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INTRODUCTION GENERALE

L’oxygene est indispensable a la vie, c’est une source d’énergie pour I'étre humain,
cette molécule est fortement impliquée dans l'initiation du stress oxydant, ce
phénomene se produit lorsque 1'équilibre entre la production des espéces réactives de
I'oxygene et la quantité des antioxydants est interrompue, Ceci peut conduire a des
dommages des biomolécules conduisant ainsi a la mort cellulaire provoquant des
troubles physiologiques tels que : les maladies neurodégénératives, le cancer et le
diabete [1].

Le cerveau est I'organe le plus complexe dans le corps humain, son étude a
toujours été délicate. Plusieurs pathologies altérent I'intégrité de cet organe essentiel.
Parmi eux on retrouve les pathologies neurodégénératives telles que la maladie
d’Alzheimer et de Parkinson. Ces maladies touchant un nombre croissant de
personnes devenues en quelques années un probleme de santé publique majeur [2].

La maladie d’Alzheimer provoque une détérioration intellectuelle graduelle et
ferme des cellules nerveuses induisant des phénomenes psychologiques et des
désordres du comportement aboutissant a une perte d’autonomie. C’est la plus
fréquente des démences dégénératives. Elle atteint majoritairement les personnes
agées [3].

La cause exacte est encore inconnue, mais il est présumé que des facteurs
environnementaux et génétiques y apportent. Dans I'heure actuelle, il n’existe aucun
traitement guérissant la maladie d’Alzheimer, ni méme permettant d’arréter son
évolution, mais les chercheurs se focalisent sur deux aspects fondamentaux :
traitement au niveau des plaques séniles ou plaque amyloides, et ainsi que la
transmission cholinergique qui semblent susceptible a retarder son évolution [4].

La maladie de Parkinson est caractérisée par une perte des neurones
dopaminergiques dans la substance noire. Au moment ou les symptomes
apparaissent, 60 a 80% des cellules seront déja disparu [5].

Parmi les causes de cette maladie on y trouve :

Problemes génétiques, environnementaux et la présence de corp de Lewy.
Actuellement, la médecine ne trouve aucun traitement curatif qui permet la guérison
de la maladie de Parkinson, encore moins pour la prévenir. De cela il existe certains
médicaments qui ont la capacité de ralentir la progression des symptomes de cette
maladie pouvant aussi améliorer la qualité de vie durant plusieurs années [6].

De nos jours, 'Homme cherche a éviter et fuir les médicaments pour but de
prévenir tout type d’effets qu’ils peuvent apporter dans sa santé, a cet effet, il devient
de plus en plus conscient a revenir aux moyens naturels et efficaces tel que : les plantes
médicinales dont elles offrent un espoir de guérison sans danger dans les différentes
maladies rencontrées [7-8].
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La région de Tlemcen, est embellie par son horizon botanique tres varié, associé
aux conditionnements du sol, air et du relief. Elle est qualifiée par ses diverses plantes
médicinales aux propriétés thérapeutiques citons comme par exemple la plante de
notre étude « la passiflore » qui veut dire fleur de la passion appartenant a la famille
des passifloracées peu connue en Algérie par ses propriétés calmantes, sédatives et
neuroprotectrices, elle est utilisée généralement sous forme de tisanes pour tout type
de stress oxydatif.

Le but de notre travail consiste a étudier 1'huile essentielle d"une plante qui n’est
pas assez connue et valorisée dans notre pays «la Passiflore », par la suite notre
recherche consiste a étudier l'inhibition des enzymes impliquées dans les deux
maladies neurodégénératives d’Alzheimer et de Parkinson par des composants
naturels présents dans cette plante en s’appuyant sur plusieurs approches théoriques
par le biais du Docking moléculaire en utilisant le logiciel Molecular Operating
Environment (MOE 2014) afin de prédire le complexe le plus stable.

Ce mémoire est organisé comme suit :

> CHAPITRE I: est consacré aux maladies neurodégénératives précisément la

maladie d”Alzheimer et de Parkinson.
»> CHAPITRE II: est consacré a la description botanique de la plante qui a fait

I'objet de notre étude. Par la suite, nous présentons des travaux publiés dans la
littérature sur les familles chimiques des huiles essentielles contenus dans cette
plante.

» CHAPITRE III : est consacré aux huiles essentielles.

> CHAPITRE IV : est consacré aux principales approches de la modélisation

moléculaire.
» CHAPITRE V : est consacré a 1'énumération et a la discussion des résultats

obtenus.
> EN CONCLUSION GENERALE : nous avons pu tirer une conclusion générale
a partir des résultats obtenus au cours de ce travail.
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CHAPITREI LES MALADIES NEURODGENERATIVES

I.1. DEFINITION
Etymologie :

> Préfixe « neuro » : désigne les cellules nerveuses et les neurones.
> Radical « dégénérescence » : renvoie au processus biologique de perte
progressive de structures ou de fonctions, dans le cas d"un organe ou d'un tissu

[9].

Une maladie neurodégénérative est la destruction progressive d"une population
ciblée et délimitée des cellules nerveuses. Cette mort neuronale est plus rapide que
celle observée lors du vieillissement normal et occupe une région précise du systeme
nerveux central. Ce type de maladie risque de devenir fréquent dans notre société, en
raison de 'augmentation de 1'espérance de vie [10].

I.2. PRINCIPALES MALADIES NEURODEGENERATIVES

Le stress oxydant est impliqué dans les mécanismes de la mort cellulaire lors des
maladies neurodégénératives les plus répandues sont :

La maladie d’Alzheimer et de Parkinson sont les plus fréquentes de ces
affections. Dans ces deux cas, les marqueurs du stress oxydant sont anormaux [11].

L.2.1. Maladie d’Alzheimer

C’est une affection neurologique, due a une perte de neurones dans diverses
régions du cerveau, sa fréquence augmente avec 1'dge plus précisément apres 60 ans
qui est le principal facteur de risque de cette maladie qui engendre des troubles des
fonctions intellectuelles comme la perte de mémoire, perte d’autonomie... [12].

1.2.1.1. Historique

La maladie d’Alzheimer fut découverte par Alois ALZHEIMER, apres le déces
de sa patiente Auguste DETER qui souffrait des troubles de mémoire et de langage.

A l'autopsie du cerveau il révéla une atrophie cérébrale et observa deux dépodts
anormaux dans la partie intérieure et extérieure des neurones, il s’agit des plaques
amyloides et des dégénérescences neurofibrillaires [13].

1.2.1.2. Les causes de la maladie d’Alzheimer

Parmi les facteurs responsables des risques de développement de cette maladie
citons: 1'age, probleme génétique deés la naissance, mauvais régime alimentaire,
'obésité, le diabete, 'hypertension artérielle, I'hypercholestérolémie et les maladies
cardiovasculaires [14].

Par ailleurs, d"autres causes biologiques qui sont la source de ce développement,
la maladie d”Alzheimer est consécutive a 2 types de lésions qui se développent dans le
cerveau.
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4+ Une accumulation anormale d'une protéine TAU qui entraine une
dégénérescence interne des neurones. Cette dégénérescence neurofibrillaire
concerne essentiellement des zones clefs du cerveau dans le fonctionnement de
la mémoire et des processus associatifs.

4+ Dépodt et accumulation d’une protéine béta-amyloide entre les cellules
nerveuses formant des Hamas appelés les plaques séniles [15-16].

NORMAL

ALZHEIMER
~ Dégénérescances.
neurofibrillaire

Figure 1: La différence entre les cerveaux (source Google).
1.2.1.3. Le traitement de la maladie d’Alzheimer

La maladie d’Alzheimer est un probléme majeur de santé publique, de nos jours
on rencontre aucun traitement débarrassant et guérissant cette maladie, ni méme
permettant d’arréter son évolution.

D’un point de vu histologique, la béta-amyloide et la protéine TAU sont des
cibles majeures, alors que d'un sens symptomatologique, les neurotransmetteurs
semblent plus directement liés a la mémoire, qui est la principale atteinte clinique.

Aujourd’hui les traitements disponibles sur le marché sont concevables de
retarder son évolution, ces derniers ont la possibilité de diminuer les pertes de

mémoires, les problemes de langage, ou bien de ralentir la progression de la maladie
[17].

