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 ملخص

Arbutus unedoالذي ينتمي إلى عائلة ، Ericaceae ية. ، هو نبات طبي معروف بغناه في المستقلبات الثانو

 .موطنه منطقة البحر الأبيض المتوسط، وينتشر على نطاق واسع في الجزائر

نشاط  قييمت، بناءً على  Arbutus unedo يتعلق هذا العمل بدراسة السيليكو للأنشطة البيولوجية المحتملة لنبات

على ثلاثة -arabinoside-O-3 زيلوسيد وسيانيدين-O-3حمض الإيلاجيك، كيرسيتين  ( النبات ثلاثة مركبات فينولية لهذا

)الالتهاب(، بوتيريل كولينستراز )الزهايمر(، والإنزيم المحول للأنجيوتنسين )ارتفاع  ليبوكسيجيناز-5إنزيمات مستهدفة: 

 .ضغط الدم(

يلو ك -10.2استقرارًا مع بيوتيريل كولينستراز ) أظهرت النتائج أن حمض الإيلاجيك يشكل المجمعات الأكثر

بإنزيم   قوةب زيلوزيد -وأ-3(. يرتبط كيرسيتين كيلو كالوري/مول -8.6والإنزيم المحول للأنجيوتنسين ) كالوري/مول(

للأنجيوتنسين لإنزيم المحول كيلو كالوري/مول(، وا -8.9جيناز )ليبوكسي-5كالوري/مول(، و كيلو -9.4كولينستراز ) بوتيريل

-5 و لإنزيم المحول للأنجيوتنسيناطات معتدلة برتبا Cyanidine-3-O-arabinoside كيلو كالوري/مول(. يظُهر -8.9)

بشكل لحصول عليها هي . التفاعلات التي يتم اكالوري/مول( كيلو9.8- )يرتبط بقوة ببيوتريل كولينستراز ليبوكسيجيناز، بينما

 .ع الأحماض الأمينية للمواقع النشطةم pi/pi-cation الجسورالكارهة للماء و ابطورال ،يةالهيدروجين التفاعلات رئيسي

، وخاصة ومركباته الفينولية Arbutus unedo في الختام، تسلط هذه الدراسة الضوء على الإمكانات الدوائية لـ

رة للاهتمام ضد العديد من الأهداف العلاجية مثيالتي تظهر قدرات مثبطة  O-xyloside-3حمض الإيلاجيك وكيرسيتين 

مضادة للالتهابات الرئيسية. وهذا ما يفسر بعض الأنشطة البيولوجية المذكورة لهذا النبات مثل آثاره المضادة للزهايمر وال

طبيعي الثمين ومضادة لارتفاع ضغط الدم. تفتح هذه النتائج الطريق لإجراء تحقيقات متعمقة جديدة لتثمين هذا المورد ال

 . وتطوير استراتيجيات علاجية مبتكرة جديدة

 

 

 

اع ضغط ، المركبات الفينولية، ارتفArbutus Unedoالأنشطة البيولوجية، مرض الزهايمر،  الكلمات المفتاحية:

 .الدم، الالتهاب

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

Résumé 

 

L'Arbutus unedo, appartenant à la famille des Ericacées, est une plante médicinale 

réputée pour sa richesse en métabolites secondaires. Originaire de la région méditerranéenne, 

et largement répandue en Algérie. 

Ce travail porte sur l'étude in silico des activités biologiques potentielles de l'Arbutus 

unedo, basée sur l'évaluation de l’activité de trois composés phénoliques de cette plante (l'acide 

ellagique, la quercétine 3-O-xyloside et le cyanidine-3-O-arabinoside) sur trois enzymes cibles: 

la 5-lipoxygénase (inflammation), la butyrylcholinestérase (Alzheimer), et l'enzyme de 

conversion de l'angiotensine (hypertension). 

Les résultats montrent que l'acide ellagique forme les complexes les plus stables avec la 

butyrylcholinestérase (-10,2 kcal/mol) et l'enzyme de conversion de l'angiotensine (-8,6 

kcal/mol). La quercétine 3-O-xyloside se lie fortement à la butyrylcholinestérase (-9,4 

kcal/mol), la 5-lipoxygénase (-8,9 kcal/mol), et l'enzyme de conversion de l'angiotensine (-8,9 

kcal/mol). La cyanidine-3-O-arabinoside montre des affinités modérées pour l'enzyme de 

conversion de l'angiotensine et la 5-lipoxygénase, cependant elle se lie fortement à la 

butyrylcholinestérase (-9,8 kcal/mol). Les interactions obtenues sont principalement des 

interactions hydrogènes, hydrophobes et des ponts pi/pi-cation avec les acides aminés des sites 

actifs. 

En conclusion, Cette étude souligne ainsi le potentiel pharmacologique de l'Arbutus 

unedo et de ses composés phénoliques, notamment l'acide ellagique et la quercétine 3-O-

xyloside qui montrent des capacités inhibitrices intéressantes contre plusieurs cibles 

thérapeutiques majeures. Cela explique certaines activités biologiques rapportées pour cette 

plante telles que ses effets anti-Alzheimer, anti-inflammatoires et antihypertenseurs. Ces 

résultats ouvrent la voie à de nouvelles investigations approfondies pour valoriser cette 

ressource naturelle précieuse et développer de nouvelles stratégies thérapeutiques innovantes. 

 

Mots clés : activités biologiques, Alzheimmer, Arbutus unedo, composés phénoliques, 

hypertension, inflammation. 

 

 

 

 



 
 

Abstract 

 Arbutus unedo, belonging to the Ericaceae family, is a medicinal plant known for its 

richness in secondary metabolites. Native to the Mediterranean region and widely distributed 

in Algeria. 

This work concerns the in silico study of the potential biological activities of Arbutus 

unedo, based on the evaluation of the activity of three phenolic compounds of this plant (ellagic 

acid, quercetin 3-O-xyloside and cyanidine-3-O- arabinoside) on three target enzymes: 5-

lipoxygenase (inflammation), butyrylcholinesterase (Alzheimer's) and angiotensin-converting 

enzyme (hypertension). 

The results show that ellagic acid forms the most stable complexes with 

butyrylcholinesterase (-10.2 kcal/mol) and angiotensin-converting enzyme (-8.6 kcal/mol). 

Quercetin 3-O-xyloside binds strongly to butyrylcholinesterase (-9.4 kcal/mol), 5-lipoxygenase 

(-8.9 kcal/mol), and angiotensin-converting enzyme (- 8.9 kcal/mol). Cyanidine-3-O-

arabinoside exhibits moderate affinities for the angiotensin-converting enzyme and 5-

lipoxygenase, but binds strongly to butyrylcholinesterase (-9.8 kcal/mol). The interactions 

obtained are the interactions hydrogen, hydrophobic and pi/pi-cation bridges with the amino 

acids of the active sites. 

In conclusion, this study thus highlights the pharmacological potential of Arbutus unedo 

and its phenolic compounds, in particular ellagic acid and quercetin 3-O-xyloside, which show 

interesting inhibitory capacities against several major therapeutic targets. This explains certain 

biological activities reported for this plant such as its anti-Alzheimer, anti-inflammatory and 

anti-hypertensive effects. These results open the way to new in-depth investigations to valorize 

this precious natural resource and develop new innovative therapeutic strategies. 

 

 

Keywords: biological activities, Alzheimer's disease, Arbutus unedo, phenolic 

compounds, hypertension, inflammation. 
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Les plantes médicinales sont riches en substances naturelles telles que les composés 

phénoliques et les flavonoïdes, utilisables en chimie médicinale. Ces métabolites secondaires 

sont largement présents dans la plupart des espèces végétales, les ingrédients alimentaires, et 

même les sous-produits de la transformation des plantes (Ramiharimanana, 2022). 

Depuis l'Antiquité, les plantes médicinales sont une source essentielle pour la recherche 

pharmacologique et le développement de médicaments, grâce à leurs propriétés thérapeutiques 

pour soulager et guérir les maladies humaines (Oubibete et Slimani, 2023).  

L’arbousier, très important sur le plan économique et traditionnel dans les pays 

méditerranéens et asiatiques, se développe aux côtés de plantes typiques du maquis telles que 

le chêne-liège, la bruyère arborescente et le laurier-tin. Il est riche en métabolites secondaires, 

notamment en polyphénols (Mahamane, 2024), C'est dans ce contexte que s'inscrit la présente 

étude, qui vise à approfondir les connaissances sur le potentiel pharmacologique de l'Arbutus 

unedo par le biais d'une approche in silico. 

