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Abstract

Plants of Salvia genus are among the most important medicinal plants due to their diverse thera-
peutic properties. This study focused on analyzing the physicochemical and pharmacokinetic properties
(ADME) of the active compounds present in Salvia transsylvanica and Salvia glutinosa, via computer
modeling (in silico), using Pkcsm and SwissADME. The results showed that catechin, epicatechin, p-
coumaric acid, quercetin, and naringenin met the drug criteria (Lipinski, Ghose, Veber, Egan, and Muegge
rules), with excellent oral absorption and high bioavailability. In addition, p-OHbenzoic acid and carva-
crol showed good permeability to the blood-brain barrier. The results also indicated that chlorogenic acid,
p-OHbenzoic acid, p-coumaric acid, quercetin, and carvacrol are not substrates of P-glycoprotein (P-gp).
Furthermore, none of the studied molecules were identified as substrates of the main cytochrome P450
enzymes. Toxicity analyses revealed no genotoxicity (Ames test), although potential hepatotoxicity was
noted for carvacrol. In general, catechin, epicatechin, p-coumaric acid, quercetin, and naringenin were

identified as promising candidates for the development of new drugs.

Keywords : Salvia glutinosa, Salvia transsylvanica, ADME, SwissADME, in silico modeling, blood-

brain barrier, P-glycoprotein, CYP450 enzymes, toxicity.



Résumé

Les plantes du genre Salvia comptent parmi les plantes médicinales les plus importantes en raison de
leurs diverses propriétés thérapeutiques. Cette étude s'est concentrée sur 1'analyse des propriétés physico-
chimiques et pharmacocinétiques (ADME) des composés actifs présents dans Salvia transsylvanica et
Salvia glutinosa, via une modélisation informatique (in silico), en utilisant Pkcsm et SwissADME. Les
résultats ont montré que la catéchine, epicatéchine, acide p-coumarique, quercétine et naringénine ont
respecté les critéres médicamenteux (régles de Lipinski, Ghose, Veber, Egan et Muegge), avec une ex-
cellente absorption orale et une biodisponibilité €levée. En outre, 1'acide p-OHbenzoique et le carvacrol
ont montré une bonne perméabilité a la barriére hémato-encéphalique. Ainsi, les résultats ont montré que
I’acide chlorogénique, acide p,OHbenzoique- acide p-coumarique, la quercétine et le carvacrol ne sont
pas des substrats de la P-glycoprotéine (P-gp). De plus, aucune des molécules étudiées n’a été identi-
fiée comme substrat des principales enzymes du cytochrome P450. Les analyses de toxicité n'ont révélé
aucune génotoxicité (test d'Ames), bien qu'une hépatotoxicité potentielle ait été notée pour le carvacrol.
En générale, la catéchine, epicatéchine, acide p-coumarique, quercétine et naringénine ont été identifiés

comme des candidats prometteurs pour le développement de nouveaux médicaments.

Mots-clés : Salvia glutinosa, Salvia transsylvanica, in silico, SwissADME, barriére hémato-encéphalique,

P-glycoprotéine, CYP450, toxicité.
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Introduction générale

Les plantes médicinales sont des végétaux dont un ou plusieurs de leurs organes possédent des mo-
lécules bioactives permettant leur emploi en thérapie (Perrot, 1944). L'utilisation des végétaux en phyto-
thérapie est trés ancienne et a pris naissance dans la médecine traditionnelle grecque, romaine, indienne,
chinoise et arabo-musulmane (Wichtl, 2009). Selon I'Organisation mondiale de la sant¢ (OMS), environ
65 a 80 % de la population mondiale a recours a la médecine traditionnelle pour satisfaire ses besoins en
soins de santé primaires (Francois, 2010).

