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INTRODUCTION GENERALE

Depuis antiquité, les plantes sont utilisées dans I'alimentation, les préparations

médicinales, chauffage, parfumeries et méme pour les rites religieux. Jusqu'a maintenant,
elles sont utilisées pour se soigner contre les maladies, bien qu’il existe des chimistes

essayent de synthétiser des nouveaux composés, ayant méme effets thérapeutiques [1].

Les plantes aromatiques et médicinales (PAM) sont connues par la richesse en
principes actifs, ce qui permet leur utilisation dans différents domaines: cosmétique,

pharmaceutique, agroalimentaire...

Les huiles essentielles (HEs) sont extraites a partir des plantes aromatiques, ces
plantes appartiennent a certaines familles de Myrtacées, Lauracées, Rutacées, Lamiacées,
Astéracées. Elles ont des activées biologiques, pharmaceutiques ou elles sont utilisées
comme des bases des parfums ou comme des additifs alimentaires. Elles étaient utilisées
pour la conservation des momies. Les HEs sont stockées dans les fleurs, les feuilles, les

fruits, les graines, les racines.

[’Algérie est un pays méditerranéen avec une grande variabilité climatique ce qui
signifie une grande variété des plantes (2840 especes dont 256 plantes endémiques
spécifiques ce qui se traduit par un taux de 9.01% d’especes endémiques), mais
malheureusement qu’elles restent une culture traditionnelle. La valorisation des ressources

végétales permet de développer I'économie nationale [2].

Dans le cadre de valorisation des PAM poussé en Algérie et leurs vertus

médicinales nous avons étudié la plante médicinale : Aunée visqueuse.

Inula viscosa (IV) est une plante médicinale tres ancienne, pousse dans les
alentours de bassin méditerranéen. Elle est trés utilisable dans la médecine traditionnelle

dans la région de Tlemcen.

Objectif de notre travail est de valoriser la plante d’inula viscosa et mettre en
évidence les composantes principales responsables de l'activité anti-inflammatoire et

anticancéreuse de son HE, en utilisant la méthode de la modélisation moléculaire.




INTRODUCTION GENERALE

Ce travail s’organise autour de six chapitres :

>

Le premier chapitre est axé sur le processus inflammatoire et le cancer du sein
hormono-dépendant dans lesquels nous avons cité une généralité sur
I'inflammation, 1'étiologie, le traitement et I'enzyme impliquée et pour le cancer
nous avons également cité les facteurs de risque, I'enzyme impliquée et la thérapie
ciblée.

Le deuxiéme chapitre est consacré a la description botanique d’/nula viscosa,
utilisation traditionnelle et les travaux publiés sur la composition chimique et les
propriétés thérapeutiques.

Le troisieme chapitre est porté sur les huiles essentielles, ses caractéristiques, sa
composition et les différentes méthodes d’extraction.

Le quatriéme chapitre est basé sur la méthode de modélisation moléculaire et
surtout sur les méthodes non quantiques qui contient mécanique moléculaire,
dynamique moléculaire et docking moléculaire

Le cinquie¢me chapitre décrit le volet expérimental développé, a savoir, le matériel
utilisé dans I'extraction de 'HE de I'/nula viscosa.

Le sixiémes chapitre est consacré a étudier les interactions entre les ligands de
I'Inula viscosa et 'enzyme impliquée dans l'inflammation et le cancer du sein

hormono-dépendant en utilisant la méthode de la modélisation moléculaire.
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CHAPITRE I : LE PROCESSUS DE L'INFLAMMATION ET DU CANCER DU SEIN

I. PROCESSUS DE L'INFLAMMATION

1.1. Généralité sur I'inflammation

C’est un processus biologique contre un

Blessure Inflammation

agent agresseur. Elle permet de détecter I'agent, de

I'éliminer ou lisoler du reste de l'organisme et

Dos élémonts

réparer les tissus 1ésés [3]. R

L’'inflammation = connue par des

marqueurs cliniques : rougeur, cedéme, chaleur, Figure 01: Les marqueurs cliniques de

I'inflammation

1.2. Etiologies

Inflammation se déclenche grace a des facteurs [3] :

v Micro-organismes (bactéries, virus, champignons, parasites...)
v Agents physiques: Traumatisme (plaie), nécrose tissulaire (infarctus), chaleur
(brtlure), froid (gelure)...
v' Agents chimiques (venin).
1.3. Types d’inflammation
v' Inflammations aigués : Réponse normale de I'organisme pour défendre contre un
agent, elle dure quelques jours a quelques semaines. Elle est caractérisée par des
phénomenes vasculo-exsudatifs intenses. Ayant tendance a la guérison spontanée
ou avec un traitement [4].
v" Inflammation chronique : Elle évolue en persistance ou en s’aggravant pendant
plusieurs moins ou plusieurs années. Elle nécessite obligatoirement un traitement
[4].
1.4. La réaction inflammatoire
Cest une réaction qui permet aux cellules du systéme immunitaire comme
leucocytes, globules blancs et les substances produites telles qu'anticorps et cytokines

d’acces rapidement a la place infectieux.
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Cette réaction se fait en trois étapes :

I1.4.1. Phase vasculaire (vasculo-exsudatifs):
Elle est caractérisée par les quatre signes d'inflammation aigué: rougeur, chaleur,
tuméfaction, douleur, elle dépend l'origine d’agression extérieure ou intérieure et elle met
en jeu une premiere série d’acteurs [5].

142 Phase cellulaire (amplification):

Elle se traduit par la mobilisation et l'activation de seconde série d’acteurs [3].

I.4.3. Phase de réparation et cicatrisation :
La réparation tissulaire se fait suite a une détersion complete et peut prendre deux formes
la régénération pour les tissus lésés et la cicatrisation.
I.5.Traitements

Les médicaments anti-inflammatoires visent a éliminer ou a réduire les
conséquences de l'inflammation [6].

IL.5.1. Les Anti-inflammatoires Stéroidiens (AIS) ou Corticoides :

AIS sont des hormones qui ont des propriétés anti-inflammatoires. Ils s'opposent
'action de la phospholipase A2 (PLA2) ce qui permet de bloquer ou stopper la libération
de l'acide arachidonique (AA) donc ils sont considérés comme la premiere ligne pour

calmer I'inflammation [7].

1.5.2. Les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) :

AINS permettent de stopper la dégradation de ’AA par la voie cyclooxygénase (COX)
ce qui permet de bloquer la production des médiateurs de I'inflammation (prostaglandines
et thromboxane A2) [3].

1.6. L’enzyme responsable a I'inflammation

» Cyclooxygénase -1 :

Cyclooxygénase -1 (COX1) connu aussi par prostaglandine G / H synthase
1(PGHS1), exprimée de facon constitutive, présent dans la majorité des tissus de
l'organisme. Elle est impliquée dans la régulation des fonctions physiologiques [8].

COX1 est inhibée par les AINS puisqu’elle donne naissance a la prostaglandine,

prostacycline et thromboxane A2 qui sont des médiateurs de I'inflammation [9].
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Il existe des inhibiteurs de COX1 qui sont sélectifs comme I’Aspirine® et autres
inhibiteurs sont non sélectifs, réduisant l'inflammation et ils sont prescrits au COX1 et
COX2 [10].

Les effets secondaires des AINS peuvent provoquer des effets indésirables a long
terme tels que : saignement et ulcéres peptiques, tension artérielle, I'insuffisance rénale
[11]...

II. LE CANCER DU SEIN
I1.1. L'épidémiologie

Le cancer du sein est le cancer le plus courant chez les femmes dans les pays
développés et méme dans les pays en développement (en 2008, 1.4 millions de femmes
sont infectées et 460 000 sont déces) [15].

Le cancer du sein affecte principalement les femmes ménopausées. Il infecte
rarement les femmes entre 30 et 40 ans, et il est moins courant chez les femmes moins de
30 ans [16].

En Algérie, le cancer du sein est le premier cancer identifié en nombre
d'infections (6625 cas diagnostiqués en 2012). L'dge moyen des femmes infectées selon le
registre d’Alger est de 47 ans [17].

I1.2. Les facteurs de risque et de protection

Le cancer du sein est associé a une liste de facteurs de risque tels que 1'age(le
risque augmente entre 30et 70 ans), le sexe(les femmes plus touchantes que les hommes),
les antécédents génétiques, les antécédents familiaux, les antécédents personnels, les
hormones exogénes (traitement hormonal substitutif THS, les contraceptifs oraux), les
hormones endogenes (les cestrogénes), le manque d'activité physique et 1'obésité [18].

Il existe également des facteurs préventifs tels que l'allaitement (allaitement
prolongé protege certaines femmes contre le cancer du sein) et 1'activité physique (réduise

le pourcentage d'infection) [19].
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I1.3. Les cestrogénes et les récepteurs ostrogéniques

Les cestrogénes sont des hormones produites par les ovaires, ils entrent dans
plusieurs processus physiologiques [20] et ils favorisent le développement des cancers, en
particulier le cancer du sein, une maladie hormono-dépendante [21].

Les récepteurs ostrogéniques sont des protéines impliquées dans nombreux
processus physiologiques. II existe deux voies de signalisation des récepteurs
ostrogéniques [22]:

+ Voie de signalisation génomique.
+ Voie de signalisation non génomique.

Le dysfonctionnement des cestrogenes et ses récepteurs provoquent le cancer
du sein hormono-dépendant. Ils sont considérés comme des cibles majeures dans le
traitement de cancer du sein hormono-dépendant [20].

Le cancer du sein hormono-dépendant est le premier cancer a subir un ciblage
thérapeutique [23], ou la stratégie suivie consiste a enrayer la propagation des cellules en
diminuant le taux des ocestrogénes. La diminution se fait en stoppant l'activité des
récepteurs ou en inhibant l'activité de 'enzyme responsable a 'expression des cestrogénes
(Aromatase) [20].

