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Résumé

Le SARS-CoV-2 est responsable d’une pneumonie sévere chez I'homme provoquant
ainsi de graves perturbations physiologiques menant parfois a la mortalité. L'interaction
des dérivés d’acide quinique identifiés au niveau des extraits d’Artemisia campestris avec
la protéase principale (Mpro) et la protéine Spike (S-RBD) a étudiée par lI'amarrage
moléculaire en utilisant le logiciel MOE. Les propriétés pharmacocinétiques ont été
étudiées grace au serveur PreADMET.

Le 4,5-dicaffeoyl quinique, lI'acide 1-feruloyl 5-caffeoyl-quinique et I’acide 3, 4, 5-
tricaffeoylquinique ce sont avérée étre des inhibiteurs puissant et ayant de bonnes valeurs
en terme d’énergie d’interaction (< -10,19 Kcal/mol) et RMD (2A°<). Ces phytoligands
présentent un bon profil ADMET et peuvent étre proposés comme de nouveaux inhibiteurs
potentiels de la Mpro et la protéine Spike.

Mots clés : SARS Cov-2, Docking, MOE, Mpro, RBD, Artemisia campestris, Acides
quiniques.

Abstract

SARS-CoV-2 is responsible for severe pneumonia in humans, thus causing serious
physiological disturbances sometimes leading to mortality. The interaction of quinic acid
derivatives previously identified in Artemisia campestris extracts with the main protease
(Mpro) and Spike protein (S-RBD) was studied by molecular docking using MOE
software. The pharmacokinetic properties were studied using the PreADMET server.

4, 5-dicaffeoylquinic acid, 1-feruloyl 5-caffeoyl-quinic acid and 3,4,5-tricaffeoylquinic
acid were the potent inhibitors with good values in terms of interaction energy (< -10.19
Kcal/mol) and RMD (2A°<). These phytoligands show a good ADMET profile and can be
used as a new antiviral drug for treatment of SARS-Cov 2.

Keywords: SARS Cov-2, Docking, MOE, Mpro, RBD, Artemisia campestris, Quinic
acids.
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Introduction

Le SARS-CoV-2 est un nouveau coronavirus, apparue pour la premiere fois en
décembre 2019 a Wuhan en chine. Il a été transmis au 1’étre humain par la chauve-
souris. Il est caractérisé par son transmission rapide et facile interhumain. Ce virus
toucha tous les pays de monde et causé la pandémie mondiale de covid-19 qui a était
déclarer par ’OMS en 11 mars 2020, qui s’obliger tous les pays de monde de
respecter les mesures de protection, d’isolement des patients infecter et de
quarantaine, cette catastrophe mondiale entrainé des milliers de décés autour de
monde !,

Les symptomes de la maladie de covid-19 varient d’une personne a une autre
selon plusieurs facteurs tels que 1’age, 1’état de santé et les variants de COVID-19,
mais les symptdmes les plus enregistrer chez les patients sont : la toux, la fiévre, les
frissons, la fatigue ou la faiblesse, les courbatures en plus I’anosmie et 1’agueusie
...etc. Néanmoins, il y a des patients qui ne présentent aucuns symptémes mais ils
peuvent transmettre le virus a d’autres personnes [/>%°],

Pour traiter cette maladie dangereuse il y a plusieurs et différentes protocole était
suivie dans chaque pays autours de monde. La plupart des médicaments utilisés sont
des médicaments symptomatiques qui réduit I’inflammation et 1’infectieux de
COVID-19, plus certaine vitamines et minéraux comme la vitamine C, le magnésium
et le zinc pour renforcer I’immunité. En outre les plantes médicinales aussi prouvent
leurs efficacités contre ce pathogene, nous citons par exemple : le thym, le clou de
girofle et 1’armoise 0410,

Artemisia campestris, appelée localement Tgoft, est une plante médicinale tres
répandue dans le sud algérien. Cette plante est trés utilisée sous forme de tisane pour
traiter les maladies digestives, cutanées et respiratoires 11,

Il est bien connu que I’infection par le SARS Cov-2 commence par I’interaction de
la glycoprotéine Spike avec le récepteur de I'enzyme de conversion de
I'angiotensine (ACE2) de la cellule héte. De plus, la protéine principale (Mpro) est
indispensable pour la réplication et la transcription virale ["°].

D’aprés nos connaissances, aucune étude n’a été réalisée sur l’effet des
constituants de cette plante sur le COVID-19. Par conséquent, 1’objectif principal de

ce travail est pour déterminer pour la premiere fois in silico I’effet de quelques
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dérivées de I’acide quinique d’Artemisia campestris sur deux cibles thérapeutiques du
SARS Cov-2, la protéase principale (Mpro) et la protéine Spike (RBD).

Dans notre travail nous 1’avons divisé en deux parties : la premiére partie concerne
de synthese bibliographique qui est divisée, elle-mé&me en trois chapitres : le premier
chapitre a propos de SARS-CoV-2, le deuxiéeme chapitre est un rappel de la plante
étudié d’Artemisia Campestris et le troisieme est concernant la méthode qui est le
docking moléculaire. Dans la deuxieme partie nous présentons les matériels et les

méthodes utilisées lors de cette étude.
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Chapitre 01 Généralité sur SARS-CoV-2

Dans les années 1930, une affection respiratoire nouvellement identifiée a été
signalée dans un élevage de volailles situé dans I'Etat américain du Dakota du Nord.
Cette maladie a été officiellement désignée sous le nom de bronchite infectieuse
aviaire.Deux ans aprés, des chercheurs ont démontré que I'agent pathogéne
responsable de cette maladie était un virus qui pouvait étre filtré de maniére ultrafine.
Ces scientifiques ont réussi a confirmer les postulats de Koch et ont officiellement
nomme ce virus : le virus de la bronchite Infectieuse (IBV).

Pendant les quatre décennies qui ont suivi, des virus similaires a I'BV ont été
identifiés dans différentes especes animales, notamment les souris (Mouse Hepatitis
Virus), les rats (Rat Coronavirus, Sialodacryoadenitis Virus), les porcs (virus de la
gastroentérite transmissible, virus de I'encéphalomyeélite hémagglutinante) et méme
chez I'nomme (B814, 229E).

En 2002, en chine, le déclenchement de premier pandémie infectieuse du XXI e
siecle : c’est le SRAS (le syndrome respiratoire aigue sévere) qui est devenu mondiale
en 2003."/Le virus SRAS-CoV2 de la famille de coronavirus toucha trentaine des
pays, tel que : la chine et Hong-Kong (80% de victime), Taiwan, Singapour ...etc.,
avec un taux de mortalité de 9.5%.A 1’occasion de cette épidémie, ’OMS langa sa
premiere alerte épidémique mondiale.

L’histoire de ce virus n’est pas fini, durant ’année de 2012 en Moyen-Orient et la
péninsule arabique, une nouvelle infection de coronavirus par le MERS-CoV est
apparue, quinze pays sont touché, et le tiers des patients infectés notifiés seraient
morts(800 décés au début de 2019).

A la fin de I’année de 2019 & Wuhan, en Chine, le coronavirus réapparu.On parle
de SARS-CoV?2, ensuite renommé le Covide-19, qui se transmet tres facilement et tres
rapidement.Ce virus toucha tous les pays de monde,”’ et en 11 mars 2020 I’'OMS a
déclare officiellement qu’il s’agit d’unepandémie mondiale,qui oblige tous les pays de
monde de respecter les mesures de protection, d’isolement des patients infectés et de
quarantaine.Cette catastrophe mondiale entrainée des milliers de décés autour du
monde.

La figure ci-dessous résume les différents phénomeénes et découvertes survenus au

cours de ces années :
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1930 1949 1971 2012
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coronavirus durant le temps, a I’aide de serveur : medical art servier 9.12.17

(https://smart.servier.com/).

Les scientifiqgues ont comptés sept principaux coronavirus pouvant contaminer
I’étre humain: quatre coronavirus (HCoV-OC43, HCoV-229E, HCoV-NL63,
HCoVHKUL) qui causent des infections respiratoires bégnine,'“'ettrois coronavirus
causent des infections respiratoires graves et ont été¢ a 1’origine d’épidémies majeures
de pneumonie mortelle:

> Le SARS-CoV (2003), qui a été la cause de I’épidémie du Syndrome
Respiratoire Aigu Sévére (SRAS).

» Le MERS-CoV (2012),c’est le virus causal du syndrome respiratoire du
Moyen-Orient (MERS [Middle East Respiratory Syndrome]).

» Le SARS-CoV2 (2019), le virus a I’origine de la maladie de coronavirus de
2019 (COVID-19) qui a débuté a Wuhan, en Chine, en décembre 2019.

La nomination de coronavirus « virus & couronne » en latin, est due de I'apparence
des virions qui ressemblent a une couronne solaire sous un microscope
électronique(Figure 02).'"/Ce virus fait partie des virus enveloppés a un seul brin
d’ARN, “/qui se définit par 1’infection des voies respiratoires “'chez les individus
humaines.

Le SARS-CoV-2 est un nouveau béta-coronavirus qui fait suite aux précédemment
identifiés SARS-CoV et MERS-CoV. Il provoque une insuffisance pulmonaire et une

infection potentiellement mortelle des voies respiratoires, et il a causé des épidemies
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principalement en plusieurs pays tell que : la Chine, la province de Guangdong, ainsi
qu'en Arabie saoudite.

Le SARS-CoV-2, comme son nom l'indique, est étroitement lié au SARS-Co, mais
semble étre beaucoup plus transmissible. Son taux de mortalité reste difficile a
déterminer avec précision, mais de nombreuses estimations tournent autour de 2

pourcent. 1%

Figure 02 :"La structure du SARS-CoV-2 révélée par la cryo-microscopie

électronique™'®!

3. Classification du virus

Le SARS-CoV-2 est classé dans la famille des Coronaviridae et est identifié

comme un nouveau beta-coronavirus infectant les étres humains(Figure 03).1*1 [12]

\ Régne Royaume Classe Ordre Famille Sous-famille Genre Clade >

.‘( B \}__.. SARS-COV
Coronaviridae
‘: Y :‘ % MERS-COV
4{ Torovirinae | \ )

Figure 03:Classification et taxonomie des coronavirus humains (HCoV) selon ’ICTV en 2017. a
laide de serveur : medical art servier 9.12.17 (https://smart.servier.com/)."**!

100
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4. La composition biochimique de virus
4.1.  Structure du virus
La structure morphologique du SARS-CoV-2 est formée d'une enveloppe
membranaire grossierement sphérique(Figure 04). ?/Ce virus contient 16 protéines
non structurales (nsp1-16) et quatre (04) protéines structurelles:
e laglycoprotéine Spike (S) :une protéine transmembranaire qui facilite la liaison
de I'enveloppe virale aux récepteurs exprimés a la surface des cellules hotes.
e laglycoprotéine de membrane (M) :qui joue un role dans la détermination de la
forme de I'enveloppe virale.
e la glycoprotéine d'enveloppe (E) :qui adhére a la protéine M pour former
I'enveloppe virale et participe a la production et & la maturation de ce virus.
e La protéine de nucléocapside (N): qui avec le génome ARN, forment la
nucléocapside.

L'enzyme HE (Dimére dhémagglutinine-estérase) est localisée dans
I'enveloppe virale de plusieurs virus et constitue un marqueur de I'évolution de la
grippe et du coronavirus. HE agit en tant que médiateur pour I'attachement
réversible aux acides O-acétylsialiques en agissant comme des lectines et une
enzyme perturbant les récepteurs, ce qui permet la fusion de I'enveloppe virale
avec la membrane plasmique de la cellule hote et la destruction des récepteurs
lors de l'infection cellulaire **!

Le COVID-19 a un diametre de 60 a 200 nm, de taille environ 29.9kb et un

ARN (génome) monocaténaire de polarité positive. [*°!

Membrane
protein

Spike

! Envelope
protein

protein

Membrane Spike protein

Spike protein
/ protein «
Lipid membrane

Lipid Envelope protein
membrane

Membrane
protein

Nucleoprotein

Lipid
membrane M Envelope protein

Figure 04 : modele 3D de la structure de SARS-CoV-2 ¢!

