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Introduction générale 

L’inflammation est un processus physiologique habituellement bénéfique permettant à 

l’organisme de lutter contre les différentes agressions qui entrainent des altérations 

tissulaires. Ils enclenchent une cascade de réactions faisant intervenir une séquence 

d’événements clés tels que la vasodilatation, l’augmentation de la perméabilité vasculaire et 

l’altération des membranes (Mansour et al., 2014 ; Yougbare-ziebrou et al., 2015). 

Ces événements impliquent, entre autres, l’activation d’élément-clé de l’inflammation, 

les neutrophiles, qui peuvent initier la réponse inflammatoire via différents mécanismes tels 

que la libération des médiateurs solubles et cellulaires de l'inflammation, ainsi que la 

phagocytose des particules (Chakravarti et al., 2007). Cependant lorsque ces mécanismes 

de régulation ne sont pas bien contrôlés, la réaction inflammatoire pourrait devenir délétère 

pour les tissus (Cavaillon, 1993). 

Le traitement de l’inflammation fait appel à plusieurs thérapies parmi lesquelles 

l’administration d’anti-inflammatoires stéroïdiens et non stéroïdiens qui demeurent les 

classes les plus utilisées dans le monde. Bien qu’étant efficace ces molécules présentent le 

plus souvent des effets indésirables qui peuvent gêner leurs utilisations à long terme (Ndiaye 

et al., 2006). 

L’utilisation des plantes médicinales par l’homme est une pratique antique. Les extraits 

bruts des plantes commencent à avoir beaucoup d’intérêt comme source potentielle de 

molécules naturelles bioactives (Haioun, Hamoudi, 2015). D’ailleurs, les recherches ont 

montré que beaucoup de molécules bioactives d’origine végétale sont autant très utiles pour 

l’amélioration de la santé humaine qu’elles remédient aussi les effets indésirables des 

molécules de synthèses. Actuellement, ces molécules font l’objet de plusieurs projets de 

recherche par l’application de différentes démarches analytiques et expérimentales. Parmi 

ces démarches, le Dokcing moléculaire est utilisé comme moyen in silico pour vérifier leur 

éventuelle utilisation comme alternative pour le traitement de diverses complications 

inflammatoires notamment celles qui sont causées par la perturbation de l’activation de 

récepteur TLR4 (Yeonju Lee et al.,2012).  

À cet égard, l’objectif de cette étude consiste à prévoir in silico un effet anti-

inflammatoire dans le contexte notamment infectieux de quelques molécules d’origine 

végétale de type triterpenes. L'activité anti-inflammatoire de ces molécules est examinée 

avec le programme auto-dock-vina en choisissant comme molécule cible la protéine Myeloïd 
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differentiation 2 (MD2), définie récemment comme une cible potentielle dans la réponse 

inflammatoire via le récepteur TLR4. 
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I.1. L’inflammation 

La réponse inflammatoire est une réponse adaptative engendrée en réponse à des stimuli 

nocifs telle qu’une infection ou une agression tissulaire. Elle nécessite une régulation fine, 

généralement bénéfique, elle conduit à l’élimination d’éventuels pathogènes et au retour à 

l’homéostasie du tissu lésé. Une régulation défectueuse peut engendrer des dommages 

irréversibles. Une réponse insuffisante conduit à une immunodéficience pouvant entrainer 

une infection secondaire ou même un cancer. Exacerbée, au contraire, elle augmente la 

morbidité et la mortalité dans des pathologies comme l’arthrite rhumatoïde, la maladie de 

Crohn ou encore le diabète. Mal contrôlée, l’inflammation peut s’étendre au reste de 

l’organisme via la circulation sanguine. Elle peut alors conduire à des dommages tissulaires 

irréversibles locaux ou généralisés, parfois à un choc septique entrainant dans les cas les plus 

graves le décès (Nathan, 2002 ; Barton, 2008). 

La réponse inflammatoire est associée au système immunitaire, qui peut être divisé en 

deux branches interconnectées. L’immunité innée est la plus ancienne. Elle est présente chez 

tout organisme pluricellulaire. Les cellules du système immunitaire inné possèdent des 

récepteurs PRR et des voies de signalisation hautement conservés pour détecter et réagir face 

à une infection ou à une blessure. La détection de ces signaux exogènes d’origine 

microbienne, les PAMPs, ou endogènes, les alarmines (Bianchi, 2007), va conduire à 

l’initiation de la cascade inflammatoire et à l’activation d’une réponse immunitaire acquise 

ou adaptative (Barton, 2008 ; Medzhitov, 2008). La réponse inflammatoire se déroule en 

quatre étapes : la reconnaissance des signaux de danger, le recrutement de cellules sur le site 

d’infection, l’élimination du pathogène et la résolution de l’inflammation conduisant à un 

retour à l’homéostasie et à la cicatrisation du tissu lésé (Barton, 2008). En absence d’une 

résolution, s’installe une inflammation chronique. 

L'inflammation peut être causée par différentes agressions ou pathologies : 

- Agents infectieux : bactéries, virus, parasites, champignons. 

- Agents physiques : traumatismes, chaleur, froid, radiations ionisantes. 

- Agents chimiques : caustiques, toxines, venins. 

- Corps étrangers : exogènes ou endogènes. 

- Défaut de vascularisation : réaction inflammatoire secondaire à une nécrose par 

ischémie. 

- Anomalie de la réponse immunitaire, allergies, auto-immunité. 

- Tumeurs malignes ou bénignes. 
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Fig I. 1 : Causes, réponses physiologiques et conséquences pathologiques de l'inflammation 

(d'après Medzhitov, 2008). 

I.1.1. L’inflammation aigue 

Il s'agit de la réponse immédiate à un agent agresseur, de courte durée (quelques jours à 

quelques semaines), d'installation souvent brutale et caractérisée par des phénomènes 

vasculoexsudatifs intenses. Les inflammations aiguës guérissent spontanément ou avec un 

traitement, mais peuvent laisser des séquelles si la destruction tissulaire est importante 

(Charles et al., 2010). L’inflammation aigue se constitue en trois phases : 

I.1.1.1. Phase vasculaire 

Il s’agit d’une vasoconstriction artériolaire, très brève de quelques secondes. Elle est due 

à l’action du système sympathique, et est très rapidement ressentie puisque douloureuse, 

expliquée par la libération d’histamine, de sérotonine et de kinine, l’excitabilité des 

terminaisons nerveuses en est la conséquence et va conforter le processus douloureux. Cette 

constriction n’est pas innocente sur les plaquettes présentes dans la circulation, laquelle est 

perturbée. Ces plaquettes vont alors s’activer. Très vite à cette vasoconstriction, va faire suite 

une vasodilatation des vaisseaux sanguins. Le débit local est augmenté et la perméabilité des 

capillaires est exacerbée, ce qui explique l’extravasion des cellules sanguines (diapedese) 

(Fig I. 2). Ce qui explique en partie la constitution de la chaleur et de la rougeur. La migration 

des cellules s’accompagne d’un transfert de plasma qui crée l’oedème. 
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Fig I. 2 : Formation du transsudat et d’exsudat (Kumar et al., 2007). 

I.1.1.2. Phase cellulaire (recrutement des leucocytes) 

Les phénomènes vasculo-exsudatifs initiaux permettent l'arrivée dans le foyer 

inflammatoire des leucocytes. Les premiers sur place (environ 6 heures) sont les 

polynucléaires. Le plus souvent, les polynucléaires sont progressivement remplacés sur le 

site inflammatoire par les cellules monocytes. Parmi celles-ci, les macrophages ont pour 

fonction d'assurer la détersion grâce à leur capacité de phagocytose. Il s'y associe des 

lymphocytes et des plasmocytes qui participent à la réponse immune spécifique de l'antigène 

(Nathan, 2002).  

L’afflux des cellules, fait que celles-ci vont d’abord se marginaliser sur le site de 

l’agression en environ 30 minutes. C’est à ce moment qu’on pourra constater « in situ » la 

présence de polynucléaires neutrophiles, lesquelles sont plaqués le long des cellules 

endothéliales de l’endroit concerné. Ces cellules vont traverser la paroi, grâce à de nombreux 

facteurs attractants comme l’IL8, C5a et LTB4. Ces cellules vont en effet ingérer les 

éléments lésés. Cette fonction n’est pas simple. Elle repose sur la dégranulation des 

composants internes de la cellule. Ceci conduit à la sécrétion des protéases (élastase et 

collagénase), et la libération des radicaux libres. Les PMNs vont contribuer à l’éradication 

des corps étrangers (s’il y a lieu) ou des tissus lésés (en cas de traumatisme par exemple). 

Dans ce type de situation, la réaction va s’arrêter mais ceci n’est pas toujours le cas et les 
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macrophages dont le pouvoir phagocytaire est important, vont intervenir. Ceci constitue le 

passage de la réaction inflammatoire proprement dite à la réaction immunitaire et la mise en 

place des processus inhérents (Charles et al., 2010). 

I.1.1.3. Phase de résolution 

La phase de résolution, dite de réparation, dépond du degré des lésions tissulaires. En 

effet, dans les conditions les plus favorables, les agents agresseurs sont éliminés par les 

PMNs, et les produits de dégradation ainsi que les débris cellulaires sont phagocytés par les 

macrophages. 

Les macrophages vont alors sécréter des cytokines et des médiateurs qui vont induire la 

phase de cicatrisation et de régénération tissulaire. Le retour à un état physiologique consiste 

dans un premier temps en la réparation de l’endothélium par les cellules endothéliales elles-

mêmes, ces cellules pouvant produire et remodeler les éléments de leur stroma (collagène 

de type I et III) ou de leur lame basale (collagène de type IV et V, laminine). Si l’atteinte est 

plus sérieuse et entraîne une destruction du tissu atteint, d’autres cellules vont intervenir pour 

réparer le nouveau tissu. Les macrophages vont participer à l’angiogenèse, mais ce sont 

surtout les fibrocytes puis les fibroblastes qui vont produire les protéines matricielles des 

tissus intercellulaires, comme le collagène, la fibronectine et la laminine pour permettre la 

reconstruction des tissus. Le système de l’angiogenèse est ainsi remis au repos et la réaction 

inflammatoire peut s’éteindre (Weill et al., 2003). 