1.2.1.3.1. Les inhibiteurs de l'acétylcholine estérase

L’acétylcholine (ACh) (figure 3) est le premier neurotransmetteur (substance
transmet I'information d’un neurone a un autre) qui a été découvert, il est largement
distribué au niveau des systemes nerveux périphériques et centraux, I’ACh agit dans
le cerveau pour améliorer la réflexion, la mémoire, I'attention et la capacité d'accomplir
des taches motrices simples [18].
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Figure 2 : Molécule d’ACh.
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Dans la maladie d”Alzheimer, ce systéme cholinergique est malheureusement
affecté, en effet les concentrations de 1’enzyme choline acétyltransferase, la recapture
de choline et la quantité des récepteurs cholinergiques diminuent [19].

IT existe deux types de cholinestérases : I'acétylcholinestérase (AChE) et la
butyrylcholinestérase (BuChE). Toutes les deux ont une distribution mixte :

Périphérique et centrale. L'AChE prédomine au niveau central, tandis que la BuChE a
une action principalement périphérique.

Aujourd’hui, il existe 4 inhibiteurs de cholinestérases, ces derniers sont destinés
spécifiquement a stimuler I'activité cholinergique, et entraine une augmentation de la
concentration synaptique d'acétylcholine, favorisant ainsi I'action de celle-ci sur les
récepteurs nicotiniques et muscariniques, citons : La Tacrine (Cognex®) ; I'Huperzine
ou Donépézyl (Aricept®) ; la Rivastigmine (Exelon®) et la Galanthamine (Reminyl®)
[20-21].
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Figure 3 : Les traitements d’ Alzheimer disponibles au marché (source Google).
1.2.2. Maladie de Parkinson

La maladie de Parkinson est la deuxiéme maladie neurodégénérative
caractérisée par la mort progressive des neurones dopaminergiques, de ce fait il en
résulte un dysfonctionnement chronique du systéme des noyaux gris centraux, dont
le role est essentiel dans le controle de 1’exécution des plans moteurs appris [22].

Cette pathologie se caractérise par une triade symptomatique comprenant le
tremblement de repos, I’akinésie et la rigidité.

Cette affection neurodégénérative touche environ 2% des individus et peut
atteindre 2,9% chez les plus de 80 ans, les hommes sont touchés plus que chez les
femmes [23].

1.2.2.1. Historique

Cette maladie fut découverte par James Parkinson [24], il publia une description
claire et détaillée de six patients présentant les symptomes de la maladie
neurodégénérative caractérisée par la perte progressive des cellules nerveuses
(neurones) qui porte a ce jour son nom [25].



CHAPITREI LES MALADIES NEURODGENERATIVES

1.2.2.2. Les causes de la maladie de Parkinson

Les facteurs qui sont a I'origine de l'apparition de cette maladie restent encore

inconnus dans la majorité des cas, 'environnement semble jouer un réle important

[26].

L’exposition précoce ou prolongée a certains facteurs environnementaux et a
diverses toxines comme : les insecticides, les pesticides, les métaux lourds, monoxyde
de carbone, sulfure de carbone...Ces derniers ont la capacité de détruire d'une maniere
sélective les neurones dopaminergiques, dont la perte emporte cette maladie.

D’autre part, de nombreux changements dans le cerveau des personnes atteintes
de la maladie de Parkinson qui sont :

o La présence de corp de Lewy : constitue des indicateurs microscopiques de la
maladie.

o L’alpha-synucléine trouvée dans les corps de Lewy : cette protéine s’y
accumule d’une telle maniere que les cellules ne peuvent s’en libérer [27].
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Figure 4 : Corp de Lewy (source Google).

1.2.2.3. Le traitement de la maladie de Parkinson

Dans I'heure actuel la médecine ne trouve aucun traitement curatif qui permet la
guérison de la maladie de Parkinson, encore moins pour la prévenir. De cela il existe
certains médicaments qui ont la capacité de ralentir la progression des symptomes de
cette maladie. Ces derniers peuvent améliorer la qualité de vie durant plusieurs
années. Leur efficacité est treés variable d'une personne a une autre et les effets
secondaires peuvent également étre importants [28].
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1.2.2.3.1. Les inhibiteurs de la monoamine oxydase

La dopamine (figure 7) est un neurotransmetteur appartenant au groupe des
monoamines et plus particulierement a la classe des catécholamines [29].

Au sein de I'organisme, elle assure la transmission dite dopaminergique. Elle
peut étre libérée au niveau central par plusieurs systemes de neurones
dopaminergiques et périphériques. La dopamine agit dans le cerveau pour améliorer
le mouvement, I'attention, I’humeur, le comportement ...

L’exceés ou le déficit de ce neurotransmetteur indispensable est la cause de cette
maladie qui est liée au fonctionnement anormal de la dopamine [30].

NH,

HO
OH

Figure 5 : Molécule de dopamine.

La principale approche thérapeutique de la maladie de Parkinson consiste a
compenser les niveaux de la dopamine soit en administrant un précurseur de
dopamine soit par inhibition de la monoamine-oxydase (MAO) [31], qui est une
enzyme mitochondriale catalysant la dégradation des monoamines et des
catécholamines, elle est présente sous deux isoformes dans les tissus des mammifeéres,
laMAO-A etla MAO-B jouent un role central dans la dégradation de la dopamine [32].

Aujourd’hui il existe des inhibiteurs de la MOA-B afin de diminuer la
dégradation de la dopamine en soulageant des symptomes liés a la maladie de
Parkinson. Citons : Sélégiline « Deprenyl® » et la rasagiline « Azilect ® » qui sont
sélectifs de la MAO B centrale et les plus utilisés pour le traitement symptomatique de
la maladie de Parkinson [33].
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Figure 6 : Les traitements de Parkinson disponibles au marché (source Google).
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CHAPITRE II ETUDE BOTANIQUE

I1.1. EXPLICATION DU GENRE

Le genre Passiflora vient du latin « passi =passion » et « flora=fleur » qui veut
dire « fleur de la passion » de la famille des passifloracées regroupe un grand nombre
de plantes caractérisées par la complexité morphologique des parties végétatives et
reproductives. Les passiflores sont généralement des lianes pérennes avec des vrilles
axillaires non ramifiées. Certaines études ont montré que les vrilles correspondent a
des pédoncules stériles. Il existe cependant quelques formes arborescentes. Les feuilles
sont mono ou bistipuliées, alternes, soit simples de formes variées. Les fleurs
hermaphrodites sont en général grandes, solitaires et axillaires ou en racemes [34].

Le genre Passiflora se distingue, non seulement en raison du nombre d’especes
qu’il comprend, mais aussi en raison de son importance économique.

Le nombre d’espéces estimées dans 131 la famille des passifloracées varie entre
520 et 700. Ces variations prononcées 132 se produisent en raison des ambiguités
taxonomiques [35].

I1.2. DESCRIPTION DE LA PLANTE
La passiflore est une plante herbacée grimpante de la famille des Passifloracées.

Les feuilles sont alternes, trilobées, longuement pétiolées, a limbe finement
denté, elles sont verts clairs veinés de vert sombre.

Des vrilles permettant la fixation de la plante naissent a l'aisselle des feuilles.

La tige de couleur verte a gris-vert ou brunatre, ligneuse, creuse, striée
longitudinalement, glabre ou tres légerement pubescente, d'un diameétre généralement

inférieur a 8 mm.

Les fleurs sont solitaires et de grande taille, sont caractérisées par des sépales
épais, blanches sur la face inférieure, et par cinq pétales blancs surmontés par une
double couronne d’appendices de couleur rouge pourpre.

Les fruits sont de vert a jaune, ont une forme ovale rassemblant a un melon

atteignant plus d'un pied de diametre, dont le poids est de 6 livres [36].
Il existe plusieurs types d’espéces de passiflore citons quelques-uns :

V' Passiflora caerulea : La présence de feuilles a cinq lobes.

V' Passiflora edulis : La présence de feuilles a trois lobes denticulés mesurant plus
de 15 cm.

v Passiflora quadrangularis: La présence de feuilles ovoides non lobées

11
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Figure 7 : Passiflore (source Google).

% Synonyme : Passiflore officinale.

% Noms communs : Passiflore, Maracuja.

% Noms utilisés : Grenadille, fleur de la passion.

< Nom vernaculaire : ~¥¥ 32 3[37].

