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Introduction générale

Les plantes médicinales représentent une source inépuisable de substances naturelles
bioactives. Les différents usages connus des plantes sont liés a la grande diversité des

molécules chimiques qu’elles contiennent.

Depuis toujours, I’homme n’a jamais cess¢ I’exploit des sources naturelles des
différentes parties des plantes dans les domaines alimentaires, cosmetiques, medicinals et

pharmaceutiques. (Mouden, Boujnah et al. 2016)

Le figuier de Barbarie (Opuntia ficus indica ) en fait un exemple typique de cette
richesse vegetale ; originaire de Mexique , cet arbuste a été utilisé comme reméde naturel
contre le cholestérol, le diabéte du type Il, I'adénome prostatique et brulure ...(Pimienta-
Barrios 1994) . Au Maroc, cette plante est trés cultivée dans la région du sud avec une

évolution de plantation remarquable ces dernieres années. (Arba 2004; Arba 2009)

En Algérie; cette espéce reste encore sous-exploitée et peu valorisée malgré son
abondance et la politique agricole encourageant la valorisation des zones arides et le
développement de cultures qui s’adaptent au réchauffement climatique. Le figuier de Barbarie
représente un exemple de ces espéces adaptées au climat aride et semi-aride.

Ces derniéres années, le monde commence a s’intéresser aux huiles fixes des
pépins (grains) du figuier de barbarie grace a ses propriétés cosmétologiques, anti-oxydante et
anti-age. Le co(t de cette huile est excessivement élevé en vue de ces vertus cosmétologiques,

ainsi que son rendement d’extraction faible. (Boudilmi and Mehouas 2020) .

Dans le but de mise en valeur d’autres parties de 1’espece en Algérie, nous nous
sommes orientées vers les cladodes qui sont encore mal connus par le grand public, mais

largement consommés au Mexique comme légume. (Pimienta-Barrios 1994)

Plusieurs travaux ont été menés sur les cladodes du figuier de barbarie a savoir les
travaux de Schweizer , Boutakiout et d’autres s’appuyant sur leur potentiel bénéfique
nutritive, socio-économique, phytochimique , ainsi que des propriétés cosmétologiques

démélantes de son gel sur les cheveux .(Martini 2002) (Schweizer 1999; Boutakiout 2015)
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Dans cet état d’esprit nous avons pos¢ la problématique suivante :

Peut-on valoriser le cladode du figuier de barbarie par une étude du profil

pharmacocinétique, toxicologique, et d’activité thérapeutique probable in silico, ainsi

que l’intérét potentiel sur la chevelure in vitro ?

L’objectif principal de cette é¢tude était d’:

-étudier le profil pharmacocinétique et toxicologique du cladode de figuier de barbarie

in silico.
L’objectif secondaire de cette étude était de :

-formuler et contréler un produit a usage cosmétologique a partir du cladode du figuier

de barbarie.
-évaluer ’activité démélante de la formule préparée sur la chevelure.

Pour cela, et dans un premier temps une étude a été menée sur le cladode du figuier de
Barbarie « Opuntia ficus indica » afin d’évaluer le profil pharmacocinétique, toxicologique
des molécules issues du cladode décrites par leurs activités thérapeutiques probables. Une
application sur la COVID 19 a été proposée.

Dans un second moment, une valorisation de son suc par dosage des protéines totales,
de pectines ainsi qu’un essai de formulation, controle et évaluation de 1’action démélante du
shampooing préparé exploitant ainsi les différents bienfaits des substances renfermées dans

les cladodes, ont été effectués.

Le présent manuscrit est organisé en deux parties : une partie bibliographique et une

partie expérimentale.

La partie bibliographique comporte trois chapitres a savoir : 1’étude de la matiére
végétale de la plante avec un aspect phytochimique d’activité biologique ; les bases
théoriques des études in silico et le systtme ADMET, et le troisieme présente un apercu
général sur le covid 19 et les shampooings comme sujet d’application des cladodes du figuier

de barbarie.



La partie expérimentale expose les différentes manipulations envisagées au cours de ce

travail a savoir :

- Une ¢étude de ’ADMET des molécules issues des cladodes de cette plante

- Une récolte du cladode de I’Opuntia ficus indica : une extraction du suc et un dosage
des protéines et des pectines a partir de ce dernier.

- Une partie galénique : consiste a un essai de formulation d’un shampooing a base du
suc des cladodes », contrdle de la formule galénique obtenue et évaluation de son activité

démélante.



Etude bibliographique




Chapitre 1 : Etude de la matiere végetale

A. Généralités

Le figuier de barbarie appartenant au genre d’Opuntia, son nom vient du Grec latin

« Opuntius d’Oponte » inspiré d’une ville de Gréce antique.(Schweizer 1999)

Ce genre présente une grande diversité de cactus, contenant environ 300 espéces, se
caractérise par sa resistance aux conditions climatiques extrémes et aux conditions
environnementales. La plupart de ces especes produisent des fruits sauvages, colorés et
comestibles. (Boutakiout 2015)

Utilis¢ dans le domaine de la santé , I’alimentation humaine et le fourrage pour le
bétail , toutes les parties de la plante sont exploitées a savoir les cladodes, les fruits, les
pépins, les pétales et les fleurs ; (Jones, Marion et al. 1976) ;constituant ainsi une source de
rente économique pour plusieurs pays du monde .(Schweizer 1999)(Jones, Marion et al.
1976)

a. Systématique

Opuntia ficus , est une plante du genre d’Opuntia appartenant a la famille des cactacées
qui comprend environ 1600 especes ; une grande diversité se trouve au Mexique qui abrite a
elle seule 669 espéces (Reyes-Agliero and Valiente-Banuet 2006).

Le genre Opuntia subdivisé a son tour en quatre sous-genres : Platyopuntia,
Cylindropuntia, Tephrocactus et Brasiliopuntia , Le sous genre Platyopuntia comprend 150 a
300 especes, parmi lesquelles on cite I’ Opuntia ficus indica (Dubeux Jr, Dos Santos et al.
2006).

Selon la classification phylogénique APG Il (Angiosperm Phylogeny group) 1’espéce
ficus indica est classee comme suit : (Reyes-Agiiero and Valiente-Banuet 2006)

Regne : Archéplastides
Clade : Angiospermes
Ordre : Caryophyllalles.
Famille : Cactaceae.
Sous-famille : Opuntioidées
Groupe : Opuntiaeae
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Genre : Opuntia.
Sous-genre : Platyopuntia

Espéce :0O- ficus-indica
b. Phytogéographie et histoire

Le figuier de barbarie est originaire des régions arides et semi-arides d’Amérique
tropical (Mexique et sud des Etats Unis) , connu chez les mexicains par le nom « Nopal »
dérivant de Nochtili de Nahuatal(i,e : le synonyme du figuier de barbarie dans la langue des
Aztéques) .(Schweizer 1999)

Au 16¢éme siecle , les espagnols I’introduisirent en Europe et en Afrique du nord, puis
la plantation de cette derniére a été répandue dans le bassin méditerranéen , I'inde, le

philippine , la chine et I’Indochine (Boutakiout 2015). « hendi » , « hindia », « zaaboul », et

« aknari » sont des noms utilisés dans la région du Maghreb arabe pour désigner cette plante ,
en plus d’autres noms dans le monde comme le figuier des Indes, la figue du désert, le nopal,

la semelle du pape et figuier d'Espagne .(Boudilmi and Mehouas 2020)

En Algérie, a I'exception des régions montagneuses et sahariennes ,la culture algérienne
est répartie dans les wilayas de Boumerdes, Blida, Tipaza, Tissemsilt, Relizane, Mostaganem,
Ain-Témouchent, Oran, mascara, Sidi-Bel Abbes et Tlemcen (Boudilmi and Mehouas 2020) .

La répartition géographique de I’espéce Opuntia spp est présentée dans la figure 01.

Figure 1: Répartition géographique mondiale d'Opuntia
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c. Etude phytochimique des différentes parties de la plantes

L’Opuntia ficus indica est une plante vivace arborescente, ligneuse et robuste d’environ
3 & 6 m de hauteur ,caractérisée par des tiges en forme aplatie charnue ou ovoide couramment
appelées « cladodes » ou « raquettes » (Feugang, Konarski et al. 2006), des racines charnues
et superficielles capables en cas d'aridité prolongée d’atteindre les couches de sol les plus

profondes . (Nefzaoui and Salem 2002)

Le figuier de barbarie donne des fleurs et des fruits en abondance. Dans les steppes
algériennes, la forme inerme (O. ficus-indica) et épineuse (O. megacantha) du figuier de
Barbarie sont les variétés les plus répandues (Arba, Aich et al. 2000) . La figure 02 présente
les différentes parties du figuier de barbarie a DJEBALLA, EL GHRAYMA.

: les cladodes ou raquettes sont des tiges plates de couleur vert-mat, de 30
a 50cm de longueur, de 15 a30cm de largeur et 1.5a 3cm d’épaisseur a cuticule(i,e : pellicule
formée de cutine qui revét les tiges et les feuilles des plantes) cireuse constituant la cutine,
limitant la transpiration de la plante et la protégeant contre les prédateurs (Scheinvar, Inglese
et al. 1995) . Elles assurent la fonction chlorophyllienne tout en formant des sortes de

branches lorsqu’elles s unissent. (Schweizer 1999)

: sur les cladodes jeunes apparaissent des feuilles fragiles, éphémeres,
rudimentaires et caduques, caractérisées par les bourgeons typiques des cactacées au hombre
de 150 par cladode, appelés les aréoles. Leurs méristtmes (i,e: zone de cellules
indifférenciées en division active a ’origine de 1’ensemble des tissus et des organes en

croissance chez les végétaux) produisent des épines. (Sudzuki Hills 1995)

: En général , la floraison a lieu en avril, mai, dans les climats tempérés
(Potvin, Bilodeau et al. 2011). L’inflorescence du figuier de barbarie se présente sous forme
des fleurs hermaphrodites et solitaires, poussées généralement par les aréoles marginales aux
sommets des cladodes agés d’un an. Chaque aréole donne une seule fleur, de couleur jaune,
rouge ou orange a I’approche de la sénescence de la plante, large de 4 @ 10cm. Leur nombre
varie selon les facteurs physiologique et la position des cladodes sur la plante (Nerd, Karady
et al. 1991).



Les fruits : les fleurs donnent naissance aux fruits , une grosse baie ( 67 a 216Q)
charnue de large spectre de couleur ( jaunatre, rougeatre ou blanchétre ), de forme ovoide ou
piriforme (MoRhammer, Stintzing et al. 2006). Les fruits sont cueillis fin juillet a septembre,
des qu'ils deviennent un peu mous , ayant une pulpe juteuse d’une couleur variant du jaune
clair au rouge orangé et de saveur révéle délicieux et subtil , mais ils sont ornés des petites
épines(MoRhammer, Stintzing et al. 2006). Cette plante peut donner des fruits deux fois par
an dans certains endroits arides et chaudes (Boutakiout 2015). Pour avoir ’optimum de
qualité du fruit, les fruits colorés doivent étre récoltés quand ils atteignent au moins 50% de
leur couleur finale (BHIRA 2012).

Les graines : les graines sont indigestes, réniformes ou lenticulaires et caractérisées par
leur Durete. Le nombre des graines dans la fleur est variable selon plusieurs facteurs mais
généralement elles sont polysémiques, riches en vitamines et oligoéléments. Ces graines sont

une source d’une huile trés recherchée (Piga 2004).

La figure 2 représente les différentes parties de la plante de Djballa.

Fleur Cladode graines Fruit

Figure 2 : Les différentes parties du Figuier de Barbarie (photos : source auteur)
d. Plantation

Le moment de la plantation de figuier de barbarie varie en fonction de 1’altitude et des

conditions environnementales. On note :

La plantation d’automne : pour les zones d'hiver doux de septembre a novembre, de
septembre a Octobre est dans une zone hivernale froide ; la plantation du printemps : dans les

régions aux hivers doux, en février, mars et avril. Pour les zones fraiches en hiver, la



plantation est en avril et mai (Le Houérou 1996) .Les nouvelles plantations sont effectuées par
des grandes boutures de tiges constituées de 4 a 5 cladodes (BHIRA 2012). Puis elles sont
séchées durant quelques jours a une semaine afin d’éviter la pourriture, ensuite plantées
directement dont la partie basale et placées horizontalement avec une légére inclination pour
augmenter la surface de contact avec le sol comme montre la figure 3. Les racines seront

ainsi formées dans 15 jours (Boudechiche 2012).

Figure 3: la technique de bouturage et I’emplacement des cladodes (plantation) dans le
sol.

Poussées par la curiosité scientifique, un modele de plantation volontaire a été fait au
mois de décembre, a la région de Djballa. Les résultats illucidés dans la figure 4.

Figure 4: Résultat de bouturage réalisé a Djeballa

e. Etude phytochimique des différentes parties de I’espece
Les cladodes

La composition chimique des cladodes varie en fonction de différents facteurs :
I’endroit de la culture, la saison et 1’age de la plante. Les études phytochimiques des cladodes

ont démontré :



- une teneur en eau de matiére fraiche de 80 a 90% , (Ginestra, Parker et al. 2009) ou 88
a95 % (Murillo Amador and Garcia 2002).

- 36 a 37% de glucides de I’ensemble de leur poids sec avec une prédominance de: D-
galactose, D-xylose, L-arabinose, L-rhamnose et d’acide D-galacturonique(Ginestra, Parker et
al. 2009). D’autres maticres entrent dans la composition des cladodes a savoir la cellulose,
I’hémicellulose, la lignine et les hydrocolloides d’ou leur capacité de se gonfler. Reste a noter
que leur teneur en amidon varie en fonction des saisons(Retamal, Duran et al. 1987).

- Quant a la matiere minérale, elle constitue approximativement 50 a 100 mg du poids
sec du cladode. Cette valeur varie en fonction des espéces ; essentiellement riche en
potassium et calcium, une quantité moins importante de magnésium, de manganese, du fer,
du zinc et du cuivre (Stintzing, Herbach et al. 2005).

- Leurs teneurs en acides organiques différent selon 1’age du cladode et du temps de sa
récolte (matin ou soir). L’acide citrique et malonique constituent 178 et 36 /100g du poids
sec. Cependant, 1’acide malonique est absent dans les cladodes a4gés contrairement a ’acide
piscidique qui augmente avec 1’age. Selon Teles, Stull et al, une présence de quelques traces
d’acide tartrique et succinique est enregistrée (Teles, Stull et al. 1984).Les principaux acides
aminés sont la glutamine, suivie par la leucine, la lysine, la valine, I'arginine, la phénylalanine
et I'isoleucine (EI-Mostafa, El Kharrassi et al. 2014).

- Les cladodes sont dotés d’acides gras surtout 1’acide linoléique et linolénique puis de

I’acide palmitoléique et oléique (EI-Mostafa, EI Kharrassi et al. 2014).

Autres : les cladodes sont dépourvus de la vitamine E et les tocophérols par rapport aux
autres parties de la plante mais contiennent : la vitamine C, la niacine, la riboflavine, la
thiamine et le p-Caroténe. Les polyphénols totaux représentés essentiellement par I’acide
férulique, I’acide Coumarique, 1’acide 4-Hydroxybenzoique, 3.4-Dihydroxybenzoique 1’acide
caféique, 1’acide salicylique, et I’acide gallique ; en plus des flavonoides. On en dénombre : la
rutine, 1’iso-quercitine, la nicotiflorine et la narcissine (Guevara-Figueroa, Jiménez-Islas et al.
2010).

Le fruit

L’analyse de la composition de pulpe du figuier de barbarie montre que ce fruit est riche

en protéines, fibres, minéraux et hydrates de carbones.

- Pour les protéines, le fruit contient principalement le taurine, I’aspartate, glutamine,
proline et histidine (Ali, Al-Khalifa et al. 2014).
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- pour les sucres, la lignine, pectines et hémicellulose; saccharose, fructose et glucose
en plus de la cellulose comme fibre (Tesoriere, Fazzari et al. 2005).

- pour les minéraux, magnésium, sodium, potassium, manganese, calcium, zinc,
phosphore, fer, cuivre, nickel, chrome et méme le molybdene par des teneurs différentes
(Tesoriere, Fazzari et al. 2005).

- Pour les lipides, 1’acide linoléique, oléique et palmitique par des teneurs modérément
élevées en plus d’acide stéarique, myristique et laurique (Tesoriere, Fazzari et al. 2005;
Chiteva and Wairagu 2013; Andreu-Coll, Cano-Lamadrid et al. 2019).

- Autres : les polyphénols et flavonoides: acide phénolique totale, quercétine,
Isorhamnetine, keempferole, lutéoléine et isorhamnetine glycosides (Galati, Mondello et al.
2003; Fernandez-L6pez, Almela et al. 2010).Pour les vitamines, la pulpe de fruit d’opuntia est
considérée comme source des différentes vitamines telle que la vitamine C et E et les
tocophérols méme la vitamine K dans les épluchures (Andreu-Coll, Cano-Lamadrid et al.
2019).

Les graines

Ces derniéres années, les recherches de la caractérisation et de la détermination de la
composition phytochimique des graines se sont multipliées vu I’intérét apporte a ’huile fixe

extrait des graines.

Les graines du figuier de barbarie contiennent des protéines ,des acides aminés , des
fibres, des graisses , des glucides et des minéraux tel que le magnésium, sodium, potassium,
manganeése, calcium, zinc, fer, phosphore et des vitamines tel que la vitamine E, les

tocophérols aussi de la vitamine K (Chougui, Tamendjari et al. 2013).

Le péricarpe de la graine de la figue de barbarie contient des oses simples tel que le
rhamnose ,arabinose ,xylose ,mannose ,galactose et glucose (Habibi 2004).les acides gras sont
majoritairement représentés par [’acide linoléique ,I’acide oléique , ’acide stéarique et

palmitique (Ramadan and Morsel 2003).

Les analyses phytochimiques des graines révelent une composition en polyphénols,

flavonoides et tannins (Chougui, Tamendjari et al. 2013).
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La fleur

La fleur contient essentiellement des protéines , des minéraux , de cellulose , de
lignine et des sucres tel que le rhamnose, arabinose, xylose, mannose, galactose et glucose
(Habibi 2004).