Actuellement, les plantes médicinales revétent une grande importance pour la recherche pharmaco-
logique et I’¢laboration de différents médicaments, non seulement en raison de leur teneur en principes
actifs utilisés directement comme agents thérapeutiques, mais aussi parce qu’elles peuvent étre utilisées
comme matic€re premiere pour la synthése des médicaments ou comme mode¢les pour les composés phar-
macologiques actifs. Cependant, le développement de médicaments a partir de sources naturelles, notam-
ment les plantes médicinales, demeure un processus long, coliteux et complexe. Il nécessite 1’isolement
des composés actifs, leur caractérisation, puis une série d’études biologiques, toxicologiques et cliniques.
De plus, les essais in vitro et in vivo impliquent souvent [’utilisation d’animaux de laboratoire, ce qui
souléve des préoccupations éthiques et pratiques .(Newman et al., 2020)

De nos jours, I’industrie pharmaceutique fait appel a des technologies in silico pour la recherche
en amont, afin d'accélérer le développement et la découverte de molécules thérapeutiques candidates.
Grace a ces méthodes in silico, il est possible de prédire la toxicité et I’efficacité d’une molécule avant
de passer aux essais expérimentaux in vivo, ce qui permet d’éliminer en amont les molécules a toxicité
¢levée, contribuant ainsi a la diminution du nombre d’animaux utilisés et a une économie de temps (Bardy,
2017) (Nancy et al., 2009).

Les méthodes in silico ont connu une application majeure dans 1'étude des propriétés pharmacoci-
nétiques d’un médicament (étapes ADME : absorption, distribution, métabolisme, excrétion, et I'é¢tape
toxicologique). Elles sont utilisées dans la phase d’évaluation préclinique, et méme pour les molécules
commercialisées, afin d'évaluer une éventuelle interaction médicamenteuse ou 1’apparition d’un effet
secondaire tardif (Chrysanthi, 2021).

Le genre Salvia (famille des Lamiaceae) regroupe plus de 1000 espeéces réparties dans les zones
tempérées du globe. Ces plantes sont reconnues pour leurs propriétés médicinales, notamment grace a
leur richesse en composés bioactifs tels que les polyphénols, les flavonoides et les huiles essentielles (Lu
et al., 2002).

Cependant, malgré I’intérét croissant pour les plantes du genre Salvia, certaines especes restent encore
trés peu étudiées sur le plan scientifique. C’est le cas de Salvia glutinosa et Salvia transsylvanica, dont
les données disponibles dans la littérature sont rares, en particulier concernant leur composition chimique

détaillée et leurs propriétés pharmacologiques. Ce manque d’informations a motivé le choix de ces deux



Introduction générale

especes dans le cadre de notre étude.

L'objectif principal de cette étude est donc d'effectuer une analyse in silico des propriétés physico-
chimiques, pharmacocinétiques et toxicologiques de dix composés phénoliques identifiés dans Salvia
glutinosa et Salvia transsylvanica, en utilisant les plateformes bioinformatiques SwissADME et PKCSM.
L'analyse inclut également l'estimation de leur similarité médicamenteuse selon plusieurs filtres reconnus
dans l'industrie pharmaceutique.

Notre travail est divisé en deux parties :

— Premiére partie : consacrée a une revue bibliographique sur le genre Salvia. Elle comprend un

chapitre unique présentant la botanique, la chimie et la pharmacologie des deux especes €tudiées.

— Deuxiéme partie : c’est la partie expérimentale de notre mémoire qui est composée de deux

chapitres :
— Le chapitre 2 décrit le matériel utilisé et les méthodes d’analyse in silico adoptées.

— Le chapitre 3 présente les résultats obtenus et leurs discussions.

Enfin, ce manuscrit est cloturé par une conclusion et quelques perspectives futures.
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GENERALITES




Généralités

1.1. Généralités sur les plantes du genre Salvia

Salvia vient du mot latin "Salvare", qui veut dire : Guérir, sauver. C'est une plante médicinale qui
sauve des vies humaines (Fellah et al., 2006). Le genre Salvia (Sauge) (4x <) fait partir des genres les
plus importants de la famille des Lamiaceae, comprenant prés de 900 especes réparties dans le monde
entier. L'Algérie compte vingt-trois especes du genre Salvia (Quezel et al., 1963). Le genre Salvia com-
prend des especes annuelles, bisannuelles ou vivaces. Les tiges sont généralement quadrangulaires incli-
nées comme les autres membres de la famille des lamiacées. Les feuilles sont généralement entiéres, mais
parfois dentées ou pennées. Les hampes florales portent de petites bractées inégales. La sauge se présente
comme un arbrisseau vivace trés rameux, de couleur gris bleuté, due aux poils la couvrant entierement

(Scully, 2008).

