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Introduction

Les plantes médicinales ont joué¢ depuis longtemps un réle important dans la médecine
et la pharmacologie. Aujourd'hui, on estime qu'environ 80% de la population mondiale repose
sur des préparations botaniques comme médicaments pour répondre a leurs besoins de santé.
En effet, les plantes représentent une source inépuisable de remedes efficaces grace aux

principes actifs qu’elles contiennent.

La pharmacie galénique est « la science et I’art de préparer, conserver et présenter les
médicaments ». Les termes médicament et principe actif sont encore trop souvent confondus
; Le chemin du principe actif au médicament est un chemin difficile (plusieurs contraintes :
économique, technologique, commercial, scientifique, réglementaire, ....), long (10 a 15 ans),
colteux (plus de 800 millions d’euros) et malheureusement également aléatoire car de

nombreux principes actifs ne deviendront jamais des médicaments (Bahorun et al., 2005).

Les produits d’origine naturelle prennent de plus en plus une place importante dans
I’industrie pharmaceutique et agronomique. En effet, un certain nombre de produits
chimiques issus de la synthése organique nécessite une pharmacovigilance en raison de leurs
effets indésirables. Les stratégies de recherche de substances naturelles actives a partir de
plantes sont souvent basées sur des approches ethnobotaniques, mettant en avant 1’utilisation
de ces plantes en médecine traditionnelle par les populations locales. Mais les plantes
médicinales ne représentent pas l'unique réservoir en molécules potentiellement actives

(Sahli, 2017).

Dans le cadre de la recherche pharmaceutique, les propriétés relatives a 1’ Absorption, la
Distribution, le Métabolisme, 1’Elimination (ADME) sont cruciale pour le succeés des phases
cliniques lors de la conception de nouveaux médicaments. Durant ce processus, la chimio-
informatique est régulierement utilisée afin de prédire le profil ADME des molécules

bioactives et d’améliorer leurs propriétés pharmacocinétiques (Canault, 2018).

Le présent travail a été entrepris dans le but de contribuer a la recherche de nouvelles
molécules a visée thérapeutique. Nous avons utilisé les programmes SwissADME pour
prédire des phénomenes physicochimiques mis en jeux au niveau moléculaire et la prédiction
de quelques parameétres pharmacocinétiques de huile essentielle extrait de 1’espece

d'Eucalybtus globulus.

Ce manuscrit comprend trois chapitres précédés par une introduction générale.
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Le premier chapitre est une synthése bibliographique qui contient un aper¢u sur
I’espece étudiée, en plus de quelques notions indispensables sur les huiles essentielles. Le

deuxiéme chapitre sera consacré au matériel et les méthodes adoptées.

Dans le troisieme chapitre nous passerons en revue des résultats obtenus de 1’évaluation
in silico des propriétés ADME des molécules des huiles essentielles d’Eucalyptus globulus, et
nous donnerons une synthése des connaissances sur le sujet !a partir de publications récentes

traitant I’activité biologique des huiles d’Eucalyptus globulus.

Enfin, le manuscrit est cloturé par une conclusion.
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1.1. Eucalyptus globulus
1.1.1. La famille des Myrtacées

Les Myrtacées (famille des myrtes, eucalyptus, girofliers ou goyaviers) sont une grande
famille de plantes ligneuses dicotylédones placées dans 1'ordre des Myrtales contenant plus de
5 650 especes organisées en 130 a 150 genres. Elle est reconnue comme la huitiéme plus

grande famille de plantes a fleurs.

La famille se trouve principalement dans I'hémisphére sud. Elle a des centres de
diversité dans les tropiques humides, en particulier en Amérique du Sud, en Australie et en
Asie tropicale, avec des occurrences au Brésil ou 1'on trouve jusqu'a 90 especes de Myrtaceae

par hectare et on peut en trouver en Afrique et en Europe (Grattapaglia et al., 2012).

1.1.2. Présentation botanique et géographique du genre Eucalyptus

Le nom « Eucalyptus » a été utilisé pour la premicre fois en 1777 par un botaniste
francais, Charles-Louis L'Héritier de Brutelle. Il a inventé ce nom a partir du grec « eu » qui
signifie « bien » et « calyptos» qui signifie « couvert » en référence a 1’opercule qui se trouve

sur le fruit des Eucalyptus, les capsules (Koziol, 2015).

L'eucalyptus est I'un des genres les plus plantés au monde. Il est originaire de 1'Australie
notamment de la province de Tasmanie (Akolade et al., 2012).Elle peut étre trouvée dans le
sud de I’hémisphere, En grande Bretagne, elle survit rarement a plus de 3 a 4 hivers, mais cela
lui suffit néanmoins pour atteindre 10 m de hauteur. Dans le nord - est de 'Espagne et dans
d'autres régions chaudes, on cultive fréquemment cet arbre forestier, pour son bois utilisé

principalement pour faire de la pate a papier (Boukhalfoun, 2012).

Ce genre comprend 7 sous-genres et environ 700 especes. Leur nombre précis évolue au
fil des études taxonomiques. Il appartient a la famille des myrtacées qui compte 90 genres et

environ 3000 especes (Foi, 1982).
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Figure 1.0rigine des Eucalyptus (Dauvergne, 2020).

1.1.3. L’Eucalyptus en Algérie

L’Eucalyptus est introduit en Algérie en 1854, il s’étend dans des régions les plus
séches (quasi désertiques) jusqu’aux cOtes humides.Il est apte a résister au froid
et a croitre sur des sols secs, siliceux calcaires, humides ou argileux, salés ou non, pres ou loin

de lamer (Taboukouyout , 2012).

Tableau 1.Distribution géographique d 'Eucalyptus globulus en Algérie (Taboukouyout,

2012).
Wilaya Nom local Partie Utilisation Mode Superfi-
utilisée d’emploi cie
Blida Kaffour Feuilles des Antiseptique : 41 Ares
rameaux Urinaire- Infusion
agés Bronchites-
Asthme-Grippe-
Fiévre.
Boumerdes Kaffour Feuilles Rhume- Infusion 93 Has
Engelures des
pieds.
Setif Calitous Feuilles Rhumatisme(en  Application 10 Has
pate)-Maux de local-
dents-Douleurs Gargarisme
musculaires- :
Grippe-Asthme. Infusion
Sidi Bel- Ouerg El Feuilles Voies Inhalation 342 Has
Abbes Kaffour respiratoires-




Chapitre 1 Synthése bibliographique

Rhumatisme
Sirop
Skikda Calitous Feuilles Toux- Infusion 2250 Has
Bronchite-
Grippe

Taref Kaffour Parties vertes Bronchites- Infusion 1000 Has

Irritations de la Fumigation

gorge Gargarisme

Inhalation

Calitous « le nom le plus connue en Algérie », Calibtus, Kafor. Ces noms sont les plus

populaires en Algérie qui sont appelés dans plusieurs différentes régions.

1.1.4. L’espéce Eucalyptus globulus

1.1.4.1. Caractéristiques botaniques

Les Eucalyptus sont des arbres qui poussent treés rapidement. L’Eucalyptus globulus
pousse a une hauteur de 30 a 60 métres, avec le potentiel d’atteindre 100 métres dans certains

cas (Koziol, 2015).

L’orientation des feuilles d’eucalyptus est particuliére : selon 1’age de leurs rameaux, les
Eucalyptus peuvent présenter deux types de feuilles sur les jeunes rameaux, les feuilles sont
opposées, ovales qui s’orientent dans un plan horizontal et sur les rameaux plus agés, les
feuilles sont alternes, pendantes, en forme de faucille, le pétiole se tordant afin que les feuilles

ne présentent que leur tranche au soleil (Chabert, 2013).

Les fleurs apparaissent sur 1’aisselle des feuilles et sont blanc créme en couleur (dans un
blanc-bleu bouton), simple, melliféres, et relativement grandes. Le fond des sépales adhéere a
I’infrarouge ovaire ; le calice et corolle sont pris en charge ; I’ovaire a trois, quatre ou cinq
bliches et se prolonge par un style spécial et un bouton stigmate ; il est recouvert d’un tissu

roux marron nectarifére (Goetz et Ghedira, 2012).

PO

Figure 2.Les feuilles d’E.globulus (Goetz et Ghedira, 2012).
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Figure 3.Les fleurs d’E.globulus (Cerasoli et al., 2016).

Le fruit est une capsule glauque, turbinée, trés-aromatique, adhérente au tube du calice,
qui est persistant. Dans son passage a I'état de fruit, I'ovaire, par son accroissement, efface peu
a peu le disque qui borde la gorge du calice, et fait subir a ses angles une augmentation

sensible.

1.1.4.2. Classification
La classification scientifique réalisée par I'AGP (Angiospermes Reproduction Group)
sur le genre eucalyptus a permis de définir la systématique présentée comme suit (Bouras,
2018) :
v Régne:végétal.

v" Sous régne:viridaeplantae.