L'identification de nouveaux médicaments utilisent souvent l'amarrage moléculaire, ou 

Docking moléculaire pour déterminer l'orientation des petites molécules liées à leurs protéines 

cibles et évaluer leur affinité et leur activité. Cette technique est donc essentielle dans la 

conception rationnelle de nouveaux médicaments. 

Le développement de nouveaux médicaments repose souvent sur l'inhibition d'enzymes 

impliquées dans les maladies, qu'il s'agisse de protéines pathogènes ou humaines. La 

détermination de la structure tridimensionnelle de ces protéines, grâce à des simulations 

informatiques, a permis de découvrir des inhibiteurs puissants, réduisant ainsi le nombre 

d'essais de screening nécessaires pour créer de nouveaux médicaments (Fares et Jouini, 2022). 

Dans le cadre de cette étude, l'objectif principal est d'évaluer les activités biologiques 

potentielles des composés phénoliques majeurs de l'Arbutus unedo, notamment l'acide 

ellagique, la quercétine 3-O-xyloside et la cyanidine-3-O-arabinoside. Ces molécules seront 

étudiées par la technique de docking moléculaire, qui permet de prédire leur affinité et leur 

mode de liaison avec des cibles thérapeutiques clés impliquées dans diverses pathologies, telles 

que l'inflammation, les troubles neurodégénératifs (Alzheimer) et l’hypertension. 
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1. Les plantes médicinales 

Ces dernières années, on a observé un regain d'intérêt pour les plantes médicinales et 

aromatiques, en réponse au déclin des produits chimiques. Leur utilisation polyvalente dans 

divers secteurs comme la pharmacologie, la cosmétique, la fabrication de détergents, la teinture 

et les produits de massage a entraîné une augmentation de la demande, notamment pour les 

huiles essentielles. Cette demande accrue a également suscité un intérêt croissant pour la 

recherche et la valorisation des ressources phylogénétiques, englobant des domaines tels que 

les biopesticides, les cultures associées, l'industrie cosmétique et la bio prospection. 

Les effets thérapeutiques des plantes sont attribuables à une variété de composés 

chimiques, notamment les alcaloïdes, les flavonoïdes, les lectines, les mucilages, les pectines, 

les polyphénols, les poly terpènes, les sels minéraux, les stérols, les tanins et les vitamines 

(N'guessan, 2008). 

En général, les plantes sont aromatiques et renferment de nombreux ingrédients actifs 

utilisés en médecine traditionnelle et moderne (N'guessan et al., 2009). Elles se distinguent par 

deux types de métabolisme : 

 Les métabolismes primaires, essentiels à la survie de la plante. Leur interruption 

entraîne la mort de celle-ci.  

 Les métabolismes secondaires, qui ne sont pas directement liés à la survie ou à la 

croissance de la plante, mais qui jouent un rôle crucial dans sa défense contre les agents 

pathogènes (champignons, bactéries), les prédateurs (herbivores) et les concurrents. Ils 

assurent ainsi une protection contre les pressions biotiques. 

Les plantes médicinales demeurent la principale source de biomolécules utilisées dans la 

création de médicaments. Elles sont considérées comme une collection de composés variés et 

indispensables, constituant autant de principes actifs à la base du développement de nouvelles 

voies thérapeutiques (Ouedraogo et al., 2021).  

Elles sont employées en phytothérapie et peuvent être commercialisées dans des 

herboristeries, des pharmacies, avec ou sans ordonnance, selon la réglementation en vigueur 

dans chaque pays (Ramli, 2013). 
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En Algérie, l'usage des plantes médicinales connaît une baisse notable, en raison de la 

situation précaire du système de santé, bien que ce dernier soit en constante évolution. 

Cependant, cette pratique reste profondément enracinée dans les régions éloignées telles que le 

Hoggar, où les Touaregs perpétuent la tradition de cette médecine ancestrale de génération en 

génération, de père en fils (Reguieg, 2011). 

2. Famille des Ericacées  

Les Éricacées forment une famille de plantes à fleurs (les Angiospermes). Elle compte près de 

1 350 espèces de plantes réparties en une centaine de genres. Le nom Ericacée dérive du latin 

scientifique Erica, du latin impérial Erice (Aafi et al., 2002).     

De nombreux genres et espèces d'Éricacées sont cultivés pour leur valeur ornementale. 

De plus, on recense de nombreuses références à l'utilisation des Éricacées dans les 

pharmacopées traditionnelles (Lhuilier, 2007). 

3. Le genre Arbutus 

Le genre Arbutus comprend 14 espèces réparties dans les régions tempérées et fraîches 

de l'hémisphère nord, ainsi qu'en Amérique tropicale. Sur le continent européen, deux espèces 

d'arbousiers sont distinguées : Arbutus unedo et Arbutus andrachnoides. Cette dernière est 

limitée aux régions du pourtour de la mer Égée, notamment en Grèce et dans le sud de l'Albanie. 

Quant à l'Arbutus unedo (figure 1), elle se trouve dans les régions méditerranéennes et 

atlantiques (Dib, 2008). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 1 : L’Arbutus unedo (Mifsud, 2002). 
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4. Présentation de la plante Arbutus unedo 

4.1. Généralité  

L'arbousier est une espèce originaire de la région méditerranéenne, avec quelques 

présences plus au nord en Europe atlantique. Cette plante prospère dans des bioclimats semi-

arides à péruhumides, avec des variations allant du chaud au frais, typiques des zones thermo 

méditerranéennes et méso méditerranéennes, et sur des sols calcaires et siliceux (Dib, 2008). 

Arbousier, appartenant à la famille des Éricacées, est réputé pour ses propriétés 

médicinales en raison de sa richesse en métabolites secondaires et en composés antioxydants 

(Aafi et al., 2002). 

En raison de sa tolérance à la sécheresse et de sa capacité de régénération, elle est 

largement répandue, surtout après un incendie (Santo et al., 2010). 

L'Arbutus unedo L, est une espèce largement répandue en Algérie, connue sous 

plusieurs noms tels que l'arbousier (Boullard, 2001). Le terme "Unedo" est un mot latin qui, 

selon Pline, dérive de "unum edo", signifiant "je mange un seul fruit" (Tounsia, 2015). 

4.2. Nomenclature  

Nom scientifique: Arbutus unedo  

Nom Français: Arbre au fraise, Arbousier 

Nom Bérbére: Sisnou, Asesno, Assisnou, Issinssou, Ticisnou. 

Nom Anglais: Strawberry tree, Apple of Cain  

Nom Arabe: Mathronia,Qatelabihia,Acir ed dob,Hennahameur,Lendj 

Nom Espagnol: Madrono  

Nom Italien: Corbizzolo. 

Nom Allemand: Westliche erdbeebaum (Choucha et Chabani, 2016) 
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4.3.  Classification 

Cette plante est classée comme suit : 

Tableau 1 : Classification taxonomique d’Arbutus unedo L (Juddet al., 2002). 

Ordre Ericales Sous-régne Tracheobionta 

Famille Ericaceae Classe Dicotylédones 

Genre Arbutus Sous-classe Gamopétales 

Espéce Arbutus unedo Embranchement Spermatophytes 

Régne Végétal Sous-embranchement Angiospermes 

 

4.4.  Répartition géographique  

L'Arbutus unedo L. est présent dans diverses régions du monde, mais il est 

principalement répandu dans les régions à climat non continental, notamment celles 

caractérisées par une distribution méditerranéenne (Morales et al., 2002). 

On le retrouve en Afrique du Nord-Est aux îles Canaries, à l'ouest et au sud de l'Europe, 

et dans l'Asie occidentale. Sa progression dans la zone tempérée d'Europe se situe du nord de 

la péninsule ibérique, le long de la côte ouest, à la limite la plus septentrionale au nord-ouest de 

l'île d'Irlande (Torres et al., 2002) (figure 2). 

En Algérie, l’arbousier est bien représenté dans le tell Algérien, surtout dans les forêts 

de chêne liège, comme là les régions de Souk-Ahras, Skikda, El Taraf, Jijel et Tizi-Ouzou 

(Tounsia, 2015).  