I1.4. La protéine de Mechanistic Target of Rapamycin

mTOR Mechanistic Target of Rapamycin, précédemment elle était connue par
Mammalian Target of Rapamycin qui signifie cible de la rapamycine chez les mammiferes,
elle est appelée également FRAP, RAF1, RAPT1 [24].

mTOR est une protéine appartient a la famille PIKK (phosphoinositidekinase-
related kinase). Elle est découverte en 1994, a activité sérine-thréonine kinase [25].

Elle fonctionne a travers deux complexes distincts [24]:

+ mTORCI : Associée avec RAPTOR (Regulatory associated protein of TOR) elle
permet de controler la croissance cellulaire.
+ mTORC2: Liée avec RICTOR (Rapamycin insensitive companion of TOR) elle

permet de controdler la survie cellulaire et la résistance aux médicaments.
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mTOR joue un rdle important dans la croissance cellulaire, la
prolifération cellulaire et 'angiogenese et régule aussi le métabolisme cellulaire [26].
Cependant, sa dysrégulation conduit a divers types de cancers, dont cancer du sein, ce qui
rend la protéine la plus attractive de la thérapie ciblée [24].
I1.5. La thérapie ciblée dans le cancer du sein
Le traitement du cancer du sein dépend de la chirurgie, la radiothérapie, la
chimiothérapie et I’hormonothérapie [19].

> Les inhibiteurs du mTOR :

La rapamycine connue également par sirolimus, est un antibiotique appartenant a
la famille des macrolides [25]. Initialement, elle était développée grace a ses propriétés
antifongiques et immunosuppressives. Secondairement, Elle permet d’inhiber la protéine
mTOR (propriétés antitumorales) [24].

Dans le domaine de loncologie, la rapamycine n’a pas été développée.
Contrairement a ses analogues sont en cours de développement comme des traitements
antitumoraux [24].

A titre exemples de ses analogues :
= Le temsirolimus (Torisel®) [25].
= Le deforolimus (AP23573) [26].
= Le deforolimus (AP23573) [25].
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I. LA DESCRTIPTION BOTANIQUE DU GENRE Inula

Inula est nom tres ancien, vient de 'espece d Tnula helenium. Inule est un genre
de la famille des composées, contient environ de 90 especes [1]. Les plantes de ce genre

sont vivaces et herbacées [27].

» Inula viscosa L. — , Anti-inflammatoire [11]
» Inula britanica L. —___, Antitumorale, Antihépatique [28]
» Inula helenjum L. —____ Antiproliférative [29]

» Inularoyleanal =~ ———» Insecticide, Désinfectant [30]

I1. DESCRIPTION DE LA PLANTE InulaViscosa

Inula viscosa(L) est une plante qui appartient a la famille des astéracées, elle

s’appelle aussi Dittrichia viscosa a cause de la présence des poils glanduleux [31, 32].

Le nom inula est dérivé du grec Inéo qui signifié-je purge et viscosa veut dire

visqueuse a cause a son feuillage [1].

Inula viscosa est connue par des noms communs comme inule, aunée visqueuse
[1]. Elle peut nommer aussi par Dittrichia viscosa Greuter, Cupularia viscosa (L) .... [31].
Le nom usuel de cette plante differe d'une région a une autre. En kabyle, elle est connue
par Amagramane (magar: rencontre, aman: eau) [33] et dans le reste des villes

algériennes, elle est nommeée par Mersit ou Magraman[27]. Son nom en arabe littéraire est

El-Tayoune (0sebl) .

Partie aérienne

Les tiges Ils sont assez ramifiés, pourvues d'un feuillage
dense, rougeatres. Elles deviennent ligneuses et
foncées a la base avec I'age. [1, 27].

(photo personnelle)

Figure 02 : Les tiges de I'/nula viscosa
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Les fleurs La floraison de I'/nul/a viscosa commence a
partir de moins de septembre. Les fleurs sont
jaunes, regroupées en capitule. Elles ont une
odeur forte. [31,32]
Figure 03 : Les fleurs de 1" /nula viscosa
(photo personnelle)
Les feuilles Les feuilles sont visqueuses, entieres ou
dentées, aigués, collantes sur les deux faces,
insérées directement sur la tige. [1, 27].
Figure 04 : Les feuilles de I’ /nula viscosa
(photo personnelle)
Les fruits Les fruits de cette plante sont des fruits secs

(des akenes) a aigrets grisdtres, un peu ovoides et
cylindriques [27].

Figure 05 : Les fruits d’ /nula viscosa
(photo personnelle)

Partie souterraine

Les racines

Les racines sont pivotantes, fortes et pouvant
atteindre 30 cm de [32].

Figure 06 : Les racines d’ /nula viscosa
(photo personnelle)

Tableau 01 : Les parties de la plante d’/nula viscosa

ITI. CLASSIFICATION DE L’ Inula Viscosa [33]

Regne Végétal
Embranchement Spermaphytes
Sous-embranchement Angiospermes
Classe Dicotylédones
Sous Classe Astéridées
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Ordre Astérales
Famille Astéracées
Genre Inula
Espece InulaViscosa

Tableau 02 : Classification de la plante d’/nula viscosa
IV. CARACTERISTIQUE DU SOL

Aunée visqueuse est une plante qui pousse dans les champs sauvages, garrigues,
rocailles aussi dans les terrains argileux un peu humides [27]. Elle est cultivée dans les

alentours du bassin méditerranéen, et appréciée les sols secs et calcaires.

V. REPARTITION GEOGRAPHIQUE

Inula viscosa est tres répandue dans le e ¥ £ e g
bassin méditerranéen c’est-a-dire dans le nord y.::'.,.-. Py - -
d’Afrique (Algérie, Maroc) et le sud d’Europe ), ' p- o
(France, Italie, Turque). Elle existe aussi en g - - %
Asie occidentale (Palestine, Turque) [1,33]. y Y . yY-

v e g

En Algérie, elle est fréquente dans les v ¢ ¥
régions humides et dans les bordes des routes. ! - Y e
Parmi ces régions: Oran, Tlemcen, Figure 07: La répartition géographique d’/nula
Constantine, Beiaia, Boumerdes... viscosa dans le bassin méditerranéen

VI. UTILISATION TRADITIONNELLE [1, 33]

Inula viscosa est une plante trés ancienne et tres utilisable grace a ses vertus
médicales. Cette plante est favorisée beaucoup plus pour les villageois par rapport a la

médecine moderne.

El TAMIMI (le médecin arabe) a préparé une boisson a partir d’'inule visqueuse et
de miel. Elle est appelée la boisson du roi qui permet de lutter contre les rhumes et le

rhumatisme.
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Ses feuilles seches et broyer sont appliquées pour les plaies et les brulures et elles
ont des activités anti-inflammatoires et antiseptiques. La poudre des feuilles seches a
mélangé avec une huile pour les peaux séches. Ainsi, la préparation d'une pommade a

partir d’huile d’olive avec la poudre est applicable pour les hémorroides.

L’extrait aqueux de I'inula viscosa est consommé pour hypertension artérielle, le

diabete, la bronchite et les infections respiratoires.

Huile essentielle d’inule permet de traiter les maladies du systéme urinaire et

digestif.
VII. TRAVAUX ANTERIEURS

VII.1 Travaux antérieurs sur la composition de 'HE d’inula viscosa

Composés Pourcentages
Menthol 0.22
Hydroxytoluénebutylé 4.11
1,6,10-Dodecatrien-3-0l,3,7,11-trimethyl 0.63
Caryophylléneoxide 0.17
Fokienol 3.37
C15H220 1.79
C15H24 0.14
C15H220 1.14
C15H24 0.77
C15H22 0.32
C15H240 0.52
C15H220 0.89
Isobutyrate de 3-méthoxycuminyl 0.71
C15H240 0.33
3,7,11-Trimethyl dodéca-1,6,10 triéne,3,9-diol | 0.85
C15H220 0.85
Phytone 0.31
C15H2202 4.65
Acide pentadécanoique 1.85
12-Carboxyeudesma-3,11 (13) diene 28.88
Acide n-hexadécanoique 5.38
Phytol 2.96
Acide 9,12-Octadécadienoique 2.03
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Acide linolenique
Tricosane
Tétracosane
Eicosanol
Pentacosane
Hexacosane
Eptacosane
Sesquiterpenes hydrocarbonés
Sesquiterpénes oxygénés
Acides gras
Alcanes
Alcools
Autres
Totale

7.80
1.50
0.80
2.46
5.43
0.89
4.82
1.23
46.7
17.06
13.44
6.9
1.24
86.57

Tableau 03 : La composition chimique de 'HE d’inula viscosa par hydrodistillation en

Algérie [34].

VII.2 Les travaux antérieurs sur les propriétés thérapeutiques

Inule possede différentes propriétés thérapeutiques, c’est pour cela elle est

considérée comme une reine des plantes médicinales. Parmi les travaux publiés :

e Activité anti-inflammatoire [11, 35].
e Activité antimicrobienne [36].

e Activité antifongique [37].

e Evaluation de la cytotoxicité et génotoxicité[38].

e Activité antioxydante [39, 40].

e Activité antivirale [41].

e FEtude hypoglycémique et hypolipidémie [42].

e Activité anticancéreuse [43].
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I. DEFINITION D’'UNE HUILE ESSENTIELLE

Huile essentielle est un extrait huileux volatil et odorant obtenu a partir des plantes

aromatiques plus précise dans les organes sécréteurs.