4.2.  Organisation génomique :
Le génome viral du SARS-CoV-2 est un ARN monocaténaire de sens positif,
composé de 29 881 nucléotides (identifiant génétique MN908947) qui code pour 9860

acides aminés. Ce génome est associé a la nucléocapside et est constitué d'une coiffe
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en 5'

et d'une queue poly-acétylée en 3'-(A), bordées par des régions non traduites

(UTR). La région 5'UTR contient 265 nucléotides, tandis que la région 3'UTR en

contient 229. Ces regions jouent un réle essentiel dans la transcription et la régulation,
1171 le génome virale contient 14 cadre de lecture ouvertes (ORF: Open Reading

Frame) qui code 24 différent protéines (Figure 05) :

» 5°-UTR, comprend les génes :
ORF1a qui code le polypeptide ppla (contient 10 nsps)

ORF1b code le polypeptide pplab (contient 16 nsps).

» 3’-UTR, comprend :
Les quatre genes des protéines structurales : géne de Spike(S), géne d’enveloppe

(E), géne de membrane (E), géne de nucléocapside (N). !
Neuf génes accessoires: ORF3a, ORF3b, ORF6, ORF7a, ORF7b, ORF8, ORF9c

et ORF10. [*?)
30kbases
0 5000 10000 15000 20000 25000 30000
UTR ORFla ORF1b S E|M Nl vtr

" ‘ | !Jbl

1 mmmm |
1.’ [ msp12 | msp13 | mspld | mspis| mspls |
o] w | wes | sk [ oswe [owe [awr [ moes | s [t ]

Y

RBD

Figure 05 : Structure du génome de SARS-CoV-2, al’aide de serveur : medical art servier 9.12.17

(https://smart.servier.com/). 5! [19]

4.3.  Protéase principale du SARS-Cov-2
La protéase principale (Mpro ou 3CLpro) de SARS-CoV-2 est une classe

d’hydrolase de cystéine hautement conserve, elles sont capables de cliver les poly
protéines dans différentes sites pour obtenir des protéines fonctionnelles.”/Le
CL3pro joue un réle essentielle dans la réplication et la transcription de génome
virale, la symétrie cristallographique montre que la forme d’enzyme est homodimére

(promotere A et promotére B), chaque promotére contient trois sous-domaines
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(domaine I, domaine Il, et domaine I11), le domaine Il et le domaine 11 sont relié par
une longue chaine , la fente entre le domaine | et domaine Il se trouve la poche de
liaison au substrat , qui comprend les résidus du dyade catalytique His41 et Cys145.
Les résidus de Mpro sont hautement conservés et se composent de quatre sites :
S1°,S1, S2 et S4, dans le site S1° le thiol d’une cystéine ancre les inhibiteurs par une
liaison covalente. [*°)
4.4. Le domaine de liaison au récepteur cellulaire (Spike Receptor-
Binding Domain (RBD))

Un domaine de liaison aux récepteurs ((RBD) Receptor-Binding Domain) est une
partie située au sous unité S1 de la protéine spike de SARS-CoV-2 “!Ice domaine
localisé entre les résidus 331-524 (Thr333-Gly526 dans une étude différente) présente
une structure en feuillet béta antiparallele torsadé composé de cing brins, avec de
courtes hélices et boucles de liaison. Au sein du noyau, entre les brins 34-7, il y a une
insertion supplémentaire étendue contenant de courts brins B5-6. Cette extension
correspond au motif de liaison aux récepteurs (RBM), qui contient les résidus en
contact permettant la liaison avec ACE2puis pénétrer dans la cellule hote et causer

une infection(Figure 06).1*’!

SARS-CoV-2

. 3 Receptor-binding
Spike protein domain (RBD)

Angiotensin-converting
enzyme (ACE) 2
receptors

Figure 06 : schémas représente la localisation et structure de RBD.**!
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Le SARS-CoV-2, le virus responsable de la COVID-19, comme tous les virus
mutent avec le temps.La plupart des mutations n’ont que peu ou pas d’incidence sur
les propriétés du virus. Cependant, certaines mutations peuvent affectés les propriétés
du virus et influer la facilité avec laquelle il se propage, la gravité de la maladie qu’il
entraine ou I’efficacité des vaccins, des médicaments.. .etc.

Le matérielle génétique du virus est constitué d’un assemblage de molécules (les
nucléotides) disposé de maniere synchrone dans une séquence tres précise, lorsqu’il
infectent la cellule, le virus doit copier son matérielle génétique fidelement pour
produire de nouvelles particules virale, parfois le systeme virale responsable de la
réplication de virus génere des erreurs, “>'cequi conduit a des modificationsgénétique
par rapport a la version originale.Ce sont ces différences qu’on appelle des mutations.
Certaines de ces mutations seront « létales » et empécheront la formation de nouvelles
particules virales. D’autres mutations seront transmises a des générations complétes
de nouveaux virus, que 1’on appelle « variante ».

La plupart des mutations se produisent dans le gene de la protéine Spike, “/'Voici

quelque mutation dans le tableau suivant :

quelques mutations qui produisent dans le géne de la protéine spike.

Mutation Apergue

Est apparu a la fin de février 2020, selon les scientifiques cette mutation est plus
pathogéne et plus transmissible que le SARS-CoV-2 originale, est une mutation de
la protéine Spike dans le domaine S1 directement liée & S2, cette mutation remplacé
I’acide glycine par 1’acide aspartique.

Apparut au Royaume -uni et Afrique de sud, cette mutation présente une affinité 4
fois supérieure a celle du virus SARS-CoV-2 sauvage envers le récepteur ACE2,
cette mutation correspond a la substitution de I’acide asparagine par la tyrosinase a
la position 501 de la protéine Spike.

La mutation E484K consiste en une substitution d'un acide aminé chargé
négativement (acide glutamique [E]) par un acide aminé chargé positivement
(lysine [K]). La substitution d'acide aminé se produit a la position 484 dans le
domaine de liaison au récepteur de la protéeine Spike.

D614G

N501Y

E484K

Depuis le début de pandémie de COVID-19, le SARS-CoV-2 change
constamment. Nous avons marqué plusieurs variant prédominant, telle que : Alpha,

Béta, Delta et Omicron. Tandis que la survenue de nouveaux variants constitue une

part attendue de I'évolution des virus.
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6.1. Lalignée B.1.1.7 (Alpha) (variant 501Y.V1)

Il a était identifié pour la premiere fois en Angleterre en septembre 2020.°”' C’est
un variant de la protéine spike, qui est nettement plus contagieux.”"'/Cette lignée
présente 19 mutations principales, dont 8 sur la protéine S, parmi ces mutations :

e N501Y : modification 1égere a I’extrémité de la protéine S, semble améliorer la
liaison entre la protéine S et le récepteur ACE2 des cellules cibles.

o P681H :favoriser 1’augmentation de la production de la protéine S par les
cellules infectées.

e Deux délétions (H69-V70 et Y144/145): modification de la structure

tridimensionnelle de la protéine S.

6.2. Lalignée B.1.351 (Beta) (variant 501Y.V2)

Entre octobre 2020 et janvier 2021, le nombre de cas quotidiens en Afrique du
Sud est passé d'environ 2 000 a plus de 20 000 cas signalés par jour. Cette
augmentation s'est produite dans un contexte ou plus de 30 % de la population était
estimée avoir déja été infectée et était associée a I'émergence de la variante Beta, qui
contient trois mutations du RBD et cinq mutations du
NTD, dont une suppression dans le site de liaison NTD aux positions 242 a 244.La
variante Beta a été estimée étre 50 % plus transmissible que les souches qui l'ont
précédée.

6.3. Lalignée P.1 ou B.1.1.248(Gamma) (variant 501Y.V3)

A partir du séquengage génétique de nombreux échantillons viraux provenant de
personnes infectées, il a été découvert que la variante Gamma a accumulé plus de 22
mutations, dont environ 12 mutations sur la protéine Spike. Les mutations du RBD
comprennent L18F, N501Y, E484K et K417T. Des mutations du NTD ont également
été découvertes dans la variante Gamma. Cette variante a présenté un taux plus élevé
d'hospitalisation et de morbidité, environ 3 & 4 fois supérieur par rapport aux variants

précédemment découverts.

6.4. Lalignée B.1.617.2 (Delta Variant)
La variante Delta a éte détectée pour la premiére fois en Inde a la fin de 2020. Elle
est rapidement devenue la souche dominante dans de nombreux pays. L'OMS, lors
des premiers stades de I'émergence de la variante Delta, a annoncé que celle-ci était la

plus transmissible parmi les variants identifiés jusqu'a présent (Mises a jour officielles
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de 'OMS - Maladie a coronavirus 2019). La variante Delta présente 23 mutations,
parmi lesquelles les mutations clés comprennent la mutation E484Q et la mutation
L452R du domaine de liaison au récepteur (RBD) de la protéine Spike, ainsi que la
mutation du site de clivage P681R. Des études sur cette variante ont également
montré plusieurs mutations sur les génes ORF3 et ORF7, ainsi que d'autres mutations
qui sont encore en cours d’investigation,”/Cette variante a une transmission et une
infectiosité plus élevées que les autres variants. Des recherches menées en Ecosse ont
montré une prévalence plus élevée de la variante Delta chez les jeunes. Les
symptdmes courants chez les patients atteints de la variante Delta comprennent la
toux, la fiévre, I'essoufflement, les vomissements, la diarrhée, les maux de téte et les

maux de gorge, ainsi que la perte du go(t et de lI'odorat.

6.5. Omicron (B.1.1.529)

La variante Omicron a été découverte pour la premiere fois en novembre 2021.
Elle est classée comme une variante préoccupante en raison de certaines de ses
caractéristiques inquiétantes. Cette variante présente un grand nombre de mutations,
plus de 50, dont la plupart sont impliquées dans I'échappement immunitaire ou
conferent une plus grande transmissibilité.La variante Omicron présente un nombre
élevé de mutations et ne semble pas étre directement liée a des variants précédents,

Ce que les scientifiques ont découvert, c'est que la variante Omicron présente plus

de 30 changements génétiques dans la protéine Spike.

L'Organisation mondiale de la santé, le 11 mars 2020 définissait officiellement le
Covide 19 comme une pandémie. Le premier cas en Algérie, un ressortissant Italien, a
été confirmé et notifié le 25 Février 2020 dans la Wilaya de Ourgla dans une base de
vie a Hassi Messaoud. A cette époque, on recensait alors 120 000 cas
diagnostiqués dans le monde, dont les deux tiers en Chine, et un peu plus de 4 000
personnes décédees a cause de la maladie. Une année apres, le nombre total de cas
identifiés dans le monde s'éléve désormais a plus de 117 millions et I'on comptabilise
plus de 2,6 millions de déces.

L’Algérie a tenu ses frontiéres fermées depuis le 17 mars, avec la suspension des
liaisons aériennes et maritimes. Mais la recrudescence de la pandémie a contraint les
autorités a durcir les restrictions dimanche. Le couvre-feu a été allongé dans 29 des

52 wilayas.Durant la premiére vague de pandémie 1’ Algérie est compté 753 nouveaux
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cas en 24h et plus de 64250 infections ont été enregistré depuis le début de pandemie.

Une deuxieme vague de covid-19 est apparu depuis 5 novembre, “/ puis une autre
vague été déclencher par le variant delta. Selon les recherches de I’institut de pasteur
d’Algérie : la période allant du mois de Mars au mois de Mai ont montré que

) qui était prédominant au début (66.67% au mois de mars) a été
remplacé par tres rapidement (64.99% au mois de Mai) et
(B.1.617.2) (voc ou variant préoccupant) connu pour sa haute
contagiosité, était mineur (2 a 5% au mois de mai) avec l’autre variant appelé
« A.27 ».“*Puis, en 25 juillet 2021 I’institut pasteur annonce, que le variant Delta est
devenu dominant, il représente désormais 71%des virus qui circulent en Algérie.