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 2 : Répartition géographique mondiale d’Arbutus unedo L (Moualek, 2018). 
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4.5. Description botanique 

L’arbousier est un arbre qui peut atteindre 8 à 10 mètres de hauteur dans des climats 

plus tempérés, mais il reste plus petit, environ 3 à 5 mètres, dans d'autres conditions. Son écorce, 

de couleur gris brunâtre à la base, prend une teinte rougeâtre sur les branches supérieures (figure 

3A). 

Les feuilles de l'arbousier (figure 3D) sont ovales et persistantes, avec des bords dentés, 

mesurant environ une dizaine de centimètres de long. Elles sont alternes, d'un vert foncé luisant 

sur le dessus et d'un vert pâle en des sous. Ces feuilles, elliptiques et coriaces, mesurent entre 5 

et 10 cm de long. Leur bord est dentelé ou légèrement denté en scie. Elles présentent une couleur 

verte foncé brillant sur leur face supérieure et un ton vert pâle sur la face inférieure. Elles sont 

portées par de courts pétioles, mesurant de 7 à 8 mm de longueur, mais pouvant atteindre jusqu'à 

15 mm. 

Les fleurs de l'arbousier (figure 3C) sont de couleur blanc-verdâtre et ont une forme de 

clochette. Elles pendent en grappes et font leur apparition en septembre-octobre, en même 

temps que les fruits (Mereti et al., 2002). 

Le fruit, qui devient rouge orangé à maturité (figure 3B), est une baie charnue et 

sphérique, dotée d'une peau rugueuse couverte de petites pointes coniques. Il est important de 

noter qu'il ne faut pas le confondre avec la fraise chinoise, qui lui ressemble beaucoup mais 

possède un noyau. Ce fruit, comestible mais au goût peu prononcé, arrive à maturité en hiver. 

Sa chair est molle, légèrement farineuse, à la fois acidulée et sucrée, et contient de 

nombreux petits pépins. Les fruits mettent environ un an pour arriver à maturité. Il n'est pas 

rare d'observer sur le même rameau à la fois les fleurs de l'année et les fruits mûrs provenant 

des fleurs de l'année précédente (Molina et al., 2011). 
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Figure 3 : Les différentes parties d’Arbutus unedo L (Moualek, 2018) 

4.6. Composition chimique  

La composition chimique de l'Arbutus unedo L. varie selon les différentes parties de la 

plante. De nombreuses études physico-chimiques ont identifié une diversité d'espèces 

chimiques présentes dans les fruits et les feuilles de cette plante (tableau 2) (Pabuçcuoğlu et al., 

2003). 
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Tableau 2 : les composés chimiques présents dans les fruits et les feuilles de l'Arbutus unedo 

L (Pabuçcuoğlu et al., 2003). 

Différente partie Les composés phénoliques Les sucres Autres composés 

fruit 

.Flavonols (10,86mg /100g) 

.Les dérivés de galloyl  

(24,63mg/100g) 

.Anthocyanes 

(13,77mg/100g) 

 

.Fructose (27,8%) 

.Glucose (21,5%) 

.Saccharose 

(1,8%) 

.Maltose (1,11%) 

 

.Eau (68,18%) 

.Solides solubles 

(17,66%) 

.Fibres 

alimentaires 

(19%) 

.Vitamine E 

(55,7mg/100g) 

.Vitamine C  

(89mg/100 g) 

 

feuille 

.Tanin (37%) 

.Arbutoflavonol A et B 

.Flavonoides (2%) 

 

.Arbutoside 

(3,2%) 

.Unédoside 

.Acide ursuline 

.L’hydroquinone 

Libre 

 

Les racines de l'Arbutus unedo sont principalement riches en catéchine, connue pour ses 

puissantes propriétés anti-oxydantes et anti-inflammatoires, selon diverses études. En outre, on 

trouve dans une moindre mesure dans les racines de l'arbousier de l'acide benzoïque, gallique, 

protocatéchique et caféique. La présence d'acide antimutagène dans les racines de l'arbousier 

suscite un intérêt particulier dans la recherche sur le traitement du cancer de la prostate (Miguel 

et al., 2014).  

Bien que d'autres composés phénoliques majoritaires dans les parties aériennes de la 

plante soient également présents dans les racines de l'Arbutus unedo, ils le sont en proportions 

moindres. Cela inclut les anthocyanes à (3,65 mg/g) et les flavonoïdes à (0,56 mg/g), parmi 

lesquels les flavones et les flavonols représentent (0,17 mg/g) (Miguel et al., 2014 ; Dib et al., 

2013). 
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4.7.  Propriétés et utilisation traditionnelle 

L'arbousier commun possède des propriétés astringentes qui se révèlent efficaces pour 

traiter la diarrhée et la dysenterie, ainsi que des propriétés antiseptiques qui peuvent être 

utilisées pour soigner la cystite et l'urétrite (Isrin, 2001).  

Cette plante offre une gamme variée de propriétés médicinales. En effet, elle est 

reconnue comme anti-inflammatoire, antiseptique, astringente, diurétique et dépurative 

(Lahsissene et al., 2009).  

La racine de l'arbousier est réputée pour ses vertus désinfectantes des voies urinaires, 

attribuées à la présence de l'arbutoside, un composé qu'elle renferme (Boullard, 2001). 

L'arbutoside est un glucoside de l'hydroquinone. Historiquement, la racine de l'arbousier 

était utilisée pour traiter les blennorragies. Par ailleurs, les feuilles persistantes et dentées ainsi 

que l'écorce rougeâtre de l'arbousier sont considérées comme ayant des propriétés antiseptiques, 

antispasmodiques et astringentes. Elles sont donc recommandées en cas de diarrhée ou 

d'engorgement du foie. 

L'Arbutus unedo est largement utilisé dans la médecine traditionnelle de l'est du Maroc 

comme un remède naturel contre l'hypertension et le diabète (El Haouari et al., 2007).Les fruits 

de l'arbousier sont réputés pour leurs propriétés antiseptiques, diurétiques et laxatives, tandis 

que les feuilles sont utilisées pour leurs propriétés astringentes, diurétiques, antiseptiques 

urinaires, anti-diarrhéiques et dépuratives (Moualek, 2018).  

Aussi, cette espèce est exploitée pour son potentiel nutritionnel. Les baies de l'Arbutus 

unedo sont utilisées dans la production de boissons alcoolisées par distillation ou macération 

en raison de leur teneur élevée en sucres fermentescibles. Elles sont également utilisées pour 

faire des confitures, des gelées et des marmelades en raison de leur richesse en pectine (Alarcão-

E-Silva et al., 2001). 

De plus, l'Arbutus unedo est connu pour ses capacités anti-oxydantes et 

antimicrobiennes. Plusieurs composés présents dans différentes parties de la plante, tels que les 

caroténoïdes, les flavonoïdes, les acides phénoliques et les vitamines (C et E), pourraient être 

associés à ces propriétés (Oliveira et al., 2011). 
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Les fruits de l'arbousier sont comestibles, qu'ils soient consommés crus ou cuits. 

Toutefois, leur goût peut ne pas plaire à certaines personnes, ce qui peut les amener à être 

transformés en confitures, gelées, compotes, vinaigres ou liqueurs. Il est cependant important 

de noter que ces fruits sont déconseillés pendant la grossesse et en cas d'affections rénales (Isrin 

et al., 2001). 

4.8. Activités biologiques  

L'arbousier présente un potentiel pharmacologique élevé en raison de ses propriétés 

antibiotiques, antifongiques, antiparasitaires, antiagrégants, antidiabétiques, anti hypertensives, 

anti-inflammatoires, anti tumorales et antioxydants. Ces propriétés sont principalement 

attribuables à la présence de composés phénoliques dans sa composition (Morgado et al., 2018).  

Les polyphénols possèdent plusieurs activités biologiques étroitement liées à leur 

structure chimique, telles que l'activité antioxydant, antimicrobienne, anti-cardiogénique, anti 

thrombotique, anti-inflammatoire (Ksouri et al., 2007).  

Selon Trik (2020), ils agissent également en tant que inhibiteurs des enzymes impliquées 

dans diverses maladies. 

 Activité antioxydant  

Le déséquilibre entre la production excessive d'espèces réactives de l'oxygène (ERO) et 

les antioxydants endogènes est à l'origine du stress oxydatif, impliqué dans de nombreuses 

pathologies telles que le cancer, les maladies cardiovasculaires, etc. Cependant, l'alimentation 

et les plantes médicinales, dont l'Arbutus unedo L., sont d'importantes sources d'antioxydants 

naturels, principalement en raison de leurs composés phénoliques (Trik, 2020). 