1.2. Intérét médicinal du genre Salvia

Les espéces de sauge (Salvia) ont été utilisées en médecine traditionnelle pour diverses propriétés
thérapeutiques telles que la réduction de la douleur, la protection contre le stress oxydatif, les infections
bactériennes et virales, et plus encore. Des études indiquent que les plantes de sauge pourraient étre
prometteuses pour le développement de médicaments en raison de leurs activités pharmacologiques et
thérapeutiques, en particulier en Chine et en Inde. En plus de traiter des affections mineures, ces especes
pourraient offrir de nouveaux traitements naturels pour des maladies graves comme la dépression, la

démence, 1'obésité, le diabete, les maladies cardiaques et le cancer (Hamidpour et al., 2014).

1.3. Présentation des deux especes étudiées

1.3.1. Salvia transsylvanica
Description botanique

Salvia transsylvanica est une plante herbacée vivace appartenant a la famille des Lamiacées. Elle
présente des tiges dressées, glabres ou finement pubescentes a la base, et garnies de poils glanduleux
dans la partie supérieure. Les feuilles basales sont ovales a lancéolées, a base cordée et a marge crénelée,
avec une face inférieure densément recouverte de poils appliqués blanchatres (indument blanc-appressé).
Les feuilles caulinaires sont disposées en 3 a 5 paires, généralement pétiolées ou subsessiles vers le
sommet.

L'inflorescence est formée de verticilles floraux portant de 3 a 6 fleurs, dressés avant 1’anthése. La
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corolle, de couleur bleu a bleu violacé, mesure de 16 2 21 mm de long, tandis que le calice mesure environ

8 a 9 mm (Nachychko et al., 2020).

Figure 1.1 — L’espéce Salvia transsylvanica

(wikipedia, 2)

Position systématique
La classification taxonomique de Salvia transsylvanica est présentée selon les données de la base

scientifique plants of the world online (Kew Gardens, n.d.) :

— Regne : Plante.

— Phylum : Streptophyta.

— Classe : Equisetopsida.

— Sous-classe : Magnoliidae.

— Ordre : Lamiales.

— Famille : Lamiaceae.

— Genre : Salvia.

— Espéce : Salvia transsylvanica (Schur ex Grieb. & Schenk) Schur.

Répartition géographique

Salvia transsylvanica est une espéce endémique de la Roumanie, plus précisément du bassin transyl-
vanien ainsi que des Carpates orientales et méridionales. Elle pousse de maniére préférentielle dans des
prairies calcaires. Cette espece est considérée comme spécialiste d’habitat, montrant une affinité marquée

pour les substrats calcaires en région montagneuse (Nachychko et al., 2020).
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1.3.2. Salvia glutinosa Linnaeus
Description botanique

Salvia glutinosa Linnaeus, également connue sous le nom de « Jupiter’sdistall », est une plante vivace
a feuilles caduques, ramifiée, atteignant souvent une hauteur d’un meétre. Ses feuilles sont poilues, pré-
coces et mesurent environ 13 cm de long, espacées sur les tiges ascendantes. De couleur vert persil, elles
possedent des pétioles presque aussi longs que les feuilles elles-mémes. Les fleurs, disposées en verti-
cilles de deux a six, sont jaune pale, avec la lévre supérieure fortement tachetée de brun. Les fleurs ainsi
que les petits calices vert tilleul sont collants, ce qui explique 1’épithéte spécifique glutinosa. La floraison
débute au début de 1’été et dure environ deux mois. Les inflorescences puissent atteindre jusqu’a 10 cm
de long, la couleur discrete des fleurs les rend peu visibles. Salvia glutinosa ressemble fortement a une
espece chinoise appelée Salvia mola. Dans les climats doux, la floraison peut se poursuivre jusqu’a la fin

de I’automne. La reproduction se fait par semis ou bouturage (Clebsch, 2003).

Figure 1.2 — L’espéce Salvia glutinosa

(wikipedia, 1)

Position systématique

La classification taxonomique de Salvia glutinosa est présentée selon les données de la base scienti-

fique Plants of the World Online (Kew Gardens, n.d.) :
— Régne : Plante.
— Phylum : Streptophyta.
— Classe : Equisetopsida.
— Sous-classe : Magnoliidae.
— Ordre : Lamiales.

—  Famille : Lamiaceae.
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— Genre : Salvia.