- Des polyphénols et des flavonoides; acide gallique, quercétine 3-o-rutinoside,
kaempferol 3-o-rutinoside, 5 quercétine 3-o-glucoside, isorhamnetin 3-o-robinobioside,
isorhamnetin 3-o-galactoside, isorhamnetin 3-0-glucoside et kaempferol 3-o-arabinoside.
(Clark, Brown et al. 1980)

- Des vitamines tel que vitamine C formant aussi du calcium, du fer, du magnésium et
du zinc (Alimi, Hfaiedh et al. 2010).

B. L’activite biologique et usage de la plante

Toutes les composantes de figuier (fleurs, raquettes, fruits, graine) présentent de

multiples intéréts et diverses utilisations.

1- Fleur

Les fleurs de 1’Opuntia sont comestibles. Les mexicains les consomment a la maniére
d'asperge en raison de leurs richesse en vitamine C, calcium, fer, magnésium et en
zinc (RECHAM and de GS1 Algeria 2015; Boudilmi and Mehouas 2020) .

Séchées, elles sont préparées en tisane pour leurs propriétés vermifuges et astringentes,
et constituent également un traitement naturel de I’hypertrophie bénigne de la prostate (Arba
2009) et sont utilisées en tant qu'un anti-inflammatoire et antihémorroidale (Boudilmi and
Mehouas 2020). Elles constituent une source nutritive trés appréciée par les abeilles, d’ou la

possibilité de développer d’apiculture en paralléle (Arba 2009) .

L’extrait hexanique de la fleur a présenté un pouvoir antimicrobien in vivo et in vitro sur
des modeles de bacterie comme Campylobacter jejuni, Campylobacter coli, Vibrio cholerae,
Proteus mirabilis, Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa et
Bacillus subtilis (Sanchez, Garcia et al. 2010; Castillo, Heredia et al. 2011; Yasmeen, Hashmi
etal. 2012) .
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2- Fruit

Les fruits d’Opuntia sont comestibles aussi au Mexique et dans le sud des Etats Unis
(Habibi 2004) . Ils sont riches en vitamine C et en calcium (Linnemann, Azam-Ali et al.

1993) . Il peut étre consommé a 1’état frais, bouilli dans I’eau ou séché (Saenz 2000).

Selon I’étude de Sharma et Blois (Blois 1958; Sharma and Bhat 2009) les composés
phénoliques, flavonoides et pigments de types bétalaines contenant le jus de fruit , possedent
des activités anti-radicalaires plus importantes que celle de la vitamine C. Ainsi que, les jus
bruts présentent des activités plus élevées que celles des composés qui les constituent. Les jus
issus de la couleur pourpre possedent des activités anti-oxydantes plus élevées que ceux issus
des fruits de couleur jaune orange (BARBARIE 2006).

A. Vinaigre d'Opuntia
Boudilmi et Mehouas ont démontré que ce vinaigre gastronomique extrait de la pulpe de

figue avec son arébme riche, savoureux et fruité, sa légere acidité et son goQt tres raffiné, a
plusieurs qualités nutritives et cosmétiques. Outre les propriétés amincissantes, antioxydants
et cicatrisantes du figuier de barbarie et de son fruit, ce vinaigre stimule la flore intestinale,

améliore la digestion et renforce les défenses naturelles (Boudilmi and Mehouas 2020) .

B. Effet anti-cancéreux
Des études suggérent que I'extrait du fruit du cactus, inhibe la prolifération des cellules

cancéreuses et supprime la croissance tumorale dans le cas du cancer de I'ovaire chez la souris
(Kaur, Kaur et al. 2012) . Les scientifiques ont recemment observé les effets anticancéreux de
la bétalaine isolé de I'Opuntia ficus-indica sur les mélanomes (cancer de la peau) chez la
souris (Kaur, Kaur et al. 2012) .

C. Effet neuro-protecteur
L'extrait de méthanol des fruits des variétés d'Opuntia ficus indica a révélé une

importante efficacité dans la lutte contre les dommages neuronaux induits par les radicaux
libres dans les cultures corticales de souris (Dok-Go, Lee et al. 2003) .

Parmis les constituants isolés du les fruits d'Opuntia ficus indica, les trois flavonoides
(quercetine, dihydroquercetine et quercetine 3-méthyl éther) s'avérent efficaces dans la

protection des cellules corticales du rat (Kaur, Kaur et al. 2012).
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3- Graine

Les substances naturelles issues de cette graine ont des intéréts multiples. En effet, la
graine est une partie riche en matiere grasse, elle peut étre exploitée pour I'extraction des
huiles a usage alimentaire, pharmaceutique, médical et cosmétique (Ennouri, Evelyne et al.
2005).

a. Importance agro-alimentaire
La farine de graine d’Opuntia ficus indica contient 16.5 % de protéines et 48 % de

fibres cette farine est utilisée en agroalimentaire grace a sa haute valeur nutritive (Boudilmi
and Mehouas 2020) . Elles sont caractérisées par leur richesse en xylane doué d’applications
trés diverses, pouvant aller de I’industrie plastique, de la papeterie a des applications
médicales. Les dérivés alkyles amphiphiles de xylanes possedent des propriétés émulsifiantes
excellentes, et sont largement utilisés dans le domaine agroalimentaire (Ennouri, Evelyne et
al. 2005).

b. Importance médicale
Récemment, il a ét¢ montré que I’addition de la poudre de graines dans I’alimentation

diminue la concentration en glucose sérique, augmente le glycogéne dans le foie et le muscle
squelettique (Galati, Tripodo et al. 2003; Ennouri, Evelyne et al. 2005) , ce qui suggére une
application potentielle pour le diabéte (Berraaouan, Abderrahim et al. 2015) . Aussi
I’augmentation de leur apport réduit les risques de maladies cardio-vasculaires et maladies

coronariennes (Mohammed, Khawla et al. 2020) .

c. Intérét cosmétique
Les graines de la figue de barbarie sont riches en acides gras polyinsaturés, en stérols et

en vitamine E (Boudilmi and Mehouas 2020), elle est utilisée comme antiride naturel et pour
la fabrication des crémes dermiques antiage (LaBella 1991) et elle lutte contre les agressions
du temps et ce grace a son taux élevé en antioxydants et en acides gras essentiels (AGE)
(Belkacem and Hammiche 2015), qui redonnent a la peau son tonus et sa fermeté . Cette

poudre est utilisée comme exfoliante (Tremblin and Marouf 2021) .

4- Cladode

a. Intérét nutritionnel
Les jeunes cladodes sont appelés "Nopalitos" au Mexique ou ils sont considérés comme

un légume traditionnel depuis des siécles. Ils sont consommeés a I'état frais ou aprés cuisson en

tant que légume vert (Linnemann, Azam-Ali et al. 1993). Ils sont riches en hydrate de
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carbone, en protéines, en vitamine C et en béta caroténe. les cladodes sont utilisés comme un
ingrédient dans une diversité des plats tels que les sauces, les salades, les potages, les ragouts,

les boissons et les desserts (Feugang, Konarski et al. 2006) .

b. Effet anti-inflammatoire et analgésique
L’¢étude de Lee, Hyun et al a montré que les extraits de la raquette réduisent la 1ésion

gastrique chez le rat (Lee, Hyun et al. 2002) .Différentes études ont été effectuéees sur I'action
analgésique et anti-inflammatoire de genre Opuntia par l'utilisation d'extrait des raquettes
lyophilisées, ou leurs phytostérols (Kaur, Kaur et al. 2012). Le B-Sitostérol est identifié

comme le principal anti-inflammatoire actif d'extrait de raquette (Kaur, Kaur et al. 2012).

C. L’activité anti oxydante
Les effets benéfiques des polyphénols du cladode sur la santé pourraient étre

conditionnés par leur action antioxydante. Les cladodes d'Opuntia ficus-indica sont riches en
nicotiflorine qui, & travers des propriétés anti-inflammatoires et mécanismes neuroprotecteurs,
s'est avéré réduire la taille de l'infarctus cérébral, atténuer les troubles neurologiques déficits
induits par I'ischémie (Li, Guo et al. 2006).

d. Effet anti-diabétique
L 'Opuntia ficus indica peut étre éfficace dans la réduction de la glycémie (Cicero,

Derosa et al. 2004) . En effet, une étude portant sur I'évaluation de l'activité hypoglycémiante
d'un extrait épuré des cladodes sur des rats rendus diabétiques, a montré que la glycémie et
I'némoglobine glycosylée ont été réduites aux valeurs normales par un traitement combiné
d'insuline et d'extrait des cladodes. Quand l'insuline a été retirée du traitement combing,
I'extrait seul des cladodes a maintenu la glycémie chez les rats diabétiques (Feugang,
Konarski et al. 2006) . Ces observations ont été expliquées par l'induction potentielle de la
sécrétion de I'insuline, convertissant le glucose en glycogéne (Feugang, Konarski et al. 2006) .

e. Effet anti-hyperlipidémique et anti-hypercholestérolémique
Galati, Tripodo et al ont trouvé que les niveaux de cholestérol, de LDL et de

triglycéride dans le plasma des rats étaient fortement réduit aprés 30 jours d'une
administration quotidienne de 1 g/kg des cladodes lyophilisés d'Opuntia ficus indica (Galati,
Tripodo et al. 2003).Ainsi que la consommation de I'Opuntia empéche l'accumulation
excessive des graisses dans le sang en améliorant la microcirculation artérielle et veineuse
(Stintzing, Herbach et al. 2005) .
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f. Effet anti-viral
Une étude faite par Ahmad, Davies et al a démontré que l'administration de I'extrait du

cladode aux souris, aux chevaux, et aux humains inhibe la réplication intracellulaire d'un
nombre d'’ADN et d'ARN viral comme Herpes recto virus Type 2, Equine herpes virus,
Pseudorabies virus, influenza virus, le virus de la maladie respiratoire syncitial et HIV-1
(Ahmad, Davies et al. 1996). Une inactivation des virus extracellulaires a été également

rapportée par les mémes auteurs.

g. Effet Anti-ulcere
Les raquettes de 1’Opuntia ficus-indica sont utilisées en médecine traditionnelle dans

plusieurs pays dont I’Italie et Sicile pour leur activité cicatrisante (Kaur, Kaur et al. 2012) .
Récemment, plusieurs études ont montré que les raquettes sont riches en mucilage et en
pectines, présentent une activité cyto-protective dans la prévention de 1’ulcére gastrique
(Galati, Monforte et al. 2001; Galati, Pergolizzi et al. 2002) .

h.  Anxiolytique
La raquette peut étre un tranquillisant naturel ; des chercheurs ont suggéré que ce serait

dd a la berbérine et a un autre alcaloide encore indéterminé (BENABDALLAH and DAOUD
2017) .

i. Femmes enceintes
Chez les Aztéques, les femmes enceintes consommaient le nopal sous toutes ses formes

car il était considéré comme le meilleur des fortifiants et un excellent galactogéne (Schweizer
1999).

j-  Utilisation cosmétique
Le mucilage des cladodes est utilisé dans la fabrication des shampooings, des

assouplissants des cheveux, des cremes dermiques et des laits hydratants ,il est également
utilisé depuis longtemps par les femmes rurales au Maroc pour assouplir leurs cheveux (Arba
2009) .

Certains produits sont retrouvés sur le marché de pays européens utilisés comme
minceurs sous forme de comprimés captés les graisses, absorbés les sucres et maintenus une
glycémie normale.
https://www.amazon.fr/Nutreov-Slim-Success-900 G%C3%A9lules/dp/BO7PWQDXNF .
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Chapitre 2 : La base théorique d’étude in silico

Toute substance doit passer par plusieurs étapes avant sa validation comme principe

actif médicamenteux destiné a traiter une pathologie donnée. La figure 5 schématise

grossierement ces différentes étapes.

Target
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Hit disc
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e  Protein structur predict

e Reverse docking

e Bioinformatique

preclinical

e  Target druggability [

e  Tool compound design

e Librery design
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e  De novo design

e  Target flexibility

e QSAR

e 3D-QSAR <

e  Structure-based optimization
e Inslico ADMET prediction

e Physiologically-based pharmacokenistic (PBPK) simulations

Figure 5 : Les différentes étapes de la découverte d’un médicament
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A. Docking
A-1- Définition

Le Docking est une technique informatique qui prédit I'orientation d'une molécule par
rapport a une autre pour avoir le complexe le plus stable. 1l est fréquemment utilisé sur I'étude

de la cible moléculaire des médicaments et réduire les essais expérimentaux (Martz 2014).

Target Ligand Complex

docking

Figure 6 :Docking moléculaire (Arba 2009).
A-2- Principe de Docking

C’est une technique basée sur la complémentarité des surfaces et l'autre basée sur le
calcul de I'énergie du complexe (Arba 2009) a fin de prédire les interactions probables entre

des ligands et la structure macromoléculaire . Il se déroule en deux étapes :

- Une étape de positionnement du ligand dans le site choisi de la protéine.
- Une étape d'évaluation des interactions énergétique potentielles entre le ligand et la
protéine (Wodak and Janin 1978)

A-3- Les outils du Docking moléculaire

Les logiciels de Docking sont des outils trés utiles en pharmacie et en médecine, car la
plupart des principes actifs sont des petites molécules (ligand) congues avec une protéine
cible (récepteur), pour interagir sur les voies biologiques dans lesquelles ces derniére sont
impliquées (Habibi 2004).
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B. QSAR
B-1- Définition

Les relations quantitatives structure-activité (QSAR) sont des relations mathématiques
liant la structure chimique et l'activité pharmacologique de maniére quantitative pour une

série de composés (Boucetta and Melkemi 2013).
B-2- Principe

Le modele quantitatif QSAR fournit une solution statistique au probleme qu'il est
difficile de calculer directement les propriétés physiques et biologiques de la structure.
L'intérét du modele QSAR est d'obtenir des informations a partir d'un ensemble de
descripteurs numériques qui caractérisent la structure moléculaire pour prédire l'activité

biologique de la nouvelle structure (Mombelli 2008).

C-FILTRAGE ADMET-TOX

Le filtre par ADMET-TOX (Absorption. Distribution. Métabolisme. Elimination et
Toxicité) repose sur plusieurs criteres déterminant les propriétés pharmacocinétiques des
molécules et sont actuellement largement utilisés pour sélectionner les molécules les plus

aptes a devenir des candidats médicamenteux (Li 2001) .

Les ADMET sont des parametres cruciaux pour la découverte et I'optimisation de
nouveaux médicaments ; l'objectif principal de ces modéles n'est pas de réduire le nombre
total de tests in vitro ou in vivo ADMET, mais pour permettre aux scientifiques de mieux
focaliser leurs expériences sur les composés les plus prometteux (BENABDALLAH and
DAOUD 2017).

» Mode de prédiction
a. Absorption

L'absorption est le processus par lequel le médicament inchangé passe de son site
d'administration a la circulation générale. (Ritschel 1986).

» L’absorption intestinale humaine (HIA)

L’absorption intestinale est le processus pendant lequel les molécules du médicament

passent de ’intestin a la circulation générale (administration par voie orale) .L.’absorption est
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définie par la biodisponibilité absolue (Levéque, Lemachatti et al. 2010) . La quantité de la
molécule atteignant la circulation systémique dépend de la quantité absorbée par I’épithélium
mais également d’autres processus d’élimination pré-systémique (dégradation des molécules
au niveau du site d’application, métabolisme cellulaire, effet de premier passage) (Diquet and
Soubrie 1998) .

» Logkp

Les relations entre la perméabilité cutanee et les propriétés physicochimiques des
médicaments ont été examinées pour établir une méthode prédictive du taux de perméabilité a
I'état d'équilibre des médicaments a travers la peau humaine (Morimoto, Hatanaka et al.
1992).

Les propriétés de perméabilité de la peau humaine se divisent en deux catégories
. la premiére dans laquelle le coefficient de perméabilité est corrélé au coefficient de partage,
révélé avec les médicaments lipophiles ; et l'autre dans laquelle les coefficients de
perméabilité sont presque constants, montrés avec des médicaments hydrophiles (Mitragotri
2003).

La couche cornée, principale barriere de la peau, pourrait étre considérée comme
une membrane avec deux voies de perméabilité paralléles : voies des lipides et des pores
(Mitragotri 2003) .

b. Distribution

La distribution est fonction de la capacité du medicament a franchir les barrieres qui
peuvent étre franchies par diffusion passive ou par l'action de transporteurs (Brake,
Gumireddy et al. 2017). Parmi ces barrieres on distingue le passage a travers la barriere
hémato-encéphalique (BBB) :

» Définition

La BHE est la couche de cellules endothéliales microvasculaires du cerveau et joue un
role central dans la séparation du cerveau du sang (Pardridge 2007). Une pénétration élevée
est nécessaire pour la plupart des médicaments ciblant le systeme nerveux central (SNC),

tandis que la pénétration de la BHE devrait étre minimisée pour les médicaments non liés au

SNC afin d'éviter les effets secondaires indésirables (Pardridge 2007) .
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» Les mécanismes de diffusion

La pénétration BBB des composés implique des mécanismes complexes. Les composés
peuvent traverser la BHE par diffusion passive ou via une variété de systemes de transport
(Clark 2003). La nature tres complexe de la pénétration BBB pose un défi pour son

évaluation.

Différentes méthodologies ont été développées pour mesurer le potentiel de nouveaux
composés a traverser la BHE, Parmi ces méthodes, les expériences d'absorption cérébrale in

vivo, y compris les techniques non invasives et invasives, fournissent la méthode la plus

fiable d’évaluation de la pénétration de 1a BBB.

» Les parameétres d’estimation de BBB

Les concepts clés qui sont utilisés pour estimer la permeabilité BBB parmi les
expériences in vivo incluent le taux et I'étendue de la perméabilité cérébrale, qui sont
exprimés principalement en log BB (logarithme du ratio de partage cerveau/sang a l'état
d'équilibre) (Clark 2003) .

a. Log BB

Log BB est le paramétre le plus fréeguemment utilisé pour évaluer la pénétration du
BBB (Clark 2003). Cependant, ce paramétre reflete simplement la concentration totale de
médicament dans le cerveau plutét que de fournir un apercu de la concentration de

médicament libre.

c. Meétabolisme

Le terme de métabolisme fait référence a la transformation, par une réaction
enzymatique d'un médicament en plusieurs autres composés actifs ou inactifs au plan
pharmacologique. De nombreux tissus peuvent réaliser cette transformation (peau, poumon,
rien, intestin...), néanmoins le principal organe métabolique est le foie (les enzymes des

microsomes) (Li 2001).