 Activité anti-inflammatoire  

Des études récentes ont révélé que les polyphénols, en particulier les flavonoïdes, 

peuvent moduler le fonctionnement du système immunitaire en inhibant les enzymes 

impliquées dans le métabolisme de l'acide arachidonique (AA), telles que la phospholipase A2, 

la cyclooxygénase et la lipoxygénase, qui peuvent déclencher une inflammation. Dans le cas 

d'une inflammation athérosclérose, les polyphénols peuvent réguler l'adhésion des monocytes 

en inhibant l'expression des médiateurs inflammatoires (Gonzalez-Gallegoet al., 2007).  
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 Activité antifongique  

Les extraits bruts d'arbousier ont été testés pour leur activité antifongique contre deux 

souches fongiques, Candida albicans et Candida tropicalis, en utilisant la méthode de diffusion 

sur disque. Les résultats ont montré que l'extrait brut avait une action antifongique contre 

Candida tropicalis, mais aucun effet contre Candida albicans, qui s'est avéré être fortement 

résistant (Ferriera et al., 2012). 

 Activité anticancéreuse  

Cette activité anti-tumorale des polyphénols est attribuée aux propriétés des tanins à se 

complexer avec les protéines, comme l'ont suggéré Shi et al. (2009). Certains flavonoïdes sont 

également connus pour favoriser la génération des prostaglandines à partir de l'acide 

arachidonique, ce qui retarde la phase promotionnelle de la cancérogenèse (De Majiaet al., 

2010). 

Guimarães et al. (2014), ont démontré que l'Arbutus unedo L peut inhiber la prolifération 

cellulaire du cancer par deux études indépendantes menées sur des extraits éthanoïques du fruit. 
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1. Généralité sur les Métabolites secondaires 
Les métabolites secondaires sont plus spécifiques aux plantes, aux bactéries et aux 

champignons, et à certains animaux. Ils sont présents dans des compartiments spécifiques et à 

des moments précis de la vie végétale, et contrairement aux métabolites primaires, ils 

n'interviennent pas directement dans le développement de la plante. Ils participent à diverses 

fonctions comme la défense des plantes, ou attirent certaines espèces avec des fonctions 

biologiques, et ils peuvent également assurer la communication entre les plantes (Tabet, 2023). 

2. Définition 

Les métabolites secondaires présentent une grande diversité structurelle, avec des 

estimations de leur nombre variant entre 100 000 (Hadacek, 2002) et 200 000 (Hartmann, 

2007), bien qu'ils soient généralement produits en quantités limitées (Newman et Cragg, 2012).  

Ils possèdent une spécificité d'imprégnation envers une espèce, une famille ou un genre de 

plante, ce qui peut conduire à l'établissement d'une taxonomie chimique dans certains cas. 

Traditionnellement, leur production par les plantes est associée à une fonction défensive contre 

les attaques des ravageurs phytophages (Berenbaum, 1995).  

Cependant, il est important de noter que bien que de nombreux métabolites secondaires 

jouent un rôle dans la défense contre les herbivores ou les pathogènes, tous ne participent pas 

nécessairement à ces processus (Hartmann, 2007; Hadacek, 2002). 

3. Classification  

Les métabolites secondaires, souvent de faible poids moléculaire, peuvent présenter des 

propriétés hydrophiles ou lipophiles. Ils sont généralement classés en trois catégories selon leur 

origine biosynthétique: les alcaloïdes, les terpénoïdes et les composés phénoliques (Croteauet 

al., 2000). 

 3.1. Les Alcaloïdes  

Les alcaloïdes sont des substances organiques, généralement d'origine végétale, qui se 

distingue par leur structure moléculaire hétérocyclique azotée complexe (Zenk et Juenger, 

2007). 

Leur importance réside dans leur capacité à exercer des activités biologiques puissantes, 

même à de faibles doses (Boucheltaet al., 2005).  
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Ces composés sont utilisés dans divers domaines tels que les stimulants (strychnine, 

caféine), les antidépresseurs (morphine, scopolamine), sympathomimétiques (éphédrine), 

parasympathomimétiques, anticholinergiques, ganglioplégiques, anesthésiques, 

antipaludiques, anti tumoraux, et anti-fibrillants (Fatima, 2014). 

3.2. Les Terpènes 

Les terpènes, quant à eux, sont subdivisés en différents groupes selon le nombre d'unités 

isoprène présentes dans leurs structures : monoterpènes (C10H16), sesquiterpènes (C15H24), 

diterpènes (C20H35), triterpènes (C30H48), tetraterpènes (C40H64), et polyterpènes (C5H8)n 

(Cicolella, 2008; Satterfield et Brodbet, 2000).  

Ces métabolites jouent un rôle crucial dans la couleur et l'odeur des plantes, ainsi que 

dans diverses fonctions écologiques. Sur le plan écologique, les terpènes agissent comme des 

répulsifs contre les herbivores ou des attractifs dans les interactions entre plantes, ainsi qu'entre 

plantes et animaux pollinisateurs (Justicia et al., 2005; Lorimer et al., 1996; Langenheim, 

1994). 

 Intérêt pharmacologique des terpènes 

De façon générale, les terpénoïdes jouent un rôle fondamental dans les interactions entre 

les organismes vivants permettant par exemple à une plante d'attirer les pollinisateurs, ou les 

prédateurs ou les parasitoïdes des herbivores venant l'attaquer (Gersherzou et Dudareva, 

2007). 

3.3. Les Composés Phénoliques  

Les composés phénoliques, bien que principalement associés au règne végétal, sont 

également présents chez les organismes marins, les champignons, voire les animaux. Ils 

forment la famille la plus diversifiée sur le plan structural, allant de simples chaînes 

hydrocarbonées linéaires à des arrangements complexes de cycles carbonés (Degenhardt et al., 

2009; Kampranis et al., 2007). 

3.3.1. Définition 

Les expressions "composés phénoliques" ou "polyphénols" sont souvent employées de 

façon interchangeable pour désigner tout produit issu du métabolisme secondaire des plantes. 

Ces composés se distinguent par la présence d'au moins un noyau aromatique portant un 

groupement hydroxyle libre, ou impliqué dans une autre fonction comme l'éther, l'ester ou 

l'hétéroside (Hennebelle et al., 2004; Lugasi et al., 2003). 



Chapitre 02                                                                                         Métabolites Secondaires 

17 
 

3.3.2. Classification 

Les composés phénoliques sont classifiés en fonction du nombre d'atomes de carbone 

présents dans leur structure de base et sont subdivisés en plusieurs catégories, parmi lesquelles 

figurent principalement les acides phénoliques (tels que l'acide caféique, l'acide 

hydroxycinnamique et l'acide chlorogénique) (figure 4), les flavonoïdes qui représentent plus 

de la moitié des polyphénols, les tanins et les coumarines (Stalikas, 2007; Beta et al., 2005; 

Tapiero et al., 2002; King et Young, 1999). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figure 4 : Classification des polyphénols (Rambaran, 2020). 

 Les Acides phénoliques 

Les acides phénoliques se répartissent en deux grands groupes: les acides 

hydroxycinnamiques et les acides hydroxybenzoïques. Bien que ces deux groupes partagent la 

même structure de base, la diversité des composés dans cette catégorie est déterminée par le 

nombre et la position des groupes hydroxyle. Dans de nombreux cas, des analogues aldéhydes 

font également partie de cette sous-classe. Les acides hydroxycinnamiques sont généralement 

estérifiés, sauf dans le cas des aliments ayant subi des processus tels que la congélation, la 

stérilisation ou la fermentation, où des formes libres peuvent être présentes. Ils sont plus 

courants dans les aliments que les acides hydroxybenzoïques. Ces derniers peuvent exister sous 

forme libre ou estérifiée dans la nature, mais ils sont rarement présents dans les plantes destinées 

à la consommation humaine et sont généralement considérés comme ayant un intérêt 

nutritionnel moindre (Manach et al., 2004; Robbins, 2003). 
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 Les flavonoïdes 

Les flavonoïdes (figure 5) sont des pigments responsables des teintes jaunes, oranges et 

rouges observées dans divers organes végétaux, notamment les fruits, les légumes, les boissons 

telles que le vin rouge, le thé et le café, ainsi que plusieurs plantes médicinales (Ghedira, 2005). 