I.1.2. L’inflammation chronique  

Morphologiquement, l'inflammation chronique est définie par la présence de 

lymphocytes, macrophages, et plasmocytes dans les tissus. Dans de nombreux cas, la 

réponse inflammatoire chronique peut persister pendant de longues périodes (plusieurs mois 

ou années). Elle est considérée comme être causé par l’engagement persistant des réponses 

de l’immunité innée et acquise, comme dans la polyarthrite rhumatoïde, rejet de l'allogreffe 

chronique, dans la bérylliose, et dans l'inflammation granulomateuse. Il est prouvé que les 

macrophages dans ces lésions produisent une série de médiateurs pro-inflammatoires qui 

activent les fibroblastes pour fixer le collagène et activer les autres macrophages et 

lymphocytes pour libérer des médiateurs responsables des réponses inflammatoires. 

L’inflammation chronique est initialement déclenchée par des réponses vasculaires qui 

impliquent l'apparition de molécules d'adhésion sur la surface des cellules endothéliales qui 

vont spécifiquement entrainer l'adhésion des lymphocytes et des monocytes, et permettent 

leur transmigration dans le compartiment extravasculaire (Charles et al., 2010). Tout 
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comme dans la réponse inflammatoire aiguë, les lymphocytes et les monocytes, subissent un 

processus d'activation qui favorisent l'adhérence et la transmigration de ces cellules dans le 

compartiment extravasculaire. En tout type de réponse inflammatoire, les différences entre 

les types de molécules d'adhésion exprimées sur les cellules endothéliales détermineront le 

type de leucocytes qui migrent (Nourshargh et al., 2006 ; Charles et al., 2010). 

I.1.3. Les cellules impliquées dans la réaction inflammatoire 

La réaction inflammatoire fait intervenir plusieurs types cellulaires qui ont pour origine 

un précurseur commun, ces derniers peuvent être classés en deux grandes familles 

(Prine,1996) : 

- Ceux qui proviennent d’une cellule souche myéloïde, donnant naissance aux 

polynucléaires, aux monocytes/macrophages, cellules dendritiques, cellules 

érythrocytaires et plaquettes. 

- Ceux qui proviennent d’une cellule souche lymphoïde donnant naissance aux 

lymphocytes T, B et NK (Natural Killer). 

I.1.4. Médiateurs solubles et cellulaires de l'inflammation 

I.1.4.1. Médiateurs solubles 

Certains de ces médiateurs existent sous forme inactive, avant toute lésion tissulaire, cette 

dernière ne faisant qu'activer ces molécules ; d'autres sont synthétisés ou libérés à partir de 

différentes populations cellulaires. Leurs actions sont multiples, souvent redondantes et 

intègrent les voies de la coagulation, de l'immunité innée, de l'hématopoïèse et du système 

nerveux (Kumar et al., 2007 ; Charles et al., 2010). 

Les protéases plasmatiques comprennent le complément (activation par la voie classique 

ou par la voie alterne en fonction des stimuli, produisant des fragments chémoattractants tels 

que le C3a et le C5a), les kinines dont la cascade est initiée par différentes lésions tissulaires 

exposant du collagène ou des membranes basales et permettent d'activer le facteur XII, enfin 

des facteurs protéiques de coagulation et de fibrinolyse activant également le facteur XII qui 

génère de la plasmine, elle-même responsable de la production de médiateurs 

inflammatoires (Charles et al., 2010). Le tableau I. 1 résume l’origine et les effets des plus 

importants médiateurs chimiques de l’inflammation.  
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Tableau I. 1 : Effets biologiques et origines des principaux médiateurs de l’inflammation (Prin et 

al., 2009). 

Médiateurs Source Effets biologiques 

Histamine Mastocytes, basophiles, 

plaquettes. 

Vasodilatation, augmentation de la 

perméabilité vasculaire, activation 

endothéliale, douleur, contraction 

muscles lisses. 

Prostaglandines Acide arachidonique 

(Essentiellement par les 

leucocytes) 

Vasodilatation, augmentation 

perméabilité vasculaire, douleur, fièvre. 

Leucotriènes Acide arachidonique 

(Essentiellement par les 

leucocytes) 

Augmentation de la perméabilité 

vasculaire, chimiotactisme, adhésion et 

activation leucocytaire. 

Cytokines (TNF, 

IL-1, IL-6) 

Macrophages, 

Cellules endothéliales, 

Mastocytes 

Localement : Activation endothéliale 

(expression de molécules d’adhésion) 

Systémique : Fièvre, problèmes 

métaboliques, Hypotension. 

Chimiokines Leucocytes, 

Macrophages activés 

Chimiotactisme,  

Activation leucocytaire. 

Facteur 

d’agrégation 

plaquettaire 

(PAF) 

Basophiles, 

Neutrophiles, 

Macrophages, 

Mastocytes, Plaquettes 

Vasodilatation, augmentation de la 

perméabilité vasculaire, adhésion 

leucocytaire, chimiotactisme, 

dégranulation, contraction muscles lisses. 

Complément Plasma (produit dans le 

foie) 

Chimiotactisme et adhésion leucocytaire, 

Complexe d’attaque membranaire, 

vasodilatation,  

contraction muscles lisses. 

Kinines Plasma (produit dans le 

foie) 

Augmentation de la perméabilité 

vasculaire, contraction des muscles lisses, 

vasodilatation, douleur. 
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I.1.4.2. Médiateurs cellulaires de l'inflammation aiguë 

Plusieurs types cellulaires interviennent dans la réaction inflammatoire. Les cellules les 

plus importantes sont les PMNs qui sont attirés au niveau des lésions tissulaires par la 

présence des médiateurs précoces de l'inflammation (leucotriènes, C5a). Cette attraction 

nécessite au préalable des interactions entre les cellules endothéliales et les neutrophiles qui, 

en plusieurs étapes, établissent des contacts grâce à des molécules d'adhésion (CD62L, 

CD11, CD18) qui se lient à des protéines membranaires des cellules endothéliales (Kumar 

et al., 2007). Dans le site inflammatoire, ces polynucléaires neutrophiles s'activent et 

dégranulent, en réponse à différents médiateurs solubles déjà évoqués (C5a, leucotriènes, 

facteurs d'activation des plaquettes, histamine), augmentent leur production d'enzymes 

oxydatives et leur capacité à phagocytoser sous l'effet des leucotriènes, de facteurs de 

croissance hémopoïétiques tels que le G-CSF et le GM-CSF, du TNF et de l'Interleukine 8 

(Charles et al., 2010). 

D'autres cellules sont attirées sur le site de l'inflammation et participent à la constitution 

de l'infiltrat inflammatoire : les monocytes migrent et deviennent des macrophages activés 

capables de phagocytose, de production de protéines antibactériennes et de médiateurs pro-

inflammatoires (Charles et al., 2010). 

Les éosinophiles sont également recrutés au site de l'inflammation aiguë, en particulier 

lorsque celle-ci est le fait d'une réaction allergique respiratoire, gastro-intestinale ou cutanée. 

Les plaquettes contribuent au processus inflammatoire par la libération de nombreux 

médiateurs incluant le fibrinogène, le plasminogène, des protéases plasmatiques ainsi que de 

la sérotonine. Enfin, les lymphocytes B et T produisent les cytokines pro-inflammatoires, 

initient la réponse immunitaire adaptative et contribuent à l'activation des PMNs par la 

production d'immunoglobulines par les B-lymphocytes (Kumar et al., 2007 ; Charles et al., 

2010). 

I.1.5. Les anti-inflammatoires 

Les anti-inflammatoires sont définis comme étant des substances qui agissent sur la 

douleur et, le gonflement qui apparaissent suite à une agression d’un agent pathogènes. Elles 

bloquent la sécrétion ou l’action de certains médiateurs chimiques de l’inflammation 

(comme les prostaglandines) et donc diminuent la sensation de douleur mais aussi 

l’inflammation (Hajjaj, 2017 ; Orliaguet et al., 2013). Elles sont utilisées lorsque la 

réaction inflammatoire se prolonge de façon anormale (inflammation chronique) et entraine 
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des dommages aux tissus. Ces molécules sont classées en anti-inflammatoires stéroïdiens 

(cortisone et dérivés), antiinflammatoires non stéroïdiens (AINS) et anti-inflammatoires 

naturels. 

I.1.5.1. Les anti-inflammatoires non stéroïdiens 

C’est une des classes thérapeutiques les plus utilisées dans le monde en raison de leurs 

propriétés anti-inflammatoires, antalgique, antipyrétique (contre la fièvre) et antiagrégant 

plaquettaire pour certains (Haioun et Zohra, 2015). C’est une catégorie de médicaments 

renfermant des nombreuses molécules telles que le diclofénac, l’ibuprofène, l’aspirine et 

l’indométacine (Erdogan et al., 2019 ; Hassan et al., 2019 ; Katsinelos et al., 2019). 

Leur mode d’action repose en grande partie sur l’inhibition compétitive, réversible ou 

non, de la cyclooxygénase 1 et/ou 2, enzyme qui permet la production de prostaglandine à 

partir de l’acide arachidonique. Cette propriété commune à tous les AINS conduit à une 

diminution de 50 la production des prostaglandines (notamment la PGE2 et la PGI2), des 

prostacylines et des thromboxanes, importants médiateurs de l’inflammation (Grandin, 

2013 ; Katsinelos et al., 2019). Malheureusement, ils sont également associés à de 

nombreux effets délétères car leur utilisation prolongée provoque des troubles gastro-

intestinaux (comme les saignements intestinaux) et le dysfonctionnement plaquettaire 

(Mebirouk, 2017 ; Capet et al., 2001 ; Orliaguet et al., 2013). D’autres effets secondaires 

comme l’hypertension associée au dysfonctionnement rénal ont été également mentionnés. 