II. 3. ORIGINE ET REPARTITION DE PASSIFLORE

La grande majorité des espéces de la famille des Passifloraceae sont originaires
de I’ Amérique du Sud et du Mexique, on trouve quelques especes natives de Passiflora
en Asie et en Australie, elle est cultivée aussi en Italie et dans le Sud de la France, la
Colombie comprend le plus grand nombre d’especes de passiflores au monde, Elle est
acclimatée dans les terrains secs dans de nombreuses zones chaudes du globe (en
particulier I’ Asie tropicale) [34].

Cette plante peut étre aussi cultivée en Afrique y compris Tunisie, Cote d’Ivoire,
et en Algérie principalement dans les régions nord (Alger, Oran, Blida, Tlemcen...).

OCEANIE

Figure 8 : Répartition géographique de la Passiflore.

12



CHAPITRE II ETUDE BOTANIQUE

I1.4. CLASSIFICATION BOTANIQUE DE LA PLANTE [38]

/7
A X4

Regne : végétal

X/
°e

Embranchement : Magnoliophyta
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Sous-classe : Caryophyllidae
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Ordre : Malpighiales

/7
A X4

Famille : Passifloraceae

X/
°e

Genre : Passiflora

e

*

Espece : Passiflora crassifolia
II. 5. CARACTERISTIQUES DU SOL

Cette plante pousse sur divers types de sol mais ils sont légerement a fortement
limoneux-sableux de texture moyenne et d’au moins 60 cm de profondeur sont les plus
favorables, et le pH devrait idéalement se situer entre 5,5 et 6,5. Si le sol est trop acide,
il faut appliquer de la chaux (CaO).

Un bon drainage et une bonne aération sont essentiels pour limiter les
incidences, les lianes devraient toujours étre plantées sur une butte. Le sol doit étre
exempt de contamination par herbicide car le fruit de la passion y est treés sensible et
la teneur en matieres organiques des sols devra étre aussi élevée que possible [39].

II. 6. UTILISATIONS

Dans son aire de répartition, 1'utilisation traditionnelle de la passiflore est
ancestrale chez les populations rurales. L'usage médical est apparu en 1867 aux Etats-
Unis et en France, pour traiter les désordres nerveux et gastro-intestinaux.

Les feuilles, qui contiennent des flavonoides et des alcaloides aux propriétés :

Sédative , antispasmodiques ,calmantes ,un excellent traitement dans les cas d’anxiété,
traitement de la nervosité due a un surmenage intellectuel ,contre les maux de téte,
traitement de la bronchite, hypotenseur, traitement des affections cutanées et des
hémorroides.

On associe souvent la passiflore a la valériane ( Valeriana officinalis L.) pour
plus d'efficacité comme antidépresseur.

La passiflore n’entraine pas de somnolence et ne perturbe pas la concentration
durant la journée.

D’apres de récentes recherches, des flavonoides dont la vitexine, la saponarine,
I'isovitexine, I'orientine, qui possedent aussi des propriétés antioxydantes, seraient
responsables de I’action relaxante et antidépressive de la passiflore.
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> Indication

Bien qu’aucune interaction négative avec d’autres médicaments sédatifs ne soit
connue, on déconseille toute fois sa consommation avec la prise de médicaments
antidépresseurs. Sous forme de tisane, en infusion, il suffit de boire une a deux tasses
le soir au coucher [40].

II. 7. TRAVAUX PUBLIES (COMPOSITION CHIMIQUE)

La recherche bibliographique sur la composition chimique de I'huile essentielle
de la passiflore a montré que cette espece a fait I'objet de trés peu d’études.

On site a titre d’exemple les résultats suivants :

e [Passiflora incarnata originaire des Etats-Unis «3 kg de drogues séchées ont été
distillées a la vapeur avec un rendement d'environ 3 g d'huile essentielle.
e L'huile de Passiflora incarnata a été analysé par CPG/SM afin de détecter et
d'identifier les constituants volatils.
Le tableau suivant montre les principaux constituants identifiés dans cette huile
essentielle :

Constituants Pourcentage (%)

Hexanal 1.4
Benzyl alcohol 41
Linalool 3.2
2-Phenyl alcohol 1.2
Carvone 8.1
Trans-anethol 2.6
Eugenol 1.8

Tableau IL.1 : Les principaux constituants de I'huile essentielle de la Passiflora incarnata.

Cette analyse montre que l'huile essentielle de la PFassiflora incarnata est
caractérisée par le chémotype « le carvone » avec un pourcentage de 8.1% [41].
e Les parties aériennes de la passiflore comporte principalement 3 groupes
chimiques différents :
a- Les alcaloides : harmane, harmine, harmol, ....
b- Les flavonoides : quercetine, vitexine, ...

C- Les dérivés de y-pyrones : ethyl-malthol et malthol [42].
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CHAPITRE III LES HUILES ESSENTIELLES

INTRODUCTION

Actuellement, on constate un véritable engouement pour la médecine
alternative question de mode ou perte de confiance dans la médecine classique, le
retour aux soins par les plantes est aujourd’hui tres en vogue [43].

Les plantes existent depuis toujours dans la vie ordinaire de 'homme, pour leurs
usages nutritionnels et soigneux [44].

Malgré l’ancienneté des huiles essentielles, son étude reste toujours d’une
lumineuse actualité car ce domaine cesse de plus en plus a se développer.
L’aromathérapie ainsi que les progres de la science, de nouveaux principes actifs et de
nouvelles propriétés pharmacologiques ont permis de faire des plantes aromatiques et
médicinales (PAM) d’authentiques médicaments.

L’Algérie possede une position géographique qui répond a de grandes
variations climatiques jouant un role trés important dans le développement intensif
des PAM [45].

III.1. DEFINTION D’UNE HUILE ESSENTIELLE

Produit odorant, généralement de composition complexe, obtenu a partir d"une
matiere premiere végétale botaniquement définie [46].

ITI1.2.LA DIFFERENCE ENTRE HUILE ESSENTIELLE ET HUILE VEGETALE

Les huiles végétales sont extraites des graines, des amandes et des fruits, les
oléagineux sont ceux qui servent a produire industriellement de 1'huile et qui sont
cultivés dans ce but. Parmi les plantes cultivées pour leur huile, on cite : I'arachide,
I'olivier, le colza, le ricin, le soja et le tournesol. En général, toutes les graines
contiennent de l'huile. Les huiles végétales sont des substances insolubles dans les
solvants minéraux, constituées en majeure partie d’esters de glycérol et d’acides gras,
appelés triglycérides. Cependant les huiles essentielles ne sont miscibles que dans un
corps gras (une huile végétale, un beurre végétal) ou alcoolisé (alcool de parfumerie).
Elles sont extraites de plantes aromatiques par distillation a la vapeur d'eau [47].

IT1.3. PROPRIETES PHYSIQUES DES HUILES ESSENTIELLES

> Aspect: liquides a température ambiante et volatiles

» Couleur : plus ou moins colorées

> Densité : inférieure a celle de I'eau

» Odeur : plus ou moins forte, suave, piquante ou désagréable.

Elles n"ont pas le toucher gras et onctueux et elles ont la propriété de ne pas
laisser de tache durable sur le papier [48].
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III.4. PRINCIPAUX COMPOSANTS DES HUILES ESSENTIELLES

Les plantes aromatiques produisent des huiles essentielles de composition
chimique différente avec des rendements variables selon : L’origine, le pays, la nature
du sol et le climat [49].

Leurs composants peuvent étre regroupés selon leur structure chimique : Les
hydrocarbures, les esters et alcools, les aldéhydes, les cétones, les phénols, les éthers et
les peroxydes [50].

II1.5. TOXICITE DES HUILES ESSENTIELLES [51]

Les huiles essentielles ne sont pas des produits qui peuvent étre utilisés sans
risque. Comme tous les produits naturels : "Ce n'est pas parce que c'est naturel que
c'est sans danger pour l'organisme". En effet, bien que naturelle, il est capital d'intégrer
la notion de la dualité « efficacité-toxicité » car toute substance active est
potentiellement toxique. La toxicité des HE est directement liée a leur composition
chimique, les composés polyinsaturés étant plus toxiques que les autres (cétones,
lactones, phénols...).