D’apres Association Francaise de Normalisation (AFNOR) 'HE est défini comme
« des produits obtenus soit a partir de matieres premiéres naturelles par distillation a I'eau
ou a la vapeur d’eau, soit a partir des fruits de Citrus par des procédés mécaniques et qui
sont séparés de la phase aqueuse par des procédés physiques. »[44].

II. CARACTERISTIQUE DES HUILES ESSENTIELLES

Les HEs sont 'ensemble des composés aromatiques, volatils, huileux, liquides a
température ambiante sauf quelques-unes qui sont solides (menthe du Japon...),
inflammables. Elles peuvent étre incolores, de couleurs jaunatres ou avec d’autres couleurs
(HE d’inule odorante vert) et d’'odeurs désagréables et piquantes. Elles sont solubles dans
les huiles végétales et les graisses, un peu solubles dans I'eau et plus au moins soluble dans
I'alcool et éther [44].

ITI. PROPRIETES PHYSIQUES

III.1. Densité (Masse Volumique)

La densité est un caractére physique de la masse d'HE par unité de volume,
mesurée par un pycnometre. Généralement, elle est inférieure a 1 sauf quelques-unes (la
cannelle (1.052a1.070), clou de girofle (1.052a1.065)). Ce parametre permet de déterminer

la qualité d'une HE dans plusieurs domaines tels que pharmaceutique, cosmétique [2].
II1.2. Le Potentiel d’Hydrogene (pH)

Le pH est un indice qui permet de déterminer la concentration des ions
d’hydrogeénes présents dans une solution aqueuse c’est-a-dire le degré d’acidité mesurée

avec le pH-metre.
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Le pH des HEs de qualité est environ de 5 donc elles constituent des composées

acides [2].
I11.3. Le Pouvoir Rotatoire

Le pouvoir rotatoire d'une HE est un angle pour tourner le plan de polarisation
d’une radiation lumineuse de longueur d’onde. Il est exprimé en milli-radian ou en degrés

et mesuré par un polarimetre [2].
I11.4 Indice de Réfraction (IR)

L’indice de réfraction est un parametre physique qui permet d’identifier et vérifier la

pureté des HEs (plus la valeur obtenue est proche de l'intervalle plus la pureté est grande).
Chaque HE correspond a un IR spécifique. Il est mesuré a I'aide d’un réfractometre [2,45].
IV. COMPOSES CHIMIQUE DES HUILES ESSENTIELLES

IV.1. Les terpenes et les terpénoides

Les terpenes les plus présents dans les HEs sont ceux qui contiennent la masse
molaire la plus basse comme les monoterpénes qui représentent la majorité dans les HEs

(90%). Les terpeénes peuvent étre structurelles, acycliques, monocycliques, polycycliques.

Caryophyllene Fokienol
oxide

Figure 08 : La structure des composés des terpenes et des terpénoides
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IV.2 Les Composés Aromatiques

Les composés aromatiques sont des dérivés de phénylpropane C6C3, ils sont
présents dans les HEs a des faibles pourcentages. Ils sont des caracteres organoleptiques et

ils peuvent étre des alcools ou des aldéhydes [45].

Figure 09 : La structure Hydroxytoluéne butylé
IV.3 Autres Composés

Les autres composés présents dans les HEs a des faibles masses moléculaires telles
que les composés azotés, les composés soufrés, les aldéhydes, les alcools, les composés de

dégradations des terpenes... [2].
V. TOXICITE DES DES HUILES ESSENTIELLES

Les HEs sont tres utilisables grace a ses bénéfices, mais peuvent étre dangereuses et

toxiques lorsqu’il y a un manque de respect des regles d’utilisation.

La toxicité des HEs varie selon la dose car elles sont trés concentrées des principes
actifs. Le type d’exposition comme lingestion qui peuvent provoquer des problémes
respiratoires et peuvent aussi attaquer le foie et les reins (HE de famille des lamiacées a
forte dose), elles présentent des risques au niveau cutané telle l'irritation qui dépend le
degré de dilution(ne dépasse pas 5%), le déclenchement des allergies et I'apparition des

taches sur la peau lors d’expositions au soleil apres I'utilisation (HE des citrus) [45].

VI. METHODES D’EXTRACTION
Il y a deux méthodes qui sont admet par la pharmacopée francaise, AFNOR et ISO :

e Entrainement a la vapeur d’eau

e Expression a froid [48]
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L’extraction des huiles essentielles est réalisée par différents techniques :
V1.1 Hydro-Distillation (Water Distillation)

Hydro-distillation est une méthode d’extraction des HEs, simple, ancienne et
minimise les altérations des HEs. Le principe de cette méthode consiste a mettre la matiére
végétale (seche ou fraiche) en contact direct avec I'eau dans un ballon (laboratoire) ou
dans un alambic (industrie), puis porter a 'ébullition sous pression atmosphérique. Le
mélange azéotropique obtenu est séparé en deux phases : phase organique (HE) et phase

aqueuse (hydrolat ou eau florale) [47,].

Figure 10: Montage d’hydrodistillation

V1.2 Distillation a Vapeur d’Eau (Stream distillation)

C’est un procédé d’extraction des HEs qui mettre la matiere végétale en contact
avec les vapeurs d’'une chaudiere qui permet des chargés les composés aromatiques puis
condensés au niveau du systéme de réfrigération. L'obtention d'un mélange« huile+ eau »

est séparé en deux phases : phase organique(HE) et phase aqueuse [45, 47].

Figure 11 : Montage d’entrainement a la vapeur d’eau

V1.3 Technique CO2 Supercritique (technique innovante)

11 existe plusieurs fluides a 'état supercritique comme CO: supercritique, le plus
utilisable dans les industries puisqu’ il est ininflammable, inerte, facile a I'éliminer et peu

couteux. Le principe de cette méthode est basé sur la solubilité des substances
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aromatiques dans le CO: supercritique, il consiste a charger ces substances pour les
extraire, aprés le CO:2 reprend a l'état gazeux et passé a séparateur pour l'éliminer. Les

avantages de cette méthode : augmenter le rendement, minimiser le temps, et obtenir une

huile de qualité [48].
V1.4 Extractions Par Micro-onde

Ce procede basé sur l'extraction des Hess avec les rayonnements de micro-ondes.
Le principe de cette méthode consiste a chauffer I'eau de la matiere végétale peu de temps,
la chaleur permet d’éclater les cellules qui contiennent les composés volatils qui sont
ensuite évaporés. L’obtention d'un mélange azéotrope se condense au niveau réfrigérant
puis la séparation se fait par décantation. Elle est rapide dix fois qu’hydro-distillation

classique, nécessite peu d’énergie et minimise la dégradation thermique [45,46).

Figure 12 : Montage d’extraction par micro-onde

V1.5 Extraction Par Solvant (Soxhlet)

C’est une méthode d’extraction solide- liquide. Elle consiste a mettre la matiére végétale
qui est fragile a la chaleur en contact avec un solvant volatil dans un soxhlet afin de dissoudre les
substances aromatiques. Apres extraction, le filtrat est concentré par évaporation de solvant. Le
solvant doit étre inerte, sélective, température d’ébullition basse. Cette technique prend beaucoup
de temps pour réaliser I'extraction, consommer beaucoup de solvants et le chauffage permet de

dégrader les substances chimiques [49].

Figure 13 : Montage d’extraction par solvant
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INTRODUCTION

Le développement d'un nouveau médicament est long, couteux et nécessite de
nombreuses étapes, il est fortement réglementé d'un point de vue juridique en raison des
risques pour la santé publique [50]. Pour concevoir et assurer ce nouveau médicament, les

entreprises ont besoin de 15 ans de recherches et environ 800 millions d'euros [51].

Actuellement, la recherche et la synthese chimique et biochimique sont liées a

I'étude de la modélisation moléculaire (MM) [52].

La MM peut étre définie comme I'ensemble des méthodes théoriques et des
méthodes de calcul afin d’expliquer les propriétés des molécules (chimiques, physiques et
biologiques) [53], ainsi que dans le but de prévoir la structure et la réactivité des molécules

sous différentes conditions [54].
Autres principaux objectifs de la MM :

» Calculer I'énergie de la molécule et obtenir les informations sur le mouvement
dynamique.
» Obtenir la conformation optimale de la molécule.

» Identifier les systéemes moléculaires par utilisation des banques des données.

La MM est connue comme un outil scientifique précieux utilisée dans différents
domaines de recherche: fondamentaux (chimie, biologie) et appliquées (pharmacie,

ingénieries) puisqu’elle permet d’éviter les lourds travaux expérimentaux [52].

Un médicament est un inhibiteur (ligand) d'une enzyme qui participe au processus
de développement de certaines maladies. Avec la modélisation moléculaire, 1’élucidation
de la structure tridimensionnelle de l'enzyme permet de découvrir des ligands qui
inhibent le fonctionnement de I'enzyme et minimiser le nombre d’essais afin d’obtenir un

nouveau médicament [55].
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La MM peut étre rangé en deux classes [54] :

v' Méthode quantique

v Méthode non quantique

IL.METHODE NON QUANTIQUE

I.1. Mécanique moléculaire

Mécanique moléculaire connue par « calcul par champ de forces empiriques » est
une méthode empirique apparu en 1930 et développé 1960 [52]. Elle est basée sur les
principes de la mécanique classique de NEWTON [56].

La mécanique moléculaire est utilisée pour calculer I'énergie d'un systéme qui
contient un grand nombre des atomes comme les molécules et les complexe ayant un
intérét biochimique et biomédical pour obtenir un systeme plus stable et néglige les
électrons [57].

La  simplification permet d’étudier les molécules de grande taille comme les
protéines, les acides nucléiques, les enzymes ...

En mécanique moléculaire, les molécules sont modelées sous forme « tiges — boules»
c’est un dire des atomes sont considérés comme des balles de différentes tailles reliées
entre eux par un ressort de longueur variable (liaison) [58].

