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Introduction générale

Le bassin méditerranéen est habité depuis des milliers dannées. Sa biodiversité est
fortement influencée par les interactions homme-nature, ce qui accroit la diversité des
paysages et des habitats et en fait I'un des 25 points chauds de la biodiversité mondiale
(MYERS et COWLING, 1999 ; MYERS et al., 2000).

Des études ethnobotaniques récentes revelent quels savoirs traditionnels sur les plantes
existent encore dans divers domaines de du bassin méditerranéen, notamment chez les
personnes agées (AGELET et VALLES, 2001 ; CAMEJO-RODRIGUES et al., 2003 ).
Une comparaison de l'utilisation des plantes médicinales traditionnelles dans différents pays
méditerranéens montre que la connaissance des plantes médicinales est encore bien entretenue
et peut conduire au développement de nouveaux médicaments phytochimique (LEPORATTI
et IVANCHEVA, 2003).

Les plantes médicinales constituent des ressources précieuses pour la grande majorité des

populations rurales en Afrique, ou plus de 80% de cette population s’en sert pour assurer les

soins de santé (JIOFACK et al., 2009, 2010).

L'Algérie est l'un des pays méditerranéens Africain avec une longue histoire de
phytothérapie (SCHERRER et al., 2005). De nombreux chercheurs ont mené des études
détaillées sur diverses plantes médicinales (ADJADJ, 2009 ; HAMIMED, 2009 ;
AISSAQUI, 2010 ; BOUGANDOURA, 2011 ; MESSAI, 2011).

Parmi les lieux les plus importants du nord de I'Algérie pour sa diversité botanique, nous
avons décidé d'étudier la région cotiére «Rachgoun » en choisissant Ephedra altissima comme
plante médicinale pouvant contribuer au traitement de la rage, car cette plante est connue pour

apporter des effets thérapeutiques efficaces.

L'utilisation médicale de I'Ephedra varie d'un pays a l'autre dans le monde. Selon un
groupe de chercheurs I'Ephedra est utilisée pour certaines conditions telles que les allergies,
I'asthme, les frissons, les rhumes, le rhume des foins, la toux, 1'eedéme, la fievre, la grippe,

les maux de téte et la congestion nasale.

La rage est une zoonose virale a declaration obligatoire transmise par la salive d’animaux
enragés et presque toujours mortelle. Elle continue de tuer environ 60 000 personnes chaque
année, principalement en Afrique et en Asie (HAMPSON, COUDEVILLE et al., 2015,
TAYLOR, KNOPF et al., 2015).
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D'aprés ce que disent les scientifiques, il n'existe aucun traitement efficace en cas de
diagnostic d'infection par la rage, et il est inutile d'utiliser un traitement aprés I'apparition des
symptomes, et que l'infection devient presque toujours mortelle. Nous avons choisi la plante
Ephedra altissima pour connaitre ses principes actifs et tester si elle fonctionne ou non

comme traitement contre le virus de la rage par 'utilisation de ‘docking moléculaire’.
Notre travail de master a pour deux grands objectifs :

1. Etude phytoécologique de I’espéce Ephedra altissima dans la région de Rachgoun
‘Béni Saf’.

2. Contribuer a la mise en évidence de nouveaux inhibiteurs du 8B8V (complexe
nucléoprotéine libre-phosphoprotéine du virus de la rage) & partir des substances
actives présentes dans ’espéce Ephedra altissima par 1’utilisation des méthodes de

‘docking moléculaire’.
Ce manuscrit comporte ainsi cinq chapitres qui s’articulent de la facon suivante :
Chapitre 01 : Synthése bibliographie sur I’espéce Ephedra altissima

Dans le premier chapitre, nous avons parlé en général sur les propriétés botaniques du
genre d'Ephedra. Aprés Nous avons présenté 1’espéce Ephedra Altissima a travers ses
Caractéristiques biologiques, sa distribution dans le monde et en Algérie, ses utilisations en

médecine traditionnelle, et sa composition chimique.
Chapitre 02 : Milieu physique

Le climat est un facteur important dans la répartition des plantes. Par conséquent, dans le
but de connaitre le climat, nous avons mené une étude climatique de la région de Rachgoun
apres avoir identifié la localisation géographique en plus des études géologiques et
hydrologiques pour étudier les précipitations et la température annuelles.

Chapitre 03 : Etude de cortége floristique de la région de Rachgoun

L'objectif de ce chapitre est de mieux connaitre les espéces voisines d'Ephedra altissima
dans la région de Rachgoun. Par la réalisation d’un relevé du cortege floristique d'Ephedra

altissima sur le terrain, les especes ont été classées selon le type biologique et le type
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morphologique existant. Et pour les indicateurs environnementaux de la zone d'étude ont été

évalués en calculant I'indice de Simpson, l'indice de perturbation et d'autres indicateurs.
Chapitre 04 : Matériel et méthode de travail

Dans le quatrieme chapitre, nous donnons un apercu du virus de la rage, suivi des
enzymes et des inhibiteurs. Dans la deuxieme partie du chapitre, nous présentons les sites et
les applications utilisés dans I'étude et concluons avec le protocole montrant le plus d'étapes
suivies dans I'amarrage ‘docking’ moléculaire entre le ligand issus dans 1’espéce Ephedra

altissima et la nucléoprotéine du virus de la rage.
Chapitre 05 : Résultat et discussion

Dans ce chapitre, nous avons comparé les résultats obtenus dans 1'amarrage ‘docking

moléculaire’ entre les ligands d’Ephedra altissima et le ligand référence du virus rabique.

Et enfin une conclusion générale.
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Chapitre | : Synthése bibliographique

I.  Généralités sur la plante
I.1  Présentation du genre Ephedra

Les especes du genre Ephedra appartiennent a la famille des Ephedraceae qui regroupe un
seul genre et de nombreuses espéces dans le monde, parmi lesquelles Ephedra alata,
Ephedra Sarcocarpa, Ephedra strobiliacea, Ephedra procera, et Ephedra pachyclada
(RUSTAIYAN et al., 2011). Ces especes se caractérisent par leur grande capacité a tolérer
les pénuries d'eau dans les zones désertiques. (DERBEL et al., 2010).

.2  La famille d’Ephedraceae

Les Ephedraceae sont des plantes phylogénétiquement trés ancienne appartenant au groupe
des gymnospermes « plantes a graines nues »cette famille regroupe un seul genre que I'on
trouve principalement dans les régions désertiques d'Asie, d'’Amerique et d'Afrique du Nord

Les Ephedraceae sont des petits arbres aux branches fines et anguleuses et aux feuilles

réduites a des écailles membraneuses (LEE, 2011)

I.3 Caractéristique du genre d’Ephedra selon certaines auteures :

Selon MAIRE (1952) :

- Les espéces du genre Ephedra sont des arbustes ou lianes dioiques, rarement
monoiques, sans canaux resiniferes.

- Bois secondaire formé de trachéides a ponctuations aréolées normales, mélées de
trachéides a ponctuations aréolées plus grosses, a cloisons transversales perforées.

- Porte des feuilles opposées trés réduites, soudées en gaine a leur base.

- Possedent des fleurs en petits chatons axillaires.

- A6 anthéres portées sur un filet commun, sessiles ou trés briévement pédicellées.

- A 3 sacs polliniques poricides.

- A ovaire ouvert au sommet.

- Ovule a tégument unique se prolongeant en tubes droits ou flexibles sortant de I'ovaire
et se terminant par des languettes (tubules).

- Faux fruit : galbule.
Selon NOUVIANT (1996) :

- Les espéces du genre Ephedra appartiennent ou groupe des Chlamydospermes, c'est le

groupe intermédiaires entre les gymnospermes et les angiospermes.
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Chapitre | : Synthése bibliographique

- Les especes du genre Ephedra sont généralement dioique, la biologie des pieds males
et femelles variant selon les especes et leurs habitats.

- Les espéces du genre Ephedra sont des genres archaiques.

- Les espéces du genre Ephedra sont des anémogames : son pollen est dispersé par le
vent provoquant une fécondation aléatoire, selon les années.

- Sont aussi des ornithochore : la dispersion de certaines de ses graines par les oiseaux

se traduit par des implantations aléatoires aux destins extrémement variables.
Selon PHILIPPE (2001) :

- Les espéces du genre Ephedra compte environ cinguante especes.

- Ce sont des lianes, des arbustes bas a allures de genét ou de petits arbres.

- Les feuilles sont tres réduites, le plus souvent limitées a des écailles opposées-
décussées.

- La plupart sont dioiques, les organes males (étamines) et femelles (ovules) étant portés
dans de petits cones.

- Lapollinisation est soit anémogame soit entomogame.

- A la maturité des graines les écailles du cone femelle deviennent souvent chARNues
et rouges, révélant une ornithochorie.

- Plus rarement ces écailles forment une aile et la dissémination est assurée par le vent.

1.4  Position systématique du genre Ephedra

Selon OZENDA (1991), La position systématique d’Ephedra est donnée comme le

suivant :
Régne Végetale
Embranchement Spermaphytes
Sous Embranchement Gymnospermes
Classe Genetopsida
Ordre Ephedrales
Famille Ephedraceae
Genre Ephedra L.
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I.5 Répartition géographique du genre Ephedra

Les espéces du genre Ephedra poussent généralement dans les climats des régions les plus
séches de I’Asie centrale, de I'Europe méditerranéenne, du Moyen-Orient, de I'Afrique du
Nord, des Amériques et méme dans les Tles Canaries (FREITAG ET MAIER-STOLTE,
1989).

La famille Ephedraceae Représenté par un seul genre Ephedra et 4 espéces en Algérie
(QUEZEL et SANTA 1962) qui sont :

1- Ephedra altissima
2- Ephedra alata
Sous espece Decaisnei
Sous espece Alenda

Sous espece Montjeauzeana

3- Ephedra major
4- Ephedra fragilis

W 1w - T P oE W W 5FE M
Bl Sites de répartition des ) _ﬂj._?;&f??“Fr-;ﬂl 3 e 'y _‘;‘_“;-_’__;_. = .
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-
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Figure N° 1 : Répartition du genre Ephedra dans le monde (CAVENEY et al., 2001).

1.6  Exigences climatique

L’Ephedra est généralement une plante xérophyte qui pousse a I'état sauvage dans les
climats arides et semi-arides, principalement dans les régions désertiques d'Asie, d'Europe,
d'Afrique du Nord et d'Amérique (BEN-MEI et al., 2018).
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1.7 Utilisation

La signification médicinale de I'Ephedra est basée en grande partie sur les propriétés
sympathomimétiques de son principal ingrédient actif (AMAKURA et al., 2013). Qui sont
les alcaloides éphédrine, pseudoéphédrine, noréphédrine,  norpseudoéphédrine,
méthyléphédrine et méthyle pseudoéphédrine (AL-SNAFI, 2017).

Tableau N 1 : les Principaux utilisations ¢ 'Ephedra dans certaines régions

La région L’utilisation
Les especes Contre certains maladies telle que les allergies, I'asthme les frissons, le rhume, le
Ephedra de rhume des foins, la toux, l'edéme, la ficvre, la grippe, les maux de téte et la
Chine congestion nasale (AL-RIMAWI et al., 2017).
(Ma-huang)
Les especes Utilisée comme paturage pour de nombreux animaux attirés par son ardme
Ephedra de acceptable (AL-QARAWI et al., 2012).
I’ Arabie
Saoudite
Les espéces Particulier dans le traitement des maladies vénériennes (AL-SNAFI,
Ephedra en 2017).
Amérique et Aux Etats Unis dont beaucoup de produits contenant de I’Ephedra vendus
Espagne sous des noms tels que ‘Herbal Ecstasy and Escalation’ sont supposés étre

efficaces pour la perte de poids et I'amélioration des performances
physiques (ABOURASHED et al., 2003; CAVENEY et al., 2001).

Les espéces Utilisée comme antitussif, expectorant, antipyrétique et agent
Ephedra en bronchodilatateur (AMAKURA et al., 2013).

Japon

Les espéces Utilisée se forme de tisane ou par inhalation contre la grippe, les troubles
Ephedra en respiratoires et la faiblesse (OULD EL HADJ et al., 2003).

Algérie

Les espéces Utilisées comme agent stimulant et pour la prise en charge des troubles
Ephedra en bronchiques (ABDEL-KADER et al., 2003).

Egypte

Les espéces Utilisée dans la fabrication clandestine d'une drogue de rue (CAVENEY et al.,

Ephedra en Asie | 2001).
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En médecine traditionnelle, un thé peut étre préparé a partir de I'extrait de tiges de la plante
d’Ephedra verte séchées (ABOURASHED et al., 2003).

Il.  Généralités sur I’espéce Ephedra altissima Host 1831

La famille Ephedracées a le seul genre Ephedra , qui comprend plus de 60 especes dans le
monde (BEN-MEI Z et al., 2018). Parmi ces espéces, Ephedra altissima, qui a été signalée
on Libye, on le trouve également en Algérie, au Tchad, en Mauritanie, au Maroc, en Espagne,
en Tunisie et au Sahara occidental (EL-MOKASABI, 2017). Cette espece endémique est
commune au Sahara (Hoggar et VVoisins massifs, Tefedest) (QUEZEL ET SANTA, 1963).

1.1 Caractéristiques botaniques de I’espece Ephedra altissima selon les études
de certaines auteures

Selon MAIRE (1952) :

- Arbuste dioique sarmenteux, s'élevant dans les arbres jusqu'a 12 m et plus.

- Trés rameux et a rameaux d'un beau vert.

- Les uns caducs, les autres persistants.

- Feuilles opposées ou par 3-4, linéaires, bien développées sur les jeunes
rameaux ou elles peuvent atteindre 1,5 cm.

- Chatons male réunis en panicules amples tres rameuses, chacun composeé de 2-
6 fleurs avec des bractées ovales.

- Bractées inférieures courtes, chARNues rouge vif ou blanches.

- Graines ovoides ou oblongues.

- Floraison : hiver-printemps.

- Fructification : fin du printemps et début de I'été.
Selon QUEZEL et SANTA (1962) :

- Des Chatons males ou femelles disposés en panicule ample et rameuse.

- Fruit de couleur rouge ou blanc a maturité.
Selon SHERIF (1986) :

- Cette espece peut atteindre jusqu'a deux metres de hauteur.
- Posséde de longues tiges étroites et articulées.

- Porte des petites feuilles reduites en écailles aux nceuds.
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- Les étamines et les pistils se trouvent sur des fleurs et des plantes séparées
(dioiques).

- Les graines sont enfermées dans des cones.
Cette plante a une odeur de pin distincte et aurait un goQt tres astringent.

I1.2 Position systématique de ’espéce Ephedra altissima

Selon OZENDA (1991), la classification de 1’espece Ephedra altissima est donnée

comme le suivant :

Reégne Végétale

Embranchement Spermaphytes

Sous Embranchement Gymnospermes

Classe Genetopsida

Ordre Ephedrales

Famille Ephedraceae

Genre Ephedra L.

Espéce Ephedra altissima Host 1831
1.3 Appellation

D’aprés DENNIS et al., (2002), le genre Ephedra a plusieurs nomenclature :

o Algérie : sailall
e Chine : Ma huang
e Europe : Ephedra
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I1.4 Cycle de développement de I’espéce Ephedra altissima Host 1831

Mars-Avril

Figure N°2 : Cycle de développement de I’espéce Ephedra altissima Host, 1831 dans
région de Rachgoun (Originale 2023)
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1.5 Utilisation de I’espéce Ephedra altissima

Les espéces du genre Ephedra ont été utilisées comme plantes médicinales depuis
I’antiquité par les chinois pour traiter l'asthme et la gestion des troubles bronchiques.
(ABDEL-KADER et al., 2003).

La plante meédicinale Ephedra altissima s’est avérée efficace contre les maladies
vasculaires, I'hypertension et les maladies respiratoires (HAMMICHE, MAIZA, 2006).

d'aprés les études de (IDM’HAND et al., 2020), cette plante est aussi un antidiabétique.

1.6 Composants chimiques

Les especes du genre d’Ephedra sont des sources naturelles de nombreux composants
végétaux qui contient des propriétés biologiques traditionnelles comme les alcaloides de
I'éphédrine, les proto-alcaloides dérivés de la phénylalanine (CAVENEY et al., 2001).

Parmi les membres eurasiens du groupe Alatae (PRICE, 1996), les alcaloides de
I'éphédrine, en particulier la pseudoéphédrine, sont faibles ou absents chez Ephedra
przewalski (ZHANG, TIAN et Lou, 1989) et Ephedra strobilacea (HEGNAUER, 1986).
Dans le groupe Sarcocarpae Ephedra lomatolepis contient les deux alcaloides (ZHANG,
TIAN et LOU, 1989), mais Ephedra transitoria en contient peu (HEGNAUER, 1986).