La 4°™ vague de la pandémie du coronavirus, s’installe avec un variant qui est en
phase de faire des ravages. Les cas de contamination explosent, avec plus de 1500 cas
par jour.Pour les spécialistes, le variant Omicron a cette particularité de se répandre
tres rapidement, et selon « COMMUNIQUE D’INFORMATION N°23»
démontrant ladistribution des sous-variants du variant Omicron, BA.1 et BA.2,
enregistrés au cours des deux dernieres semaines du mois de janvier et la premiére
semaine du mois de février, sont passés de 52% a 44% pour le BA.1 et de 48% a 56%
pour le BA.2, ainsi que le variant Omicron reste le variant prédominant actuellement
dans I’Algérie, en représentant 95% des variants circulants,contre 5% pour le variant
Delta.

8.1. Gouttelettes

Le SARS-CoV-2 se propage principalement par I'émission de gouttelettes
respiratoires. “>/Ces gouttelettes contenant des particules virales peuvent infecter une
personne susceptible soit par un contact direct avec une muqueuse (transmission
directe), soit par un contact avec une surface contaminée par les muqueuses nasales,
buccales ou conjonctivales (transmission indirecte).”"“'Bien que ces gouttelettes
puissent étre projetées a plusieurs metres de distance, elles ne persistent pas dans l'air.
De plus, il ait été démontré que le virus puisse survivre pendant au moins trois heures
aprés une aérosolisation expérimentale. “//1l n'existe actuellement aucune donnée
montrant une transmission du SARS-CoV-2 par voie aérosol. En revanche, le virus

peut survivre pendant plusieurs jours sur des surfaces inertes.
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8.2. Autres modes de transmission

En plus des prélevements respiratoires, on a également détecté la présence d'’ARN
viral dans les selles'“”! et le sang des patients infectés. Bien que certains virus
aient pu étre cultivés a partir des selles'“”'et que le SARS-CoV-2 puisse infecter les
cellules intestinales humaines,"il n'existe pas actuellement de preuve définitive
d'une transmission féco-orale significative. De méme, bien qu'une virémie soit
possible, la transmission intra-utérine du virus reste a démontrer a ce jour, bien que
quelques cas suspects aient été rapportés.”>*'Enfin, I'isolement de I'ARN viral dans les
urines est tres peu décrit a ce jour.

La contagiosité de la maladie est maximale lorsque les symptémes d'une personne
sont a leur pic. Cependant, il est possible qu'une personne sans symptémes transmette
le virus. Une récente étude suggére que 10 % des infections sont causées par des
individus qui ne présentant aucun symptéme. De plus, il reste a déterminer si les
patients en phase de convalescence peuvent étre une source de transmission
potentielle. Le mode de propagation le plus courant de cette maladie est le contact
étroit avec une personne infectée.

Apreés le ler janvier 2020, moins de 10% des patients ont été exposés au marché et
plus de 70% n'avaient aucune exposition au marché.>*/Par conséquent, on suppose
que la transmission interhumaine est a l'origine de la propagation. Ainsi, le SARS-
CoV-2 se propage principalement par transmission d'homme a homme, mais il existe
des preuves de transmission entre les humains et les animaux. Des animaux tels que
les visons, les chiens, les chats domestiques, les lions, les tigres et les chiens viverrins
ont été testés positifs au SARS-CoV-2 apres avoir été en contact avec des humains
infectés (Figure 07).
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Figure 07: La transmission de virus animal-humain et humain-humain, a I’aide de serveur :
medical art servier 9.12.17 (https://smart.servier.com/).*%

9. Cycle de réplication :

Les coronavirus sont une famille de virus @ ARN enveloppés avec des génomes a
brin positif, ce qui signifie que la transcription de la plupart des genes, a I'exception
des geénes structurels tardifs, est directement a partir du génome. Le premier obstacle
pour tout type de virus est I'entrée dans la cellule héte en utilisant des récepteurs. Ces
récepteurs jouent un role non seulement dans I'adhérence a la surface de I'néte, mais
aussi dans la fusion des membranes. La liaison des protéines de surface du virus avec
celles de I'n6te entraine une réaction en chaine qui active les mécanismes d'entrée
dans I'hdte. A un moment donné pendant ou aprés I'entrée du virus dans la cellule
hote, le virus peut libérer son génome pour commencer a détourner la machinerie
cellulaire, permettant ainsi la réplication de son génome avec la production éventuelle
de produits viraux. 17!

Le SARS-CoV-2 pénétre dans le corps par les voies respiratoires, en passant par le
nez et la bouche. Une partie de sa protéine de surface, appelée région RBD (receptor
binding domain) de la protéine S, se lie au récepteur cellulaire ACE2, qui est exprimé
a la surface des cellules. Cette interaction facilite I'entrée du virus dans les cellules
cibles. En se liant au récepteur ACE2, le virus convainc la cellule qu'il n'est pas une
menace, ce qui lui permet de pénétrer dans la cellule et de commencer son processus
d'infection. ¢!

Le virus n'infecte que les cellules exprimant ACE2, en particulier les
pneumocytesde type Il, “°Iqui représentent 83% des cellules exprimant ACE2 chez
I'nomme. Cependant, d'autres tissus et organes, tels que les tissus épithéliaux humains,

y compris la muqgueuse buccale et nasale, le nasopharynx, les poumons, I'estomac,
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I'intestin gréle, le cdlon, les ganglions lymphatiques, le thymus, la moelle osseuse, la
rate, le foie, les reins et méme le cerveau, peuvent également exprimer ce récepteur
(Figure 08), ce qui peut entrainer une infection systémique dans la phase tardive de la
pathogenése des maladies liées au Covide. 1*°!
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Figure 08 - localisation de récepteur ACE2 dans le corps humain'®'!

L'ACE2 est une peptidase ancrée dans la membrane, dont le réle principal est de
réguler le rythme cardiaque et de réduire la pression sanguine en catalysant
I'nydrolyse de Il'angiotensine Il en angiotensine (1-7), qui agit comme un
vasodilatateur. Ainsi, elle diminue la concentration d'angiotensine-Il et augmente
celle d'angiotensine (1-7). ®“) Le MERS-CoV utilise la di-peptidyl peptidase-4
(DPP4), tandis que le SARS-CoV et le SARS-CoV-2 utilisent I'ACE2. [°°]

L'étape d'entrée du SARS-CoV-2 dans la cellule héte commence par la liaison de
la protéine S au récepteur ACE2. Cette interaction se produit dans la région RBD
(domaine de liaison au récepteur) de la protéine S, qui est composée de deux sous-
unités, S1-RBD qui se lie a ACE2, et S2-RBD qui fusionne avec la membrane
cellulaire. *“/Le SARS-CoV-2 utilise la protéine S pour se lier au récepteur ACE2
présent a la surface des cellules hotes. Cette liaison est facilitée par la division de la
protéine S en sous-unités S1 et S2. Un enzyme appelé TMPRSS2 clive ces sous-unités
et élimine le recepteur ACE2. En l'absence de TMPRSS2, le virus peut utiliser les

protéases endosomales cathepsine B et L pour activer la protéine S. [°*/Apres
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I'interaction entre la glycoprotéine S-ACE2 et la fusion membranaire, le virus pénetre
dans la cellule en utilisant le compartiment endosomique avec le récepteur ACE2.
L'endosome précoce devient un endosome tardif et fusionne avec un lysosome pour
former un endolysosome. A ce stade, le virus quitte I'endolysosome et atteint le
cytoplasme, ou son génome viral sera traduit(Figure 09).

Le matériel génomique libéré par ce virus est de 'ARN messager (ARNmM) prét a
étre traduit en protéine. °“/ll s'empare de la réplication de la cellule pour former de
nouvelles particules virales capables d'infecter d'autres cellules. Cela se déroule en
quatre étapes :

e Latraduction de la machinerie de réplication virale.

e Laréplication du génome.

e Latraduction des protéines de structure virale.

e [’assemblage des virions.

Lorsque I'ARN viral est libéré dans la cellule héte, le génome viral est d'abord
dévoilé dans le cytoplasme. Les ORFla et ORFlab sont traduits a l'aide de la
machinerie de traduction des protéines de la cellule héte pour produire les poly-
protéines ppla et pplab de I'ARN polymérase virale, grace a un événement de
décalage du cadre ribosomal. Ces poly-protéines sont clivées par les enzymes
protéases PL pro et Mpro de type sérine, codées par ORF1a-b. Cela donne naissance a
16 protéines non structurales (NSP) : NSP1-11 sont codées dans ORF1a et NSP12-16
dans ORF1b. Ces protéines de réplication-transcription, associées a d'autres protéines
virales et éventuellement a des protéines cellulaires, s'assemblent pour former le
complexe de réplication/transcription de I'ARN (RdRp). Ce complexe, appelé
complexe de réplication-transcription (RTC), permet la production d'ARN sens
négatif par la réplication et la transcription. Des intermédiaires d'’ARN sens négatif
sont produits pour servir de modeles pour la synthése de I'ARN génomique a sens
positif (JRNA) et de I'ARN sous-génomique (SgRNA). La RdRp utilise 'ARNg (+)
comme modeéle, qui deviendra le génome de la nouvelle particule virale. Les sgARN
produits par la transcription sont traduits en protéines accessoires et en protéines de
structure virale : protéines S, E, M et N, qui ensemble forment les nouvelles particules
virales. Les protéines S, E et M pénetrent dans le réticulum endoplasmique et la
protéine nucléo-capsidique se combine avec I'ARN génomique (+) a sens positif pour

former un complexe nucléoprotéique. Dans le complexe réticulum endoplasmique
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appareil de Golgi, les protéines fusionnent pour former une particule virale complete,
qui est ensuite excrétée des cellules primaires vers les régions extracellulaires par
I'appareil de Golgi via l'exocytose. /!

Pendant ce temps, le stress de la production virale sur le réticulum endoplasmique
finit par entrainer I'apoptose, ou la mort cellulaire. Les virions matures peuvent
infecter de nouvelles cellules cibles, ce qui entraine la production de plus de particules

virales. Ainsi, le cycle de réplication virale et sa progression commencent. \/*!
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10.mécanisme d’échappement

A lintérieur des cellules hotes, le SARS-CoV-2 utilise plusieurs stratégies pour
échapper au mécanisme immunitaire de I'h6te et assurer sa survie. Par exemple, la
protéine NSP1 peut interférer avec la réponse de I'l[FN-1 de différentes maniéres, telles
que l'inhibition du systeme de traduction de I'néte, la dégradation des ARNm de I'h6te
et la suppression de la phosphorylation du facteur de transcription STAT1. La
protéine NSP3 bloque la production d'interférons et de cytokines en empéchant la
phosphorylation du facteur de régulation des interférons 3 (IRF3) et en perturbant la
voie de signalisation du NF-kB. Les protéines NSP14 et NSP16 collaborent pour
former une coiffe virale en 5' similaire a celle de I'hdte, ce qui permet d'éviter la
reconnaissance du géenome d'ARN viral par les cellules du systéme immunitaire. De
plus, la protéine PL pro agit comme une déubiquitinase, ce qui lui permet de
déubiquitiner certaines protéines cellulaires de I'hote, notamment I'IRF3 et le NF-«B,
entrainant ainsi une suppression de la réponse immunitaire. Les protéines accessoires
ORF3b et ORF6 interféerent également avec la signalisation de I'lFN-I en inhibant
respectivement I'IRF3 et I'expression de I'lFNP dépendante du NF-kB, et en bloquant
la voie de signalisation JAK-STAT (Figure 10)/"°
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Figure 10 - Un modéle de développement du syndrome de détresse respiratoire
aigué associé a la COVID-19 [/
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Les symptdmes les plus courants qui ont été diagnostiqués chez les patients
positifs au COVID-19 sont la fiévre, la toux séche, la dyspnée (des signes cliniques
principale) la myalgie, les maux de tétela fatigue, la production
d’expectorations et la pneumonie. Dans certains cas, les patients peuvent avoir
des douleurs articulaires ou bien thoraciques, une congestion nasale, un écoulement
nasal, un mal de gorge, une nouvelle perte de goit ou d’odeur, des tremblements
répetés avec des frissons, I’essoufflement ou la difficulté a respirer, les
problémes de concentration ou de sommeil, les étourdissements, la dépression ou
I’anxiété, un rythme cardiaque rapide ou violent, **' aggravation des symptémes apres
les activités physiques ou mentales, une peau pale, grise ou bleuatre, des levres ou des
ongles, selon le teint de la peau, 1’incapacité de se réveiller ou de rester éveillé, une
nouvelle perte de golit ou d’odeur, nausées ou vomissements, et dans certains cas
symptdmes gastro-intestinaux (GI) (diarrhée) en raison de 1’excrétion du virus. Ces
symptdmes sont habituellement légers et commencent graduellement.