<\

Division:Tracheophyton.

Embranchment:spermatophyte.

<X

Sous- embrachement: Angiosperms.

<\

Classe:MagnoliopsidaouDicotyledones.
v" Super ordre:Rosaceae.
v" Ordre:Myrtales.

v" Famille:Myrtaceae.
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v Genre:Eucalyptus.
v’ Espéce:globulus (Maiga, 2014).

Synonymes : Gommier bleu, Eucalyptus globuleux, Arbre a fievre, Eucalyptus officinal

(Goetz et Ghedira, 2012).

1.2. Généralité sur les huiles essentielles

1.2.1. Définition

Une huile essentielle ou « essence végétale » est I’essence volatile extraite de la plante
par distillation. Il s’agit d’une substance complexe qui contient des molécules aromatiques
dont I’action bénéfique sur la santé est étudiée et mise en pratique par 1I’aromathérapie. Les
HE combinent des molécules tres variées (en moyenne une centaine de molécules différentes

pour une seule essence : terpenes, cétones, alcools, esters, aldéhydes ...) (Laurent, 2017).

Une huile essentielle est selon la pharmacopée européenne, le produit de la distillation
de I’essence végétale (Deschepper, 2017). Selon AFNOR et ISO est le produit obtenu a partir
d’une matiere premiere d’origine végétale, soit par entralnement a la vapeur, soit par

distillation...(Mekri, 2016).

1.2.2. Localisation des huiles essentielles

Les HEs sont des sécrétions naturelles élaborées par le végétal et ou parties de la plante
comme celles des fleurs, feuilles (Eucalyptus), écorces, racines, fruits, bulbes, rhizomes ou
graines (Boukhatem et al., 2019). Elles peuvent étre localisées dans les cellules et dans les
organes sécréteurs, spécialement différenciés, parmi eux : les poils sécréteurs externes chez
les labiacées et les poils sécréteurs internes chez les myrtacées (Eucalyptus), elles les organes

se localiser aussi dans les canaux sécréteurs chez les coniferes (Yazid, 2005).

1.2.3. Role des huiles essentielles

Les huiles essentielles interviennent dans la pollinisation, par leur odeur. Ainsi, elles
jouent un role attractif ou répulsif vis-a-vis des prédateurs (herbivores, insectes). Elles
peuvent paralyser les muscles masticateurs des agresseurs par les propriétés toxiques et
inappétences des substances qu'elles contiennent. Elles protégent les cultures en inhibant la
multiplication des bactéries et des champignons été empéchent la dessiccation des plants par

évaporation excessive (Ouis, 2015).
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1.2.4. Propriétés physiques des huiles essentielles

La différence entre les huiles essentielles et les huiles fixes est que les huiles
essentielles sont liquides a température ambiante et sont trés peu fréquemment colorées.Leur
densité est généralement inférieure a celle de 1’eau. De plus elles sont liposolubles et solubles

dans les solvants organiques (Chouiteh, 2011).

1.2.5. Méthodes d’extraction des huiles essentielles

1.2.5.1. Extraction par hydrodistillation

Elle consiste a immerger la matieére premiére dans un bain d’eau et I’ensemble est porté
a ¢bullition. La distillation peut s’effectuer avec ou sans cohobage des eaux aromatiques
obtenues lors de la décantation. Ce procédé présente des inconvénients dus principalement a
I’action de la vapeur d’eau ou de I’eau a 1’¢bullition. Certains organes végétaux, en particulier
les fleurs, sont trop fragiles et ne supportent pas les traitements par entrainement a la vapeur

d’eau et par hydrodistillation (Boukhatem et al., 2019).

1.2.5.2. Extraction par enfleurage

1.2.5.2.1. L'enfleurage a froid

Cette méthode d’extraction, qui n’est pas plus largement utilisé, est réservée pour les
huiles des fleurs. Les senteurs sensibles peuvent également étre capturées par enfleurage dans
des graisses froides. Pour faire cela, tout simplement miroiter les plantes sur une ligne

immergée dans le froid lubrifiant et changeant apres 12 a 24 heures.

1.2.5.2.2. L'enfleurage a chaud

En plus de la macération, I’enfleurage a chaud dans la graisse également une option.
Pour cela, chauffer une graisse animale clariée (sans vaseline ou paraffine, plus modernes
substances) dans un une chaudiére en cuivre a 60 degrés. Les plantes sont ajoutéeset retirées

sur le cours 12 a 24 heures. Dans le but d’obtenir un résultat de qualité (Bousbia, 2011).

1.2.5.3. Extraction assistée par micro-onde

Cette technique trés efficace pour I’extraction des huiles essentielles avec un haut
rendement et une courte extraction du temps. Le principe de la méthode est basé sur le fait
d’appliquer des microondes, dont 1’objectif est d’exciter les molécules d’eau présentes dans la
plante, tout en provoquant la rupture des cellules végétales et la libération des huiles

essentiellesdans I’espace des tissus extracellulaires (Lahlou, 2004).
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1.2.5.4. Extraction par le CO2 supercritique

Cette méthode pointée consiste a éclater des sachets a base de plantes et a libérer des
composés aromatiques en injectant un flux de CO2 a haute pression a travers la matiére
végétale (souvent des fleurs). C’est un produit naturel avec une réactivité chimique

minimale, enfin, un faible cott (Attou, 2017).

1.2.5.5. Extraction par les solvants organiques

Cette technique consiste a placer un solvant volatile dans un extracteur avec la plante.
Elle est basée sur le pouvoir qu’ont certains solvants a dissoudre les molécules aromatiques et
dont I’évaporation laisse un résidu cireux, trés coloré et trés aromatique appelé « concrete ».

Le traitement de cette concrete par 1’alcool absolu conduit a « 1’absolue » (Cox et al., 2000).

1.2.5.6. Extraction par fluide a I’état supercritique

L’originalité de la technique d’extraction par fluide supercritique, c'est-a-dire dans des
conditions de températures et de pressions ou le solvant se trouve dans un état intermédiaire
aux phases liquide et gazeuse et présente des propriétés physico-chimiques différentes,
notamment un pouvoir de solvatation accru. En plus de sa facilit¢ d’obtention due a ses
pression et température critiques relativement basses, le CO2 est relativement non toxique

(Boukhatem et al., 2019).

1.2.5.7. Hydrodiffusion

Il s’agit d’une technique comme ’entrainement a la vapeur d’eau ou la percolation, ce
qu’implique I’utilisation d’une pesanteur pour extraire et condenser un mélange contenant de
I’eau en phase vapeur et huiles essentielle trouvé en matiére usine, pas de contact entre I’eau

et ce dernier. Plus cette méthode a 1’avantage de la réduction de durée de distillation (Chenni,

2016).

1.2.6. Composition Chimique des Huiles Essentielles

1.2.6.1. Les terpénoides

Les composés de type terpénique sont formés d’un multiple pair ou impair d’unités de
2-méthylbuta-1,3-diéne, on distingue ainsi selon le nombre d'entités isoprénes le groupe des

monoterpenes (C10H16), les sesquiterpenes (C15H24) ...(Bouchekrit, 2018).

a- Les monoterpénes

Ils sont constitués par le couplage de deux unités isopréniques et forment 90% des

huiles essentielles avec une grande diversité de structures (Lakhdar, 2015). Ces composés
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peuvent étre acycliques (myrcéne, ocimenes), monocycliques (a et y-terpinéne, p- ciméne) ou

bicycliques (pinénes, sabinéne, camphene).
b- Les sesquiterpénes

Les sesquiterpénes sont une classe de terpeénes formés de trois unités isopréniques. Ils
présentent également un suffixe en « -€ne ». Un sesquiterpene peut étre acyclique ou contenir
un a deux cycles, Ils sont présents en plus faibles proportions que les monoterpeénes dans les
HEs. D’une maniére générale, ils jouent le role d'agent de défense dans les plantes (Laurent,

2017).

1.2.6.2. Composés aromatiques dérivés du phénylpropane

Les HEs renferment aussi des composés aromatiques dérivés du phénylpropane (C6-
C3), mais qui sont beaucoup moins fréquents que les terpénes. Ces composés sont tres
souvent des allyl- et propenyl phénols, parfois des aldéhydes, caractéristiques de certaines

huiles essentielles d’Apiacées (Samate, 2002).

1.2.7. Activité biologiquedes huiles essentielles

1.2.7.1. Activité antioxydant

Les huiles essentielles sont utilisées dans I’industrie alimentaire pour rehausser le gofit
des aliments, et la conservation grace aux effets antimicrobiens et antioxydants de certains de
leurs constituants (Bessah et Benyoussef, 2015). Ce sont surtout les phénols et les

polyphénols qui sont responsables de ce pouvoir (Labiod, 2015).