L'éphédrine et la pseudoéphédrine n'ont pas €té détectées chez Ephedra foemina et
Ephedra altissima, malgré les affirmations contraires (KAWATANI et al., 1959, autres
références dans O'Dowd et al., 1998). Ephedra foliata en Inde et au Pakistan ne contient pas
d'alcaloides (CHAUDHRI, 1957 ; O'DOWD et al., 1998). L'Ephedra fragilis peut étre
I'exception dans le groupe Fragilis en ce gu'elle a une teneur élevée en éphédrine (CAVENEY
ET STARRATT, 1994 ; O'DOWD et al., 1998).

1.7 Toxicité de la plante

Les especes de la famille des Ephedraceae ont des effets positifs et négatifs pour
I’organisme (MA et al., 2007). Cliniqguement, il peut provoquer une tachycardie, une
hyperhidrose, une hypertension, une agitation, et une mydriaseune bronchectasie.
L'utilisation d’Ephedra est également connue pour étre associée a des symptémes gastro-
intestinaux et psychiatriques (PETERS et al., 2005).
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Ces effets peuvent expliquer pourquoi la médecine traditionnelle chinoise ne
recommande que l'utilisation aigué des espéces de la famille des Ephedracées et a la
contre-indications pour une utilisation a long terme (CHEN et al., 2010).

I1l.  Conclusion

L’Algérie qui occupe une place stratégie par sa position géographique en Afrique et le
bassin méditerranéen, qui lui conférent une exceptionnelle richesse phylogénétique (INRA
,2006 ; BENHOUHOU et BENGHANEM, 2013).Parmi les plantes médicinales qui
constituent le couvert végétal se trouve la famille Ephedraceae. Sur les 549 especes
endémiques citées pour 1’Algéric (QUEZEL, 1964), le genre Ephedra fait partie des especes
existantes qui vivent a I’état spontané sauvage dans les climats arides et semi-arides (BEN-
MEI et al., 2018). Ephedra altissima contient des produits chimiques tels que les alcaloides
de I'éphédrine, un alcaloide primaire dérivé de la phénylalanine (CAVENEY et al., 2001). Ce
qui a conduit a son utilisation médicale depuis I'Antiquité comme antibiotique, antidiabétique,
tisane, toux, fievre et grippe, apres des études menées a son sujet depuis I'Occident et les
Arabes par example chercheure Caveney, Ould ElI Hadj et Al-Rimawi.
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Chapitre 11 : Milieu physique

Introduction

Les foréts méditerranéennes ont une trés grande valeur patrimoniale. Ils représentent
d'importantes réserves de diversité génétique, spécifique et fonctionnelle qu'il convient de
préserver au maximum pour la gestion durable de ce patrimoine biologique et de ses
ressources potentielles (QUEZEL ET MEDAIL, 2003). Les montagnes de I'Algérie
septentrionales sont caractérisées par des zones de végetation ou assez distinctes qui font
partie intégrante des paysages méditerranéennes (BENISTON NT.WS, 1984).

L'Algérie offre une diversité écologique et végétale tres riche en raison de sa situation
biologique, mais elle est peu explorée, avec environ 3000 espéces de plantes appartenant a

plusieurs familles de plantes, dont 15% sont endémiques (LOUNI, 1994).

o L’objectif de ce chapitre

Le chapitre 2 est afin de bien décrire les conditions et la description de la zone d'étude ou
se développent les populations d'Ephedra, il est nécessaire d'étudier certains éléments du
milieu physique, a savoir : la présentation générale de la zone d'étude, la localisation
géographique de la zone d'étude, stations, cadre géologique et géomorphologique, réseaux
hydrologiques.

Description de la région d’étude

La région de Rachgoun correspond au Tell occidental algérien, partie de 1’Atlas tellien,
gros bourrelet montagneux orienté parallélement a la cote méditerranéenne (Figure N°3).
Plus précisément au Secteurs oranais O1 et le Sous-secteur des Sahels littoraux et par le Sous-

secteur des plaines littorales au sud.
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01, 02, 03 : ORANAIS
Sahel et collines du littoral oranais,
plaines littoraleset Atlas tellien sud-
oranais.

A1, A2 : ALGERODIS
Littoral, sahel et montagnes du Tell
algérois.

K1, K2, K3 : KABYLIES ET NUMIDIES
Grande Kabylie (Djurdjura), Petite
Kabylie (Babors), Mumidie (de Skikda
a El Kala)

C1 : CONSTANTINCIS
Tell et montagnes des Bibans au
Bellezma.

H1, H2, Hd : HAUTS PLATEAUX
Sud oranais et Sud algérois ; Sud
constantinois ; Hd, plaine de Hodna.

AS1, AS2, AS3 : ATLAS SAHARIEN
Atlas saharien oranais, algérois
et constantinois (Aurés compris).

Figure N°3 : La carte de répartition des secteurs biogéographiques QUEZEL et
SANTA(1962)

I1.1 Localisation géographique de la région

La région de Rachgoun est une ville ctiére appartenant a la wilaya d'Ain Témouchent,
située dans le nord-ouest de I'Algérie, exactement entre I'intersection des états de Tlemcen et

d'Ain Témouchent Figure N°3
e Elleest limitée :
- Au nord-ouest par les monts de Traras
- Aunord par la mer Mediterranée
- al'est par les monts des sebaa chioukh

- Ausud par les Monts de Tlemcen
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Figure N°4 : Localisation géographique de la région de Rachgoun (BETROUNI, 2021).

Mis
des Traras
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L 3 Plaine Plaine
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S
f Tlemcen
1 Wk

Mis de Tlemcen

¢1- Localisation de la Wilaya d'Ain Témouchent (Site web 1), -2- La wilaya d'Ain-Temouchent
et leurs limites (Site web 2) et -3- Relief littoral de I’ Algérie nord occidentale (Oranie)

I1.2 Réseau hydrographique

La station de Rachgoun est située a l'embouchure de I'Oued Tafna, et ce dernier est
considéré comme une source hydrographique importante pour I'ouest algérien en général. Sa
source est Ghar Boumaza dans la région de Sebdou, wilaya de Tlemcen
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La Tafna débouche dans la mer Méditerranée, sur la bordure sud de la mer d'Alboran, au

niveau de Rachgoun, sur une cote escarpée et a plate-forme continentale tres large.

Figure N°6 : I’embouchure d’oued Tafna dans la plage de Rachgoun (originale)

1.3 Présentation de bassin versant de la Tafna

La Tafna est la deuxieme plus grande riviere d'Oranie apres le Chelif. Jusqu'a récemment
(1986-1987) c'était un cours d'eau pérenne, ce qui est remarquable dans nos régions arides. Il
draine un bassin de relief de petites et moyennes chaines de montagnes, comprenant :
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Les Monts des Traras et les Sebaa Chioukh (1 200 et 600 m) au nord et qui font partie du Tell
septentrional (REMAOUN, 2003).

La Tafna a deux affluent importants, 1’oued Isser et ’oued Mouilah, plusieurs affluents
forment un réseau hydrographique discontinu dans le temps et dans I’espace. Certains sont

permanents et ne tarissent jamais en amont.

IIs sont représentés par les oueds Khemis, Mouilah, Isser, Sikkak, et Chouly. D’autres sont
temporaires car ne sont pas alimentés par des sources et déependent donc des précipitations
(Figure N°6).

a2 122 162
I
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=

_
-
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Figure N°7 : Réseau hydrographique du bassin versant de la Tafna (ROUISSAIT, 2016)

1.4  Géologie et Géomorphologie de la région d’étude

Selon LUKKAS (2006) La géomorphologie est I'étude des formes et formations

superficielles de I’interface terrestre.
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Le tell septentrional qui est marqué par la présence de formations paléozoiques et
mésozoiques (calcaires et schistes) formant les massifs littoraux qui eux-mémes sont
recouverts parfois de crodtes calcaires, de limons et de dunes quaternaires (THOMAS, 1985)

Selon Au point de vue de la géographie régionale, le site préhistorique de Rachgoun
s’inscrit dans le cadre général du bassin de la Tafna, qui réunit deux grands glacis d’alluvions,
la plaine de Maghnia a 1’ouest et celle des Ghossels a I’est, entourés par trois grands
ensembles montagneux, au sud, les monts de Tlemcen (terminaison plissee des Hautes
plaines). Dont les sommets culminent a plus de 1500 m d’altitude, au nord-ouest, les monts
des Traras, qui dominent a 1136m (Djebel Filhaoucen) et au nord-est, le Djebel Sebaa
Chioukh, qui s’éléve a + 660m d’altitude (GHERMAOQUI et al., 2016).

La nature géologique de notre zone d‘étude a été établie par SADRAN (1952). Les

formations dominantes sont soit volcaniques, soit quaternaires grés, argiles et calcaires.

I.5 Vent

La région de BENI-SAF est balayée durant toute I’année par des vents forts avec une
vitesse entre 10 m/s et 30 m/s toute I’année, la moyenne annuelle des vitesses des vents est
presque constante, avec un minimum de 13 m/s et un maximum de 20 m/s (HELAL et
GHELLALI, 2003).

1.6 Biogéographie de la station d’étude

La biogéographie est 1’étude de la distribution géographique des espéces. Ce domaine de
I’écologie détermine les aires de répartition potentielle et réelle des différentes especes, ainsi
que I’évolution de ces aires en fonction des variations de 1’environnement ou des activités

humaines (DEMANGEOT, 2002)

La région de Béni-Saf (Wilaya d’Ain Témouchent) est située sur la cOte nord-ouest
d’Algérie. Elle est distante de 33 km de la Wilaya d’Ain Témouchent, de 67 km de Tlemcen,

caractérisée par un climat méditerranéen.

Beni-Saf est caractérisé par une dégradation de la végetation telles que les maquis, les

garrigues. Peu de travaux concernant la faune dans la région d’Ain Témouchent

Le Maquis de Rachgoun dominé par des especes végétales telle que : Cistus monspeliensis
(Cistacées); Pistacia lentiscus (Anacardiacées); Juniperus phoenicea (Cupressacées); Quercus

coccifera (Fagacées); Stipa torilis (Poacées); Chamaerops humilis (Palmacées); Echium
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vulgare (Boraginacees); Asphodelus microcarpus (Asphodélacées); Ziziphus lotus
(Rhamnacees). Et des espéces qui ont une abondance-dominance et sociabilité de 1-1 qui sont

Astericus maritimus (Asteracées), Avena sterilis (Poacées), Astragalus lusitanicus
(Fabacées), Tamarix galica (Tamaricacées) Pelargonium asperum (Geraniacées), Hordeum
murinum (Graminées) Plantago logopus (Plantaginacées) Pallenis spinosa (Astéracées)
Ballota husuta (Labiées), Reseda alba (Resedacées), Atractylis pycnocephalus (Astéracees),
Olea europea (Oléacées), Nerium oleander (Apocynacées), Chamemelum nobile (Astéracées),
Lavandula burnatii (Labiées), Pinus halepensis (Pinacées). Du point de vue bioclimatique, les
stations étudiées font partiec de 1’étage semi-aride a hiver chaud (DAMERDJI et CHEIKH
MILOUD, 2014).

I1.7 Données sur le climat de la région

Le climat joue un réle fondamental dans la distribution et la vie des étres vivants
(FAURIE et al., 2006).

Les facteurs écologiques, en particulier ceux en rapport avec le climat, n‘agissent jamais de
facon isolée, mais simultanément, parmi ces facteurs, nous avons des facteurs énergétiques
(lumiere et température), des facteurs hydrologiques (précipitation et hygrométrie) et des

facteurs mécaniques (vent et enneigement) (RAMADE, 2003).

La région de 1’Ouest algérien se caractérise par de faibles précipitations avec une grande
variabilité inter-mensuelle et interannuelle. (BOUAZZA et BENABADJI, 2010).

Du point de vue climatique, la région d’étude est localisée dans I’étage bioclimatique semi-
aride a hiver chaud avec une sécheresse estivale qui s’étend sur six mois, allant de mi-avril a

mi-octobre (GHERMAOQUI et al., 2016).
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Figure N°8 : Les limites des étages bioclimatiques ont été établies d’apres la carte

bioclimatique simplifiée de STEWART (1974).

Elles sont dé finies par trois paramétres principaux du climat méditerranéen : la pluviosité annuelle

(P), la moyenne des températures du mois le plus chaud (M °C) et la moyenne des températures du

mois le plus froid (m °C).

I1l.  Méthodologie

I11.1 Choix des stations météorologiques

Pour étudier le climat de la région de Rachgoun, nous partirons du climat de la région de

Béni Saf, car c'est la plus proche. Parce qu'il n'y a pas de station météorologique dans la

région de Rachgoun, nous allons étudier le climat a travers les données climatiques

météorologiques pour la ville de Bani Saf. Pour connaitre le climat qui prévaut dans la région,

il faut surveiller la température et les précipitations dans la région depuis plus de 20 ans,

d'autant plus que les précipitations sont instables dans le nord-ouest de I'Algérie, en raison de

I’effet d’ombre provoqué par le climat marocain.

I11.2 Les coordonnees geographiques de la région d’étude

Tableau N°2 : les coordonnées géographiques de la station de Béni Saf

Station

Latitudes

Longitudes

Altitudes

Wilaya

Béni-sa

35°18'N

1°21'W

68 m

Ain —Témouchent
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I11.3 Données climatiques
111.3.1 Température
La température est un facteur important qui contrdle la distribution et la diversité de la
végétation. En 1984, Ramade considérait la température comme un facteur limitant de la plus
haute importance car, il contr6le tous les phénomenes métaboliques et régit ainsi la
distribution pour toutes les especes et communautés d'organismes de la biosphere
(RAMADE, 1984).

111.3.1.1 Températures moyennes mensuelles

Tableau N°3 : Températures moyennes mensuelles durant la période (1991-2020)

JN FE MR |AV | MA |JU JL AU SP oC NV | DC

TC® 10.6 10.7 123 | 138 |164 |196 |224 233 |21 18 13.7 | 11.8

min

TC® 16.5 16.4 184 |20.2 | 229 |261 |288 |295 |27.1 |21.8 18.6 | 17.3

max

TC® 13.3 13.8 15 166 | 193 |224 |251 |259 |236 |20.2 164 |14.2

moye

(Site web 3)

Les températures moyennes mensuelles de la station de Béni Saf sur la période de 1991 -
2020 ont été considérés comme représentatives de la zone d’étude. La température varie entre
13.3°C en janvier a 16.6°C en avril. Les températures les plus élevées s'observent en juillet et

aout et les plus basses en janvier et février.

En général les températures maximales varient entre 16.4 °C et 29.5 °C. En revanche les

températures minimales varient entre 10.6 °C et 23.3 °C.
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Figure N°9 : les variations mensuelles de la température de la station de Béni Saf.

e On peut remarquer sur la figure que les mois de juillet et aout sont les plus chauds avec une température moyenne autour de 25.5°C. Par contre les

mois les moins chauds sont janvier et février avec une température moyenne de 13.5°C

111.3.1.2 Température moyen annuelle

Les températures annuelles minimales, maximales et moyennes exprimées en degrés Celsius dans la région de Béni Saf durant une période de

29 ans (1991 — 2020) sont représentées dans le tableau suivant :

Tableau N°4 : Températures annuelles minimales, maximales et moyennes exprimées en degres Celsius dans la région de béni Saf (1991 —

2020)
Années
— AN (92) <t Lo (o] N~ (oe] (e)] o — AN (92) <t Lo (o] N~ (o] (@] (e»] — (q\] (90) < Lo (o] N~ (o] [@)] (e»]
(e)] (e)] (e)] (e)] (e)] (e)] (e)] (e)] (e)] o (e) o (e) o (e) o (e»] (] (e»] — — — — — — — — — — (qV]
(e)] (e)] (e)] (e)] (e)] (e)] (e)] (o)) (e)] o () o () o o o o o o ol O () (e») (@) o (e») (@) (e») (@) (e»)
| — — | — — — — — N (q\] AN N AN N N N N N N [q\] N (q\] N (q\] AN [q\] (q\] N (q\]
Max 2 2 2 2 2 20 | 22 2 2 2 2 2 2 2 22 | 2 2 2 2 2|2 2 2 2 2 2 2 2 2 2
1. | 1. 2. 4 1. 1. 2. 1 2. | 2. 2. 12.12. |2 313 2. 12.10. (1. |2 3.12.13.|0.
2 1 3 7 8 9 |4 |3 5 2 4 9 5 6 |4 5 7 8 2 5 1 1
4
Moy 1 1 1 1 1 19 ] 19. |1 1 1 1 1 1 1 18. | 1 1 1 1 211 1 1 [17. |1 1 2 1 1 2
8. 18 8 9 9. 513 9 9 9 9 9.19. 19. |7 9.18.19. |9 019 9. 18. 13 8 9. 10 9 9. |0.
3 2 3 3 1 513 5 2 3 9 1 8 6 |4 |9 5 3] 5 9 1
Min 1 1 1 1 1 15| 16. |1 1 1 1 1 1 1 16. | 1 1 1 1 111 1 1 1 1 1 1 1 1 1
5. 15 |5 16.|6. .3 |7 6. |6 |6.]6.|6.|6.|5 6. |5 |6 |5 |6|6.]6.|5 |5 |6.|6.|6.]6.1]6. |7
4 |4 3 5 5 4 |4 6 2 |4 1 318 4 .2 2 3 7 2 5 8 3 7
4
(Site web 3)
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Figure N°10 : Températures moyennes annuelles de la station de Béni Saf pour la période 1991-2020.
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L’¢évolution de la température au cours des dernieres décennies montre que la température

moyenne mensuelle des décennies 1991 - 2020 est presque stable.