Certaines personnes (asymptomatiques) deviennent infectées mais ne développent
aucun symptéme et ne se sentent pas malades.

D’autre part, I’omicron est moins susceptible de causer une maladie grave, comme
la pneumonie, qui peut nécessiter une hospitalisation, mais il présente un taux de
propagation plus élevé, avec certaines preuves que moins de personnes perdent leur
sens du goit et de I’odorat.

On peut résumer ces symptémes selon le niveau de gravité de la maladie :

1. environ 81% des cas se sentent mal avec les voies
respiratoires supérieures et bénigne/non bénignes, bénigne fiévre, maux de
gorge, congestion nasale, malaise et maux de téte.

2. ces patients souffrent de troubles respiratoires, tels que la
dyspnée, tachypnée avec un débit respiratoire 30/min, saturation en oxygene du
sang (Sp02) 93 %, Inflexion pulmonaire > 50 % dans les 24 a 48 heures.

3. les patients qui souffrent du syndrome de détresse
respiratoire aigué (SDRA) peuvent étre suivis d’une septicémie choc et
dysfonctionnement multiple des organes, troubles de la coagulation, et méme la

mort
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La figure 11 présente la répartition des cas positifs au COVID-19 entre enfants
et adultes. Elle représente des données quantitatives telles que des pourcentages ou
des proportions, facilitant ainsi la visualisation rapide de la prévalence relative des
symptémes du virus chez les enfants et les adultes. Cette représentation graphique
résume les résultats des examens et offre les informations essentielles sur la

prévalence de la maladie chez ces deux groupes d'age.
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o Rash '
Anosmia
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%

Proportion d’enfants et des adultes présentant des symptdmes et des signes de
COVID-19 dans I’ensemble des examens.

Le virus responsable de la maladie COVID-19, fait référence aux caractéristiques
ou aux conditions qui augmentent la probabilité qu'une personne contracte ou
développe des complications graves liées a l'infection. Certains des principaux
facteurs de risque identifiés pour la COVID-19 comprennent :

1 Les personnes agées, en particulier celles de plus de 65 ans,
présentent un risque plus élevé de complications graves et de décés dus a la COVID-
19 (Figure 12.
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Figure 12:L’age comme facteur de risque'””

2. Problemes de santé sous-jacents : Des affections médicales préexistantes telles
que les maladies cardiovasculaires, les maladies respiratoires chroniques, le diabéte,
I'obésité, I'hypertension artérielle et les maladies rénales sont associées a un risque
accru de complications graves de la COVID-19.

3. Systeme immunitaire affaibli:Les personnes ayant un systeme immunitaire
affaibli, que ce soit en raison d'une maladie ou d'un traitement médical (par exemple,
les patients atteints de cancer sous chimiothérapie), sont plus vulnérables a des formes
graves de la maladie. [°% °7.%]

4. Exposition professionnelle:  Certains groupes professionnels, tels que les
travailleurs de la santé, les premiers intervenants et les personnes en contact étroit
avec des cas confirmés de COVID-19, peuvent présenter un risque plus élevé en
raison de leur exposition fréquente au virus.

5. Facteurs socioeconomiques:Des conditions socioeconomiques défavorables, telles
que la pauvreté, l'acces limité aux soins de santé et les environnements de vie
surpeuplés, peuvent augmenter le risque d'infection et de complications liées a la
COVID-19.1%

Il est important de noter que méme les personnes sans facteurs de risque
spécifiques peuvent contracter la COVID-19 et développer des symptdmes graves. La
combinaison de plusieurs facteurs de risque peut également augmenter le niveau de
vulnérabilite. 1l est donc essentiel de prendre des mesures préventives telles que la

vaccination. 19
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En raison de I'émergence du Sars-CoV-2 et de la pandémie mondiale qui en a
résulté, de nombreux tests diagnostiques ont été développés et commercialisés
rapidement. La méthode de référence pour le diagnostic et le dépistage de I'infection a
Sars-CoV-2 est la RT-PCR sur prélevement rhino-pharyngé. Cependant, les tests
développés présentent une grande variabilité en termes de sensibilité et de délai de
rendu des résultats.

Pour dépister le coronavirus SARS-COV-2, il existe trois méthodes de dépistage

dont les principes et les buts différent

13.1. Test antigénique

C’est une technique appelée "RT-PCR"(Réaction en Chaine par Polymérase avec
Transcription Inverse). C’est un test virologique moins sensibles, mais ils offrent
l'avantage d'étre plus simples et plus rapides a mettre en ccuvre également appelé test
moléculaire, utilisé ici pour révéler la présence de matériel génétique viral dans des
échantillons prélevés par des professionnels de santé du nez ou de la gorge des
patients (des techniques utilisant des échantillons de "salive" sont également
possibles), en transcrivant I'ARN viral en ADN, puis en ciblant I'ADN pour I'amplifier
et le répliquer jusqu'a ce qu'il puisse étre detecté par les détecteurs. Ce test est utilisé
pour déterminer si une personne est porteuse du virus au moment du test, si le patient
est actuellement infecté par le virus responsable de la COVID-19, et il fournit des
résultats trés précis. [1921%3 Dans les cas ol des symptomes évocateurs de la Covid-19
sont présents et que le résultat de la RT-PCR est négatif, il peut étre recommandé de
réaliser une sérologie pour mesurer les niveaux d'lgM et d'lgG. La sérologie est
également un outil pertinent pour les études épidémiologiques.'*”*/Cependant, il est
important de souligner que les taux d'anticorps anti-Sars-Cov-2 diminuent avec le
temps, ce qui peut avoir une incidence sur les résultats des études séro-

épidémiologiques.

13.2. Test sérologique
Connu sous le nom de test "d'anticorps”, qui est réalisé a partir d'échantillons de
sang. Son principe repose sur la détection des anticorps circulant dans le sang des
patients et fonctionne sur le principe de l'interaction de I'anticorps immobilisé sur un
support et de l'anticorps présent dans I'échantillon (sang), que ce soit sur une

plateforme de flux latéral ou en ELISA. Ces anticorps sont produits par les cellules
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immunitaires lorsqu'elles sont infectées par le virus afin de le détruire, tels que les
IgM et les IgG. Les quantités d'anticorps produites au cours des premiers jours de

I'infection peuvent étre insuffisantes pour la détection. 110210

13.3. Diagnostique radiologique

Le scanner thoracique joue un role pivot dans le triage des patients arrivant aux
urgences, permettant de les hospitaliser en services « COVID » ou « non-COVID ».
Le scanner initial doit étre réalisé sans injection mais une injection est nécessaire en
cas de suspicion d’embolie pulmonaire, dont la prévalence pourrait étre assez €levée
dans cette maladie. L’atteinte scano-graphique typique de la pneumonie COVID-19
consiste en des plages de verre dépoli bilatérales, périphériques sous-pleurales,
souvent postérieures et basales(Figure 13). Le scanner thoracique s’est rapidement
imposé comme un outil diagnostique intéressant, compte tenu de la présentation
souvent assez caracteéristique de lésions de COVID-19.

Ni la radiographie ni 1’échographie thoracique ne sont recommandées dans le
dépistage ou le diagnostic du COVID-19, leurs performances apparaissant nettement

inférieures a celles du scanner.[2%4]

Figure 13 : Condensation en verre dépoli basales bilatérales (TDM) "Radiographie obtenue a
I'nopital de LAGHOUAT"

23



Chapitre 01 Généralité sur SARS-CoV-2

14. Traitement :

Le traitement du SARS a principalement été symptomatique, se concentrant sur

l'oxygénothérapie. '°A I’heure actuelle, il n’existe pas de médicaments
thérapeutiques ou de vaccins efficaces pour le traitement et la prévention de la
COVID-19. *"?ILa stratégie de traitement de la COVID-19 repose sur une approche
globale qui implique l'utilisation de différents produits biochimiques pour cibler les
differentes étapes du cycle de réplication du virus.Des efforts sont faits pour réguler la
réponse immunitaire de I'h6te a l'infection. Des composés sont utilisés pour perturber

le cycle de réplication du virus en bloquant son entrée, inhibant sa réplication et

supprimant son exocytose.

fonctionnement des protéines hotes exploitées par le virus. %

Certains composés en entravent également le

Tableaux 02 : Les thérapies possibles pour traiter la COVID-19

Catégoriethérapeu

tique Mécanismed’action Nom du médicament Réf
. -Camostate [91]
-Inhibiteur de TMPRSS2. -Nafamostat [92]
-Inhibe de la fusion du virus avec la membrane . . . 93
Inhibition de | cellulaire. -Umifenovir (Arbidol) [93]
Pentrée du SARS "1\ jifier la glycosylation d’ACE2 et inhibe la fixation | -Chloroquine et | [94]
Cov dans la| g4, saRs-Cov-2. hydroxy-chloroquine [95]
cellule. -Inhibent la réplication de SARS-CoV-2. (concu pour Malaria) | [96]
-inhibe la réplication du SARS-CoV-1 et MERS-CoV. _Chlororomazine [97]
-inhibé clathrine-dépendante de I’endocytose virale. P [98]
- !nh!be la proteas_e Mpro (3CLpr<_)). -Nelfinavir [99]
- inhibe les cytokines inflammatoires.
Inhibition de la | . o
protéase du SARS- | -inhibe la protéine Mpro (3CLpro). -Famotidine [99]
CoV-2 ;
. Lopinavir Ritonavir
inhibe la protease Mpro (3CLpro). (concu pour HIV) [100]
-pro-drogue d’une analogie nucléotidique inhibant I'ARN S
p%lymérise virale. ¢ ! -Le Favipiravir [101]
o [102]
;nm:gslgnde (lj’(isR;le -inhibe la réplication de SARS CoV 1 et de SARS CoV 2 | -Le Remdesivir (concu | [103]
v)i/ral in vitro (n’est Insuffisant). pour le virus Ebola). [104]
[105]
-inhibe ’ARN polymérase de SARS CoV 2 mais avec -La Ribanirine [106]

une efficacité limité in vitro

Il y a d’autre stratégies de traitement de la COVID-19 incluent I'utilisation d'anti-
inflammatoires tels que : Interféron béta-1b, Inhibiteur kinase JAK, *“lanticorps
thérapeutiques, ['°?! plasma de convalescence, '°°I glucocorticoides!'’*/mais tous ces

traitements sont utilisé seulement dans les essais cliniques grave. %!
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Le principe général des vaccins contre la COVID-19 est de permettre au
systeme immunitaire de déclencher uneréponse immune spécifique lymphocytaire
et humoralecontre le SARS-CoV-2. Différentes techniques vaccinales, ou
plateformes vaccinales, ont été utilisées pour le développement des
vaccinscontre le SARS-CoV-2.Les principaux candidats vaccins dirigés contre le
SARSCoV-2 sont de 4 types:

e les vaccins a acides nucléiques : ADN ou ARN;

* les vaccins viraux entiers : vivants atténues ou inactivés ;

* les vaccins a vecteurs viraux : réplicatifs ou non ;

* les vaccins protéiques : SOus-unités protéiques ou pseudoparticules virales

Nombre totale des personnes vacciné a la région de Laghouat.