1.1.1. Fonction d'énergie potentielle

En mécanique moléculaire, I'énergie potentielle est considérée comme la somme
énergétique des termes liés et les termes non liés [54] :

E potentetle= E 1i¢st+ E nonties

Avec / et \

Eis =E1+E6+Et+ Eo E rontiés= Evaw+Edect E 1
Fiise Energie des interactions Enon 1s: FEnergie des interactions
intramoléculaires [52] : intermoléculaires [52] :
s 4

» E1: L’énergie de liaisons covalentes.

> E 6: L’énergie d’angles de valence.

< » Eu L’énergie de torsion des angles
diédres.

» Eo:Lénergie de diedres impropres.

les atomes non liés.

électrostatique.

- -

» Evw: L'énergie d’interaction entre
< » Eae : L'énergie d'interaction

» Eu:Lénergie de liaison hydrogene.

e

19

—
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I.1.2. Différents types de champs de force en mécanique moléculaire

En mécanique moléculaire, le champ de forces (fonction de potentiel) est un

modele mathématique qui représente 'énergie potentielle et exprime la moyenne des

interactions électrostatiques entre les atomes.

Il existe plusieurs types de champ de forces qui sont développés a partir des années 1970

Parmi eux [52]:

AMBER (Assisted Model

Building with Energy

Il est écrit par Kollman, paramétré pour les protéines et les acides

nucléiques et ne pas adapte aux petites molécules telles quAMBER94 et

Refinement) AMBER99 [59]. 1l existe aussi des champs de forces développés qui sont
paramétrés pour les petites molécules comme Amberl10 et Amberl2.

MM2/MM3/MM4 MM?2 est le premier champ de forces développées par Allinger et col,
formé pour les simples molécules comme les alcanes, les alcénes, alcynes non
conjugués, les amines ...Aprés ils ont amélioré ses versions en MM3 (1989) et
MM4 (1996) afin de traiter de plus en plus des molécules organiques
compliquées [55].

OPLS (Optimized Le programme est écrit par W. L Jorgensen et J. Tirado Rives, congu

Potentials for Liquid | pour optimiser le potentiel qui permet la description des propriétés de

Simulations) solvatation. Ces champs de forces entierement atomiques paramétrés pour les
protéines et quelques petites molécules organiques [60].

GROMOS (Groningen Il est écrit par Van Gusteren, utilisé pour les biomolécules en milieu

Molecular Simulation | aqueux en vue de 'étude des interactions entre les groupements polaires des

Program Package) protéines et les molécules d’eau [54].

CHARM (Bio+) 11 est développé par Karplus, entierement atomique paramétré pour les

protéines, I'ADNet I'ARN. Ce champ de forces ne convient pas a la plupart des

petites molécules organiques [55].

Tableau O4 : Les champs de forces
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I.2. Dynamique moléculaire

La dynamique moléculaire (DM) est la technique la plus fréquemment utilisée dans

le but de simuler I'évolution des systémes au cours du temps et a une température

supérieure a 0 K [52]. Le calcul de la DM se réalise en trois phases distinctes :

L2 1. Thermalisation :

I1 s’agit de chauffer le systeme jusqu'a atteindre la température choisie, en utilisant

la structure minimisée comme une structure initiale. [55].

122 Egquilibration :

I1 s'agit d'une étape importante ou la température du systéme est stable, il y a donc
un échange important entre 1'énergie potentielle et 1'énergie cinétique [61].

1. 2.3. Dynamique productive :

C’est I'étape réellement utilisable qui dure 60 a 100 ps [61]. Les coordonnées, les
énergies et les vitesses sont enregistrées pour une analyse de la dynamique.
1.3. Docking moléculaire

L’objectif de docking moléculaire ou amarrage est la prédiction de la structure
d'un complexe moléculaire a partir des molécules isolées, dans lesquelles différentes
approches sont combinées pour étudier les modes d’interaction entre deux molécules.
Dans la majorité des cas, le récepteur macromoléculaire (protéine), la structure
tridimensionnelle est connue, interagit avec une petite molécule (ligand)
« docking protéine-ligand » [62]. Le docking moléculaire s’effectue en deux étapes :

1.3.1. Docking (premiére étape)

C’est une étape de sélection qui consiste a mettre le ligand dans le site actif de la

protéine et a échantillonner les conformations, les positions et les orientations, en ne
retenant que celles représentant les modes les plus favorables d’interagir [55].

1.3.2. Scoring (deuxiéme étape)

C’est une étape de classement qui consiste a évaluer la similitude entre le ligand et
la protéine afin de donner un score a chaque pose. La fonction scoring permet de choisir le

meilleur inhibiteur entre elles [55].
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I.MATERIELS ET METHODES
I.1. Préparation du matériel végétal
L1.1. Récolte du matériel végétal :

La partie de la plante utilisée est les feuilles d'Inula viscosa. Les feuilles ont été
récoltées dans la région de Nédroma (la wilaya de Tlemcen). Le choix de cette plante
dépend de ses propriétés thérapeutiques et de ses usages multiples traditionnels.

L’échantillonnage a été fait dans une région propre et loin de tout impact de pollution.

Le tableau suivant résume les caractéristiques et les conditions de récoltes :

Le nom scientifique La partie de la plante utilisée La région La date
de la plante
Inula viscosa L Les feuilles Zaouiet El Yagoubi 11 décembre 2019
la région de | (début de matinée afin

Nédroma la wilaya | que le matériel végétal
de Tlemcen soit le plus frais

possible.)

Tableau 05: Les caractéristiques des récoltes d’ Inula viscosa

Apres la récolte, les plantes ont été identifiées en utilisant « Nouvelle flore de
I’Algérie et des régions désertiques méridionales » Tome 11, 1963 de QUEZEL et SANTA et
par madame STANBOULI Hassiba née Meziane professeur a l'université Abou Bekr
Belkaid de Tlemcen département de biologie.

1.1.2. Séchage de Ia plante :

Apres la récolte, les feuilles d’/nula viscosa ont été
séchées a température ambiante et dans un endroit non

humide et a 1'abri du soleil.

Figure 14: Les feuilles d’ /nula viscosa

séchées
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1.2. Huiles essentielles

1.2 1. Extraction de I'HE par hydrodistillation

L’HE de I'/nula viscosa a été obtenu par la méthode de
I'hydrodistillation a 'aide d’un appareil du type Clevenger
pendant 4 h au niveau du laboratoire des Substances Naturelles
et Bioactives LASNABIO de la faculté des sciences, Université
de Tlemcen. Le principe est basé sur I’éclatement et libération

des molécules aromatiques, les vapeurs sont condensées puis

Figure 15: Le montage
d’hydrodistillation du type

récupérées afin de séparer les deux phases : phase aqueuse Clevenger (LASNABIO)

(hydrolat) et phase organique (huile essentielle) [63].

1.2.2. Mode opeératoire :

La masse des feuilles séchées utilisées est 222 grammes.
La quantité est transvasée dans un ballon de cinq litres. L’eau est
portée a ébullition, la vapeur d’eau entraine les molécules
volatiles qui se condensent dans un réfrigérant puis elles sont

récupérées dans un tube a essai. Apres la séparation des deux

phases, 'HE est conservée dans un pilulier sombre, bien fermé et Figure 16 : La séparation des

mis dans le réfrigérateur a 4°C. deux phases
123 Le rendement
Le rendement en huile essentielle est un le rapport entre le poids de l'huile
extraite et le poids du matériel végétal et il est exprimé en pourcentage. La formule est
présentée comme suit [34]:
R(%) = [P1/ Po] x 100
R(%) : Le rendement de 'huile essentielle en pourcentage.
P: : La masse de l'huile (g).

Po : La masse du matériel végétal (g).
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II.RESULTATS ET DISCUSSION
I1.1. L’extraction de Thuile essentielle
La collecte, le séchage et la conservation de I'HE sont des facteurs qui influent sur
le rendement et la qualité organoleptique de I'HE.
II1.1. Le rendement
Le rendement obtenu de I'HE de I’ /nula viscosa (0.108%) est pratiquement égal a

celui mentionné dans la littérature (0,148%) [34]

11.1.2. Les propriétés organoleptiques

La plante L’aspect La couleur L’odeur
Inula viscosa Limpide, clair et Jaune Désagréable
visqueux

Tableau 06: Les propriétés organoleptiques
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LIGAND)

INTRODUCTION

Les études sur les interactions entre la protéine et le ligand sont considérées
comme la premiere étape pour la plupart des réactions biologiques afin de comprendre le
mode de fonctionnement et définir quels est les résidus mis en jeu en vérifiant les points

suivants :

% L'affinité entre deux molécules.

% Les distances entre les acides aminés du site actif de I'enzyme et ceux des
inhibiteurs.

% L'énergie d'interaction (le score)

Préparation de la structure des entités

moléculaire:
-Téléchargements de I'enzyme : COX- - Téléchargement des
1 (3N8Y) a partir de ligands:
(www.rcsb.org/pdb ) a partir de la base des
-Elimination des molécules d’eau. données
-Flimination des molécules de la Co-  (https://pubchem.ncbi.nl

cristallisation en laissant une seule  m.nih.gov)
molécule.

Minimisation d’énergie

-Optimisation de la structure de 'enzyme.

-Optimisation des structures des ligands.

Docking

-Formation du complexe ligand-enzyme (Positionnement des
inhibiteurs dans le site actif de 'enzyme, au cours du docking).