1.2.7.2. Activité anti-inflammatoire
Les huiles essentielles ont également un rdle trés important dans le traitement de
I’inflammation. On pourra citer entre autres I’huile essentielle de Gaulthérie odorante

trés utilisée dans les douleurs musculaires, les tendinites (Vangelder, 2017).

1.2.7.3. Activité anti-tumorale

Certaines huiles essentielles présentent des activités anti-tumorales et sont utilisées dans
le traitement préventif de certains types de cancers. L’huile essentielle, isolée des graines de
Nigellasativa L, démontre une activité cytotoxique in vitro contre différentes lignées 50
cellulaires tumorales. In vivo, elle limite la prolifération de métastases hépatiques (Ait

Mbareket al., 2007).
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1.2.7.4. Activité antifongique

Les activités antifongiques de nombreuses huiles essentielles, incluant les huiles de
thym, de citronnelle, de cannelle et de 1’arbre a thé ont été décrites. L’efficacité des huiles
extraites des achilées, Achilleafragrantissima, A. setacea, A. teretifolia et A. milefolium,
contre la levure pathogeéne Candida albicans, a également été mise en évidence (Guinoiseau,

2010).

1.2.7.5. Activité anti-bactérienne

Les HEs les plus étudiées pour leurs propriétés antibactériennes appartiennent aux
lamiacées : origan, sauge, romarin, clou de girofle sont d’autant de plantes aromatiques a HE
riches en composés phénoliques comme 1’eugénol, le thymol et le carvacrol. Ces composés
ont un effet antimicrobien contre un large spectre de bactéries : E-coli, Bacillus cereus,

Listeria monocytogenes, Clostridiumspp, Helicobacterpylori (Labiod, 2015).
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2.1. Matériel
2.1.1. La base des données PubChem

Depuis son lancement en 2004, la base de données PubChem est devenue une source
d'information clé sur les produits chimiques pour les scientifiques, les étudiants et le grand
public. Chaque mois, notre site Web et nos services de programmation fournissent des

données a plusieurs millions d'utilisateurs dans le monde.

PubChem contient principalement de petites molécules, mais aussi des molécules plus
grosses telles que des nucléotides, des glucides, des lipides, des peptides et des
macromolécules chimiquement modifiées. Nous recueillons des informations sur les
structures chimiques, les identifiants, les propriétés chimiques et physiques, les activités
biologiques, les brevets, la santé, la sécurité, les données de toxicité et bien d'autre ( Kim et

al., 2015).
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Figure 4.Page d’accueil de la base des données PubChem.
2.1.2. Principaux composés de ’espece E.globulus

Dix molécules parmi les principaux composés isolés des espeéces E.globulus ont fait

I’objet de 1’étude de la prédiction des propriétés physico-chimiqies.
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Tableau 2.Principaux composés de I’espece E.globulus.

Molécule Partie de la Référence

plante

o-Pinéne Feuilles (Limam et al., 2020; Mekonnen et al.,
2016; Pan et al., 2020; Tran et al., 2020).

o -Phellandrene Feuilles, Fruits  (Pereira ef al., 2005; Akolade et al., 2012;
Mekonnen et al., 2016; Djenane et al.,
2011).

y-Terpinene Feuilles (Ait-Ouazzou et al., 2011; Kumar et al.,
2012).

Globulol Feuilles (Bey-Ould Si Said et al., 2016; Zorzi
Tomazoni et al., 2017).

B-Myrcéne Feuilles ( Almas et al., 2021; Papachristos et al.,
2004;Yang et al., 2004).
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La structure Canoniques SMILES de chacune de ces molécules a été copice a partir de

la base des données PubChem et introduite dans le serveur de prédiction (tableau 3).

Tableau 3.La structure Canoniques SMILES de molécules testées.

Canoniques SMILES ID PubChem Molécule
CC1 (c2ccconceyoc 2758 1,8-cineol (Eucalyptol)
CCl1=CcCcczccicz (o) 6654 a-Pinéne
CC1 (c2ccc(=0)c1ey c 14896 B-Pinéne
CC1=Cccc(cc=Ccncoc 7460 o —Phellandrene
CCl1=CCC(=C (OO cCct 11463 a-Terpinolene
CC1=CCC(=CChcocC 7461 y-Terpinene
CCI1CCC2C1C3C (C3 (O) O ccez2= 91354 Aromadendrene
C
CCICCC2C1C3C (C3 (O)O) CcC2 101716 Globulol
(RS
CC1=CCcCc(cCcycE=ocC 22311 Limonene
CC(=Ccececec(E=oOe=0cC 31253 B-Myrcéne

2.1.3. SwissADME

Les modeles informatiques constituent des alternatives valables aux expériences. Ici,
nous présentons le nouvel outil web SwissADME qui donne un acceés gratuit a un pool
démodéles prédictifs rapides mais robustes pour les propriétés physico-chimiques, la
pharmacocinétique, la ressemblance avec les médicamentset la convivialité de la chimie
médicinale. Une saisie et une interprétation simples et efficaces sont assurées grace a
uninterface conviviale via le site Web http://www.swissadme.ch. Spécialistes, mais aussi un

non-expert en cheminformatique ou en chimie computationnelle peut prédire rapidement des
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parametres clés pour uncollection de molécules pour soutenir leurs efforts de découverte

(Daina et al., 2017).

SwissADME

% SwissADME

Swiss Institute of
Bioinformatics Home FAQ Help Disclaimer

This website allows you to compute physicochemical descriptors as well as to predict ADME parameters, pharmacokinetic properties,
druglike nature and medicinal chemistry friendliness of one or multiple small molecules to suppof'\ drug discovery

The main article describing the web service and its underlying methodologies is SwissADME: a free web tool to evaluate
pharmacokinetics, drug-likeness and medicinal chemistry friendliness of small molecules. Sei. "?e,o (2017) 742717

For details about development and validation of iLOG, please refer to this article: ILOGP: a simpl le. robust, and efficient descri ption of n-
octanoliwater partition coefficient for drug design using the GB/SA approach. J. Chem Inf Model (2014) 54(12):3284-330

For details about development and validation of the BOILED- Egg, please refer to this arhc; A BOILED-Egg to predict gastrointestinal
absorption and brain penetration of small molecules. ChemMedChem (2016) 11(11):1117-1121

Developed and maintained by the Molecular Modeling Group of the 5IB | Swiss Institute of Bicinformatics.

' & O X M6 @,E s 8 Enter a list of SMILES here:

© ¥

[

N

Figure 5.Page d’accueil du serveur SwissADME.

2.2. Méthodes
2.2.1. Méthodes d’évaluation in silico des propriétésADME

Les propriétés d'absorption, de distribution, de métabolisme, d'excrétion et de toxicité
(ADMET) des médicaments candidats ou des produits chimiques environnementaux jouent un

role clé dans la découverte de médicaments et I'évaluation des risques environnementaux.

Pour étre efficace en tant que médicament, une molécule puissante doit atteindre sa
cible dans le corps en concentration suffisante et y rester sous une forme bioactive assez
longtemps pour que les événements biologiques attendus se produisent. Le développement de
médicaments implique 1'évaluation de l'absorption, de la distribution, du métabolisme et de
I'excrétion (ADME) de plus en plus tot dans le processus de découverte, a un stade ou les

composés considérés sont nombreux mais ou l'accés aux échantillons physiques est limité.

2.2.1.1. La reégle de Lipinski (régle des 5)

Une molécule candidat-médicament doit pouvoir survivre dans 1’organisme humain
suffisamment longtemps pour pouvoir exercer cette activité biologique. Les propriétés
d’ADME de ces molécules se vérifient lors de la premiére phase clinique, ¢’est-a-dire chez le

sujet sain. Lipinski a défini un ensemble de régles permettant d’estimer la biodisponibilité
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d’un composé par voie orale a partir de sa structure bidimensionnelle (2D). Ces régles

concernant les propriétés physico-chimiques suivantes :
v’ le poids moléculaire du composé ne doit pas étre supérieur a 500 daltons (Da).

v le logarithme décimal du coefficient de partage eau / 1-octanol, noté logP, doit étre
inférieur a 5.
v" le nombre de donneurs de liaisons hydrogéne doit étre inférieur a 5.

v le nombre d’accepteurs de liaisons hydrogéne doit étre inférieur a 10 (Lipinski ef al.,

1997).

Les composés dont les propriétés physico-chimiques ne satisfont pas au moins 2 des
régles sont fortement susceptibles de présenter des problémes d’absorption ou de
perméabilité.

