 / / 0,94 | 0,004
%rarg;’hﬁcateur d"expression 0,649 | 0036 | 0649 | 0,036 | 0621|0043 | 0,648 | 0,037 | 0,621 | 0,043
Chimiopréventif 0,232 0,055 0,232 0,055 | 0,207 | 0,063 | 0,488 | 0,015 | 0,207 | 0,063
Tableau 25 : Résultas de prédiction PASS des Effets toxiques et indésirables
) . 2-Undecanol acetate 2-Nonanol Nonan-2-one Psoralen Undecan-2-
Effets Toxiques et Indésirables acetate one
Pa Pi Pa Pi Pa | Pi Pa | Pi Pa | Pi
Toxique, vasculaire 0,715 0,032 0,715 0,032 | 0,816 | 0,014 | 0,477 | 0,096 | 0,816 | 0,014
Inflammation 0,705 0,024 | 0,705 | 0,024 | 0,712 | 0,023 | 0,519 | 0,073 | 0,712 | 0,023
Hématémese 0,735 0,022 0,735 0,022 0,71 | 0,026 | 0,53 | 0,063 | 0,71 | 0,026
Nephrotoxique 0,716 0,026 0,716 0,026 | 0,556 | 0,059 | 0,302 | 0,171 | 0,556 | 0,059
Frisson 0,899 0,006 | 0,899 | 0,006 | 0,922 | 0,004 | 0,542 | 0,127 | 0,922 | 0,004

La prédiction PASS est réalisée pour estimer les activités biologiques possibles

associees aux molécules Drug-like. Les paramétres utilisés pour la prédiction PASS sont:

-Pa: la probabilité qu'un composé « soit actif ».

-Pi: la probabilité qu'un composé « soit inactif ».

-Les valeurs de Pa et Pi peuvent aller de 0 a 1 [75].
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e Si Pa>0,7 la probabiliteé de présenter une activité particuliére dans une expérience est
élevee.

e Si0,5< Pa<0,7 la probabilité de présenter une activité particuliére dans une expérience
est bonne.

e SiPa< 0,5 la probabilité de présenter une activité particuliére dans une expérience est
faible [76].

Pour les activités biologiques le 2-Undecanol acetate et le 2-Nonanol acetate ont
montré des résultats identiques avec une probabilité élevée de présenter des activités
(Agoniste de l'intégrité membranaire, Inhibiteur de chlordécone réductase, et Protecteur
mucomembraneux), une bonne probabilité de présenter des activités (Inhibiteur de L'aldéhyde
oxydase, et Amplificateur d’expression TP53), et une faible probabilité de présenter des

activités (Inhibiteur d’expression HIF1A, Inhibiteur d’histidine kinase, Chimiopréventif).

Le Nonan-2-one et 1’Undecan-2-one ont montré des résultats identiques avec une
probabilité élevée de présenter des activités (Agoniste de l'intégrité membranaire, inhibiteur
de la chlordécone réductase, et Protecteur mucomembraneux), une bonne probabilité de
présenter des activités (Amplificateur d’expression HMOXI, Inhibiteur de L'aldéhyde
oxydase, Antimutagene, et Amplificateur d’expression TP53) et une faible probabilité de
présenter des activités (Inhibiteur d’histidine kinase, Chimiopréventif) alors que le Psoralen a
montré une probabilité élevée de présenter des activités (Inhibiteur de chlordécone réductase,
Inhibiteur d’expression HIF1A, Inhibiteur d’histidine kinase, Antimutagéne), une bonne
probabilité de présenter des activités (Agoniste de 1’intégrité membranaire, Amplificateur
d’expression HMOX1, Inhibiteur d’aldéhyde oxydase et Amplificateur d’expression TP53), et
une faible probabilité de présenter des activités (Chimiopréventif).