— Espéce : Salvia glutinosa L.

Répartition géographique

Présente a travers 1I’Europe et 1’Asie occidentale, Salvia glutinosa posséde un habitat indigéne qui
s’étend du centre de la France jusqu’a la Russie continentale, en passant par I’Espagne, 1’Italie et la Grece.
On la trouve généralement dans les zones montagneuses, notamment dans les foréts et les environnements
protégés et ombragés. Elle a été décrite scientifiquement pour la premiere fois par Linné en 1753. Elle
¢tait déja bien connue en Europe centrale pour ses fleurs et ses feuilles utilisées dans 1’aromatisation des

vins faits maison (Clebsch, 2003).

1.4. Composition chimique de S. transsylvanica et S. glutinosa

Tableau 1.1 — Principaux composés de S.transsylvanica et S.glutinosa

Composé S. transsylvanica  S. glutinosa Références
Catéchine ++ ++ (Mocan et al., 2020)
Acide chlorogénique ++ ++ (Mocan et al., 2020)
Acide p-OHbenzoique ++ ++ (Mocan et al., 2020)
Epicatéchine ++ ND (Mocan et al., 2020)
Acide p-coumarique ++ ++ (Mocan et al., 2020)
Rutine ++ ++ (Mocan et al., 2020)
Naringine ++ ++ (Mocan et al., 2020)
Quercétine ++ ++ (Mocan et al., 2020)
Naringénine ND ++ (Mocan et al., 2020)
Carvacrol ++ ++ (Mocan et al., 2020)

ND : Non détecté.
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1.5. Les activités biologiques de S. transsylvanica et S. glutinosa

L’espece de Salvia transsylvanica et Salvia glutinosa possédent plusieurs activités pharmacologiques

qui sont présentées dans le tableau suivant :

Tableau 1.2 — Les principales activités biologiques de S. transsylvanica et S. glutinosa

(Gram+ / Gram—)

Espéce de Salvia  Effet biologique ~ Partie de plante Type d'extrait Référence
Salvia Antioxydante Feuilles Méthanol 50% | (Janicsak et al., 2010)
transsylvanica
Antibactériene Parties aériennes Ethanol 70% (Mocan et al., 2020)

Antifongique

Parties aériennes

Ethanol 70%

(Mocan et al., 2020)

Cytotoxique sur

Parties aériennes

Ethanol 70%

(Mocan et al., 2020)

inflammatoire (in

-que et infusion

cellules
tumorales
Anti- Parties aériennes Ethanol 70% (Maklad et al., 1999)
inflammatoire
Salvia glutinosa Antioxydante Feuilles Ethanolique (Mervi¢ et al., 2022)
(70%)
Anti- Feuilles, tiges Hydroalcooli (Mocan et al., 2020)

Vivo)
Cytotoxique Feuilles, tiges Hydroalcooli (Mocan et al., 2020)
-que
Antifongique/ Feuilles Hydroalcooli (Mocan et al., 2020)
antibactérienne -que
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2.1. Principaux composés de Salvia transsylvanica et Salvia glutinosa

Dix composées phénoliques parmi les principaux composés des extraits des deux especes du genre
Salvia (Salvia transsylvanica et Salvia glutinosa), font I’objet de notre étude de la prédiction in-silico des
propriétés physicochimiques et pharmacociétiques de ces molécules. Ces composés sont présentés dans

le Tableau 2.1.

Tableau 2.1 — Principaux composés de S. transsylvanica et S. glutinosa (en pglg)

Composé S. transsylvanica S. glutinosa Référence

Catéchine 1911,1+£11,2  1292,1 4+ 207,4 (Mocan et al., 2020)

Acide chlorogénique 149,5 £+ 19 106,3 £32,1 | (Mocan et al., 2020)

Acide p-OHbenzoique = 113,9 4+21,7 182,3 +£36,9 | (Mocan et al., 2020)

Epicatéchine 569,2 + 25 ND (Mocan et al., 2020)

Acide p-coumarique | 284,3 4+40,8 @ 998,9 +239,5 | (Mocan et al., 2020)

Rutine 3034,9 4+ 31,8 4070,2 £+ 636,5 | (Mocan et al., 2020)
Naringine 304,9+13,1 668,9 £ 55,9 | (Mocan et al., 2020)
Quercétine 156,6 11,3 130,5+ 13,7 | (Mocan et al., 2020)

Naringénine ND 828,5 + 253,9 | (Mocan et al., 2020)
Carvacrol 239,3 +50,7 183,3+0,3 (Mocan et al., 2020)

Les résultats sont exprimés en moyenne+SD (n=3).