111.5.1. Voie Cutanée

J Les huiles essentielles riches en composés phénoliques, aldéhydes
aromatiques et terpéniques sont irritantes pour la peau et les muqueuses. Avant
l"utilisation il est indispensable de les diluer avec une huile végétale (20%
d'huile essentielle maximum dans 80% d'huile végétale) et les appliquer sur des
surfaces corporelles bien localisées.

e Toutes les essences des zestes de Citrus peuvent présenter un risque de
photosensibilisation apres application et exposition solaire. Elles ne doivent par
conséquent, jamais étre utilisées avant une exposition solaire ni dans les 48
heures qui suivent I'application.

. Les lactones terpéniques, I'aldéhyde cinnamique, les phénylpropanoides et
les peroxydes sont les principales molécules responsables de phénomenes
allergiques dont le risque varie évidemment avec le terrain du patient.

I11.5.2. Hépatotoxicité

Les composés phénoliques a forte dose et sur une durée attardée peuvent
atténuer les hépatocytes. Le carvacrol, les pyrannocoumarines sont aussi
hépatotoxiques. Ce type d’huile essentielle doit étre utilisé maximum dix jours. Pour
des traitements plus longs, seules des doses faibles sont a envisager.
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I11.5.3. Néphrotoxicité

L’absorption orale prolongée d"HE riches en monoterpénes (pinéne, camphéne)
est susceptible d’enflammer et d’abimer les néphrons. Ces HEs surtout ceux des Pins,
sapins, genévriers seront donc a éviter en cas d’insuffisance rénale, ou de facon
générale chez les personnes agées.

111.5.4. Neurotoxicité

Les huiles essentielles d’Absinthe, 1"’Armoise, le Cedre, 'Hysope, la Sauge
officinale, le Thuya, la Menthe poivré sont contre-indiquées en cas d’antécédents
d’épilepsie, chez les personnes agées avec troubles nerveux et chez les enfants de
moins de 7 ans.

ITI1.6. METHODES D’EXCTRACTION DES HUILES ESSENTIELLES

Le choix des processus d’obtention des huiles essentielles est lié a leurs
diversités. La méthode choisie ne doit pas conduire a la discrimination entre les
composés polaires et apolaires, ni induire de réactions biochimiques, de
dégradations thermiques, d’oxydation, de réduction, d’hydrolyse, de changement de
pH ou entrainer une perte de composés volatils.

Pour cela, différents parametres et propriétés sont a prendre en compte qui sont
: La volatilité, la solubilité, la taille et la forme des molécules constitutives, et
I'adsorption [52].

II1.6.1. La méthode D’extraction La Plus Utilisée

D’apres Guenther (1949), les huiles essentielles sont obtenues le plus souvent
par distillation.

I11.6.2. Hydrodistillation

L’hydrodistillation, est la méthode utilisée pour I'extraction d’une huile
essentielle, ainsi que pour le controle de qualité.

Le principe de l'hydrodistillation correspond a une distillation hétérogene.
Le procédé consiste a immerger la matiere premiere végétale dans un bain d’eau et
I'ensemble est ensuite porté a ébullition généralement a pression atmosphérique. La
chaleur permet I'éclatement et la libération des molécules odorantes contenues dans
les cellules végétales. Ces molécules aromatiques forment avec la vapeur d’eau, un
mélange azéotropique. La durée d'une hydrodistillation peut considérablement varier,
pouvant atteindre plusieurs heures selon le matériel utilisé et la matiére végétale a
traiter [53].

111.6.3. Entrainement a la vapeur d’eau

L’entrainement a la vapeur d’eau est I'une des méthodes officielles pour

18



CHAPITRE III LES HUILES ESSENTIELLES

l"obtention des huiles essentielles. Le principe consiste a ne pas mettre en contact direct
I'eau et la matiére végétal a traiter.

L’eau élevée en vapeur dans une chaudiere est injectée dans une cuve
contenant la plante. Elle libére son principe aromatique liquéfié ensuite dans le
réfrigérant. A la sortie de celui-ci un vase florentin permet de séparer 1'eau de
distillation nommée eau florale ou hydrolat du principe aromatique nommé huile
essentielle [54].

I11.6.4. L’extraction au COz Supercritique

I s’agit du procédé le plus récent d’extraction a froid des matiéres premieres
végétales utilisant le gaz carbonique ou CO».

Le principe est le suivant

> La matiere végétale est chargée dans l'extracteur, puis le COz introduit sous
pression et réfrigéré.

> Le mélange est recueilli dans un vase d’expansion. La pression y étant réduite,
le COz reprend sa forme gazeuse et est completement éliminé. L’extrait végétal
est isolé.

> Les matieres premiéres ainsi obtenues sont proches du produit naturel
d’origine et sans solvant résiduel [55].

On utilise le COz car il posséde de nombreux avantages : il s’agit d'un produit
naturel, inerte chimiquement, ininflammable, facile a éliminer totalement, aisément
disponible, peu réactif chimiquement et enfin peu cotiteux [56].

II11.6.5. Extraction Par Micro-Ondes

C’est une méthode tres rapide (temps de travail divisé par 5 a 10 par rapport a
I'hydrodistillation traditionnelle), peu consommatrice d’énergie (température plus
basse) et de qualité supérieure a I'hydrodistillation traditionnelle. Le chauffage de la
matiere végétal se fait sélectivement par un rayonnement microondes dans une
enceinte ou la pression est diminuée de fagon séquentielle : I'HE est alors entrainée
dans un mélange azéotropique formé par la vapeur d’eau de la matiere végétal traitée
(sans ajout d’eau pour les produits traités en frais) [57].

II1.6.6. L’extraction au Soxhlet

L’extraction par Soxhlet est une méthode simple et convenable, elle permet de
répéter infiniment le cycle d’extraction avec du solvant frais jusqu'a 1'épuisement
complet du soluté dans la matiere premiere.
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L’appareil Soxhlet est composé d'un corps en verre, dans lequel est placée une
cartouche en papier-filtre épais (une matiere pénétrable pour le solvant), d'un tube
siphon et d'un tube de distillation.

Dans le montage, l'extracteur est placé sur un ballon contenant le solvant
d'extraction. Le ballon est chauffé afin de pouvoir faire bouillir son contenu. La
cartouche contenant le solide (le végétal) a extraire est insérée dans l'extracteur, au-
dessus duquel est placé un réfrigérant servant a liquéfier les vapeurs du solvant [57].
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CHAPITRE IV DOCKING MOLECULAIRE

INTRODUCTION

La modélisation moléculaire est un secteur scientifique trés vaste et multi
branches, elle exploite plusieurs lois dans différents domaines comme la chimie, la
physique et la biologie [58], dont I'intention d’envisager une disposition adaptée des
molécules et d’étudier leurs réactivités chimiques [59].

La modélisation moléculaire met en évidence des méthodes de calcul
théorique qui font appel a la mécanique moléculaire, la dynamique moléculaire et a
la mécanique quantique pour déterminer la géométrie des atomes d'une molécule
ainsi que ses propriétés physicochimiques [60-61].

De nos jours, La modélisation moléculaire trouve de plus en plus d’importantes
applications, parmi lesquelles trois exemples classiques sont :

» L’étude des propriétés des matériaux [62],
> Le développement de nouveaux médicaments [63],
> Larationalisation de I'ingénierie enzymatique [64].

IV.1. MECANIQUE MOLECULAIRE

La mécanique moléculaire considére une molécule comme une série de masses
(les atomes) reliés entre eux par des ressorts (liaisons chimiques). En fonction des
interactions entre les masses, des déformations structurelles peuvent avoir lieu. Plus
particulierement, pour l'ensemble des méthodes, la fonction d’énergie est
généralement décrite en termes internes reliés directement aux liaisons covalentes des
atomes (interactions liantes) et en termes externes traduisant les interactions entre
atomes non-liés de maniéere covalente (interactions non liantes) [65].

Torsion

Bond
stretching

> v

Non-Bonded Interactions

Figure 9 : Mécanique moléculaire (source Google).