Pour les effets toxiques et indésirables le 2-Undecanol acetate et le 2-Nonanol acetate
ont montré des résultats identiques avec une probabilité élevée de présenter des effets
(Toxique, vasculaire ; Inflammation, Hématémese, Nephrotoxique et Frisson). Le Nonan-2-
one et I’Undecan-2-one ont montré des résultats identiques avec une probabilité élevée de
présenter des effets (Toxique, vasculaire ; Inflammation, Hématémese, et Frisson) alors que
le Psoralen a montré une bonne probabilité de présenter des effets (Inflammation,
Hématémese, et Frisson) et une faible probabilité de presenter des effets (Toxique, vasculaire

et Nephrotoxique).

99



b-Prédiction des Cytochrome P450 :

Les résultats de la prédiction P450 SOM représentés dans le Tableau 26 ont été obtenus par

’utilisation du serveur « RS-WebPredictor » effectués pour les 5 ligands de la plante (2-

Undecanol acetate, 2-Nonanol acetate, Nonan-2-one, Psoralen et Undecan-2-one).

Tableau 26: Liste des sites P450 de métabolisme pour les 5 ligands de la plante
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Les sites possibles de métabolisme (CYP 1A2, 2A6, 2B6, 2C19, 2C8, 2C9, 2D6, 2E1 et 3A4)

pour 5 ligands de la plante sont illustrés dans le tableau. Les sites possibles d'un composé

chimique, ou le métabolisme par les iso-formes des enzymes CYP450 peuvent avoir lieu, sont

indiquées par des cercles sur la structure chimique de la molécule. Les prévisions de P450

SOM ont montré que les 5 ligands avaient 3 sites de métabolisme (SOM) pour tous les iso-
enzymes CYP 450.
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3-6 Modélisation Pharmacophore

Un pharmacophore est  constitué par une partie pharmacologiquement active
d'une molécule servant de modeéle. Les pharmacophores sont donc des ensembles
d'atomes actifs utilisés dans la conception de médicaments. Le pharmacophore est une
représentation géométrique idéalisée, seule la modélisation en 3D peut permettre une
utilisation optimale pour la création de nouveaux médicaments.

La modélisation Pharmacophore a été exécuté par le logiciel « MOE », effectué pour
les complexes des enzymes Aggrécanase-1(ADAMTS-4) et Aggrécanase-2 (ADAMTS-5)
avec les 5 ligands de la plante (2-Undecanol acetate, 2-Nonanol acetate, Nonan-2-one,

Psoralen et Undecan-2-one).

a- Pharmacophore des complexes avec I’Aggrécanase-1(ADAMTS-4)

Figure 79: Pharmacophore 2-Undecanol acetate -ADAMTS-4
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F2:Acc2

Figure 82: Pharmacophore Undecan-2-one-ADAMTS-4
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b- Pharmacophore des complexes avec I’Aggrécanase-2(ADAMTS-5)

Figure 83: Pharmacophore 2-Nonanol acetate-ADAMTS-5

Figure 84: Pharmacophore 2-Undecanol acetate -ADAMTS-5
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Figure 86: Pharmacophore Psoralen-ADAMTS-5

we F10:Hyd

Figure 87: Pharmacophore Undecan-2-one-ADAMTS-5
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I Don: H-bond donar Acc: H-bond acceptaor

I Don2: H-bond donor projection Acc2: H-bond acceptor projection
Aro: Aromatic center Hyd: Hydrophobic centroid
Aro2; Aromatic ring normal HydA: Hydrophobic atom

PiM: Aromatic or Pi ring normal I V: Volume constraint

Figure 88: Légend de la cartographie pharmacophore

Dans l'interaction avec I'enzyme Aggrécanase-1 (ADAMTS-4), le 2-Nonanol acetate a
montré 2 liaisons accepteurs d’hydrogene et 6 groupes hydrophobes. Le 2-Undecanol acetate a
montré 3 liaisons accepteurs d'hydrogéne et 6 groupes hydrophobes, et le Nonan-2-one a
montré 2 liaisons accepteurs d'hydrogene et 5 groupes hydrophobes. Tandis que Psoralen a
montré 3 liaisons accepteurs d'hydrogéne, 3 groupes hydrophobes, 3 centres aromatiques et 6
aromatiques/Pi Rings. Et I’Undecan-2-one a montré 3 liaisons accepteurs d'hydrogéne et 5

groupes hydrophobes.