Ils se distinguent par la présence de deux cycles benzoïques reliés par un cycle pyrone, 

avec un oxygène inclus au niveau d'une pyranne (Hakkinen, 2000).  

Ces composés jouent divers rôles, notamment en piégeant les radicaux libres (propriété 

scavenging), en prévenant l'oxydation des lipoprotéines de basse densité (LDL), en inhibant les 

enzymes hydrolytiques et oxydatives. De plus, ils possèdent des propriétés anti-inflammatoires, 

contribuent à la protection contre les rayonnements ultraviolets, participent à la défense des 

plantes contre les microorganismes pathogènes et influent sur la fertilité des plantes ainsi que 

sur les interactions entre les plantes et les microorganismes (Frankel, 1999). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 5 : Structure de différentes classes des flavonoïdes (László, 2015). 
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 Les tannins 

Les tanins sont des composés de poids moléculaire élevé, classés comme le troisième 

groupe de polyphénols le plus important (Harborne, 1989).  

Ce sont des oligomères et des polymères de flavonols qui présentent une structure 

amphiphile, caractérisée par une partie aromatique hydrophobe et des groupements hydroxyles 

hydrophiles (Ducasse, 2009; Cendre, 2010). On les trouve largement répartis dans divers 

organes végétaux tels que les fruits et les écorces d'arbres. Leur capacité à former des complexes 

insolubles avec les glucides, les protéines et les enzymes digestives réduit la digestibilité des 

aliments (Remesy et al., 1996), Les tanins sont classés en 2 groupes : 

 Tanins hydrolysables 

Ils sont dits tannins hydrolysables parce qu’ils sont sensibles aux acides faibles qui les 

hydrolysent an acide gallique et acides phénoliques, Les tannins hydrolysables interviennent 

dans la défense des plantes contre les toxines (Holderness et al., 2008). Ils sont devisés en deux 

groupes : gallotannins et ellagitannins (Houchine, 2020). 

 Tanins condensés 

Les tanins condensés également appelés pro-anthocyanidines et sont synthétisés par 

l'intermédiaire de la voie biosynthétique des flavonoïdes. Ces molécules jouent un rôle dans la 

défense contre les herbivores (Holderness et al., 2008; Bogs et al., 2005).  

 Les lignines 

Les lignines (figure 6) sont des composés phénoliques issus de la polymérisation des 

molécules phénylpropane. Ce sont des mélanges de trois constituants fondamentaux : les 

alcools hydroxy cinnamiques, coniféryliques et synapyliques (Richter, 1993). 

 Les lignines constituent 15 à 35 % du bois des angiospermes et des gymnospermes 

(Cherfi et Omani, 2016). La complexité chimique et leur structure irrégulière rendent les 

lignines extrêmes appropriées comme barrière physique contre les insectes et les mycètes 

(Muanda, 2010). 
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Figure 6 : Structure chimique des lignines (Wertz et al., 2015). 
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1. Docking moléculaire (L’amarrage) 
La modélisation moléculaire est une approche scientifique multidisciplinaire utilisées 

dans le domaine du docking (Warren et al., 2006). 

Le docking est l’expression donnée aux simulations moléculaires dans les quelles 

différentes approches chimique, physique et biologique sont combinées pour étudier au niveau 

atomique les interactions entre deux molécules. Dans la plupart des cas, il s’agit d’un récepteur 

le plus souvent une protéine (cible enzymatique) possédant un ou plusieurs sites actifs 

spécifiques, et d’une petite molécule flexible (ligand), et un programme de docking (des 

logicielles). 

Il permet la détermination des conformations les plus favorables pour la fixation du 

ligand à la cible pour avoir le complexe ligand-protéine le plus stable (Yang et al., 2010) (figure 

7). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 7 : Les étapes du processus de docking (Boudjedjou, 2020) 
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2. Matériel 

2.1. Micro-ordinateur 

Pour mener cette étude, nous avons utilisé des programmes installés sur un micro-ordinateur 

offre les capacités suivantes : une mémoire de 4 GO, sous le système d’exploitation 64 bits. 

2.2. Les programmes 

 Autodock Vina 

Autodock_vina_1_1_2_win32 est un logiciel de docking moléculaire open-source. Il a été 

initialement créé et implémenté par le Dr. Oleg Trott dans le Laboratoire de Graphiques 

Moléculaires (maintenant CCSB) de l'Institut de Recherche Scripps (Hosrom, 2023). 

 Discovery Studio 4.0 Client 

Un outil de visualisation graphique pour la visualisation, le partage et l’analyse des protéines et 

des données de modélisation. Il a été utilisé pour générer les diagrammes 2D des interactions 

de chaque ligand avec la cible enzymatique KMO simplifiant l’analyse visuelle (Nehla et Sirine, 

2023). 

 MGLTools 

mgltools_win32_1.5.6 a créé un fichier PDBQT de ligand et de récepteur qui a été exécuté pour 

une analyse d'amarrage afin de montrer l'énergie d'affinité de l'interaction ligand-récepteur 

(Islam et al., 2017). 

 OpenBabel-3.1.1 

Un système expert en chimie principalement utilisé pour inter convertir des formats de fichiers 

et traduire différents types de données chimiques. Il s'agit d'un projet ouvert et collaboratif qui 

permet à quiconque de rechercher, analyser, convertir ou stocker des données provenant de la 

modélisation moléculaire, des matériaux à l'état solide, de la chimie, de la biochimie ou de 

domaines connexes (Hosrom, 2023). 

2.3. Les banques de données 

2.3.1.  Protein Data Bank (PDB)  

La Protéine Data Bank (PDB) est un répertoire mondial de dépôt d’informations sur la 

structure tridimensionnelle (structure 3D) de macromolécules biologiques: protéines, 

essentiellement et des acides nucléiques (Antoine, 2006). 
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2.3.2.  Pubchem 

Une banque de données américaine recensant des millions de composés chimiques, offrant 

gratuitement leurs structures et propriétés physico-chimiques. Elle a été consultée pour 

découvrir des molécules similaires à notre ligand (https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/. 02-05-

2018). 

2.4. Les cibles et les ligands 

 Les cibles 

 La 5-lipoxygénase (pdb : 3O8Y) 

Un enzyme essentiellement exprimée par les leucocytes, et responsable de la synthèse des 

leucotriènes, principaux médiateurs lipidiques de l’inflammation (Hatmi et al., 2006). 

 butyrylcholinestérase (BChE) (pdb: 4BDS) 

Une enzyme non spécifique hydrolyse les esters à base de choline, joue un rôle critique dans le 

maintien de la fonction cholinergique normale. L'inhibition sélective de la BChE est considérée 

comme une approche thérapeutique viable dans la maladie d'Alzheimer (Li et al., 2021). 

 L'enzyme de conversion de l'angiotensine (ECA) (pdb : 1O86) 

Une enzyme joue un rôle crucial dans la fonction cardiovasculaire. Les inhibiteurs de l'ECA 

sont un traitement de première intention pour l'hypertension, l'insuffisance cardiaque, l'infarctus 

du myocarde et la néphropathie diabétique (Natesh, 2003). 

 Les ligands 

A partir de la banque de données pubchem, les structures chimiques 2D et 3D des 

ligands ont été obtenues. 
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Tableau 3 : La structure 2D et 3D de l’acide ellagique, quercetine-3-xyloside, et cyanidine-3-

arabinoside. 

Ligands Structure chimique 2D Structure 3D 

L’acide ellagique 

C14H6O8 

 

 

 

 

 

 

 

 

Quercetine-3-O-xyloside 

C20H18O11 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Cyanidine-3-O-

arabinoside C20H19ClO10 
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3. Méthodes 

3.1. La démarche de docking 

3.1.1. Préparation des protéines (les cibles) 

 Les structures des protéines utilisées, ont été téléchargées sous forme PDB à partir de la 

base de données Protéine Data Bank (http://www.pdb.org) (figure 8). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 8 : Structure 3D de la butyrylcholinestérase « Protein Data Bank ». 

Les molécules d’eau et les ligands ont été éliminés pour obtenir un modèle simplifié de 

la protéine, et les atomes d’hydrogène ont été ajoutés en utilisant le logiciel Discovery Studio 

(figure 9). Ensuite, les structures nettoyées ont été enregistrées au format PDBQT par le logiciel 

Auto Dock Tools. 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 9 : La cible après le nettoyage. 