111.3.1.3 Amplitude thermique moyenne, indice de continentalité

Afin d'étudier la température d'une zone, dit DJEBAILLI (1984), ne doit prendre en

considération que celles qui ont une signification biologique ce sont :

» Lamoyenne des "minima" (m)
» La moyenne des "maxima" (M)
> Latempérature moyenne (T)
>

L’amplitude thermique

111.3.1.4 Températures moyennes mensuelles maximale et minimale de la station
de Béni Saf

Tableau N°5 : Températures moyennes maximales et minimales de la station de béni saf

Station M (°C) m (°C)

Béni Saf 29.15 10.65

L’amplitude thermique a une influence certaine sur la végétation, elle a une action directe
sur le cycle biologique du couvert végétal. Elle est définie par la différence des maxima

extrémes d’une part et les minima extrémes d’autre part.
DEBRACH (1953) a défini le climat continental en fonction des écarts thermiques (M-m)
Selon cet auteur les climats retenus sont :

- M-m<15°C : climat insulaire.
- 15°C < M-m < 25°C : climat littoral.
- 25°C < M-m < 35°C : climat semi continental.

- M-m > 35°C : climat continental
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Tableau N°6 : Amplitude thermiques de la station durant les années 1991 a 2020.

Station Les années Amplitudes thermiques Type du climat
M -m (°C)
1991 - 2020 18.5 climat littoral
Béni Saf

Nous constatons que la station de Béni Saf est influencée par un climat littoral durant la
période de 1991 a 2020

I11.3.2 Précipitations (Pluviométrie)

Les précipitations représentent des gouttelettes d'eau ou des cristaux de glace (quand on
dit gréle) qui se forment apres condensation dans les nuages et deviennent trop lourds pour
étre en suspension dans l'air. Ces particules d'eau peuvent tomber directement ou s'évaporer
dans l'air avant d'atteindre le sol. Plus généralement, les précipitations peuvent étre décrites
comme toute I'eau atmosphérique qui tombe a la surface de la Terre a I'état liquide (bruine,

pluie ou averse) ou a I'état solide (neige, grésil, gréle) (L'HOTE, 1993).

La pluie est I’'un des facteurs climatiques qui conditionnent le maintien et la répartition du
tapis végétal d’une part, et la dégradation du milieu par le phénoméne d’érosion d’autre part

(ESCOUROU, 1980).

En Afrique du Nord, les changements climatiques ont été mis en évidence par la derniére
période de sécheresse depuis le début des années 1970 (ANRH, 2010).

La partie nord de 1’Algérie est caractérisée par un climat méditerranéen avec un hiver
relativement froid et pluvieux et un été chaud et sec. La pluviométrie annuelle atteint 400 mm
a ’ouest, 700 mm au centre et 1 000 mm a ’est pour le littoral. Ce type de climat concerne
également les chaines de I’Atlas tellien ou I’on enregistre sur les sommets orientaux des
totaux variant de 800 a 1 600 mm, alors que les valeurs s’abaissent vers le centre (700 a 1 000
mm) et vers I’ouest (600 mm). Dans les plaines de 1’Atlas tellien, la pluviométrie varie de 500

mm a I’ouest, 450 mm au centre et 700 mm a I’est.(MEDDI ET HUBRET, 2009).
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La région de Béni Saf recoit en moyenne 300 a 500 mm de pluie par an, ce qui est

111.3.2.1 Régime mensuel

En 1993, Chaabane a confirmé que la quantité de précipitations diminue de l'est a I'ouest

de I'Algérie. Les montagnes de I'Atlas et la campagne a l'ouest, et les chaines de montagnes

du sud-est de I'Espagne au nord-ouest, ce qui empéche le passage des vents et des formations

nuageuses des tempétes de I'Atlantique.

- Les régimes pluviométriques mensuels présentent deux maxima et un minima variant

selon les stations :

- Dans la région de Béni-Saf : les maxima : Janvier (55,70 mm) et Novembre (64,6mm)

; le minima : Aout (8.3 mm).

- Dans la région de Béni Saf, le minimum de précipitations se situe toujours au mois de

mai, contrairement au maximum, il se situe aux mois de janvier et novembre.

Tableau N°7 : Moyennes mensuelles de la pluviosité de la région de Béni Saf (1991 — 2020) :

JN FE MR | AV MA | JU JL AU | SP ocC NV DC Totale
Précipitation 55.7 |41.6 |41.7 |46.7 |247 |19.7 | 157 |38 |21.2 |425 |64.6 |405 418.4
(mm)
(Site web 3)

Les données de 1991 a 2020 pour la station de Béni Saf ont €té obtenues a partir de logicielle

météorologique « info climat »
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Figure N°11 : Les données de 1991 a 2020 pour la station de béni saf (Site web 3)

Le courbe (figure N°11) montre que le mois présentant les précipitations les plus élevés
est le mois de novembre, aprés le mois de janvier avec les précipitations les plus faibles est le

mois de aout.

111.3.2.2 Régime saisonnier

La quantité de précipitations varie d'un mois a l'autre et d'une année a l'autre, ce qui a
conduit & la nécessité de diviser I'année en saisons pour pouvoir donner une représentation

significative de la pluviométrie.
Chaque saison comprend trois mois et est signalée par son initial. Ainsion a:

e H : hiver (Décembre, Janvier, Février)
e P : printemps (Mars, Avril, Mai,)
o E : été (Juin, Juillet, Aout,)

e A :automne (Septembre, Octobre, Novembre).

MUSSET (1953) a été définie cette notion pour la premiére fois en 1953. La somme des
précipitations de chaque saison doit étre calculée afin de faire un classement par ordre

décroissant de pluviosité.
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Tableau N°8 : Variation saisonniére des précipitations (mm).

Station Hiver

Printemps

Eté Automne

Béni Saf 137.8

113.1

39.2 128.3

IV.  Synthése bioclimatique

IV.1 Indice de Martonne de station de Béni Saf

L’indice d’aridit¢ de DE MARTONNE (1926) permet d’étudier les rapports du climat

avec la végétation et de positionner la station d‘étude dans un climat précis. Cet indice

d‘aridité est exprimé par la relation suivante :

| =P/ (T+10)

P : Précipitations moyennes annuelles en (mm).

T : Température moyenne annuelle en (°C).

De Martonne (1926) a proposé ainsi la classification des climats en fonction des valeurs de

cet indice.

Tableau N°9 : Classification de climat Selon la valeur de | indice d’aridité

Type de climat
Valeur de ’indice
0<I<5 Hyper-aride
5<1I<10 Aride
10<1<20 Semi-aride
20<1<30 Sub-humide
1>30 Humide

Tableau N°10 : Le climat de la région de Béni Saf selon | indice d’aridité

Précipitation
Station
(mm)

T°C moyen

indice de De Martonne

Béni Saf 418.4

18.81

14.52

La station de Béni-Saf est sous l'influence d'un climat Semi-aride
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IV.2 Quotient pluviothermique ’EMBERGER

Pour la détermination des différents étages climatiques qui regne ces derniéres années nous
avons eu recours a l’'utilisation du quotient pluviothermique d’Emberger. Ce quotient est

généralement le plus utilisé en 1’ Afrique du Nord (BENABADJI et BOUAZZA, 2000).

L’indice d’Emberger prend en compte les précipitations annuelles P, la moyenne des
maxima de température du mois le plus chaud (M°C) et la moyenne des minima de
température du mois le plus froid (m°C) (EMBERGER, 1955).

- Qqest calculé par la formule suivante :

_ 2000P
Q2 = (M +m)(M —m)

Avec :
P : Moyenne des précipitations annuelles (mm)
M : Moyenne des maxima du mois le plus chaud (K®)

m : Moyenne des minima du mois le plus froid (K°) Les températures sont exprimées en
degrés absolus : t°K=T°c+273°K.

Tableau N°11 : Classification des zones bioclimatique en fonction du Q>

Q2
Zone climatique
Saharien <10
Aride 10a45
Semi-aride 45370
Sub-humide 704110
Humide 110 a 150

Tableau N°12 : Etage bioclimatique de la station de Béni Saf

La Station P (mm) m (°C) M (°C) Q2 Etage
bioclimatique
Béni Saf 418.4 10.65 29.15 77.16 Semi aride
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Le tableau nous renseigne les calcules des quotients pluviothermique pour chaque station

Béni Saf se situe dans 1’étage semi aride durant la période de 1991 a 2020

e Caractéristiques de I’étage semi aride

Cet étage se caractérise par une pluviométrie faible (P < 750 mm) et trés inégalement
répartie. La saison séche y est accusée (de 8 a 11 mois). Le climax de cet étage est une
végétation fermée de caractére xeérophytique marqué dont la physionomie est fortement
influencée par la nature du sol. Ce qui est logique puisque 1’eau est ici le facteur limitant.

Selon la nature du sol (MORAT, 1969).

Ce quotient permet de situe la zone d'étude par rapport aux étage bioclimatiques représente

dans le climagramme d'emberger

2 Humude
[ /
90 ] i Localisation de la
/O‘ Sub- humide station d’étude
8 .
70 | ———
6|:| “Jf
| Serns ande
50
40 e
—fﬂ_
-~m ]
) o
PRTOIRL.  a Aride
20
10 Saharien
B3 0123454 78910111 m°C
Frad Frais Tempéré Chaud

Figure N°12 : Localisation de la station météorologique de la région de Béni Saf dans le
climagramme D’EMBERGER

Le Q2 pour la période de 1991-2020 est de 77,16. Le quotient ’EMBERGER situe Béni Saf

dans I’étage bioclimatique semi aride
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IV.3 Diagramme Ombrothermique de BEGNOULS ET GAUSSEN

La méthode de Bagnouls et Gaussen nous permet de calculer la durée de la saison séche en
portant la pluviométrie moyenne annuelle et la température sur des axes ou le premier est pris
a une échelle double du second. La saison séche apparait lorsque la courbe des précipitations
rencontre et passe sous celle des températures (BAGNOULS et GAUSSEN, 1957).

Les diagrammes ombro-thermiques de la région de beni saf (1991 - 2020) font ressortir
deux saisons bien distinctes : une saison humide, de novembre a mars, et une saison séche

d’avril a octobre
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Figure N°13 : Diagramme ombrothermique de BAGNOULS et GAUSSEN (1957) pour la
période 1991- 2020 dans la région Béni Saf

Conclusion

Le climat de la wilaya d’Ain Témouchent est de type méditerranéen continental connu
pour ses hivers froid et humides et ses étés chauds et secs. Cela comprend tout le nord de

I'Algérie, qui a un climat semi-aride.
Les analyses bioclimatiques montrent :

- Latempérature s'accroissement de Mars jusqu' a ao(t, puis décroissent jusqu'a le mois
de janvier

- Les précipitations abondant environ de 418.4mm par année, les minima en aout
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- I'étude de l'indice d'aridité de DE MARTONNE permet de classé la région de Béni
Saf dans I'étage semi aride

- L'étude de quotient pluviothermique D’EMBERGER permet de classes la région de
Béni Saf dans I'étage semi aride

- L’étude L’amplitude thermique permet de classes la région de Béni Saf dans le

climat littoral

Et n'oubliez pas que Oued Tafna est le principal réseau hydrographique de la région de

Beéni Saf en général et de Rachgoun particulier.

Tout le monde sait qu'il existe une relation entre le climat et la répartition des especes
végétales dans la région, et de ce chapitre on conclut finalement que I'espéce Ephedra

altissima est une espéce qui appartient a la diversité végétale méditerranéenne semi-aride.
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I. Introduction

La végétation est I'ensemble des plantes qui poussent en un milieu donné selon leur nature.
De la notion de végétation découlent les notions connexes de tapis végétal, de paysage

végétal, de type de végetation et de formation végétale.

Le but de cette étude était de réaliser un inventaire des plantes voisine de la plante Ephedra
altissima dans la région de Rachgoun, cette zone caractérisé par une richesse floristique trés

important.

Gréace a cette étude, nous avons appris beaucoup d'informations sur la diversité de cette
région qui est tres riche en espece végétale, 1’étude a été fait a I’aide d’un inventaire
floristique par la réalisation d’un relevé floristique dans une seule station suivi par une

identification au laboratoire a la base des travaux réalisés sur cette zone.

Il.  Meéthodologie

La connaissance de la composition floristique de la région d’étude passe principalement
par I’intermédiaire d’inventaires botaniques réalisés sur le terrain suivis d’une identification

de chaque espéce végétale (QUEZEL et SANTA, 1962, 1963).

L'étude a porté sur I'évolution d'Ephedra altissima au niveau de la station littoral

Rachgoun.
Le choix de la station s'est imposé par la présence de I'espéce étudiée.

Le cortége floristique lié a cette espéce a été identifié, a ’aide de la clé de détermination de
la flore « La Nouvelle Flore de I'Algérie (QUEZEL et SANTA, 1963) » qui est basé sur les

caractéristiques morphologique des plante (Fleure, feuilles, tiges...) et d'autres criteres.
[11.  Echantillonnage

I11.1 Type d’échantillonnage utilisé dans notre étude

Un relevé du cortége floristique d'Ephedra altissima a été réalisé par I'utilisation de

I'échantillonnage aléatoire simple (au hasard)

1.2 Comment faire un échantillonnage

e Choisi une station homogéne a I’intérieur d’une zone
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L’homogénéité ce n'est pas I'étude d'une station composé seulement par une formation
végétale herbacée ou arbustive, mais c’est de point de vue des facs abiotique en doit étudi¢ la

température, le ph du sol, la précipitation, I’humidité. ..

e L'échantillonnage est la sélection d'une partie dans un tout qui produit une série
d'échantillons a étudier.

e L’échantillonnage sa dépendre I’objectif d’étude.

Exemple si en travailler sur [’Ephedra altissima en faire la morphométrie de cette plante
(c'est-a-dire faire les mesurer hauteur diameétre nombre d’inflorescence de chaque espéce, etc.)

et passé par un échantillonnage aléatoire.

1- choisi une station a la dominante de /’Ephedra altissima
2- prendre au hasard les espéces
3- faire les mesure de chaque espéce (augmenté les especes pour un

bon résultat et pour évité le risque d’erreur )

Figure N°14 : la station d’étude « Rachgoun »
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I11.3 Les types biologiques :

On utilise généralement le systtme du DANOIS RAUNKIER, systéme en rapport avec
I’adaptation du végétal a I’existence d’une saison défavorable (hiver, saison séche). Il prend
en compte le degré de protection assuré aux points végétatifs (bourgeons) a 1’origine de

nouveaux rameaux.
- RAUNKIAER (1905-1934)

Les types biologiques de RAUNKIAER (Life forms) sont une combinaison de
caractéristiques morphologiques issues des adaptations des especes aux conditions
environnementales. Les travaux de RAUNKIAER (1905 et 1934) définissent cing types
biologiques principaux en fonction de la position des organes de survie (bourgeons

persistants) par rapport au sol, pendant la période défavorable de I’année qui son

e Les phanérophytes : pour lesquels les bourgeons végétatifs sont situés a I’extrémité
de tiges ligneuses assez loin du sol. sont divisés en sous-groupes suivant la taille des
plantes et donc suivant la hauteur ou se développent les bourgeons.

e Les chaméphytes : dont les bourgeons sont voisins de la surface du sol.

e Les hémicryptophytes : dont les bourgeons sont situés a la surface du sol.

e Les cryptophytes : pour lesquels les bourgeons sont situés dans le sol. Ce sont soit
des plantes a bulbes soit des plantes a rhizome, et tubercules.

e Les thérophytes : passent la période défavorable sous forme de graines.
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Figure N°15 : les types biologiques décrits par RAUNKIAER (1934).

1 phanérophytes ; 2-3 chaméphytes ; 4 hémicryptophytes ; 5 géophytes a rhizome ; 6 géophytes a
bulbe

« Les axes persistants lors de la saison défavorable et qui portent les bourgeons de survie sont
représentés en noir/gras. En gris sont représentés les parties de la plante qui meurent durant la saison

défavorable. Les thérophytes ne sont pas représentés ».

1.4 Type morphologique

Les états phytomorphologiques peuvent étre définis par la prédominance et I'absence

d’espéces de différents types morphologiques

D'un point de vue morphologique, les informations végétales de la zone d'étude montrent
géneralement I'nétérogéneité entre les plantes ligneuses et les plantes herbacées, et entre les

plantes herbacées vivaces et les plantes herbacées annuelles.

1.5 Type biogéographique

Selon QUEZEL (1991) une étude phytogéographique constitue une base essentielle a
toute tentative de conservation de la biodiversité. Aussi la détermination des types
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biogéographiques de I’ensemble des taxons de la région d’étude a été réalisée a 1’aide de la

flore de I’ Algérie (QUEZEL et SANTA, 1962, 1963).