2.2.1.2. Larégle de Veber

De plus, Veber a introduit deux critéres supplémentaires a ce qui est aujourd’hui
communément appelé "la régle des 5". D’aprés I’étude de 1100 composés candidats-
médicaments chez GlaxoSmithKline, la surface polaire (PSA, polar surface area) ducomposé
doit étre inférieur a 140 A2 et le nombre de liaisons de rotation ("rotatablebonds" en anglais)
doit étre inférieur a 10 pour une bonne biodisponibilité par voie oralechez le rat (Veber et al.,
2002). La surface polaire est représentée par la somme des surfaces des atomespolaires de la
molécule (calcul basé sur la topologie de la molécule ou tPSA) et permetde prédire

I’absorption intestinale et le passage de la barriére hématoencéphalique.

Ces criteéres peuvent étre adaptés a la cible visée par la molécule. En effet, alors que
I’absorption intestinale devient difficilepour un composé de surface polaire supérieure a 140
A2, 60 A2 est le seuil maximalpour le passage de la barriére hématoencéphalique (Cecchelli,

etal.,2007).

2.2.1.3. Solubilité dans I’eau
La solubilité dans I’eau est une mesure de la quantité de substance chimique pouvant se
dissoudre dans I’eau a une température donnée. L'unité de solubilité est généralement

exprimée en mg / L (milligrammes par litre) ou en ppm (parties par million).

2.2.2. Méthodes d’évaluation de I’activité biologique
Dans cette partie, nous faisons une synthése des méthodes les plus utilisées pour

I’évaluation de I’activité antioxydant et antibactérienne des extraits végétaux.
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2.2.2.1. Activité antioxydant
I existe plusieurs méthodes qui ont été mises au point pour I’estimation in vitro du
pouvoir antioxydant d’un échantillon.

2.2.2.1.1. Méthode de décoloration du béta carotene (B-carotene bleaching method)

» Principe

Cette technique de spectrophotométrie dans I’ultraviolet consiste a mesurer, a 470 nm,
la décoloration du B-caroténe résultant de son oxydation par les produits de décomposition de

I’acide linoléique.

La dispersion de 1’acide linolé¢ique et du B-caroténe dans la phase aqueuse est assurée
par du Tween. L’oxydation de I’acide linoléique est catalysée par la chaleur (50°C) de
maniére non spécifique. L’addition d’antioxydants purs ou sous forme d’extraits végétaux
induits un retard de la cinétique de décoloration du B-caroténe. Cette méthode est sensible,

rapide et simple s’agissant d’'une mesure spectrophotométrique dans le visible.
» Mode opératoire

Cette activité est déterminée selon la méthode de Miller 1971 (Miller 1971). Une masse
de 0.5 mg de B-caroténe est dissoute dans 1 mL de chloroforme et ajoutée a 25 pL d’acide
linoléique et 200 mg de Tween 40 (mixture émulsifiante). Le chloroforme est complétement
évaporé sous vide. 100 mL d’eau distillée saturée en oxygéne a été ajouté au mélange
précédent, et rigoureusement agitée. 4 mL de cette mixture a été transféré dans différents
tubes-test, contenant différentes concentrations de 1’huile essentielle. Dés que I’émulsion
est ajoutée dans chaque tube, 1’absorbance est mesuré a 470 nm au temps z€ro, en utilisant un
spectrophotomeétre. Le systéme d’émulsion a été incubé 2h de temps a 50 °C. La Vitamine E a
¢été utilisée comme standard. Le taux de blanchissement de B-caroténe (R) était calculé selon

I’équation suivante : R= In(a/b)/t.
In : log naturel.
a : I’absorbance au temps 0.
b : ’absorbance au temps t (120 mn).

L’activité antioxydante (AA) a été calculée en termes de pourcentage d’inhibition relatif

au contrdle, utilisant 1’équation suivante :
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AA% = (ACOntrole - AExtrait)/ AControleX 100.

Acontrole :€8t I’absorbance de la réaction ne contenant que les réactifs.
Agxiait c€St 1’absorbance de la réaction contenant les réactifs et 1’extrait.

2.2.2.1.2. Piégeage du radical libre DPPH (2,2-diphényl-1-picrylhydrazyl)

Le DPPH (2,2 diphényl-1-picrylhydrasyl) est généralement le substrat le plus utilisé
pour I’évaluation rapide et directe de 1’activité antioxydante en raison de sa stabilité en forme
radicale libre et la simplicité¢ de 1’analyse. Il absorbe dans le visible a la longueur d’onde de
515 a 520 nm (Bozin et al., 2008). La méthode de DPPH présente plusieurs avantages du fait
qu’elle est indépendante, simple et rapide. Le test consiste a mettre le radical DPPH (de
couleur violette) en présence des molécules dites « antioxydantes » afin de mesurer afin de
mesurer leur capacit¢ a réduire le radical DPPH. La forme réduite (de couleur jaune)

n’absorbe plus, ce qui se traduit par une diminution de I’absorbance a cette longueur d’onde.
» Mode opératoire

Cette activité est déterminée selon la méthode de Blois (1958) avec une légére
modification (Oztiirk et al., 2011). Un volume de 40 pL de différentes concentrations de
chaque échantillon ainsi que I’antioxydant standard (o-tocophérol, BHA) est déposé en
triplicata sur une microplaque a 96 puits, en ajoutant sur chaque puits un volume de 160 pL
d’une solution méthanolique de DPPH (0,4mM). Le contrdle négatif est préparé en parall¢le,
en mélangeant 40 pL. du méthanol avec 160 uL. d’une solution méthanolique de DPPH, a la

méme concentration utilisée.

Aprés incubation a température ambiante a 1’obscurité pendant 30 min, la microplaque
est insérée dans le spectrophotomeétre pour mesurer 1’absorption a 517nm. La capacité a

piéger le radical DPPH a été calculée selon I'équation suivante :
Inhibition % = (Acontrole — AExtrait)/ Acontrole 100.
A controle €t I’absorbance de la réaction ne contenant que les réactifs.
A gxaie €St I’absorbance de la réaction contenant les réactifs et I’extrait.
» Calcul des ICs,

ICso ou concentration inhibitrice de 50% (aussi appelée ECso pour Efficient

concentration 50), est la concentration de I’échantillon testé nécessaire pour réduire 50% de
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radical DPPHe. Les ICsq sont calculées graphiquement par les régressions linéaires des

graphes tracés (Fabri et al., 2009).

2.2.2.1.3. Activité antiradicalaire par la méthode ABTS

L'analyse spectrophotométrique de l'activité des huiles essentielles a piéger les
cathionsABTS" a été déterminée selon la méthode de Re er al., (1999). La préparation de la
solution ABTS" est effectuée par dissolution de 10 mg de ABTS dans 2,6 ml d'eau distillée.
Ensuite, ont été ajouté 1,7212 mg de persulfate de potassium et le mélange est maintenu
dans l'obscurité a température ambiante pendant un maximum de 12 heures. Le mélange a
ensuite été dilué avec de I'éthanol de fagon a obtenir une absorbance de 0,70 + 0,02 a 734 nm.
Dansdes plaques 96 puits, 50ul de solution d'huile essentielle éthanolique a été ajouté a
200pl de solution d'ABTS' fraichement préparée. Le méme procédé a été réalisé pour la
quercétine utilis€ comme témoin positif. Le melange réalis€ dans les plaques 96 puits
a ensuite ¢été protégé de la lumicre a 1’obscurité a température ambiante pendant 15 minutes
et la concentration est lue a 734 nm dans un spectrophotomeétre contre une courbe standard
avec del'acide,5,7,8-tétraméthyl-2-carboxylique 6-hydroxy-2 (Trolox, Sigma-Aldrich). La
concentration des composés ayant un effet réducteur sur le cation radical
ABTS (antioxydant) est exprimée en micromoles équivalent Trolox par gramme d’huile

essentielle.
(umolET / g) en utilisant la formule suivante:
C= (cxD) /Ci. Avec:
C: la concentration de composés antioxydants en uMET/g .
¢, la concentration de 1'échantillon lu.
D, le facteur de dilution et Ci, concentration de la solution meére.

2.2.2.2 Activité antimicrobienne
L’évaluation de ’activité antimicrobienne des huiles essentielles étudiées a été réalisée

par la méthode de diffusion sur milieu gélosé en utilisant des disques stériles en cellulose.

2.2.2.2.1. La méthode des aromatogrammes
Consiste a déposer un disque stérile en cellulose de 6 mm de diameétre imprégné de
I’huile essentielle a tester ou de I’antibiotique pris comme témoin, a la surface d’une gélose

préalablement coulée dans une boite de Pétri et ensemencée avec le micro-organisme testé.
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Aprées incubation,de 24 h a 37 °C. La lecture des résultats se fait par la mesure du diamétre

(en mm) de la zone claire autour du disque, appelée: zone d’inhibition.

2.2.2.2.2.Evaluation quantitative de I’activité antibactérienne (calcul des CMI)
La CMI représente la plus faible concentration d’huile essentielle a laquelle aucune

poussée bactérienne n’est observée.