I.1.5.2. Les anti-inflammatoires stéroïdiens 

Les anti-inflammatoires stéroïdiens constituent une classe des médicaments qui sont des 

dérivés synthétiques de la cortisone (Coutinho et Chapman, 2011). Parmi eux, on peut citer 

: la méthylprednisolone, le bêtaméthasone, la prednisone et la prednisolone (Dworski et al., 

1994 ; Bourbon et al., 2004 ; Becker, 2013 ; Danielson et al., 2018). Ce sont des puissants 

antiinflammatoires très utilisés doués également de propriétés immuno-modulatrices et 

antiallergiques (Coutinho et Chapman, 2011). 

Parlant de leur mécanisme d’action, les glucocorticoïdes ont, à l’image des AINS, une 

action inhibitrice de la synthèse des prostaglandines qui s’exerce spécifiquement sur la 

phospholipase A2, au début du métabolisme de l’acide arachidonique. Ils ont une action à la 

fois cytoplasmique et génomique, ayant pour conséquences une modulation de la 

transcription et de l’expression des médiateurs (Dejean et Richard, 2013). 
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En effet, les corticoïdes agissent par le biais d’un récepteur qui est composé de 3 domaines 

distincts : le premier domaine fixe les glycoprotéines (partie N-terminale), le second sert à 

l’ancrage du complexe glucocorticoïde- récepteur à l’ADN nucléaire (partie intermédiaire), 

le troisième domaine va activer ou bloquer le promoteur des gènes (partie C-terminale). Ce 

récepteur est localisé dans le cytoplasme des cellules sous forme inactive et lié à un complexe 

protéique dont la « heat-shock protein » HSP 90 (protéine de choc thermique) (Dejean et 

Richard, 2013 ; Mitre-Aguilar et al., 2015). Lorsque les glucocorticoïdes se fixent à leur 

récepteur, ils l’activent, ceci induit automatiquement une modification de la conformation 

du complexe protéique (protéines chaperonnes) dans le cytoplasme. Conséquence, migration 

de l'ensemble ligand-récepteur dans le noyau (translocation nucléaire) pour se fixer sur des 

séquences d’ADN spécifiques appelés : les séquences GRE (Glucocorticoid Response 

Element). Ces séquences sont présentes sur le promoteur des gènes de nombreux médiateurs 

de la réponse inflammatoire (Orliaguet et al., 2013 ; Roquilly et Asehnoune, 2019). Les 

glucocorticoïdes en se fixant donc sur le promoteur des gènes vont soit bloquer l’action des 

facteurs de transcription nucléaire qui jouent un rôle important dans le cadre de la réponse à 

l’agression tels que NF-ƙB, soit stimuler la transcription des gènes (par exemple la 

lipocortine-1, thymosine...). En bref, les glucocorticoïdes se fixent sur le promoteur des 

gènes des médiateurs pro-inflammatoires et bloquent leur action (Roquilly et Asehnoune, 

2019). 

Il est à noter que l’utilisation de ces corticostéroïdes a des inconvénients. Ils sont bien 

connus pour provoquer l'hyperglycémie, une sensibilité accrue aux infections et des troubles 

psychiatriques (Capet et al., 2001 ; Mebirouk, 2017). 
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Fig I. 3 : Mécanisme d'action des stéroïdes (d'après Janeway et al., 2009). 

I.1.5.3. Les anti-inflammatoires d’origine végétale 

Le nombre de composés phytochimiques trouvé dans le règne végétal est très vaste, et 

leur spectre d'activité est tout aussi grand. Certains de ces composés phytochimiques ont des 

propriétés anti-inflammatoires. Beaucoup sont présumés agir en bloquant les voies de la 

cyclooxygénase et la lipoxygénase ainsi que par d'autres mécanismes. Quelques exemples 

de plantes douées d’activités anti-inflammatoires sont cités dans le tableau I. 2. 

Tableau I. 2 : Exemples de plantes médicinales douées d’activités anti-inflammatoires (Barnes, 

1998). 

Nom scientifique Famille Partie 

utilisée 

Nom 

commun 

Utilisation 

Zingiber 

officinale 

Zingiberaceae Rhizome Gingembre arthrose, migraine, 

douleurs  

rhumatismales 

Helleborus 

orientalis 

Ranunculaceae Racines Lenten-rose Oedemes, douleurs 

rhumatismales 
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Urtica dioica Urticaceae Feuilles, 

Racines 

Ortie Rhinite allergique, 

eczéma goutte, douleurs 

rhumatismales 

Laurocerasus 

officinalis R. 

Rosaceae Feuilles Laurier Fièvre, pharyngite, 

douleurs d’estomac, 

hémorroïdes 

Curcuma longa Zingiberaceae Rhizome Curcuma Douleurs 

rhumatismales, lupus 

systémique, psoriasis, 

infections 

rénales 

Nerium oleander 

L. 

Apocynaceae Fleures Laurier 

rose 

Douleurs, maux de tête 

Harpagophytum 

procumbens 

Pédaliacées Tubercule Griffe du 

diable 

Arthrose, lombalgie, 

neuvralgie, 

maux de tête, fièvre 

Rhododendron 

ponticum L. 

Ericaceae Feuilles Rhododend

ron 

pontique 

Oedèmes, états 

grippaux, mal de 

dents 

Juglans regia L. Juglandaceae Feuilles, 

fruits 

Noyer 

commun 

Douleurs 

rhumatismales, fièvre, 

eczéma. Malaria 

Oenothera 

biennis 

Onagraceae Graines Onagre 

bisannuelle 

Douleurs 

rhumatismales, 

 

I.2. Les plantes médicinales  

L’homme a recourt à la phytothérapie, thérapie par les plants, depuis des milliers 

d’années. Les premières traces écrites témoignant de l’existence de ce type de médecine 

datent de 2600 av. J.-C. en Mésopotamie. Parmi les plantes utilisées à cette époque figurent 

le cèdre (Cedrus spp.), la réglisse (Glycyrrhiza glabra (L.)) ou encore le jus de pavot 

(Papaver somniferum (L.)). Ces plantes sont encore utilisées aujourd’hui pour le traitement 

de maladies allant des infections parasitaires et inflammatoires aux toux et rhumes. Par la 

suite, les plantes ont continué à être utilisées en médecine. Par exemple, dans la Grèce 
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antique, Hippocrate (460-377 av. J.-C.), surnommé le père de la médecine, recommandait 

déjà l’asperge et l’ail pour leurs vertus diurétiques, le pavot comme hypnotique ou, encore 

les feuilles de saule pour soulager douleurs et fièvres. Le premier herbier des plantes 

médicinales, « De materia medica », établit par Dioscoride, médecin, botaniste et 

pharmacologue grecque, date de 77 apr. J.-C. et recense l’utilisation médicale de 1600 

remèdes utilisés par les Grecs à partir de plantes (Yano et al.,2006). Aujourd’hui, 80 % de 

la population des pays en développement se soignent à partir de plantes médicinales et plus 

de 25 % des médicaments prescrits dans ces pays proviennent d'espèces végétales. La 

demande de traitements à base de plante est croissante et l’utilisation des plantes médicinales 

augmente rapidement dans le monde entier (Yang et al., 2013). La phytothérapie a ainsi été 

appliquée pour le traitement de maladies chroniques inflammatoires. Par exemple, des 

plantes communes telles que le curcuma (Curcuma longa (L.)), également appelé safran des 

Indes, le gingembre (Zingiber officinale (Roscoe)), le romarin (Rosmarinus officinalis (L.)) 

ou encore le cassis (Ribes nigrum (L.)) peuvent être prescrites pour soulager les douleurs 

liées à la polyarthrite rhumatoïde. 

I.2.1. Exemples de quelques plantes médicinales 

I.2.1.1. Cymbopogon giganteus Chiov 

I.2.1.1.1. Description botanique 

C. giganteus est une plante de la famille des Poaceae. C’est une herbe vivace, robuste, 

dressée, à plusieurs chaumes partant de la souche rhizomateuse. Feuilles longuement 

acuminées, vertes glauques, recouvertes jeunes d’une pubérulence farineuse (Fig I. 4). 

Panicules d’épis dressés, compacts. Nombreux épillets serrés et chevauchant entourés par 

des spathes acuminées avant de se développer. C’est une plante avec des articulations et 

pédicelles densement ciliés donnant une teinte soyeuse argentée à l’inflorescence. 

Reproduction par rhizomes et graines (Kerharo et Adam, 1974). 
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Fig I. 4 : Photo de C. giganteus (BAYALA, Août 2011, Gampéla). 

I.2.1.1.2. Utilisation dans la médecine traditionnelle 

La décoction des feuilles et fleurs de C. giganteus sont utilisés comme un traitement 

efficace contre les troubles de la peau, la conjonctive, la migraine et l'hépatite (Adjanohoun 

et Aké Assi, 1985 ; Adjanohoun et al., 1979). L’huile essentielle de cette plante est utilisée 

dans la médecine traditionnelle comme anti-inflammatoire et analgésique dans le traitement 

des furoncles, des maux d'estomac et des maux de dents (Sahouo et al., 2003). La décoction 

aqueuse de cette plante est utilisée dans le traitement des falciformations et maladies 

cellulaires (Noudogbessi et al., 2013). Elle est également utilisée pour calmer les crises 

d'épilepsie (Adjanohoun et al., 1989). 