I11.6 Analyse floristique

- L’ensemble des espéces inventoriées est présenté dans le tableau N° 12
- Les types morphologiques et biologiques de Raunkier et méme biogéographiques sont

également présentes.

Tableau N°13 : Inventaire des especes végétales rencontrées dans les formations a Ephédra

altissima dans la station de Rachgoun

Especes Familles Type Type Type
morphologiques biologiques biogéographiques

Agave americana Asparagacées H.v Ge Mex-etats unis.afr trop

Ajuga iva Lamiacées H.v He Meéd

Ammophyla arenaria Poacées H.v Ge Circum bor

Anacyclus valentinus Astéracées H.v He Meéd

Anagalis arvensis Primulacées H.a Th Subcosm

Anthyllis cytisoides Fabacées L.v Ch W.med

Aristolochia longa Aristolochiacées | H.v Ch Med

Arthrocnemum glaucum Chénopodiacées | L.v Ch Ancien mode

Asparagus acutifolius Liliacées H.v Ge Méd

Asparagus stipularis Liliacées H.v Ge Macar.med

Asphodelus microcarpus Asphodelacées H.v Ge Canar.méd

Atractylis polycephala Astéracees H.v He End-alg-mar

Atriplex halimus | Chénopodiacées L.v Ch Cosmop

Avena sterilis Poacées H.a Th Macar-med-irano-tour

Bellevallia trixago Scrofulariacées H.v Ch Méd

Bellis annua Astéracées H.a Th Circum-med

Brachypodium distachyum Poacées H.a Th Meéd

Bromus rubens Poacées H.a Th Paleo-subtropicale

Cakile maritima Brassicacées H.a Th Euro-méd

Calendula arvensis Astéracées H.a Th Sub-med

Centaurea pullata Astéracées H.a Th Meéd

Centaurea sphaerocephala Astéracées H.a Th Meéd

Ceratonia siliqua Fabacées L.v Ph Meéd
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Chamaerops humilis Palmacées H.v Ch Meéd
Chenopodium chenopodioides Chénopodiacées | H.a Th Eur
Chrysanthemum coronarium Astéracées H.a Th Med
Chrysanthemum grandiflorum Astéracées H.v He End
Cichorium intybus Astéracées H.v He Meéd

Cistus monspeliensis Cistacées L.v Ch Meéd
Convolvulus althaeoides Convolvulacées H.a Th Macar-méd
Conyza naudini Astéracées H.a Th Naturalisé
Coronilla scorpioides Fabacées H.a Ch Med
Cynodon dactylon Poacées H.v Ge Thermocosm
Cytisus villosus Fabacées L.v Ch W .med
Daucus carota Apiacées H.v Th Meéd
Dipcadi sp Liliacées H.a Ge Meéd
Echium plantagineum Boraginacées H.a He Meéd-eur-afr
Echium vulgare | Boraginacées H.v He Meéd
Ephedra altssima Ephedracées Hv Ch Med
Eryngium maritimum Apiacées L.v Ch Eur-méd
Ferula communis Apiacées H.v He Meéd
Helichrysum stoechas Astéracées L.v Ch W-med
Hordeum murinum Poacées H.a Th Circumbor
Hordeum murinum Poacées H.a Th Circum bor
Inula crithmoides Astéracées H.v Ge Haloph-méd alt.
Juncus maritimus Juncacées H.v Ge Sub-cosmop
Juniperus phoenicea Cupressacées L.v Ph Cirum-med
Lagurus ovatus Poacées H.a Th Macar-méd
Lavandula dentata Lamiacées L.v Ch W-med
Lavatera maritima Malvacees L.v Ch Lbéro-mar
Lotus creticus Fabacées H.v He Med

Malva sylvestris Malvacées H.a Th Euras
Marrubium vulgare Lamiacées H.a He Meéd

Olea europea Oléacées L.v Ph Med
Ononis natrix Fabacées H.a Th Méd
Opuntia maxima = o. Ficus- | Cistacées L.v Ch Amer
indica

Oxalis pes-caprae Oxalidacées H.v Ge Meéd
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Pallenis spinosa Astéracées H.a Th Eur-med
Papaver rhoeas Papaveracées H.a Th Paléo-temp
Phragmites communis Poacées H.v Ge Cosmop
Picris echioides Astéracées H.v He Eur-méd
Pinus halepensis Panacées L.v Ph Meéd
Plantago coronopus Plantaginacées H.v He Euras
Plantago lagopus Plantaginacées H.a He Méd
Plantago ovata Plantaginacées H.a Th Med
Polygonum maritimum Polygonacées H.v Ge Cosmop
Polygonum monspeliensis Poacées H.a Th Paléo-subtropicale
Raphanus raphanistrum Brassicacées H.a Th Meéd
Reichardia tingitana Astéracées H.v He Lbéro-maur
Rhus pentaphylla Anacardiacées L.v Ch W.med
Rumex bucephalophorus Polygonacées H.v Ge Meéd
Scolymus hispanicus Astéracées H.v He Meéd
Senecio vulgaris Astéracées H.a Th Sub-cosmop
Sonchus asper Astéracées H.a Th Cosmp
Suaeda maritima Chénopodiacées | H.a Th Cosmop
Tamarix gallica Tamaricacées L.v Ph Naturalisé
Taraxacum officinalis Astéracees H.v He Naturalisé
Thymus ciliatus Lamiacées L.v Ch End-n.a
Urginea maritima Hyacinthacées H.v Ge Canar-med
Verbascum sinuatum Scrofulariacées H.a He Med
Withania frutescens Solanacées L.v Ch Lbéro-mar
Xanthium italicum Astéracées H.v Th Naturalisé
Ziziphus lotus Rhamnacées L.v Ch Méd

Légende commune au tableau N°13
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Types biologiques
Ph : Phanérophytes
Ch : Chamaephytes
He : Hémicryptophytes
Th : Thérophytes

Types morphologiques
H.A : Herbacés annuels
H.V : Herbaceés vivaces

L.V : Ligneux vivaces

Dans le tableau N°14, nous avons énuméré les familles botaniques recensées. Il en ressort

que les astéracées sont les plus répandues dans notre site d’étude.

Tableau N°14 : les familles botaniques rencontrées dans les formations a Ephédra altissima

dans la station de Rachgoun

R | P W e

N

0

R R o | R R N R NN
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Lamiacées

Liliacées

Malvacées

Oléacées

Oxalidacées

Palmacées

Panacées

Papaveracées

Plantaginacées

[ I e e N N N I U S B S

Poacées

=
o

Polygonacées

Primulacées

Rhamnacées

Scrofulariacées

Solanacées

Tamaricacées

RN

Totale

Lors des relevés effectués, nous avons inventorié 83 especes végétales appartenant a 32

familles botaniques. Les astéracées sont les plus répandues, suivis des poacées. Nous pouvons

aussi dire que les Fabaceae, les lamiacées et les Chénopodiacées sont assez bien représentées.
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1% Primulacées
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Figure N°16 : Représentation des espéeces par familles en fonction de pourcentage dans la

station de Rachgoun

La figure N°16 montre les familles présentes dans la zone d'étude en fonction des

pourcentages

La dominance de 2 familles : les Astéracées et les Poacées avec un intervalle de
pourcentage de 12 % a 24 %
Quelques autres familles avec un pourcentage moyen comme fabacées, lamiacées

et Chénopodiacées (avec un pourcentage d'environ de 5 %)
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e Les autres familles ont un pourcentage faible (inferieure a 5 %)

Les Astéracées, les Poacées et méme les Fabacées parmi les familles les plus trouvé dans le
monde (cosmopolites) donc se pourcentage est logique.

I11.7 Types biologiques

Les types biologiques sont regroupés en 7 catégories, adaptées de la classification de
RAUNKIAER (1934)

M thérophytes

H hemi-cryptophytes
i géophytes
 chamaephytes

i phanérophytes

Figure N°17 : pourcentage des types biologiques dans la station de Rachgoun

e Les thérophytes (Th) a été la mieux représentée avec un pourcentage de 34%
e apres les Chamaephytes (Ch) 23%
e les Hemi-cryptophytes (He) avec un pourcentage de 20%
e Les Géophytes (Ge) avec les 3 formes (a bulbes, a rhizomes et a tubercule) 17%
e les Phanérophytes (Ph) avec environ de 6%
v La figure N°16 montre que la formation est dominante par les thérophytes donc la
thérophytisation de milieu.
v les Hemi-cryptophytes, Les Géophytes et Thérophytes sont des plantes herbacées la
prédominance de ces plantes indique que la formation est de type préforestiere due a
I’utilisation intensive de se milieu soit par la déforestation, 1’agriculture, le

surpaturage ou les incendies
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1.8 Types morphologiques

H Herbacés vivaces M Ligneux vivaces i Herbacés annuels

Figure N°18 : pourcentage des types morphologiques dans la station de Rachgoun

Nos résultats montrent que la station composé essentiellement par les plantes herbacées
vivaces et herbacées annuelles avec un pourcentage de 39, les plantes ligneux vivaces sont

moins présents.
[11.9 Evaluation des indices écologique de la région d’étude
e Les indices écologiques de composition et le Traitement statistiques des

données

L’analyse des données des espéces inventoriées est faite grace a I’application des
différentes descripteurs écologiques pour 1’estimation de la biodiversité donc pour connaitre
des informations sur la diversité de cette région, par la mesure de I’indice de Shannon,

richesse spécifique, qui est suivi et présenté par des méthodes statistique.
e Evaluation de la richesse spécifique :

La Richesse spécifique S est représentée par le nombre total ou moyen d’espéces recensées

par unité de surface.
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Cet indice correspond au nombre de taxons présents dans chaque préléevement (RAMADE,
2003).

S = nombre d’espéces de la zone d’étude

Cet indice S peut étre utilisé pour analyser la structure taxonomique d’un peuplement
(GRALL, 2006).

Durant notre étude, nous avons inventorié 83 especes

S= 83

. Indice de Shannon-Weaver (H’)

Selon DAJOZ (1985), H’ permet d’évaluer la diversité faunistique d’un milieu donné
et de comparer les faunes de différents milieux malgré la variation des nombres

d’individus récoltés. Il exprime en bits par la formule suivante :

’= -2 (pi log pi).

e i:espéce du milieu d’étude ;
e pi: proportion d’une espéce i par rapport au nombre total d’espéces dans le milieu

d’étude.
Elle se calcule comme suit : pi=ni/N

e ni: nombre d’individus de I’espéce i ;

o N : effectif total des individus de toutes les espéces

La valeur de cet indice dépend du nombre d’espéces présentes, de leurs proportions
relatives et de la base logarithmique.

Tableau N°15 Résultat de I’indice de de Shannon-Weaver (H”) de la station d’étude

Anacardiacees 1 0,012048193 | 0,000145159 -6,375039431 -0,076807704

Apiacées 3 0,036144578 | 0,001306431 -4,790076931 -0,173135311
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Aristolochiacées 1 0,012048193 | 0,000145159 -6,375039431 -0,076807704
Asparagacées 1 0,012048193 | 0,000145159 -6,375039431 -0,076807704
Asphodelacées 1 0,012048193 | 0,000145159 -6,375039431 -0,076807704
Astéracées 20 0,240963855 | 0,05806358 -2,053111336 -0,494725623
Borginacees 2 0,024096386 | 0,000580636 -5,375039431 -0,129519022
Brassicacées 2 0,024096386 | 0,000580636 -5,375039431 -0,129519022
Cheénopodiacees 4 0,048192771 | 0,002322543 -4,375039431 -0,210845274
Cistacées 2 0,024096386 | 0,000580636 -5,375039431 -0,129519022
Convolvulacées 1 0,012048193 | 0,000145159 -6,375039431 -0,076807704
Cupressacees 1 0,012048193 | 0,000145159 -6,375039431 -0,076807704
Ephedracées 1 0,012048193 | 0,000145159 -6,375039431 -0,076807704
Fabacées 6 0,072289157 | 0,005225722 -3,790076931 -0,273981465
Hyacinthacees 1 0,012048193 | 0,000145159 -6,375039431 -0,076807704
Juncacées 1 0,012048193 | 0,000145159 -6,375039431 -0,076807704
Lamiacées 4 0,048192771 | 0,002322543 -4,375039431 -0,210845274
Liliacées 3 0,036144578 | 0,001306431 -4,790076931 -0,173135311
Milvacées 2 0,024096386 | 0,000580636 -5,375039431 -0,129519022
Oléacées 1 0,012048193 | 0,000145159 -6,375039431 -0,076807704
Oxalidacées 1 0,012048193 | 0,000145159 -6,375039431 -0,076807704
Palmacées 1 0,012048193 | 0,000145159 -6,375039431 -0,076807704
Panacees 1 0,012048193 | 0,000145159 -6,375039431 -0,076807704
Papaveracées 1 0,012048193 | 0,000145159 -6,375039431 -0,076807704
Plantaginacées 3 0,036144578 | 0,001306431 -4,790076931 -0,173135311
Poacées 10 0,120481928 | 0,014515895 -3,053111336 -0,367844739
Polygonacees 2 0,024096386 | 0,000580636 -5,375039431 -0,129519022
Primulacées 1 0,012048193 | 0,000145159 -6,375039431 -0,076807704
Rhamnacées 1 0,012048193 | 0,000145159 -6,375039431 -0,076807704
Scrofulariacées 2 0,024096386 | 0,000580636 -5,375039431 -0,129519022
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Solanacées 1 0,012048193 | 0,000145159 -6,375039431 -0,076807704

Tamaricacées 1 0,012048193 | 0,000145159 -6,375039431 -0,076807704

Totale 83 1 0,092466251 -(-4,107782091)
e Lescalcule

H’= —X pi.log, pi

H’=4.107782091

Hmax = log, S

Hmax = log, 32

Hmax =5

Equitabilité de pielou

Cet indice est dérivé de celui de Shannon-Weaver, il a été mis au point pour rendre compte

de I’abondance relative de chaque taxon.

Elle s’exprime par la formule :

E=H’ / H’max

ou

H’ /log S

L’équitabilité varie entre O et 1. Elle tend vers 0 quand la quasi-totalité des effectifs

correspond a une seule espece, et tend vers 1 lorsque chacune des espéces est représentée par

un nombre semblable d’individus.

Les calcule

Hr

Hmax

_ 4107782091

5

E =0.821556418
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+ Indice de Simpson :

Cet indice a été proposé par Simpson en 1965. Il mesure la probabilité que deux individus
s¢lectionnés au hasard appartiennent a la méme espéce. Pour un échantillon infini, I’indice est

donné par :

1
S =
% (pi)2

e Lescalculs

1

S =
X (pi)2
IS = 1
"~ 0.092466251

IS =10.81475667

« EQUITABILITE de Simpson

IS —1
T Ss—1

10.81475667 — 1
- 32— 1

ES = 0.316605054

« INDICE DE PERTURBATION :

L’indice de perturbation calculé permet de quantifier la thérophytisation d’un milieu qui

est donné par la formule suivante :

nombre de chamaephytes + thérophytes

totale

L'importance de l'indice de perturbation est proportionnelle a la dominance des thérophytes

qui trouvent dans cette région un milieu favorable a leur développement.
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L’indice de perturbation élevé correspond a une variance élevée et reflete la coexistence
dans la méme parcelle d'espéces aux préférences écologiques éloignées et le contraire si

lI'indice est diminué ...

e Lescalcule

nombre de chamaephytes + thérophytes

totale

_19+28
83

= 0.56626506

IV. Conclusion

L’illustration et I’interprétation obtenue montrent que la zone d’étude a révélé de nombreux

points, notamment :

e [’étude prend un inventaire de 83 espéces végétales reparties en 32 familles
botaniques

e la formation est dominante par les thérophytes donc la thérophytisation de
milieu.

e la formation est de type pre forestiére due a ’utilisation régressive de se milieu
par ’homme

¢ la formation présente dans la zone d’étude est préforestiere a causes de nombre
réduite des essences forestiéres phanérophytes

e La famille des Astéracées, poacées et fabacées sont les plus représentées entre

elles par un pourcentage de (14.33%).
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Chapitre IV : Etude Phytochimique

Partie : 01

I. Introduction

Les maladies infectieuses sont une menace constante pour la santé publique. Par fois
graves, voire mortelles, elles présentent un risque épidémique et leur charge sur la population

peut étre importante.

La rage est une maladie contagieuse et mortelle. Elle est causée par un virus qui s’attaque

au systeme nerveux des mammiféres, dont I’humain (QUEBEC, 2020).

Le virus de la rage appartient a la famille des Rhabdovirus et a 1’ordre des
mononegavirales, un ordre qui regroupe les virus possédant comme génome une molécule
d’ARN simple brin de polarité négative, complémentaire des ARN messagers (Site Web 4).

La rage est une maladie enzootique endémique négligée qui est largement répandue dans le

monde et constitue un grave probléme de santé dans les pays en développement.

Le fardeau de la rage en Afrique vient juste aprés 1’Asie dans le monde, avec environ
24000 déces par an malgre la disponibilité de vaccins efficaces (DODET et al., 2008 ;
GOULD et al., 1998 ; KNOBEL et al., 2005).