2.2. La structure canonique des molécules (SMILES)

La structure canonique (SMILES) de chacune de ces molécules (Tableau 2.2) a été copiée a partir de
la base des données PubChem via le site https ://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov. PubChem est une base de
données regroupe des données chimiques provenant de centaines de sources et les classe en différentes
collections de données, telles que la substance, le composé, la protéine, le gene, la voie et le brevet. Ces

collections sont reliées les unes aux autres, ce qui permet aux utilisateurs de trouver des enregistrements
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liés dans les différentes collections (par exemple, des médicaments qui ciblent une protéine ou des génes
modulés par un produit chimique). On peut rechercher PubChem en utilisant un mot-cl¢ (comme un nom

de produit chimique, de protéine ou de géne) ou en utilisant une structure chimique (Kim, 2021).



Tableau 2.2 — Les structures canoniques (SMILES)

Molécules

Canoniques SMILES

Catéchine

C1[C@@H]([C@H](OC2=CC(=CC(=C21)0)0)C3=CC(=C(C=C3)0)0)0

Acide chlorogénique

Cl[C@H]([C@H]([C@@H](C[C@@]1(C(=0)0)0)OC(=0)/C=C/C2=CC(=C(C=C2)0)0)0)0

Acide p-OHbenzoique

C1=CC(=CC=C1C(=0)0)O

Epicatéchine

C1[C@H]([C@H](0C2=CC(=CC(=C21)0)0)C3=CC(=C(C=C3)0)0)0

Acide p-coumarique

C1=CC(=CC=C1/C=C/C(=0)0)0S(=0)(=0)0

Rutine C[C@H]I[C@@H]([C@H]([C@H]([C@@H](O)OC[C@@H]2[C@H]([C@@H]([C@H]([C@@H](02)0C3
~C(0C4=CC(=CC(=C4C3=0)0)0)C5=CC(=C(C=C5)0)0)0)0)0)0)0)O

Naringine C[C@H]1[C@@H]([C@H]([C@H]([C@@H](01)O[C@@H2[C@H]([C@@H]([C@H](O[C@H]20C3=CC(=C4C
(=0)C[C@H](0C4=C3)C5=CC=C(C=C5)0)0)CO)0)0)0)0)O

Quercétine C1=CC(=C(C=C1C2=C(C(=0)C3=C(C=C(C=C302)0)0)0)0)0

Naringénine C1[C@H](0C2=CC(=CC(=C2C1=0)0)0)C3=CC=C(C=C3)0

Carvacrol CC1=C(C=C(C=C1)C(C)C)O

10
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Méthodes

2.3. Les bases de données utilisées pour I’étude in silico

2.3.1. SwissADME

SwissADME est une plateforme d’acces libre qui permet 1’estimation des propriétés physicochi-
miques, ADME, la similarit¢ médicamenteuse et la chimie médicale via le site Web http ://www.swissadme.ch.
A la différence des autres plateformes de prédictions, SwissADME est caractérisé par des points forts
exemple : différentes méthodes de saisie, il y aura apparition du nom de la molécule saisie ou son identité
avec le résultat d’évaluation, calcul et évaluation pour plusieurs molécules, la possibilité d’enregistrer,
partager les résultats par molécule individuelle ou sous forme de graphe, en plus SwissADME est intégré

directement dans la plateforme Swiss Drug Design (Daina et al., 2017).

2.3.2. PKCSM

PkCSM est une plateforme d’analyse et d’optimisation automatique pour prédire les propriétés phar-
macocinétiques et toxicologiques des petites molécules, qui s’appuie sur des modeles de distance/phar-
macophore, codés sous forme de signatures basées sur des graphes. (Douglas et al., 2015). La prédiction
des caractéristiques pharmacocinétiques et toxicologiques par PkCSM est réalisée via le site Web https ://-

biosig.lab.uqg.edu.au/pkcsm/prediction.