Le calcul de la CMI se fait par la méthode de l'incorporation en milieu gélosé selon les
recommandations du Casfm (2012). A partir d’une solution mere, des dilutions de I’huile
essentielle sont préparées dans le DMSO, qui semble étre le solvant idéal pour sa miscibilité
avec I’HE et son innocuité vis-a-vis des microorganismes. Les dilutions ainsi obtenues sont
incorporées au milieu Mueller Hinton en surfusion puis coulées dans des boites de Pétri.
Apres séchage du milieu, des échantillons de chacune des souches tests sont déposés a la
surface de la gélose (sous forme de spots). Aprés une incubation de 24 h a 37°C, on procéde a

la lecture des résultats (Billerbeck et al, 2002).
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3.1.Propriétés physico-chimiques

La biodisponibilité orale est une considération importante pour le développement des
molécules bioactivescomme agents thérapeutiques dans la recherche de médicaments qui
repose sur une compréhension adéquate des propriétés des molécules limitant la
biodisponibilit¢ pour faciliter la conception de nouveaux candidats médicaments viables

(Veber et al., 2002).

La quantit¢ d'un médicament qui atteint la circulation générale dépend de nombreux
facteurs différents et ils comprennent :la solubilit¢ du médicament, l'importance de la

composition, le pH gastro-intestinal... (Barthe et al., 1999).

Nous avons procédé a [’évaluation des propriétés physico-chimiques de dix
constituants des huiles essentielles d'Eucalybtus globulus parmi lesquels huit composés
monoterpéniques et deux composés sesquiterpéniques. Les résultats obtenus a partir du

serveur SwissADMEsont récapitulés dans le tableau 4.

Les résultats indiquent que tous les composés des huiles essentielles d’E. globulus un
poids moléculaire <500 g/mol et répondent a la régle de Lipinski et celle de Veber. Pour tous
les composés le LogP est inférieur a 5 indiquant ainsi leur faible hydrophobicité. De méme
nous avons noté une bonne solubilité de ces composés dans le milieu aqueux. De plus le
nombre de donneurs de liaisons hydrogéne (H bond D) est inférieur a 05 et le nombre
d’accepteurs de liaisons hydrogene (H bond A) est inférieur a 10 et répond également a la

régle de Lipinski. D’autre part, le nombre des liaisons flexibles est inférieur a 15.

Les propriétés physico-chimiques de nos composés leur procurent une bonne
biodisponibilité par voie orale avec la facilit¢ d’absorption par le corps sans poser des

problémes d’absorption ou de perméabilité.

La facilit¢ de synthése d’un médicament est donnée par le score d’accessibilité
synthétique (SA) (Abdelli et al., 2020). Ce score est compris entre 1(facile a réaliser) et 10
(trés difficile a réaliser) (Ertl et Schuffenhauer, 2009). Plus la valeur de 1’accessibilité a la

synthése d’un composé augmente plus la difficulté de sa synthése augmente.

La surface polaire est représentée par la somme des surfaces des atomes polaires
(TPSA).La valeur du TPSA pour 1,8-cineol (Eucalyptol) et Globulolest entre 9.23 A2 et 20.23
A2 pour a-Pinéne, B-Pinéne, a—Phellandrene, a-Terpinolene ,y-Terpinene, Aromadendrene
,Linonene, B-Mycénes n’ont aucune valeur pour la surface polaire (TPSA= 0.00 A?) ce qui

permetde prédire 1’absorption intestinale et le passage de la barriere hémato-encéphalique.
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Tableau 4.Profile ADME des molécules testées a partir du serveur SwissADME ADME.

| Propriété 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 |

Formule CIOHI8O Cl10H16 Cl0H16 Cl10H16 CI0H16 CI0H16 CI5H24 CI5H260 CI0H16 CI0HI16

PM g/mol 154.25 136.23 136.23 136.23 136.23 136.23 204.35 222.37 136.23 136.23
LogP 2.67 3.44 3.42 2.97 3.40 3.35 4.34 3.42 3.37 3.43
Modéré-
LogS Soluble Soluble  Soluble  Soluble  Soluble Soluble ment Soluble Soluble Soluble
soluble
TPSA A? 9.23 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 20.23 0.00 0.00
H bond A 1 0 0 0 0 0 0 1 0 0
H bond D 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0
Nb LF 0 0 0 1 0 1 0 0 1 4
R Lipinski Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui
R Veber Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui
AS 3.65 4.44 3.73 4.15 2.98 3.11 3.70 3.58 3.46 2.85

1 :1,8-cineol (Eucalyptol),2 : a-Pinéne,3 : B-Pinéne,4 : a—Phellandrene,5 : a-Terpinolene,6 :y-Terpinene,7 : Aromadendrene,8 : Globulol,9 :
Linonene, 10 : B-Myceénes.S : soluble, H-bond A : nombre H-bond accepteur, H-bond D : nombre H-bond donneur, Nb LF : nombre des liaisons

flexibles. AS : accessibilité a la synthése.
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3.2. Méthodes d’évaluation de I’activité biologique

3.2.1. Activité antioxidant

Une ¢étude Nigeria ¢ét¢ menée pour travaillé sur l'activités antioxidant de I'huile
essentielle de feuilles d'Eucalyptus globulus Labill cultivées . L'é¢tude de I'huile par GC/MS a
permis d'identifier 16 composés, la majeure partie de 1'huile étant constituée de monoterpenes
oxygénés (46,5 %), le terpinene-4-ol (23,46 %) étant le constituant le plus abondant. Parmi les
autres composés notables, citons le y-terpinene (17,01 %), le spathulénol (8,94 %), le p-
cymene (8,10 %) et le p-cymen-7-ol (6,39 %). Le globulol (2,52 %) et l'a-phellandréne (2,20
%) font également partie des constituants identifiés. Les caractéristiques antioxydantes de
I'huile essentielle ont été évaluées en utilisant l'inhibition du radical 2,2-diphényl-1-
picrylhydrazyl, une activité de piégeage des radicaux dépendante de la concentration avec une
valeur IC50 de 136,87 ul/ml a été observée. L'absence de 1,8-cinéole et la présence d'a-

phellandréne couplée a une faible activité antioxydante (Akolade ef al., 2012).

Harkat-Madouri et al. (2015), ont évalué propriétés antioxydantes d'E. globulus et sa
composition chimique a été évaluée et l'activité synergique potentielle avec les antibiotiques
conventionnels contre les souches d'Acinetobacter baumannii a également été évaluée. Le
principal composant de I'huile d'E. globulus était le 1,8-cinéole, également connu sous le nom
d'eucalyptol (63,81%). Il a été possible de conclure que le huile essentielle d'eucalyptus
présentaient des propriétés pertinentes de pi€égeage des radicaux et avaient €galement la

capacité d'inhiber la peroxydation lipidique.

Tableau 5.Résultats de 1’évaluation de 1’activité antioxidant de ’'HE d’E. globulus
(Harkat-Madouriet al., 2015).

Echantillon IC 50 (mg/mL)

Pouvoir réducteur DPPH B-caroteéne/Acide linoléique
Huile essentielle 115.39 + 1.45° 33.33£0.55° 6.753+0.39°
BHA 0.048 £0.015% 0.033 +£0.002*  0.455+0.19°

Bey-Ould Si Said et al. (2016), 1'activité antioxydant (essais d'inhibition de 1'activité de
piégeage du DPPH', du pouvoir réducteur et de la peroxydation lipidique) par rapport a celle
du standard Butylated hydroxyanisole (BHA).Vingt-huit composés volatils ont été identifiés,
avec une prédominance des composés sesquiterpenes et sesquiterpenes oxygénés (61,2%).

Les résultats des activités antioxydants (activité de piégeage du DPPH, pouvoir réducteur et
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inhibition de l'activité de peroxydation lipidique) de l'extrait d'huiles essentielles ont révélé de
faibles activités avec des valeurs IC50 de 27,0 = 0,2 mg mL-1, 32. 9 = 1.8 mg mL-1 et 4.9 £+
0.2 mg mL-1, respectivement, par rapport a celles du standard Butylated hydroxyanisole
(BHA) qui étaient d'environ 0.05 = 0.0 mg mL-1, 0.03 £ 0.0 mg mL-1 et 0.5+ 0.2 mg mL-1,

respectivement.

3.2.2. Activité insecticide

Papachristos et al. (2004), ont évaluée l'action insecticide d’huile d'Eucalyptus globulus
et de leurs principaux constituants sur les adultes d'Acanthoscelides obtectus (Say) et leurs
valeurs LC50 ont estimée. L’huile essentielle testée ont présenté une forte activité contre les
adultes d'A obtectus, avec des valeurs LC50 variables selon le sexe de l'insecte et la
composition d’huile essentielle. Une corrélation entre le contenu total en monoterpénoides
oxygénés et l'activité a été observée, les composés oxygénés présentant une activité plus
¢levée que les hydrocarbures. Oxygénés présentant une activité plus élevée que les
hydrocarbures. Parmi les principaux constituants, seuls l'acétate de linalyle et de terpinyle
n'étaient pas actifs contre A obtectus, tandis que tous les autres présentaient une activité
insecticide contre les adultes males et femelles, avec des valeurs de CL50 allant de 0,8 4 47,1

mg litre-1 d'air.