-Recherche de la meilleure pose(Conformation)

Bilan d'énergie

Figure 17: Protocol de calcule pour le Docking moléculaire



http://www.rcsb.org/pdb
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LIGAND)

A.ACTIVITE ANTI-INFLAMMATOIRE

Inflammation est un processus biologique contre un agent pathogene et de
réparer les lésions tissulaires, mais parfois I'inflammation peut étre néfaste a cause de
I'agent agresseur, de sa persistance, du site de I'inflammation, par anomalie des régulations
du processus inflammatoire ou par anomalie quantitative ou qualitative des cellules

impliquées dans I'inflammation [64].

Dans ce cadre, nous nous proposons d’étudier par Docking moléculaire les
interactions entre l'enzyme Cyclooxygénase 1 (COXI1), participant au processus de
I'inflammation, et les molécules extraites a partir de 'HE et les extraits d'IV et ses dérivés

ayant des propriétés anti-inflammatoires.

I. MATERIELS ET METHODES

I.1.Matériels

L1.1. Logiciel utilisé :

MOE (Molecular Operating Environment) (version 2014) [65] est considéré
comme un paquet de logiciels modelés a la découverte et a la conception assistée par
ordinateur de molécules biologiquement actives. MOE permet de mettre en ceuvre de
nombreuses taches pendant un temps tres réduit. Il permet aussi de dessiner les molécules,
les minimiser afin d’avoir les meilleures conformations et de docker plusieurs ligands
regroupés dans une base de données dans le site actif d'une protéine de maniére
successive. MOE est un outil tres exploité par les biologistes, les chimistes médicinaux et
les chimistes informaticiens en recherche pharmaceutique, biotechnologique et

universitaire [66].
11. 2. Présentation de I'enzyme COX1

Cyclooxygénase 1 (COX 1), également connue par prostaglandine G / H synthase

1(PGHSI), est une enzyme constitutive, présente dans la majorité des tissus de I'organisme
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[67]. Elle est constituée de 576 acides aminés, dont certains jouent un rdle majeur dans le

fonctionnement de 'enzyme telle que : Arg 120, Ser 530, et Tyr 385[68].

La transformation de l'acide arachidonique (AA) par voie de la cyclooxygénase
donne naissance aux prostaglandines, a la prostacycline et au thromboxane A2.
Les prostaglandines ont une fonction protectrice au niveau vasculaire et régulent

également les fonctions des reins, du systeme digestif et de la coagulation sanguine [67].

Cependant, la production de prostaglandines et de thromboxane A2 surévaluée
provoque une inflammation (vasodilatation et augmentation de la perméabilité capillaire)

et de la douleur, bien que sa production primaire permette ’homéostasie tissulaire [69].

Parmi les ligands sélectifs de COX1 inhibant la syntheése des prostaglandines est

l'aspirine (a faible posologie) [70].
1.1.3. Présentation des ligands

Nous avons choisi pour l'inhibition de 'enzyme COX la molécule inuviscolide

(C1), une molécule extraite a partir de 'HE de I'IV et ses dérivés C2, C3, C4 et C5.

> Les ligands de COX 1:

adt \ [ \ i
/ \\}rﬁ;; N ' /K

Figure 18: Les structures des ligands de COX1 (inuviscolide et ses dérivés)
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Ligands Nom d'TUPAC CID

C1 (3a$,5a5,8R,8aR,9aR)-8-hydroxy-8-methyl-1,5-dimethylidene- 176489
3a,4,5a,6,7,8a,9,9a-octahydroazuleno[6,5-b]furan-2-one

C2 (3aR5R,5aR,8aR 9aR)-5-methyl-1-methylidene-4,5,52,83,9,9a- 22226
hexahydro-3a/H-azuleno[6,7-b]furan-2,8-dione

C3 (3a$5,6aR,859aR,9bS)-8-hydroxy-3,6,9-trimethylidene- 72646
3a,4,5,6a,7,8,9a,9 b-octahydroazuleno[4,5-b]furan-2-one

C4 5,8a-dimethyl-1-methylidene-324,4,5,5a,9,9a- 98457

hexahydroazuleno[6,7-b]furan-2,8-dione
C5 (8R)-1,5,8-trimethyl-7,8-dihydro-6 H-azuleno[6,5-b]furan-2-one 130117
Tableau 07: Les propriétés chimiques des ligands étudiés

1.1.4. Les propriétés des ligands :
Le logiciel MOE permet de nous donner les propriétés des ligands étudiés

comme : toxicité, rétrosynthese, la masse moléculaire, Log S ...

Pour savoir si la molécule respecte la régle de Lipenski (connue par la regle de
5) [71]:

- Masse moléculaire < 500g/mol

- Logp<5

- Nombre de H donneur <5

- Nombre de H accepteur <10

- TPSA<140 A°2

Ligands C1 C2 c3 C4 C5
Masse moléculaire | 248.32 | 232.27 | 246.3 246.3 228.29
(g/mol)
N ROT 0 0 0 0 0
Toxicité No No No No No
Rétro synthése % | 5.56 5.88 5.56 5.56 0
TPSA (A%?) 46.53 43.4 46.5 43.3 26.3
H don 1 0 1 0 0
H acc 3 3 3 3 2
Log P 1.8 2 1.3 2.4 2.2
Log S -1.97 -2.18 -1.94 -2.38 -4.65

Tableau08 : Les propriétés des ligands étudiés
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» NROT : Nombre de rotations (N ROT<10)
» TPSA : Topological polar surface area (TPSA<140A°2)
> Log S : Coefficient de solubilité
» Log P : Coefficient de partage
D’apres ces résultats du tableau 08, nous pouvons conclure que les ligands étudiés

sont non toxiques et ils respectent la régle de Lipenski étendue.

1.2. Méthodes
1.2 1. Préparation de I'enzyme :

Le téléchargement de I'enzyme a été fait a partir de la base de données : Bookhaven

Protein Data Bank (www.rcsb.org/pdb)

- Enzyme de COX 1 sous le code d’acces 3N8Y, Co- cristallisée avec I'inhibiteur (DIF)
DCOPUUMXTXDBNB-UHFFFAOYSA-N (Cis Hii Cl2 N O2).

Enzyme COX'1

Code 3N8Y

Classification OXIDOREDUCTASE
Organisme Ovisaries

Expression systeme | Spodopterafrugiperda

Résolution 26A°
Méthodes X-RAY DIFFRACTION
Poids (Kda) 134.456
La chaine AB
Tableau 09: Les données cristallographiques de Figure 19: COX1 téléchargée
I'enzyme COX1
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> La simplification de I'enzyme COX1 :

Figure 20: COX 1 simplifiée

» Détermination du site actif de COX1:
Toutes les enzymes contiennent un site actif qui prend en charge le substrat.
Le site actif(le centre actif) est une zone privilégiée de 'enzyme ou elle exerce son
pouvoir catalytique. Le logiciel MOE nous a permis d’identifier et de présenter les résidus
de site actif a l'aide du module «Site Finder » contenant un détecteur de cavité
enzymatique.

Le site actif de COX1 est présenté comme suit :

Module « Site Finder » Site actif de COX 1

Figure 21 : Le site actif de 'enzyme COX1
> Le choix de ligand de référence de I'enzyme COX1 :

Le choix de ligand de référence se fait en fonction de Rmsd<2 A°
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mol rseq mseq 5 n_T-)ﬂ!__ rmsd_refine.  E_conf E_place E_score1 E_refine E_score2 |
1 |3n8Y 1 1 -9.7184 ‘ 8.3831 ’ 1.2948 -68.3564 -81.3127 -11.8556 -42.48518 -9.7184
2 | 3n8Y l. -5.72“‘ 6.875@ ) :.2:‘”' -51.2552‘ -TL.SIEE- -11.3157. -38.875";7 -8.7244
3 |3n8Y 1 -»5.51257 ?.E‘:-ﬂér 1.25357 ~52.5559’ 47?.'242557 -11.4584 [ -§.5119
4 |3NBY l‘ 8.39637 [ 9.96Er’7 ~51.|?‘§'435‘ 459&:93' -11.1559 -8.3583
5 |3n8Y 1‘ 8.01219 -’.‘.85-357 ~51.37l§‘ 475.58157 -18.9513 -8.8129
6 |3n8Y 1 7.8766 1.8462 -57.9148 -76.0084 -11.4887 -7.8766
1 |3nsY 1. 2177 Z‘EISZA -SS.E?LC" ‘15.9265- -11.222’3. -T.SZSJ’ -1.8177
8 | 3nsY l. 6.3663 &EZIQ’ -37.5&55’ -59.28'59- -ll.BiE'S. -4.!2‘23‘ -6.3663

Tableau 10: Résultats de Rmsd de ligand de référence Figure 22: Diagramme 3D de ligand

de référence de COX 1validée

1.2.2. Préparation des ligands :

- Le téléchargement des ligands a partir de la base des données

https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov sous forme pdb.

- L’optimisation des structures a l'aide du logiciel MOE et avec le champ de forces

AMBERI10 afin d’obtenir la meilleure conformation possible.
1.3.Docking moléculaire

Apres la préparation de I'enzyme et des ligands, le Docking moléculaire nous a
permis d’étudier les interactions entre le site actif de 'enzyme COX1 et leurs ligands pour

former le complexe E-L avec logiciel MOE.

Une fois le complexe est formé, il s'adaptera a la conformation la plus stable, c'est-

a-dire qu’il a le niveau d'énergie le plus faible.
I1. Résultats et discussion de COX1 :

Le Docking moléculaire a été effectué afin de déterminer les sites d'interaction

possible avec I'enzyme en explorant la structure de chaque ligand.
IL1. Docking et Energie d’interaction :

Le Docking moléculaire permet du calculer les interactions entre COX 1 et les

ligands (inhibiteurs), les résultats sont présentés comme suit :



https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/
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Les ligands | Mol

Lig de ref DIF

Cl
C2
C3
C4
G5

176489
22226
72646
98457
130117

LIGAND)

S RMSD RMSD-refine

-9.4994 | 0.3248 1.4361

-7.0921 1.1937
-7.6141 1.6013
-7.6105 1.0897
-5.8812 1.3331
-8.4199 1.2137

Tableau 11 : Résultats du Docking moléculaire des différents inhibiteurs avec COX 1

» S: Le score final ; c’est le score de la derniére étape.