L’Algérie est un pays en développement d’ Afrique du nord. Elle est ¢galement touchée par
la rage, classée par les autorités comme une zoonose et faisant 1’objet de nombreuses études
épidémiologiques. Malgré 1’expansion des services vétérinaires et de la production de vaccins

en quantité suffisante, la rage reste une maladie invincible en Algérie.

Dans ce chapitre nous nous intéressons a I’évaluation de ’activité de caractérisation
biologique et phytochimique de I’espéce végétale Ephedra altissima. Cette plante est célébre
pour son utilisation en médecine traditionnelle comme remede naturel contre les maladies de
I’hypertension vasculaire et pour le traitement des maladies du systeme respiratoire et du
diabéte.

L’objectif principal de cette étude est de trouvés un médicament naturel contre la maladie de
la rage a partir des métabolites secondaires présents dans 1’espéce Ephedra altissima. Par

I’application des études de ‘docking moléculaire In silico.
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.1  Géneéralité sur la Maladie de la rage

La rage est une maladie trés ancienne, décrite depuis I’ Antiquité, dont I’origine infectieuse
n’a été proposée qu’au début du xixiéme si¢cle (GEORG GOTTFRIED ZINKE, 1804).
Due a un virus a ARN, appartenant au genre Lyssavirus et a la famille des Rhabdoviridae.
Elle est causée par un virus qui s’attaque au systéme nerveux des mammifeéres, y compris a

celui des humains (QUEBEC, 2020).

.2 Les symptomes :

Une période d’incubation d’une trentaine de jours (variablel10 jours a plusieurs mois) :
Trouble comportement, Hydrophobie, Aérophobie, Hallucination, Hypersialorrhée,
Troubles respiratoires, Angoisse, Paresthésie, Troubles auditifs, Troubles moteurs
(SOW, 1987).chez I’homme.

La maladie débute apres

Figure N°19 : Homme atteint de la rage ‘Etats-Unis, 1958 (Site Web 5)
.3 Une maladie létale d’origine animale

La rage est une maladie quasiment toujours mortelle des lors que les premiers symptémes
(anxiété, confusion) sont apparus. Due a plusieurs virus du genre Lyssavirus, auxquels sont
sensibles tous les mammiferes, elle est transmise de 1’animal a I’homme essentiellement par
exposition a de la salive infectée. Responsable de 90 % des cas de rage humaine, le chien est
le principal vecteur de la maladie, qui est également véhiculée par la faune sauvage comme
les chauves-souris, loups, renards (PASTEUR, 1884).
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e Figure N° 20 : Quelques animaux sauvages susceptibles d’étre porteurs du virus de la rage.
‘Loup — chien — Moufette - Chauve-souris — Renard ‘sources des photos (Site Web 6)’

I.4  Epidémiologie
La rage animale est trés largement répandue sur le globe, en particulier en Afrique et en
Asie. Les enfants, qui peuvent jouer avec des chiens errants, sont parmi les plus exposés.

Dans les Amériques et en Europe, la rage des chauves-souris constitue désormais le principal
risque pour ’homme (PASTEUR, 1884).
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|

B Risque éleve
|:| Risque moyen
[ ] Risque faible
[ ] Aueun risque

Figure N° 21 : Répartition du risque de la rage a I’échelle mondiale source OMS, (pasteur,
1884)

Virus de la rage :
1.1 Taxonomie

Les virus rabiques appartiennent a la famille des Rhabdoviridae, et a l'ordre des
mononégavirales. Les Rhabdoviridae sont présents chez les Vertébrés, les Arthropodes et
également chez les Plantes (SARRADIN et al., 1986).

La famille des Rhabdovirus comprend 6 genres dont les Lyssavirus, avec le virus rabique,
et les Vesiculovirus, avec le virus de la stomatite vésiculeuse (VSV), modéle d'étude des
Rhabdoviridae (BANERJEE, 1987).

1.2 Morphologie

Au microscope électronique en coloration négative, le virus rabique se présente sous la
forme d'une balle de fusil. C’est une particule cylindrique, hémisphérique a une extrémité, et
plane a l'autre, qui mesure en moyenne 180 nm de long (100 a 300 nm) et 50 nm de diamétre
(TEKTOFF et al., 1982). Sa surface présente des spicules de 9 nm absents a I’extrémité
plane de la particule virale (TEKTOFF et al., 1982).

11.3 Structure

Le virus rabique apparait constituer de deux parties essentielles sur le plan structural et
fonctionnel : la nucléocapside (de nature nucléoprotéique) et I'enveloppe virale (de nature
glucido-lipido-protéique).

Page 56



Chapitre IV : Etude Phytochimique

Précisément, chaque virion est composé d'une molécule d’ARN genomique et de trois
protéines de la nucléocapside (N, P et L) et 2 protéines de I'enveloppe (M, G). Les protéines
L, N et M ont un poids moléculaire relativement constant tandis qu’on observe des différences
importantes au niveau des protéines G et P. Ces variations de poids moléculaire apparentes
sont associees a differentes modifications post-transcriptionnelles telles que phosphorylation
ou glycosylation (TORDO, 1996).

Les virus rabiques ont un mode de constitution identique, basé sur des interactions protéines-
ARN et protéines-protéines (FLAMAND, 1985).
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Figure N° 22 : structure d’un Rhabdovirus source (CANN, 2001).

1.4 Protéines virales de la rage

Le virus rabique se présente sous la forme d’une balle de fusil qui mesure en moyenne

180 nm de long et 75 nm de diamétre (TEKTOFF et el., 1982)

e Deux parties essentielles le constituent :
1- Lanucléocapside (nucléoprotéique)
2- L’enveloppe virale (glucido-lipido-protéique).

L’information génétique est stockée dans un simple brin d’ARN linéaire, non segmenté, de

polarité négative. Cet ARN d’environ 12 000 nucléotides code pour cinq protéines :
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e Lanucléoprotéine (N)
e La protéine de matrice (M)

e Laglycoprotéine (G)

Qui représente 1’antigéne majeur cible de la réponse immunitaire protectrice. N, M et G
ont un réle structural. La phosphoprotéine (P) et I’ARN polymérase ARN dépendante (L)
présentent de nombreuses activités enzymatiques principalement dévolues aux étapes de

transcription et de réplication du génome viral (TORDO, 1996).
a) La Glycoprotéine (G)

Environ 400 spicules de glycoprotéines sont présentes sur la membrane plasmique du virus
de la rage (FLAMAND et al., 1993).

La glycoprotéine contient les sites antigéniques responsables de la réponse immunitaire,
capable d’induire la production d’anticorps. Elle joue un réle décisif lors de I’établissement de

I’immunité antirabique.

La glycoprotéine est reconnue par les récepteurs de la cellule héte. Les récepteurs du virus
de la rage reconnus par la glycoprotéine doivent étre présents a la surface des nombreux types
cellulaires impliqués lors de I’infection virale : cellules musculaires et cutanées, neurones,
cellules glandulaires (glandes salivaires et cerveau). Ce récepteur n’a pas été identifié avec
certitude pour I'instant. Cependant, plusieurs propositions de récepteurs cellulaires ont été
faites. Les récepteurs nicotiniques joueraient un réle important dans 1’infection des cellules
musculaires et neuronales par le virus de la rage. Le récepteur N-acétylcholine avait
¢galement été proposé en se basant sur ’homologie existant entre la région 189-214 de la
glycoprotéine et des neurotoxines de serpents (LENTZ et al., 1987) et (GASTKA et al.,
1996).

b) La protéine de matrice (M)

La protéine matrice du virus de la rage est composée de 202 acides aminés. C’est la plus
petite des protéines virales. La protéine de matrice joue un réle prépondérant dans le
bourgeonnement des virus a ARN négatif et facilite la condensation hélicoidale de la
nucléocapside (NEWCOMB et al., 1982).
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c) Lanucléoprotéine (N)

La nucléoprotéine du virus de la rage est composée de 450 acides aminés. A 1’inverse de
celle du VSV, la nucléoprotéine du virus de la rage est phosphoryle au niveau de la sérine 389
par la caséine kinase II lorsqu’elle est engagée dans les complexes nucléoprotéine-ARN

(KAWAI et al., 1999).

La nucléoprotéine (N) est la protéine la plus abondante dans une particule virale. Sa
fonction principale est d'encapsuler le génome viral et l'antigénome. Le poids moléculaire de
la nucléoprotéine du virus de la rage est de 50,5 kda (450 a.a.), celui du virus de la stomatite
vésiculeuse (VSV) est de 47,4 kda (422 a.a.). Il existe peu de similarité de séquence entre les
nucléoprotéines des différents virus a8 ARN négatif. Le virus de la rage et la nucléoprotéine du
VSV ne partagent que 36 % de similarité de séquence. Dans la plupart des mononégavirus, la
nucléoprotéine est organisée en deux domaines : un domaine N-terminal qui lie 'ARN viral
(BUCHHOLZ et al., 1993) (KOUZNETZOFF et al., 1998) et un domaine C-terminal qui
interagit avec les phosphoprotéines (SCHOEHN et al., 2001). Ce domaine C-terminal semble
former une structure définie pour le virus de la rage (SCHOEHN et al., 2001).

e Complexe N-ARN

Le complexe nucléoprotéine — ARN, La nucléocapside Lorsque la nucléoprotéine est
associée a I’ARN viral, sous la forme de nucléocapside, la nucléoprotéine protége I’ARN viral
des ribonucléases (rnases), empéche la formation de structures secondaires au niveau des
ARNSs simples brins (BAUDIN et al., 1994) (GIGANT et al., 2000).

Les nucléocapsides des virus a ARN négatifs ont une symeétrie hélicoidale, mais avec des
parameétres variables. L’intéraction avec I’ARN est forte : il a été montré que les
nucléocapsides de Paramyxoviridae et de Rhabdoviridae sont stables, et peuvent résister a des
hautes concentrations en sel et une force de gravité importante (BLUMBERG et al., 1984)
(HEGGENESS et al., 1980).

e Complexe soluble nucléoprotéine-phosphoprotéine :

Lorsque les nucléoprotéines et les phosphoprotéines sont exprimés dans des systemes de
production recombinants, certaines des nucléoprotéines forment des complexes NO-P dans
lesquels les nucléoprotéines sont présentes sous forme soluble sans ARN.

L'ultracentrifugation analytique, la spectrométrie de masse et la microscopie électronique ont

Page 59



Chapitre IV : Etude Phytochimique

montré que ce complexe du virus de la rage est composé de deux phosphoprotéines et de
nucléoprotéines apparentées (MAVRAKIS et al., 2003). Les nucléoprotéines de ce complexe
soluble ne sont pas phosphorylées au niveau de la sérine 389 (KAWAI et al., 1999). En effet,
la nucléoprotéine nouvellement synthétisée n'est pas immédiatement phosphorylée, mais s'y
lie Phosphoprotéine. Ce complexe NO-P est alors impliqué dans la formation de complexes
nucléoprotéine-ARN. Il semble que la nucléoprotéine non phosphorylée se lie plus
efficacement a la matrice d'ARN (YANG et al., 1998) (YANG et al., 1999).

Dans notre travail, nous avons choisi I'enzyme complexe nucléoprotéine libre-
phosphoprotéine du virus de la rage. Cet enzyme joue un role essentiel pour la transcription

et la réplication du génome viral. Contient deux chaines protéiques :

» Lachaine A : Nucléoprotéine

» Lachaine B : Phosphoprotéine

Ce complexe agit comme régulateur et peut passer d'un mode transcription a un mode

réplication & I'aide de facteurs cellulaires.

.  Enzymes

Les enzymes sont des composés biologiques propriétés protéiques, conférant une activité

catalytique et produit par des cellules vivantes.

La fonction des enzymes est liée a la présence dans leur structure d’un site particulier
appelé le site actif. Toutes les molécules qui entrent dans une réaction enzymatique et sont
définitivement modifiées sont appelées substrats (RAISONNIER, 2003).

L’activité d’une enzyme, est nettement dépendante de parametres décisifs pour la catalyse
enzymatique a I’instar de la température, le ph, la présence d’un cofacteur, d’un activateur ou

d’un inhibiteur qui peuvent affecter son bon fonctionnement en la dénaturant (ZAIDI, 2016).
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substrat
(ex. amidon)

S o o
—>
enzyme complexe
ex. amylase) enzyme/substrat

Figure N° 23 : Représentation schématique d’une réaction enzymatique (Site web 7)

Ligand

Les ligands sont des corps chimiques ayant une liaison spécifique avec une protéine, pour
chaque ligand, il existe au moins un site de fixation sur la protéine qui le recoit
(RAISONNIER, 2003).

Dans ce travail, nous recherchons un inhibiteur naturel issu par la plante Ephedra altissima

contre l'activité du virus de la rage.

Principe actif des plantes

Les principes actifs des plantes médicinales sont ceux qui entrent dans la fabrication de
médicaments pharmaceutiques pour de nombreuses maladies. Ces principes actifs sont
naturellement présents dans la plante et lui conférent une activité médicinale. Il existe
plusieurs exemples de plantes médicinales telles que le ricin, thym, camomille... Mais ces
principes actifs se retrouvent dans La plante est inégale dans toutes ses parties (racines,
feuilles et tiges).

Le principe actif présente un intérét thérapeutique curatif ou préventif pour I'homme ou
I'animal. 1l est issu de des plantes fraiches ou des sechées. Parmi les parties utilisées : les
feuilles, fleurs, racines, écorces, sommités fleuries ou encore les graines (BENGHANOU,
2012).

Le principe actif (P.A) est une molécule continue dans une drogue végétale ou dans une
préparation a base d’une drogue végétale et qui est utilisé dans la fabrication des médicaments

(PELT, 1980).
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V.1 Métabolites secondaires des plantes

Le métabolisme primaire fournit a tous les étres vivants les molécules de base (acides
aminés, acides nucléiques, glucides, lipides, protéines, etc.). Les plantes produisent un
nombre important de composés non issus directement a partir de la photosynthése, mais grace
a des réactions chimiques ultéricures. Ce sont celles qu’on appelle métabolites secondaires.

Les principaux groupes de cette classe de métabolites secondaires sont les flavonoides, les
acides phénoliques, les stilbenes et les lignanes (D'ARCHIVIO et al., 2007).

Les especes du genre Ephedra couramment utilisé dans la médecine populaire pour le
traitement de l'asthme bronchique, des frissons, du rhume, de la fievre, de la toux, de la
grippe, des troubles du systéeme circulaire et du systéme digestif, ainsi que du cancer ; aussi, il

a des actions antibactériennes et antifongiques (JARADAT et al., 2015).

Figure N°24 : L’espéce Ephedra altissima

Des études phytochimique ont révélé que plus de 145 composés ont été isolés et identifiés
du genre Ephedra, y compris des alcaloides, des flavonoides, des tanins et des polysaccharides
(BEN-MEIET al., 2018).
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V.2 Polyphénols et Flavonoides

e Polyphénols

Les composés phénoliques sont des substances présentes dans toutes les plantes et tous les
organes végetaux. Ils ont un noyau aromatique avec un ou plusieurs groupes
hydroxyle.(NACZK et SHAHIDI, 2003 ; BARBONI, 2006 ; SUN et al., 2011).

Les composés phénoliques offrent également, pour la santé humaine, une protection contre
plusieurs maladies impliquant un stress oxydatif, comme les cancers et les maladies
cardiovasculaires et neurodégénératives (SUN et al., 2011).

Les composeés phénoliques végétaux englobent les phénols simples, les acides phénoliques,
les coumarines, les flavonoides, les stilbenes, les tannins, les lignines et les lignanes
(STALIKAS, 2007).

Les polyphénols sont classés en fonction du nombre de cycles phénoliques, du nombre et
de la position des groupes fonctionnels chimiques et du degré d'insaturation. Les principaux
groupes de meétabolites secondaires de cette classe sont les flavonoides, les acides
phénoliques, les stilbenes et les lignanes. (D'ARCHIVIO et al., 2007).

e Flavonoides

Les flavonoides représentent le groupe de phénols végétaux le plus courant et le plus
largement distribué (BRAVO, 1998).

Les flavonoides peuvent exercer d'autres activités biologiques, notamment des propriétés
angioprotectrices, anti-inflammatoires, anti-allergiques, hépatotoxines, anti-ulcéreuses,

antibactériennes, antivirales et antitumorales. Il prévient également les cataractes diabétiques.

De plus, des études épidémiologiques ont démontré des effets protecteurs des aliments
riches en flavonoides et des compléments alimentaires contre les maladies cardiovasculaires

et certaines infections virales comme le virus respiratoire syncytial (GHEDIRA, 2005).