Les enzymes majeures impliquées dans le métabolisme des médicaments, sont les

CYP450 qui représentent ~ 75 % du métabolisme des médicaments (Li 2001).
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> MetaSite

Ahlstrom et Ridderstrom et al ont développé MetaSite , un programme de prédiction de
sites métaboliques, pour optimiser la stabilité métabolique de la substance étudiée (Ahlstrom,
Ridderstrom et al. 2007).

d. Elimination

L’¢limination d’un médicament de I’organisme se fait principalement par voie urinaire,
d’autres voie sont aussi possibles tel que la voie biliaire, respiratoire (dans I’air expiré),

cutanée (par la sueur), salivaire, ou dans le lait maternel.

Cependant, Pour un certain nombre de voie d’élimination, un phénomene de
réabsorption du médicament peut étre rencontré, qui contribue a diminuer ou ralentir
I’élimination du médicament. Les mécanismes décrits pour I’absorption sont également
retrouvés pour 1’élimination (diffusion passive, transport actif, ...) (Ahmad, Davies et al.
1996).

e. Toxicité

La toxicité d'un candidat-médicament est I'un des parametres les plus redoutés par les
développeurs, surtout lorsqu'il entre dans les phases cliniques. En effet, un candidat-
médicament présentant des effets secondaires graves lors des phases cliniques est
immédiatement abandonné, et ce généralement de maniére définitive. Il est donc tres
important de tenter de prédire la toxicité d'un composé a partir de sa structure lors des phases
précoces de développement. La toxicité peut étre classifiée selon I'organe affecté ou selon le

mécanisme de toxicité (Galati, Monforte et al. 2001) .
» Principe

Les parametres utilisés pour caractériser la toxicité comprennent la dose létale médiane
(DL50) et I'index thérapeutique .

Les chimistes informaticiens tentent de prédire les qualitts ADME-Tox des composés
a l'aide de méthodes telles que QSPR ou QSAR (Galati, Pergolizzi et al. 2002) .
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> Test d’Ames

Le test de mutagénicité Ames Salmonella/microsome (test de Salmonella ou test
d'’Ames) est un test bactérien a court terme , spécialement congu pour détecter une large
gamme de substances chimiques qui peuvent produire des dommages génétiques provoquant
des mutations (Stead, Hasselblad et al. 1981).

Le test utilise des souches dépendantes des acides aminés de Salmonella
typhimurium et Escherichia coli, chacun portant différentes mutations dans divers genes dans
I’opéron histidine ; ces mutations agissent comme des points chauds pour les mutagenes qui
causent des dommages a I'ADN via différents mécanismes (Zeiger 2019).

Le nombre de colonies révertants induites par boite est relativement constant,
cependant, lorsqu'un mutagene est ajouté a la plaque, le nombre de colonies révertants par
plaque est augmenté, généralement de maniere dose-dépendante (Tejs 2008) . Un nombre
élevé de révertants ( his- a his +) suggere que le mutagene provoque la mutation (Afifi, Eid et
al. 2016).

> Test carcinogénétique

Il s'agit de test basé sur des études d'endommagement des chromosomes et/ou des
chromatides causé par I'exposition a des agents génotoxiques (Flamand, Meunier et al. 2001).
il est utilisé pour détecter des anomalies du caryotype dans les cellules eucaryotes et

I’exposition a des composés génotoxiques qui provoquent la fragmentation de I'ADN (Zeiger

2001)

23



Chapitre 3 : Valorisation des cladodes

A. Généralités
1. Morphologie

Les tiges qui désignent les cladodes de figuier formant un tissu de base le parenchyme
blanc et le tissu de cortex recouverts par poils, trichomes et les épines, forment les aréoles qui

caractérisent la famille des cactacées (Anderson 2001).

1.1. Lapeau : contient une couche épidermigque composée des cellules hypodermiques
tres résistantes avec un collenchyme lamellaire, formant les deux une forte barriére contre
les dommages physiques. La paroi externe est recouverte par une couche cireuse contenant de
la cutine qui est une substance résistante a la sécheresse, ¢’est ce que voulais dire responsable
a la régulation du vapeur d’eau et de température de tige(Gibson and Nobel 1986).

1.2. Le cortex: est un tissu chlorophyllien nommé chlorenchyme composant des
cellules parenchymateuses chlorophylliennes dont la fonction principale est la photosynthése
(Inglese 2018).

1.3. Les aréoles: se forment a partir du court méristéme apical*, distribués en forme
hélicoidales sous la peau (Mauseth 1984) .

Quand le cladode est jeune, les aréoles donnent des nouveaux cladodes, des épines au
lieu des feuilles, des fleurs ou racines depuis leurs tissus méristématiques(Sudzuki Hills
1995).

1.4. Epines : considérés morphologiquement comme équivalents  des feuilles,

I’émergence des aréoles en épines au lieu des feuilles caractérise 1’espéce O. ficus indica
(Boke 1944) .
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Figure 8: morphologie des cladodes du figuier de
Barbarie (a) : Coupe transversale (CT) de
I’ensemble de la cladode ; (b) : CT des couches
extérieures de la cladode montrant la peau
Chlorenchyme (CH), vaisseaux conducteurs (V),
parenchyme (C) ; (c) : CT de la peau montrant un
hypoderme a parois épaisse ; (d) : CT du
chlorenchyme avec des plasmides et des cristaux
oxalate (Ginestra, Parker et al. 2009)

Figure 7: morphologie des
cladodes du Figuier

du cladode présentant deux
épines,
une feuille éphémere et plusieurs

glochides brunatres (Malainine,
Dufresne et al. 2001)

2. Constitution phytochimique

Autres que les 16 substances de faible poids moléculaire déja décrites dans le tableau
a savoir [I’Acide gallique ,Acide coumarique , Acide 3,4-dihydroxybenzoique ,acide 4-
hydroxybenzoique , Acide férulique ,Acide salicylique ,Isoquercitrine ,Nicotiflorine ,Rutine
,Narcissine ,Vitamine Bl« thiamine » Vitamine B2 « riboflavine », Vitamine B3 «
nicotinamide » et Acide palmitoléique ], les raquettes sont formées aussi par des constituants
de grand poids molécules dont les protéines avec une teneur variant entre 0,1 et 1 g/100 g
(Stintzing, Herbach et al. 2005), et les pectines dont leur teneur peut atteindre 2,25%
(Hussain, Khan et al. 2014).
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3. Rappel sur les protéines et les pectines

3.1. Les protéines
a. Structure

_Les protéines sont des macromolécules de type polymere composés par un
enchainement de plusieurs acides aminés constituant la structure primaire de la protéine , cette
derniere en se repliant sur elle-méme pour former des structures secondaires ; I’arrangement

tridimensionnel des protéines grace aux différents niveaux de structure, leur confére une

activité biologique précise (Voet and Voet 2010).

b. Réle et application

Les protéines squelettiques entre dans la structure des différentes parties du corps

humain, les cheveux, la peau, les muscles ...dont le role d’un renouvelement permanent

de ces tissus (Voet and Voet 2010).

Les cheveux se composent principalement de fibres protéiniques, pouvant disparaitre au
fil du temps a cause des plusieurs facteurs telle que les outils chauffants, les rendent ainsi
ternes et fragiles. Pour réparer la structure capillaire des cheveux et leur redonner la brillance,
il existe des produits de soins capillaires a base protéique pour les cheveux abimés et fragiles,
leurs protéines sert & combler les lacunes a la surface des fibres, former un film protecteur sur
les cheveux et agir comme un antichute des cheveux et un lissage de la couche cornée

(BOUHANNA and Bouhanna 2016). Lorsque les protéines agissent de maniere ciblée sur les

zones endommagées des cheveux, elles redonnent de la matiere, 1’éclat, et 1’¢lasticité aux

cheveux abimés (Trakimas, Sperling et al. 1994). 1l existe plusieurs soins a la protéine tel que

les shampooings a base de la kératine et le collagéne spécialement congu pour nettoyer, et
renforcer 1’élasticité des cheveux. En cas d’utilisation fréquente, le shampooing protéiné

donne aux cheveux un aspect brillant et sain(Grivennikova and Vinogradov 2013).

3.2. Les pectines
a. Structure

Les pectines sont des polysaccharides complexes qui entrent dans la composition de la
paroi cellulaire de la plupart des plantes supérieures (Donato 2004). La composante principale
commune a la plupart des pectines est un squelette d’unités acide D-galacturonique linéaires

joint par une liaison glycosidique en a (1-4) (Thibault and JF 1979). Ces derniéres s’associent
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pour former des chaines de polygalacturonate par des zones de jonctions assurant la cohésion
de gel (Rees and Wight 1971).

b. Réle et application des pectines

Les propriétés de la pectine peuvent étre exploitées dans une variété d'applications de
soins personnels, y compris les produits pour la peau et les cheveux. Dans l'industrie
cosmetique, la pectine est utilisée pour fabriquer des vernis, des huiles et des cremes (Endrel}
and Rentschler 1999) (Ptichkina, Markina et al. 2008). Elle est également utilisée comme
épaississant et stabilisant dans les lacs, lotions et shampooings (Jourdain, Dublineau et al.
2005).

Dans les produits de coiffure, la pectine peut aider a renforcer les meches de cheveux et
leur brillance, tout en procurant un nettoyage en profondeur en aidant a éliminer la saleté et

I'accumulation de produit (Canal 2013)

B. Application cosmétologique cas de shampooing :
1. Shampooing
1.1. Définition

Un shampooing est un produit cosmétique ayant un pouvoir détergent, il est destiné au
nettoyage de la chevelure et de cuir chevelu présentant généralement sous forme de creme,
formulée a partir d’un simple mélange d’agents tensioactifs permettant de dissoudre la graisse

et entrainée dans I'eau avec les saletés. (Bouillon 2022)

1.2. Les types
 Les shampooings pour cheveux secs

L’objectif de ce genre de shampooings est de nettoyer les cheveux et le cuir chevelu
,sans perdre le sébum qui est sécréte faiblement dans ce genre de cheveux , d’apporter des
éléments lipidiques et hydratants, réparer la fibre capillaire souvent altéré , déméler en
douceur toute en apportant de la brillance aux cheveux (Bouillon 2022). Les shampooings
pour cheveux secs renferment des TA cationiques et des agents relipidants ,des agents
réparateurs et des agents filmogenes comme des constituants inévitables (Martini 2002;
Martini 2011).
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 Les shampooings pour les cheveux gras

L’objectif de ce genre de shampooings est de nettoyer les cheveux et le cuir chevelu
sans irriter la glande sébacée et augmenter 1I’hyper production du sébum , ce shampooing dote
des TA anioniques décapants en plus des agents actif tel que des substances séborégulatrices,
des polymeres cationiques qui freinent la migration du sébum le long des cheveux et donnent
du volume (Bouillon 1996)

 Les shampooings antipelliculaires

Les shampooings antipelliculaires destiné a nettoyer le cuir chevelu, éliminer les
squames, avoir une action antifongique, calmer les démangeaisons traiter I’hyperséborrhéique
sans dessecher les cheveux et, il contient obligatoirement des actifs kéralotyques par exemple

I’acide salicylique (Martini and Seiller 1999).

. Les shampooings anti-chutes

Ces shampooings permettent de nettoyer, assainir et fortifier le cheveu, ils ont utilisé en
cas d’une chute peu importante et occasionnelle, ou quand le dégarnissement n’est pas encore
visiblement apparu. Les lotions antichute sont plus efficaces constituant une association des
actifs qui ont pour but de diminuer la chute et réguler d’hyperséborrhéique (Martini and
Seiller 1999)

1.3. La composition

Un shampooing est un mélange complexe composé d’une base lavante associant

généralement :

Les tensioactifs : se sont des substances a double affinité, partie hydrophile et autre

lipophile, il existe des tensioactifs anioniques, amphoteres, cationiques et non anioniques,

Les épaississants : afin de modifier la texture et de contrdler la viscosité et la stabilité
des produits par exemple: gommes naturelles, dérivés de cellulose, polymeres

carboxyvinyliques,

Des agents nacrants ou opacifiants pour améliorer 1’aspect et la présentation de

shampooing souvent le distéarate d’éthyléne glycol ou des alcools gras a longue chaine,
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Des colorants hydrosolubles de type azoique ou triphénylméthane afin de modifier la

couleur non attractive,

Des parfums different selon le gout du consommateur, ajoutés en petite quantité pour

éviter les sensibilisations ou allergie,

Des agents séquestrants pour protéger la stabilit¢ de 1’aspect du produit (couleur et

parfum) ainsi que des conservateurs pour inhiber tout type de contamination (Hunting 1983)

Des substances actifs : sont destinées a corriger les problemes inesthétiques comme la
pellicule ou les cheveux gras (Bouillon 2022) ,ou a ameliorer la brillance, faciliter le
démélage et apporter de la souplesse et douceur des cheveux , comme les traitants
cosmeétologiques (Verite 1999).

C. Application au covid 19, cas de supplémentation des patients
1. Définition
Selon I’OMS « La maladie a coronavirus (COVID19) est une maladie infectieuse
apparue la premiere fois en 2019 a Yohan Chine due au virus SARS-CoV-2. La plupart des

personnes infectées par le virus présentent un syndrome respiratoire d’intensité 1égére a

modérée avec un taux moyennement élevé de mortalité.
2. La physiopathologie

Le récepteur cellulaire responsable a la pénétration du SARS-CoV-2 dans la cellule
est ’enzyme de conversion de I’angiotensine 2 (ACE2), essentiellement présent dans les
cellules épithéliales pulmonaires et gastro-intestinales. La grande disponibilité de ce récepteur
permet a l'infection par COVID-19 d'étre proactive et de se multiplier dans le tractus gastro-
intestinal, la protéine S dégrade 1’angiotensine II en angiotensine 1-7 - pour rentrer dans la
cellule héte. (Wang, Zhang et al. 2020; Zhou, Yang et al. 2020) le SARS-CoV-2 pourrait
infecter les cellules qui n’expriment pas le ACE2 en utilisant d’autres récepteurs de la

protéine S (Wang, Xu et al. 2020)

Aprés une incubation de presque cing jours , la plupart des patients infectés présentent
les symptomes les plus courants(Guan, Ni et al. 2020) .Chez certains patients, une réponse
immunitaire inappropriée marquée par une aggravation des symptdmes respiratoires et un

syndrome inflammatoire survient aprés cette phase d'invasion virale(Jin, Lian et al.
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2020).Cette infiltration pulmonaire inflammatoire observée est suspectée suite a une sécrétion
importante d’INF1 causant une augmentation de 1’expression d’ACE2 sur les cellules
épithéliales et une hypersécrétion cytokinique .Chez d’autre cette réponse serai insuffisante
pour controler I’infection et donc augmentation de la réplication virale(Blanco-Melo, Nilsson-

Payant et al. 2020) .

3. Traitement

Plusieurs traitements ont été congus pour mettre fin au SARS-CoV-2 visant les
différentes étapes et méthodes de pénétration de ce virus a la cellule hote soit la fixation & son

récepteur, I’endocytose ou la fusion membranaire citons ;

les inhibiteurs de TMPRSS2: [linhibition de TMPRSS2 par le camostate a
considérablement réduit I'infection des cellules par le SRAS-CoV-2 in vitro et a fait I'objet de
plusieurs essais cliniques( Camostat®, Nafamostat® et autres )(Hoffmann, Kleine-Weber et
al. 2020)

Umifenovir (Arbidol®) : Agit en inhibant la fusion du virus avec la membrane
cellulaire , Arbidol® présente une activité anti-SARS-CoV-1 in vitro (Khamitov, Sla et al.
2008).

La chloroquine et I'nydroxychloroquine inhibent la réplication de nombreux virus in
vitro, dont le SRAS-CoV-2(Yao, Ye et al. 2020). Il a été montré que ces molécules
s'accumulent dans les endosomes et les lysosomes et augmentent le pH dans ces organites,

I'endocytose des coronavirus (Al-Bari 2015).

Macrolides : Azithromycine, clarithromycine et carrimycine qui sont testées dans des
essais cliniques basés sur le ciblage des événements précoces du cycle de vie du SRAS-CoV-
2.

Les antagonistes des récepteurs de ’angiotensine II (ARAII) : ont le potentiel de
bloquer les conséquences pathologiques causées par l'accumulation d'angiotensine 11 ; lls
blogquent la stimulation du récepteur de l'angiotensine Il tout en régulant positivement
I'ACE2, ce qui réduit la concentration d'angiotensine Il (Fang and Karakiulakis 2020;
Ingraham, Barakat et al. 2020). aussi le losartan peut potentiellement bloquer I'ACE2 et, par

consequent, peut diminuer I'entrée virale (Ingraham, Barakat et al. 2020).

30



L’héparine non fractionné (HNF) : récemment, il a été rapporté que I'héparine se liait au
domaine de liaison au récepteur de la protéine S du COVID-19, entrainant un changement
conformationnel empéchant I'attachement et/ou I'entrée virale (Mycroft-West, Su et al. 2020;
Mycroft-West, Su et al. 2020).

En plus de l'activité antivirale, l'activité anticoagulante de I'néparine est également

importante a cause de I’hypercoagulabilité rapportée chez des patients atteints de COVID-19
sévere (Li, Lu et al. 2020; Tang, Li et al. 2020).

4. Cladodes et covid (Etat de I’art)

Le tableau 01 résume les travaux de recherche menés sur des molécules pouvant étre

issues des raquettes du figuier de barbarie :

Tableau 1: les travaux de recherche menés sur des molécules pouvant étre issues
des raquettes du figuier de barbarie

Ligand Molécules CID Types d’étude Références
Docking moléculaire
Dynamique moléculaire
L1 Acide gallique 24721416 In vitro (El Gizawy, Boshra et al. 2021)
In vivo
Etude biochimique
ADMET
L2 Acide coumarique 1549106 Docking moléculaire (Adem, Eyupoglu et al. 2021)
Dynamique moléculaire
L3 Acide 3,4-dihydroxybenzoique 72
L4 acide 4-hydroxybenzoique 135
Docking moléculaire
Dynamique moléculaire
In vivo (culture cellulaire) (El Gizawy, Boshra et al. 2021) tt sauf admet
L5 Acide férulique 445858 In vitro (Adem, Eyupoglu et al. 2021) hadit alia ta3
In vivo admet dockg dynamiq
Etude biochimique
ADMET
L6 Acide salicylique 338
ADMET (Shridhar Hiremath, Nandan et al. ; Vijayakumar
R h 1. 202!
L7 Isoquercitrine 5280804 Dok T amesh et al. 2020)
ocking moleculaire (da Silva, da Silva et al. 2020)
ADMET (Shridhar Hiremath, Nandan et al. ; da Silva, da
Lo . . . Silva et al. 2020; Vijayakumar, Ramesh et al.
L8 Nicotiflorine 5318767 Dynamique moléculaire L %)u
Docking moléculaire da Silva, da Silva et al. 2020)
Docking moléculaire (Majumder and Mandal 2020; El Gizawy, Boshra
9 et al. 2021; Rizzuti, Grande et al. 2021) (da Silva,
da Silva et al. 2020)
. . . . (Majumder and Mandal 2020; El Gizawy, Boshra
L9 Rutine 5280805 Dynamique moléculaire et al. 2021; Rizzuti, Grande et al. 2021)
In vivo
In vitro (El Gizawy, Boshra et al. 2021)
Etude biochimigue
In vivo (Chen, Lao et al. 2020)
In vitro
L10 Narcissine 5481663 Toxicité
ADME (Chaturvedi, Nagre et al. 2021)
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Docking moléculaire

(Chen, Lao et al. 2020; Chaturvedi, Nagre et al.