» RMSD : Différence entre la structure réelle et imaginaire de ligand de référence

> Rmsd_refine : L'écart quadratique moyen entre la pose avant de raffinement et de la

pose apres raffinement.

D’apres les résultats du tableau 11, nous observons que C5 posséde un meilleur

score c'est-a-dire I'énergie la plus basse -8.4199 Kcal/mol, et proche de celui de ligand de

référence le diclofenac alors le C5 possible d’étre le meilleur inhibiteur.

L’énergie d’interaction des différents ligands a été évaluée par docking

moléculaire, le tableau 12 inclut les résultats des calculs effectués.

Molécule
DIF

C1

C2

C3

C4

C5

Energie (Kcal/mol)
-6.69117e+003
3.50289e+001
6.02118e+001
3.68682e+001
6.46988e+001
4.18010+001

Tableau 12: Energies des molécules étudiées

D’apres les résultats de ce tableau, nous remarquons que C1 et C3 ont des faibles

énergies par rapport aux autres ligands donc ils sont probablement plus stables.
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I1. 2. La distance :

* Ligand de référence :

- 0 ®
©g®® g , — .
® . DIF | Récepteur | Interactions | Distance | Energie
® 48 D © (A%) (Kcal/mol)
® J ‘\ ® 01 Ser 530 H-accepteur 2.75 -3.3
6] Q ) 02 | Tyr385 | H-accepteur 2.89 -3.0
@
Diagramme d’interaction = Diagramme d’interaction Interactions avec le ligand de référence de COX1

2D 3D
Tableau 13: Interactions avec le ligand de référence de COX1
D’apres les résultats obtenus, nous remarquons que DIF forme deux interactions
avec COX1 du type hydrogene, la premiere avec acide aminé Ser 530 de distance de
2.75 A’ et la deuxieme avec acide aminé Tyr 385 de distance de 2.89A°.
= Cl:

G
GED
GO
G
Diagramme d’interaction 2D Diagramme d’interaction 3D
Figure 23: Diagramme d’interaction entre COX 1 et C1
= C2:
@& @
@ (&P = =
o G o)
- @& . @
) ﬁK%B &
G&GD @O & @&
- &
& @
@
Diagramme d’interaction 2D Diagramme d’interaction 3D

Figure 24: Diagramme d’interaction entre COX 1 etC2
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= C3
&
_ @ © @
G GO &
) - - OF
T @ —° ﬁf &
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@ @ @
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Figure 25: Diagramme d’interaction entre COX 1 etC3
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Figure 26: Diagramme d’interaction entre COX 1 etC4
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Figure 27: Diagramme d’interaction entre COX 1 etC5
Dans ce cas, les ligands C1, C2, C3, C4, C5 et COX 1 ne forment aucune interaction,

il y a des interactions de Van Der Waals (VDW) qui sont non perceptibles.
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I1.3. Discussion

Dans cette partie de travail, nous avons étudié les interactions entre COX1 et
inuviscolide et ses dérivés. Nous pouvons conclure a partir des résultats obtenus que
I'enzyme COX1 n’interagisse pas avec leurs ligands par des liaisons H-donneur, H-
accepteur et ioniques car il existe des interactions de VDW qui sont non perceptibles.
Cependant, le ligand C5 est le meilleur inhibiteur parmi les autres ligands étudiés puisqu’il
posséde I'énergie la plus faible - 8.4199 Kcal/mol, ce qui permet de former le complexe le
plus stable (COX 1-C5). Ainsi, nous avons remarqué que le C5 est un dérivé de
I'inuviscolide (C1) isolé a partir de ’'HE de I'IV, ayant une énergie plus basse par rapport
au composé de I'IV Clest-a-dire qu’il forme un complexe plus stable par rapport au

complexe de (C1).

Selon le classement décroissant des scores, C5 (-8.4199 Kcal/mol) est le

meilleur inhibiteur formant le complexe le plus stable, suivi par C2 (-7.6141 Kcal/mol),

puis C3 (-7.6105 Kcal/mol), ensuite C1 (-7.0921 Kcal/mol) et enfin C4 (-5.8812 Kcal/mol).

Nous pouvons d’apreés ces résultats de comparer entre I'énergie de meilleur
inhibiteur (C5) et I'inhibiteur commercial de I'enzyme COX1 (DIF). Nous remarquons que

C5 a une énergie comparable a celui de DIF, donc il est le meilleur inhibiteur de COX1.
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B. ACTIVITE ANTICANCEREUSE
INTRODUCTION

Dans le monde, le cancer du sein est considéré comme la cause principale de

morbidité et de mortalité chez les femmes [73], en particulier les femmes dgées de 35 a 55

ans [72].

Cancer du sein est une prolifération maligne des cellules (néoplasiques) anormales,
qui ce multiple de fagon incontrolée. Les cellules cancéreuses soit restent dans le sein ou

se propagent dans le corps par des vaisseaux sanguins ou lymphatiques [74].

Selon I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS), le cancer du sein est l'un des

cancers les plus agressifs chez les femmes. Il est le premier cancer en Algérie en termes de

blessure [74].

Parmi les facteurs entrainant le cancer du sein les facteurs génétiques, les facteurs
familiaux, les facteurs nutritionnels, les facteurs environnementaux et les facteurs
hormonaux [74].

Le traitement du cancer du sein dépend de la chirurgie, la radiothérapie, la
chimiothérapie et ’hormonothérapie [73].

L’hormonothérapie du cancer du sein est indiquée par des récepteurs hormonaux
positifs (RH+). La positivité comprend la présence des récepteurs aux estrogénes (RE) ou
récepteurs a la progestérone (RP) au moins 1% dans des cellules [75].

Cependant I'hormonothérapie présente des effets indésirables tels que:
l'augmentation du risque d’accidents thromboemboliques, cancer de l'endometre
(Tamoxifene), ostéoporose et douleur articulaire et les symptomes de ménopause (bloquer
le fonctionnement des hormones) [76].

Dans ce cadre, nous nous proposons détudier par Docking moléculaire les

interactions entre 'enzyme mTOR, participant au processus de développement du cancer
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du sein hormono-dépendant, et les ligands isolés a partir de 'HE et les extraits d’/nula

viscosa et ses dérivés ayant des propriétés anticancéreuses.

I.MATERIEL ET METHODE

1.1.Matériels

Dans la partie B, nous allons suivies le méme protocole que la partie A.
L1.1. Présentation de I'enzyme mTOR

mTOR Mechanistic Target Of Rapamycin, précédemment elle était connue par
Mammalian Target Of Rapamycin qui veut dire cible de la rapamycine chez les
mammiferes, c’est une enzyme intracellulaire découverte en 1994, elle est appelée

également FRAP, RAF1, RAPT1. mTOR est impliquée dans la voie PI3K AKT / Mtor [77].

mTOR est une protéine serine/thréonine kinase appartenant a la famille des PIKK
(Phosphoinositide 3-kinase-related protein kinases). Elle fonctionne a travers deux
complexes distincts : mTORC1 et mTORC2, tandis que mTORClassociée a RAPTOR
(Regulatory associated protein of TOR) qui controéle la croissance cellulaire et mTORC2
liée avec RICTOR (Rapamycin insensitive companion of TOR) contréle la survie cellulaire
et la résistance aux médicaments [78].

L’intégration de mTOR avec différents signaux stimule la croissance cellulaire,
la prolifération, 1'angiogenése et la régulation génomique des cestrogenes [79].

Le dysfonctionnement de mTOR provoque des cancers ciblant plusieurs organes
dont le sein [80].

La rapamycine (rapa) ou sirolimus est un antibiotique développé grace a ses
propriétés immunosuppressives. Elle est utilisée dans le traitement antirejet apres greffe
d’organe, possede aussi des propriétés antiprolifératives des cellules tumorales (inhibant la
protéine mTOR) [81].

Parmi les effets indésirables liés a I'utilisation des inhibiteurs de mTOR (la Rapa) :

I'influence sur la cicatrisation des tissus cutanés et lymphatiques. Ainsi qu’elle est
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responsable aux effets secondaires dermatologiques (acné, lymphocele) et muqueux
(aphtes, les gingivites ...) [82].
1.1.2. Présentation des ligands :

Nous avons choisi pour l'inhibition de 'enzyme mTOR:

» Les molécules extraites a partir de ’'HE de I'IV : inuviscolide (I1), tomentosine (T1)
et I'acide isocostique (A1),

» Les dérivésde T1:T2, T3, T4 et TS

Inuviscolide 11
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Figure 28: Les structures des ligands de mTOR
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Ligands

Il

T1
T2
T3
T4

T5

Al

LIGAND)

Nom d’TUPAC

Inuviscolide I1
(3a$,5a5,8R,8aR,9aR)-8-hydroxy-8-methl-1,5-dimethylidene-
3a,4,5a,6,7,82,9,9a-octahydroazuleno[6,5-b]furan-2-one

Tomentosine et ses dérivés
(3aR,75,8aR)-7-methyl-3-methylidene-6-(3-oxobutyl)-4,7,8,8a-tetrahydro-
3aH-cycloheptalb]furan-2-one
(3a5,9a5,9 b5)-6,9-dimethyl-3-methylidene-4,5,92,9 b-tetrahydro-3a /-
azuleno[4,5-b]furan-2,7-dione
(3aS5,6aR,9aR,9 bS)-6-methyl-3,9-dimethylidene-4,64,7,8,94,9 5-hexahydro-
3aH-azuleno[4,5-b]furan-2-one
4-(2,5-dimethylphenyl)butanoic acid
(3aR,4aR,8a59aR)-5,8a-dimethyl-3-methylidene-3a,4,44,8,9,9a-
hexahydrobenzo|[f][1]benzofuran-2,7-dione
Acide isocostique Al
2-[(2R,4aR)-4a,8-dimethyl-2,3,4,5,6,7-hexahydro-1H-naphthalen-2-yl]prop-
2-enoic acid
Tableau 14: Les propriétés chimiques des ligands étudiés
1.1.3. Les propriétés des ligands :

CID

176489

155173

73440

100572

15071
73465

10922464

Le logiciel MOE permet de nous donner les propriétés des ligands étudiés

comme : toxicité, rétrosynthese, la masse moléculaire, Log S ...