2.4. Evaluation in silico des propriétés physico-chimiques

Les propriétés physicochimiques des médicaments ont un impact considérable sur leur pharmacoci-
nétique. La mesure et le calcul de ces propriétés peuvent étre utilisés pour prédire les propriétés ADME,

ce qui permet de classer les composés a sé€lectionner (Barret, 2018).

2.4.1. Poids moléculaire (PM)

Le poids moléculaire d'un médicament ou d'une substance chimique est par la suite la somme to-
tale de 1'addition des poids atomiques de tous les atomes élémentaires qui composent le médicament ou
la substance. Le poids moléculaire est généralement enregistré en unité de grammes par mole (g/mol)

(Biganska, 2010).

11
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2.4.2. Nombre d’atomes lourds

Le nombre d’atomes lourds dans une molécule correspond au nombre total d’atomes autres que 1’hy-
drogéne. Cela inclut généralement les atomes de carbone, d’oxygene, d’azote, de soufre, de phosphore,
etc. Ce parametre est utilisé en chimie médicinale pour estimer la taille globale d'une molécule (Lipinski

etal., 1997).

2.4.3. Nombre d'atomes aromatiques lourds

Il s’agit du nombre d’atomes lourds (non-hydrogene) qui font partie d’un systéme aromatique, c’est-a-
dire un cycle conjugué présentant une délocalisation électronique, comme dans le benzéne. Ce parameétre
est important pour comprendre la planéité et la stabilité électronique de la molécule (Wildman et al.,

1999).

2.4.4. Fraction Csp3

Fraction des atomes de carbone dans la molécule ayant une hybridation sp3. Cela donne une indication

de la complexité tridimensionnelle de la molécule (Lovering et al., 2009).

2.4.5. Nombre de liaisons rotatives (n. LF)

Le nombre de liaisons flexibles ou nombre de liaisons rotatives permettent un déplacement relatif
limité. La position relative des atomes est fonction de l'intensité des agitations extérieures. Ce type de
liaison permet d'amortir les chocs et de réduire les vibrations provoquées par des agitations variables dans

le temps (Boucharga, 2018).

2.4.6. Nombre d’accepteurs de liaisons hydrogeénes (n.Hacc)

Un atome accepteur a toujours une ou plusieurs paires d'électrons solitaires capables d'établir une

liaison hydrogéne (Ouilia, 2010).

2.4.7. Nombre de donneurs de liaisons hydrogénes (n.Hdon)

La somme des atomes de la molécule qui ont les caractéristiques nécessaires d’étre donneur d’hydro-

gene (Ouilia, 2010).

12
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2.4.8. Réfractivité Molaire (MR)

La réfractivité molaire est une mesure de la polarisabilité totale d'une mole d'une substance et dépend

de la température, de l'indice de réfraction et de la pression (Site 1).

2.4.9. Surface Polaire Topologique (TPSA)

La surface polaire (PSA) ou surface polaire topologique (TPSA) d'une molécule est définie comme
la somme de la surface de tous les atomes ou molécules polaires, principalement l'oxygene et 1'azote, y

compris également leurs atomes d'hydrogene attachés (Site 2).

2.4.10. Solubilité dans I’eau (Log S)

La solubilité dans l'eau fait référence a la capacité d'une substance (ou d'un soluté) a se dissoudre
dans I'eau. La solubilité dans l'eau d'une substance est décrite avec le coefficient de solubilité « Log S»

(Site 3). Un composé possede une :
— Faible solubilité quand Log S <10.
— Solubilité Moyenne quand 10 < Log S < 60.
— Forte solubilité¢ quand Log S > 60.

(Site 4) (She et al., 2000) (Lipinski, 2000).

2.5. Lipophilie

La lipophilie est une propriété physico-chimique importante pour les médicaments potentiels, car
elle joue un role dans la solubilité, I’absorption, la pénétration dans la membrane, la liaison aux protéines
plasmatique, la distribution, la pénétration dans le SNC (systéme nerveux centrale) et la diffusion dans
d’autre tissus ou organes tels que le foie. Elle est une propriété physicochimique la plus couramment
utilisée pour prédire la pénétration des médicaments dans les systémes biologiques (Azzouz et al., 2024).