V.3 Quelques métabolites secondaires présents dans les genres d’especes
d'Ephedra : Flavonoides, composés phénoliques et Alcaloides

Pour le genre Ephedra, la classe la plus diversifiée est celle des flavonoides et des
composés phénoliques. Metabolites spécialisées dérivees de son espece. ldentifié l'acide
benzoique, l'acide p-hydroxybenzoique, I'acide vanillique, l'acide protocatéchique, l'acide
transcinnamique et l'acide p-coumarique de E. Equisetina Bunge (CHUMBALOV et al.,
1977).
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Deux flavonoides ont été isolés de E. Alata Decne. Et nommé herbacétine 8-méthyl éther
3-O-glucoside-7-O-rutinosideet I'herbacétine 7-O-(6"-quinylglucoside). D'autres molécules
telles que la vicenine 2, la lucénine 3, le kaempférol-3-O-rhamnoside, la quercétine 3-O-
rhamnoside et I'herbacétine 7-O-glucoside ont également éte isolées et identifiées a partir d'e.
Alata Decne (NAWWAR et al., 1984).

Le large éventail d'activités pharmacologiques montré par Ephedra espéces sont liées a la
teneur en alcaloides de type éphédrine 1-6 .I'éphédrine se produit comme principal alcaloide
accumulé dans E. Sinica Stapf tandis que dans E. Intermedia Schrenk & C.A.Mey. Et E.
Lomatolepis Schrenk, le principal alcaloide est la (+) —pseudoéphédrine (KRIZEVSKI et al.,
2010).

Les alcaloides de quinoléine sont également produits par les espéces d'Ephedra, l'acide 6-
hydroxykynurénique est le principal alcaloide d'e. Foeminea Forssk. Et E. Foliata Boiss. Ex
C.A.Mey. Ce compose ainsi que l'acide kynurénique et lI'acide 6-méthoxykynurénique ont été
isolés de E. Pachyclada Bois (STARRATT et al., 1996) La transtorine, une 4-quinolone
contenant un fragment d'acide 2-carboxylique, a été isolée de E. Transtoria Riedl (AL-
KHALIL et al.,1998).

V.4 Les Métabolites secondaires présent dans I’Ephedra altissima -

Selon une précédente étude menée sur I’Ephedra altissima par Mme BOUAFIA Waffaa,
(2021) pour le but de découverte de nouvelles molécules bioactives d’origine végétale et de

bioactivités telles que :

Acide férulique

Acide férulique glucoside ou Ferulic acid glucoside

Acide gallique

Acide p-hydroxybenzoique ou p-Hydroxybenzoic acid
Acide protocatéchique ou Protocatechuic acid

Apigenine 6,8-di-C-glucoside (Vicenine I1) ou Vicenin 2
Coumaric acid

Isovitexine-2-O-rhamnoside ou isovitexin 2"-O-rhamnoside
L’ephedrine

Luteoline-6-C-glucoside (isoorientine) ou Luteolin-6-C-glucoside isoorientin

YV V.V V V V V V V VYV V

P-hydroxybenzaldhyde ou 4-Hydroxybenzaldehyde
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» Quercitrin
> Vitexine
> Vitexine 2"-O-glucoside ou Vitexin 2"-O-glucoside

Partie : 02

Matériel et méthodes

. Introduction

Pour étudier I'interaction entre I'enzyme nucléoprotéine-phosphoprotéine impliqué dans
le virus de la rage et les molécules issus dans la plante Ephedra altissima, nous avons choisi
des programmes de ‘docking moléculaire’, qui utilisent un algorithme génétique. Ces
programmes ont été développés pour aider a la mise au point de molécules a activité
thérapeutique. Il s’agit de calculs entre des composés de petit poids moléculaire (inhibiteurs)

et des récepteurs protéiques de types enzymatiques.

Il. Matériel

a) Micro ordinateur :

Pour faire ce travail, nous avons utilisé deux ordinateurs portables de la marque hp et pour

I'utilisation de divers sites Web et logiciels.
b) Les banques des donnes :
Nous avons également sélectionné les deux banques de données suivantes

% Pubchem : pour télécharger les ligands
%+ RCSB : pour télécharger les structures 3D des protéines

- Pubchem

‘Pubchem’ est une base de données créée par le National Center for Biotechnology
Information (NCBI) et lancée en 2004 dans le cadre de la Molecular Library Roadmap,
contenant des structures chimiques, des identifiants, des propriétés physicochimiques, des
activités biologiques, des essais biologiques, des brevets, la toxicité, et plus encore, pour
syntheétiser de petites molécules telles que les médicaments, les nucléotides, les peptides et les

macromolécules (Site web 8)
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Pour commencer notre travail, nous avons téléchargé la structure du ligand extraite de

notre plante Ephedra altissima a l'aide de la base de données pubchem.

m) National Library of Medicine

National Center for Biotechnology Information

Pub@hem About Posts Submit Contact

Explore Chemistry /

Quickly find chemical information from authoritative sources

Ty covid-19 aspirin EGFR C9H804 57-27-2 C1=CC=C(C=C1)C=0 InChl=1S/C3H60/c1-3(2)4/h1;2H3

[ use Entrez

Figure N° 25 : interface de site Web pubchem (Site web 8)

- RCSB

‘Bank PDB’ en anglais ‘Protein Data Bank’ est la plus grande archive de données
structurelles de biopolymeéres, y compris les protéines. Cette base de données contient 141
447 séquences de structures protéiques obtenues par cristallographie (rayons X) ou RMN. Les
coordonnées atomiques des structures sont dans un format de référence appelé pdb et sont
lues par divers programmes pour la visualisation, la modélisation, I'inspection virtuelle, etc.
Par conséquent, en naviguant simplement vers la PDB et en entrant le nom de la structure,
nous pouvons télécharger le fichier destinataire au format PDB requis pour les opérations

d'amarrage moléculaire (Site web 9).

RCSB PDB  Deposit ~ Search ~ Visualize ~ Analyze ~ Download ~ Leam ~ About -~ Documentation ~ Careers COVID-19 ‘ MyPDB + ‘ Contactus |

[ 204,602 Structures from the PDB " .
= Include CSM
PROTEIN DATA BANK [ 1,068,577 Computed Structure
Models (CSM) otations Help
SPDB f2onukox RIS (G022 ©@PDB-Dev (Bvao Il
I New: More Computed Structure Models (CSM) availabl
RCSB Protein Data Bank (RCSB PDB) enables breakthroughs in May Molecule of the Month
W Welcor science and education by providing access and tools for exploration,
visualization, and analysis of: ’
l‘\ Deposit Experimentally-determined 3D structures from the Protein Data ﬁ’,‘
Bank (PDB) archive ﬂ
Q Search [E) Computed Structure Models (CSM) flom AlphaFold DB and <7
ModelArchive e
Edl Visualize These data can be explored in context of external annotations providing
a structural view of biology.
£ Analyze =
Tocgm ey Qg
#» Download i ass PDB-101
wew' @ === Training
A Eal &)™

Figure N° 26 : interface de site Web RCSB (Site web 9)
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c) Les logiciels utilisés

Dans le domaine de docking moléculaire, plusieurs logiciels ont été utilisés pour étudier les

différentes interactions existantes entre deux entités moléculaires (LALOUT, 2016).

- Open Babel

‘Open Babel’ est une boite a outils chimique congue pour parler les nombreux langages
des données chimiques. C'est un processus ouvert et collaboratif projet permettant a
quiconque de rechercher, convertir, analyser ou stocker des données issues de la modélisation
moléculaire, de la chimie, de I'état solide les matériaux, la biochimie ou des domaines
connexes.(GEOFFREY et al., 2013).

& OpenBabelGUI

- o X
File View Plugins Help
- INPUT FORMAT - - OUTPUT FORMAT ———-
sdf - MDL MOL format [+ pdb -- Protein Data Bank format MIEB
[ use this format for all input files (ignore file extensions)
Ci\Users\B InfoSeft\Downloads\ [ ] Statimpert at molecule # specified ~ Outputfile
[ Conformer3p_COMPOUND_CID_8117.5df | | End import at molecule # specified [ C\Users\B InfaSoft\Downloads\ligand.pdb ]
T e ————— next object after error, if possible [ Output below only (no output file) [] Display in firefox
8117 1 molecule converted ~
-0EChem-060123154830 .
17160 00 0 0 0 0999 V2000 HETATM 7 C UNL 1 -2391 -0503 -0.009 1.00 0.0  C ~
-0.0007 -0.3967 0.00000 00D DD 000000 HETATM 8 H UNL 1 1182 1.050 -0.881 100 000 H
0 [ Add hydragens (make explicit) HETATM 9 H UNL 1 1189 1052 0.889 1.00 0.00 H
35668 02975 -0.00740 0000000000 ropriate for this pH HETATM 10 H UNL 1 -1192 1.050 0881 100000  H
0 HETATM 11 H UNL 1 -1189 1051 -0.880 1.00 000  H
-3.5664 02978 0.00740 00000000000 HETATM 12 H UNL 1 2396 -1.170 -0.860 1.00 000  H
0 HETATM 13 H UNL 1 2405 -1132 0004 1.00 000  H
11752 0.4038 0.0044C 00000000000 HETATM 14 H UNL 1 -2.396 -1170 0860 1.00 000  H
0 HETATM 15 H UNL 1 -2405 -1132 -0904 1.00 0.0 H
11748 04032 -0.0044C 00000000 COO HETATM 16 H UNL 1 3553 0822 -0826 1.00 0.00  H
0 HETATM 17 H UNL 1 -3.553 0822 0826 1.00 0.00  H
23909 05028 0.0089C 00000000000 ] CONECT 1 4 5
0 CONECT 2 6 16
23909 -0.5028 -0.0089C 00000000000 CONECT 3 7 17
0 Filter: convert only when tests are true: CONECT 2 1 & 8 o
11023 10504 -08814H 00000000000 | | comect 5 1 71011
0 CONECT 6 2 4 12 13
11894 1.0516 0.8893H 00000000000 5 B i e s CONECT 7 3 5 14 15
0 Delete pro CONECT 38 4
11923 10500 0.8812H 00000000000 o CONECT 9 4
0 CONECT 10 5
11894 10512 088%2H 00000000000 || I |Conecr 11 5
0 CONECT 12 6
23957 -1.1697 -0.85%6H 00000000000 CONECT 12 &
0 CONECT 14
24045 11322 09044H 00000000000 CONECT 15 7
0 CONECT 16 2
23060 -1.1698 0.8596H 00D DD 000000 CONECT 17 3
0 MASTER 0 0 0 0 0 0 0 017 017 0
24043 11322 -0.904H 00000000000 END
0

Figure N° 27 : interface de logiciel Open Babel

- Biovia Discovery Studio

‘Discovery Studio’ est une suite logicielle compléte d'analyse et de modélisation
moléculaire structures, séquences et autres données pertinentes pour les chercheurs en
sciences de la vie. Le produit comprend fonctionnalité pour afficher et modifier les données

ainsi que des outils pour effectuer une analyse de données de base.

Fournit également un riche ensemble de visualiseurs pour afficher des tracés et d'autres
représentations graphiques de données (site web 10).
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D L Pharmacophores | Small Molecules | X-ray | My Tools [t &
4w " BRE X ) % Display Style... ¥ Non-bond Interactions... ¥
Tools £ 2 [~]ps welcome [ | protein (£ ! £

view Interactions
Define the receptor and ligand.

Define Receptor: protein

Step through ligands.
F ¢+ 303
Display receptor-igand interactions.

Ligand Interactions

Display receptor surfaces.
Aromatc  H-Bond  Charge
Hydrophobic Tonizabiity SAS

Change the visibility of the receptor and
ligand.

Receptor Ligand

t Pocket Atoms

Show receptor-igand interactions on a 2D
diagram.

Show 2D Diagram
Define and Edit Binding Site

Enable Additional Features

Figure N° 28 : interface de logiciel Biovia Discovery Studio
- Autodock

‘Autodock’ est une suite d'outils d'amarrage automatisés. Il est congu pour prédire
comment de petites molécules, telles que des substrats ou des candidats-médicaments, se lient
a un récepteur de structure 3D connue. Au fil des ans, il a été modifié et amélioré pour ajouter

de nouvelles fonctionnalités, et plusieurs moteurs ont été développés.

‘Autodock’ est un logiciel de simulation de modélisation moléculaire. 1l est
particulierement efficace pour I'amarrage protéine-ligand et pour calculer 1’énergie libre du

complexe ligand-récepteur.
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76 AutoDockTools - X

File 3D Graphics Edit Select Display Color HydrogenBonds Compute Grid3D Help

Ik R o = = ®
BELY LeR N E[ e Eom?|
ADT4 2 Ligand Flexible Residues  Grid Docking Run  Analyze

| Dashboard | Scenaro | Tools |

Sel: x|cmp x|

=Y ’ﬂ{‘é N Bl P

All Molecules COO0OOVY

Current Selection [leleleleiviv

B gpprotein C®O0OOOVY
Ao - L Tima: & lotod: (RS Al inof o |ED | 04 Al

Figure N° 29 : interface de logiciel Autodock

Meéthodologie de travail
1.1 Introduction

Comme méthode de recherche sur le traitement de la rage, nous avons choisi la méthode de
modélisation moléculaire. Pour le but de la détermination de nouveau inhibiteur contre la

Nucléoprotéine de la rage a partir des ligands d’Ephedra altissima.

I11.2 Modélisation moléculaire

C'est I'ensemble de techniques bioinformatiques et biophysiques dont le but principal est
de prédire la réactivité de molécules ou de systémes moléculaires. La capacité de représenter
et de visualiser la structure 3D des molécules basée sur la connaissance de leurs positions
atomiques nous permet de comprendre leur fonction, leur comportement et leurs interactions

avec d'autres protéines et molécules « Ligands » (WARSHEL, 1991)

I11.3 Docking moléculaire :

Le docking moléculaire est 1’étude in silico des différents mécanismes et interactions qui
interviennent lorsque deux molécules s’assemblent. L’objectif étant de déterminer comment

ces molécules s’agencent 1’une par rapport a I’autre (TENIOU et BENSEGUENI, 2012).

C’est une méthode computationnelle du développement de médicament qui se base sur la
structure du récepteur (KHADIDJA et IKRAM, 2019).
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I11.4 Intérét du docking

Le docking permet de prédire 1’effet biologique d’un grand nombre de molécules dans un
temps raisonnable et proposer par la suite une série de molécules moins large a synthétiser ou
a tester sur une cible donnée (KHADIDJA et IKRAM, 2019).

1.5 Applications du docking moléculaire

La prédiction du mode d’interaction est I’utilisation la plus ancienne, tandis que
I’optimisation des molécules qui se lient déja au récepteur est la plus récente. L’interaction
d’une petite molécule avec une protéine enzymatique peut activer ou inhiber 1’enzyme. Si la
protéine est un récepteur, I’interaction du ligand avec elle peut étre agoniste ou antagoniste.
Le secteur pharmaceutique est I’application la plus répandue de docking. Le docking peut étre
demandé pour : I’identification des hits, 1’optimisation des hits et la bioremédiation (GABA

et al., 2010).

I11.6 Le protocole a suivre

L’organigramme suivant résume les étapes que nous avons suivant lors notre recherche de
mielleur inhibiteur pour les enzymes impliqué dans la maladie de la rage « nucléoprotéine-

phosphoprotéine » (figure 30).
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téléchargements des molécules a partir
des banque de données

Pub{Chem
Télécharger la ligand Télécharge';’;téine (enzyme)
PubChem en format SDF RCSB en format PDB

C

converter la ligand en a partir le logiciel discovery
format PDB avec le studio on a faire :
logiciel Open Bable

\\ « Elimination les molécules d’eau,
ligands groups et la chaine B
I « Détecter la cavité (Site actif)
/
~

AutoDock 4

les interactions bilan énergitique

Figure N°30 : Protocol & suivre
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. Introduction

Notre étude portera sur l'interaction entre le site actif du complexe nucléoprotéine
libre-phosphoprotéine (8B8V) et divers ligands présente dans I’Ephedra Altissima pour
former un complexe stable, Nous avons exploré plusieurs outils de ‘Docking moléculaire’
pour leur application in silico dans le cadre de la découverte de nouveaux inhibiteurs de
8B8V.

Nous avons divise le travail en deux parties, la premiere partie, nous avons préparé la
protéine a partir de la chaine Nucléoprotéine ‘chaine A’ avec tous les ligands préparées et
la deuxieme partie en chaine Phosphoprotéine ‘chaine B. Ces deux chaines jouent un role

important dans la transcription et la réplication du génome du virus rabique.

Il.  Préparation de récepteur

La structure de la complexe nucléoprotéine libre-phosphoprotéine du virus de la rage a été

téléchargée a partir de la banque de données des protéines (site web 9).

Fig N° 31 : Structure cristalline du complexe nucléoprotéine libre-phosphoprotéine du virus

de la rage (site web 9)

En utilisant le programme ‘Discovery Studio’, toutes les structures cristallines ont été

préparées en supprimant le ligand de référence, les molécules d’eau existantes et la chaine
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Phosphoprotéine (chaine B) et en ajoutant des atomes d’hydrogéne manquants, et cela, par

I’utilisation d’un programme ‘Discovery Studio’ Finalement on récupere la structure

protéique préparée pour le ‘docking moléculaire’ (Fig N° 29).

Figure N° 32 : Structure cristalline du complexe nucléoprotéine libre-phosphoprotéine du

virus de la rage apres la préparation, la structure a été tirée par le logiciel ‘Discovery Studio’.