2021; Jin, Min et al. 2021)

L11 Vitamine B1 « thiamine « 135418510
L12 Vitamine B2 « riboflavine « 493570
L13 Vitamine B3 « nicotinamide « 936
L14 Acide palmitoléique 445638
In vivo (Zhang, Chen et al. 2021)
D"Ck'”f“;“,\‘/’l'écu'a're (Narkhede, Pise et al. 2020)
(Wang, Li et al. 2021)
L15 Berberine 2353 L’analyse d’interaction protéine —
protéine
L’analyse des voies Wang, Li et al. 2021)
L’extraction de cible
Géne d’enrichissement d’ontologie
L16 Beta-Sitostérol 222284
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Chapitre 1 : Matériel et méthode

I- VALORISATION DES CLADODES

1- Détermination de la teneur en cendres

La teneur en cendre a été réalisée d’apres 1’association des chimistes analytiques
officiels , cette méthode basée sur la minéralisation de la matiére seche ( cladode ) a 550 °C
pendant 5 heures (AOAC 2000).La détermination de la teneur est donnée par la formule

suivante :

[TC (%) = (P2-P1/ P0) .100|

Avec : TC : Taux de cendre (%), PO : Poids de la prise d’essai (g), P1 : Poids du

creuset vide (g), P2 : Poids du creuset apres incinération (g).

2- Teneur en eau

» Extraction du suc du cladodes

Aprées I’enlévement de leurs épines, en utilisant des ciseaux, les cladodes ont été bien
lavés, découpés en cubes de 2cm ensuite, soumis a un broyage manuel pour étre finalement
filtrés comme I’indique la figure 9. La température convenable au stockage du suc de cladode
est de -20 °C.

Figure 9 : préparation du jus de cladode

La teneur en eau a été réalisée par la méthode de I’association des chimistes
analytiques officiels par une dessication d’une quantité précis de I’échantillon (suc) dans une
étuve a 105°C jusqu’a I’obtention d’un poids constant (AOAC 2000) .La teneur en eau est
donnée par la formule suivante :
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TE% = (M1-M2/PE). 100

Dont : TE%0 : Teneur en eau, M1 : masse de la capsule + échantillon avant dessiccation
(9), M2 : masse de la capsule + échantillon apreés dessiccation (g), PE : La prise d’essai (g)

3- Détermination du rendement d’extraction

La teneur en eau ou en calories est variable avec le changement des saisons (Brulfert,
Guerrier et al. 1984) , ainsi le rendement d’extraction du suc des cladodes est directement
proportionnel a la richesse du cladode en eau .

Dans cet état d’esprit, un suivi du rendement d’extraction du suc des cladodes de la
région de Djeballa Tlemcen a été realisé durant neuf mois (Octobre a juin) permettant une
évaluation du rendement ainsi qu’une estimation indirecte de la composition en eau en
fonction du temps .Cet analyse permettra I’appréciation de la teneur en actif a utiliser dans
I’étape de formulation.

La récolte des cladodes a été réalisée tous les mois en mesurant a chaque fois le poids
du suc extrait par rapport au poids initial du cladode.

Le tableau 5 montre les résultats obtenus pour chaque mois (voir la partie résultat et
discussion).

II- LATENEUR EN PROTEINES
v Matériels

- La verrerie nécessaire
-Un bain marie

- Centrifugeuse

- Spectrophotometre

v' Méthodes

L’analyse des protéines totaux a été réalisée par la méthode de Lowry (Boutakiout
2015) .11 s’agit d’une méthode spectrophotometrique, la coloration bleue obtenue est due a la
réduction du folin (réactif de Folin-Ciocalteu : acide phosphomolybdo-tungstique) en milieu
acide en présence des protéines et des ions Cu+ . La teneur en protéines est directement

proportionnelle a I’intensité de couleur dont la longueur d’onde est 750.
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. Mode opératoire

- Centrifuger le suc du cladode a 5000tr/min pendant 20min a 4°C et récupérer le

surnageant.

- Préparer une solution de prétraitement cupro-alcalin composée par : 1g d’hydroxyde
de sodium + 5g de carbonate de sodium + 0.1g de tartrate de sodium et 0,025 g de sulfate de
cuivre II pentahydraté et compléter par 50mL d’eau distillé, c’est une étape colorimétrique

nécessaire.

- Préparer une dilution du suc du cladodes a 1 /80°™ avec de 1’eau distillée.

- Préparer la gamme d’étalonnage avec du sérum albumine bovine a base de la solution

mere de sérum albumine bovine de concentration 0.0352g/100ml. (Voir tableau 2)

Tableau 2: gamme d’étalonnage de sérum albumine bovine

Blanc Gamme d’étalonnage

Concentration de
sérum albumine bovine / 0.00024 | 0.00028 | 0.00035 | 0.00422 | 0.00528 | 0.0059

(9/1009)

Volume de la solution
de sérum albumine / 0.07 0.08 0.01 0.12 0.15 0.17
bovine (ml)

Volume de solution de
prétraitement (ml)

Laisser le mélange reposer durant 10min a température ambiante

Volume de Folin-
Ciocalteu dilué¢ a 1:8

avec de ’eau distillée 4 4 4 4 4 4
(ml)
Incuber a 55 + 1 °C durant Smin puis refroidir pendant 30min a I’eau froid comme ’indique la
figue 3.

Lecture de I’absorbance a 7S0nm au spectrophotométre.
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1i- LA TENEUR DES PECTINES
v’ Matériels

-La verrerie nécessaire.

-Un filtre adapté.

-Une balance de précision.

- Un PH metre

-Une étuve

v' Meéthode

La détermination de pectine dans le suc du cladode a été réalisée en adoptant la
méthode décrite par Nilesh (Khule, Mahale et al. 2012) .

Cette méthode basée sur la précipitation des pectines par 1’éthanol et la détermination
de son pourcentage par la différence de masse du suc du cladode aprées et avant le séchage
(Khule, Mahale et al. 2012).

v" Mode opératoire

1. Préparation de suc
v Mettre une dizaine de centimetre cube du cladode et les broyer.

v Filtrer le suc obtenu.

2. Précipitation de pectines
v" Prélever 4 ml du suc filtré dans un tube a ’aide d’une éprouvette.

v’ Ajouter 12 ml d’éthanol 80% dans un milieu acide en ajoutant des cristaux de
I’acide citrique jusqu’a I’obtention d’un PH =1.5 vérifié par un PH-meétre.

v" Centrifuger le mélange obtenu a 5000tr/min pendant 15 min.

Aprées centrifugation le culot récupéré a été pesé, puis séché a I’étuve a 50°C jusqu’a la
dessiccation totale. Le culot a été pesé de nouveau la masse obtenue aprés séchage s’agissait
de pectines (voir la figure 24 sur la partie résultat et discussion).

Le pourcentage de pectine dans le jus a été mesuré par apport au poids du suc du
cladode selon la formule suivante :

[Pectine 9% = (poids de pectine séché / poids de jus) * 100
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V- FILTRAGE ADME/TOX ET RESSEMBLANCE AU MEDICAMENT
1- Matériel Outils informatiques

Cette étude a été réalisée par un PC ayant les caractéristiques suivantes :

v Processeur : Intel(R) Core (TM) i3-3110M CPU@ 2.40GHz 2.40GHz
v Ram :4.00 Go

v" Plateforme : Windows 10

2- Programmes et applications informatiques

Cette étude in silico a été envisagée en utilisant un ensemble de programmes et serveurs

Pubchem : (http://pubchem.ncbi.nli.nih.gov/) C’est une banque de données de
molécules chimiques gérée par le Centre National de I’Information Biotechnologique
(NCBI), branche de la Bibliothéque nationale de médecine des Etats-Unis sous l'autorité de la
National Institutes de santé (NCI). La chimiotheque PubChem répertorie plus de 94 millions
de composés en mettant en ligne, gratuitement, pour chaque substance une grande quantité
de données de divers ordres : chimique, biochimique, pharmacologique, production,

toxicologie, environnemental (Kim, Thiessen et al. 2016).

Les informations sur les structures chimiques , la structure canonique
SMILES(simplified molecular-input line-entry system ) (Kumar and Chauhan 2018) et les
identifiants (CID(coefficient of intrinsic dependence)) (Liu, Chen et al. 2009) ont été
recueilli a partir de la base de donné Pubchem ( voir les tableau 8 partie résultat et

discussion ).

Pub(Chem

Explore Chemistry

Figure 10 : interface du site pubChem.(http://pubchem.ncbi.nli.nih.gov/)

ChemDraw : ChemDraw est un éditeur de molécules développé pour la premiere

fois en 1985 par David A. Evans et Stewart Rubenstein (Halford 2014) il présente comme
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principales caractéristiques la conversion des structures chimiques en noms et le contraire ;
nettoyage structurale ; et conversion des structures en SMILES et le contraire aussi.(Mills
2006).

Dans cette étude, ChemDraw a été utilisé pour convertir les structures des molécules,
ayant des SMILES non reconus par les serveurs utilisés, en nouveaux SMILES, ainsi pour un

bon graphisme des structures moléculaires des composés de la plante ( voir annexe 1)
o

[\ C'h'emDraW'
) ESCFINDER

Figure 11 : L’interface ChemDraw

Pkcsm : un serveur Web librement accessible sur
(http://structure.bioc.cam.ac.uk/pkcsm), une approche (PKCSM) utilisé pour développer des
modeles prédictifs des propriétés ADMET centrales fournissant une plate-forme intégrée

pour évaluer rapidement les propriétés pharmacocinétiques (Pires, Blundell et al. 2015).

Step 1: Please provide a set of molecules (SMILES format)

OR

Step 2: Please choose the prediction mode

Prediction of pharmacokinetic properties

Figure 12 :L’interface PKCSM (http://structure.bioc.cam.ac.uk/pkcsm).

SwissADME : un outil web disponible sur ( http://www.swissadme.ch/) qui donne
un acces gratuit a un pool de modeles prédictifs rapides et robustes pour les propriétés
physico-chimiques, la pharmacocinétique, la similarité des médicaments et la convivialité de
la chimie médicinale, parmi lesquelles des méthodes compétentes telles que le radar de
biodisponibilité. (Daina, Michielin et al. 2017).
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Figure 13 :L’interface SwisSADME ( http://www.swissadme.ch/).

AdmetSAR : (http://Immd.ecust.edu.cn/admetsar2/about/) le serveur de relations

structure-activité ADMET intitulé admetSAR est un outil complet pour prédir les propriétés
ADMET des candidats-médicamenteux et des produits chimiques environnementaux (Pires,
Blundell et al. 2015).

Dans ce travail 6 propriétés ADMET importantes (répertoriées dans le tableau 11) ont
été calculés, y compris 1’absorption intestinale humaine (HIA), la perméabilité de la barriére
hémato-encéphalique , les inhibiteurs de la substrat et les inhibiteurs du CYP (CYP1A2,
CYP2C9, CYP2D6, CYP2C19 et CYP3A4), I’Ames toxicité et la carcinogénicité (CARC) .

Les composés avec la prédiction de non cancérigenes (inactif) ont été considérées
comme non cancérigenes et les autres étaient considérés comme canceérigenes (actif) (Cheng,
Lietal. 2012).

-
Bienvenue a admetSAR
} @ Une source compléte et un outil gratult pour évaluer les propriétés chimiques ADMET

Figure 14 :L’interface AdmetSAR (http://Immd.ecust.edu.cn/admetsar2/about/)

OSIRIS :  (https://www.organic-chemistry.org/prog/peo/)  L'explorateur de
propriétés OSRIRIS est utilisé pour calculer diverses propriétés pertinentes pour les
médicaments des produits chimiques. Le processus de prédiction repose sur un ensemble
précalculé de fragments structuraux qui donnent lieu a des alertes de toxicité (Sangamwar,
Deshpande et al. 2007). Les prévisions de toxicité d'OSIRIS ont abouti a la mutagénicité, a la
tumorigénicité, a l'irritabilité, a la valeur cLogP, a logS ,poids moléculaires , TPSA, a la
ressemblance avec le médicament et au score de médicament (Rashid 2020).

Les résultats de prédiction sont évalués et codes par couleur. (Nalini, Deepthi et al.
2011).
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Les propriétés physico-chimiques sont présentées dans le tableau 11 et les parametres
de toxicité sont présentés dans le tableau 14.

OSIRIS Property Explorer

Predicted toxicity risks

isn?

Predicted properties

cLogP — .00
Solubility - eE
Molweight .00
TPSA 000
Drughikeness - 1.00 >
H bond acceptor ] H
ssranaacs | || H bond danor ] o
) J

T Nb rotatable bonds. ]
‘‘‘‘‘ Drug-Scare .« 08

s || e || et || vt

Figure 15 :L’interface OSIRIS (https://www.organic-chemistry.org/prog/peo/).

Protox : (https://tox-new.charite.de/protox_I1/) un serveur web pour la prédiction
des doses létales orales médianes (valeurs LD50) et les classes de toxicité. En plus de la
prédiction de la toxicité orale, le serveur web indique les cibles de toxicité possibles basées
sur une collection de protéines—pharmacophores a base de ligands (« toxicophores ») et
fournit donc des suggestions pour le mécanisme de développement de la toxicité (Rashid
2020) (Drwal, Banerjee et al. 2014) .

Les modeles prédictifs sont construits sur les données d'essais in vitro et les cas in vivo
(par exemple, I'népatotoxicité) (Banerjee, Eckert et al. 2018).

A
L i) et S0~ |
-lo - /222000

Start Tox-Prediction

Figure 16 :L’interface Protox (https://tox-new.charite.de/protox_I1/).
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Molinspiration : une interface disponible sur (https://www.molinspiration.com/)
comprenant la conversion SMILES, la génération de tautomeéres, la fragmentation des
molécules, le calcul de diverses propriétés moléculaires nécessaires dans QSAR et la
conception de medicaments. Cet outil de base de donné moléculaire prenant en charge les
recherches de sous-structure et de similarité. (Mishra, Sharma et al. 2016)

Dans ce travail Les parameétres estimés étaient: ligands du récepteur couplé aux
protéines G (GPCR), modulateurs de canaux ioniques (ICM), inhibiteurs de kinases (Kl),
ligands des récepteurs nucléaires (NRL), inhibiteurs de protéase (IP) et les inhibiteurs

d'enzymes (EI).

e NERCNENY A |
0RO

I=1 I-iejol-i-joj=in

4w Uy b o e

Figure 17 :L’interface Molinspiration (https://www.molinspiration.com/) .

v Méthodes
Dans cette étude nous sommes limitées a 16 molécules biologiquement actives issues
du cladode (voir annexe 1) pour lesquelles une étude d’ADME a été envisagée suivi d’une

prédiction de leur toxicité (voir la figure 18 de I’organigramme).
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Pour cela plusieurs étapes ont été adoptées :

L2-1.5-1.11-1.13-L.14-L.15-L.16

L2-L5-1.14-L.15

L2-L5-L14-L.15

T

Candidats médicament
Figure 18 : I’organigramme représentatif des étapes de I’étude.

a- Récolte structurelle
L’étude in silico a ¢été précédé par une étape de collecte structurelle informatique ou
chaque molécule a été accouplée avec une identification par SMILE et par CID .Ces

identifications ont été obtenues a partir de la base de donnés PubChem.

Les résultats sont exprimés dans le tableau 7 dans la partie résultats et discussion.

b- Filtrage ADME / TOX

1. Absorption

Plusieurs parameétres ont été vérifiés par les serveurs :Pkcsm, SwissADME et
AdmetSAR (voir les tableaux 8,9, 10 et les figures 25,26 ,27).
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a. L’absorption intestinale humaine (HIA)

L'administration orale de médicaments est une voie rentable et souhaitée qui est
associee a une observance élevée des patients. Une grande quantité de données concernant

I'HIA a été produite in vivo et in vitro (Artursson and Karlsson 1991).

b. Boiled egg

La représentation graphique de la méthode de perméabilité cérébrale ou intestinale
estimée (Permeation Brain Or IntestinaL EstimateD :BOILED-Egg) a déja été proposée
comme modéle prédictif précis, qui prend en charge la prédiction informatique de la lipophilie
et de la polarité des petites molécules étudiées (Daina, Michielin et al. 2014; Daina, Michielin
et al. 2017; Karmakar, Talukdar et al. 2019) .

La partie blanche représente 1’absorption intestinale (HIA) et la partie jaune pour la
pénétration cérébrale (BBB) (Tripathi, Ghosh et al. 2019) ( voir la figure 25 et 26 ,partie

résultat et discussion).

C. La biodisponibilité orale (Oral bioavailability):

Le radar de biodisponibilité donne un apercu préliminaire de la ressemblance avec
un médicament des molécules d'intérét en cosidérant six propriétés physico-chimiques prises
en compte : LIPO (Lipophilie), la taille, POLAR (Polarite), INSOLU (Insolubilité),
INSATU (Insaturation) et FLEX (Flexibilité) respectivement avec :

v" Lipophilie : LOGP entre -0,7 et + 5,0

v’ taille : MW entre 150 et 500 g/mol

v La polarité : TPSA entre 20 et 130 A2

v" solubilité : log S pas supérieur a 6

v' Saturation : fraction de carbones dans I'hybridation sp3 non inférieure a 0,25

v Flexibilité : pas plus de 9 liaisons rotatives (Daina, Michielin et al. 2017) .