23



CHAPITRE IV DOCKING MOLECULAIRE

IV.1.1. Champs de force
e AMBER (Assisted Model Building with Energy Refinement)

Concerne les protéines les acides nucléiques aussi il est utilisé pour les
polymeres et pour d’autres petites molécules ; il existe plusieurs types de ce champ
citons :

AMBERT12 : EHT, AMBERT10 : EHT, AMBERT99, AMBERT 94 et PEROSST [66].
e MMFF (Merck Molecular Force Field)

Concerne les petites molécules organiques en phase gazeuse ; il existe plusieurs
types de ce champ citons force MMFF94x, MMFF94s et MMFF9 [67].

e OPLS-AA (Optimized Potentials for Liquid Simulations)

Un champ de force pour tous les atomes, concerne les protéines et quelques
petites molécules organiques [68].

e GROMOS (Groningen Molecular Simulation Program Package)

Concerne les biomolécules en milieu aqueux en vue de I'étude des interactions
entre les molécules d’eau et les groupements polaires des protéines [69].

e CHARMM?27 (chemistry at harvard using molecular mechanics)

Un champ de force pour tous les atomes, concerne les protéines ADN et ARN,
ce champ de force ne convient pas a la plupart des petites molécules organiques [70].

IV.1.2. Dynamique moléculaire

La dynamique moléculaire constitue I'étude de la trajectoire d’une molécule en
lui appliquant les lois de la mécanique classique newtonienne [71]. Elle considére une
molécule en tant qu'un assemblage d’atomes par lequel les positions spatiales varient
au cours du temps. De plus elle considere chaque atome en tant qu'une masse
ponctuelle dont le mouvement est déterminé par I'ensemble des forces qui s’ exercent
sur elle [72]. De ce fait le mouvement atomique correspond a des oscillations autour
d’un minimum d’énergie ou au passage d"un de ces minimas a un autre. La dynamique
moléculaire possede ainsi la faculté d’extraire la molécule d’un minimum local.

IV.1.2.1 Calcul de dynamique moléculaire

La dynamique moléculaire interpelle un ensemble de coordonnées et vitesses
initiales. La géométrie de départ utilisée provient d'une structure établie
expérimentalement quand c’est possible, sinon elle est générée a partir du champ de
force utilisé. La minimisation de I'énergie du systeme a pour but d’éliminer toutes les
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interactions fortement défavorables car leurs conservations perturberaient la
simulation. Les vitesses initiales sont attribuées selon la statistique de Boltzmann.

Une dynamique moléculaire se compose de trois phases distinctes :
e Thermalisation

Il s”agit de chauffer le systeme pour I'amener a la température souhaitée. La

structure minimisée est utilisée comme structure initiale.

Le jeu de vitesse initiale est tiré de facon aléatoire, a Zéro a des vitesses
correspondantes a quelques dizaines de Kelvin, ainsi que les équations du mouvement
sont intégrées en multipliant régulierement les vitesses afin d’augmenter la

température jusqu’a la température de référence (généralement 300K).
e Equilibration

C’est une phase importante dont la température du systéme est stabilisée, de ce
fait il y a un échange important entre 1'énergie potentielle et I'énergie cinétique. C’est
une phase a laquelle la température ramenée dans la fenétre souhaitée est
régulierement controlée. La température de déviation se fait d’apres un mécanisme de
relaxation ou la température est recalculée apres chaque étape et ramenée a la
température de référence.

e Dynamique ou production

C’est la phase réellement exploitable qui dure en moyenne de 60 a 100 ps. Au
cours de cette simulation, on doit sauvegarder les conformations, énergies..., toutes
les 0.05 ou 0.1 ps.

La dynamique la plus classique se fait a température constante avec un scaling
des vélocités, mais un temps de relaxation plus grand (0.1 a 0.4 ps) pour permettre
d’évaluer I'équilibre propre du systéme [73].

IV.2. DOCKING MOLECULAIRE

Le Docking (ancrage ou amarrage) est le nom donné aux simulations
moléculaires dont les différentes approches sont combinées afin d’étudier les modes
d’interaction entre deux molécules. Dans la pluralité des cas, il s’agit d"un récepteur
macromoléculaire (cible de Docking) dont la structure tridimensionnelle est connue et
d'une petite molécule (ligand). Le récepteur macromoléculaire étant le plus
constamment une protéine, le terme Docking seul est usuellement employé pour
désigner un « Docking protéine-ligand » [74].

Le Docking moléculaire est une opération d'arrimage du ligand dans le site actif
de la protéine. Une simulation de Docking comprend essentiellement deux étapes Le
Docking proprement dit et le scoring :
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e La premieére étape (le Docking) : c’est une étape de sélection, elle consiste a
placer le ligand dans le site actif de la protéine et a échantillonner les
conformations, positions et orientations (poses) possibles, en ne reprenant que
celles qui désignent les interactions les plus favorables.

e La deuxieme étape (le scoring) : c’est une étape de classement, elle consiste a
chiffrer l’affinité entre le ligand et la protéine et d’établir un score aux poses
obtenues lors de la phase de Docking. Cette fonction permettra de capter la
meilleure pose parmi toutes celles proposées en se basant sur la plus grande
valeur du score [75].

Ligand

--------- >
Information

pour la cellule

Cellule

Figure 10 : Principe du Docking moléculaire (source Google).
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CHAPITRE V RESULTATS ET DISCUSSIONS

INTRODUCTION

Dans ce chapitre , notre travail consiste a extraire 1'huile essentielle de la
passiflore afin de déterminer toutes ces caractéristiques organoleptiques, d’autre part
nous allons étudier les interactions entre une série de molécules présente dans cette
plante avec deux enzymes (BuChE et MOA-B) qui sont impliquées dans la maladie
d’Alzheimer et de Parkinson respectivement par Docking moléculaire a 1'aide d'un
outil informatique , a ce niveau nous présentons les résultats obtenus en basant notre
discussion sur deux parametres qui sont utilisés pour expliquer la formation des
complexes :

e L’énergie score formée par le complexe E-S.
e Les interactions moléculaires existantes entre ces enzymes

PARTIEI: HUILE ESSENTIELLE
I.MATERIELS ET METHODES
I.1.Récolte de la matiére végétale

Les parties aériennes (feuilles et tiges) ont été récolté en Mars 2020, a El-Kiffane
wilaya de Tlemcen, le choix de cette plante a été basé pour ses propriétés antioxydantes
et sédatives.

Apres la récolte, cette plante a été identifiée par Mme STAMBOULI Hassiba
Professeur au département d’écologie de 'université de Tlemcen qui a pu définir
'espece nommé « Passiflora crassifolia »

Figure 11 : Passiflora crassifolia pris en mars 2020 (El-Kiffane-Tlemcen).
1.2. Séchage

Les parties aériennes ont été séchés a température ambiante mises sous ombre.
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1.3. Huile essentielle

1.3.1. Extraction

L’extraction de l'huile essentielle de la passiflore a été effectué par
hydrodistillation par un appareil type Clenvenger au niveau du Laboratoire des
Substances Naturelles et Bioactives (LASNABIO), Université de Tlemcen.

1.3.2. Mode opératoire

Une quantité de 231 g de passiflore a été mise dans un ballon de 6 Litres, auquel

un volume d’eau est ajouté, 'opération a duré 5 heures.

4

Figure 12 : Montage d’hrodistillation ;ASNABIO- (photo personnelle).
II. RESULTATS ET DISCUSSIONS

i g

L’huile essentielle obtenu a été récupéré et conservé au réfrigérateur dans un
pilulier sombre a I’abri de la lumiére et de la chaleur.

Figure 13 : L’huile essentielle obtenue (photo personnelle).
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I1.1. Caractéristiques de I'huile essentielle obtenue

Huile essentielle Couleur Aspect Odeur
Passiflora crassifolia Incolore Liquide-limpide Forte et fraiche
Le rendement exprimé en pourcentage « % » est le rapport entre le poids de
d’huile essentielle obtenue (P1) qui est de 0.048 g et le poids de la matiére végétal (P2)
qui est de 231g, sous la formule :

R=%* 100 dou: R=0.02% qui est un rendement trés faible pour une huile

essentielle.

L’huile est conservée pour la caractérisation et I’étude de la composition ceci est
envisagé comme perspectives.

Dans ce qui suit nous allons effectuer I'étude des activités biologiques identifiées
dans la littérature pour la passiflore.

PARTIE Il : DOCKING MOLECULAIRE
I.MATERIELS ET METHODES
I.1.Matériels

MOE 2014 (Molecular Operating Environment), ce logiciel est utilisé pour I'étude
des interactions entre les différents inhibiteurs et enzymes par les méthodes de la
modélisation moléculaire [76].