I.2.1.2. Cymbopogon citratus 

I.2.1.2.1. Description botanique 

C. citratus appartient à la famille des poaceae, qui compte environ 660 genres et 9000 

espèces (Clayton, 1968). C. citratus est une herbe vivace, sans ramifications, à odeur de 

citron poussant à touffes denses (Fig I. 5). Feuilles isolées, vertes claires, pubescentes, 

fortement parfumées, longuement effilées, réunies en gaine sur une certaine partie de leur 

longueur, bords hyalins formés de nombreuses petites dents dirigées vers le sommet ; la 

partie souterraine est constituée par un bulbe ou rhizome. Hampe florale à nombreuses 
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ramifications terminées par des épis agglomérés verdâtres. Sa reproduction se fait par les 

rhizomes (Nacoulma, 1996). 

 

Fig I. 5 : Photo de C. citratus (BAYALA, Août 2011, Gampéla). 

I.2.1.2.2. Utilisation dans la médecine traditionnelle 

C. citratus est couramment utilisé dans la médecine traditionnelle pour le traitement des 

troubles nerveux et gastro-intestinaux, et comme antispasmodique, analgésique, anti-

inflammatoire, antipyrétique, diurétique et sédatif (Santin et al., 2009). Elle est largement 

appliquée dans la médecine traditionnelle en infusion ou décoction pour traiter les troubles 

nerveux (Carlini et al., 1986). 

I.2.1.3. Ocimum americanum L 

I.2.1.3.1. Description botanique 

O. americanum est une plante de la famille des Lamiaceae.  Il y a environ 160 espèces du 

genre Ocimum, largement dispersées sur les régions chaudes du globe. Habituellement, ce 

sont des arbustes ou des herbes, vivaces ou bisannuelles. Ces plantes sont très ramifiées avec 

des tiges et rameaux quadrangulaires, fortement parfumées. Les rameaux peuvent être 

violacés, bruns, brunâtre ou verdâtre. Les feuilles sont pétiolées, simples, ovales ou 

subovales avec dents de scie ou à marge entière. Les tiges, les feuilles et les inflorescences 

possèdent des poils glandulaires. O. americanum est une herbacée (Fig I. 6). Les fleurs sont 

plus visibles, les bractées sont pétiolées et les graines sont ellipsoïdes, de couleur noire 

(Bhattacharjee, 2005). 
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Fig I. 6 : Photo de O. americanum (BAYALA Bagora, Août 2011, Gampéla). 

I.2.1.3.2. Utilisation dans la médecine traditionnelle 

Les tiges feuillées, les tiges fructifères et les graines de Ocimum americanum sont 

utilisées en usage interne et externe. Les feuilles sont utilisées pour traiter le hoquet, les 

parasitoses cutanées (gale), le paludisme, la fièvre avec refroidissement des mains et des 

pieds, les vomissements, les coliques, l’inflammation de la rate. Les feuilles séchées (prise 

et inhalation de poudre) soignent l’épistaxis, les polypes du nez, la tumeur d'estomac, la 

tumeur des yeux, les mycoses. Elles sont aussi hémostatiques, sternutatoires, ophtalmiques, 

émétiques et antitumorales. Les graines sont toniques, diurétiques et éliminent les objets 

tombés dans les yeux. Les racines soignent les morsures de serpent. Les feuilles sont 

insectifuges et attireraient les scorpions qu’elles immobiliseraient par la suite (Nacoulma, 

1996). 

I.2.1.4. Hyptis spicigera Lamarck 

I.2.1.4.1. Description botanique 

H. spicigera est une plante de la famille des Lamiaceae. C’est une plante aromatique 

annuelle, velue, renouée, ligneuse à la base. Les feuilles sont opposées et lancéolées (Fig I. 

7). Les inflorescences sont terminales, denses, spike cylindrique constitué de très petites 

fleurs à corolle blanche et mauve. H. spicigera est une herbacée rudérales. Elle pousse dans 

les savanes inondées périodiquement et dans les champs. Bien endémique au Brésil, elle est 

très répandue en Afrique tropicale et en Asie (Bogninou-Agbidinoukoun et al., 2013). 
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Fig I. 7 : Photo de H. spicigera (BAYALA, Août 2011, Gampéla). 

I.2.1.4.2. Utilisation dans la médecine traditionnelle 

H. spicigera est utilisée en médecine traditionnelle pour traiter la fièvre, l'inflammation 

et des troubles gastriques (Takayama et al., 2011). H. spicigera est une plante indigène 

répartie entre la région centrale du Brésil et dont l'huile essentielle extraite de cette plante 

est utilisée en médecine populaire comme antipyrétique (Takayama et al., 2011). H. 

spicigera a été traditionnellement utilisée comme une céréale et légumineuse protectrice 

contre les insectes ravageurs de stockage (Wekesa et al., 2011). H. spicigera est une 

herbacée communément utilisée par certaines populations africaines aussi bien dans le 

traitement de certaines maladies (maux de tête, gale et sinusite) que dans la conservation des 

denrées alimentaires (niébbé) et lèurcuisson (cuisson de riz) (Ngo Bum et al., 2004). La 

décoction de cette plante est utilisée comme eau de bain ou de thé, expectorant pour traiter 

les sécrétions bronchiques. La poudre obtenue à partir des organes aériens est utilisée en tant 

que médicament antimigraineux (Bogninou-Agbidinoukoun et al., 2013). 

I.2.1.5. Ageratum conyzoides L 

I.2.1.5.1. Description botanique  

A. conyzoides est une herbe annuelle dressée mollement pubescente appartenant à la 

famille des Asteraceae. Elle possède des feuilles souples, douces au toucher, opposées, 

ovales (Fig I. 8). Cimes de capitules terminaux avec des fleurs mauves pâles ou bleutées. 

Akènes noirs une fois mûrs, pubescentes ou glabrescentes, trapus. Toute la plante dégage 
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une odeur aromatique quand on la froisse. La pollinisation de cette herbe se fait par les 

abeilles, la reproduction par graines (Kerharo and Adam., 1974). 

 

Fig I. 8 : Photo de A. conyzoides (BAYALA Bagora, Août 2011, Gampéla). 

I.2.1.5.2. Utilisation dans la médecine traditionnelle 

En usage interne, Ageratum conyzoides est Cholagogue, tonique, hémostatique, fébrifuge, 

cicatrisant, émétique, antalgique, diurétique, antibiotique, anti-abortif, cholagogue, 

antibactérien, anti-inflammatoire, rafraîchissant. En effet, les feuilles sont utilisées pour 

traiter les inflammations, les affections de foie, la poussée dentaire, les brûlures, les plaies, 

les blessures, les ulcères, les troubles utérins, les douleurs des femmes enceintes, les vertiges, 

les douleurs gastro intestinales, la pneumonie, la tachycardie, les maux et douleurs costales, 

la jaunisse, le hoquet, les morsures de serpent et les ménorragies. Les racines sont utilisées 

pour traiter la diarrhée. En usage externe elles traitent les ophtalmies, les dermatoses 

prurigineux, la fièvre des enfants, les plaies, les brûlures, les blessures, les orchites. Elles 

sont antiseptiques, fébrifuges, antipyrétiques, anti-inflammatoires, cicatrisantes et 

hémostatiques (Nacoulma, 1996). 

I.3. Les métabolites secondaires 

Les plantes ont une importance capitale pour la survie de l’homme et des différents 

écosystèmes. Elles renferment une part importante des composés qui interviennent dans 

l’ensemble des réactions enzymatiques ou biochimiques ayant lieu dans l’organisme. On 

distingue ainsi deux groupes de métabolites : les métabolites primaires et les métabolites 

secondaires (Hartmann., 2007). 
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- Les métabolites primaires sont des molécules organiques qui se trouvent dans toutes les 

cellules de l’organisme d’une plante pour y assurer sa survie. Ces composés sont classés 

en quatre principaux groupes, les glucides, les protéines, les lipides et les acides 

nucléiques. 

- Les métabolites secondaires sont des molécules ayant une répartition limitée dans 

l’organisme de la plante. Ils sont nécessaires à sa défense contre les agressions 

extérieures. 

Cependant, ils ne sont pas toujours nécessaires à la survie de la plante. Les produits du 

métabolisme secondaire qui sont émis en très faible quantité, sont d’une grande variété 

structurale (plus de 200000 structures définies). Ces composés marquent de manière 

originale, un genre, une famille ou une espèce de plante et permettent parfois d’établir une 

taxonomie chimique. 

La pharmacie utilise encore une forte proportion de médicaments d’origine végétale et la 

recherche trouve chez les plantes des molécules actives nouvelles ou des matières premières 

pour la hémisynthèse de composés actifs. On a longtemps employé des remèdes traditionnels 

à base de plantes sans savoir à quoi étaient dues leurs actions bénéfiques. L’isolement de 

principes actifs au XIXème siècle, a contribué à l’amélioration des connaissances des 

structures, ce qui a permit de passer progressivement d’une phytothérapie traditionnelle 

souvent empirique, acceptée parfois avec une certaine méfiance à une thérapie moderne, 

acceptée scientifiquement. 

Les métabolites secondaires constituent un groupe de produits naturels qu’il convient 

d’explorer pour leurs propriétés antioxydantes, anti microbiennes, anti-inflammatoires et 

anti carcinogènes ou mutagènes (Genovese et al., 2007). 

Ce sont des composés très hétérogènes tant par leur composition que par leur structure. 

Pendant longtemps, ces composés ont été considérés comme secondaires et 

métaboliquement inactifs, ils ne suscitaient donc que peu d’intérêt. A l’heure actuelle, cette 

opinion a changé, du fait de nombreuses recherches qui ont largement montrées que ces 

composés ne sont pas inertes et contribuent efficacement dans la biosynthèse de divers 

métabolites de l’organisme. 

Chez les végétaux, ils sont soumis à d’importantes variations quantitatives et qualitatives, 

ce qui témoigne d’une dynamique biochimique incontestable (Brzozowska et Hanower., 
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1976). Ils interviennent dans des processus vitaux les plus divers. D’où l’importance 

croissante des études consacrés à ces composés. 

Leurs modes d’action et leurs signification physiologique ne sont pas encore 

suffisamment claires, d’où la place de plus en plus large qui revient aux études de ces 

composés et de leurs fonctions. 