Sachant que la zone rose représente la gamme optimale pour chaque propriété (voir la
figure 27).

d. BBB

La modélisation in silico de la perméabilité de la barriere hémato-encéphalique joue un
role important dans la découverte de médicaments du systeme nerveux central (SNC) en

raison de son haut débit et de sa rentabilité (Zhang, Liu et al. 2017). Le nombre de liaisons
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hydrogene et la polarité moléculaire était un déterminant moléculaire important pour la

perméabilité a la BHE de produits naturels (Zhang, Liu et al. 2017).

e. La perméabilité cutanée (log Kp)

LogKp est le coefficient de perméabilité cutanée. Potts et Guy (Potts and Guy 1992)
ont trouvé une correlation linéaire entre Kp et la taille moléculaire et la lipophilicité. Plus le
logKp est négatif (avec Kp en cm/s), moins la molécule pénetre dans la peau (Daina,
Michielin et al. 2017).

2. Ressemblance au médicament

2-1- Les paramétres

a. CLogP

La valeur ClogP d'un composé désigne le logarithme de son coefficient de partage
entre le n-octanol et I'eau (Nalini, Deepthi et al. 2011). Log (c octanol /c eau) est reconnu
comme la mesure de I’hydrophilie du composé (Nalini, Deepthi et al. 2011) De faibles
hydrophilicités associées a des valeurs élevées de logP provoquent une mauvaise absorption
ou permeéabilité. La probabilité raisonnable d'étre bien absorbé si la valeur logP des composés
est inferieur a 5,0 (Kaiser and Valdmanis 1982)( voir les résultats du tableau 9).

Le serveur OSIRIS a été utilisé pour acquérir la propriété de I’hydrophilicité

\Voir la partie résultat et discussion (tableau 11).

b. La solubilité (Log S)

La solubilité aqueuse d'un composé affecte de maniere significative ses caractéristiques
d'absorption et de distribution. Généralement, une faible solubilité s‘accompagne d'une
mauvaise absorption. La valeur log S estimée est un logarithme dépouillé (base 10) de la
solubilité mesurée en mol/litre. Plus de 80 % des médicaments sur le marché ont une valeur
logS (estimée) supérieure a -4 https://www.organic-chemistry.org/prog/peo/logS.html .

Le serveur OSIRIS a eté utilise pour acquérir la propriété de la solubilité .\VVoir
la partie résultat et discussion (tableau 11).

c. Le poids moléculaire

D'autre part, les composés avec des poids élevés sont moins susceptibles d'étre
absorbés et donc n’atteignant jamais la destination de 1'action (Kumar, Kabilan et al. 2017).

Cependant il existe certains antibiotiques macrolides comme I'érythromycine ayant des poids
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moléculaires supérieur a 500 Daltons (Portugal 2009) . Néomoins ,plus de 80 % de tous les
médicaments commercialisés ont un poids moléculaire inférieur a 450 Daltons(Kumar,
Kabilan et al. 2017).

Les serveurs OSIRIS et SwissADME ont été utilisés pour acquérir les poids

moléculaires des ligands. Voir la partie résultat et discussion tableau 11 et 9.

d. Lasimilarité médicamenteuse (Drug Likeness score)

La similaritt médicamenteuse peut étre définie comme un équilibre complexe de
diverses propriétés moléculaires et caractéristiques structurelles qui déterminent si une
molécule particuliére est similaire aux médicaments connus. Dans la propriété de similarité
avec la drogue, une valeur positif pour les produits chimiques indique que la molécule
contient principalement des fragments qui sont fréqguemment présents dans les médicaments
commerciaux (Ursu, Rayan et al. 2011) (Clark and Pickett 2000) .

Le serveur OSIRIS a été utilisé pour acquérir les poids moléculaires des ligands .\Voir

la partie résultat et discussion (tableau 11).

e. Le score de médicament (ds)

Le score de médicament (ds) est une contribution calculée directement a partir du
parametre du coefficient de partage (cLogP), solubilité (clogS), poids moléculaire (Mol.Wt),
ressemblance au médicament et risque de toxicité. Il pourrait étre utilisé pour évaluer le
potentiel du candidat-médicament (Alonso, Bliznyuk et al. 2006). Quand le score du
médicament est meilleur, le composé a de meilleures chances d'étre un médicament candidat
(Kumar, Kabilan et al. 2017)
http://www.cheminfo.org/Chemistry/Cheminformatics/Property _explorer/index.html

Le serveur OSIRIS a été utilisé pour acquérir les proprietés du score de

médicament (Drug likeness score ) .Voir la partie résultat et discussion (tableau 11).
2-2-Les regles

Il existe plusieurs regles de ressemblance aux médicaments tels que celle de

Lipenski, Ghose, Veber, Egan et Muegge.
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2.2.1. Regle de Lipinski

Lipinski et ses collaborateurs ont proposé la «régle des cing» en 1997, qui était le filtre
original et le plus connu basé sur des regles de similaritté médicamenteuse prédisant
I’absorption orale par voie per-os d’une molécule , ces régles inclcues :

v Le poids moléculaire (MW) <500

v' Le coefficient de partage octanol/eau (Mlog P) <5

v Le nombre de donneurs de liaisons hydrogéne (HBD) <5

v Le nombre d'accepteurs de liaisons hydrogéne (HBA) < 10

Ainsi une molécule ne serait pas oralement absorbée s'il enfreint deux ou plusieurs des
quatre régles (Lipinski, Lombardo et al. 1997) ,mais n’est pas nécessairement éliminées de
I'étude, mais recevant une faible priorité dans les étapes suivantes. (Macalalad and Gonzales
111 2021)

2.2.2. Autres
2.2.2.1. Regle de Ghose

Le filtre de Ghose décrit de petites molécules basées sur la présence de groupes
fonctionnels et les sous-structures. La plage de qualification comprend un poids moléculaire
compris entre 160 et 480 Da, WlogP compris entre -0,4 et 5,6, la réfractivité molaire (MR)
comprise entre 40 et 130 et le nombre total d'atomes se situe entre 20 et 70 atomes .(Ghose,
Viswanadhan et al. 1998; Ghose, Viswanadhan et al. 1999).

2.2.2.2. Régle de Veber

Le modéle de filtre Veber symbolise les molécules comme des médicaments si
elles ont 10 liaisons rotatives ou moins et un TPSA égal ou inférieur a 140 A2 avec 12
donneurs et accepteurs de liaisons H ou moins , auront une bonne biodisponibilité orale

(\Veber, Johnson et al. 2002) . Une TPSA réduite correle un taux de perméabilité accru. Un

nombre accru de liaisons rotatives a un effet négatif sur le taux de perméation (Veber,
Johnson et al. 2002) .

2.2.2.3. Regle d’Egan

Le filtre Egan anticipe I'absorption des médicaments en fonction des processus
impliqués dans la perméabilité membranaire d'une petite molécule. Ces modéles symbolisent

la molécule en tant que médicament comme s'ils avaient respectivement WLOGP < 5,88 et
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TPSA < 131,6 (Egan, Merz et al. 2000) . Le modéle informatique d'Egan pour l'absorption
intestinale passive humaine (HIA) de petites molécules tient compte des mécanismes de
transport actif et il est donc robuste pour prédire I'absorption des médicaments (Egan, Merz et
al. 2000)

2.2.2.4. Reégle de Muegge

Le filtre Muegge est un filtre ponctuel Pharmacophore autonome qui sépare les
molécules médicamenteuses et non médicamenteuses (Villar 2002) . Ces modeéles
symbolisent la molécule en tant que médicament comme s'ils avaient un poids moléculaire
compris entre 200 et 600 Da, XLOGP entre -2 et 5, TPSA < 150, nombre d'anneaux < 7,
nombre d'atomes de carbone > 4, nombre d'hétéroatomes > 1, nombre de liaisons
rotatives < 15, accepteur de liaison H < 10, donneur de liaison H <5 (Villar 2002).

Le serveur SwissADME a été utilisé pour acquérir les paramétres des cings regles .\Voir

la partie résultat et discussion (tableau 12 et 13).

3. Alerte structurelle (PAIN)

Il existe plusieurs techniques prédictives appliquées pour nettoyer les bibliotheques
chimiques de composés trés probablement instables, réactifs, toxiques ou susceptibles
d'interférer avec des essais biologiques parce qu’ils sont frappeurs, colorants ou agrégateurs
fréquents non spécifiques (Irwin, Duan et al. 2015) citons ceux bases sur la racine d'alerte
structurelle (Brenk, Schipani et al. 2008) , sur Pan Assay interference Structures ou PAINS
structural alert (Baell and Holloway 2010)ou les filtres Lilly MedChem (Bruns and Watson
2012). (voir la figure 28).

Le serveur SwisSADME a été utilisé pour acquérir les proprietés du fragement
PAIN. Voir la partie résultat et discussion (figure 28 et tableau 13).

4. Toxicité

Ce qui concerne 1’étude de toxicité ; OSIRIS, AdmetSAR et Protox ont été adoptés
pour le recueil des parameétres correspondants .\Voir la partie résultat et discussion Tableau
10-14 et 15.

4.1. Lesvaleurs de risque de toxicité

Les valeurs de risque de toxicité ont été prédites ; faible et élevé pour ses propriétés

mutagenes, tumorigeénes, irritantes, carcinogenes et hépatotoxiques.
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Les serveurs AdmetSAR ,Protox et OSIRIS ont été utilisés pour acquérir les
valeurs de risque de toxicité .\oir la partie résultat et discussion (tableau 10, 14 et 15).

4.2. Le test de toxicité AMES

Le test d’Ames est une méthode largement utilisée pour évaluer le potentiel mutagéne
d’un composé en utilisant des bactéries. Un test positif indique que le composé est mutageéne
et peut donc agir comme un cancérigéne (Khule, Mahale et al. 2012).

Le serveur AdmetSAR a été utilisé pour acquérir les propriétés d’Ames toxicité

\Voir la partie résultat et discussion (tableau 10).

4.3.  Les cytochromes

Les cytochromes sont des enzymes présents dans divers tissus et qui interviennent dans
le métabolisme de substances endogenes et exogenes, notamment de nombreux
médicaments(Williams, Hyland et al. 2004) . Quatre isoenzymes sont impliqués dans le
métabolisme d’environ 90 % des médicaments couramment utilisés. Ces isoenzymes sont
désignés en général par les termes CYP 1A2, CYP 2C9, CYP 2D6 et CYP 3A4 (Williams,
Hyland et al. 2004).

En présence d’un inducteur enzymatique, les médicaments fortement métabolisés par
les systémes enzymatiques de [’organisme, notamment le cytochrome P450, ont un
metabolisme accélére, et leur demi-vie d’élimination plasmatique diminue (LaBella 1991).

En présence d’un inhibiteur enzymatique, les médicaments fortement métabolisés par le
systeme enzymatique inhibé ont un métabolisme diminué, et leur demi-vie d’élimination
plasmatique augmente (LaBella 1991).

Le serveur AdmetSAR a été utilisé pour acquérir les interactions ligands -

cytochromes . Voir la partie résultat et discussion (tableau 10).

4.4, LD50

La LD50 est ’'une des plus importantes informations obtenues auprés le serveur
AdmetSAR.
Les lettres DL désignent la « dose létale » (Zbinden and Flury-Roversi 1981). La DL est la
quantité d'une substance, administrée en une seule fois, qui cause la mort de 50 % (la moitié)
d'un groupe d'animaux d'essai. La DLsgg est une facon de mesurer le potentiel toxique a court
terme (toxicité aigué) d'une substance On considére qu’un composé a dose plus faible est plus

1étal qu’un composé ayant une LD50 plus élevée (Nisha, Kumar et al. 2016) .
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Le serveur Protox a été utilisé pour acquérir les doses létales des composés
testés. Voir la partie résultat et discussion (tableau 15).

5. Prédiction d’activité

5-1- Les ligands GPCR (GPCR ligand)

La superfamille des récepteurs couplés aux protéines G (RCPG) représente la plus
grande classe de récepteurs de surface cellulaire et par consequent, une famille importante de
cibles médicamenteuses. Récemment, il y a eu des progres significatifs dans la détermination
du cristal GPCR structures. La découverte de ligands basés sur la structure des RCPG émerge
comme une voie puissante vers le développement de médicaments. Les GPCR immobilisés
en surface peuvent identifier les interactions directes récepteur-ligand d'une gamme de

bibliotheques chimiques (Kumari, Ghosh et al. 2015).
5-2- Modulateurs des canaux ioniques (lon Channel Modulator) :

Les canaux ionique sont des protéines transmembranaires qui forment des pores a
travers lesquels des ions inorganiques, tels que Na+, K+, Ca®" et CI peuvent traverser
rapidement la membrane cellulaire en descendant leur gradient électrochimique (Davies and
Hanna 2003) . A ce jour, de nombreuses mutations de génes des canaux ioniques ont été
identifiées qui perturbent ou modifient la fonction des canaux ont été associés a de
nombreuses maladies (“canalopathies™), y compris I'nypertension, I'arythmie cardiaque, le
diabete, la fibrose kystique et une variété de troubles neuronaux (Hubner and Jentsch 2002) .
Plusieurs molécules actuellement commercialisées ont une comme cible les canaux ioniques
tel les inviteurs des canaux sodiques et calciques.

5-3- Les inhibiteurs de kinase (Kinase inhibitor)

Les inhibiteurs de protéine kinase représentent une classe importante et encore
émergente d'agents thérapeutiques ciblés. Les stratégies de découverte et de développement
de médicaments ont exploré de nombreuses approches pour cibler l'inhibition de la
signalisation de la protéine kinase (Grant 2009) .

5-4- Ligand du récepteur nucleaire (Nuclear receptor ligand)

Les récepteurs nucléaires (NR), tels que les récepteurs de stéroides et hormones
thyroidiennes, rétinoides et vitamines D3, sont des facteurs de transcription inductibles par
des ligands (Sladek 2011), contrdlant des événements physiologiques tel que I’inhibition de

la prolifération, la différenciation et la mort cellulaire (Gronemeyer and Laudet 1995).
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5-5- Les inhibiteurs d’enzymes (Enzyme inhibitor)

Une grande partie des efforts de la découverte et de développement de médicaments se
concentrent actuellement sur I'identification et I'optimisation de candidats médicaments qui
agissent par inhibition de cibles enzymatiques specifiques tel que les inhibiteurs de MAO et
des cyclo-oxygénases (Copeland 2013) .

5-6- Les inhibiteurs de protéase (Protease inhibitor)

Les protéases (aspartique, sérine, cystéine et métallo) catalysent sélectivement
I'nydrolyse des liaisons polypeptidiques (Shaw 1993) contrdlant ainsi la synthése, le
renouvellement et permettant de  réguler les processus physiologiques tels que la
différenciation, signalisation cellulaire/ migration, défense immunologique, cicatrisation et
I'apoptose(Babine and Bender 1997).

Les inhibiteurs de telles protéases émergent avec des applications thérapeutiques
prometteuses (Nicholson 1996). Ces inhibiteurs trouvent leur application dans le traitement
des cancers (Beckett, Davidson et al. 1996; Yan, Sameni et al. 1998) , des infections
parasitaires, fongiques et virales (Becker, Harrop et al. 1995; Brindley, Kalinna et al. 1997),
paludisme (Silva, Lee et al. 1996) ,VIH (Brindley, Kalinna et al. 1997)), neurodégénératifs, y
compris la maladie d'Alzheimer (Vassar, Bennett et al. 1999).

Le serveur Molinspiration a été utilisé pour acqueérir les scores de bio- activité
des cibles médicamenteuses décrites auparavant .\Voir la partie résultat et discussion (tableau
17).

6. L’accessibilité synthétique

Le score d’accessibilité synthétique (SA) repose principalement sur I'nypothése que la
fréquence des fragments moléculaires dans des molécules pouvant étre « réellement »
obtenues est en corrélation avec la facilité de synthése (Ertl and Schuffenhauer 2009).

Le score d'accessibilité observé entre 1 (tres facile) a 10 (tres difficile a synthétiser) a
été décrit par (Ertl and Schuffenhauer 2009) .

Le score SA a été obtenu via le serveur Swiss ADME. Les résultats sont

exprimés dans le tableau 9 dans la partie résultat et discussion.

52


file:///C:/Users/Probook/Downloads/figue%20de%20barbarie%20memoire%2025-05-2022%20(1).docx%23_ENREF_24
file:///C:/Users/Probook/Downloads/figue%20de%20barbarie%20memoire%2025-05-2022%20(1).docx%23_ENREF_24

V- ESSAIS DE FORMULATION

A- Etude de la formulation

a- Choix de la forme galénique
Le suc des cladodes de figuier de barbarie présente plusieurs intéréts déja cites par la
littérature et réesumes dans la partie bibliographique ; dans cette partie nous somme intéressées

a leurs intérét sur la chevelure ;

-Selon Olivier et Dr RANJAKASON |, le suc du cladode de la figue barbarine est
recommandé pour les cheveux secs, ternes et manquants de brillance (Olivier and le Docteur
RANJAKASON) .

-Et d’aprés (Shakeena, Selophy et al. 2021), ce suc calme les démangeaisons du cuir
chevelu ,nettoie en profondeur les cheveux gras, renforce et répare les meches des cheveux
,comme il peut favoriser leur poussé . Ainsi que Machado Inca a prouvé également I’intérét
de ce suc dans la réduction du gonflement des cheveux (Machado Inca 2014).

Dans cette étude et vu sa contenance en protéines (0.38g/100ml) en pectines (7.27
%) et les intéréts déja cités ci-dessus par la littérature tel que ses propriétés anti
inflammatoires et anti fongiques (traitant) leur pouvoir assouplissant et démélant pour les
cheveux (Fernandez, Trejo et al. 1990) ; le suc de raquette de figuier berbérine a été choisi
comme actif a fin de formuler un shampooing traitant et nourrissant pour les cheveux toute

en leur redonnant de la vitalité et améliorant leur brillance et souplesse.

b- Choix des actifs et de leurs concentrations
L’activité et D’efficacit¢ des produits cosmétiques dépendent tout particulierement des
molécules actives introduites. Le pourcentage en actifs est généralement de 2 a 3 % (Martini
and Seiller 1999) . Dans cette étude la molécule active est de nature liquide et contiennent
une teneur tres élevée en eau ( 80 a 95 %) (Stintzing and Carle 2005), pour cela une étape de
détermination de la teneur en eau du suc du cladode a été réalisee a fin de pouvoir

introduire la quantité adéquate en actif dans la formulation .

c- Choix des excipients

e Agent tensioactif

Lauryl ether sulfate de sodium ( SLES) (Cy4HsoNa,OsS) : également nomé sodium
lauryl éther sulfate ,est un tentio actif anionique , dérivé d’alcools gras éthoxylés .Il est

généralement utilis¢ dans de nombreux produits d’hygiene corporelle , tels que les
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shampooings ,les savons liquides et les détergents (Zoller and Sosis 2008). Le SLES est la
version adoucie de de sodium lauryl sulfate , sa fonction est de mousser et de dissoudre les

graisses (Zimmer 2008).