Pour l'interaction avec I'enzyme Aggrécanase-2 (ADAMTS-4), le 2-Nonanol acetate 1
a montré 3 liaisons accepteurs d'hydrogene et 6 groupes hydrophobes. Le 2-Undecanol acetate
a montré 2 liaisons accepteurs d'hydrogéne et 6 groupes hydrophobes, et le Nonan-2-one a
montré 2 liaisons accepteurs d'hydrogene et 5 groupes hydrophobes. Tandis que Psoralen a
montré 3 liaisons accepteurs d’hydrogene, 3 groupes hydrophobes, 3 centres aromatiques et 6
aromatiques/Pi Rings. Et I’Undecan-2-one a montré 3 liaisons accepteurs d'hydrogéne et 5

groupes hydrophobes.

Le pharmacophore des 5 ligands de la plante Ruta montana avec le rendement le plus
élevé genére une hypothése qui peut étre utilisée dans le criblage biologique pour d'autres

expérimentations.
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Figure 89: Prédiction de la cible pour 2-Undecanol acetate

La prédiction de la cible moléculaire a été réalisée ¢ 1’aide de serveur « Swiss Target
Prediction ». Pour déterminé les effets secondaires phénotypiques du meilleur ligand 2-
Undecanol acetate.

Les résultats « Top 25 » représenté dans la (Figure 89) montrent les sites de cible
principaux liée au ligand 2-Undecanol acetate avec une estimation de 16% pour le Récepteur
couplé a la protéine G de la famille A, 12% pour le Récepteur ionotrope sensible au ligand,
8% pour le Cytochrome P450, le Phosphatase, le Récepteur couplé a la protéine G de la
famille B et le Transporteur électrochimique .Et une éstimation de 4% pour I’hydrolase,
I’oxidoreductase, lylase, I’enzyme, le récepteur nucliéaire, le kinase, le canal tensiodépendant

et le Récepteur couplé a la protéine G de la famille C.

3-7 Simulation des Dynamiques moléculaires

La simulation des Dynamiques moléculaires a été exécutés par outil en ligne
«IMOD » effectués pour les complexes des enzymes Aggrécanase-1(ADAMTS-4) et
Aggrécanase-2 (ADAMTS-5) avec le meilleur ligand parmi les 5 ligands de la plante (2-
Undecanol acetate).
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a-Complexe 2-Undecanol acetate-ADAMTS-4:
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Figure 90: Simulation des Dynamiques du complex 2-Undecanol acetate-ADAMTS-4
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b-Complex 2-Undecanol acetate-ADAMTS-5:
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Figure 91: Simulation des Dynamiques du complex 2-Undecanol acetate-ADAMTS-5
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Les Figures 90 et 91 illustrent I'analyse en mode normal (NMA) du complexe 2-Undecanol
acetate -~-ADAMTS-4 et du complexe 2-Undecanol acetate -ADAMTS-5.

Les graphes de déformation montrent les pics qui correspondent aux régions de la
protéine avec déformation (Figures 90-91 B). Les graphes du B-factor des complexes
permettent de visualiser et de comprendre facilement la comparaison entre le NMA et le
champ PDB des complexes (Figures 90-91 C).

La valeur propre (Eigenvalue) des complexes est illustrée dans (Figures 90-91 D)
représente la rigidité de mouvement. Sa valeur est directement liée a I'énergie nécessaire pour
déformer la structure. Les complexes ont généré une valeur Eigenvalue de 6,909001e-04 pour
le complexe 2-Undecanol acetate-ADAMTS-4 (Figure 90D) et de 6,311142e-04 pour le
complexe 2-Undecanol acetate-ADAMTS-5 (Figure 91D).

Les graphes de variance indiquent la variance individuelle par couleur rouge et la
variance cumulative par couleur verte (Figures 90-91 E). La carte de co-variance des
complexes (Figures 90-91 F) illustre le mouvement corrélé entre une paire de résidus en
couleur rouge, le mouvement non corrélé en couleur blanche et le mouvement anti-corrélé en
couleur bleue. La carte élastique des complexes montre la connexion entre les atomes, et le

gris foncé indiquent des régions plus rigides (Figures 90-91 G).