Nombre totale des personnes vacciné

Type de vaccin 1¢rdose 2¢me dose 3¢me dose Totale
Astra Zeneca 6676 4818 646 12140
Sinopharm 2017 1069 0 3086
Sinovac 43305 28908 1505 73718
Janssen 1856 0 1339 3195
Sputnik V 633 442 0 1075
Totale 54487 35237 3490 93214

Les plantes médicinales sont utilisées depuis I'antiquité, pour soulager et guérir les
maladies humaines. En fait, leurs propriétés thérapeutiques sont dues a la présence de
centaines et des milliers de composés naturels bioactifs appelés: les métabolites
secondaires. Ces derniers sont par la suite accumulés dans différents organes et
parfois dans des cellules spécialisées de la plante. Ces métabolites représente un effet
important pour soigner différentes affections tells que les affections respiratoires,
gréce aux effets : assainissant ; antiseptique ; antioxydant...etcparmi ces plantes
Artemisia campestris qui était utilisé a 1’époque pour traiter la rhume causé par

rhinovirus ou les coronavirus
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Les plantes médicinales sont un cadeau de la nature pour les étres humains, pour
les aider a mener une vie saine exempte de maladies.'"*'Elles ont toujours fait partie
de la vie quotidienne de I’homme, puisqu’il s’en sert pour se nourrir, se soigner et
parfois dans ces rites religieux - L’étude de la chimie de la plante est toujours
d’actualité vu que le régne végétal représente une source importante d’une immense
variété de molécules bioactives

Le genre Artemisia fait partie de la famille des Astéracées, qui est I'une des
familles les plus répandues et étudiées. Il est composé d'un nombre variable d'especes,
pouvant atteindre jusqu'a 400 especes . Il a été rapporté que I'Artemisia
campestrisL. Avait divers métabolites secondaires tels que : les flavonoides, les
acides cafféoyl-quiniques, les coumarines et les huiles essentielles.

Parmi les plantes médicinales qui constituent le couvert végétal, se trouve le genre
Artemisia, ce dernier est largement distribué surtout dans les régions semi arides. De
nombreuses especes de ce genre sont utilisées en médecine traditionnelle parce
qu’elles renferment plusieurs molécules douées d’activités thérapeutiques, parmi les

espéeces les plus connues se trouve Artemisiacampestris

La plante Artemisia campestris est classéecomme suit (tableau 04)
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Tableaux 04 : Classification d’Artemisia campestris

Régne Plantae

Sous régne Tracheobionta

Embranchement Spermatophyta

Sous Magnoliophyta

embranchement

Classe Magnoliopsida

Sous classe Asteridae

Ordre Asterales

Famille Asteraceae

Sous famille Asteroideae

Tribu Anthemideae

Sous Tribu Artemisiinae

Genre Artemisia " Yag™ -
Espéce Artemisia campestris L.~ Figure 14 Photo de la plante

Artemisia campestris L. (17!

3- Description botanique

Artemisia campestris L. est un arbuste aromatique bisannuel. C’est une herbacée
vivace de courte durée. Elle produit une rosette de feuilles basales pinnatifides ou
bipinnatifides avec des lobes étroits et linéaires ''**/. Au cours de la deuxiéme année et
plus, la plante s'éléve pour atteindre une hauteur de 1% a 3% pieds, tandis que la
rosette de feuilles basales se desséche. Les tiges sont de couleur vert clair a rouge
foncé avec des extrémités tomenteuses [***

Cette plante herbacée vivace est de 30 a 150 cm d’hauteur “*°!.Elle produit de
petits capitules étroits, mesurant de 1 a 1,5 mm, de forme ovale ou conique.
L'involucre est sec et translucide, contenant quelques fleurs jaunes bordées de rouge
(maximum 8 fleurs) avec des poils blancs a bruns. Les feuilles d'Artemisia campestris
L sont lisses, de couleur vert foncé. Les feuilles inférieures sont divisées deux fois,
tandis que les feuilles supérieures sont divisees une fois. Les feuilles basales sont
pétiolées et auriculées. Les tiges sont ligneuses a la base et striées 116117,
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4- Nom vernaculaires (8 g
En Arabe, Berbére:Tguft, Taguq, Degoufet, Tadjug, Tedjok, Allal, Hellala,
Tamemmayt, A0 gdl), eludil) of [H12]1115]
En Francais : Armoise champétre, Armoise des champs ***]

En Anglais : Field sagewort, Field wormwood, Sand wormwood **!

5- Répartition geographique

L’Artemisia campestris est largement distribuée mais elle est plus commune dans
le centre et I'Est des Etats-Unis et & I'ouest originaire d'Eurasie. Elle se produit parfois
dans les Etats de la cote de I'Atlantique (Figure 14).1*181 1191 [120]

La plante Artemisia campestris L. est principalement présente dans les régions
arides des pays d'Afrique du Nord, tels que le Maroc **°/, la Tunisie "“"let la Libye
[12?let en Algérie, elle est trés répandue et abondante dans les régions steppiques et
sahariennes. Sa détermination est trés connue des populations, car elle est vivace et
d’une odeur aromatique trés caractéristique. C’est une plante des Hauts-Plateaux,
d'origine méditerranéenne, absente du Sahara septentrional, fréquente au Hoggar, plus

rare au Tassili. 2!

Figure 14 : la répartition géographique de la plante Artemisia campestris a 1’aidede serveur :
medical art servier 9.12.17 (https://smart.servier.com/)./**?/H8] 9T [L20]1221]
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6- Composition chimique de plante

Selon la bibliographie, le genre Artemisia est connu pour sa richesse en
métabolites secondaires, tels que les flavonoides, les huiles essentielles, les stérols, les

acétylénes et les saponines. (110 [115]

Tableau 05 : Les métabolites secondaire d’ Artemisia campestris.

Métabolites

: Molécule identifiee Réf
secondaires

Flavonoides (flavones, flavanone, flavonol), [110]

Dérivé d'acide hydroxycinnamique, les acides [112]

Composé phénolique , . . , .
posep q cafféoylquinique, les coumarines,Acetophénone,

Dihydroflavonol

Alcaloides ND [110]
Huiles essentielles Monoterpénes, sesquiterpénes [124]
ND : non défini

La composition chimique des huiles essentielle varie selon le chimiotype
considéré, également selon les conditions géographiques et climatiques, et selon la
phase de développement de plante.!**°!

Les composés des huiles essentielles les plus abondants chez la plante
Artemisiacampestris

Tableau 06 : les composes majoritaires de I’huile essentiel d’Artemisia
campestris dans trois pays.

Pays Composé majoritaires ref
: B-pinene (20.75%), Limonene (10.46%), y-terpinene [125]
Al (10.18%).
Morocco a-pinene (23-29.2%), spathulenol (15.8-29.2%) [115]
B-pinene (34.2%) limonene (8.2%), germacrene D ]
Tunisia (7.3%), y-terpinene (6.1%), B-myrcene (6.0%), a-pinene
(5.3%),

7- Utilisation traditionnelle de la plante

Artemisia Campestris possede de nombreuses utilisations traditionnelles. La partie
aerienne est utilisée dans le traitement de brulures, de la diarrhée, les morsures de
serpent, les piqures de scorpions, 1’eczéma, la gastroentérite, la dysenterie, le

rhumatisme, et elle est également utilisée pour traiter les infections urinaires, la fievre,

29



Chapitre 02 Artemisia campestris

la toux et les problemes menstruels. D’autre part,les fébrifuge, vermifuge, les
troubles digestifs.

Les fleurs d’Artemisia Campestris L ont été utilisées comme hypoglycémique,
cholagogue, cholérétique, dépuratif, anti lithiasique, comme traitement de 1’obésité et
aussi pour diminuer le taux de cholestérol.

Cette planteest aussi utilisée pour traiter les probléemes digestifs, respiratoires,

métaboliques et allergiques , ainsi que les problémes cutanés.

Artemisia Campestris L. a de nombreuses activités biologiques, parmi lesquelles on
cite : activité antihypertenseur, 1 antidiabétique, anti-venin, cicatrisation
des plaies, anti-inflammatoire, anti leishmaniose, hépato-protecteur, et
effets protecteurs pour les reins, anti tumorale activités antioxydants

etactivité antibactérienne.
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Le docking moléculaire ou I’amarrage moléculaire est une méthode informatique
représentant une solution complémentaire aux méthodes expérimentales.
Généralement le docking réalisée entre une petite molécule(ligand) et une
macromolécule (cible) d’une structure déterminée expérimentalement, soit parlLa
cristallographie aux rayons X (X-ray) ou par la résonance magnétique nucléaire
(RMN). Cette méthode est utilisée pour générer des modeles permettant de prédire le
mode d’interaction entre deux molécules a partir de leurs coordonnées atomique et les
structures tridimensionnelles des molécules. Il est plus utilisé dans le domaine
d’industrie pharmaceutique dans le but de développement des médicaments et des
biomolécules,ce qui est considérablement plus facile a mettre en ceuvre,moins cher et

plus rapide que Il'utilisation d'une des méthodes expérimentales.

La méthode de Docking moléculaire consiste a faire interagir un ligand avec le
récepteur généralement de nature protéique. Cette technique comprend quatre étapes
principales :
2.1. Détermination des structures
Cette étape est réalisée pour déterminer les structures moléculaires misent en jeu
(récepteur, ligand). La majorité des structures protéiques sont disponible via la
Protéine Data Bank, les structures protéiques sont obtenues par trois méthodes
connue :la résonance magnétique nucléaire (RMN), la microscopie électronique et la
cristallographie par rayons X.
2.2. Préparation des structures
Aprés I’identification des structures, la préparation est suivie par quelque étapes tel
que :
e Dans le cas de la simulation en I’absence de 1’eau, il faut supprimer les
moléculesd’eau.
e Vérification des parties manquantes et qui sont proche du site actif connu,
dans lachaine polypeptidique étudiée.
e Vérification de I’existence des chaines latérales qui sont a modéliser.
e Vérification du clash stérique apreés l'ajout des atomes d’hydrogénes
manquants sur la protéine et le ligand.

e Vérification de la protonation des histidines en contact avec le ligand

31



Chapitre3 Docking moléculaire

e Une fois ces etapes sont validées on pourra compléter par les groupements
amides manquants sur les résidus comme les glutamines ou l'asparagine.
2.3. Docking moleculaire :
L’étape de docking est une méthode qui calcule I'orientation préférée d'une molécule
vers une seconde lorsqu'elles sont lies pour former un complexe stable.'**"'Le
docking se fait généralement en trois étapes :
1- Avant docking : représentation de site de liaison du récepteur et du ligand.
2- Pendant le docking : Echantillonnage de 1’espace des configurations du
complexe ligand- récepteur.
3- Pendant docking et scoring : évaluation des interactions ligand-récepteur et
visualisation des interactions.
2.4. Prédiction et évaluation :
L’étape de prédiction et d’évaluation permet la mise au point des modes d’interactions

potentiels, par ’utilisation des paramétres suivants :

e Algorithme de docking : capable de générer les modes de liaison attendus
pour des ligands.
e Fonctions de score :est une donnée numérique utile pour quantifier le degré
avec lequel un ligand se complexe a un récepteur.
¢ Interaction protéine-ligand.
3.
Actuellement la méthode de Docking moléculaire est tres réputée ce qui a conduit a la
prolifération de centaines logiciels et programmes commerciaux et non commerciaux.
Les plus courant de nos jours sont: Auto dock, GOLD, FlexX, surflex et fred et

beaucoup d’autres logiciels (Tableau 07) :
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Tahleau 07 : liste de quelque outil logiciel pour le Docking et leurs algorithmes 1*>*!