Le SLES est généralement incorporé aux produits détergents a raison de 6 a 35 % en
poids (Mirajkar 2008).

En cas de peau seche , le SLES pourrait causer son dessechement , provoquant ainsi
des irritations pour cela un rajout d’un produit surfactant végétal ( généralement le

cocamidopropyl bétaine) est recommandé (Zimmer 2008) .

ﬁ Na*

lauryl ether sulfate sodium

° |

Cocamidopropyl betaine

Méthyl parabéne OH
Figure 19 : Lauryl ether sulfate de sodium ( SLES)

Cocobétaine (  CAPB) (C19H3sN2O3) : 11 se présente sous forme  d’un liquide
I[égerement jaune avec une odeur caractéristique (Wieczorek, Michocka et al. 2011) . c’est un
TA amphotére qui dérive d’alkylbétaine a longues chaines (Lepoittevin, LeCoz et al. 2009)

54


https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/#query=C19H38N2O3

employé pour ses propriétés de douceur (Ash and Ash 2004). En outre ,il contrecarre

I’irritation de la peau causé par les TA anioniques (Lawrence 2004).

Il est généralement incorporé aux produits cosmétiques & des doses allant de 1 a 5 % en
poids (Mirajkar 2008).

e Agent Acidifiant

Acide citrique : il a été utilisé afin d’optimiser le PH de la formulation shampooings vers

la plage [5.5-7.5] (Baki and Alexander 2015).

e Agent Conservateurs

Méthyl parabene (CsH;O;) : est un conservateur anti microbien tres utilisé en
cosmétologie , produits alimentaires et les formulation pharmaceutique .1l est incorporé
dans les préparations topiques a une concentration de 0.02 a 0.3 % (Decker Jr and Wenninger
1987).

e Agent chélateurs

EDTA : en cas deau dure et lors du lavage, le calcaire interagit avec le shampooing
formant des sels de calcium insolubles qui réduisent ainsi le pouvoir moussant en rendant
les cheveux ternes, et difficile a déméler. 'lEDTA neutralise la formation de sels par
séquestration des ions calcium donnant un aspect plus souple et brillant a la chevelure (Verite
1999).

L’EDTA favorise aussi un long pouvoir moussant, une tres longue conservation et une
stabilité durable des qualités d'un produit (Morton 1985). Il permet aussi de freiner le
phénomeéne d’oxydation/décoloration des cosmétiques au contact de I’air (Baki and Alexander
2015). 1l peut étre inclus dans les préparations topiques a une concentration de 0.005% a
0.1% (Rowe, Sheskey et al. 2009).

e Agent viscosifiant

Chlorure de sodium (NaCl) :c’est 1’agent viscosifiant des TA anioniques en
solution (Mattha 1977) . Les courbes représentant la viscosité en fonction de la concentration
en sel donne une forme en cloches étroite, rendant le réglage de la viscosite particulierement
délicat. (Okor 1993).

 Diluant

Eau (H20): I’eau distillée est utilis¢ comme diluant.
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Le tableau 3 résume les ingrédients de la formule avec leurs concentrations et leurs activités.

Tableau 3: Liste qualitative et quantitatives des ingrédients et leurs fonctions

Nom INCI Nom chimique/IlUPAC Références Fonction Concentration %
Lauryl ether o o
disodium;1- (Association .
sulfate de ) . Surfactant/Détergeant /Agent moussant 6-35%
. dodécoxydodécane;sulfate 2020)
sodium
e Acide 2-(méthyl amino) (Association .
Coco bétaine . Surfactant/Détergeant /Agent moussant 1-5%
acétique 2020)
L . (Association )
EDTA N,N-Di méthyl acétamide Sequestrant 0.05%
2020)
Chlorure de . . (Association o .
. Sodium chloride Control de viscosité QSP texture souhaité
sodium 2020)

Acide 2-Hydroxy-1,2,3propane

Acide citrique ) ) Chélation / Ajusteur de pH QSP PH =5.5-7.5
tricarboxylique
Méthyl (Association o )

. Methyl-4-hydroxybenzoate Conservateur antimicrobien 0.3%
parabéne 2020)

Actif Agent actif 2%

(Association
Eau Oxydane Solvant QSP 100 %
2020)
d- Procédé de formulation de shampooing
e Preéparation des matiéres premieres
L’actif : les cladodes optés pour I’extraction de suc utilisé pour la formulation ont été

récoltés au mois de février.

Dans un premier temps les épines ont été manuellement éliminées, puis le cladode a été :

v'Laver sous un courant d’eau.

v'Eplucher (débarrasser de la cuticule).

v'Broyer a I’aide d’un moulin

v'Filtrer et récupérer le suc.

Autres matiéres premiéres (excipients) : les quantités suffisantes de chaque matiere premiére

selon la formule ont été soigneusement prélevées en utilisant une balance de précision.
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e Formulation de shampooing

Mode opératoire :

e Dissoudre le SLES dans une petite quantité d’eau dans un bain marie a 37 °C jusqu’a
dissolution compléte.

e Ajouter ’EDTA toute en maintenant une agitation continue.

e Ajouter I’extrait de cladode et I’homogénéiser jusqu’a dissolution compléte de suc .

e Mélanger la cocobétaine petit a petit en agitant tout doucement sans faire mousser .

e Ajouter le méthyl parabene

e Verser par fraction la solution de chlorure de sodium dans le mélange précédent
jusqu’a I’obtention de la texture souhaitée.

e Ajuster la quantité de I’acide citrique suffisante pour avoir un PH =5.5

e Préparation du témoin négatif

Dans la préparation du témoin négatif : tous les ingrédients autres que I’extrait actif
ont été conservés contrairement aux ingrédients actifs issues du cladode du figuier de

barbarie .

e- Controle qualité

1- Analyse organoleptique

Le contrdle organoleptique de shampooing comporte un examen approfondi des

caracteres organoleptiques (couleur — odeur — aspect).

2- Analyses physico-chimiques
a- PH

A T’aide d’un PH-metre on mesure le PH de shampooing traitant et de témoin négatif.

Le PH d’un shampoing doit étre voisin de celui de la peau (5.5).
b- Densité

La densite a été mesurée a I’aide d’un pycnometre calibré. La méthode est basée sur la
détermination de la masse du matériel testé qui est placé dans une petite coupe (voir figure
20) d'un volume connu a une température donnée. la densité de shampooing a été déterminée

par 1’équation suivante (Westwood and Kabadi 2003):
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p= (m_-m.)/V|

ou :
m, : masse de pycnometre plein
m, . masse de pycnometre vide

V : volume de pycnometre

Figure 20: pycnométre calibré
c- Pouvoir moussant

Il existe différentes méthodes pour déterminer la quantité et la stabilité de la mousse
formée par un tentioactif. Dans le cas de notre étude , nous avons opté pour la méthode

d’agitation de cylindre (AlQuadeib, Eltahir et al. 2018) qui consiste a :

v" Verser dans un cylindre gradué (éprouvette 250 ml) ,1% de 50 ml (eau) de
shampooing
v Secouer dix fois en recouvrant a la main.

v" Enregistrer par la suite le volume total de la mousse aprés 1 min d’agitation (figure
30).
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d- Stabilité de la mousse

La stabilité de la mousse a été mesurée avec le méme volume de mousse aprés 20 min

d’agitation.

Le pouvoir moussant ainsi que la stabilité ont été réalisés sur la formule a base du

cladode en comparaison avec un shampooing commercialisé (figure 21).

Figure 21 : shampooing commercialisé.
f- Evaluation de ’activité démélante du shampooing formulé

L’effet démélant et hydratant du shampooing formulé a été testé sur des meéches
identiques (issus d’'une méme personne) en comparaison avec un témoin négatif et un contrdle
(shampooing de commerce) ; afin de confirmer 1’effet démélant du shampooing formulé sur la

chevelure (figure 32).
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Chapitre 2 : Résultat et discussion

- VALORISATION DES CLADODES

1- Teneur en cendres
La teneur en cendres enregistrée dans les cladodes est déterminée par rapport a la
matiére seche , la masse trouvée avant minéralisation est 2259 et aprés minéralisation

complete est 49,
Teneur en cendre %= 1.78% MS

2- Teneur en eau
La teneur en eau est déterminée a partir du suc des cladodes estimée dans cette étude a
95% ce qui est en concordance avec les résultats de Murillo Amador et Garcia, d’une part.
(Murillo Amador and Garcia 2002) . D’autre part cette teneur est supérieur a celle rapportée
par (Chiteva and Wairagu 2013 )et (Flachowsky and Yami 1985) (82%).

Cette différence est due a la variation de cette teneur en fonction de changement de
stades de développement des cladodes. A ce titre Stintzing montre que les cladodes a leur
jeune stade de développement accumulent plus d'eau ce qui peut expliquer la teneur élevée en

eau pour le suc obtenue a partir des cladodes. (Stintzing, Herbach et al. 2005).

3- Détermination du rendement d’extraction
Le rendement d’extraction a été calculé pour huit mois, les résultats obtenus ont été

exprimés dans le tableau 4 .

Tableau 4:Rendement d’extraction du jus des cladodes d’Opuntia ficus-indica en
fonction du temps (période : Octobre-Juin).

Mois Octobre Novembre Décembre Janvier Février Mars Avril Mai Juin
Poids des raquettes (g) 568 375 301 340 300 420 315 410
Poids de jus résultant
130 70 55 120 150 240 180 231
@)
Rendement d’extraction
o 22.88 18.66 18.27 35.29 50 57.14 57.14 56.34
0
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Le rendement d’extraction du suc du cladode était variable avec le temps. La rentabilité
a été maximale vers la moitié d’hivers en s’étendant jusqu’a la fin du printemps. Tandisque

elle a diminué en automne.

Cette variable est dil au changement climatique ou la plante peut s’adapter avec. Pour
cette raison le rendement hydrique a diminué en automne (octobre — novembre) vu que la
plante a commencé & ajuster une résistance a la sécheresse pendant les éres chauds en
réduisant ses phénomeénes photo synthétiques (Brulfert, Guerrier et al. 1984). Ensuite elle va
réajuster sa teneur en eau pendant les saisons tempérés ( janvier jusqu’a mai) (Brulfert,

Guerrier et al. 1984).

-~
'

. ‘f‘!'-._;'lﬂ' i MMM .
48 ol
A

-

Figure 22 : variabilité de la teneur en eau en fonction de temps .

- LA TENEUR DES PROTEINES

La teneur en protéines a été déterminée par la spectrophotométrie dans la région de
visible a 750 nm en utilisant une courbe d’étalonnage par différentes concentrations de sérum
albumine bovine en tant que solution standard. Le résultat est exprimé en grammes
d'équivalent sérum albumine bovine (QESAB/100g). La répartition des résultats du DO est

reportée dans le tableau ci-joint (tableau 5)
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Tableau 5: La répartition des résultats du DO de dosage des protéines

[] 9/100 g DO
0,00024 0,087
0,00028 0,132
0,00035 0,222
0,00422 0,263
0,00528 0,309
0,00598 0,379

Figure 23 : courbe d'étalonnage de sérum albumine bovine
- L'équation de notre courbe est :

Y=62.37X




La DO optique de notre échantillon dilué en 1/80 est 0.298, a partir de cette équation
on trouve une valeur de 0.38g/100g

la teneur en protéines dans notre cladode est de 0.38gSAB/100g qui est dans
I’intervalle donné par Stintzing et Herbach 0.1 a 1gSAB/100g (Stintzing, Herbach et al.
2005)

Les différences de richesse en protéines sont dues aux plusieurs facteurs telle que I'age
des cladodes, a coté des différences significatives entre espéces, en plus de site de culture et le

temps de récolte.

I11- LA TENEUR DES PECTINES

La teneur en pectine dans le suc du cladode a été déterminée en calculant son

pourcentage par rapport a la masse du suc utilisée. Le tableau 6 résume les données obtenues.

Tableau 6:Donnés avant et apres le séchage.

Poids de jus (g) )
o Poids de culot (g)
(équivalent de 4 ml)

Avant le séchage 1.1 0.22

Apres le séchage 0.08(pectine séchée)

Figure 24 : Pectines séchés

Pectine % = (0.08 g/1.1g) * 100

Pectine % =7.27 %
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Dans ce travail , le rendement trouvé ( 7.27% ) est supérieur @ celui de (Boutakiout

2015) et inférieur a celui de (Bayar, Kriaa et al. 2016) qui sont respectivement 2.25%, et 10

.24%. Sachant que Boutakiout a adopté la méme méthode qu’on a été choisie ; Nilesh, alors

que Bayar, Kriaa et al ont utilisé la théchnique décrit par Bagherian et al.

Cette différence est due a diverses raisons. En effet, le rendement de pectine dépend

d'une part du type de la matiére premiére , des techniques de dosage , de la variété et du stade

de la maturité des cladode affectant ainsi la quantité et la qualité de la pectine extraite (Kar
and Arslan 1999).

V-

MEDICAMENT

a. Récolte structurelle

FILTRAGE ADME/TOX ET RESSEMBLANCE AU

Afin de faciliter I’expression des résultats, les 16 ligands étudiés ont été numéroté de L1 a

L16. Les résultats sont exprimés dans le tableau 7 :

Tableau 7: Les identifiants CID, SMILES et structures des molécules testées

Ligand Molécules cIb l,DOIdS. Structures SMILES Références
PubChem moléculaires

. . e C1=C(C=C(C(=C10) | (Association

L1 Acide gallique 24721416 188.13 HO:@\”/OH 0)0)C(=0)0 2020)
. . Cl=CC(=CC=C1C= (Association

\ OH

L2 Acide coumarique 1549106 164.16 M CCL0N0)0 2020)
L3 Acide 3,4- 72 154.12 HO o Cl=CC(=C(Cc=C1C( (Association

dihydroxybenzoique =0)0)0)0 2020)
acide 4- o C1=CC(=CC=C1C(= (Association

L4 hydroxybenzoique 135 138.12 /©)K 0)0)0 2020)
L5 Acide férulique 445858 194.18 /Ojg/\)‘\m COC1=C(C=CC(=C1 (Association

)C=CC(=0)0)0

2020)
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L6

Acide salicylique

338

138.12

OoOH

C1=CC=C(C(=C1)C(

(Association

=0)0)0 2020)
oH
)/L\ C1=CC(=C(C=C1C2
\\ﬁw =C(C(=0)C3=C(C=C .
L7 Isoquercitrine 5280804 464.4 R i (C=C302)0)0)0C4 (A%'g)“o”
/iF C(C(C(C(04)CO)0) 58
K 0)0)0)0
C[C@@H]10[C@@
H](OC[C@H]20[C
@@H](0C3=C(0C4
=C(C(0)=CC(0)=C4 iy
L8 Nicotiflorine 5318767 594.5 )C3=0)C3=CC=C(0) (ASZ%';;'O”
C=C3)[C@H](0)[C £
@@H](O)[C@@H]2
O)[C@H](O)[C@H](
0)[C@H]10
C[C@@H]10[C@@
H](OC[C@H]20[C
“1 @@H](0C3=C(0C4
=C(C(0)=CC(0)=C4 »
L9 Rutine 5280805 6105 )C3=0)C3=CC=C(0) (A%'g)"o”
C(0)=C3)[C@H](O) T
C@@H](0)[C@@H]
- 20)[C@H](0)[C@H
1(0)[C@H]10
CICN2CCB=CCA=C( | (oo
L10 Narcissine 5481663 624.5 C=C3C5C2CI=CC(C | ) ) ™
50)0)0CO4 £l
o CC1=C(SC=[N+]1C »
L11 Vitamine B1 135418510 337.3 Ca=CN=C(N=CaNn)c | (Asseciation
« thiamine « 2020)
)CCO
CC1=CC2=C(C=C1C
Vitamine B2 376.4 IJN(C3=NC(=O)NC(= (Association
L12 « riboflavine « 493570 0)C3=N2)CC(C(C(C 2020)
0)0)0)0
o
Vitamine B3 C1=CC(=CN=C1)C( (Association
= R
L13 « nicotinamide « 936 122.12 | N ~O)N 2020)
\
N
0
. g CCCccce=cccecece (Association
L14 Acide palmitoléique 445638 25441 M CCCC(=0)0 2020)
OH
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COC1=C(C2=C[N+]
3=C(C=C2C=C1)C4

(Association

L15 Berberine 2353 336.4 —CCB-C(C=CACCR) 2020)
0C05)0C
CCC(CCC(C)C1eCe
2C1(CCC3C2CC=C4
L16 B-sitostérol 222284 414.7 C3(CCC(C4)0)C)C) |  (Association
ce)C 2020)
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b. Filtrage ADMET/TOX

Les résultats de 'ADME/TOX obtenus a partir de Pkcsm, SwissADME et
AdmetSAR pour les 16 ligands sont résumés dans les tableaux 8, 9, 10 et les figures 25,
26 ,27.

Un codage couleur est adopté a fin de facilité I’interprétation des résultats, les
propriétés a haut risque d'effets indésirables comme la mutagénicité ou une mauvaise
absorption intestinale sont représenté en couleur rouge , une couleur jaune indique un résultat
toléré ,alors que la couleur verte indique un comportement conforme au médicament (Kumar,
Kabilan et al. 2017).

1. L’absorption

a  L’absorption intestinale humaine (HIA)

Les résultats exprimés par le serveur Pkcsm ont montré que les molécules 2 - 5 - 11 -
13 - 14 - 15 et 16 ont une bonne absorption intestinale (Tableau 8) ; alors que le serveur
SwissADME a trié , en plus de ces molécules, excepté de L16 ,les ligands 1- 3 - 4 - 6 et 10
(Tableau 9) .

Tandis que, AdmetSAR a donné une absorption intestinale acceptable pour tous les
ligands sauf pour le ligand L5 (Tableau 10).