On trouve des métabolites secondaires dans toutes les parties de plantes, mais ils sont 

distribués différemment selon leurs rôles. Cette distribution varie d'une plante à l'autre. 

I.3.1. Les composés phénoliques 

Les composés phénoliques naturels regroupent plus de 8000 substances chimiques 

comprenant au moins un noyau aromatique, et un ou plusieurs groupes hydroxyles, en plus 

d’autres constituants (Bamforth, 1999). 

Les polyphénols sont présents partout dans les racines, les tiges, les fleurs, les feuilles de 

tous les végétaux. Les principales sources alimentaires sont les fruits et légumes, les boissons 

(vin rouge, le thé, le café, les jus de fruits), les céréales, les graines oléagineuses et les 

légumes secs (Macheix et al., 2005). Les composés phénoliques peuvent être regroupés en 

de nombreuses classes (Tableau I. 3). 

Tableau I. 3 : Les principales classes de composés phénoliques (Macheix et al., 2005). 

Squelette 

carboné 

Classe Exemple Origine (exemple) 

C6 Phénols simples Catéchol  

C6-C1 Acides 

Hydroxybenzoiques 

p-Hydroxybenzoique Epices, fraise 

C6-C3 Acides 

Hydroxycinnamiques 

Coumarines 

Acide caféique, férulique 

Scopolétine 

Pomme, Pomme de 

terre 

Citrus 

C6-C4 Naphthoquinones Juglone Noix 

C6-C2-C6 Stilbènes Resvératrol Vigne 

C6-C3-C6 Flavonoïdes 

Flavonols 

Anthocyanes 

Flavanols 

Flavanones 

Isoflavonoïdes 

 

Kaempférol, quercétine 

Cyanidine, pélargonidine 

Catéchine, épicatéchines 

Naringénine  

Diadzéine 

 

Fruits, légumes, fleurs 

Fleurs, fruits rouges 

Pomme, raisin 

 Citrus  

Soja, pois 

(C6-C3) ₂ Lignanes Pinorésinol Pin 

(C6-C3) n Lignines  Bios, noyau des fruits 

(C15) n Tanins condensés  Raisin rouge, kaki 
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I.3.2. Les alcaloïdes  

Les alcaloïdes sont d’origine naturelle, le plus souvent végétale. Ce sont des substances 

organiques azotés et basiques, doués, à faible dose, de propriétés pharmacologiques 

marquées. A l’état naturel, ils sont généralement salifiés par les acides organiques (tratrates, 

maliates …) ou combinés à des tanins (Bruneton, 2009). 

 

Fig I. 9 : Structures chimiques de quelques alcaloïdes (Bruneton, 2009). 

D’un point de vue biologique, les alcaloïdes présentent diverses activités à faible dose, 

analgésiques (morphine), anesthésiques locaux (cocaïne), antibactérienne, anticancéreuse… 

(Bruneton, 2009 ; Hocquemiller et al., 1982). 

I.3.3. Les Terpènes  

Ce sont des molécules hydrocarbonées produites particulièrement au niveau des organes 

foliaires. Les différentes voies métaboliques dont ils sont issus sont la glycolyse, le cycle de 

Krebs et la voie du shikimate, ainsi que la voie du méthylérythritol phosphate (MEP) 

(Soualeh et Soulimani, 2016). L’unité de base des terpènes est l’isoprène en cinq carbones 

(Fig I. 10). On trouve, selon le nombre de cette unité, les monoterpènes C₁₀ (2 unités), les 

sesquiterpènes C₁₅ (3unités), les diterpènes C₂₀ (4 unités), les sesterpènes C₂₅ (5 unités), les 

triterpènes et stéroïdes C₃₀ (6 unités), les tetraterpènes C₄₀ (8unités) et les polyterpènes (C₁₀)n 

avec n>8 (Richter, 1993). 

 

Fig I. 10 : Structure d’isoprène par chemdraw. 

 

Cafféine Theobromine Theophilline 
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I.3.3.1. Les triterpènes : l’acide oléanolique, et l’acide ursolique 

L’acide oléanolique, et l’acide ursolique sont des substances naturelles présentes dans les 

aliments comme l’olive et l’huile d’olive, les plantes médicinales et autres plantes. Ces 

substances ne sont pas toxiques même après une utilisation à long terme (Rodríguez- 

Rodríguez et al., 2004). 

L’acide oléanolique et l’acide ursolique sont des acides pentacycliques triterpénoïques. 

L’acide oléanolique et l’acide ursolique sont des isomères possédants la même masse 

moléculaire. Ils ne diffèrent que par la position d’un groupe méthyle au niveau de leur 

structure chimique (Schneider et al., 2009). 

  

L’acide oléanolique L’acide ursolique 

Fig I. 11 : Structure chimique des acide oléanolique, et acide ursolique. 

I.3.3.1.2. Propriétés physico-chimiques 

L’acide oléanolique, et l’acide ursolique sont des composés très polaires, de faible 

volatilité et possèdent des masses moléculaires élevées (Pollier et Goossens, 2012). 

I.3.3.1.2. Activités biologiques des triterpènes 

I.3.3.1.2.1. L’Acide Oléanolique et leurs dérivés 

C’est un agent biologiquement actif dans de : 

- Nombreux phénomènes, en tant que : anti-inflammatoire (Martin et al., 2010), inducteur 

d'apoptose (Cipak et al., 2006), hépato protecteur (Wu et al., 2011) et antioxydant (Gao 

et al., 2009). 

- Nombreuses pathologies, en tant que : antipaludéen (He et al., 2005), anti-VIH 

(Kashiwada et al., 1998), antidiabétique (Ramirez-Espinosa et al., 2011), anticancéreux 

(Bishayee et al., 2011) et antibactérien (Liu, 2005). 

I.3.3.1.2.2. L’Acide Ursolique et leurs dérivés 
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Les effets de l’AU sur les systèmes biologiques sont très nombreux (Liu, 2005). Du fait 

de son origine végétale et des effets protecteurs qui lui furent accordés, de nombreux auteurs 

ont dirigé leurs études sur les effets anti-infectieux de cette molécule : antibactérien (Setzer 

et al., 2006), antiviral (Xu et al., 1996), antifongique et anti-parasitaire (Germonprez et al., 

2005). Par la suite, les recherches scientifiques ont révélé et confirmé plusieurs effets 

pharmacologiques : 

- Anti-tumoral (Bishayee et al., 2011), hépato-protecteur (Wu et al., 2011), antioxydant 

(Ismaili et al., 2004), anti-ulcéreux, anti- hypertenseur (Somova et al., 2003), 

antidiabétique (Ramirez-Espinosa et al., 2011), hypolipémiant (Somova et al., 2003), 

inhibiteur de biofilm (Hu et al., 2006), anti-inflammatoire (Baricevic et al., 2001). 

I.3.3.1.2.3. Activité anti-inflammatoire des triterpènes 

Au cours des 10 dernières années, des études ont montré une action anti-inflammatoire 

de l'α, β-amyrine (l’acide ursolique, et l’acide oléanolique) associée à l'inhibition du facteur 

de transcription NF-κB, à l'inhibition de la COX-2 et à la production de cytokines pro-

inflammatoires telle que interleukin-6 (IL-6), TNF-α (Patrícia et al.,2015). 

Récemment les triterpènes utilisés comme des inhibiteurs d’une nouvelles cibles 

moléculaires MD2 (Myeloïd differentiation 2) spécifique pour LPS.  Le LPS est reconnu par 

TLR4 lorsqu'il interagit avec différentes protéines extracellulaires CD14 et MD-2 pour 

induire une cascade de signaux conduisant à l'action de NF-κB et à la production de 

cytokines pro-inflammatoires (Yeonju Lee et al.,2012). Donc l'inhibition de MD2, par les 

triterpènes, empêche la cascade de signalisation et la réaction inflammatoire. 
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II.1. Généralité sur le docking moléculaire 

L’action d’une molécule dans une protéine est gouvernée par des principes de 

reconnaissance mutuelle entre la molécule et sa cible. C’est dans ce contexte que s’inscrit le 

docking moléculaire. Il s’agit d’un ensemble de méthodes algorithmiques et géométriques 

permettant la prédiction in silico de la conformation (position et orientation relative) la plus 

favorable d’un ligand au sein de son récepteur (Krid, 2013). Dans la plupart des cas, il s’agit 

d’un récepteur macromoléculaire le plus souvent une protéine (cible) et d’une petite 

molécule (ligand). Le terme docking seul est couramment employer pour désigner un « 

docking protéine-ligand » (Boukli-Hacene, 2016). 

Dans ces dernières décennies, la conception de molécules d’intérêt thérapeutique a 

bénéficié des progrès issus de diverses disciplines scientifiques telles que la biologie, la 

pharmacochimie et l’informatique. En effet, avec le développement de l’outil informatique, 

la modélisation moléculaire et plus précisément le docking moléculaire (assemblage ou 

arrimage moléculaire) a rapidement investit dans le domaine de la recherche en biologie 

pour y devenir un outil incontournable (Beautrait, 2008 ; El Hadj Said, 2016). 

Le docking moléculaire a été appliqué avec succès sur un certain nombre de cibles 

thérapeutiques (protéines) dont la structure 3D en complexe avec le ligand a été 

parallèlement déterminée. Actuellement, un bon nombre de médicaments mis sur le marché 

proviennent d’une conception rationnelle basée sur des stratégies de criblage virtuel comme 

par exemple : 

- Des inhibiteurs de l’aldose réductase : par recherche dans des bases de données de 

composés. 

- Un inhibiteur d’un élément de réponse de la trans-activation de la HIV-1 RNA : par 

docking rigide et recherche dans des bases de données de composés. 

- Un inhibiteur de la thrombine et celui de la glyceraldéhyde-3-phosphate dehydrogenase : 

par docking sur des chimiothèques combinatoires (Mokrani, 2012). 