Outils logiciels. Algorithmes Terme de score Les avantages
Glide (Grid- Monte Carlo Glide score Découverte de leads et
based Ligand optimisation de leads.
Docking with

Energetics
AutoDock Algorithme Fonction d'énergie libre Adaptabilité aux entrées
génétique empirique définies par l'utilisateur.
lamarckien.
GOLD Algorithme GoldScore, ChemScore, Permet un chevauchement
(Genetic génétique ASP (Astex Statistical atomique entre la protéine et
Optimization Potential), CHEMPLP le ligand.
for Ligand (Piecewise Linear
Docking Potential), User defined
Surflex Surflex-Dock La fonction de score de Niveau de précision élevé en
search Bohm. étendant les champs de force
algorithm
FlexX Reconstruction Fonction de score de Fournit un grand nombre de
incrémentale Bohm modifiée conformation
ICM Minimisation Virtual library screening Permet la flexibilité des
(InternalCoordin  par Monte Carlo scoring chaines latérales pour trouver
ate Function un arrangement paralléle de
Modelling) deux hélices rigides.
MVD Algorithme MolDock score Niveau de précision élevé
(Molegro Virtual  évolutionnaire dans la prédiction du mode de
Docker) liaison
Fred Algorithme de Fonction de score Approche non stochastique
(Fast Rigid recherche gaussienne pour examiner toutes les poses
Exhaustive exhaustive possibles dans le site actif de
Docking) la protéine

4. Interaction protéine-ligand

L’interaction Protéine-Ligand joue un rble essentiel dans la plupart des processus

biologiques tels que la transduction du signal, la régulation cellulaire, la réponse

immunitaire et Pour comprendre les mécanismes de régulation biologique, on peut y

avoir des variations dans les structures des complexes protéine-ligand en raison des

différentes méthodes de Docking utilisées >

L’interaction protéine-ligand influencée par les forces vitale suivants : les interactions

de van der Waals, les liaisons hydrogéne, les interactions électrostatiques et les

interactions hydrophobes. Outre ces forces, d'autres interactions telles que les

interactions cation-m, les interactions 7m-m, etc., jouent également un rdle dans la

liaison entre la protéine et le ligand./*>!
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6. Les bases de données, logiciels et les serveurs Web

La Banque de données des protéines (PDB) est un référentiel en ligne
largement reconnu et utilisé, accessible sur Elle offre une
collection exhaustive de structures tridimensionnelles 3D expérimentalement
déterminées de macromolécules biologiques telles que les protéines, les acides
nucléiques et les assemblages complexes. La PDB fournit des informations détaillées
sur les attributs structuraux et fonctionnels, ainsi que sur les interactions, des
molécules biologiques. C'est une ressource précieuse pour les chercheurs et les

scientifiques.

Pubchem est une base de données publique de molécules chimiques et
d'informations associees, gérée par le National Center for Biotechnology Information
(NCBI). Elle regroupe plus de 220 millions de substances chimiques uniques,
comprenant des petites molécules, des peptides et des produits naturels. Le serveur de
Pubchem offre aux utilisateurs une gamme d'outils et de ressources pour accéder et
analyser les données chimiques, y compris des outils de visualisation et d'évaluation
de similarité moléculaire. Ce chemobank peut étre consulté gratuitement via une

interface utilisateur basée sur le Web :

MOE (Molecular Operating Environment) est un logiciel puissant de
modélisation moléculaire et de découverte de médicaments utilisé dans la recherche
pharmaceutique. Il offre des outils avancés pour la conception, la simulation et
I'analyse des molécules, avec une large gamme d'applications dans la chimie et la

pharmacologie.

Avogadro est un logiciel de modélisation moléculaire qui permet de visualiser,
construire et analyser des structures moléculaires en 3D. Il offre des outils avancés

pour la visualisation, la manipulation et I'analyse des molécules, Dans cette étude, le
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logiciel Avogadro (Version 1.2.0) a été utilisé pour la préparation des ligands et pour

minimiser 1’énergie des protéines.

Discovery Studio est une suite logicielle compléte pour la modélisation
moléculaire et la simulation, congue pour soutenir la découverte de médicaments et la
recherche en science des matériaux. Il s'agit d'un outil largement utilisé dans le
domaine de la conception de médicaments in silico, permettant aux chercheurs de
prédire le comportement et les propriétés des molécules et des matériaux, ainsi que de
visualiser et d'analyser leurs structures et leurs interactions, ce qui en fait un outil
puissant pour accélérer le processus de découverte de médicaments. Dans cette étude,
le logiciel Discovery Studio version 2021 a été utilisé pour la préparation des
protéines.

Chemdraw (version 16.0.0.82) est un logiciel tres réputé et largement utilisé
dans la création et I'édition destructures chimiques. Il dispose d'une interface
conviviale et offre une gamme compléte d'outils de dessin et d'édition. Ce logiciel
facilite la création de structures chimiques en deux dimensions (2D) et permet méme
de personnaliser les couleurs des éléments spécifiques tels que I'oxygene et I'azote. De
plus, Chemdraw propose des options pratiques pour exporter et enregistrer les dessins
dans différents.

7. Préparation des parameétres d’amarrage moléculaires
Les méthodes de Docking moléculaire sont les meilleurs outils pour prédire les
interactions médicamenteuses avec les macromolécules. La méthode de docking
aveugle implique une recherche sur toute la surface de la macromolécule pour trouver
les sites de liaison. Ainsi, des analyses de docking moléculaire aveugle de certains
médicaments connus ainsi que de certains composeés naturels bioactifs ont été criblées
avec la protéase principale du COVID-19, la protéase M du SARS-CoV-2.

La structure cristallines 3D des deux protéines du sars-CoV-2 :3CLpro (PDB
ID: 6LU7, Chaine A) (Figure 14)et RBD (PDB ID: 6M17, Chaine B) (Figure 15)ont
été telecharge a partir de la base de données RCSB Protein Data Bank

(https://www.rcsb.org/). Ils sont impliqués dans la pathologie de SARS-CoV-2 et ont
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été reconnus comme cibles pharmacologiques pour le développement de nouveaux
médicaments antiviraux. Pour commencer, nous avons préparéesles structures
cristallines 3D du SARS-CoV-2a I’aide du programme Discovery Studio software
pour ¢éliminer les molécules non protéiques, les molécules d’eau ainsi que les ligands.

Enfin, en tant que procedure fondamentale, nous avons soigneusement
sélectionné le site actif des cibles afin d'optimiser I'accessibilité des ligands au site
catalytique. Par la suite, le centre de la boite de grille et les dimensions de la poche de

liaison ont été déterminés en fonction des coordonnées de la grille (X, y et z).

Tableau 08 : Paramétre des cibles de SARS-CoV-2

. , . Poids
PDB Nom de s Gene . Regullinle moléculai Nog\bre Nombre Class
ID protéine d’expressio o re ¢ d’AA d’enzyme
n (A) chaine
(KDa)
3C-like 2
6LUT  rotéinase  Replalb 216 A 314KDa chaines 7,096 3.4.22.69
AetB
6M17 RDB SLC6A19 290 A 394.14 03 634 /

Figure 16:la structure 3D de la protéine Figure 17 :la structure 3D de la protéine RBD6M17
3CLpro 6LU7 (Chaine A) avec le ligand (chaine B) avec le ligand (inhibiteur) NAG
(inhibiteur) N3
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Dans cette étude, les structures 3D (format PDB) de huit dérivés d’acides
quinique  (annexe0l) ont été téléchargées & partir de Pubchem
(https://pubchem.ncbi.nim.nih.gov). (Tableau 08). Ces composés ont été analysés a

I’aide du programme Avogadro (Version 1.2.0) pour ajouter les atomes d’hydrogenes
et diminuer leur énergie (champs de force : UFF).

Les huit composés sont identifiés par des codes pour faciliter leur discussion et leur
référencement dans les sections ultérieures de cette étude.

Les structures 2D des huit composés cliniques ont été extrait au format SDF de la
base de données Pubchem et Discovery studio visualiser 2021 a été utilisé pour les
convertir en type pdbQt a été effectuée pour permettre le chargement du fichier dans
MOE 2018 pour I’amarrage moléculaire simulation.
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Source PubChem Poids
des IUPAC Nom du composé Classe moléculaire
. CID
ligands (g/mol)
(1R 3R 4S5 R)-34-bis [[(E)-3-(34-dihydroxyphényl)prop-2- Acide 4,5-
TR N ' . - Dicaffeoylquinique 6474309 516.4
énoyl]oxy]-1,5-dihydroxycyclohexane-1 -acide carboxylique (mol1)
(1R 3R 4 5 R)-3-[(E)-3-(3 4-dihydroxyphényl) prop-2-énoyl] | ; ro.o ﬁcgdiaffeoquu
oxy-4,5-dihydroxy-1-[(E) Acide -3-(4-hydroxy-3- - iniaue 131753173 530.5
méthoxyphényl)prop-2-énoyl]oxycyclohexane-1-carboxylique (mgIZ)
Acide
(3R, 5R)-3, 4,5-tris[[(E)-3-(3,4-dihydroxyphenyl)prop-2-enoyl]oxy]- | 3_4_5_ Tricaffeoylquiniq
R 6440783 678.6
1-hydroxycyclohexane-1-carboxylic acid ue
(mol3)
Acide (1R 3R 4 S 5 R)-3-[(E)-3-(3.4-dihydroxyphényl)prop-2- A Des
Plante énoyl](;xy-i 4 é-trihydroxycycIo,hexani-l-c;/rrl))oxy);iq%e P £ [0) (CRiETmaye el acides Etheil
Artemisia T (mol4) caféoyl-
campestris 2 Ak (3 A ) o Acide quiniques
(1,8 3RARS R).3’4 bis [[(E)-3-(3,4 dlhydr_oxyphenyl)p_rop 2 3,4_dicaffeoylquinique 5281780 516.4
énoyl]oxy]-1,5-dihydroxycyclohexane-1 -acide carboxylique (mol5)
. . ) Acide
ACIde’ (1S3R4R 5 _R)-3-[(E)-3-(3,4-d|hydroxypheny_l)prop-Z- 3_0_Caffeoylquinique 1794427 354 31
énoyl]oxy-1,4,5-trihydroxycyclohexane-1-carboxylique (mol6)
Acide (3 R ,5 R)-3,5-bis [[(E)-3-(3,4-dihydroxyphényl) prop-2- dica’f‘}\g(i)dei 3u'I5m Ue 6474310 516.4
énoyl] oxy]-1,4-dihydroxycyclohexane-1-carboxylique (my0?7) g '
(1R 3R 48 5R)-4-[(E)-3-(3 4-dihydroxyphényl) prop-2-énoyl] | 5 . |A(2d§affeo |
oxy-1,3-dihydroxy-5-[(E) Acide -3-(4-hydroxy-3-méthoxyphényl) | °- )L/Ji?Ii_ue Y9 | 91617958 530.5
prop-2-énoyl] oxycyclohexane-1-carboxylique (moqIS)
IUPAC: international Union of Pure and Applied Chemistry. /C1D: Compound ID.
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Figure 18 : Structure 2D des ligands a I’aide de Chemdraw (version 16.0.0.82)
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Le programme MOE a été utilise pour réaliser I'amarrage moléculaire et
prédire le mode de liaison de huit dérivée d’acide quinique  d'Artemisia
campestrisavec la protéase principale du covid-19 (PDB ID: 6LU7) et RBD (PDB ID:
6M17).

Huit pistes d'amarrage ont éte définies pour le processus de liaison. Le logiciel
MOE utilise des boites rectangulaires pour représenter les sites de liaison, et le centre
de chaque boite a été spécifié et visualisé a I'aide de MOE. Un total de dix (10)
conformations ont été obtenues pour chaque ligand et enzyme. Les conformations
privilégiées étaient celles présentant la plus faible énergie de liaison et le plus faible
RMSD (Root Mean Square Deviation) dans le site actif, tout en respectant la régle de
Lipinski.

Les résultats d'amarrage ainsi générés ont ensuite été chargés directement dans
le logiciel Discovery Studio Visualiser 2021 afin d'étudier les différents modes de
liaison possibles entre les composes et les deux enzymes du Covid-19.

Pour évaluer la prédiction de la similitude avec les médicaments de nos dérivés,
nous avons utilisé des outils ADMET afin d'examiner leurs effets sur le corps humain.
ADME/Tox fait référence au processus d'étude de I'absorption, de la distribution, du
métabolisme, de I'excrétion et de la toxicité des médicaments. Cela offre une
évaluation des capacités pharmacologiques et toxicologiques, et cela est devenu une
méthodologie appropriée pour l'utilisation dans les processus de développement et de
découverte de médicaments in silico. Cela joue également un réle important dans le
succes des candidats médicamenteux, notamment aux stades précliniques. Les outils

utilisés: Pre-ADMET v2.0 (preadmet.webservice.bmdrc.org)sont disponibles en acces

libre. Les SMILES canoniques des huit ligands obtenus a partir de la base de données
PubChem ont été insérés dans les serveurs en ligne, et le profil ADMET a été choisi
en fonction des parametres les plus couramment utilises.
La regle de Lipinski des cing permet de déterminer la potentialité d'administration
orale d'un composé chimique ayant des propriétés médicinales chez les humains.
Selon cette regle, un composé est consideré comme approprié pour I'administration
orale s'il satisfait au moins trois (3) des quatre (4) critéres suivants :

- Il a une masse moléculaire maximale de 500 g/mol.
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- Son coefficient de partage (logP) ou lipophilicité est < 5.