Le ligand 2 -5-11-13-14 — 15 et 16 pourraient étre des candidats médicamenteux parce
qu'ils ont représenté une meilleurs absorption intestinale sans AMES toxicité et
cancerogénicité (Tableau 10).

b  Boild egg

Le modéle intégré BOILED-Egg ( figure 25 et 26 ) a été utilisé pour confirmer les
résultats d’absorption intestinale obtenus par Pkcsm et AdmetSAR .Ainsi les molécules 2 - 4
-5 - 6 -14 et 15 ayant une capacite d'absorption GI de méme qu’une pénétration de la
barriere hémato-encéphalique, alors que le 1- 3,-10 -11 et 13 ne fait prouver que la
perméabilité gastro intestinale. Néomoins, le ligand 12 était hors les zones colorées de boild
egg indiquant une mauvaise absorption intestinale et une imperméabilité a travers la barriére
hémato-encéphalique, témoins de résultats predits par le Pkcsm et le SwissADME.

Ainsi qu’on note 4 molécules hors la courbe a savoir 7-8-9 et 16 dont les trois premiéres ont

affichées une meilleure absorption cutanée (tableau 9).

¢ Labiodisponibilité orale (Oral bioavailability)
Parmi tous les composés ; comme montre le redar de la biodisponibilité orale (figure 27) ; les

ligands L10 - L11 et L15 ont été trouvés dans la plage des donnés et la partie colorée de
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radar ce qui signifie que ces composés sont trés appropriées pour étre proposés comme
médicament orale.
Tous les autres criteres a savoir la liopophilie (LOGP entre -0,7 et + 5,0) et la flexibilité (pas
plus de 9 liaisons rotatives) ; et I’insolubilité (log S pas supérieur a 6), la taille (MW entre
150 et 500 g/mol) et la polarité (TPSA entre 20 et 130 0A2) ont été respectés pour les
molécules L2 - L5 et L13.
On outre, les ligands L1- L2 - L3 - L4 - L5 - L6 et L13 sont aussi des composés pertinents
pour étre suggérés comme drogue oral car ils violaient un seul critére, soit : 1’insaturation
(Saturation : fraction de carbones dans I'hybridation sp3 non inférieure a 0,25), tout comme le
ligand 7 qui a violé aussi un seul caractere a savoir :la polarité (TPSA entre 20 et 130 A?) .

d Perméabilité cutané (log Kp):
Le serveur SwissADME suggérant que toutes les 16 actifs du cladode présentent une bonne
perméabilité cutanée (tableau 9) ; il a été utilisé aussi pour leur classement avec un ordre
croissant (selon valeur log kp) indiquée ci-dessous :
L9(-10.26)< L8(-9.91)< L12(-9.63)< L7(-8.88)< L10 (-8.07) < L11(-7.19)<L1(-6.86) < L3(-
6.42) <L5(-6.41)<L2(-6.26)< L4(-6.02)< L15(-5.78) < L6(-5.54)< L14(-3.18)< L16 (-2.2) <
L13 (-1.31) (voir tableau 9 ); sachant que plus le log Kp est négatif , moins la molécule

pénétre dans la peau (Ranjith and Ravikumar 2019).

Tableau 8: Les paramétres pharmacocinétiques et toxicologiques évalués des 16
composés par le Pkcsm.
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Compounds

Human intestinal

Caco-2 permeability

S
=
S
% Surface Area
183901 | 236106 | 240901 | 151943 | 109957 | 152.202 112480 | 144867 | 187.039
5 VDss (human)
2
k] BBB permeabilit
2 p y
- Total clearance 0.518 0.662 0.551 0.593 0.623 0.607 0.39%4 -0.077 -0.28 1.044 1.056 0.7 0.608 1.817 1.27 0.628
o
*9_’5 Renal OrganicCation transporter
u§<j ©cT) No No No No No No No No No No No No No No No No

VDss: < -0.15 low, >0.45 high, BBB: >0.3 cross BBB, <-1 poorly distributed to the BBB, Low skin permeability : > -2.5, Caco-2 permeability: > 0.9 , Human intestinal absorption :>90 .

Green = good, Yellow = tolerable , Red = bad.
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Tableau 9: Propriétés pharmacocinétiques et chimie médicinale des 16 molécules (

SwissADME).

Pharmacokinetics

Medicinal Chemistry

Molecule Gl absorption Log K skdn Leadlikeness Synthetic
permeation) cm/s Accessibility
Lref
L1 -6.84 1.22
L2 -6.26 161
L3 -6.42 1.07
L4 -6.02 1.00
L -6.41 193
L6 -5.54 1.00
L7 -8.88 5.32
L8 -9.91 6.48
L -10.26 6.52
H10 -8.07 420
L11 -7.19 209
L12 -9.63 3.84
L13 -1.31 1.00
L14 -3.18 2.84
L15 -5.78 314
L16 -2.20 6.30
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Tableau 10: Le profil ADMET des ligands testés en utilisant admetSAR.

Ames
ADMET PROFILE HIA BBB CYP inhibition/substrate toxicity Carcinogenicity
oxici
L1 non substrate/non inhibitor
L2 non substrate/non inhibitor
L3 non substrate/non inhibitor
L4 non substrate/non inhibitor
L5 non substrate/non inhibitor
L6 non substrate/non inhibitor
L7 substrate/non inhibitor
L8 Substrat/ Non Inibitor
L9 Substrat/ Non Inibitor
L10 Substrat/Inibitor
L11 NT
L12 Substrat/Inibitor
L13 non substrate/non inhibitor
L14 non substrate/ inhibitor
L15 NT
L16 NT NT NT NT NT
WLOGR
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Figure 25: boild eggs des 7 meilleurs ligands de SwissADME
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L16

Figure 27 :Radars de biodisponibilité orale des ligands L1, L2, L3, L4, L5, L6, L8, L9,
L10, L11, L12, L13,L.14 et L15. La zone colorée est I'espace physico-chimique propice a
la biodisponibilité oral (SwissADME).

Concluant pour L2 - L5 - L14 et L15 ont représenté simultanément une bonne
absorption par voie orale avec une bonne perméabilité a travers la barriere hémato-

encéphalique.

Le ligand 16 a été trouvé hors BOILD EGG .En outre il a été mis en évidence une

mauvaise absoption cutanée (tableau 9) par la suite il a été expulsé de I’étude.

Les ligands 11 et 13 montrent également une bonne absorption par la voie per-0s
mais n’atteignent pas la barriére hémato-encéphalique par la suite ont peu d’intérét, et vu que

sont des vitamines ont €t€ exclus de 1’étude dans les temps qui ont suivi.
2. Distribution

Selon les résultats de Boild egg et VDss on remarque que le 15 a prouvé son
perméabilité hémato-encéphalique par un bon volume de distribution (0.58) predit par le
Pkcsm (tableau 8).

3. La ressemblance médicamenteuse

Un codage couleur est adopté a fin de facilité D’interprétation des résultats, les
propriétés a haut risque d'effets indésirables comme la mutagénicité ou une mauvaise
absorption intestinale sont représenté en couleur rouge , une couleur jaune indique un résultat
toléré ,alors que la couleur verte indique un comportement conforme au méedicament .(Kumar,
Kabilan et al. 2017).
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3.1. Les paramétres

Plusieurs paramétres impliqués dans la ressemblance aux médicaments ont été vérifies.

3.1.1. CLogP

Le résultat de I'étude a montré que les valeurs calculées de CLogP en utilisant le logiciel
OSIRIS pour les ligands 2 -5 et 15 ont été trouvés pour des valeurs moins de 5 (Tableau
11) indiquant une trés bonne absorption de ces composés (Kaiser and Valdmanis 1982).

Ainsi les valeurs ClogP des autres molécules, a I’exception de 14, se trouvent dans
une plage raisonable de d’hydrophilicité.
3.1.2. LogS

Les résultats de tableau 11 ont été montrés que tous les composés étudiés sont solubles
a I’ exception de ligand 14 et 15 qui a été exprimé des logS inferieur a -4 (-4.01,-4.67 et -
6.67 respectivement ) suggérant que cette faible solubilité de ces derniers peut affecter de
maniére  significative ses  caractéristiques  d'absorption et de distribution

https://www.organic-chemistry.org/proa/peo/logS.html.

Ainsi les valeurs logS des molécules 2 et 5 se trouvent dans une plage raisonable de
solubilite.

3.1.3. Poids moléculaire

Selon les donnés d’OSIRIS (tableau 11), les poids moléculaires de tous les ligands testé
se sont avérés inférieurs a 450 Delton excepté de ligands 7 - 8 et 9, ainsi les PM des
molécules 2-5-14 et 15 se trouvent dans une plage raisonable.

3.14. Similarité médicamenteuse (Drug Likeness score)

D’une part , Les composes 2 et 5 ont été  montrés une valeur positive pour la
similarit¢ médicamenteuse ( Druglikness) (tableau 11 OSIRIS) indigquant que ces
composés contient principalement des fragments qui sont fréguemment présents dans les

drogues commerciales (Ursu, Rayan et al. 2011), ainsi les ligands 1-8-9-10 et 12 ont présenté

une similitude médicamenteuse .

D’autre part, le serveur SwisSADME a sélectionné deux molécules seulement (10

etll) comme étant similaire au leads médicamenteux (voir le tableau 9).
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3.1.5.

Score de médicament (ds) (drug score)

La valeur du score de drogue prédits par I'explorateur de propriétés OSIRIS pour les
composes 1 a 16 a été de 0.13,0.81,0.44 ,0.35,0.86 ,0.13 ,0.44 ,0.60 ,0.59 ,0.94 ,0.76 ,0.91
,0.52,0.32,0.62 et 0.23. (tableau 11).

Ceci montre que tous composés possedent les valeurs de risque moyen et peuvent étre utilisés

en tant que molécule médicamenteuse (Alonso, Bliznyuk et al. 2006).

Tableau 11 : Drug-likeness prediction through OSIRIS Property Explore

nu:].ber Ligand
01 L1
02 L2
03 L3
04 L4
05 L5
06 L6
07 L7
08 L8
09 L9
10 L10
11 L11
12 L12
13 L13
14 L14
15 L15
16 L16

Clog
P

Drug
score

A2 Druglikness

Solubility

log S Molgcular TPSA
weight
186.12 | 107.22
164.16 57.53
154.12 77.76
138.12 57.53
194.19 66.76
138.12 57.53
464.38 | 206.60
594.52 245.29
610.52 | 265.52
287.31 62.16
265.36 | 104.15
376.37 | 155.05
122.13 55.98
254.41 37.30
336.37 40.80
414.72 20.23
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3.2.

3.2.1.

Les regles

Lipenski et ses collaborateurs

Convenablement a la regle de Lipenski, les composés 2-5-14 et 15 sont oralement actifs.

Ainsi pour le 1-3-4-6-10 et 12 (voir tableau 12 et 13).

Néanmoins , les regles ne sont pas adaptées aux produits naturels compliqués car

elles ont déduites de petites molécules relativement simples, elles consérnent uniquement les

médicaments synthétiques (Ghose, Viswanadhan et al. 1999; Bhal, Kassam et al. 2007) .

Tableau 12 : Lipenski‘s rule of five from SwissADME

Lipinski’s Rule of Five l-Drug-
Likeness
e | ooonitcny | P ET o rre | A
(g/mol) (MLogP) Donors Acceptors Violations Follows
N° CID 5I(_)(e)s|53te:?:n Lessthan 5 Lessthan 5 Lessthan 10 I\_/?Zslgr:i&::é
L1 370 170.12 1.28 2 3 0 violation
L2 1549106 164.16 1.28 2 3 0 violation
L3 72 154.12 0.40 3 4 0 violation
L4 135 138.12 0.99 2 4 0 violation
L5 445858 194.18 1.00 3 4 0 violation
L6 338 138.12 0.99 2 3 0 violation
L7 5280804 464.38 M2-2.59 8 12 2 violation
L8 5318767 594.52 -3.43 9 15 3, violation
L9 5280805 610.52 -3.89 10 16 3, violation
L10 72378 28731 1.08 2 5 0 violation
L11 1130 265.35 0.05 2 3 0 violation
L12 493570 376.36 -0.54 5 8 0 violation
L13 936 122.12 -0.43 1 2 0 violation
L14 445638 25441 4.09 1 2 0 violation
L15 2353 336.36 2.19 0 4 0 violation
L16 222284 4147 6.73 1 1 1 violation
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3.2.2.  Autres
Selon les résultats de tableau 13, la molécule 15 a été respectée les cings regles ainsi

pour le L10 ; alors que le 2 et 5 ont enfreint que la regle de Muegge.

Tableau 13 : Drug-likeness, lead-likeness, and PAINS parameters of best c ompounds by
SwissADME.

Drug-likeness

Lipinski violations

Ghose violations

Veber violations

Egan violations

Muegge violations

PAINS alerts

La majorité des ligands se trouvent dans des plages raisonable de paramétres de la

ressemblance aux médicaments.

Les ligands L2 et L5 s’alignent a tous les paramétres de ressemblance aux
médicaments (CLogP-LogS-PM-Drug likeness-Lead likeness —ds) tout comme aux regles
de Lipinski et ses collaborateurs indiquant que ces deux composés du cladode sont plus
probable d’étre proposés comme des médicamments orals parmi les sept molécules choisies

comme candidats médicamenteuse auparavant .

4, PAIN

Les donnés de tableau 13 montrent que les ligands L1 ,L3 , L7 et L9 ont donné d’alerte
concernant la présence de fragment de catechol montré dans la figure 28 ; suggérant que ces
composés sont tres probablement instables ou susceptibles d'interférer avec les tests
biologiques (Irwin, Duan et al. 2015). Par contre, 1’alerte structurelle PAINS obtenu zéro
violation pour les molécules L2 - L5 - L14 et L15 . Ainsi pour les composés L4 -L6 -L8 -L.10

et L12 sont avérés comme stables.
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catechol_A
Figure 28: Pan Assay interference Structureshttp://www.swissadme.ch/index.php

5. Toxicité

Un codage couleur est adopté a fin de facilité I’interprétation des résultats, les
propriétés a haut risque d'effets indésirables comme la mutagénicité ou une mauvaise
absorption intestinale sont représenté en couleur rouge , une couleur jaune indique un résultat
toléré ,alors que la couleur verte indique un comportement conforme au médicament.(Kumar
Kabilan et al. 2017)

Les 16 molécules ont été évaluées pour leur toxicité qui s'est avéré peu toxiques pour

la majorité.

5.1. Effet mutagénique
Les ligands 2 -5et 14 ont été révélés comme non mutagéniques par les deux
serveurs OSIRIS et Protox (tableau 14 et 15).

Alors que le ligand L15 a été déclaré comme mutagéne par Protox (tableau 15).

5.2. Effet Tumorogénique

Selon OSIRIS, uniquement pour les ligands 15 (tableau 14) suggérant un effet
mutagéne non tumorogene confirmé par les résultats de mutagénicité apporté par le serveur
Protox (tableau 15).

5.3. Irritant

Un effet irritant uniqguement pour le ligand 1(tableau 14).

5.4. Hépatotoxicité

Protox a séléctionné le ligand 6 comme une molécule hépatotoxique. Néomoins, L2-
L5-L14 et L15 sont non toxiques (tableau 15).
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5.5. Effet carcinogéene
Le profil cancérogene a révélé que tous les ligands étudiés via AdmetSAR ont été non
cancérigenes y compris le 2-5-14 et 15 (tableau 10).

5.6. Voie de réponse au stress : non actif dans I’ensemble (Tableau 15)

5.7. Voies de signalisation des récepteurs nucléaire : non actif dans 1’ensemble
(Tableau 15)

5.8. Le test de toxicité AMES

Tous les ligands testés ont donné un test de toxicité AMES négatif, exception faite
pour L7 ce qui signifie que tous les ligands sont non mutagenes a 1’exception de ligands L7

(Khule, Mahale et al. 2012) (tableau 10).

5.9. Les cytochromes

Selon les résultats de tableau 10 , la majorité des composés sont non substrat / non
inhibiteurs pour les cibles biologiques , sauf pour les composés L7 ,L8 et L9 (substrat/non
inhibiteur) , Ainsi que pour la molécule L14 (un non substrat mais inhibiteur), et substrat
inhibiteur pour deux ligands L10 et L12 , suggérant la possibilit¢ de la présence d’

interactions avec des cibles biologiques. . (Williams, Hyland et al. 2004)

Néonmoins, L1- L2 - L3 -L4-L5etL6 ontété des non substrat/non inhibiteur
indiquant I’absence de ces interactions.

5.10. LD 50 et classe de toxicité

Dans le cas de plusieurs valeurs LD50 mesurées pour un composé, la valeur de dose la
plus faible a été retenue pour représenter le pire cas de toxicité d'un composé .(Drwal,
Banerjee et al. 2014)

Tableau 14:Risques de toxicité prévus.

Ligands Mutagenic Tumorigenic Irritant
L1
L2
L3
L4
L5
L6
L7
L8
L9
L10
L11
L12
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L13
L14
L15
L16

Tableau 15 : Rapport sur la toxicité organique, la toxicité et les voies de réponse au
stress par Protox.

Ligands

L4

L5

L6

L7

L10

L11

L12

L13

L14

L15

L16

Predicted
LD50 mg/kg

2000

2850

2000

Predicted
Toxicity

Class

Target

Classification

Organ
toxicity

Hepatotoxicity

Toxicity

Mutagenicity

Stress response pathways

Nuclear factor
(erythroid-derived
2)-like 2/antioxidant
responsive element
(nrf2/ARE)

Heat shock factor
response element
(HSE)

Mitochondrial
Membrane Potential
(MMP)

Phosphoprotein
(Tumor Supressor)
p53

ATPase family AAA
domain-containing
protein 5 (ATADS5)

Nuclear receptor signalling
pathways

Aryl hydrocarbon
Receptor (AhR)

Androgen Receptor
(AR)

Androgen Receptor
Ligand Binding
Domain (AR-LBD)

Aromatase

Estrogen Receptor
Alpha (ER)

Estrogen Receptor
Ligand Binding
Domain (ER-LBD)

2200

1772

1034

5000

5000

5000

230

1000

10000

2500

48

81

200

890




A: Active, | : Inactive

Le serveur Protox a permis de classer les composés a six classes bien distinctes selon

leurs valeurs LD50 le tableau 15 résume leur classification.