1.2. Banques de données
1.2.1. Pubchem

Un site gratuit en ligne comportant plusieurs millions de composés qui donne
toutes les informations nécessaires sur chaque composé recherché.

L1.2.2. PDB (Protein Data Bank)

C’est la principale source de données de biologie structurale. Elle permet
d’accéder a des milliers de structures 3D de protéines d’'intérét pharmaceutique. Ces
structures sont essentiellement déterminées par cristallographie aux rayons X [77].
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I.2.Méthodes

1.2.1. Les étapes suivies

Préparation de 1'enzyme (cible)

> Téléchargement des enzymes a partir de la base de données Bookhaven Protein Data
Bank.
» Téléchargement des ligands a partir de Pubchem
> Elimination des molécules d’eau
> Elimination des inhibiteurs de la Co-cristallisation.

Minimisation des énergies pour I'enzyme et les ligands

Docking moléculaire

-

> Recherche de la meilleure pose (Conformation) « Formation des complexes »

v

Bilan d’Energie
« Energies score + Interactions (distances) »

Figure 14 : Protocol de calcul.
1.2.2. Méthode de calcul
1.2.2.1Préparation et optimisation des enzymes

Le téléchargement des enzymes a été fait a partir de la base de données
Bookhaven Protein Data Bank (www-.rcsb.org/pdb) [77].

1.2.2.2. Enzyme spécifique de la maladie d’Alzheimer

Butyrycholinestérase (BuChE) (PDS ID : 4BDS) [78]. Elle est Co-cristallisée avec
I'inhibiteur Tacrine (CisH14N2) (YLJREFDVOIBQDA-UHFFFAOYSA-N). Elle
cristallise en monomere (tableau 1.2) avec 524 résidus et 4698 atomes [78].

Enzyme Code | Classification Organism = Expression Résolution Meéthodes Poids
e systéeme (A) (KDa)
BuChE 4BDS | Hydrolase Homo Cricetulus 21 Diffraction rayon @ 62.67218
sapiens griseus X

Tableau I.1: Données cristallographiques de BuChE.
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RESULTATS ET DISCUSSIONS

Enzyme

BuChE

Enzyme Téléchargée

Enzyme simplifiée

Site actif

Energie de I'enzyme
(Kcal/mol)

-6.34588 e+003

Tableau 1.2 : Figures de I'enzyme BuChE.
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1.2.2.2.1. Choix du site actif et de Butyrylcholinestérase validée

e Site actif

Sites Size PLBY Hyd Side Residues A
1w GLNG7 ASN6B TLEG9 ASPTO GLN71 SER72 GLY78 SER79 TRPB2 ASNS3 PROBA GLY11S 6LY116 GLY117 GLNI19 THRI2 GLY121 THRIZ2 LEV12S TYR128 GLY149 ALAISG GLU197 SER198 ALA199 TRP231 GLUZ76 A

Tableau 1.3 : Choix du bon site actif (BuChE).
o Enzyme validée

Le choix de I'enzyme validée se fait par chercher la bonne valeur de rmsd qui
doit étre inférieur 2 2 A.

mol rseq mseq § rmsd  |rmsd_refine| E_conf | E_place | E_scorel | E_refine | E_score2
1 |4BDS 1 1 -6.5-397(3‘11% 1,3829 8.1076 -;S.;MS -§,8036| -27,2569
2 |480S 1 1 -6.3373 1.7709 1.3709 -9.1534| -44,8651 -9,3252| -22.8760 -6.3373
3 |480S 1 'l‘ -6.1782®) 1.4558 3.11'31‘ -35.23"5‘ -8.7676| -22.1815 -6.1782
4 |48D5 1 1 -6,1499 4,1538 8.,9866 8,0233| -60,9006 -6,7418| -23.4804 -6,1499
5 4805 1 l‘ -6.3896‘ 5.8687 8.9315 1.1813‘ -34.-5796‘ -9,1175| -21.,4083 -6.0896
6 |4805 1 1 -5,8983 5.4092 1.6287 2.3664| -50,9002 -8.7771| -19.1641 5.8983
T |480S 1 l‘ -5.87‘17‘ 3,9940 2,6678 l.li‘id‘ -51.771l‘ -8,8261| -22,5294 5.8747
8 |4805 1 'l‘ -5.8639‘ 6.6687 3,3082 -9.5697‘ -38.3375‘ -8.9844 | -24.7477 5.8639
9 |48BDS 1 l‘ -5.1352‘ 5.1704 1,3693 S.A‘Jil‘ -46.3331‘ -9,2592| -18.7001 5.1302

Figure 15 : Choix de BuChE validée.
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1.2.2.2.2. Préparation et optimisation des ligands (inhibiteurs)

Le téléchargement des ligands a été effectué en utilisant la base des données

PubChem (pubchem.ncbi.nlm.nih.gov). Ces derniers sont présents dans la plante
médicinale « passiflore » [79], qui a fait I'objet de cette étude.

Ligands Nom de 'TUPAC Structure Cid
Vitexine 5,7-dihydroxy-2-(4- 528041
hydroxyphenyl)-8- Ho 0
[(2S3RAR5S6R)-34,5- !
trihydroxy-6- r; - ” T|
(hydroxymethyl) oxan-2- H oS g
yl] chromen-4-one LH 0 T ”
0 s i P
H \[/, ~ 0 =y 0 H
O“‘J T J o
T
n 0 04
Quercetin | 2-(3,4-dihydroxyphenyl) - 5280343
e 3,5,7-trihydroxychromen- o
4-one ? ﬁ Hé
L
H o~ o X
L,
|
by O
Harmane | 1-methyl-9A4-pyrido[3,4-b] 5281404
indole
H fl
/'\III . /
(/f"—_::::\:" “::" __\N
\ ,/,)—f;\\_r /
Harmalol | 1-methyl-4,9-dihydro-3 /- 3565
pyrido[3,4-b] indol-7-o0l
-
N
o \,//11"-/\_\ B \};-"fiﬁiu
. A o g : . /
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Harmol 1-methyl-2,9- 68094
dihydropyrido[3,4-b]
indol-7-one . .-
/hl] . "ll.l
o - {\\/ /‘/ - ,\- \ » H
Tableau 1.4 : Les ligands présents dans la passiflore.
Ligands Vitexine  Quercetine Harmane  Harmalol Harmol
Masse moléculaire 432.4 302.23 182.22 200.24 198.22
(g/mol)
N « Rot » 3 1 0 0 0
Toxicité Non Non Oui Non Non
Rétro synthese % 35.48 100 100 100 6.67
TPSA (A2) 177 127 28.7 48.4 411
H « donneur » 7 5 1 2 2
H « accepteur » 10 7 1 2 3
Log P 0.2 1.5 3.6 1.7 0.7
Log S -2.92 -2.77 -2.58 -2.06 -2.42
Energie de minimisation | 3.48475e 2.70272 4.00355 459296  3.81352
Kcal/mol +001 e+001 e+001 e+001 e+001

Tableau 1.5 : Propriétés des ligands.

1.2.2.3. Enzymes spécifiques de la maladie de Parkinson

Monoamine oxydase (MOA-B) (PDB ID : 10JA) [80]. Elle est Co-cristallisée avec
I'inhibiteur isatine (Cs Hs N O2) (JXDYKVIHCLTXOP-UHFFFAOYSA-N). Elle
cristallise sous forme de dimere avec 993 résidus et 8699 atomes [80].