II.2. Du docking rigide vers l’introduction de la flexibilité 

Les méthodes de docking peuvent être classées en trois catégories selon la prise en compte 

de la flexibilité du ligand. 

La première catégorie considère le ligand et la protéine comme étant rigides, reflétant 

ainsi le principe du concept « clé-serrure » où seul le ligand (représentant la clé) qui possède 

la bonne taille et la bonne forme peut ouvrir une serrure, la protéine (Vuorinen et Schuster, 

2015). Les premiers logiciels de docking se sont donc inspirés de ce concept. La seconde 
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considère le ligand comme étant flexible tout en conservant la protéine rigide. L’utilisation 

de cette approche pour concevoir un nouveau médicament a permet d’obtenir des résultats 

plus précis. Ce type de docking reste plus employé aujourd’hui. La dernière catégorie permet 

de traiter la flexibilité du ligand et de façon partielle la protéine (Sotriffer et al.,2003). 

II.3. Les outils du docking moléculaire 

II.3.1. Récepteur 

La disponibilité de la structure des protéines est l’un des éléments essentiels à considérer 

avant de réaliser un docking (Spyrakis et al.,2010). En général, les sources d’information 

de ces structures proviennent majoritairement de la cristallographie aux rayons X et de la 

RMN. Cette technique est responsable de la majorité des structures issues d’une base de 

données de structures accessibles gratuitement appelée la « Protein Data Bank » (PDB). En 

mars 2018, plus de 117 000 structures protéiques ont été résolues et injectées dans la PDB 

grâce à la cristallographie aux rayons X. La RMN fournit, quant à elle, environ 11 000 

structures, contre seulement 1500 dans le cas de la microscopie électronique. Lorsque la 

structure 3D d’une protéine n’a pas encore été résolue expérimentalement, des méthodes de 

prédiction par homologie de séquence peuvent être mises en oeuvre (Nathalie, 2014). 

II.3.2. Ligand 

Pour obtenir la structure chimique tridimensionnelle d’un ligand, il existe deux méthodes 

: La première souvent d’aspect commercial, est constituée de bases de données de structures 

chimiques appelés chimiothèques ou espèces chimique. Le second moyen consiste à utiliser 

des ligands de la PDB ou de la littérature qu’on peut dessiner, optimiser et sauvegarder dans 

différents formats (pdb, mol, mol2 … etc.) grâce à des logiciels de construction moléculaire 

tels que ChemDraw, Arguslab, Titan ou Sybyl pour ne citer que ces exemples (Mokrani, 

2012). 

II.3.3. Les programmes 

Le docking est une approche permettant de prédire les interactions probables entre des 

ligands (substrat, activateur ou inhibiteur) et leur cible. Il se déroule en deux étapes distinctes 

: La première étape consiste à placer et à positionner le ligand dans son site d’interaction. La 

seconde étape consiste, quant à elle, à évaluer les poses du ligand générées lors de la première 

étape pour ne retenir que la ou les meilleures. Les algorithmes utilisés pour ces deux étapes 

diffèrent en fonction du programme de docking utilisé (François, 2015). 
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A l’heure actuelle, un grand nombre de programmes (commerciaux ou libres) de docking 

moléculaire sont disponibles. Parmi ceux-ci, nous citons à titre exemple AutoDock, FlexX, 

Gold, Dock et Surflex (Jain, 2007).
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III.1. Matériel 

III.1.1. Microordinateur 

Dans notre étude, nous avons utilisé un micro-ordinateur ayant une mémoire vive de 4 

GO. Les programmes utilisés : Discovery Studio 2021 Cléon, et AutoDockTools sont 

installés sous le système d’exploitation Windows 10. 

III.1.2. Les logiciels 

Afin de concrétiser la partie pratique de notre travail, nous avons utilisé deux logiciels. 

III.1.2.1. Discovery Studio 2021 Cléon 

Pour visualiser la structure de la protéine (récepteur MD 2).  

III.1.2.2. AutoDockTools (ADT) 

AutoDockTools (ADT) est l’interface graphique du logiciel AutoDock. Il a été développé 

par la même équipe qui a créé le programme AutoDock. ADT permet de visualiser la 

localisation précise de l'espace à l'intérieur duquel vont se faire les calculs et de préparer les 

fichiers de données nécessaires pour AutoGrid et AutoDock ainsi que de visualiser et 

d’analyser les résultats de docking. ADT permet de visualiser les interactions formées entre 

les différentes molécules et le site actif étudié. 

III.1.2.3. SwissTargetPrediction 

Ce site permet d'estimer les cibles macromoléculaires les plus probables d'une petite 

molécule, supposée bioactive. La prédiction est fondée sur une combinaison de similarité 

2D et 3D avec une bibliothèque de 370'000 actifs connus sur plus de 3000 protéines de trois 

espèces différentes. 

III.1.3. Banques de données 

- La structure 3D de La protéine a été retirée de la banque de données PDB (Protein Data 

Bank). C’est la plus grande archive de données de macromolécules, principalement les 

protéines. Les structures 3D des macromolécules disponibles dans cette banque sont 

accessible gratuitement et essentiellement déterminées par cristallographie aux rayons X. 

- La structure 3D des molécules a été retirée de la banque de données PubChem est une 

banque de données américaine de molécules chimiques. 
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III.2. Méthodes 

III.2.1. Préparation in silico du récepteur 

Le récepteur MD2 (Myeloïd differentiation 2) est une glycoprotéine d’environ 29 kDa 

associée à l’ectodomaine du TLR4 (Jerala, 2007). Cette protéine est nécessaire à 

l’expression du TLR4 au niveau membranaire, elle est aussi essentielle pour la fixation du 

LPS. Après fixation du LPS au MD2, le complexe TLR4/MD2 permet la transduction du 

signal au niveau du domaine intracellulaire au cours de l’inflammation (Dagvadorj et al. 

2011). 

La structure cristalline 3D de la protéine a été récupérée via la PDB, et enregistrée sous 

le format pdb, nous avons choisi le code MD2. 

 Ensuite on ouvrir la structure de la protéine dans le logiciel Discovery Studio 2021 Cléon, 

et éliminer l'eau et le substrat pour visualiser la structure de la protéine. 

 

Fig III. 1 : Représentation par Discovery Studio 2021 Cléon de la structure de récepteur MD2. 

III.2.2. Préparation in silico des ligands 

La structure 3D des molécules a été récupérée via PubChem, et enregistrée sous le format 

pdb à partir logiciel Discovery Studio 2021 Cléon. Ensuite nous avons fait des modifications 

dans logiciel AutoDockTools comme l'addition des hydrogènes, il est nécessaire d'attribuer 

des charges partielles. Le fichier de la structure des molécules et de la protéine doit être 

enregistré au format pdbqt. 
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Fig III. 2 : Les ligands étudies sont des molécules de nature triterpènes.  

III.2.3. Mise au point des grilles pour le calcul de docking score 

Une grille de point est une boîte définie à la périphérie de la macromolécule dans laquelle 

des conformations de docking pour un ligand donné sont recherchées. C’est une matrice 

tridimensionnelle qui englobe l’intégralité ou une région intéressante du récepteur étudié 

(Fig III. 2). Son intérêt est de faciliter le positionnement du ligand dans la macromolécule et 
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d’augmenter la vitesse d’évaluation de l’énergie d’interaction ligand/récepteur. Pour chaque 

atome du ligand, AutoGrid calcule l'énergie d'interaction entre un atome sonde placé en un 

point de la matrice et l'ensemble de la macromolécule. L’espacement entre les points peut 

aller de 0,2 Å à 1,0 Å. La grille doit englober le site d’intérêt mais le temps de calcul pour 

l’explorer sera fonction de ses dimensions. Le volume explorable est donc limité par le temps 

et la puissance de moyens de calcul dont on dispose. 

 

Fig III. 2 : Schéma d'une grille de potentiel englobant le site actif d'une macromolécule 

(Malki., 2016). 

Les grilles de potentiels sont calculées par le programme AutoGrid selon les instructions 

du fichier de donnés qu’on lui fournit. Ce dernier est un fichier texte dont l’extension est gpf 

(Grid Parameters File), il doit contenir les paramètres suivants : 

 Les noms des fichiers du ligand et de la macromolécule, aux formats pdbqt. 

 La position et les dimensions de la boîte ainsi que l’espacement entre les points de la 

grille. 

III.2.4. Analyse des résultats 

Les résultats de docking effectués par logiciel AutoDockTools sont générés dans un 

fichier texte. Ce fichier fournit les coordonnés atomiques des 9 meilleurs positions du ligand 

dans la protéine étudiée, leur énergie d’interaction. La visualisation d’interaction récepteur- 

ligand se fait par logiciel Discovery Studio 2021 Cléon. 
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IV.1. Étude des interactions de récepteur MD2 avec les ligands 

IV.1.1. Étude des interactions récepteur MD2- ligand UVA 

D’après les résultats obtenus, la molécule UVA affiche un dokcing score intéressant en 

position 1 avec une énergie d’interaction très stable avoisinant -9.0 Kcal/mol. D’autre part 

ce résultat montre que la molécule UVA a une affinité importante vis-à-vis de la protéine 

MD2, étant la molécule a montré une interaction très forte avec le même site de liaison de 

ligand naturel de la protéine MD2, à savoir les lipopolysacharides LPS.   On peut donc dire 

que la molécule UVA est une molécule potentiellement candidate à vérifier pour son activité 

anti-inflammatoire via la protéine MD2. Les autres positions de 2 à 9 affichent des énergies 

d’interaction plus au moins stable mais reste loin de site spécifique de LPS (Tableau IV. 1 ; 

Fig IV. 1).  

Tableau IV. 1 : Mode d’interaction récepteur MD2/ligand UVA et leur énergie d’interaction. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Mode Energie d’interaction (Kcal/mol) 

1 -9.0 

2 -7.7 

3 -7.6 

4 -7.5 

5 -7.5 

6 -6.8 

7 -6.8 

8 -6.7 

9 -6.7 
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Fig IV. 2 : Représentation 3D des 9 modes d’interactions de ligand UVA et le récepteur MD2. 