 

 

http://www.pdb.org/
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3.1.2. Préparation des ligands 

Les ligands ont été téléchargés via la chimio-thèque PubChem, pour s’assurer des 

résultats fiables et reproductibles (figure 10), puis ont été convertis du format SDF en PDB en 

utilisant le logiciel Open Babel (figure 11), et en PDBQT via Auto Dock Tools (figure 12). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 10 : L’acide ellagique dans la chimio-thèque Pubchem. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 11 : Le ligand sous format pdb. 

 

 

 

 



Chapitre 01                                                                                              Matériel et méthodes 

29 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 12 : Le ligand sous format pdbqt. 

3.1.3. Création du fichier conf 

Les fichiers de configuration décrits dans la figure 13, qui représentent les coordonnées 

du centre de la boîte de grille de docking et les dimensions de cette boîte (les dimensions du 

site actif) pour chaque cible, ainsi que les informations structurales des ligands, ont été créés 

(tableau 04). Ces informations permettent d'orienter de manière appropriée les ligands 

potentiels dans l'espace autour des sites actifs des protéines cibles. 

Tableau 4 : Les centres (x y z) et les dimensions du site actif de chaque cible. 

Code 

PDB 
Centres  X Y Z Dimension du Grid box (Å) 

3O8Y 

 

X= -10 

Y= 75 

Z= 22 

50 

70 

80 

4BDS 

 

 

X= 139 

Y= 119 

Z= 41 

34 

26 

24 

1O86 

 

X= 40 

Y= 40 

Z= 45 

25 

25 

25 
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Figure 13 : Les fichiers « conf » de la cible 4bds, 3o8y, et 1o86. 

3.1.4. Lancement de docking  

L’invite de commandes a été ouverte pour exécuter le calcul (figure 14), qui permet de 

fournir des informations sur les distances entre les atomes du ligand et ceux des résidus du site 

actif de la protéine. Ces distances sont cruciales pour déterminer la qualité de l'interaction, ainsi 

que les énergies de liaison ou les scores qui indiquent la force de l'interaction entre le ligand et 

la protéine. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 14 : Lancement de docking. 
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L’interprétation des résultats a été effectuée par le programme Discovery Studio, le 

tableau 05 regroupe les différentes liaisons et l’affinité que nous avons obtenue pour l'enzyme 

de conversion de l'angiotensine (ECA). 

Premièrement avec l'acide ellagique, les interactions sont principalement de nature 

hydrogènes et hydrophobes, deux  liaisons hydrogènes avec les acides aminés  la Gln 281 et  la 

Lys 511 de l'enzyme de conversion de l'angiotensine,   ce type de liaison intervient lorsqu’un 

atome d’hydrogène est  lié à un atome électronégatif (le donneur) est attiré par un autre atome 

électronégatif (l’accepteur) (Akriche et Reguig, 2015), et une  liaison hydrophobe Pi-Pi Shaped 

avec l’acide aminé His 383 de cette enzyme a été établie aussi, les résultats sont représentés 

dans la figure 15. 

L'acide ellagique (EA) est un composé polyphénolique bioactif présent naturellement 

en tant que métabolite secondaire dans de nombreux taxons végétaux, possède des propriétés 

anti-oxydantes, anti-inflammatoires, antimutagènes et antiprolifératives (Sharifi-Rad et al., 

2022), forme un complexe stable avec l'enzyme de conversion de l'angiotensine avec une 

énergie de -8,6 kcal/mol. Pour rappel, les scores d’affinité les plus négatifs indiquent une plus 

forte interaction entre le ligand et la protéine. Un résultat assez proche de celle d’Oso et al. 

(2021), qui ont montré que l’acide ellagique s’est avéré avoir le meilleur score d’amarrage pour 

l’enzyme de conversion de l’angiotensine humaine. 

 Deuxièmement avec la quercétine 3-O-xyloside qui se lie à la dihydrofolate réductase 

(DHFR) enzyme clé pour la biosynthèse de l'ADN, de l'ARN et des acides aminés, et possède 

un potentiel en tant que médicament anticancéreux (Han et al., 2014), forme un complexe stable 

avec l'enzyme de conversion de l'angiotensine avec une énergie de -8,9 kcal/mol, et crée une 

interaction hydrophobe Pi-Alkyl avec l’acide aminé l’His 353 et une liaison carbone-hydrogène 

bond avec la Glu 411 de cette enzyme (figure 16). Des études montrent que l’utilisation de la 

supplémentation en quercétine est particulièrement fructueuse chez les personnes souffrant 

d’une maladie qui est associée aux deux processus, tels que l’hypertension (Boots et al., 2008), 

qui est un facteur de risque d'accident vasculaire cérébral et peut également contribuer au 

développement de troubles cognitifs vasculaires (VCI) et de démence vasculaire (VAD) 

(Amenta et al., 2002). 
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Enfin la cyanidine-3-O-arabinoside forme aussi un complexe stable avec l'enzyme de 

conversion de l'angiotensine avec une énergie de -8,8 kcal/mol, et crée des interactions 

hydrophobes avec les acides aminés l’His 383, l’ His 353 et Tyr 553 (figure 17). La réaction à 

la cyanidine pour les flavonoïdes a été rapportée qu’elle inhibe l’activité de certaines enzymes 

telles que l’arginase et l’enzyme de conversion de l’angiotensine. En effet l’inhibition de 

l’activité de l’enzyme de conversion de l’angiotensine empêche la formation de l’angiotensine 

donc elle empêche l'hypertension (Haïdara et al., 2021). 

Tableau 5 : les différentes liaisons et l’affinité de l'enzyme de conversion de l'angiotensine 

avec la quercétine 3-O-xyloside, la cyanidine-3-O-arabinoside et l'acide ellagique. 

Les ligands 
Acides aminés 

du site actif 
Nom de liaison Interaction L’affinité 

La 

quercétine 

3-O-xyloside 

 

Glu 411 

 

His 353 

 

 

Carbone H-bond 

 

Pi-Alkyl 

 

Hydrogène 
 

Hydrophobe 

 

-8,9 kcal/mol 

La 

cyanidine-3-

O-

arabinoside 

 

His 353 

His 383 

Tyr 523 

 

 

Pi-Alkyl 

 

Hydrophobe 
-8,8 kcal/mol 

L'acide 

ellagique 

(EA) 
 

 

Gln 281 

Lys 511 

 

 

 

His 383 

 

Liaisons hydrogène 

conventionnelles : H-

Bond 

 

 

Pi-Pi Shaped 

 

 

Hydrogène 
 
 

 

 

Hydrophobe 

 

 

 

-8,6 kcal/mol 
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Figure 15 : Structure 2D, 3D de complexe « 1O86-L’acide ellagique ». 

 

 

Figure 16 : Structure 2D, 3D de complexe « 1O86- la quercétine 3-O-xyloside ». 

 

 
 

Figure 17 : Structure 3D de complexe « 1O86- la cyanidine-3-O-arabinoside ». 
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 Trois types de liaisons ont été observées pour la 5-lipoxygénase avec l’acide 

ellagique, l’Arg 457 forme une liaison hydrogène, la Val 243 crée une interaction hydrophobe 

Pi-Sigma / Pi-Alkyl qui se produise sur des distances plus élevées que les liaisons hydrogène, 

la liaison hydrophobe joue un rôle important dans la conception médicamenteuse afin que la 

molécule soit soluble dans le milieu sanguin (Shinada, 2019; Akriche et Reguig, 2015). Et enfin 

des interactions électrostatiques, acide aminé l’Arg 370 forme une interaction Pi-Cation avec 

l'acide ellagique (figure 18) qui crée aussi un complexe stable avec la 5-lipoxygénase avec une 

énergie de -8 kcal/mol (tableau 6). Des interactions électrostatiques sont des liaisons ioniques 

faibles résultant de l’interaction entre dipôles de charges opposées et conduisant à la création 

d’une force attractive (Khodja, 2020),   

D’après les résultats présentés dans le tableau 6 et la figure 19, la quercétine 3-O-

xyloside forme des liaisons hydrogènes avec l’Ala 388 et l’His 624 et des liaisons hydrophobes 

Pi-Sigma, Pi-Pi T-shaped et Pi-Alkyl avec l’Ala 388, la Phe 393 et l’Arg 101 de la 5-

lipoxygénase. Cette affinité est la meilleure du point de vu énergétique (-8,9 kcal/mol).  