Enzyme | Code @ Classification Organis | Expression | Résolution | Méthode Poids Chain
me systeme (A) (KDa) es

MOA-B  10JA | Oxydoréductase | Homo Komagataell 1.7 Diffraction 119.5402 | A,B
sapiens | a pastoris rayon X

Tableau 1.6: Données cristallographiques de MOA-B.
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Enzyme

MOA-B

Enzyme
Téléchargée

Enzyme
simplifiée

Site actif

Energie de
I'enzyme
(Kcal/mol)

-6.68939 e +003

Tableau 1.7 : Figures de 'enzyme (MOA-B).
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1.2.2.3.1. Choix du site actif validée et de la MOA-B validée

site { size

Site actif

PLB* Myd Side Residues

Enzyme validée

i36 GLY4@ GLY41 ARGA.
06 TYR112 HIS115
HE 10

Tableau 1.8 : Choix du bon site actif (MOA-B).

dit D do elp
mol rseq mseq S rmsd  rmsd_refine|  E_conf E place | E scorel | E_refine | E_score2
1 |1014 1 1 -6,3751 8.2129 1.8495 54,4894 -??.7308 -8.1878| -22.20846 -6.3751
2 |10JA 1 1 -6,3315 3,827 1,4287 54,3135, -48.109 -8.2863| -22.1904 6.3315
3 1014 1 'll 5 .12711‘ 4,2180 8,7913 ’\4.4116‘ -53.5:741I -8.2299| -20.6726 5,9274
4 |1014 1 1. 5.9068 2.9518 1,2959 54,3062 -48.5561. -8.1006| -17.9581 5.9068
5 01A 1 ll -5.8-361‘ 3.5162 3.4649 34.3?16‘ I -8.8522| -21.2249 5.8961
6 |1014 1 1 -5,4852 3.7838 1.0858 54,2243 -8.0606| -20.1253 5.4852
7 01A 1 1 5 g:SS‘ 5.8769 1.3944 54.9 -a‘ 39.8960 -8.0260| -16.5354 -5,2588
8 |[1034 1 'll -4.5:’}99‘ 3,7043 9,5345 56.3364‘ 37.8873 -8.8553 -7.1652 4,5990

Figure 16 : Choix de MOA-B validée.
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1.2.2.3.2. Préparation et optimisation des ligands (inhibiteurs)

Parmi les ligands de l'activité antiparkinsonienne on trouve harmine et

harmaline qui sont aussi présent dans la passiflore ainsi la vitexine pour ses propriétés
antioxydantes [79]. D’autre part on a ajouté quelques dérivés de ces derniers afin de

prédire une meilleure inhibition de ces enzymes.

Ligands Nom de I'lUPAC Structure Cid
Harmine 7-methoxy-1-methyl- 5280953
9H-pyrido[3,4-b]
indole P
D =y,
Harmaline 7-methoxy-1-methyl- 3564
4,9-dihydro-3 /-
pyrido[3,4-b] indole .
N
radD Y,
Harmine N- 2-hydroxy-7- 85853001
oxide methoxy-1-
methylpyrido[3,4-b]
indol L
mdole o A g ~
g N e
8-hydroxy- 7-methoxy-1-methyl- 129845702
harmine 9 H-pyrido[3,4-b]
indol-8-ol H o -1
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Harmaline-on | 7-methoxy-4,9- 137209017
dihydro-3H-
pyrido[3,4-b] indole- H H—o
N
1-carbaldehyde o -y %}“
Tableau 1.9 : Les ligands et leurs dérivés.
Ligands Harmine Harmaline  Harmine  8-hydroxy  Harmaline-
N-oxide harmine on
Masse moléculaire 212.25 214.26 228.25 228.25 228.25
(g/mol)
N « Rot » 1 1 1 1 2
Toxicité Oui Non Oui Oui Non
Rétro synthese % 100 100 17.65 100 52.94
TPSA (A2) 37.9 374 47.3 58.1 54.4
H « donneur » 1 2 1 2 1
H «accepteur » 2 2 3 1 3
Log P 3.6 21 2.4 3.2 1.6
Log$S -2.63 -2.47 -2.57 -2.27 -2.49
Energie de 4.09307 e+001  5.02532 4.86774 4.84771 7.61096
minimisation e+001 e+001 e+001 e+001

Tableau 1.10 : Propriétés des ligands.

Grace au logiciel MOE 2014 [76], en utilisant le champ de force Ambert10 : EHT,
on pourra étudier l'interaction entre le site actif et I'enzyme de la BuChE, de la MOA-

B avec les différents ligands afin de former le complexe stable, une fois formé celui-ci

vanous donner la conformation la plus stable en se basant sur le I'énergie la plus faible,

le score le plus élevé et la valeur de rmsd qui doit étre inférieure a 2 A.

ILRESULTTATS ET DISCUSSIONS

I1.1. Interactions : BuChE -Ligands

Les énergies de score des différents complexes formés avec la BuChE sont

reportées dans le tableau suivant :
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Ligands S rmsd rmsd-
refine
THA -6.9697 | 0.1186 | 1.3829
« Lyt »
1 -9.7320 1.4338
Vitexine
2 -7.4752 1.5232
Quercetine
3 -6.0278 1.2250
Harmane
4 -6.4738 1.4413
Harmalol
5 -6.1731 0.9464
Harmol

Tableau II.1 : Résultats des différents ligands de la BuChE.

* S:lescore final ; c’est le score de la derniere étape
* rmsd_refine :1'écart quadratique moyen entre la pose avant de raffinement et de
la pose aprés raffinement,
Les résultats obtenus montrent que vitexine possede le meilleure score (énergie la
plus faible -9.7320 Kcal/mol) donc c’est probablement le meilleur inhibiteur et forme
le complexe le plus stable.

Ce tableau montre les différentes Interactions 2D et 3D trouvées lors du Docking
moléculaire :
Ligands Interactions 2D Interactions 3D

THA

« Lyee»
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Vitexine

Querétine

Harmane
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Harmalol
®
.|..;o . \Nd--.‘*. """""
Harmol

Tableau I1.2: Interactions 2D et 3D de la BuChE.

Ce tableau montre les differents types d’interaction de ces ligands :

Ligands Récepteurs Interactions Distances Energies
(A) (Kcal/ mol)
THA « Lyt » TRP 82 Pi-Pi 3.61 -0.0
TRP 82 Pi-Pi 3.71 -0.0
TRP 82 Pi-Pi 3.80 -0.0
Vitexine TRP 82 H-Pi 413 -0.6
«Li» TRP 82 H-Pi 3.88 -0.7
PHE 329 Pi-H 3.61 -0.7
Quercetine HIS438 H-donneur 3.01 -1.6
«Lo» TRP82 H-donneur 3.25 -1.1
TRP82 Pi-Pi 4.00 -0.0
Harmane TRP 82 Pi-Pi 3.79 -0.0
«La» TRP 82 Pi-Pi 3.90 -0.0
TRP 82 Pi-Pi 3.53 -0.0
Harmalol GLY117 H-accepteur 3.38 -0.8
« Lg»

Harmol TRP82 Pi-Pi 3.76 -0.0
«Ls» TRP82 Pi-Pi 3.51 -0.0

Tableau IL.3 : Résultats montrant le type de liaison entre les ligands et résidus de site actif.
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Le complexe formé par le ligand de référence forme trois types d’interactions
avec le méme résidu du site actif TRP 82 avec le méme type d’interaction Pi-Pi, avec
une distance de 3.61 A, 3.71A et 3.80 A respectivement.

Le complexe formé par L1 forme trois types d’interactions avec les résidus du site
actif d’'BuCheE cité : la premiere et la deuxieme H-Pi avec le méme résidu TRP 82 avec
une distance de 4.13 A et 3.88 A respectivement et la troisiéme Pi-H avec le résidu PHE
329 avec une distance de 3.61A.

Le complexe formé par L, forme trois types d’interactions avec les résidus du site
actif : la premiére H-donneur avec le résidu HIS 438 avec une distance de 3.01 A, la
deuxiéme H-donneur avec le résidu TRP 82 avec une distance de 3.25 A, et la troisieme
Pi-Pi avec le résidu TRP 82 avec une distance de 4.00 A.

Le complexe formé par L3 forme trois types d’interactions avec le méme résidu
du site actif TRP 82 avec le méme type d'interaction Pi-Pi, avec une distance de 3.79
A390Aet353 A respectivement.

Le complexe formé par Ls forme un seul type d’interaction avec les résidus du
site actif, il s’agit de H-accepteur avec le résidu GLY 117 avec une distance de 3.38 A.

Le complexe formé par Ls forme deux types d’interactions avec le méme résidu
du site actif TRP 82 avec le méme type d’interaction Pi-Pi avec une distance de 3.76 A
et de 3.51 A respectivement.

I1.2. Interactions : MOA-B -Ligands

Les énergies de score des différents complexes formés avec MOA-B sont
reportées dans le tableau suivant :

Ligands S rmsd rmsd-
refine
ISN -6.3751 | 0.2129 | 1.8495
« Lyt »
1 -7.9090 1.2246
Harmine
2 -7.7149 1.1555
Harmaline
3 -7.7905 1.5651
Harmine
N-oxide
4 -8.2140 0.9661
8-hydroxy-
harmine
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5 -7.8133 1.1258
Harmaline-
on
6 - 1.3289
Vitexine 10.2815

Tableau IL.4 : Résultats des différents ligands de MOA-B.