Log P est défini comme un logarithme de coefficient de partage dans un systéme octanol/eau mesuré
par la distribution du composé neutre (non ionis¢) entre la phase non aqueuse (octanol) et la phase aqueuse
(eau) (Azzouz et al., 2024). Cinq mod¢les prédictifs librement disponibles, a savoir XLOGP3, WLOGP,
MLOGP, SILICOS-IT et iLOGP, ont été utilisés pour déterminer le coefficient de partage. La moyenne
arithmétique des valeurs prédites par ces cinq modeles a été calculée et mentionnée comme consensus
(log Po/w).

A cet égard, SwissADME donne accés a cinq modéles prédictifs

13



Chapitre 2. Matériel et méthode

— 1iLOGP (Pour log P implicite) : méthode interne basée sur la physique s’appuyant sur les énergies
libres de solvatation dans le n-octanol et I’eau calculées par le modele de Born généralisé et la

surface accessible au solvant (GB/SA) (Daina et al., 2014).

— XLOGP3 : Modele basé sur des regles empiriques et des contributions atomiques pour estimer la
lipophilie d’un composé. Il est une version améliorée de XLOGP, prenant en compte des corrections

supplémentaires pour une meilleure précision (Cheng, 2007).

— WLOGTP : Mod¢le dérivé de I’analyse des contributions atomiques et développé par Wildman et
Crippen. Il est largement utilisé pour estimer la lipophilie de molécules en fonction de leur structure

chimique (Wildman et al., 1999).

— MLOGP (modéle de Moriguchi sur les paramétres structurels) : Méthode utilisant une régres-
sion multiple pour prédire le log P en se basant sur les caractéristiques structurelles de la molécule

(Moriguchi et al., 1992).

— SILICOSE-IT : Mod¢le hybride combinant des contributions atomiques et des régles empiriques
pour estimer la lipophilie. Il est congu pour étre plus robuste et applicable a un large éventail de

compos¢ (Daina et al., 2017).

2.6. Evaluation in silico des propriétés pharmacocinétiques

Le filtre par ADME (Absorption. Distribution. Métabolisme et Elimination) repose sur plusieurs cri-
téres déterminant les propriétés pharmacocinétiques des molécules et sont actuellement largement uti-
lisés pour sélectionner les molécules les plus aptes a devenir des candidats médicamenteux (Li, 2001).
Les ADME sont des paramétres cruciaux pour la découverte et I'optimisation de nouveaux médicaments,
l'objectif principal de ces modéles n'est pas de réduire le nombre total de tests in vitro ou in vivo ADME,
mais pour permettre aux scientifiques de mieux focaliser leurs expériences sur les composés les plus

prometteux (BenAbdallah et al., 2017).

2.6.1. Absorption gastro-intestinal (GI absorption)

La propriété HIA fait référence au processus par lequel les médicaments administrés par voie orale
sont absorbés par le systéme gastro-intestinal dans la circulation sanguine du corps humain (Chedik,

2017).

14
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2.6.2. Pénétration BBB (blood-brain barrier)

C’est I'une des barrieres les plus sélectives qui sépare le sang circulant du systéme nerveux cen-
tral. Les médicaments qui agissent dans le systéme nerveux central (SNC) doivent traverser la barri¢re
hémato-encéphalique (BHE) pour atteindre leur cible biologique. L’avantage de prédire les médicaments
perméables de BBB est d’identifier les substances toxiques pour le cerveau et connaitre les drogues ayant

une cible au niveau central (Halgren, 1996).

2.6.3. P-gp substrat

La p-glycoprotéine (P-gp) est un transporteur membranaire qui est impliqué dans I'efflux des com-
posés hors des cellules et peut limiter leur absorption et leur biodisponibilité. Les inhibiteurs de la P-gp

peuvent augmenter la biodisponibilité de certains médicaments (Mannaert, 2005).

2.6.4. Les cytochromes P450

Le cytochrome P450 est une famille d'isozymes responsables de la biotransformation de plusieurs
médicaments. Le métabolisme des médicaments via le systéeme du cytochrome P450 est devenu un dé-
terminant important de la survenue de plusieurs interactions médicamenteuses pouvant entrainer des
toxicités médicamenteuses, une réduction de 1'effet pharmacologique et des réactions indésirables aux

médicaments (Ogu et al., 2009) (Guengerich, 2008).