- Le nombre de donneurs de liaison hydrogéne est limité a < 5.

- Le nombre d'accepteurs de liaison hydrogene est limité a < 10.

est le processus de déplacement d'un médicament d'un site
d'administration extravasculaire vers la circulation systémique afin d'atteindre son site
d'action. Ce processus est en réalité tres complexe et dépend de nombreux
paramétres, notamment des propriétés physicochimiques du médicament, et il
implique trois paramétres importants tels que :
- La permeabilité cellulaire caco-2 (nm/sec): il s'agit d'une lignée cellulaire
épithéliale de carcinome colorectal humain utilisée pour prédire I'absorption
intestinale et I'efflux des médicaments chez I'nomme.
- L'absorption intestinale chez I'homme (HIA%): un indicateur important de
I'absorption intestinale des médicaments administrés par voie orale. Elle est
généralement quantifiée comme une partie du médicament qui atteint la veine porte
(HIA = D-sang / D-oral). Ici, D-sang représente la quantité d'une substance qui a
atteint la veine porte, tandis que D-oral correspond a la quantité totale de substance
administrée par voie orale.
- Lipophilicité du composé: ce paramétre est associé a la perméabilité d'un
médicament a travers les membranes biologiques. Les composes ayant une faible
lipophilicité peuvent présenter une perméabilité réduite, tandis que les composés
hautement hydrophiles sont généralement incapables de se diffuser passivement a
travers ces membranes.
fait référence au déplacement réversible d'un médicament d'un endroit

a un autre a l'intérieur du corps humain, impliquant généralement une diffusion a
travers la circulation sanguine vers différents tissus . Ce processus est influencé
par trois parametres importants :
- La pénétration de la barriére hémato-encéphalique (Cerveau/Sang) : il s'agit
d'une barriere spécialisée formée par des cellules endothéliales qui régulent
étroitement le passage de petites molécules et d'eau dans le cerveau, tout en
empéchant les molécules plus volumineuses d'entrer dans le systéme nerveux central
(SNC) 128. Ce parametre est représenté par le rapport de la concentration du
médicament dans le cerveau (Cerveau) a la concentration du medicament dans le sang
(Sang) 129, logBB = log (Sang/Cerveau).
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- La perméabilité cutanée (logKp, cm/heure) : ce parametre est lié a I'étude de la
pénétration des médicaments a travers la barriére cutanée.
- La liaison aux protéines plasmatiques (%0) : cela représente le pourcentage d'un
médicament qui se lie aux protéines plasmatiques, ce qui peut influencer a la fois la
pharmacocinétique et la pharmacodynamie. Ce paramétre est utilisé pour estimer les
interactions médicamenteuses.
Le métabolisme des medicaments implique un processus complexe de
biotransformation, ou les médicaments sont modifiés structurellement par diverses
enzymes, contribuant de maniére significative au développement et a la sécurité des
médicaments
- Enzymes du cytochrome P450 (CYP450) : Ces enzymes se trouvent principalement
dans le réticulum endoplasmique lisse et les mitochondries des hépatocytes et des
intestins.''°“'Elles sont responsables de la métabolisation d'environ 80 % des
xenobiotiques par oxydation L'inhibition des enzymes du CYP450 par les ligands
étudiés peut entrainer une toxicité ou une diminution de I'efficacité thérapeutique des
médicaments

fait référence au processus d'élimination des composés du corps afin de
prévenir leur accumulation et leur toxicité potentielle. 1l est crucial de s'assurer que
les composés administrés ainsi que leurs métabolites sont efficacement excrétés par
les voies rénales (urine), fécales et sudoripares
- Clairance totale (CLtot.) (mL/min/kg) : Ce paramétre quantifie la vitesse a laquelle
un médicament est éliminé de maniére irréversible du corps
- Demi-vie (T1/2) : Elle représente le temps nécessaire pour que la concentration d'un
médicament (généralement dans le sang ou le plasma) diminue de moitié par rapport a
sa valeur initiale

est un facteur essentiel dans le développement de médicaments, car la
détermination et I'identification précoce de la toxicité peuvent permettre de gagner
considérablement du temps et de réduire les codts de développement “°“. Le profil de
toxicité résume :
- Le test d'’Ames : Il s'agit d'un test qui détermine la capacité d'une substance
chimique ou d'un médicament a induire des mutations dans I'ADN, fournissant ainsi

des informations préecieuses sur son potentiel génotoxique
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- HERG (canal génique apparenté a I'éther humain) : Il s'agit d'un important canal
potassique impliqué dans la régulation de la fonction cardiaque. L'inhibition de ce
canal par un compose peut avoir des effets indésirables sur l'activité cardiaque

- Test de cancérogénicité : Il fait référence a la capacité d'une substance chimique a
causer le cancer chez les animaux ou les humains. Ce test évalue le potentiel d'un
composé a induire des effets cancérogeénes, généralement par des tests in vivo sur des
rats et des souris

- Hépatotoxicité humaine : Cet aspect se concentre sur I'évaluation de la toxicité
potentielle du composé pour le foie, un organe vital impliqué dans le métabolisme et
la détoxification des médicaments

- DL50 (DL50 de toxicité aigué) : Elle représente la dose létale a laquelle 50 % d'une
population de sujets d'essai (généralement des animaux) succombent a la toxicité
aigué d'un composé. Cela donne une indication de la puissance du composeé et des

risques potentiels aux doses élevées.
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Annexes

Dans ce chapitre nous montrons les résultats de notre étude, sur les différentes interactions
entre les dérivés de 1’acide quinique d’Artemisia campestris et les deux enzymes de SARS-
CoV-2 (3CLpr (6lu7) et RBD(6M17)), cette étude est effectuée par la méthode de Docking
moléculaire a I’aide de logiciel MOE.

1. Résultats du Docking Moléculaire

Le Docking moléculaire est une méthode qui vise a prédire les interactions entre
différentes molécules, en particulier pour la fixation d'un ligand a un récepteur. Cette
technique explore différentes orientations et conformations possibles pour les molécules, afin
de trouver les plus favorables pour la formation du complexe, dans notre étude nous
recherchons les meilleurs inhibiteurs naturels de deux enzyme (3CLpro et RBD) de SARS-
CoV-2.

Les résultats de I’amarrage moléculaire effectué sur les protéines : 6LU7 (3C-like
protéinase) et 6M17(RDB) de SARS-CoV-2, qui ont été réalisé a I’aide de logiciel MOE, sont

représentés dans le tableau 1.

El
. . . Liaisons hydrogéne Interactions
Ligands | (kcal/m Les AA d’interactions ydroe /
ol) longueur (A) hydrophobes
3CL pro
Mol1l -11.18 Thr190; GIn189; Met165; Met49. Thr190; GIn189 Met165; Met49
Aspl87; His41; Argl88; Tyr54; Met49; Aspl87; His41; Tyr54; . .
Mol2 11.17 Met165; Phe140; Leu141; Thr190. Phe140; Thr190. His41 ;Met49
lul66 ; His41 ;
Mol3 -10.87 Asp187; His41; Metl165; Glul66; Phel40. Asp187; His41; Phel40. Glu I\iseizlﬁls !
Thr190; Glu166; Asp187; His41; Leul67; Thr190; Glu166; Asp187; . .
Mol4 -9.68 GIn189; Pro168; Met49. His41. His41; Met49
Aspl187; Ser144; Asn142; Glu166; GIn192; Aspl187; Serl44; Asn142; .
Mol5 931 Met49; Cys44. Glu166; GIn192; Met49. Cys44; Metdd
GIn192; His163; His164; GIn189; Pro168; L T Thr190 ;Met165
Mol6 -9.17 Met165. GIn192; His163; His164. Glu189 :Pro168
His163; Cys145; Gly143; Thr24; Thr25; His163; Gly143; Thr24;
Mol7 -8.78 Thra6. Thr26. CyS145
Mol8 -7.74 Glul66; Pro168; Leul67. / /
RBD
Glu37; Asp38; Lys417; Tyr505; Gly496; Glu37; Asp38; Gly496;
Mol1l 10.65 ASn501. ASn501. Tyr505
Ser375; Tyr508; Val503; Thr376; Val407; Tyr508 ;
2 -10. ; ;
Mol 0.45 Arg40s. Ser375; Val503; Thr376 Vald07; Arga08
Mol3 -10.19 Asn440; Asn4d48; Lys444; Asn450; Leud4l; Asnd40; Asn448; Lys444; Arg346; Leuddal;
' Arg346. Asn450. Lys444
Leud41; Arg346; Phe347; Phe347; Arg509;Tyr451;
Mol7 96 Arg509;Tyr451;Ser349. Ser34. Leuddl
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Tyr505 ;
Mol5 -8.79 Asn501; Tyr505; Tyrd95; Arg403; Phe497. Asn501 ’
° SNODL; Tyrols; Tyrado; Argais; Fhe °" Tyra95; Arg403
Mola 853 Asn501; Asp38; Tyr505; Tyrd95; Gly352; Asn50L. Argd03

Argd03.
Mol6 -8.47 Phed97; Asn501; Lys353; Arg403; Tyr453. Asn501; Argd03; Tyr453. Lys353
Tyr505; Asn501; GIn498;

Mol8 -7.45 Tyr505; Asn501; GIn498; Gly496. yrotho; ASnoB, GINAIS; /

Gly496
énergie d’interaction entre ligands et protéines.

El: Energie d’interactions
D’apreés les résultats précédemment décrits on peu dire, que les dérivés de 1’acide quinique
ont différentes énergies d’interaction avec le 3CLpro et RBD, quant & la Moll (Acide 4,5-
Dicaffeoylquinique) posséde une faible énergie d’interaction évalué a -11.18 avec le 3CLpro,
et -10,65 avec le RBD, d’autre part la Mol 8 (Acide 3_Feruoyl 4 caffeoyl quinique)
présente une forte énergie d’interaction évalué a (-7.74) avec le 3CLro, et -7.45 avec le RBD.
1.1. Interaction des ligands avec le 3CLpro

Les résultats obtenus montrent que les ligands forment des différentes interactions et
liaison (hydrogene et hydrophobe) avec les 8 ligands que nous avons choisis.
Selon le tableau :

= L’Acide 4,5-Dicaffeoylquinique : a montré deux interactions hydrogenes avec les
résidus Thr190 et GIn189 et deux autres liaisons hydrogéne avec les résidus Met165et
Met49.

» L’Acide 1 Feruloyl 5 caffeoylquinique : est stabilisé par sept interactions: cinq
liaison hydrogénes avec les résidus Aspl87 ; His4l ; Tyr54 ; Phel40 et Thr190 et
deux interactions hydrophobes avec les résidus His4l ; Met49.

= L’Acide 3 4 5 Tricaffeoylquinique : est stabilisé par trois interactions hydrogenes
formées avec les résidus Aspl87 ; His4l ; Phel40 et trois autres formées avec les
résidus Glul66 ; His4l ; Met165.

= L’Acide 5 O Caffeoylquinique: ce ligand présente six interactions: quatre
interactions hydrogeénes avec les acides aminés Thr190 ; Glul66 ; Asp187 ; His41 et
deux autres interactions hydrophobes avec les acides amines His41 ; Me49

» [’Acide 3 4 dicaffeoylquinique : a montré six interactions hydrogenes avec les
résidus Aspl87 ; Serl44 ; Asnl42 ; Glul66 ; GIn192 ; Met49 et deux interactions
avec les résidus Cys44 ; Met49.
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= L’Acide 3_O_Caffeoylquinique : est stabilisé grace aux trois interactions hydrogenes
formées avec les résidus GIn192 ; His163; His164 et quatre interactions hydrophobes
avec les résidus Thr190 ; Met165 ; Glul89 ; Prol168.

» L’Acide 3,5-dicaffeoylquinique : ce ligand est stabilisé par former cing interactions :
quatre interactions hydrogenes avec les résidus His163; Gly143; Thr24; Thr26 et une
seule interaction avec le résidus CyS145.

» L’Acide 3 Feruoyl 4 caffeoyl quinique : ce ligand forme des interactions avec les
acides aminé Glul66 ; Prol68; Leul67 et aucune liaison hydrogéne et hydrophobe.