Les résultats obtenus montrent que la vitexine posséde le meilleure score
(énergie la plus faible -10.2815 Kcal/mol) donc c’est probablement le meilleur
inhibiteur et forme le complexe le plus stable.

Ce tableau montre les différentes Interactions 2D et 3D trouvées lors du
Docking moléculaire :

Ligands Interactions 2D Interactions 3D
ISN « Lréf »

Harmine
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Tableau IL5 : Interactions 2D et 3D des ligands de MOA-B.

Ce tableau montre les differents types d’interaction de ces ligands :

Ligands Récepteurs Interactions Distances Energies
(Kcal/mol)
Harmine TYR 398 Pi-Pi 3.93 -0.0
«Li»
Harmine N- TYR 398 Pi-Pi 3.95 -0.0
oxide « Lz »
8-hydroxy- GLY434 H-donneur 2.78 -2.0
harmine TYR398 Pi-Pi 3.6 -0.0
« Lg»
Harmaline-on TYR398 Pi-Pi 3.88 -0.0
« Ls»
Vitexine TYR 60 H-donneur 3.11 -14
« Lg »

Tableau I1.6 : Résultats montrant le type de liaison entre les ligands et résidus de site actif.

Le complexe formé par le ligand de référence ne forme aucune interaction,
c’est-a-dire que les interactions de Van Der Walls sont perceptibles.

Le complexe formé par L1 forme un seul type d’interaction avec les résidus du
site actif de MOA-B cité : H-Pi avec le méme résidu TRP 398 avec une distance de 3.93
A

Le complexe formé par L, ne forme aucune interaction, c’est-a-dire que les
interactions de Van der Walls sont perceptibles.

Le complexe formé par Ls forme un seul type d’interaction avec le résidu du site
actif, il s’agit de Pi-Pi avec le résidu TRP avec une distance de 3.95 A.

Le complexe formé par L4 forme deux type d’interactions avec les résidus du site
actif : la premiere H-donneur avec le résidu GLY 434 avec une distance de 2.78 A, et la
deuxieme Pi-Pi avec le résidu TYR 398 avec une distance de 3.6 A.
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Le complexe formé par Ls forme un seul type d’interaction avec le résidu du site
actif, il s’agit de Pi-Pi avec le résidu TRP 398 avec une distance de 3.88 A.

Le complexe formé par L6 forme un seul type d’interaction avec le résidu du site
actif, il s’agit de H-donneur avec le résidu TYR 60 avec une distance de 3.11 A.

III.CONCLUSION

Le travail présenté dans cette étude concerne principalement 2 parties, la
premiere consiste a étudier 1'huile essentielle de passiflore, les résultats obtenus ont
montré que cette derniére est d’un aspect liquide-limpide incolore d"une odeur forte
et fraiche avec un tres faible rendement, de ce fait on comprend pourquoi elle n’est pas
tres commercialisée comme par exemple 'huile essentielle de lavande ou de romarin,
d’autre part la deuxiéme partie concerne principalement 1'utilisation du Docking
moléculaire afin de calculer les différents parameétres (score , énergie ) pour mieux
comprendre le mécanisme d’inhibition de la maladie d”Alzheimer et de Parkinson.

L’étude de Docking moléculaire dans le cas de la maladie d”Alzheimer, a révélé
que le ligand vitexine est le meilleur inhibiteur dans le cas de BuChE et forme le
complexe le plus stable en le comparant avec les autres ligands présents dans la
passiflore.

L’étude de Docking moléculaire dans le cas de la maladie de Parkinson, a révélé
que le ligand vitexine est le meilleur inhibiteur dans le cas de MOA-B et forme le
complexe le plus stable en le comparant avec les autres ligands présents dans la
passiflore.

Le type d’interactions est presque similaire au niveau de ces deux enzymes
étudiées.
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CONCLUSION GENERALE

La région de Tlemcen est caractérisée par une flore particulierement riche en
plante médicinale, nous nous sommes intéressés dans ce mémoire a une plante
nommeée la passiflore ou bien fleur de la passion qui est peu valorisée et étudiée au
niveau d’Algérie, dans ce contexte, notre travail consistait a produire des
connaissances assez suffisantes afin de la valoriser et connaitre de pres ses propriétés.

Le volet chimique de notre travail a démontré que Il'huile essentielle de
passiflore présente un tres faible rendement de ce fait on comprend sa peu
disponibilité sur le marché.

La présence des polyphénols dans cette plante nous a attiré par leur pouvoir
antioxydant, cela nous a mener a étudier I'effet antiparkinsonien et anti-Alzheimer en
utilisant plusieurs approches théoriques de la modélisation moléculaire dans le cadre
de la découverte de nouveaux inhibiteurs (médicaments).

D’autre part, notre objectif principal est d’élucider les interactions existantes
entre une nouvelle classe de molécules (les inhibiteurs) présents dans la passiflore, et
des enzymes spécifiques a la maladie d’Alzheimer et de Parkinson a 1'aide d'un outil
informatique MOE 2014 dont le Docking moléculaire s’est effectué pour but d’étudier

les mécanismes réagissant 1’évolution de ces derniers.

Pour mieux comprendre ce phénomene, nous avons focalisé notre discussion sur
deux parametres :

e L’énergie score formée par le complexe E-S.
e Les interactions moléculaires existantes entre ces enzymes.

Ces deux parametres sont utilisés pour expliquer la formation des complexes
(Enzyme-Substrat).

Il a été démontré dans les résultats obtenus que la vitexine représente le meilleur

inhibiteur des deux enzymes spécifiques a ces deux maladies neurodégénératives
étudiées.

Pour conclure notre travail, on a pu bien démontrer 1'effet neuroprotecteur de la
passiflore par la méthode de la modélisation moléculaire dans le but de découvrir de
nouveaux médicaments, cette plante serait probablement la meilleure pour ralentir
I"évolution de ces deux maladies neurodégénératives.
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RESUME

Dans le cadre de la valorisation des plantes aromatiques et médicinales, nous nous
sommes intéressés a une plante tres peu étudiée et connue en Algérie « la passiflore », pour
but d’extraire son huile essentielle qui nous a donné un tres faible rendement d’un aspect
liquide-limpide et incolore. D’autre part, cette plante est riche en polyphénols qui ont un
véritable potentiel antioxydant, dans ce contexte nous nous sommes basés a étudier
l'interaction entre 2 enzymes impliquées dans la maladie d’ Alzheimer et de Parkinson (BuChE
et MOA-B) respectivement avec une classe de molécule présente dans la passiflore en utilisant
le Docking moléculaire. Notre discussion s’est basée sur 2 parametres fondamentaux afin de
comprendre les mécanismes de ces derniers qui sont : le score et les interactions moléculaires
existantes. L’analyse des résultats obtenus montre que la vitexine possede le meilleure score
et forme le meilleur complexe (E-S) dans le cas des deux maladies neurodégénératives
étudiées, ceci nous permet de sélectionner la passiflore comme étant une plante
neuroprotectrice.

Mots clés: Passiflore, huile essentielle, BuChE, MOA-B, vitexine, Docking moléculaire,
interactions.

ABSTRACT

In the context of the valorization of aromatic and medicinal plants, we were interested
in a plant very little studied and known in Algeria «the passiflora», for the purpose of
extracting its essential oil which gave us a very low yield of a liquid-clear and colourless. On
the other hand, this plant is rich in polyphenols that have a real antioxidant potential, in this
context we based ourselves to study the interaction between 2 enzymes involved in
Alzheimer’s and Parkinson’s disease (BuchE and MOA-B) respectively with a molecule class
present in the passiflora using molecular Docking.Our discussion was based on 2 fundamental
parameters in order to understand the mechanisms of these which are: the score and the
molecular interactions existing.Analysis of the results obtained shows that vitexin has the best
score and forms the best complex (E-S) in the case of the two neurodegenerative diseases
studied, this allows us to select the passiflora as being a neuroprotective plant.

Keywords: Passiflora, essential oil, BuChE, MOA-B, vitexin, molecular Docking, interactions.