Nos résultats sont similaires avec ceux obtenus par Vyshnevska et al. (2022) sur l’effet 

de la quercétine et l’acide ellagique sur l’enzyme la 5-lipoxygénase. Les résultats ont montré 

que la quercétine présente une meilleure affinité sur LOX-5 par rapport l'acide ellagique qui 

révèle un effet inhibiteur modéré sur la même enzyme. Les substances biologiquement actives 

comme la quercétine et l’acide ellagique montrent des effets anti-inflammatoires intéressants.  

Selon une étude in vitro effectuée par Ghedira (2005), la quercétine est capable de 

bloquer l’action des lipoxygénase à des concentrations relativement élevées. A faibles 

concentrations, c’est la lipoxygénase qui est inhibée préférentiellement. 

La cyanidine-3-O-arabinoside qui a été isolé à partir d'aronien noire par 

chromatographie liquide haute performance (Chen et al., 2023), crée un complexe avec la 5 

lipoxygénase avec une énergie de -7,9 kcal/mol et des liaisons hydrogènes avec les acides 

aminés His 130 et Lys 133 et une liaison hydrophobe Pi-Alkyl avec la Val 110 (figure 20). Les 

proanthocyanidines pourraient également contribuer à son potentiel global de l’inhibition de 5-

LOX (Gonçalves et Romano, 2017). 
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Tableau 6 : les différentes liaisons et l’affinité de la 5-lipoxygénase avec la quercétine 3-O-

xyloside, la cyanidine-3-O-arabinoside et l'acide ellagique.         

Les ligands 
Acides aminés 

du site actif 
Nom de liaison Interaction L’affinité 

 

La quercétine 

3-O-xyloside 

Ala 388 

His 624 

 

Ala 388 

Phe 393 

Arg 101 

H-Bond 

Carbone H-bond 

 

Pi-Sigma 

Pi-Pi T-shaped 

Pi-Alkyl 

 

Hydrogène 

 

 

 

Hydrophobe 

 

 

-8,9 kcal/mol 

 

La cyanidine-3-

O-arabinoside 

Lys 133 

His 130 

 

Val 110 

 

H-Bond 

Carbone H-bond 

 

Pi-Alkyl 

Hydrogène 

  

 

Hydrophobe 

-7,9 kcal/mol 

 

L'acide 

ellagique (EA) 

 

Arg 457 

 

Val 243 

 

 

Arg 370 

Carbone H-bond 

 

Pi-Sigma / Pi-

Alkyl 

 

Pi-Cation 

Hydrogène 

 

Hydrophobe 

 

 

Electrostatique 

 

 

 

-8 kcal/mol 

 

 

 

Figure 18 : Structure 2D, 3D de complexe « 5-LOX-L'acide ellagique ». 
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Figure 19 : Structure 2D, 3D de complexe « 5-LOX- la quercétine 3-O-xyloside ». 

 

 

 

Figure 20 : Structure 2D, 3D de complexe « 5-LOX- La cyanidine-3-O-arabinoside ». 

 

 

L'analyse de docking du l'acide ellagique avec la butyrylcholinestérase permet 

d'examiner comment cette molécule se positionne dans le site actif de l'enzyme. Ainsi la 

détermination des résidus Gly 116 et Trp 82 du site actif formant des interactions hydrogène 

(Carbone-Hydrogène bond) et une interaction hydrophobe Pi-Pi Stacked successivement avec 

cet inhibiteur (figure 21), qui crée le complexe le plus stable avec la BChE avec une énergie de 

-10,2 kcal/mol (tableau 7). Ces résultats sont très proches à ceux obtenus dans les deux études 

d’Ojo et al. (2022) et Oh et al. (2021), ils ont  montré que  l'acide ellagique présente une plus 

grande affinité avec  l'enzyme BChE.  

 

 

 

https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/butyrylcholinesterase
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La quercétine 3-O-xyloside forme des interactions hydrophobes Pi-Alkyl avec la Phe 

329 et le Trp 231 (figure 22), et un complexe stable avec la butyrylcholinestérase avec une 

énergie de -9,4 kcal/mol (tableau 7). Ademosun et al. (2016) ont montré que l'inhibition des 

activités enzymatiques AChE et BChE a été largement établie comme traitement de première 

intention des symptômes de maladies neurodégénératives, telles que la maladie d'Alzheimer. 

Leurs résultats de recherche révélés que les composés flavonoïdes inhibaient l'activité de la 

BChE de manière dépendante de la concentration, la quercétine présente une capacité 

inhibitrice plus élevée, à cause des propriétés anti-oxydantes des flavonoïdes, et une plus forte 

inhibition des enzymes clés liées aux maladies neurodégénératives. Aussi Sontadsakul et al. 

(2012) ont montré que l'inhibiteur de la butyrylcholinestérase le plus puissant est la quercétine. 

La cyanidine-3-O-arabinoside forme une interaction hydrophobe Pi-Alkyl avec la Phe 

329 (figure 23), et un complexe stable avec la butyrylcholinestérase avec une énergie de -9,8 

kcal/mol (tableau 7). Les chercheurs ont découvert que les extraits riches en flavonol 

(quercétine), en anthocyanidines (cyanidine), et en cyanidine 3-O-galactoside, contiennent une 

forte activité inhibitrice contre l'AChE et la BChE et ont fourni des propriétés anti-Alzheimer 

(Sritalahareuthai et al., 2020). L'Alzheimer est une maladie neurodégénérative actuellement 

incurable qui affecte le tissu cérébral, entraînant une perte graduelle et irréversible des fonctions 

mentales, notamment la mémoire (Sadeddine et Hakimi, 2022). De plus, il existe d'autres études 

qui ont prouvé les activités inhibitrices contre l'AChE et la BChE, qui sont non seulement riches 

en anthocyanes, mais aussi en cyanidine. Ce dernier a une activité inhibitrice plus élevée sur la 

l'AChE et la BChE (Strugała-Danak et al., 2023). 

Tableau 7 : les différentes liaisons et l’affinité de la butyrylcholinestérase avec la quercétine 

3-O-xyloside, la cyanidine-3-O-arabinoside et l'acide éllagique. 

Les ligands 
Acides aminés 

du site actif 
Nom de liaison Interaction L’affinité 

La quercétine 3-

O-xyloside 

 

Phe 329 

Trp 231 

 

Pi-Alkyl 

 

 

Hydrophobe 
 

-9,4 kcal/mol 

La cyanidine-3-

O-arabinoside 

 

Phe 329 

 

Pi-Alkyl 

 

 

Hydrophobe 
 

-9,8 kcal/mol 

L'acide 

ellagique (EA) 
 

 

Gly 116 

 

 

Trp 82 

 

Carbone-Hydrogen       

bond 

 

 

Pi-Pi Stacked 

 

Hydrogène 

 

 

Hydrophobe 

 

 

-10,2 kcal/mol 
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Figure 21 : Structure 2D, 3D de complexe « 4BDS-L'acide ellagique ». 

 

 

 

 

Figure 22 : Structure 2D, 3D de complexe « 4BDS- la quercétine 3-O-xyloside ». 

 

 
 
 

Figure 23 : Structure 2D, 3D de complexe « 4BDS- La cyanidine-3-O-arabinoside ». 
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Cette étude in silico a permis d'explorer le potentiel thérapeutique de trois composés 

phénoliques majeurs de l'Arbutus unedo, à savoir l'acide ellagique, la quercétine 3-O-xyloside 

et la cyanidine-3-O-arabinoside. Les résultats obtenus ont mis en évidence des interactions 

prometteuses entre ces molécules et diverses cibles biologiques impliquées dans divers 

pathologies. 

La quercétine 3-O-xyloside, l'acide ellagique et la cyanidine-3-O-arabinoside ont 

démontrent une forte affinité pour la butyrylcholinestérase (BChE) et l'enzyme de conversion 

de l'angiotensine (ECA). Ces interactions suggèrent un potentiel inhibiteur de ces ligands sur 

ces enzymes, ce qui pourrait contribuer à des effets bénéfiques dans le traitement de la maladie 

d'Alzheimer et l'hypertension. 