Pour savoir si la molécule respecte la regle de Lipenski (connue par la regle de

5) [71].

Tomentosine et ses dérivés
Ligands I1 T1 T2 T3 T4 5

Iniviscolide

Masse moléculaire 248.32 248.32 | 244.28 @ 246.3 @ 230.3 | 230.3
(g/mol)
N ROT 0 3 0 0 0 0
Toxicité No No No No No No
Rétro synthése % 5.56 5.56 4444 |« 556 | 5.88 | 5.88
TPSA (A%?) 46.53 43.4 43.4 43.4 26.3 26.3
H don 1 0 0 0 0 0
H acc 3 3 3 3 2 2
Log P 1.8 1.9 1.5 1.8 2.6 2.4
LogS -1.97 -1.66 -2.87 | -2.82 | -247 | -2.78

Tableau 15: Les propriétés des ligands de étudiés

Al
234.33

5.88
37.3

3.6
-4.29

Acide isocostique
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D’apres les résultats du tableau 15, nous pouvons conclure que les ligands étudiés
de mTOR sont non toxiques et ils respectent la régle de Lipenski étendue.
1.2. Méthodes

1.2 1. Préparation de I'enzyme

Le téléchargement de l'enzyme a été fait a partir de la base de données:

BookhavenProtein Data Bank (www.rcsb.org/pdb)
- Enzyme de mTOR sous le code d’accés 4DRI, Co- cristallisée avec I'inhibiteur (RAP)
QFJCIRLUMZQUOT-HPLJOQBZSA-N (Csi Ho N Ons).

Enzyme mTor

Code 4 DRI

Classification Isomerase/trasferase
Organisme Homo sapiens

Expression systeme | Escherichia coli BL21 (de3)

Résolution 1.45
Méthodes X-RAY DIFFRACTION
Poids(Kda) 28.35538
La chaine A
Tableau 16: Les données cristallographiques de Figure 29: mTor téléchargée

I'enzyme mTor

» La simplification de 'enzyme :

Figure 30: mTOR simplifiée
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> Détermination du site actif de 'enzyme :

Les sites actifs de 'enzyme sont présentés comme suit :

Render: Alpha Centers

Site Finder

iIsolate: MNone -

Apply Dummies...

Solvent

visible Oniy

GLYSS PHEGS&Z
LYSSS GLYSS

Select Contact Atoms

Settings__-

Module «Site Finder »
Figure 31: Le site actif de 'enzyme mTOR

Select Residues in SE

Close

> Le choix de ligand de référence de I'enzyme mTOR:

Le choix de ligand de référence se fait en fonction de Rmsd<2 A°

mol rseq mseq S | rmsd rmsd_refine| E_conf | E_place E_score1 | E_refine E_score2
1 |4DRI 1 1| -11.1318| 66926 1.415¢ 188.4178‘ -128.6063| -16.4661| -59.2115| -11.1318
2 |4DRI 1 1| -10.7876| 2.7823 1.8483| 192.0295| -81.0005 -11.6929} -56.0412 -10.787g
3 |4DRI 1 1| -10.2068 | 2.7041 2.0696| 193.2111| -87.7115 -12.13311 -53.2826 -10.26657
4 |4DRI 1 1 -9.0990; 8.9292 2.1411| 181.8172| -82.1319 -1@.4296i -38.5767 -9‘9995
5 |4DRI 1 1 -8.8079 | 7.9203 1.7833| 195.97@2| -69.8716 -10.4670‘» -48.5631 -8.867;
6 |4DRI 1 1 -8.7371| 8.1859 1.3489| 179.5986| -78.8696 -1@.86653 -39.9008 -8.7371
7 |40RI 1 1 -S.IBEBT 7.9247 1.3054| 175.2665| -80.9668| -12.2685| -33.8885 -8.186;
8 |4DRI 1 1 -7.6714 | 8.2734 3.8891| 181.1734| -83.3001| -10.9111| -32.3628 -7.671;
9 |4DRI 1 1 -6.8387| 10.1933 1.7892| 188.2266| -47.499 -10.5929i -26.60876 -6.835;
10 |4DRI 1 1 -5.9810; 7.5546 2.2898 181.1553‘ -66.3948 -1@.8940; -24.9388 -5.9816’

Tableau 17: Résultats de Rmsd de ligand de référence

1.2.2. Préparation des ligands :

- Le téléchargement

des

ligands

a

partir de la

https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov sous forme pdb.

L’optimisation des structures a l'aide du logiciel MOE et avec le champ de force

AMBERI10 afin d’obtenir la meilleure conformation possible.

1.3. Docking moléculaire

Site actif de mTOR

Figure 32 : Diagramme 3D de ligand

de référence de mTOR validée

base

des

données

L’étude des interactions entre le site actif de mTOR et leurs ligands pour former

complexe E-L avec logiciel MOE.
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Une fois le complexe est formé, il s'adaptera a la conformation la plus stable qui a

l'énergie le plus faible.

II. Résultats et discussion de mTOR

IL.1. Docking et Energie d’interaction :

Le Docking moléculaire nous a permis de calculer les interactions entre mTOR et

ses ligands (inhibiteurs), les résultats sont présentés dans le tableau suivant :

Les ligands Mol S RMSD RMSD-refine
Lig de ref RAP -11.0026 | 1.0926 1.4150
Inuviscolide
Il 176489 -6.2485 1.2820
Tomentosine et ses dérivés
T1 155173 -6.5187 2.0155
T2 73440 -5.6856 0.9834
T3 100572 -6.0553 1.0195
T4 15071 -5.7163 1.2773
T5 73465 -5.7640 1.6144

Acide isocostique

Tableau 18: Résultats du Docking moléculaire des différents ligands avec mTOR

D’apreés les résultats du tableau 16, nous remarquons que Tl possede un
meilleur score c'est-a-dire I'énergie la plus basse -6.5187Kcal/mol, alors le T1 possible

‘6tre le meilleur inhibiteur.

L’énergie d’interaction entre différents ligands a été évaluée par docking
moléculaire, le tableau suivant contient les résultats des calculs effectués lors la recherche

des meilleures conformations possibles des ligands.
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ligands Energie (Kcal/mol)
RAP -1.11733e+003
Il 3.50289e+001
T1 4.18010+001
T2 2.19700e+001
T3 5.98597e+001
T4 3.57356e+001
T5 4.18715e+001
Al 4.72547e+001

Tableau 19: Energies des molécules étudiées
D’apres les résultats du tableau 17, nous remarquons que l'inhibiteur T2 a une
faible énergie moléculaire par rapport aux autres inhibiteurs donc il est probablement le

plus stable.

I1. 2. La distance :

* Ligand de référence :

RAP | Récepteur = Interactions | Distance ~ Energie
(A°) (Kcal/mol)

06 Asp 68 H-donneur 2.67 -4.6
010 GIn 85 H-donneur 2.97 -1.3
013 Gly 84 H-donneur 2.58 -1.4
02 Ile 87 H-accepteur 3.09 -2.7
o3 Tyr 113 H-accepteur 2.63 -3.2
04 Lys 121 H-accepteur 3.37 -2.0
o7 Arg 73 H-accepteur 2.76 -5.0
o8 GIn 85 H-accepteur 2.71 -1.6

Diagramme d’interaction Diagramme Interactions avec le ligand de référence de mTOR (RAP)

2D d’interaction 3D
Tableau 20: Interactions avec le ligand de référence de mTOR (RAP)
D’apres les résultats obtenus, nous remarquons que RAP forme des interactions
avec mTOR du type H-accepteur et H-donneur :
+ H-donneur : Asp 68 avec une distance de 2.67 A°
+ H-donneur : Gln 85 avec une distance de 2.97 A°.
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H-donneur : Gly 84 avec une distance de 2.58 A°.
H-accepteur : Ile 87 avec une distance de 3.09 A°.
H-accepteur : Tyr 113 avec une distance de 2.63 A°.
H-accepteur : Lys 121 avec une distance de 3.37 A°.

H-accepteur : Arg 73 avec une distance de 2.76 A°.

-+ ¥+ £ & ¥

H-accepteur : Gln 85 avec une distance de 2.71 A°.

Diagramme d’interaction 2D Diagramme d’interaction 3D
Figure 33: Diagramme d’interaction entre mTOR et I1
Dans ce cas, le logiciel ne montre aucune interaction entre I1 et mTOR parce

qu’il y a des interactions qui sont non perceptibles comme les interactions de Van Der

Waals (VDW).
* T1
L e
&; - T1  Récepteur Interactions @ Distance
" .- (C @)
® i g™ (A°)
@
& ® (7“)(-3"») - 02| Lys121 | H-accepteur 3.03
©)
Diagramme d’interaction | Diagramme d’interaction Interactions avec le ligand T1
2D 3D

Tableau 19: Interactions avec le ligand T1

Energie
(Kcal/mol)
-3.0
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D’apres les résultats obtenus, nous remarquons que l'inhibiteur T1 forme une

interaction avec I'enzyme mTOR du type Hydrogéne avec acide aminé Lys 121 de

distance de 3.03 A°.