L'étude de la dynamique moléculaire du complexe 2-Undecanol acetate-ADAMTS-4
et 2-Undecanol acetate-ADAMTS-5 a montré une assez grande déformation (Figures 90-91
B) ainsi qu'une valeur propre (Eigenvalue) tres élevée supérieure a 6 pour les deux
complexes, ce qui rend la déformation tres difficile (Figures 90-91 D). Cependant, la carte de
variance a montré un degré plus élevé de variances cumulatives que les variances
individuelles (Figures 90-91 E). La co-variance et la carte du réseau €lastique ont également

produit des résultats assez satisfaisants (Figures 90-91 F) et (Figures 90-91 G).

Le 2-Undecanol acetate a montré une forte activité inhibitrice dADAMTS aux cotés
des cing autres molécules de ligand sélectionnées qui ont révélées agents potentiels pour
traiter ’arthros. Les huiles essentielles extraites de Ruta montana contenaient le 2-Undecanol
acetate et sa quantité était d'environ 4% [6]. Dans notre étude, I'acétate de 2-undecanol est
apparu comme l'agent anti-Aggrécanase le plus puissant. Cependant, plus de recherches
devraient étre effectuées pour le reste des ligands de plante pour confirmer leurs activités, car

la majorité a montré de bons résultats de Docking.
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4-Conclusion

L’objectif de cette étude est d’explore I’efficacité de nouveaux composés naturels tels
que le 2-Undecanol acetate, le 2-Nonanol acetate, le Nonan-2-one, le Psoralen et 1’Undecan-
2-one de la plante Ruta montana comme inhibiteurs du 1’ Aggrecanase enzyme responsable de
I’arthrose. Ces composés sont testés in silico pour confirmer leur potentiel d'inhibition. Le
Docking moléculaire a été utilisé pour étudier I'interaction entre les ligands de la plante et
I'Aggrécanase. D'autres expériences sur les propriétés de ressemblance aux meédicaments
« Drug-likeness », des tests ADME/T, la prédiction PASS, la prédiction des sites P450 du
métabolisme (SOM), la Modélisation phamacophore et la simulation de la dynamique
moléculaire ont été effectuées pour verifier les propriétés médicamenteuses des ligands ayant
les rendements les plus élevés. Le meilleur ligand 2-Undecanol acetate a une affinité de
liaison élevée (score) pour Aggrecanase-1 et Aggrecanase-2 et a trois interactions avec
Aggrecanase-1 et une interaction avec Aggrecanase-2. Notre étude a montré pour ces
composants naturels des résultats assez similaires et trés bons avec tous les aspects en compte.
Par conséquent, le 2-Undecanol acetate peut étre développé en tant qu’un médicament
candidat contre I’arthrose. Enfin, nous pouvons suggérer a partir de cette étude in silico que
les composants des huiles essentielles de Ruta montana (L.) peuvent bloquer les enzymes
Aggrécanases et entraver la dégradation du cartilage articulaire. Bien que ces propriétés soient
appréciables in silico, nous encourageons la poursuite d'autres études cliniques et in vitro

concernés par la maladie de I’arthrose.
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Conclusion générale :

L'importance des plantes a toujours été traitée a travers I'histoire dans divers sujets,
puisque leur évolution a influencé la diversité des ecosystemes et leur stabilité, et a contribué
a faconner le paysage de notre planete et a établir une relation étroite et indispensable avec

d'autres especes en général et avec le I’homme en particulier.

Compte tenu de sa relation directe avec les facteurs environnementaux, la végétation
agit comme un indicateur fiable de I'état de I'écosystéme, ou tout changement dans ce dernier
se reflete évidemment sur la flore, sa distribution, sa densité et son adaptation, et la région

méditerranéenne peut-étre le plus apte exemple pour confirmer cette équation.

Notre travail se tient sur I'étude de la plante de Ruta montana dans la région de
Tlemcen (Terny), ou nous sommes arrives a assembler des informations générales sur les
caractéristiques morphologiques du I’espéce, ses similitudes avec les membres de sa famille,
son position systématique, son intérét medicinal et économique et aussi sa répartition

géographique tout dans une étude bibliographique.