Maciel et al. (2010), ont étudié I'activité insecticide de 1'huile essentielle d’E.globulus
sur les ceufs, les larves et les adultes de Lutzomyia longipalpis. Cinq traitements avec
différentes concentrations ont été effectués avec deux controles négatifs, eau distillée et
Tween 80 (3%), et un contrdle positif, cyperméthrine (0,196 mg/ml). Les tests ont été réalisés
dans des pots en plastique recouverts intérieurement de platre stérile et remplis d'un substrat
compos¢ d'excréments de lapin et de feuilles de manioc écrasées. Les ceufs, les larves et les
adultes ont été pulvérisés avec les huiles. Les larves écloses ont été comptées pendant 10 jours
consécutifs et observées jusqu'a la pupaison. La mortalité des insectes a été observée apres 24,
48 et 72 h. L'huile d'E. globulus a été efficace sur les trois phases de l'insecte. Le principal
constituant de I’huile 1,8-cinéole (E. globulus). L'huile essentielle d'Eucalyptus constitue un
produit naturel alternatif pour le contréle de L.longipalpis puisque les valeurs de

concentration efficace médiane (EC50) ont révélé.
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Tableau 6.Efficacité (pourcentage moyen S.D.) des huiles essentielles d'Eucalyptus
globulus dans les premicres 24 h et entre 48 et 72 h sur les adultes de Lutzomyia longipalpis

(Macielet al., 2010).

Eucalyptus globulus
Concentration Efficacité en 24h Efficacité en 48 et
(mg/ml) 72h
10 95.50 +£1.10aA 96.47+ 0.09aA
o 8 51.39 +£5.73bBA 47.64 +1.33bB
Cyperméthrine
6 33.70+ 0.37cA 25.804+ 3.77cA
Tween 80 Eau
4 18.70 £2.43dAB 10.56 £1.61dA
2 4.10 £0.61efA 3.13 £0.33efA
0.196 100 +0.00a 100 +0.00a
3% 1.38 £0.23f 2.16+ 1.9f
0.48 £0.45 1.65+0.77

Dans une autre étude, Kumar et al. (2012), ont travaillé sur l'activité insecticidee d'huile
E.globulus a été évaluée contre les larves et les pupes de la mouche domestique. La
concentration létale, LC50, se situe entre 2,73 et 0,60 l/cm2 pour différents jours
d'observation tandis que le temps 1étal, LT50, varie entre 6,0 et 1,7 jours. Les larves traitées a
I'huile ont montré un rétrécissement de la surface, une prolifération des cellules épineuses et
la formation de bulles au microscope électronique a balayage (MEB). L'activité considérable
de T'huile d'E.globulus contre les larves et les pupes de la mouche domestique démontre sa
potentialité comme option viable pour le développement d'un produit écologique pour le

controle de la mouche domestique.

3.2.3. Activité antibiofilm

Coswig Goldbeck et al. (2014), ont travaillé sur l'activité antibiofilm de huile
essentielles d'E.globulus contre les cellules du biofilm de S. mutans en utilisant I'essai de
diffusion en gélose et en déterminant le degré de toxicité de ce huile. L'effet synergique des
huiles combinées a également été testé (1:1). Les films d'amidon biodégradable ont été
préparés, et leur bioactivité a été testée en utilisant la technique de macrodilution. Cette huile
essentielle étaient active contre S. mutans, et elle présenté des zones d'inhibition d'un diameétre

compris entre 14,7 £ 1,2 mm et 35,3 £ 0,34 mm. E. globulus a donné les meilleurs résultats,
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ne nécessitant que 15 min de contact pour provoquer la mort des microorganismes. Ces
résultats peuvent s'expliquer par la plus grande concentration de 1,8-cinéole dans I'HE d'E.
globulus. La formation de biofilms par S. mutans a également ét¢ également inhibée en
présence de huile testée, qui ont donné des résultats plus efficaces que le NaF (fluorure de
sodium) commercial a 0,1 %. NaF (fluorure de sodium) commercial. La bioactivité accrue de

cette huile suggere leur potentiel technologique.

Figure 6.Film antimicrobien d'amidon biodégradable. (A) Film sans ajout d'huile
essentielle. (B) Film préparé avec HE d'E. globulus (0,25 ml d'huile/g d'amidon)(Coswig
Goldbeck et al., 2014).

Dans une autre étude d’Obeizi et al. (2020), d'activité antibiofilm de 1'huile essentielle
des feuille d'E. globulus sa été étudiée par la méthode des plaques de microtitration a 96 puits.
Les résultats indiquent que le site pourcentage significatif d'inhibition du biofilm a été trouvé

85% et 97% contre S. aureus ATCC 25923 et P. aeruginosa ATCC 27853, respectivement.

3.2.4.Activité antifangique

Vilela et al. (2009), ont travaillé suractivité antifangique d'huile essentielle de feuilles
E.globulus son composé majeur 1,8-cinéole, ont évalué¢ pour contre de stockage Aspergillus
flavus et Aspergillus parasiticus par dissolution des composés dans un milieu d'extrait de
levure et de saccharose (YES) et par exposition aux volatiles de l'espace de téte. Une
inhibition compléte de la croissance fongique des deux espéces a été obtenue avec I'huile
essentielle par les essais de contact et volatils. L'exposition aux volatiles a montré une
inhibition totale au niveau le plus bas testé, soit 500 ml. Niveau inférieur testé de 500 ml. Le

1,8-cinéole testé seul a montré une inhibition partielle seulement au niveau le plus élevé de
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1,3492 mL. La production d'aflatoxine B1 a été réduite dans les tests volatils de l'espace de
téte et une inhibition partielle a été observée a la dose de 200 mL du produitinhibition

partielle a été observée a la dose de 200 mL de 1'huile essentielle.

Mekonnen et al. (2016), ont étudié 'activité antifongique in vitro de ’huile essentielle
de plante d’E.globuluscontre des champignons. Les études ont été réalisées en utilisant la
méthode de diffusion en gélose pour sélectionner le huile essentielle et la dilution en gélose
pour déterminer la concentration minimale inhibitrice de huile essentielle. Le résultats de
Cette ¢tude a révélé que le huile essentielle d'E.globulus étaient actives contre certains

champignons.

3.2.5. Activité antibactérienne

Damjanovi¢-Vratnica et al. (2011), ont évalué 1’activité antimicrobienne de I'huile
essentielle d'E. globulus Labill, Le rendement en huile essentielle d'Eucalyptus était de 1,8 %
(p/p) sur la base du poids frais, tandis que l'analyse a permis d'identifier un total de 11
constituants, dont les principaux sont le cinéole (85,8 %), l'a-pineéne (7,2 %) et le f-myrcene
(1,5 %). Les résultats ont révélé que l'huile essentielle d'E.globulus a une activité
antimicrobienne assez forte, notamment contre Streptococcus pyogenes, Escherichia coli,
Candida albicans, Staphylococcus aureus, acinetobacter baumannii, et klebsiella pneumoniae.
La concentration minimale inhibitrice a révélé la plus faible activité contre Pseudomonas
aeruginosa et Salmonela infantis (3,13 mg/ml), tandis que la plus forte activité a été observée

contre S. aureus, E. coli et S. pyogenes (0,09 mg/ml).

Harkat-Madouri et al. (2015), ont étudiél’activité antibactérienne d'E. globulus contre
des especes bactériennes parodontopathogénes et cariogénes, a 'aide d'une méthode d'analyse
de I'ADN. Les huiles analysées ont montré une activité antibactérienne marquée contre les
bactéries Gram négatif, principalement pour F. nucleatum ATCC 25586 (CMI = 1,14 mg/mL)
et P. gingivalis ATCC33277 (CMI = 0,28 mg/mL). Par conséquent, Les huiles essentielles
d'E. globulus peuvent avoir une application thérapeutique potentielle pour le traitement des

maladies parodontales.

Mekonnen et al. (2016), ont travaillé surl’activité antibactériennein vitro de huile
essentielle de plante d’E.globulus. Les études ont été réalisées en utilisant la méthode de
diffusion en gélose pour sélectionner les huiles essentielles les plus efficaces et la dilution en
gélose pour déterminer la concentration minimale inhibitrice de huile essentielle. Le résultat

de cette étude ont révélé que le huile essentielle d' E. globulus étaient actives contre les
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bactéries . Les valeurs de concentration minimale inhibitrice des huiles essentielles dans la

gamme de 15,75-36,33 mg/mL contre les bactéries testées.