L’analyse visuelle montre que le complexe formé entre le récepteur MD2 et le ligand 

UVA est stabilisé par plusieurs types de liaisons parmi eux une liaison hydrogène entre le 

ligand et l’acide aminé Cys133 de récepteur, et liaison de van der Waals entre ligand UVA 

et les acides aminés Leu78, Ile80, Arg90, Ile52, Leu54, Leu87, Ile124, Tyr131, Val82 (Fig 

IV. 2). 

  

3D 2D 

Fig IV. 3 : Représentations 2D et 3D d’interaction de ligand 1 UVA et récepteur MD2. 

   

1 2 3 

   

4 5 6 

   

7 8 9 
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IV.1.2. Étude des interactions récepteur MD2-ligand URSO 

La molécule URSO est un dérivé de la molécule UVA. L’analyse de mode de liaison de 

la molécule URSO avec la protéine MD2 montre une affinité d’environ -7.6 Kcal/mol, qui 

est un peu moins importante en comparaison à celle de la molécule UVA.    Il est à noter que 

cette pose (1) coïncide toujours avec le même site de liaison de la molécule UVA. Pour le 

reste des positions de 2 jusqu’à 9, l’affinité calculée est moins stable et les sites de liaisons 

ne sont pas spécifique au ligand naturel de MD2 (LPS). 

Tableau IV. 2 : Mode d’interaction récepteur MD2/ligand URSO et leur énergie d’interaction. 

Mode Energie d’interaction (Kcal/mol) 

1   -7.6    

2 -7.4 

3 -7.3 

4 -7.2 

5 -7.1 

6 -7.0 

7 -6.7 

8 -6.7 

9 -6.7 
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Fig IV. 3 : Représentation 3D des 9 modes d’interactions de ligand URSO et le récepteur MD2. 

A l’aide de programme discovery studio, on a montré que le complexe formé entre le 

récepteur MD2 et le ligand URSO est stabilisé par liaison van der Waals formé entre ligand 

et la fonction amine des résidus Met85, Val82, Leu87, Ile80, Phe121, Arg90, Ile124, Tyr131, 

Lys122 (Fig IV. 3). 

 

 

3D   2D 

Fig IV. 4 : Représentations 2D et 3D d’interaction de ligand 1 URSO et récepteur MD2. 
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IV.1.3. Étude des interactions récepteur MD2-ligand UR-11 OXO 

Le ligand analysé dans cette section à savoir l’UR-11 OXO diffère de la molécule URSO 

en portant, en plus, un groupement d’oxygène sur le carbone numéro 11. La meilleure 

énergie de liaison de cette molécule avec la protéine MD2 avoisine une valeur de -8.5 

Kcal/mol qui reflète un peu plus de stabilité en comparaison à celle de la molécule URSO. 

Ainsi, on peut suggérer que la fonction aldéhyde sur le carbone N° 11 (C-11) de la molécule 

l’UR-11 OXO aurait joué un rôle favorable dans l’affinité et la stabilité de cette dernière 

avec le récepteur. 

Tableau IV. 3 : Mode d’interaction récepteur MD2/ligand UR-11 OXO et leur énergie 
d’interaction. 

Mode Energie d’interaction (Kcal/mol) 

1   -8.5 

2 -7.7 

3 -7.7 

4 -7.2 

5 -7.2 

6 -7.1 

7 -7.1 

8 -7.0 

9 -7.0 

 

L’analyse visuelle montre que le complexe formé entre le récepteur MD2 et le ligand UR-

11 OXO est stabilisé par liaison van der Waals formé entre ligand et la fonction amine des 

résidus Leu54, Cys133, Phe121, Lys122, Ile153, Tyr131, Lys132, Ile124, Ile80, Arg90, 

Glu92, Val82 (Fig IV. 11). 
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3D 2D 

Fig IV. 5 : Représentations 2D et 3D d’interaction de ligand 1 UR-11 OXO et récepteur MD2. 

IV.1.4. Étude des interactions récepteur MD2-ligand EUS-3OXO 

Pareil pour la molécule EUS-3OXO, le programme AutoDockTools a généré 9 positions 

d'interaction avec le récepteur MD2, dont leurs énergies d’interaction respectives sont 

montrées dans le tableau suivant (Tableau IV. 4). D’après nos résultats, la meilleure affinité 

(-8.7 Kcal/mol) en position 1 coïncide avec le site de liaison de LPS sur la protéine MD2. 

D’autre part, on peut conclure que la fonction 3-oxo aurait joué un rôle favorable dans la 

stabilité et la spécificité de liaison de cette molécule avec le récepteur, car une autre 

molécule, à savoir l’EUS qui diffère uniquement par un groupement hydroxyle en 

comparaison avec notre molécule ne se lie pas au site spécifique de LPS (voir Fig IV. 4). 

Tableau IV. 4 : Mode d’interaction récepteur MD2/ligand EUS-3OXO et leur énergie 
d’interaction. 

Mode Energie d’interaction (Kcal/mol) 

1 -8.7 

2 -8.4 

3 -7.8 

4 -7.6 

5 -7.6 

6 -7.6 

7 -7.5 

8 -7.4 

9 -7.3 
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L’analyse visuelle montre que le complexe formé entre le récepteur MD2 et le ligand 

EUS-3OXO est stabilisé par plusieurs types de liaisons parmi eux une liaison hydrogène 

entre l’oxygène de la fonction carboxyle de ligand et la fonction amine de résidu Arg90 de 

récepteur. Le ligand est stabilisé aussi par liaison de van der Waals formé entre de ligand et 

la fonction amine des résidus Glu92, Ile52, Ile153, Leu54, Cys133, Ile124, Phe121, Ile80, 

Lys122 (Fig IV. 4). 

  

3D 2D 

Fig IV. 6 : Représentations 2D et 3D d’interaction de ligand 1 EUS-3OXO et récepteur MD2. 

  Les molécules mentionnées précédemment (UVA : (-9 kcal/mol), UR-11OXO :  - 

(8.5kcal/mol), URSO : ( -7.6kcal/mol), et EUS-3OXO : (-7.1kcal/mol) se sont avérées les 

meilleurs inhibiteurs spécifiques la protéine MD2 en rentrent en compétition avec le LPS. 

Parmi ces molécules, l’URSO a été déjà confirmé par (Niu et al.,2018) comme inhibiteur 

de la protéine MD2 en lui attribuant un effet anti-inflammatoire important par perturbation 

de la voie de signalisation pro-inflammatoire initiée par le récepteur TLR4 des macrophages.  

En plus de la molécule URSO, notre étude in silico propose   UVA : (-9 kcal/mol), UR-

11OXO :  - (8.5kcal/mol), et EUS-3OXO comme des inhibiteurs présumés de la protéine 

MD2 qui méritent d’être étudiés pour leur effet anti-inflammatoire in vitro et in vivo. 
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Position 1 d’UVA Position 1 d’UR-11 OXO 

  

Position 1 d’URSO Position 1 d’EUS-3OXO 

Fig IV. 7 : Représentation 3D des ligands (en jaune) dans le site de LPS (en rose).    

Contrairement aux molécules précédemment citées, le reste des autres molécules ont 

montré une affinité avec la protéine MD2 mais leur mode de liaison et emplacement s’est 

avéré loin de site de liaison de LPS (Fig IV. 6). Les meilleures affinités exprimées par ces 

molécules sont comme ci-après dans un ordre décroissant : -7.9 kcal/mol (MASL), -

7.8kcal/mol (FUPEN), -7.6kcal/mo (POMO), -7.6kcal/mol (TORM), -7.6kcal/mol (ARJ), -

7.2kcal/mol (EUSCA), -7.1kcal/mol (EUS-2OXO), -6kcal/mol (OLEA). 

    

Ligand 1 de MASL Ligand 1 de FUPEN Ligand 1 de POMO Ligand 1 de TORM 

    

Ligand 1 de ARJ Ligand 1 de EUSCA Ligand 1 d’EUS2OXO Ligand 1 de OLEA 

Fig IV. 8 : Représentation 3D des ligands (en jaune) en dehors le site de LPS (en rose). 

IV.1.5. Analyse des cibles biologiques avec SwissTargetPrediction 

Les molécules qui ont montré un intérêt pour leur effet anti-inflammatoire ont été 

aussi soumises à la prédiction d’autres cibles biologiques en exploitant le serveur 

SwissTargetPrediction (http://www.swisstargetprediction.ch/). 

LPS binding site 

http://www.swisstargetprediction.ch/
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IV.1.5.1. Prédiction des cibles biologiques d’UVA 

L’analyse réalisée avec cette base de données, la molécule UVA a montré une chance 

d’interférer avec au moins 47% des transporteur membranaire, 33% des récepteurs 

membranaire, 13% d’autres enzymes et 7% de facteur de transcription. Ces résultats 

montrent un spectre pharmacologique très large pour cette molécule qui peut jouer un rôle 

thérapeutique dans le traitement des maladies associées à un disfonctionnement des 

transporteurs et récepteurs membranaires.  

D’après le rapport qui a été obtenu, et après avoir étudié ces récepteurs, on trouve que : 

Les récepteurs muscariniques de l'acétylcholine pourraient être des cibles thérapeutiques 

efficaces dans la maladie d'Alzheimer, la schizophrénie, la maladie de Parkinson et la 

maladie pulmonaire obstructive chronique. En plus de ça, ils sont essentiels pour le contrôle 

physiologique de la fonction cardiovasculaire (Svoboda et al.,2017). 
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Fig IV. 9 : Rapport de SwissTargetPrediction pour la molécule UVA. 

IV.1.5.2. Prédiction des cibles biologiques d’UR-11OXO   

D’après l’analyse réaliser avec SwissTargetPrediction, la molécules UR-11OXO est 

divisé aux trois classes : 73% autre enzyme, 13%   facteur de transcription, 13% Phosphatase.  