Une étude phytogéographique a été effectuée pour déterminer la diversité floristique et
les familles présentes dans la zone d’étude ou nous avons marqué une dominance des
Astéracees, Poacées, Lamiacées et Fabacée qui sont connus d’étre résistantes aux facteurs
climatiques défavorables. Les différentes affinités biologiques ont également été déterminées
ou nous avons marqué une tres faible présence des Phanérophytes prouvant que le facteur
anthropisation a entrainé une dégradation remarquable favorisant la dominance de types
Hémicryptophytes sous I’influence de la région forestiére et 1’altitude et les Thérophytes qui
sont avantagée par une activité végétative forte est un cycle biologique court, ce qui est
confirmé par les taux de types morphologique et I’indice de perturbation. En arrivant aux
types biogéographiques ou la zone d’étude a marquée une dominance de 1’élément

méditerranéen qui caractérise le tiers de I’inventaire exhaustif de la station.

L’étude morphométrique réalisée sur I’espéce de Ruta montana nous a aidés de mettre
en lumiere I’influence des différents facteurs, sur I’aspect morphologique de la plante au sein
de son milieu. L’exposition a un effet trés fort sur la croissance en longueur des touffes de
Ruta montana ou les tiges faisant face a I'Est étaient les plus longues. La largeur de la plante
d’autre part été sous I’influence des conditions stationnaires du milieu étudié, ou I’interaction

de la plante avec les autres espéces qui occupent la station a déclenché une compétition pour
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les ressources dans les endroits ou le tapi vegétale est plus dense, obligeant la plante a adopter
une stratégie de croissance horizontale (largeur) pour revendiquer un territoire plus large,

démontrant son potentiel d'adaptation et de résistance aux différentes conditions.

L’étude histologique de Ruta montana nous a permis de différencié entre les tissus
constituants la tige et le pétiole ou les tissus semblaient différents en épaisseur entre les deux
organes. Le parenchyme médullaire été le tissu le plus dominant donnant la plante sa capacité
I’assimilation de 1’eau pour assurer sa résistance face a la chaleur des zones ouvertes ou elle

réside.

L’¢étude pythochimique été pour I’objectif d’évalué le potentiel thérapeutique de Ruta
montana & partir des composants des huiles essentielles par la réalisation d’une étude in silico
sur les ligands issu de I’extrait de la plante. Le concept de la modélisation moléculaire a été
appliqué pour tester 1’activité inhibitrice des molécules actives prenant le cas de I’ Arthrose
comme la problématique ciblé et la comparaison des résultats avec des médicaments
commercialisés ou le Docking moléculaire a été utilisé pour étudier l'interaction entre les
ligands de la plante et les enzymes responsables de la maladie Aggrecanase-1 et Aggrecanase-
2. Le ligand 2-Undecanol acetate avait I’affinité de liaison la plus élevée parmi les ligands de
la plante ou il a marqué un score supérieur a celle des médicaments correspond a une activité
inhibitrice plus efficace, le ligand a aussi formé des liaisons d’interactions stables avec les
enzymes. Les tests « Drug-likeness » et « ADME/T » ont montré que 2-Undecanol acetate
ainsi que d'autres ligands de la plante ont vérifié la majorité des propriétés médicamenteuses
et révélés encore plus srs que la plupart des médicaments référencés avec des faible niveaux
de toxicité. Le ligand a aussi prouvé trés facile a synthétisé selon le score « SA » ce qui par
conséquent le fait un candidat éligible d’étre développé en tant qu’un médicament de

I’arthrose.
Perspectives
Nous encourageons :

-Une étude histométrique intéressant d’aborder la partie racinaire et feuilleté de la
plante éffectueé sur des sujet plus développés pour facilite la réalisation des coupes

transversales.

-Une vérification in vitro du pouvoir thérapeutique de la plante contre maladie de

I’arthrose.
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Résumé :

Etude Histo-morphomogique et phytochimique de Ruta montana L. 1756 (Ruracées) dans La région de Tlemcen.