La quercétine 3-O-xyloside a présenté aussi des interactions favorables avec la 5-

lipoxygénase. Ces résultats soulignent leur potentiel en tant qu'agents thérapeutiques 

prometteurs dans la lutte contre l'inflammation. 

Cependant, il est important de noter que ces résultats in silico doivent être validés par 

des études complémentaires in vitro et in vivo ou des études complémentaires de dynamique 

moléculaire et de relations structure-activité pour confirmer les activités biologiques prédites 

de cette plante et explorer plus en détail les mécanismes d'action impliqués. 

En conclusion, cette étude a permis de mettre en lumière le potentiel pharmacologique 

de l'Arbutus unedo et de ses composés phénoliques. Elle ouvre la voie à de nouvelles 

investigations approfondies visant à valoriser cette ressource naturelle précieuse et à développer 

de nouvelles stratégies thérapeutiques innovantes, basées sur les principes actifs de cette plante 

médicinale ancestrale. 
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 ملخص

 .في دراسة سيليكو : Arbutus unedo ثيرات البيولوجية لنباتالعنوان : دراسة التأ

Arbutus unedoالذي ينتمي إلى عائلة ، Ericaceae  المستقلبات الثانوية. موطنه منطقة البحر الأبيض المتوسط، وينتشر على نطاق واسع ، هو نبات طبي معروف بغناه في

 .في الجزائر

لوسيد زي-O-3حمض الإيلاجيك، كيرسيتين  ( نشاط ثلاثة مركبات فينولية لهذا النبات ، بناءً على تقييم Arbutus unedo يتعلق هذا العمل بدراسة السيليكو للأنشطة البيولوجية المحتملة لنبات

 .ليبوكسيجيناز )الالتهاب(، بوتيريل كولينستراز )الزهايمر(، والإنزيم المحول للأنجيوتنسين )ارتفاع ضغط الدم(-5على ثلاثة إنزيمات مستهدفة: -arabinoside-O-3 وسيانيدين

(. يرتبط كيلو كالوري/مول -8.6كيلو كالوري/مول( والإنزيم المحول للأنجيوتنسين ) -10.2أظهرت النتائج أن حمض الإيلاجيك يشكل المجمعات الأكثر استقرارًا مع بيوتيريل كولينستراز )

كيلو كالوري/مول(.  -8.9كيلو كالوري/مول(، والإنزيم المحول للأنجيوتنسين ) -8.9ليبوكسيجيناز )-5كيلو كالوري/مول(، و -9.4كولينستراز ) بإنزيم بوتيريل  بقوة زيلوزيد -أو-3كيرسيتين 

كيلو كالوري/مول(. التفاعلات التي 9.8- يرتبط بقوة ببيوتريل كولينستراز) ليبوكسيجيناز، بينما-5و  ارتباطات معتدلة بلإنزيم المحول للأنجيوتنسين Cyanidine-3-O-arabinoside يظُهر

 .مع الأحماض الأمينية للمواقع النشطة pi/pi-cation ابط الكارهة للماء والجسوروالتفاعلات الهيدروجينية، الر يتم الحصول عليها هي بشكل رئيسي

التي تظهر قدرات مثبطة مثيرة  O-xyloside-3ومركباته الفينولية، وخاصة حمض الإيلاجيك وكيرسيتين  Arbutus unedo في الختام، تسلط هذه الدراسة الضوء على الإمكانات الدوائية لـ

وهذا ما يفسر بعض الأنشطة البيولوجية المذكورة لهذا النبات مثل آثاره المضادة للزهايمر والمضادة للالتهابات ومضادة لارتفاع ضغط للاهتمام ضد العديد من الأهداف العلاجية الرئيسية. 

 . ديدةالدم. تفتح هذه النتائج الطريق لإجراء تحقيقات متعمقة جديدة لتثمين هذا المورد الطبيعي الثمين وتطوير استراتيجيات علاجية مبتكرة ج

 .، المركبات الفينولية، ارتفاع ضغط الدم، الالتهابArbutus Unedoالأنشطة البيولوجية، مرض الزهايمر،  لكلمات المفتاحية:ا

Résumé 
Titre : Etude des effets biologiques de l’Arbutus unedo : étude in silico. 

 

L'Arbutus unedo, appartenant à la famille des Ericacées, est une plante médicinale réputée pour sa richesse en métabolites secondaires. 

Originaire de la région méditerranéenne, et largement répandue en Algérie. 

Ce travail porte sur l'étude in silico des activités biologiques potentielles de l'Arbutus unedo, basée sur l'évaluation de l’activité de trois composés 

phénoliques de cette plante (l'acide ellagique, la quercétine 3-O-xyloside et le cyanidine-3-O-arabinoside) sur trois enzymes cibles: la 5-

lipoxygénase (inflammation), la butyrylcholinestérase (Alzheimer), et l'enzyme de conversion de l'angiotensine (hypertension). 

Les résultats montrent que l'acide ellagique forme les complexes les plus stables avec la butyrylcholinestérase (-10,2 kcal/mol) et l'enzyme de 

conversion de l'angiotensine (-8,6 kcal/mol). La quercétine 3-O-xyloside se lie fortement à la butyrylcholinestérase (-9,4 kcal/mol), la 5-

lipoxygénase (-8,9 kcal/mol), et l'enzyme de conversion de l'angiotensine (-8,9 kcal/mol). La cyanidine-3-O-arabinoside montre des affinités 

modérées pour l'enzyme de conversion de l'angiotensine et la 5-lipoxygénase, cependant elle se lie fortement à la butyrylcholinestérase (-9,8 

kcal/mol). Les interactions obtenues sont principalement des interactions hydrogènes, hydrophobes et des ponts pi/pi-cation avec les acides aminés 

des sites actifs. 

En conclusion, Cette étude souligne ainsi le potentiel pharmacologique de l'Arbutus unedo et de ses composés phénoliques, notamment l'acide 

ellagique et la quercétine 3-O-xyloside qui montrent des capacités inhibitrices intéressantes contre plusieurs cibles thérapeutiques majeures. Cela 

explique certaines activités biologiques rapportées pour cette plante telles que ses effets anti-Alzheimer, anti-inflammatoires et antihypertenseurs. 

Ces résultats ouvrent la voie à de nouvelles investigations approfondies pour valoriser cette ressource naturelle précieuse et développer de nouvelles 

stratégies thérapeutiques innovantes. 

Mots clés : activités biologiques, Alzheimmer, Arbutus unedo, composés phénoliques, hypertension, inflammation. 

Abstract 

Title: Study of the biological effects of Arbutus unedo : in silico study. 

 Arbutus unedo, belonging to the Ericaceae family, is a medicinal plant known for its richness in secondary metabolites. Native to the 

Mediterranean region and widely distributed in Algeria. 

This work concerns the in silico study of the potential biological activities of Arbutus unedo, based on the evaluation of the activity of three 

phenolic compounds of this plant (ellagic acid, quercetin 3-O-xyloside and cyanidine-3-O- arabinoside) on three target enzymes: 5-lipoxygenase 

(inflammation), butyrylcholinesterase (Alzheimer's) and angiotensin-converting enzyme (hypertension). 

The results show that ellagic acid forms the most stable complexes with butyrylcholinesterase (-10.2 kcal/mol) and angiotensin-converting enzyme 

(-8.6 kcal/mol). Quercetin 3-O-xyloside binds strongly to butyrylcholinesterase (-9.4 kcal/mol), 5-lipoxygenase (-8.9 kcal/mol), and angiotensin-

converting enzyme (- 8.9 kcal/mol). Cyanidine-3-O-arabinoside exhibits moderate affinities for the angiotensin-converting enzyme and 5-

lipoxygenase, but binds strongly to butyrylcholinesterase (-9.8 kcal/mol). The interactions obtained are the interactions hydrogen, hydrophobic 

and pi/pi-cation bridges with the amino acids of the active sites. 

In conclusion, this study thus highlights the pharmacological potential of Arbutus unedo and its phenolic compounds, in particular ellagic acid and 

quercetin 3-O-xyloside, which show interesting inhibitory capacities against several major therapeutic targets. This explains certain biological 

activities reported for this plant such as its anti-Alzheimer, anti-inflammatory and anti-hypertensive effects. These results open the way to new in-

depth investigations to valorize this precious natural resource and develop new innovative therapeutic strategies. 

Keywords: biological activities, Alzheimer's disease, Arbutus unedo, phenolic compounds, hypertension, inflammation. 