1.2. Interaction des ligands avec RBD

Les ligands formes des interactions avec 1’enzyme RBD pour stabiliser, selon le tableau en
remarque :

Le ligand acide 4,5-Dicaffeoylquinique stabilisent par formation de cing interactions :
quatre interactions hydrogenes avec les résidus Glu37 ; Asp38 ; Gly496 ; Asn501 et une
liaison hydrophobe avec Tyr505.

Le ligand acide 1 Feruloyl 5 caffeoylquinique représentent six interactions: trois
interactions hydrogenes avec les résidus Ser375 ; Val503 ; Thr376 et trois autres liaisons
hydrophobes avec les acides amines Tyr508 ; Val407 ; Arg408.

Le troisieme ligand 1’acide 3 4 5 Tricaffeoylquinique montré la formation de sept
liaisons : quatre liaison hydrogénes avec les acides aminés Asn440 ; Asn448 ; Lys444 ;
Asn450 et trois liaisons hydrophobes avec les résidus Arg346 ; Leud4l ; Lys444.

L’Acide 5 O_Caffeoylquinique et I’acide 3 4 dicaffeoylquinique sont stabilisés par
former une liaison hydrogene avec Asn501 ,tandis que I’acide 5 O_Caffeoylquinique établie
une liaison hydrophobe avec 1’acides aminés Arg403 et 1’acide 3 4 dicaffeoylquinique
établie trois liaisons hydrophobes avec les résidus Tyr505 ;Tyr495; Arg403.

L’Acide 3 O Caffeoylquinique présenté quatre interactions : trois liaisons hydrogenes
avec les résidus Asn501; Arg403; Tyr453 et une seule liaison hydrophobe avec Lys353.

Le septieme ligand stabilisé par formé cing interactions : quatre interactions hydrogenes
avec les résidus Phe347; Arg509; Tyr451; Ser34 et une seule liaison hydrophobe avec
Leu44l.

Le dernier ligand 1’acide 3 Feruoyl 4 caffeoyl quinique stabilis¢é par former quatre
liaisons hydrogénes avec les résidus Tyr505; Asn501; GIn498; Gly496.

D’apreés les résultats de tableau 09 :

» L’Acide4,5-Dicaffeoylquinique et  I’acidel Feruloyl 5 caffeoylquinique
possédant la meilleure affinité (meilleure score) avec 3CLpro égale 11 kcal/mol
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» L’Acide4,5-Dicaffeoylquinique, 1’acidel Feruloyl 5 caffeoylquinique et
I’acide3 4 5 Tricaffeoylquinique possédant la meilleure affinité (meilleure score )
avec RBD égale 10 kcal/mol

» Mol 5 (P’acide 3 4 dicaffeoylquinique) possédent le grand nombre
d’interaction avec 8 résidus de 3CLpro.

» Mol3 et Mol 4 possédant un nombre d’interaction égale 6 avec 3CLpro

» Mol2 et Mol 6 possédant un nombre d’interaction égale 7 avec 3CLpro

» Mol 3 possédent le plus grand nombre d’interaction avec 7 résidus de RBD .

» Mol 2 possédent un nombre important d’interaction avec 6 résidus de RBD.

La plupart des interactions formé sont des interaction hydrogénes

Mol 2 et Mol 5 forme un nombre important des liaisons hydrogéenes inférieure a 4
liaison

La stabilité de ces complexes inhibiteurs 3CLpro est assurée par les liaisons H

Selon I’Energie d’interaction en peut classer Mol 1, Mol2 comme des meilleurs
inhibiteurs de I’enzyme 3CLpro.

Selon I’énergie d’interaction en peut classé Moll , Mol2 et Mol 3comme des meilleurs
inhibiteurs de I’enzyme RBD.

Selon la formation de liaison hydrogéne et I’énergie d’interaction en peut classer Mol
2 comme le meilleur inhibiteur de 3CLpro et Mol 3 comme le meilleur inhibiteur de
I’enzyme RBD.

Les molécules qui ont énergie d’interaction épuisante , on peut considérer comme des
inhibiteurs , donc comme un traitement contre le COVID-19 soit pour bloquer la

multiplication viral (6LU7) , ou blogqué la reconnaissance cellule-cellule (6M17).

Nos résultats sont en accord avec ceux trouvé par plusieurs études /21741,

1.3. Prédiction des propriétés pharmacocinétiques

Les résultats de la prédiction des propriétés pharmacocinétiques des composés d’Artemisia

campestris obtenus, sont rapportés dans le (tableaul0). Dans la plupart des cas, les

principaux facteurs qui déterminent la biodisponibilité orale d'un médicament sont

probablement le métabolisme et I'absorption au niveau intestinal.

D’apres les résultats de ce tableau, on remarque une absorption gastro-intestinale élevee

qui dépasse 30% pour presque la moitié des ligands, respectivement 41.915%, 36.377% et
44.225% pour les molécules Mol3, Mol4 et Mol7dépasse 30% , estimé a 44.225% ,41.915% ,
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36.377% respectivement ,tandis que le reste des ligands ont une faible absorption gastro-
intestinale par rapport aux autres ligands .

Concernant le volume de distribution a I'état d'équilibre (VDss) chez I'étre humain, on
remarque que la majorité des dérivés de 1’acide quinique ont un VDss supérieur a 0 Log
L/Kg, a I’exception de Mol 6 et Mol8 qui présentent des valeurs de -1.178 et -0.099 Log L/Kg
respectivement.  Pour les ligands Moll & Mol5 et Mol7, les valeurs sont comprises entre
0.581 logL/kg et 1.7 logL/kg.

Pour le paramétre de la perméabilité BBB, tous les composés présentent une valeur de log
BB négative, ce qui indique qu’ils ont une moindre capacité dese dissoudre dans les lipides et,
par conséquence, sont peu susceptibles de traverser la BBB (la barriére hémato-encéphalique).

Ainsi, pour le parametre de la perméabilité CNS, tous les ligands donnent des valeurs
inferieures a 0 log PS, sauf Mol 3 qui enregistre une valeur supérieur de 1.521 log PS, ce qui
indique une grande capacité de la substance (Mol 3) a traverser la barriere hémato-
encéphalique.

Le résultat de la clairance totale montre que la moitié des ligands ont des valeurs négatives
(Mol1, Mol3, Mol8, Mol7), tandis que les autres ligands présentent des valeurs positives. En
fin, sur le plan de toxicité, on remarque que les ligands ne présentent aucun effet toxique sur

le corps humain.
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Tableau 11 : Propriétés pharmacocinétiques des composes a partir du serveur pré ADME

Annexes

Comp
ounds

Mol1
Mol?2
Mol3
Mol4
Mol5
Mol6
Mol7

Mol8

Absorption Distribution Métabolisme E>i<(<):rr]et Toxiciteé
Intestinal VDss BBB CNS SLlE e Liltotios Total ..
(human) (human)  permeability Permeability cYp Sl AVIEI DAL

2D6 3A4 1A2 2C19 2C9 2D6 3A4 nce
Nume
Numeric Numeric Numeric Numeric ric
(% Absorbed)  (Log L/kg) (Log BB) (Log PS) Categorical (Yes/No) n(qlT/cr)r%i Categorical (Oui/Non)
n/kg)
. No No
29.037 1.633 -2.08 -3.804 Non Ouli N N Non Non Non -0.042 Non
21.924 0.621 -1.679 -3.876 Non Non rl?lo rl?lo Non Non Non 0.066 Non
41.915 1521 -2.603 1521 Non OY r’?'o r':'o Non Non Non -0.203  Non
36.377 0.581 -1.407 -3.856 Non Non rl?lo rl?lo Non Non Non 0.307 Non
29.037 1.633 -2.08 -3.804 Non OY r’?'o r':'o Non Non Non -0.042  Non
11.227 -1.178 -1.31 -4.097 Non Non rl?lo rl?lo Non Non Non 1.379 Non
44,225 17 -2.069 -2.069 Non Oui r’?'o r':'o Non Non Non -0.044 Non
29.98 -0.099 -1.708 -3.902 Non Non rl:lo ::IO Non Non Non 0.044 Non
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Conclusion

Actuellement, il existe un besoin urgent et opportun pour découvrir un traitement antiviral
efficace et spécifique pour le COVID-19. De ce fait, cette étude constitue une base
scientifique pour une éventuelle utilisation d’une plante locale, Artemisia campestris en tant
qu’un remede naturel anti-COVID-19.

Les résultats du docking moléculaire montrent que 1’énergie libre d’interaction de ’acide
4,5-dicaffeoyl quinique, l'acide 1-feruloyl 5-caffeoyl-quinique et 1’acide 3, 4, 5-
tricaffeoylquinique avec la proteine principale (Mpro) et la protéine Spike (RBD) sont les
plus fiable et sont donc les meilleurs inhibiteurs pour le SARS Cov-2. Les complexes ainsi
formé sont stabilisé par des liaisons hydrogéne et des interactions hydrophobe.

D’apres les résultats des propriétés pharmacocinétiques ces composés ont une bonne
absorption et sans risque de toxicité pour 1’organisme.

Pour compléter notre travail, il serait envisageable d’évaluer in vivo la toxicité des dérivés
d’acides quinique et leurs effets sur le SARS Cov-2. Il serait également intéressant d’étudier

la simulation dynamique.
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Annexes

Annexe 01 :*'Représentation structurale en 3D des huit composés (des acides caféoyl-quiniques)
obtenus a partir d’Artemisia campestris avec un potentiel d'inhibition des cibles de SARS-CoV-
2."(1) Acide 4,5-Dicaffeoylquinique(moll)représenté endeepteal,(2) Acide 1_Feruloyl_5caffeoyl-
quinique (mol2) représenté en dark pink, (3) Acide 3_4_5 Tricaffeoylquinique(mol3) représenté
en cyan, (4) Acide 5 O_Caffeoylquinique (mol4) représenté en orange, (5) Acide
3,4_dicaffeoylquinique(mol5) représenté en (6) Acide 3_O_Caffeoylquinique (mol6)
représenté en (7)Acide 3,5-dicaffeoylquinique (mol7) représenté enblue state, (8) Acide
3_Feruoyl_4 caffeoyl quinique(mol8) représenté en

64



Annexes

2.22 .
213 30750 wmer A4, W

4188y 537 PSS B o m

Interactions

Interactions I conventional Hydrogen Bond I Pi-Pi T-shaped
I conventional Hydrogen Bond [ PrAkyl [] carbon Hydrogen Bond [ Pieallyt
PRO @.;‘83
A168 306 ™
4. 65‘ §
L
AT 2 0:‘ y f J ﬂ\ AR /U,,}
' 1 79 |
257 .-
ME
Ly A:4g
A:189
ann
M Conventional Hydrogen Bond. W Fanion Interactions
[ carbon Hydrogen Bond Bl ~P T-sheped B conventional Hydrogen Bond [ Ayl
M Unfovorable Donor-Danar [ Frasyt [ carbon Hydragen Bond [ Prakyl

& M \’""“'2'@ neeractons

[] van der Waals ] Pi-Sulfur

I conventional Hydrogen Bond P Amide-Pi Stacked
Mnsicvoas [] carbon Hydrogen Bond [ Pi-alky
B Comventoni Hyirogen Sond [ i B Unfavoratle bonar-danor
[ Ak

@ LEY
223 Al67
1 9

PRO
Nl q Al68 2.71 »—e
s..216 ) e ~=o GLU 231 Vi —C(

@ 1 v " B8, 258 ./ q  p
A22.46 L | o b
A TR il el ol q 3)?&{ e
@.: [y it £ v )

Interactions
B Convertio Hydrogen bond B st Intaractions
[ Carbon Hydrogen Band [ Carbon Hydrogen Bond. W Unfavorable Acceptor-Acceptor

Annexe 02 :Le diagramme en 2D représente les interactions entre les résidus proches du site
actif de la protéine 3Clpro (PDB ID: 6lu7) et nos huit ligands (Des acides caféoyl-quiniques).
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Annexe 03 : Le diagramme en 2D représente les interactions entre les résidus proches du site
actif de la protéine RBD (PDB ID: 6m17) et nos huit ligands (Des acides caféoyl-quiniques).
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