La classe des enzymes à différentes activités biologiques très importantes. 

Selon le rapport qui a été obtenu, et d’après l’étude de La 11β-hydroxystéroïde 

déshydrogénase de type 1 (11β-HSD1), des inhibiteurs de la 11β-HSD1 ont été proposés 

comme stratégie pour supprimer plusieurs troubles métaboliques, tels que le diabète de type 

2, l'obésité, la résistance à l'insuline et la stéatose hépatique non alcoolique (Gathercole et 

al.,2013). 
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Fig IV. 10 : Rapport de SwissTargetPrediction pour la molécule UR-11OXO. 

IV.1.5.3. Prédiction des cibles biologiques d’EUS-3OXO 

Concernant la molécule EUS-3OXO, elle a été révélée comme inhibiteur qui peut 

interférer avec 67% de différentes enzymes, 20% phosphatase et 7% récepteur membranaire. 

Nous avons constaté que la classe de phosphatase à différentes activités biologiques très 

importantes. 

A partir de rapport qui a été obtenu, et d’après l’étude de ces protéines, on trouve que : 

Les protéines tyrosine phosphatases (PTP) sont apparues comme une nouvelle classe de 

molécules de signalisation qui jouent un rôle important dans le développement et le 

fonctionnement du système nerveux central (Duval et al., 2015).  

Au cours des dernières années, plusieurs études ont suggéré que les PTP sont des 

composants régulateurs clés dans les voies de transduction du signal, et sont importantes 

dans le contrôle de la croissance cellulaire, de la prolifération cellulaire, de la différenciation 

cellulaire. La tyrosine-protéine phosphatase non-récepteur de type 2 (PTPN2) est un facteur 
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de protection importante pour le diabète et la parodontite, mais le mécanisme sous-jacent 

reste insaisissable. En tenant compte de ces résultats, la molécule EUS-3OXO pourrait être 

une drogue potentielle pour traiter tous les problèmes pathologiques liés à l’enzyme PTP 

(Duval et al., 2015). 

 

 

 

Fig IV. 11 : Rapport de SwissTargetPrediction pour la molécule EUS-3OXO. 

IV.1.5.4. Prédiction des cibles biologiques d’URSO 

D’après l’analyse réaliser avec SwissTargetPrediction, la molécule URSO est présumée 

capable d’interagir avec 60% de diverses enzymes, 20% de phosphatase et 20% de 

récepteurs membranaires.     

A partir le rapport qui a été obtenu, et d’après l’étude de ces enzymes, on trouve que : 
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Des études ont suggéré que l'AKR1B10 est la première cible de notre molécule ; cette 

protéine pourrait être un biomarqueur utile pour le diagnostic du cancer et une cible 

potentielle pour le traitement du cancer. Au cours de la dernière décennie, un certain nombre 

d'inhibiteurs d'AKR1B10, des substances endogènes, des dérivés naturels et des composés 

synthétiques ont été développés, qui pourraient être de nouveaux médicaments 

anticancéreux. Parmi ces molécules l’URSO a été déjà montré efficace contre les cellules 

cancéreuses (Zou et al.,2019). 

L'aldose réductase est une cible potentielle pour la conception de médicaments, par 

conséquent, l'inhibition de l'aldose réductase a été une approche attrayante pour la prévention 

et le traitement des complications du diabète. Comme notre molécule est capable d’agir sur 

cette enzyme on peut aussi lui attribuer un rôle probable dans le traitement de diabète 

(Griffin, 1992). 
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Fig IV. 12 : Rapport de SwissTargetPrediction pour la molécule URSO. 
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Conclusion générale 

Notre objectif essentiel était de nous initier au docking moléculaire afin de proposer des 

molécules bioactives à activité anti- inflammatoire. Nous nous sommes basés sur les 

méthodes de criblage virtuel à base de structure du récepteur et base de ligand par les deux 

logiciels AutoDok Tools et Discovry Studio 2020 cléion. 

Dans un premier temps, une étude bibliographique a été effectuée, rappelant des 

généralités sur les plantes médicinales, les métabolites secondaires notamment les 

triterpènes et leurs activité biologiques, qui font l’objet de notre étude. Dans cette partie nous 

avons aussi présenté des généralités sur l’inflammation, les cellules qui y sont impliquées 

ainsi que les médiateurs solubles et cellulaires de l'inflammation, et les anti-inflammatoires. 

L’étude de docking moléculaire, qu’on a menée, a montré que sur l’ensemble des 12 

molécules testées, il n’y a que quatre qui ont montré une bonne affinité sur le site spécifique 

de LPS au niveau la protéine MD2. Ces molécules et leurs énergies de stabilité avec la cette 

protéines sont : UVA (-9 kcal/mol), UR-11 OXO (-8.5kcal/mol), URSO (-7.6 kcal/mol) et 

EUS-3OXO (-7.1kcal/mol). L’analyse visuelle de mode d’interaction de ces molécules avec 

cette cible moléculaire a révélé que le complexe formé est stabilisé par différents types de 

liaisons, parmi elles des liaisons hydrogènes, et des liaisons de van der Waals. Par ailleurs, 

le Rapport de SwissTargetPrediction, a montré que ces molécules seraient de potentielles 

drogues pour traiter le diabète et le cancer. 

Ces résultats, que nous avons obtenus, peuvent être exploités comme un bon indice 

d’orientation pour d’autres travaux qui s’inscrivent dans le prolongement de cette étude afin 

de confirmer in vitro et in vivo l’effet thérapeutique présumé de ces molécules pour lutter 

contre les maladies de l'inflammation et d’autres qui y sont associées.  

 Et pour terminer, il souhaitable, dans l’avenir, d’engager d’autres études pour explorer 

d’autres molécules de type triterpène, identifiés jusqu’à maintenant afin d’en tirer profil. 
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Résumé 

Les substances naturelles issues des végétaux ont des intérêts multiples mis à profit dans la 

biotechnologie tant dans l'industrie alimentaire, cosmétique que pharmaceutique. Parmi ces 

composés on retrouve une grande partie des métabolites secondaires qui se sont surtout 

illustrés en thérapie. On a longtemps employé des remèdes traditionnels à base de plantes 

sans savoir à quoi étaient leurs mécanismes d'action. L’objectif de cette étude est de prédire, 

in silico via le docking moléculaire, l’activité anti-inflammatoire d’une variété de 12 

molécules pures d’origine végétale. L’analyse des résultats obtenu d’interaction des 

molécules étudiées et le récepteur MD2 montre que les molécules UVA (-9 kcal/mol), UR-

11 OXO (-8.5kcal/mol), URSO (-7.6 kcal/mol) et EUS-3OXO (-7.1kcal/mol) sont les 

meilleurs ligands de la protéine MD2 ce qui laisse supposer qu’ils possèdent une activité 

anti-inflammatoire. Selon le rapport de SwissTargetPrediction, ces mêmes molécules 

présenteraient d’autres intérêts thérapeutiques, comme l’effet anti-cancéreux et 

antidiabétique. 

Les mots clés : l’inflammation, les anti-inflammatoires, les plantes médicinales, les 

molécules bioactives, les triterpènes, docking moléculaire. 

ABSTRACT 

Natural substances derived from plant have multiple interests that are exploited in food 

biotechnology, cosmetic and pharmaceutical industries. Among these compounds we find a 

large part of the secondary metabolites which have been particularly illustrated in therapy. 

Traditional herbal remedies have long been used without knowing what their mechanisms 

of action were. The objective of this study is to predict, in silico via molecular docking, the 

anti-inflammatory activity of a variety of 12 pure molecules of plant origin. The analysis of 

the obtained results from the interaction of the studied molecules and the MD2 receptor 

shows that the molecules UVA (-9 kcal / mol), UR-11 OXO (-8.5kcal / mol), URSO (-7.6 

kcal / mol) and EUS-3OXO (-7.1kcal / mol) are the best ligands for the MD2 protein, which 

suggests that they have an interesting anti-inflammatory activity. According to the 

SwissTargetPrediction report, these same molecules would have other therapeutic interests, 

such as the anti-cancer and anti-diabetic effect. 

Key words: inflammation, anti-inflammatories, medicinal plants, bioactive molecules, 

triterpenes, docking molecular. 
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 ملخص

المواد الطبيعية المشتقة من الكتلة الحيوية النباتية لها اهتمامات متعددة يتم استغلالها في التكنولوجيا الحيوية في الصناعات 

مستحضرات التجميل والأدوية. من بين هذه المركبات نجد جزءًا كبيرًا من المستقلبات الثانوية التي تم توضيحها  الغذائية و

الهدف من هذه الدراسة هو  .آلية عملهابشكل خاص في العلاج. لطالما استخدمت العلاجات العشبية التقليدية دون معرفة 

جزيءًا نقياً من  12التنبؤ في السيليكو عن طريق الالتحام الجزيئي ، بالنشاط المضاد للالتهابات لمجموعة متنوعة من 

أن  MD2أصل نباتي.  يوضح تحليل النتائج التي تم الحصول عليها من تفاعل الجزيئات المدروسة ومستقبل 

كيلو كالوري  -UR-11 OXO (8.5كيلو كالوري / مولURSO  (7.6- ،)مول(،  /كيلو كالوري -9)   UVAالجزيئات

، مما يشير إلى  MD2كيلو كالوري / مول(، هي أفضل المركبات الربيطية لبروتين  -7.1)  EUS-3OXOمول(،  /

ها لها اهتمامات ، فإن هذه الجزيئات نفس SwissTargetPredictionأن لديهم نشاطًا مضاداً للالتهابات. وفقاً لتقرير 

 علاجية أخرى ، مثل التأثيرات المضادة للسرطان والسكري.

 ,التربينات الثلاثية ، الجزيئات النشطة بيولوجيا،النباتات الطبيةالالتهابات، مضادات الالتهاب، الكلمات المفتاحية : 

 .الالتحام الجزيئي
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