Les valeurs LD50 sont données en [mg/kg] pour les substances analysées (tableau 15)
et sont ordonnées en classes en fonction des DL 50 comme suit

= Classe | : mortel en cas d'ingestion (LD50 < 5)

= Classe Il : mortel en cas d'ingestion (5 < LD50 < 50)

* Classe III : toxique en cas d'ingestion (50 < LD50 < 300)

= Classe IV : nocif en cas d'ingestion (300 < LD50 <2000)

= Classe V : peut étre nocif en cas d'ingestion (2000 < LD50 < 5000)

= Classe VI : non toxique (LD50 > 5000)

Tableau 16 : Classement de toxicité des composés testés selon leurs valeurs LD50.

Ligands
L1 | L2 | L3 | L4 | L5 |L6|L7 | L8| LS L10 L11 L12 L13 L14 L15 L16
asses
Classe | : mortel en cas d'ingestion (LD50 < 5) B B B B . .
Classe Il : mortel en cas d'ingestion (5 <LD50 < ) ) ) ) + )
50)
Classe 11 : toxique en cas d'ingestion (50 < R . + . R R +
LD50 < 300)
Classe 1V : nocif en cas d'ingestion (300 < LD50 + + + + R R + - - - - +
<2000)
Classe V : peut étre nocif en cas d'ingestion + 4 + + + R + R R
(2000 < LD50 <5000)
Classe V1 : non toxique (LD50 > 5000) ) ) ) ) ) ) . ) . ) ) + . . .

La plupart des composeé testés fait partie soit de la classe 4 ou 5 , excepté pour la
molécule 14 ( classe 2) ,10 et 15 ( classe 3) , seulement la littérature a affirmé la

mutagénicité du ligand 15 (Mohan and Kirti).

Les ligands 2 et5 n’ont présenté aucun effet toxique ce qui confirme leur confirmite,

innocuité et probabilité d ‘&tre proposés comme médicaments orales.
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Les ligands du cladode ont présenté peu de toxicité considérant que la toxicité de 15

n’influe pas I’innocuité de la plante vu qu’elle présente seulement des traces.

Malgré que la littérature a nié la toxicité du 14 (Collins, Lynch et al. 2014) , son activité
inhibitrice vis-a-vis les cytochromes suggére donner beaucoup d’intéractions qui qui peuvent

engendrer des cas de toxicité .

Alors, les ligands 14 et 15 ont egalement été exclus de I'étude du fait qu'ils sont nocifs.

6. Prédiction d’activité

Un codage couleur est adopté a fin de facilité I’interprétation des résultats, les
propriétés a haut risque d'effets sont représenté en couleur rouge , une couleur jaune indique
un résultat toléré ,alors que la couleur verte indique un comportement conforme au
médicament.(Kumar, Kabilan et al. 2017)

Les résultats ont été obtenus via Molinspiration , un score de bioactivité supérieur a
0,00 reflete de fortes chances de présenter des activités biologiques considérables, tandis que
les valeurs comprises entre -0,50 et 0,00 devraient étre modérément actives et un score

inférieur a -0,50, présume une inactivité .(Van Belle, Rioufol et al. 2014)

Tableau 17: La prédiction du score de la bio-activité pour des cibles médicamenteuses
telles que les ligands du récepteur couplé aux protéines G (GPCR), les inhibiteurs de
kinase et de protéase (KI et IP), les modulateurs de canaux ioniques (ICM) et le ligand
du récepteur nucléaire (NRL) par Molinspiration .

GPCR ligand lon channel Kinase Enzyme Protease
Molinspiration modulator inhibitor Nuclear inhibitor inhibitor
bioactivity receptor ligand
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Les composés 2 et 5 présentent un intérét dans I’inhibition enzymatique ,modulation

des canaux ioniques et pour le ciblage des récepteurs nucléaires .En outre , le composé 5
présente , en plus, un intérét pour le ciblage GPCR (tableau 17) .

Ainsi pour les autres ligands, ou les molécules 7- 8 et 10 ont présenté la meilleure
probabilité d’avoir de bio-activité (six bio-activités) (tableau 17).

Le 12 a été doué de cing activités considérables a savoir: ligand pour GPCR,
modulateurs des canaux ioniques, inhibiteurs de kinases, inhibiteurs de protéases et des
inhibiteurs enzymatiques (tableau 17).

Le composé 13 présente un intérét dans I’inhibition de kinase uniquement ce qui pourra

étre exploité lors de la recherche d’inhibiteur séléctifs de kinase (tableau 17).

1. _Accessibilité synthétique (SA)

L’explorateur SwissADME a été choisi pour la prédiction de I’accessibilité synthétique.

Les scores (SA) sont exprimés sur une échelle de 10 [1 (trés facile) a 10 (trés difficile a
synthétiser)] (Ertl and Schuffenhauer 2009).

L’analyse de tableau 9 a indiqué que les molécules L1 (1.22), L2(1.61) ,L3(1.07)
,L4(1.00) L5(1.93) - L6(1.00) - L10 (4.20) - L12(3.84) sont tres facile a synthétiser du fait
qu’elles ont présenté des valeurs SA proche de 1 . Tandis que les ligands : L7(5.32) -
L8(6.48) et L9(6.52) ont présenté des valeur SA proche de 10 donc sont plus difficiles a

synthetiser .

Pour ce travail , I’étude a révélé le profil pharmacocinétique de deux molécules
issus du cladode déja décrites pour le traitement COVID ,en raison de leur activité anti
virale (Adem, Eyupoglu et al. 2021), a savoir le L2 et L5 qui ont présenté une bonne
absorption orale avec une toxicité nulle ( hépatotoxicité ,mutagénicité , tumorogénicité
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,carcinogénicité ,irritation et AMES toxicité¢) suggérant la possibilite d’etre  proposées
comme candidats @ un traitement oral .

d’une autre part et vu leur bon profil de perméabilité a travers la barriére hémato-
encéphalique démontré dans notre étude , leurs intéréts neuro-protecteurs contre plusieurs
affection touchant le SNC a été prouvé , ce qui en concordance avec les travaux de (Singh,
Rai et al. 2021; Caruso, Godos et al. 2022) pour la maladie d’alzheimer , les travaux de

(Freyssin, Page et al. 2018) pour la maldie de parkinson ...ect

Un autre aspect a été mis en évidence ,dans ce travail , mettant au profil
pharmacocinétique d’absorption par voie cutanée ; la molécules 2 et 5 issus du cladode
présentant une perméabilit¢ adéquate pour des formulations topiques ( anti
inflammatoire (Pari, Pullmood et al. 1998; Piérard 2003) , anti fongique (Pari, Pullmood et al.
1998) et comme des filtre UV (Pari, Pullmood et al. 1998; Boo 2019) .

-Une application par préparation d’un shampooing d’activit¢é démelante et anti
pelliculaire tirant en profil d’autre macro molécules de haute poids moléculaire (protéines et

pectines).

V- ESSAlI DE FORMULATION

Controéle qualité

1. Analyse organoleptique
Le shampooing que nous avons elaboré a une apparence fluide, lisse et homogéne de

couleur verte claire avec une odeur caractéristique herbacé (figure 29).
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Figure 29:shampooing témoin négatif et I’échantillon.

Tableau 18: les caractéres organoleptiques de shampooing élaboré

Aspect Couleur Odeur

Fluide Vert clair Caractéristique herbacé
2. Analyse physico-chimique
a. PH

La valeur de PH était de 5.84 de shampooing traitant mesurée a une température de
(20°C) est voisine a celui de la peau qui se situe entre 5.5 et 7.5. ainsi le film hydrolipidique
de la peau qui assure une défense naturelle contre le développement des bactérie avec lesquels
la peau est quotidiennement en contact , ne risque pas d’étre déséquilibré (BELAN and GA
1978).

b. La densité :
Apreés la pesé du pycnometre vide et plein, la densité a été calculée :

m, =93.87¢
m.=42.50¢g

V =50 ml
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p= (m_-m.)/V =(93.87- 42.50)/50 = 1.0274

La densite de notre produit est conforme aux Normes Francaises et Européennes

NFT20-053.

C. Pouvoir moussant et stabilité :

Bien que la formation de mousse n‘ait aucune corrélation avec la capacité de nettoyage

de shampooings ; la formation de mousse est d'une importance primordiale pour le

consommateur et constitue donc un critere important dans I'évaluation des shampooings.

Le tableau 19 montre les résultats des deux shampooings testés.

Tableau 19: Comparaison de pouvoir moussant et de la stabilité de la mousse du

shampooing testé et commercialisé.

Shampooing élaboré

Shampooing comercialisé

Volume de liquide 50 mi 50 ml
Volume de mousse (aprés 1 min) 150 ml 97 mi
Volume de mousse (apres 20 min) 118 ml 82 ml

Les deux shampooings testés ;élaboré et commercialisé , avaient un volume de la

mousse de 118 ml et 82 ml respectivement pendant 20 min montrant que la mousse du

premier a une bonne stabilité (doit étre de 100 ml ou plus (AlQuadeib, Eltahir et al. 2018)

alors que celle de dernier (82 ml <100 ml) est justifié comme étant un contre facon probable

(la figure 30) .
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Figure 30: les volumes de la mousse du shampooing élaboré et commercialisé apreés 1
min.
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Figure 31 : les volumes de la mousse du shampooing élaboré et commercialisé apres 20
min.

d. Analyse du pouvoir démelant du shampooing formulé

Le mode d’emploi préconisé consiste en un lavage des cheveux avec le produit élaborg,
apres une application de 10 min, deux fois par semaine au cours des trois premieres semaines,

et d’espacer les lavages par la suite.
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L’appréciation du produit a été faite sur plusieurs plans tels que 1’effet démelant qui est
notre objectif principal, ainsi que d’autres propriétées a savoir le pouvoir lavant et le

moussage.

Les résultats obtenus illucidés sur les photos (figure 32) montrent un aspect démelé
et brilliant du shampooing préparé par rapport au témoin négatif.

Figure 32: les résultats d’analyse aprés la premiére et la douxiéme utilisation.
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Conclusion

Ce mémoire avait pour ambition de valoriser une plante utilisée depuis des siécles a
des fins cosmétologiques et thérapeutiques a savoir 1’Opuntia ficus indica de la région de
Djballa.

Nous nous sommes intéréssées principalement aux cladodes, par la détermination de sa
teneur en cendre, en suc en fonction du temps et ainsi que le pourcentage en eau du suc un
parametre influencant la teneur en actif utilisé au cours de la formulation, des dosages de
protéines et de pectine ont été réalisés dans un meme sens, ainsi qu’un filtrage ADMET de
16 différentes molécules issues du cladode a fin de déterminer les propriétés
pharmacocinétiques et toxicologiques in silico.

Le rendement d’extraction de jus suivi durant les 9 mois précédents  avait conclut
sa variabilité en fonction du changement des saisons, cette rentabilité était maximale en
hivers.

Le dosage quantitatif des protéines du cladode par la spectrophotométrie dans la
région de visible a 750 nm en utilisant une courbe d’étalonnage par différentes concentrations
de sérum albumine bovine en tant que standard a donné une valeur de 0.38gSAB/100g tandis
que le dosage des pectines par la méthode de Nilesh nous a fourni une valeur de 7.27% .

Les résultats de filtrage ADME/TOX a révélé deux meilleures molécules issus du
cladode parmi les 16 composés testés a savoir L2 (I’acide coumarique) et L5 1’acide
férulique) peuvant étre des condidats médicamenteux probables.

Les deux ligands ont presenté, a la fois, une meilleur absorption cutanée et gastro-
intestinale avec une bonne perméabilité hémato-encéphalique (BBB) et une toxicité nulle.

Le profil de bio-activité a montré que ces deux composés, 2 et 5, présentent un intérét
dans D’inhibition enzymatique, modulation des canaux ioniques et pour le ciblage des

récepteurs nucléaires.

L’accessibilité synthétique a montré que les deux molécules sont faciles a synthétisées
(SA:1.61et1.93 pour L2 et L5 respectivement).

Les autres composes ont presenté globalement un score d’absorption, perméabilité
cutane et de bio-activité acceptable avec une faible toxicite.

L’¢tude de formulation a permis la mise en point d’'une formule d’un shampooing a
base de I’extrait du cladode.
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Son activité demelante a été prouvé grace a des tests sur les meme meches (isss d’une
meme personne) L’analyse physico-chimique de shampooing élaboré a montré que la
formule proposée est conforme en comparaison avec celui de référence.

En perspective, il serait intéressant de :

-Optimiser de notre formule de shampooing sur les plans aspect et odeur.

-Compléter le contrble qualité de shampooing par des tests microbiologiques et
toxicologiques cutané et oculaire pour s’assurer de son innocuité totale (sur un modele
d’animalelrie)

-Confirmer les resultats de 1’étude in silico par une étude in vivo pour parfaire le profil
pharmacocinétique et toxicologique des molécules étudiées.
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Annexes

Annexe : activité biologique du cladode
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PSA Référence | Formule Activités Structure chimique
- cid |Log |5 1R8] R |lacz | PM brute
Ligands P8 A |} |IA%2] gmo u
247214 5 [6 [1 [9942] 18813 | (Association Inhibiteur de la
Fleur: | * 2020) C2H:0s production de NO une
LS activité
Acide antiproliférative
. contre les cellules
gallique humaines NCI-H1650
f’( " ;23180 14|24 [ 11 | 383 | go2g | (Association2020) | CaoHsoOse Activité antioxydante
Olze_n(])? o a4 A2 évaluée en tant
Rutinosid ' qu'activité de piégeage
e des radicaux libres
Fleur DPPH
Effet hépato
protecteur
Quercetin 52808 | -1.3 | 10 | 16 | 6 | 266 610.5 (Association Ca7H30016 Activité oH
3-0- 05 Az 2020)26) ; ;
Rutinoside (Rani, Vijayakumar immunomodulatrice
« rutine « et al. 2014)27) dan_s !e_s HMNC
Fleur Inhibition de la PBP2a

[ activité anti-MRSA

HO I o
o

Olltm
I

o

///:C);/
_ i, OH

HO

dll\lllu

1
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6 54918 | -1 16 255 624,5 (Association 2020) CxH3» 046 Activité antioxydante

Isorhamne | 08 Az (Boubaker, Sghaier et P4 H

tin 3-0- al. 2012) et antl_gen?tOXIque

Robinobio Favorise I’apoptose

side des lymphoblastoides

Fleur et érythroleucémique I

Isorhamné | 863286 | 0.7 12 196 478,4 (Association 2020) CxH»2O01 Inhibiteur de la 5-

tine-3-O- 77 Az (Kwon, Choi et al. ; 4

galactoside 2011) I!poxygenasg et de

Fleur 1 mﬂa,mrn_atl(_)n_
cutanée / inhibiteur de
la G6P

Pulpe : (Kwon, Choi et al. C1sH1 Oy Activité antioxydante

528034 | 1 ! B | snzs | 2o anti-inflamatoire,
Quercétine | 3 ' (Vinayak and Maurya inrolifératif !
2019) antl_prg i er,at_l
,antigénogénique
1.9 7 116 (Association 2020) CiH1207 Activité

Isorhamné | 528165 A2mg | 316.26 antituberculeuse . anti-

tine 4 - - !

Pulpe inflammatoire ,

anticancéreuse
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Résumé

L’utilisation des plantes médicinales par ’homme est une pratique antique que la recherche médicale moderne,
revalorisée aujourd’hui grace a son grand intérét dans diverses domaines. L’ Algérie est un vaste territoire riche en flore et
encore vierge. Toutes ces plantes qu’il recéle représentent une bonne source en principes actifs pour les secteurs médico-
pharmaco-cosmétiques. Le figuier de Barbarie (Opuntia ficus indica) en fait un exemple typique de cette fortune végétale.
Les cladodes du figuier de Barbarie sont largement consommés au Mexique et ils contiennent des composants bioactifs qui
ont des effets bénéfiques pour la santé. Dans ce travail, des tecqniques d'étude ADME /TOX,ont été adoptées, parmi plusieurs
utilisés dans les stratégies de découverte de novelles molécules thérapeutiques; et cela dans le but d’evaluer le profil
pharmacocinetique et toxicologique desmolécules issues de la raquette pourvues d’activité thérapeutique particuliérement
interessante pour la prise en charge de la covid19. Le filtrage ADME/TOX a montré I’innocuité des cladodes dont deux
molécules ont été admise comme candidates médicamenteuses. Le suc extrait & partir des cladodes de I’espéce Opuntia ficus-
indica a fait aussu un objet de ce travail. Les cladodes ont été récoltés dans la région de Djballa afin d’évaluer I’effet de la
composition physico-chimique et biochimique. Le rendement d’extraction varie en fonction des saisons (22.88 — 56.34%),
ainsi la teneur en eau était de 95% et la teneur en cendres était de 1.78%matiére séche. Les analyses biochimiques ont
montré que le suc de cladode est riche en protéines (0.38gSBA/100g) et en pectine 7.27%. A ce titre, une formule-d'un
shampooing a base de suc du cladode a été proposée et controlée sur le plan physico-chimique et evaluer pour son action
demelante.

Les mots clés : Figuier de Barbarie ; suc de cladode ; Opuntia ficus-indica ; ADME/TOX ; Covid19 ; shampooing

Abstarct

The use of medicinal plants by man is an ancient practice that modern medical research, revalued today thanks to its
great interest in various fields. Algeria is a vast territory rich in flora and still virgin. All these plants it contains represent a
good source of active ingredients for the medical-pharmaco-cosmetic sectors. The prickly pear (Opuntia ficus indica) is a
typical example of this plant fortune. Prickly pear cladodes are widely consumed in Mexico and they contain bioactive
components that have health benefits. In this work, ADME/TOX study techniques were adopted, among several used in the
discovery strategies of novel therapeutic molecules; and this with the aim of evaluating the pharmacokinetic and
toxicological profile of molecules from the racket with particularly interesting therapeutic activity for the management of
covid19. ADME/TOX filtering showed the safety of rackets, two molecules of which were admitted as drug candidates. The
juice extracted from the cladodes of the species Opuntia ficus-indica was also an object of this work. The cladodes were
collected in the region of Djballa in order to evaluate the effect of the physicochemical and biochemical composition. The
extraction yield varies according to the seasons (22.88 — 56.34%), thus the summer water content of 95% and the summer ash
content of 1.78% dry matter. Biochemical analyzes showed that cladode juice is rich in protein (0.38gSBA/100g) and 7.27%
in pectins. As such, a formula of a shampoo based on snowshoe juice has been proposed and checked on the physico-
chemical level and evaluated for its detangling action.

Key words: Prickly pear; cladode juice; Opuntia ficus-indica; ADME/TOX; Covid19; shampoo
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