- Caractéristique de la protéine préparée

Tableau N°16 : les caractéristiques du complexe nucléoprotéine libre-phosphoprotéine du

virus de la rage (site web 9)

Molécule

Code

Résolution

Longueur de la
séquence

Les chaines

Le complexe
nucléoprotéine
libre-
phosphoprotéine du

virus de la rage

8B8V

230A

427

B : Phosphoprotéine

A : Nucléoprotéine
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IIl.  Préparation des ligands

En ‘docking moléculaire’, le choix du ligand est une étape trés importante. Ce choix doit
étre pertinent en raison de la spécificité du site actif de la cible évitant de tester inutilement
des molécules (MOKRANI, 2012)

Les ligands retenus dans ce travail sont dessinés avec le logiciel ‘Discovery studio’.

Nous avons téléchargé les ligands au format sdf depuis le site ‘pubchem’, et lorsque le
logiciel ‘Discovery studio’ ne fonctionne pas avec ce format sdf, nous I'avons converti au

format pdb via ‘Openbabell’.
Les molécules ainsi obtenues sont enregistrées au format pdb.

Dans notre travail, nous avons proposé 7 ligands naturels d'origine végétale présent dans
I’espéce Ephedra altissima et un ligand de référence du la complexe nucléoprotéine libre-

phosphoprotéine du virus de la rage (Tableau N°16).

Tableau N°17 : Structures de quelques ligands isolées par 1’espéce Ephedra altissima (site
web 8)

Structure 2D Structure 3D
Ligands

isovitexin 2''-O-

rhamnoside 4O, L H
*r o O o
L ;:3 o /\Lm |l o ﬂ\ e
H B !
Acide gallique oM
H © 0 'H
0 0
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Acide férulique

Ephédrine

Quercitrin

Vicenin 2
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Vitexin 2"-O-
glucoside

Ligand de
référence
DI(HYDROXYE
THYL)ETHER

Les deux parties suivantes contiennent tous les résultats de calcul effectués pour les deux
chaines (chaine nucléoprotéique et chaine phosphoprotéine) du complexe phosphoprotéine-
nucléoprotéine du virus de la rage. La discussion que nous allons faire est basée sur
I'énergie d'interaction entre l'enzyme et les déférents ligands comparés par le ligand de
référence et les interactions ligand-protéine.

Partie 1

Préparation des complexes et résultats de score libérées obtenu par la

chaine Nucléoprotéine ‘chaine A’

I.  Docking moléculaire et préparation des complexes

Le but de docking moléculaire est de déterminer comment les complexes formés par deux
ou plusieurs molécules interagissent en trouvant des orientations spatiales et des

conformations favorables pour lier un ligand a un récepteur (CORBEIL et al., 2007)

Dans le site actif, le processus d'interaction se produit par la liaison complémentaire du
ligand a l'architecture protéique. Cette association est assurée par différents types de liaisons

faibles.
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Tableau N°18 : les structure 3D et 2D des complexes récepteurs chaine Nucléoprotéine et les
déférents ligands realisé par ‘I’Auto Dock’

Les complexes Structure 2D des meilleures interactions de pose Structure 3D de complexe chaine
entre chaine Nucléoprotéine et ligand Nucléoprotéine et ligand
La Nucléoprotéine

- Isovitexin 2"'-o-

rhamnoside

La Nucléoprotéine

- Acide gallique

La Nucléoprotéine
- Acide férulique
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La Nucléoprotéine
- Ephédrine

LEU
A294

/Z" =
- I---.._@

La Nucléoprotéine

- Quercitrin

La Nucléoprotéine

- Vicenin 2
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La Nucléoprotéine
- Vitexin 2"'-O-
glucoside

La Nucléoprotéine

DI(HYDROXYET
HYL)ETHER
‘Ligand de

référence’

Résultats du docking moléculaire

Dans cette étude,” AutoDock’ a été utilisé pour estimer le mode correspond a l'affinité de

liaison entre les ligands et les protéines.

Les études d'amarrage moléculaire filtrent et analysent implicitement les bases de données

de complexes chimiques et prédisent les liants les plus puissants en fonction de leurs scores.

1.1 Calcul de score

Une méthode de scoring est utilisée pour estimer mathématiquement l'affinité de liaison
entre le récepteur et chaque pose générée lors de l'amarrage. Les performances de ces
fonctions de mérite sont au moins aussi bonnes que celles des algorithmes de recherche
conforme (DAR et MIR, 2007).

Les resultats obtenus par le docking moléculaire entre La Nucléoprotéine et les différents

ligands isolés par I'Ephedera altissima, sont comme suivantes par kcal/mol (Tableau N° 19).
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Tableau N°19 : les valeurs de 1’énergie libéré leur de la formation du complexe récepteurs

Nucléoprotéine et les ligands de /’Ephedra altissima.

Ligands Energies des liaisons (kcal/mole)

Isovitexin 2"-O-rhamnoside -8.3
Quercitrin -1.7
Vicenin 2 -7.4
Vitexin 2"-O-glucoside -7.3
Acide gallique -5.4
Acide férulique -5.4
L’éphédrine -5.1
Ligand de référence -3.5
DI (HYDROXYETHYL) ETHER

Les résultats de cette étude montrent que I'énergie des complexes Nucléoprotéine - Acide
gallique (-5.4 Kcal / mol), Nucléoprotéine - Acide férulique (-5.4 Kcal /mol),
Nucléoprotéine -I’éphédrine (-5.1 Kcal / mol) et méme le ligand de référence
Nucléoprotéine — DI (HYDROXYETHYL) ETHER (-3.5 Kcal / mol) est la plus
importante. Le complexe Nucléoprotéine - Quercitrin (-7.7 Kcal /mol), Nucléoprotéine -
Vicenin 2 (-7.4 Kcal /mol), Nucléoproteine - Vitexin 2"'-O-glucoside (-7.3 Kcal /mol) est
inférieur au premier. Le complexe Nucléoprotéine - I'isovitexine 2" - O-rhamnoside, a
I'énergie la plus faible par rapport a le ligand de référence et aux autres ligands issu de la
plante Ephedra altissima, indiquant qu'il s'agit du complexe le plus stable. Les inhibiteurs
optimaux de la chaine Nucléoprotéine de virus rabique prennent donc la forme de cavités
enzymatiques formées par des résidus de sites actifs en raison de la présence d'interactions

affectant la stabilité du complexe.

Apres visualisation des poses de ‘docking’, nous avons choisi qu'un seul inhibiteur. On
remarque que le complexe formé par la ligand isovitexin 2'-O-rhamnoside possedent une
énergie (score) le plus faible possible par rapport aux autres ligands méme par rapport au
complexe qui est formé par le ligand de reférence DI (HYDROXYETHYL) ETHER Ce
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ligand est utilisé dans la base de données comme inhibiteur de la protéine rabique, mais la
libération d'énergie qui en résulte indique que la molécule est instable.

Plus la valeur de I'énergie libérée est élevée, plus l'instabilité du complexe est grande, et
plus le score est faible la stabilité et la liaison du complexe sont importantes, ce qui signifie

que l'inhibition du virus est forte et efficace.
Le résultat est toujours négatif, car il s'agit d'énergie libérée.

L'isovitexine 2" - O-rhamnoside issu de la plante Ephedra altissima présente une
excellente stabilité peut étre selectionné comme traitement thérapeutique antirabique a

I'avenir.

1.2 Interactions ligand-protéine

L'amarrage moléculaire présent un intérét particulier pour I'étude des interactions qui se
produisent lors de la formation de complexes moléculaires tels que les Interactions
hydrophobes, interactions électrostatiques et liaisons hydrogene. (LALOUT, 2016) et
(DAOUD, 2015).

Nous avons employé la méthode de Docking a 1’aide de logiciel Discovery pour visualiser
les interactions moléculaires.

L’ensemble des interactions est réesumé dans le Tableau N° 20, avec les Complexe, les
Résidus (Nom) et la Catégorie de l'interaction. On va présenter pour chaque ligand les

interactions.

Tableau N°20 : les interactions entre les résidus du site actif et les ligands pour la chaine

Nucléoprotéine de virus rabique

Complexe

Résidus (Nom)

Catégorie de ’interaction

Nucléoprotéine — isovitexin 2"'-O-

rhamnoside

A:LYS152:HZ2 - :UNL1:0
A:SER237:HN - :UNL1:0
A:SER237:HG - :UNL1:0
A:SER241:HG - :UNL1:0
A:ARG323:HH21 - :UNL1:0O
:UNLZ1:H - A:ASN326:0
:UNL1:H - A:TYR233:0
A:ARG323:HE - :UNL1

Hydrogen Bond
Hydrogen Bond
Hydrogen Bond
Hydrogen Bond
Hydrogen Bond
Hydrogen Bond
Hydrogen Bond

Hydrogen Bond
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‘UNL1:C-:UNL1
A:HIS313 - :UNL1

Hydrophobic
Hydrophobic

Nucléoprotéine — Quercitrin

A:SER237:HG - :UNL1:0
A:ARG323:HH21 - :UNL1:0
:UNL1:H - A:GLN321:0E1
A:SER241:CA - :UNL1:0O
A:ARG323:NH2 - :UNL1
A:SER241:HG - :UNL1
A:ARG323:HE - :UNL1
:UNL1:C - :UNL1
A:HIS313 - :UNL1

:UNL1 - A:ARG323
:UNL1 - A:ARG323
:UNL1 - A:ARG323
:UNL1 - A:ALA327

Hydrogen Bond
Hydrogen Bond
Hydrogen Bond
Hydrogen Bond
Electrostatic
Hydrogen Bond
Hydrogen Bond
Hydrophobic
Hydrophobic
Hydrophobic
Hydrophobic
Hydrophobic
Hydrophobic

Nucléoprotéine — Vicenin 2

A:ARG323:HH21 - :UNL1:0
A:SER324:HG - :UNL1:0
A:THR328:HN - :UNL1:0
A:THR328:HN - :UNL1:0
:UNL1:H - :UNL1:0
:UNL1:H - A:SER237:0
:UNL1:H - A:ASN326:0
:UNL1:H -:UNL1:0
A:THR328:CB - :UNL1:0
A:ARG323:NH2 - :UNL1
A:ARG323:NH2 - :UNL1
A:ARG323:HE - :UNL1
:UNL1 - A:ARG323
:UNL1 - A:ARG323

Hydrogen Bond
Hydrogen Bond
Hydrogen Bond
Hydrogen Bond
Hydrogen Bond
Hydrogen Bond
Hydrogen Bond
Hydrogen Bond
Hydrogen Bond
Electrostatic

Electrostatic

Hydrogen Bond
Hydrophobic

Hydrophobic

Nucléoprotéine — Vitexin 2"'-O-

glucoside

A:LYS152:HZ1 - :UNL1:0
A:LYS152:HZ2 - :UNL1:0
A:CYS236:HN - :UNL1:0
A:SER237:HG - :UNL1:0
A:SER237:HG - :UNL1:0O
A:ASN303:HD21 - :UNL1:0
:UNL1:H -:UNL1:0

Hydrogen Bond
Hydrogen Bond
Hydrogen Bond
Hydrogen Bond
Hydrogen Bond
Hydrogen Bond
Hydrogen Bond
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‘UNL1:H - A:ALA232:0
A:GLU234:CA - :UNL1:0
‘UNL1:C - :UNL1

Hydrogen Bond
Hydrogen Bond
Hydrophobic

Nucléoprotéine — Acide gallique

ALYS29:NZ - :UNL1:0
:UNLZ1:H - A:LEU294:0
:UNL1:H - A:ASP35:0D1
:UNL1 - A:ILE33

:UNL1 - A:LEU294

Hydrogen Bond
Hydrogen Bond
Hydrogen Bond
Hydrophobic
Hydrophobic

Nucléoprotéine — Acide férulique

A:ASN202:HD22 - :UNL1:0
A:ARG204:HE - :UNL1:0
A:ARG204:HH21 - :UNL1:0
A:ARG290:HH22 - :UNL1:0
:UNL1:H - A:SER291:0
A:ILE41:CG2 - :UNL1
A:PHE205 - :UNL1
:UNL1:C - A:PRO201

Hydrogen Bond
Hydrogen Bond
Hydrogen Bond
Hydrogen Bond
Hydrogen Bond
Hydrophobic
Hydrophobic
Hydrophobic

Nucléoprotéine — L’éphédrine

‘UNL1:H - A:GLY293:0
‘UNL1 - A:ILE33
:UNL1 - A:LEU294

Hydrogen Bond
Hydrophobic
Hydrophobic

Nucléoprotéine — DI
(HYDROXYETHYL) ETHER

‘Ligand de référence’

A:ARG204:HH12 - :UNL1:0
A:ARG290:HE - :UNL1:0
:UNLZ1:H - A:ASP235:0D1
:UNL1:H - A:SER198:0
:UNL1:C - A:SER198:0G

Hydrogen Bond
Hydrogen Bond
Hydrogen Bond
Hydrogen Bond
Hydrogen Bond

e Le tableau N°20 résume les résultats suivants

Le tableau N° 20 montrent que le complexe Nucléoprotéine — DI (HYDROXYETHYL)
ETHER ‘ligand de référence’ formé cinq liaisons hydrogenes entre les résidus ARG204,
ARG290, ASP235, SER198 et SER198 de site actif.

Le complexe Nucléoprotéine — isovitexin 2"-O-rhamnoside est stabiliser par dix
liaisons, huit liaisons d'Hydrogene avec des résidus tells que LYS152, SER237, ARG323 et
autres. Plus deux liaisons Hydrophobique avec les résidus HIS313, ARG323...
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Des interactions interviennent également pour stabiliser le complexe Nucléoprotéine —
Quercitrin par six liaisons de type Hydrogéne avec les résidus SER237, ARG323, GLN321,
SER241..., et une liaison Electrostatique avec le résidu ARG323 de site actif, et six liaisons
Hydrophobiques avec les résidus HIS313 - :UNL1, ARG323, ALA327 et autres résidus.

Pour le complexe Nucléoprotéine — Vicenin 2 la formation de dix liaisons hydrogenes
avec les résidus ARG323, SER324, THR328, THR328 SER237, ASN326 et autres résidus,
plus deux liaisons électrostatiques avec les résidus ARG323 et enfin deux liaisons
Hydrophobiques avec les résidus ARG323, ARG323.

Le complexe Nucléoprotéine — Vitexin 2'"-O-glucoside est stabiliser par neuf liaisons
d'Hydrogénes avec des résidus tells que LYS152, LYS152, CYS236, SER237, SER237,

ASN303 et autres résidus. Plus une seule liaison Hydrophobique.

Le complexe Nucléoprotéine — Acide gallique formé par trois liaisons hydrogénes entre
les résidus LYS29, LEU294, ASP35 et deux liaisons Hydrophobiques avec les résidus ILE33
et LEU294 de site actif.

Pour le complexe Nucléoprotéine — Acide férulique, la formation de cinq liaisons
hydrogenes avec les résidus ASN202, ARG204, ARG204, ARG290, SER291et trois liaisons
Hydrophobiques avec les trois résidus ILE41, PHE205 et PRO201.

Le complexe Nucléoprotéine — I’éphédrine formé par une seule liaison hydrogéene avec
le résidu GLY293 et deux liaisons Hydrophobiques avec les résidus ILE33, LEU294.

L’étude de D’interaction ‘protéine- ligand de référence’ est importante pour faire la

comparaissant avec les autres ligands.

e L’interprétation de tableau N°20 montrent que

Les complexes Nucléoprotéine — isovitexin 2'"-O-rhamnoside, Nucléoprotéine —
Quercitrin, Nucléoprotéine — Vicenin 2 et Nucléoprotéine — Vitexin 2'""-O-glucoside ont
chacun obtenu la plus grande Interactions ligand-protéine qui formant plus de dix liaisons
c'est que veut dire la forte interaction et la meilleur stabilité de ces complexes donc une bonne

inhibition du virus
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Le nombre de liaisons du complexe Nucléoprotéine — Acide gallique est de 5 liaisons et
du méme que le nombre de liaisons du complexe Nucléoprotéine - DI
(HYDROXYETHYL) ETHER ‘ligand de référence’. Et a peu prés le méme nombre que le

complexe Nucléoprotéine — Acide férulique, qu'ils indiquent que les liaisons sont moyennes

L'éphédrine est la seule qui représente le moins de liaisons, ce qui indique qu'elle est la

moins stable et la moins efficace pour inhiber le virus.

Partie 2

Préparation des complexes et résultats de score libérées obtenu par la chaine

Phosphoprotéine ‘chaine B’

I.  Docking moléculaire et préparation des complexes

Le but de docking moléculaire est de déterminer comment les complexes formés par deux
ou plusieurs molécules interagissent en trouvant des orientations spatiales et des

conformations favorables pour lier un ligand a un récepteur (CORBEIL et al., 2007)

Dans le site actif, le processus d'interaction se produit par la liaison complémentaire du
ligand a I'architecture protéique. Cette association est assurée par différents types de liaisons
faibles.