Salem et al. (2018), ont évalué 1’activité antibactérienne des conventionnels de huile
essentielle d’E.globulus L. avec a également été évalué contre neuf bactéries pathogenes et
Candida albicans ATCC 10231. L'analyse par chromatographie en phase gazeuse et
spectrométrie de masse a révélé deux chimiotypes différents selon le stade de croissance,
caractérisés par le 1,8-cinéole (13,23 %) au stade végétatif et le p-cymene aux stades de pleine
floraison (32,19 %) et de fructification (37,82 %). L'huile essentielle d'E.globulus était active
contre les différentes souches bactériennes surtout pendant les stades végétatifs et de pleine
floraison (CMI = 2 mg/mL) contre Bacillus cereus ATCC 14579 et Enterococcus faecalis
ATCC 29212. Candida albicans ATCC 10231 était plus sensible que les bactéries pendant la
phase de fructification. La combinaison de 1'huile essentielle d'Eucalyptus avec l'ampicilline a
révélé un effet synergique partiel contre le Staphylococcus aureus résistant a la méthicilline

(FICI de 0,53).

Enfin, Obeizi et al. (2020), ont étudié¢ 1’activité antibactérienne d'huile essentielle
d'E.globulus a été¢ utilisée dans la synthése verte de nanoparticules d'oxyde de zinc qui
réalisée par la méthode de diffusion en puits d'agar et par la détermination de la concentration
minimale inhibitrice. Les résultats indiquent que les NPs de ZnO présentent un potentiel
antimicrobien efficace contre tous les micro-organismes testés avec une zone d'inhibition

maximale de 19,35 + 0,45 mm pour K. pneumoniae a une concentration de 100 pg / ml.
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Conclusion

Lors de la conception de médicaments, prédire les propriétés d'Absorption, Distribution,
Meétabolisme, Excrétion (ADME) des molécules a visée thérapeutique et des produits
pharmaceutiques permet d'éliminer celles qui ne seraient pas de bons candidats-médicaments.
En effet, étant donné que de nombreux projets de développement de médicaments €chouent
au cours des essais cliniques en raison de propriétés ADME médiocres, il est sage d'introduire
les tests ADME au stade précoce de la découverte de médicaments. Diverses méthodes
expérimentales et informatiques ont été développées pour obtenir des propriétés ADME de

manicre économique en termes de temps et de cofit.

Le présent travail a été entrepris dans 1’objectif de prédire 1’évaluation in silico par le
serveur SwissADME des propriétés d'Absorption, Distribution, Métabolisme et Excrétion
(ADME) des molécules d’huiles essentielles extraits de 1’espece Eucalyptus globulus pour

savoir si ces composés pourraient étre des médicaments-candidat viables.

Les résultats de I’étudein silico des propriétés physicochimique ont montré queles
constituants des huiles essentielles d'Eucalybtus globulus possédent un bon profil ADME en
répondant aux régles de Lipinski et de Veberet présentent une bonne biodisponibilité par voie
orale sont facilement absorbés par le corps sans poser des problémes d’absorption ou de
perméabilité. Nous suggérons donc que ces composés phyotochimiques peuvent étre utilisés

comme candidats médicaments.

L’ensemble des résultats obtenus au cours de notre investigation, constitue une premicre
¢tape dans la recherche des substances naturelles biologiquement active. Il serait intéressant

de compléter ce travail par des études in vitro et in vivo.
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Annexe 1 : Représentations chimiques de toutes les molécules utilisées dans I’étude.
Les structures des molécules proviennent du serveur PubChem.

(www.pubchem.ncbi.nlm.nih.gov).

Molécule Nom chimique Structure 2D

1,8-cineol 1,3,3-trimethyl-2- X
(Eucalyptol) oxabicyclo[2.2.2]octane N
.y
2,6,6- N
a-Pinéne trlmethylblcyFlo[3.1.1]hept-2- (NN

ene |
. 6,6-diméthyl-2- N

B-Pinéne méthylidénebicyclo[3.1.1] [ A
.~ H “,
heptane 1 '
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y-Terpinene
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ylcyclohexa-1,4-diéne




Annexes

1,1,7-triméthyl-4-méthylidéne-

Ny
Aromadendrene | 3 3 44 5,6,7,8a,7b-octahydro- N
laH-cyclopropa[e]azuléne [\ /
<L
O'H
Globulol 1,1,4,7-tétraméthyl- J)L\
obuio 2,3,4a,5,6,7,7a,7b-octahydro- f o
laH-cyclopropa[e]azulen-4-ol \/’“‘-a(;L
| -
Limonene 1-méthyl-4-prop-1-én-2- j[\
ylcyclohexéne [ J
B-Myrcéne 7-méthyl-3-méthylidéneocta- =

1,6-diéne

P ﬂ/a\“/&ﬁ‘"//.




Annexes

Annexe2 : La liste de références de les articles utilisées dans la partie pratiques.

e Abdossi V., Moghaddam E.Y., Hadipanah A . 2015. Chemical Composition of
Eucalyptus globulus grown in Iran. Biological Forum — An International Journal

7(2):322-324.

e Ait-Ouazzou A., Loran S., Bakkali M., Laglaoui A., Rota C., Herrera A., Pagan
R., Conchello P. 2011. Chemical composition and antimicrobial activity of essential

oils of Thymus algeriensis,Eucalyptus globulus and Rosmarinus officinalis from

Morocco. J Sci Food Agric 91:2643-2651.

e Akolade J.O., Olajide O.0., Afolayan M.O., Akande S. A., Idowu, D. 1., Orishadipe
A.T. 2012. Chemical composition, antioxidant and cytotoxic effects of Eucalyptus

globulus grown in north-central Nigeria. J. Nat. Prod. Plant Resour 2 (1):1-8.

e Almas I., Innocent E., Machumi F.K. 2021. Composition chimique des huiles
essentielles d' Eucalyptus globulus et d' Eucalyptus maculata cultivées en Tanzanie.

Scientifique Africain 12:1-6.

e Bey-Ould Si Said Z., Haddadi-Guemghar H., Boulekbache-Makhlouf L., Rigou P.,
Remini H., Adjaoud A., Khaled K. N., Madani K. 2016. Essential oils
composition, antibacterial and antioxidant activities of hydrodistillated extract of

Eucalyptus globulus fruits. Industrial Crops and Products 89:167-175.

e Chahomchuen Th., Insuan O., Insuan W. 2020 .Chemical profile of leaf essential oils
from four Eucalyptus species from Thailand and their biological activities.

Microchemical Journal:1-8.

e Coswig Goldbeck J., Edmilson do Nascimento J., Jacob R.G., Fiorentini A. M., Da
Silva W. P. 2014. Bioactivity of essential oils from Eucalyptus globulus and
Eucalyptus urograndis against planktonic cells and biofilms of Streptococcus mutans.

Industrial Crops and Products 6:304—309.

e Damjanovi¢-Vratnica B., Dakov T., SukoVi¢ D., DamjanoVi¢ J. 2011.
Antimicrobial Effect of Essential Oil Isolated from Eucalyptus globulus Labill. from
Montenegro. Czech J. Food Sci 29(3):277-284.



Annexes

e Daroui-Mokaddem H., Kabouche A., Bouacha M., Soumati B, El-Azzouny A.,
Bruneau Ch., Kabouche Z. 2010. GC/MS Analysis and Antimicrobial Activity of
the Essential Oil of Fresh Leaves of Eucalytus globulus, and Leaves and Stems of

Smyrniumolusatrum from Constantine (Algeria). Natural Product Communications

5(10):1669-1672.

e Da Silva P. P. M., De Oliveira J., Dos Mares Biazotto A., Martins P. M., Micoti da
Gloria E., Helena Fillet S. M. 2020 . Essential oils from Eucalyptus staigeriana F.
Muell. ex Bailey and Eucalyptus urograndis W. Hill ex Maiden associated to
carboxymethylcellulose coating for the control of Botrytis cinerea Pers. Fr. and
Rhizopus stolonifer (Ehrenb: Fr.) Vuill. in strawbe. Industrial Crops & Products
156:1-10.