La région montagneus de Tlemcen été touchés par la sécheresse et les activités des cultures et des paturages depuis longtemps, cette dégradation a donner naissance
a une flore spésialisé et bien adaptée. La diversité floristique de la zone d’étude a marqué la dominance des Astéracées et les Poacées. La faible présence des
Phanérophytes indique une dynamique régrisive favorisant la invasion des thérophytes qui sont mieux adaptées au stresses envirennementales.L’exposition a une
influence tres importants sur la croissance en longueur de Ruta montana. La largeur de la plante d’autre part été sous I’influence de compétition interspécifique ou
la plante a montré une adaptation par la dévloppement en largeur. L’étude histologique de Ruta montana a permis de différencié entre les tissus constituants la tige

et le pétiole ou les tissus semblaient différents en épaisseur entre les deux organes, démontrent la capacité de résisté aux conditions défavorables.

Ruta montana est connue par ces propriétés médicinale, puisque elle utilisée dans la médecine traditionnelle. Les huiles essentielles Ruta montana présentent une
variété des molécules biologiquement active qui la donne sa potentielle thérapeutique.L’étude in silico réalisée sur les ligands de la plante montre I’activité
inhibitrice de ces molécules sure les enzymes responsables de la dégradation du cartilage articulaire chez ’humain I’ Aggrécanase-1(ADAMTS-4) et I’ Aggrécanase-
2 (ADAMTS-5). L’interaction entre les ligands de la plante et ces enzymes a été déterminée par le Docking moléculaire. Les résultats de la modélisation
moléculaire des ligands 2-Undecanol acetate, 2-Nonanol acetate, Nonan-2-one, Psoralen et Undecan-2-one ont été comparés avec celle desmédicaments
commercialisés contre 1’arthrose ot le ligand 2-Undecanol a marqué un score supérieur correspondante a une activité inhibitrice plus élevée, Des tests « Drug-
likeness » et « ADME/T » effectuées ont montré la sécurité des ligands a usage médical et sont facilitée d’étre synthétisées.

Mots clés: Ruta montana, Rutacées, Tlemcen, étude phytographique, étude morphométrique, étude histologique, étude phytochimique, huiles essentielles, arthrose.

Abstract

Histo-morphomogic and phytochemical study of Ruta montana L. 1756 (Ruraceae) in the region of Tlemcen.

The mountainous region of Tlemcen in westrean Algeria has been affected by drought and the activities of crops and pastures for a long time; this degradation has
given birth to a specialized and well adapted flora. The floristic diversity of the study area marked the dominance of Asteraceae and Poaceae. The low presence of
Phanerophytes indicates a regressive dynamic that favors the invasion of therophytes which are better adapted to environmental stresses. The exposure has a very
important influence on the growth in length of Ruta montana. The width of the plant on the other hand was influenced by interspecific competition where the plant
showed an adaptation by the development in width. The histological study of Ruta montana made it possible to differentiate between the tissues constituting the
stem and the petiole where the tissues appeared to be different in thickness between the two organs, demonstrating the plant’s ability to withstand adverse

conditions.

Ruta montana is known for its medicinal properties, since it is used in traditional medicine where its essential oils present a variety of biologically active molecules
which give it its therapeutic potential. The in silico study carried out on the ligands of the plant shows the inhibitory activity of these molecules on the enzymes
responsible for the breakdown of human articular cartilage Aggrecanase-1 (ADAMTS-4) and Aggrecanase-2 (ADAMTS-5). The interaction between the plant's
ligands and these enzymes has been determined by th molecular docking. The results of the molecular modeling of the ligands 2-Undecanol acetate, 2-Nonanol
acetate, Nonan-2-one, Psoralen and Undecan-2-one were compared with those of osteoarthritis marketed drugs where the ligand 2-Undecanol marked a higher
score corresponding to a higher inhibitory activity. “Drug-likeness” and “ADME / T” tests carried out have shown the safety of ligands for medical use and their

good synthetic accessibility.

Key words: Ruta montana, Rutaceae, Tlemcen, westrean Algeria, phytographic study, morphometric study, histological study, phytochemical study, essential oils,

osteoarthritis.
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