Tableau N°21 : les structure 3D et 2D des complexes récepteurs chaine Phosphoprotéine et les

déférents ligands réalisé par ‘I’Auto Dock’

Structure 2D des meilleures interactions de pose | Structure 3D de complexe Phosphoprotéine —

SeEHue s entre Phosphoprotéine -ligand ligand

La
Phosphoprotéine -
isovitexin 2"'-O-

rhamnoside
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La
Phosphoprotéine -
Acide gallique

La
Phosphoprotéine -
Acide férulique

La
Phosphoprotéine -
Ephédrine
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La
Phosphoprotéine -
Quercitrin

La
Phosphoprotéine -

Vicenin 2

La
Phosphoprotéine -
Vitexin 2''-O-

glucoside
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La
Phosphoproteéine - ASP H '0\/’/\0/’\\//0
DI(HYDROXYET | 'B:28

HYL)ETHER
‘Ligand de ARG

référence’ I

Il.  Résultats du docking moléculaire

Dans cette étude,” AutoDock’ a été utilisé pour estimer le mode correspond a l'affinité de

liaison entre les ligands et les protéines.

Les études d'amarrage moléculaire filtrent et analysent implicitement les bases de données

de complexes chimiques et prédisent les liants les plus puissants en fonction de leurs scores.

1.1 Calcul de score

Une méthode de scoring est utilisée pour estimer mathématiquement l'affinité de liaison
entre le récepteur et chaque pose générée lors de l'amarrage. Les performances de ces
fonctions de mérite sont au moins aussi bonnes que celles des algorithmes de recherche
conforme (DAR et MIR, 2007).

Les résultats obtenus par le docking moléculaire entre la Phosphoprotéine et les différents

ligands isolés par I'Ephedera altissima, sont comme suivantes par kcal/mol (Tableau N°22).

Tableau N°22 : les valeurs de 1’énergie libéré leur de la formation du complexe récepteurs

Phosphoprotéine et les ligands de /’Ephedra altissima.

Ligands Energies des liaisons (kcal/mole)

Quercitrin -5.3

Isovitexin 2''-O-rhamnoside -5.1
Vicenin 2 -5.1
Vitexin 2'*-O-glucoside -4.8

Acide férulique -4.2

Acide gallique -3.9
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L’éphédrine

-3.8

Ligand de référence
DI (HYDROXYETHYL) ETHER

-2.4

Les résultats de cette étude montrent que I'énergie des complexes Phosphoprotéine -
Acide férulique(-4.2 Kcal /mol), Phosphoprotéine - Acide gallique(-3.9 Kcal / mol),
Phosphoprotéine - I’éphédrine(-3.8 Kcal / mol), et méme le ligand de référence
Phosphoprotéine - DI(HYDROXYETHYL)ETHER(-2.4 Kcal / mol) est la plus
importante. Le complexe Phosphoprotéine - I'isovitexine 2" - O-rhamnoside (-5.1 Kcal
/mol), Phosphoprotéine - Vicenin 2(-5.1 Kcal /mol), Phosphoprotéine - Vitexin 2''-O-
glucoside(-4.8 Kcal /mol) est inférieur au premier. Le complexe Phosphoprotéine —
Quercitrin(-5.3 Kcal /mol) a I'énergie la plus faible par rapport a le ligand de référence et aux
autres ligands issu de la plante Ephedra altissima, indiquant qu'il s'agit du complexe le plus
stable. Les inhibiteurs optimaux de la chaine Phosphoprotéine de virus rabique prennent
donc la forme de cavités enzymatiques formées par des résidus de sites actifs en raison de la

présence d'interactions affectant la stabilité du complexe.

Aprés visualisation des poses de ‘docking’, nous n’avons choisi qu'un seul inhibiteur. On
remarque que le complexe formé par la ligand Quercitrin posseédent une énergie (score) le
plus faible possible par rapport aux autres ligands méme par rapport au complexe qui est
formé par le ligand de référence DI (HYDROXYETHYL) ETHER Ce ligand est utilisé dans
la base de données comme inhibiteur de la protéine rabique, mais la libération d'énergie qui en

résulte indique que la molécule est instable.

Plus la valeur de I'énergie libérée est élevée, plus l'instabilité du complexe est grande, et
plus le score est faible la stabilité et la liaison du complexe sont importantes, ce qui signifie
que l'inhibition du virus est forte et efficace.

Le résultat est toujours négatif, car il s'agit d'énergie libéree.

1.2 Interactions ligand-protéine

L’ensemble des interactions est résumé dans le Tableau N° 23, avec les Complexe, les
Résidus (Nom) et la Catégorie de l'interaction. On va présenter pour chaque ligand les

interactions.
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Tableau N°23 : les interactions entre les résidus du site actif et les ligands pour la chaine

Phosphoprotéine de virus rabique

Complexe

Résidus (Nom)

Catégorie de ’interaction

Phosphoprotéine — Quercitrin

B:ASN29:HD21 - :UNL1:0
B:ASN29:HD22 - :UNL1:0
B:GLN36:HE21 - :UNL1:0
B:GLU33:0E2 - :UNL1
B:ASN29:CB - :UNL1
:UNL1 - B:ARG30

Hydrogen Bond
Hydrogen Bond
Hydrogen Bond
Electrostatic
Hydrophobic
Hydrophobic

Phosphoprotéine — Isovitexin 2"'-

O-rhamnoside

B:ARG30:HN - :UNL1:0
:UNL1:H - :UNL1:0
B:GLU33:0E1 - :UNL1
B:GLU33:0E2 - :UNL1
:UNL1:C - :UNL1

Hydrogen Bond
Hydrogen Bond
Electrostatic
Electrostatic

Hydrophobic

Phosphoprotéine — Vicenin 2

B:ARG30:HN - :UNL1:0
:UNL1:H - B:GLU22:0
:UNL1:H - B:GLU22:0E2
:UNL1:H -:UNL1:0
:UNL1:H - B:ASP26:0D1
:UNL1:H - B:ASP26:0D1
B:GLU22:0E2 - :UNL1
B:VAL25:CG1 - :UNL1
:UNL1 - B:VAL25

Hydrogen Bond
Hydrogen Bond
Hydrogen Bond
Hydrogen Bond
Hydrogen Bond
Hydrogen Bond
Electrostatic
Hydrophobic
Hydrophobic

Phosphoprotéine — Vitexin 2"'-O-
glucoside

B:ASN35:HD21 - :UNL1:0
B:GLN36:HE21 - :UNL1:0
:UNL1:H - :UNL1:0
:UNL1:H - B:GLU33:0E2
:UNL1:H -:UNL1:0
:UNL1:H - B:ASN29:0D1
:UNL1:H -:UNL1:0
B:GLN36:HE22 - :UNL1
B:ILE32:CG2 - :UNL1

Hydrogen Bond
Hydrogen Bond
Hydrogen Bond
Hydrogen Bond
Hydrogen Bond
Hydrogen Bond
Hydrogen Bond
Hydrogen Bond
Hydrophobic

Phosphoprotéine — Acide

férulique

B:ARG30:HH21 - :UNL1:0
B:ARG30:HH22 - :UNL1:0

Hydrogen Bond
Hydrogen Bond
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:UNL1:H - B:MET20:0
B:LEU27:CD1 - :UNL1
B:LEU27:CD2 - :UNL1

Hydrogen Bond
Hydrophobic
Hydrophobic

Phosphoprotéine — Acide gallique

:UNLZ1:H - B:ASP26:0
:UNL1:H - B:ASP26:0D1
:UNL1:H - B:ASP26:0D1
:UNL1 - B:ARG30

Hydrogen Bond
Hydrogen Bond
Hydrogen Bond
Hydrophobic

Phosphoprotéine — Ephédrine

:UNL1:H - B:ASP26:0
B:ASN29:C,0;ARG30:N - :UNL1
:UNL1 - B:ARG30

Hydrogen Bond
Hydrophobic
Hydrophobic

Phosphoprotéine — DI
(HYDROXYETHYL) ETHER

‘Ligand de référence’

B:ARG30:HN - :UNL1:0
:UNL1:H - B:ASP26:0D1

Hydrogen Bond
Hydrogen Bond

e Le tableau N°23 résume les résultats suivants :

Le tableau N°23 montrent que le complexe Phosphoprotéine — DI (HYDROXYETHYL)
ETHER ‘ligand de référence’ formé deux liaisons hydrogénes entre les résidus ARG30 et

ASP26 de site actif.

Des interactions interviennent également pour stabiliser le complexe Phosphoprotéine —
Quercitrin par trois liaisons de type Hydrogene avec les résidus ASN29, ASN29 et GLN36.
Une liaison Electrostatique avec le résidu GLU33 de site actif, et deux liaisons
Hydrophobiques avec les résidus ASN29 et ARG30.

Le complexe Phosphoprotéine — isovitexin 2"-O-rhamnoside est stabiliser par cing
liaisons, deux liaisons d'Hydrogene avec des résidus ARG30 et autres. Plus deux liaisons

Electrostatique avec les résidus GLU33, GLU33. Et une liaison Hydrophobique.

Pour le complexe Phosphoprotéine — Vicenin 2 la formation de six liaisons hydrogenes
avec les résidus ARG30, ASP26, GLU22 et autres résidus, plus une seul liaison

électrostatique. Et enfin deux liaisons Hydrophobiques avec les résidus VAL25, VAL25.

Le complexe Phosphoprotéine — Vitexin 2''-O-glucoside est stabiliser par huit liaisons
d'Hydrogenes avec des résidus tells que ASN35, GLN36, GLU33, ASN29 et autres résidus.
Plus une seule liaison Hydrophobique.
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Pour le complexe Phosphoprotéine — Acide férulique, la formation de trois liaisons
hydrogénes avec les ARG30, ARG30 et MET20. Plus deux liaisons Hydrophobiques avec les
trois résidus LEU27 et LEU27.

Le complexe Phosphoprotéine — Acide gallique formé par trois liaisons hydrogenes entre
les résidus ASP26, ASP26 et ASP26 (méme acide aminé) et une seul liaison Hydrophobique
avec la résidu ARG30de site actif.

Le complexe Phosphoprotéine — I’éphédrine formé par une seule liaison hydrogene avec
le résidu ASP26 et deux liaisons Hydrophobiques avec les résidus ARG30 et ARG30.

L’étude de D’interaction ‘protéine- ligand de référence’ est importante pour faire la

comparaissant avec les autres ligands.

e L’interprétation de tableau N°23 montrent que

Les complexes Phosphoprotéine — Quercitrin, Phosphoprotéine — Vicenin 2 et
Phosphoprotéine — Vitexin 2''-O-glucoside ont chacun obtenu la plus grande Interactions
ligand-protéine qui formant plus de six liaisons c'est que veut dire la forte interaction et la

meilleur stabilité de ces complexes donc une bonne inhibition du virus

Le nombre de liaisons du complexe Phosphoprotéine — isovitexin 2''-O-rhamnoside est
de 5 liaisons et du méme que le nombre de liaisons du complexe Phosphoprotéine — Acide
gallique et a peu prés le méme nombre que le complexe Phosphoprotéine — Acide férulique
et du complexe Phosphoprotéine — I’éphédrine qu'ils indiquent que les liaisons sont

moyennes

Le complexe Phosphoprotéine — DI (HYDROXYETHYL) ETHER ‘ligand de
référence’ est la seule qui représente le moins de liaisons, ce qui indique qu'elle est la moins

stable et la moins efficace pour inhiber le virus.

I1l.  Conclusion

Notre travail a été consacré au développement de nouveaux inhibiteurs puissants de
I’enzyme du complexe nucléoprotéine libre-phosphoprotéine du virus de la rage '‘8B8V' qui

pourraient étre optimisés et transformés en médicaments antirabique.
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Les nucléoprotéines jouent un role efficace dans la survie virale, car elles sont
profondément impliquées dans la reproduction et dans la réplication virale. Conduisant a la
propagation de ce dernier, quelques ligands issus de I’Ephedra altissima visent a perturber la

nucléoprotéine rabique, menacant la survie du virus.

Les résultats montrent que P’isovitexin 2"'-O-rhamnoside, un ligand dérivé de I'Ephedra
altissima, présente une excellente stabilité et pourrait étre le médicament de choix pour le

traitement de la rage a I'avenir.

La phosphoprotéine joue un role essentiel pour la transcription et la réplication du génome
viral. Ce qui conduit a la propagation de ce dernier, quelques ligands issus de [’Ephedra
altissima visent a perturber la nucléoprotéine rabique, menacant la survie du virus

Les résultats montrent que le Quercitrin issu de la plante Ephedra altissima présente une
excellente stabilité peut étre sélectionné comme traitement thérapeutique antirabique a

I'avenir.
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L'objectif principal de nos travaux de recherche est dacquérir des compétences en
simulation informatique, notamment en modélisation moléculaire ‘docking moléculaire’, pour
contribuer au développement des nouvelles inhibiteurs du virus de la rage, a base de dérivés

de la plante médicinale Ephedra altissima trouvée dans la région de Rachgoun.

Afin de poursuivre cette étude, un total de cing chapitres a été rédigé, et les conclusions

sont les suivantes :
Chapitre 01

Ephedra altissima est une plante médicinale pousse spontanément a I'état sauvage dans le
nord de I'Algérien ou les climats sont arides a semi-arides. Il contient des substances
naturelles utilisées en médecine traditionnelle, telles que les flavonoides, et a été utilisé

comme antibiotique pour la population atteinte de diabéte, de toux, de fievre, etc.
Chapitre 02

Le climat de la wilaya d'Ain Témouchent est de type méditerranéen continental avec des
hivers froids et humides et des étés chauds et secs. Nous savons qu'il existe une relation entre
le climat et la répartition des especes végétales dans la région. Et dans ce chapitre, nous
concluons que les espéces d'Ephedra altissima appartiennent a un groupe diversifié de la flore

méditerranéenne semi-aride.

Chapitre 03

Dans la région de Rachgoun, nous avons constaté que les familles les plus courantes sont
les Astéracees, les Poacées et les Fabacées. Les formations présentes dans la zone d'étude sont
pré-forestieres avec un nombre réduit d'espéces forestieres phanérophytes. Cela est di aux

habitudes humaines négatives par rapport a la nature.
Chapitre 04

Dans ce chapitre, nous avons donné une bréve definition du virus de la rage et des
enzymes nucléoprotéines et phosphoprotéines responsables de sa réplication, et discuté de la
modélisation moléculaire du ‘docking moléculaire’ entre 1'enzyme et son inhibiteur retrouvé

chez Ephedra altissima.
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Chapitre 05

Le dernier chapitre de la thése fait référence aux résultats expérimentaux que nous avons
meneés par la méthode de docking moléculaire pour développer de nouveaux inhibiteurs qui
éliminent efficacement le complexe nucléoprotéine libre-phosphoprotéine de virus de la
rage (8B8V) pour pouvoir étre améliorés et convertis en un médicament antirabique a partir
des ligands présents dans /’Ephédra altissima. Ces molécules inhibent la nucléoprotéine et la
phosphoprotéine du virus de la rage, deux protéines essentielles a la survie du virus, car elles
sont profondément impliquées dans la réplication virale. Les résultats obtenus ont été trés
positifs pour la nucléoprotéine et bons pour la phosphoprotéine, car les résultats ont montré
que I'isovitexine 2" - O-rhamnoside et le Quercitrin, deux molécules dérivées de I'Ephedra
altissima, présentaient une stabilité excellente et pourraient étre le médicament antirabique

préféré dans le avenir.

PERSPECTIVES

Les travaux menés dans ce mémoire peuvent étre poursuivis dans différentes directions. Tout

d’abord, nous devons étudier et tester I’efficacité de ces Molécules in vivo sur plusieurs

especes animales.
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Résume

Ephedra altissima est une plante médicinale utilisée en médecine traditionnelle depuis
I’ Antiquité. Nous avons trouvé dans la région de Rachgoun wilaya de « Ain Témouchent ».
". Etant une plante médicinale, nous I'avons sélectionnée pour ses principes actifs. Dans ce
travail, nous cherchons un inhibiteur naturel issus par la plante Ephedra altissima contre
l'activitt du virus de la rage afin d’inhibé leur enzyme « nucléoprotéine » et
« phosphoprotéine » Ceci est fait en utilisant la technique de modélisation moléculaire
« docking moléculaire ». Enfin, nous avons comparé les résultats de docking moléculaire

des inhibiteurs d'Ephedra altissima avec l'inhibiteur de référence du virus de la rage.

Mots clés - Ephedra altissima — phytoécologie - docking moléculaire — Rachgoun - la

rage - ligand.
Abstract

Ephedra altissima is a medicinal plant, which has been used for centuries in traditional
medicine. We found it in the area of Rachgoun “Beni Saf”. Since the Ephedra altissima is one
of the medicinal plants we choose it to test its natural inhibitors against enzymes that help the
spread of rabies virus which the enzymes “nucleoprotein” and “phosphoprotein”. Through
using partial modeling technic docking molecular. Finaly we compare the results of the partial
modeling of the inhibitors of the Ephedra altissima witch the reference inhibitor of the rabies

Virus.

Keys words - Ephedra altissima - phytoecology - docking molecular - area of Rachgoun - rabies
— inhibitor.