¢ Djenane D., Yangiiela J., Amrouche T., Boubrit S., Boussad N., Roncalés P. 2011.
Chemical composition and antimicrobial effects of essential oils of FEucalyptus
globulus, Myrtus communis and Satureja hortensis against Escherichia coli O157:H7

and Staphylococcus aureus in minced beef. Food Science and Technology

International 17(6):505-515.

e Harkat-Madouri L., Boudria A., Madani K., Bey-Ould Si Said Z., Rigou P.,
Grenier D., Allalou H., Remini H., Adjaoud A., Boulekbache-Makhlouf L. 2015.
Chemical composition, antibacterial and antioxidant activities of essential oil of

Eucalyptus globulus from Algeria . Industrial Crops and Products 78:148-153.

e Kumar P., Mishra S., Malik A., Satya S. 2012. Compositional analysis and
insecticidal activity of Eucalyptus globulus. Acta Tropica 122:212-218.

e Kumar Tyagi A ., Malik A. 2011. Antimicrobial potential and chemical composition
of Eucalyptus globulus oil in liquid and vapour phase against food spoilage

microorganisms. Food Chemistry 126:228-235.

e Lefsih K., Djenane D., Yangiiela J., Roncalés P. 2011. Composition chimique et
activité anti-Salmonella enteritidis CECT 4300 des huiles essentielles d’Eucalyptus
globulus, de Lavandula angustifolia et de Satureja hortensis. Tests in vitro et effi

cacité sur les ceufs entiers liquides conservés a 7 + 1 °C. Phytothérapie 9:343-353.



Annexes

e Limam H., Ben Jemaa M., Tammar S., Ksibi N., Khammassi S., Jallouli S., Del
Re G., Msaada K. 2020. Variation in chemical profile of leaves essential oils from
thirteen Tunisian Eucalyptus species and evaluation of their antioxidant and

antibacterial properties. Industrial Crops & Products 158:1-11.

e Luis A., Duarte A., Gominho J., Domingues F., Paula D. A. 2016. Chemical
composition, antioxidant, antibacterial and anti-quorum sensing activities of

Eucalyptus globulus and Eucalyptus radiata essential oils. Industrial Crops and

Products 79:274-282.

e Maciel M.V., Morais S.M., Bevilaqua C.M.L., Silva R.A., Barros R.S., Sousa R.N.,
Sousa L.C., Brito E.S., Souza-Neto M.A. 2010. Chemical composition of Eucalyptus
spp. essential oils and their insecticidal effects on Lutzomyia longipalpis. Veterinary

Parasitology 167:1-7.

e Madden H.LL.J.L., Potts B.M. 1996. Variation in Volatile Leaf Oils of theTasmanian
Eucalyptus Species 11. Subgenus Syrnphyomyrtus. BiochemicalSystemab'c and and
Ecology 24(6):547-569.

e Mekonnen A., Yitayew B., Tesema A., Taddese S. 2016. /n Vitro Antimicrobial
Activity of Essential Oil of Thymus schimperi, Matricaria chamomilla, Eucalyptus

globulus, and Rosmarinus officinalis. International Journal of Microbiology:1-8.

e Mulyaningsih S., Sporer F., Zimmermann S., Reichling J., Wink M. 2010.
Synergistic properties of the terpenoids aromadendrene and 1,8-cineole from the
essential oil of Eucalyptus globulus against antibiotic-susceptible and antibiotic-

resistant pathogens antibiotic-resistant pathogens. Phytomedicine 17:1061-1066.

e Obeizi Z., Benbouzid H., Ouchenane S., Yilmaz D., Culha M., Bououdina M. 2020.
Biosynthesis of Zinc oxide nanoparticles from essential oil of Eucalyptus globulus
with antimicrobial and anti-biofilm activities. Materials Today Communications 25:1-

10.

e Pan M., Lei Q., Zhang H. 2020 . Prediction and confirmation of active ingredients in

Eucalyptus globulus Labill leaves. Industrial Crops & Products 154:1-6.



Annexes

e Papachristos D.P., Karamanoli K.I, Stamopoulosl D.C., Menkissoglu-Spiroudi U.
2004. The relationship between the chemicalcomposition of three essential oils and
theirinsecticidal activity against Acanthoscelidesobtectus (Say). Pest Manag Sci

60:514-520.

e Pereira S. 1., Freire C. S. R., Pascoal Neto C., Silvestre A. J. D., Silva A. M. S. 2005.
Chemical composition of the essential oil distilled from the fruits of Eucalyptus

globulus grown in Portugal. Flavour Fragr. J 20:407—4009.

e Re R., Pellegrini N., Proteggente A., Pannala A., Yang M., Rice-Evans C. 1999.
Antioxidant activity applying an improved ABTS radical cation decolorization assay.

Free radical biology and medicine, 26 (9-10):1231-1237.

e Salem N., Kefi S., Tabben O., Ayed A., Jallouli S., Feres N., Hammami M.,
Khammassi S., Hrigua 1., Nefisi S., Sghaier A., Limam F., Elkahoui S. 2018 .
Variation in chemical composition of Eucalyptus globulus essential oil under

phenological stages and evidence synergism with antimicrobial standards. Industrial

Crops et Products 124:115-125.

e Thau Lym Yong W., Ades Peter K., Goodger Jason Q.D., Bossinger G., Akter R.
F., Sandhu K. S., Tibbits Josquin F.G. 2019. Using essential oil composition to
discriminate between myrtle rust phenotypes in Eucalyptus globulus and Eucalyptus

obliqua. Industrial Crops et Products 140:1-7.

e Tran T. H., Ngo T.C.Q., Dao T.P., Nguyen P.T.N., Pham T.N., Nguyen T.D., Linh
H.T.K., Nguyen N.H., Cang M.H. 2020. Optimization of Microwave-assisted
extraction and compositional determination of essential oil from leaves of Eucalybtus

globulus. Materials Science and Engineering 736:1-8.

e Vilela G.R., De Almeida G.S., Bismara Regitano D’Arce M.A., Duarte Moraes M.
H., Brito J.0.V., Da Silva M.F.G.F., Cruz Silva S., Piedade S.M.S., Calori-
Domingues M. A., Micotti da Gloria E. 2009. Activity of essential oil and its major
compound, 1,8-cineole, from Eucalyptus globulus Labill., against the storage fungi

Aspergillus flavus Link and Aspergillus parasiticus Speare. Journal of Stored Products

Research 45:108-111.



Annexes

e Yang Y-Ch., Choi H-Y., Choi W-S., Clark J. M., Ahn Y-J. 2004. Ovicidal and
Adulticidal Activity of Eucalyptus globulus Leaf Oil Terpenoids against Pediculus
humanus capitis (Anoplura: Pediculidae). J. Agric. Food Chem 52:2507-2511.

e Zorzi Tomazoni E., Fernandes Pauletti G., Da Silva Ribeiro R. T., Moura S.,
Schwambach J. 2017. In vitro and in vivo activity of essential oils extracted from
Eucalyptus staigeriana, Eucalyptus globulus and Cinnamomum camphora against
Alternaria solani Sorauer causing early blight in tomato. Scientia Horticulturae

223:72-77.



Résumeés



Résumés

Laila
) 50l LS Sl Je i Al s ¢ oatad) il s Aibasl) LS all Ao ) sV asall Glal) e
in " sl Caagy Jand) 138 o) ya) &3 44 5l Ol slas¥) 3ok e adladl Ll Y el abual) s
Aa Al Ll @3l e LS Ha il 4l sall A8 jal) 5 Aibassll 5 Al 3l Gaibadll G A "silico
ekl Cus "Swiss ADME"s2) 53 "PubChem"<bly ael & alaainls "Eycalybtus globules "lsad (e
Leabiaia) U gens go 2n (5908 o ol g A 5 aiiai g Jumdl ADME iy yad cale Caad LS ) aaa o) il
JEPNVEN g e
. SWisSADME , in silico 5, &l & 25, Eucalybtus globuls : dsalidal) cilals))

Résumé

La recherche pharmaceutique vise a étudier les composants chimiques ayant un effet
thérapeutique et la fagon dont les composants médicaux interagissent avec les organismes
vivants pour produire l'effet thérapeutique par une combinaison avec les récepteurs de la
protéinurie. Ce travail a été réalis¢é dans le but d'attendre "In Silico", qui étudie les
caractéristiques physiques, chimiques, cinétiques, pharmacocinétiques de dix composants des
huiles de base extraites de l'espece "Eucalyptus globulus" en utilisant les bases de données
"PubChem" et les serveurs "Swiss ADME". Les résultats ont montré que tous les composants
présentent un meilleur profil "ADME", qu'ils ont une bonne biodisponibilité orale avec une

absorption facile par le corps.

Mots clés : Eucalybtus globuls, huile essentielle, la prédiction in silico, SwissADME.
Abstract

The pharmaceutical researches seek to study the chemical components with a
therapeutic effect and the way medicinical components interact with the living organisms to
produce the therapeutic effect through a combination with the proteinuria receptors. This
work was achieved aiming to expect "In Silico", which studies the physical, chemical,
Kinetic, pharmacokinetic characteristics of ten components of basic oils extracted from the
"Eucalyptus globulus" species using "PubChem" databases and "Swiss ADME" servers. The
results showed that all components presented a better "ADME" profile and they have a good
oral bioavailability with easy absorption by the body.

Keywords : Eucalybtus globuls , essential oil , in silico prediction, SwissADME.