T2 | Récepteur | Interactions Distance = Energie

.\;‘

i P (A°) | (Kcal/mol)
e \\/- (Lys121
: O3 | Lys121 | H-accepteur | 3.25 -0.6

Diagramme d’interaction 2D | Diagramme d’interaction Interactions avec le ligand T1
3D
Tableau 21: Interactions avec le ligand T2
D’apres les résultats obtenus, nous remarquons que l'inhibiteur T2 forme une

interaction avec I'enzyme mTOR du type hydrogéne avec acide aminé Lys 121 de

distance de 3.25 A°.
= T3:
' E o)
‘\L') T3 | Récepteur Interactions | Distance | Energie
@- Qéi ® (A°) | (Kcal/mol)
& 0 ® O2 | Lys121 | H-accepteur 3.13 -4.5
_F ~ &
» - ® *
&{,) (g 2
Diagramme d’interaction = Diagramme d’interaction Interactions avec le ligand T3
2D 3D

Tableau 22: Interactions avec le ligand T3
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D’apres les résultats obtenus, nous remarquons que l'inhibiteur T3 forme une

interaction avec I'enzyme mTOR du type hydrogéne avec acide aminé Lys 121 de

distance de 3.13 A°.
= T4:
® @ 7 T4 Récepteur | Interactions Distance = Energie
® ® ) e O (2 (A) | (Kcal/mol)
‘ aysRI N
v \(ﬁ/\( ® il 02 Lys121 H- 3.08 -3.4
@ - iy ' i
® © accepteur
ol o @) @
@ &)
- ®
Diagramme d’interaction 2D = Diagramme d’interaction Interactions avec le ligand T4
3D
Tableau 23: Interactions avec le ligand T4
D’apres les résultats obtenus, nous remarquons que l'inhibiteur T4 forme une
interaction avec 'enzyme mTOR du type hydrogéne avec acide aminé Lys 121 de
distance de 3.08 A°.
= T5
® T5 | Récepteur | Interactions Distance | Energie
- (A°) (Kcal/mol)
D
&}O - 03| Lys121 H- 2.96 42
@ - ~ accepteur
® _©
& ® ®
Diagramme d’interaction 2D = Diagramme d’interaction Interactions avec le ligand T5

3D

Tableau 24: Interactions avec le ligand T5
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D’apres les résultats obtenus, nous remarquons que l'inhibiteur T5 forme une
interaction avec I'enzyme mTOR du type hydrogéne avec acide aminé Lys 121 de
distance de 2.96 A°.
= Al:

Récepteur = Interactions | Distance ~ Energie

(A°) (Kcal/mol)

m; ® Lys 121 | H-accepteur 3.28 -2.7
@y’ . & Lys 121 | H-accepteur 2.88 -16.8
4 ®
&) ® ‘ Lys 121 Ionique 3.28 -2.8
& 8 | > ® Lys 121 Tonique 2.88 5.3
Diagramme d’interaction | Diagramme d’interaction Interactions avec le ligand A1

2D 3D
Tableau 25: Interactions avec le ligand Al
D’apres les résultats obtenus, nous remarquons qu’Al forme quatre interactions
avec mTOR, la premiére du type hydrogeéne avec acide aminé Lys 121 de distance de
3.28 A°, la deuxiéme du type hydrogeéne avec acide aminé Lys 121 de distance de
2.88A°, la troisiéme du type ionique avec acide aminé Lys 121 de distance de 3.28A%t
la quatrieme du type ionique avec acide aminé Lys 121 de distance de 2.88A°.

I1.3. Discussion

Dans cette partie de travail, nous avons étudié les interactions entre mTOR et
les molécules de I'/V. D’apres les résultats, nous pouvons dire que I'enzyme mTOR
interagisse avec leurs ligands par des liaisons H-accepteur, ionique et pi-cation. Ces
interactions se font entre les ligands (inhibiteurs) et les acides aminés de site actif de

I'enzyme.
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D’apres les interactions calculées, nous avons montré que parmi les molécules
extraites de 'HE de I'TV étudiées, tomentosine (T1) est le meilleur inhibiteur de mTOR car

il permet de former le complexe le plus stable (-6.5187 Kcal/mol).

D’autre part, les dérivés de tomentosine ont méme des scores importants comme le
T3 (-6.0553 Kcal/mol). Ces résultats permettent de l'utiliser comme un inhibiteur de

mTOR.

Selon le classement décroissant des scores, T1 (-6.5187 Kcal/mol) est le meilleur
inhibiteur car il posséde I'énergie la plus basse, suivi par I1 (-6.2485 Kcal/mol), Al (-
6.0670 Kcal/mol) , ensuite T3 (-6.0553 Kcal/mol) puis T5 (-5.7640 Kcal/mol) , T4 (-5.7163
Kcal/mol) et enfin T2 (-5.6856 Kcal/mol).

Nous pouvons d’apres ces résultats de comparer entre l'énergie de meilleur
inhibiteur (T1) et l'inhibiteur commercial de 'enzyme mTOR (RAP). Nous remarquons

que Tla une énergie comparable a celui deRAP, donc il est le meilleur inhibiteur de

COX1.




CONCLUSION

GEMERALE




CONCLUSION GENERALE

La situation géographique de 1'Algérie offre une richesse en Flore, en particulier
Tlemcen qui est caractérisée par des plantes aromatiques et médicinales comme l'espece

d’Inula viscosa.

L'étude bibliographique préalable réalisée sur /nula viscosa a montré que cette
espéce est considérée comme étant une reine des plantes médicinales grice a ses propriétés

thérapeutiques.

L’objectif principal de notre travail est basé sur la valorisation de 1'espéce d’/nula
viscosa récoltée au niveau de Nédroma la région de Tlemcen. L'aspect de valorisation
s’articule autour des résultats de vérification théorique de l'activité anti-inflammatoire et

anticancéreuse.

Les résultats d’extraction de 'HE de I’ /nula viscosa par 'hydrodistillation du type
Clevenger, nous ont donné un rendement faible et proche en comparant a celui de

littérature.

L’inuviscolide, tomentosine et 'acide isocostiques sont des molécules extraites a
partir de 'HE de I'/nula viscosa ayant des activités anti-inflammatoires et anticancéreuses.

Ces molécules sont issues de littérature.

L’étudie des interactions entre les ligands de 1'/nula viscosa et les enzymes,
impliquées dans l'inflammation (COX1) et dans le cancer du sein hormono-dépendant
(mTOR), a l'aide d’'un outil informatique (programme MOE) dans le but de bien
comprendre le mécanisme d’action de ces dérivés a l'échelle microscopique ce qui
permettra la proposition de nouveaux médicaments potentiels pour les traiter ces

maladies.

D’apres les résultats obtenus, nous avons trouvé que Gweicurculactone (C5),
dérivé de l'inuviscolide (molécule de I'/nula viscosa) représente un meilleur score avec

COX1 par rapport aux autres complexes.




CONCLUSION GENERALE

Pour lactivité anticancéreuse, nous avons trouvé que Tomentosine (molécule de
' Inula viscosa) est le meilleur inhibiteur par rapport aux autres ligands puisqu’il forme un

complexe plus stable avec le mTOR.

En conclusion, notre travail inclut des résultats qui montrent que les ligands de
I'Inula viscosa ayant un pouvoir anti-inflammatoire et anticancéreux ce qui encourage a
les isoler et les utiliser comme des principes actifs pour minimiser les effets secondaires

des médicaments synthétiques.
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Résumé

Actuellement, la modélisation moléculaire plus précisément le docking
moléculaire est I'un des outils informatiques le plus utiliser afin de prédire et de
reproduire des complexes protéine-ligand.

Inula viscosa est une plante aromatique et médicinale populaire appartient a la
famille des astéracées. Elle est trés ancienne et trés utilisable grace a ses vertus médicales.
Dans ce cadre I'objectif principal de notre travail consiste a étudier les interactions entre
les molécules extraites de 1'inula viscosa et les enzymes impliquées dans le processus de
I'inflammation (COX1) et du cancer du sein hormono-dépendant (mTOR) en utilisant le
programme MOE.

Les résultats obtenus, montrent que le dérivé de l'inuviscolide, molécule extraite
a partir de 'HE de de I'/nula viscosa, forme avec COX1 un complexe plus stable. Ainsi que
tomentosine, molécule de I'HE de I'inu/a viscosa ayant un meilleur score donc formation
d’un complexe plus stable.
Mots clés : inula viscosa, MOE, inflammation, cancer du sein hormono-dépendant, COX1,
mTOR , inuviscolide, tomentosine.

Abstract

Currently, molecular modeling, more precisely molecular docking, is one of the
most used computer tools to predict and reproduce protein-ligand complexes.

Inula viscosa is a popular aromatic and medicinal plant belonging to the
Asteraceae family. It is very old and very used thanks to its medicinal virtues. In this
context, the main objective of our work consists in studying the interactions between the
molecules extracted from inula viscosa and the enzymes involved in the process of
inflammation (COX1) and hormone-dependent breast cancer (mTOR) in using the MOE
program.

The results obtained show that the derivative of inuviscolide, a molecule
extracted from the essential oil of /nula viscosa, forms with COX1 a more stable complex.
As well as tomentosine, the molecule of essentiel oil inula viscosa having a better score
therefore formation of a more stable complex.

Key words: inula viscosa, MOE, inflammation, hormone-dependent breast cancer, COX1,
mTOR, inuviscolide, tomentosine.
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