— CYP450 Substrat : il fait référence a un médicament qui subira une réaction chimique ou métabo-
lique avec I'enzyme CYP450 pour produire des produits ou des métabolites différents du substrat

d'origine qui peuvent étre toxiques (Ogu et al., 2009).

— CYP450 Inhibiteur : il fait référence a un médicament ou a un produit chimique capable de se

lier a I'enzyme CYP450 et agit pour stopper ou diminuer I'activité de I'enzyme (Guengerich, 2008).

2.6.5. Permeéabilité cutanée (Log Kp)

La perméabilité cutanée (log Kp) représente le logarithme du coefficient de perméabilité (Kp) d'une
molécule a travers la peau. Ce paramétre permet d’estimer la capacité d’un composé a traverser la barriére
cutanée, notamment la couche cornée. Plus la valeur de log Kp est élevée (en valeur absolue négative
faible), plus la molécule pénétre facilement la peau. Elle dépend principalement des propriétés physico-
chimiques de la molécule (poids moléculaire, lipophilie, polarité) et des caractéristiques de la peau (Potts

etal., 1992).
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2.6.6. La Clairance (CL)

Ce paramétre est important pour les chercheurs scientifiques. Il indique la rapidité avec laquelle le
composé¢ est extrait de la circulation systémique et ¢liminé. La clairance se produit dans le foie et les reins

(Kerns et al., 2008).

2.7. Toxicité

En ce qui concerne 1’étude de toxicité PkCSM a été adopté pour le recueil des paramétres correspon-

dants.

2.7.1. Toxicité AMES

Le test d’Ames ¢évalue le potentiel mutagéne d’une substance chimique en mesurant sa capacité a

induire des mutations dans I’ADN de souches de Salmonella typhimurium modifiées (Ames et al., 1975).

2.7.2. Dose maximale tolérée chez I'humain (Max. Tolerated Dose - MRTD)

La MRTD est la dose quotidienne maximale d'un composé que 1'on peut administrer 2 un humain sans

provoquer d'effets indésirables significatifs. Elle est exprimée en log(mg/kg/jour) (Gadaleta et al., 2024).

2.7.3. Toxicité aigué orale chez le rat (D L)

La D L5g (dose 1étale médiane) représente la dose d’une substance qui entraine la mort de 50 % d’une

population de rats aprés administration orale. Elle est utilisée pour évaluer la toxicité aigué (OECD, 2000).

2.7.4. Toxicité chronique orale chez le rat (LOAEL)

Le LOAEL (Lowest Observed Adverse Effect Level) est la plus faible dose d’une substance provo-

quant un effet toxique observable lors d’une exposition chronique (long terme) (OECD, s. d.).

2.7.5. Test d'hépatotoxicité

Le test d'hépatotoxicité est une procédure utilisée pour évaluer le potentiel d'une substance ou d'un
médicament a causer des dommages au foie. Ce test est crucial dans le développement de médicaments

et I'évaluation de leur sécurité avant leur mise sur le marché. Comme le foie joue un rdle central dans
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le métabolisme des médicaments et des toxines, il est donc important d'identifier et de comprendre les

effets secondaires liés au foie de toute nouvelle substance (Chang et al., 2007)

2.7.6. Sensibilisation cutanée

Capacité d’une substance a induire une réaction allergique cutanée aprés une ou plusieurs expositions.

Ce phénomene est médi¢ par le systéme immunitaire (OECD, 2001).

2.7.7. Toxicité sur T. pyriformis

Mesure de la toxicité environnementale d’une substance en observant son effet inhibiteur sur la crois-

sance de I’organisme unicellulaire Tetrahymena pyriformis (Schultz, 1997).

2.7.8. Toxicité pour le poisson Minnow

Evaluation de la concentration d’une substance entrainant des effets toxiques chez le poisson d’eau

douce Pimephales Promelas (Minnow), souvent utilisée pour estimer I’impact aquatique (OECD, 2019).

2.8. Chimie médicinale

2.8.1. Alerte structurelle PAINS (Pan-Assay Interference Structures)

Les composés PAINS sont des molécules qui donnent de faux positifs dans les ciblages biologiques
a cause de mécanismes d'interférence non spécifiques (ex agrégation, réactivité chimique). Introduits par
(Baell et al., 2010), ces composés doivent étre filtrés pour éviter des pistes médicamenteuses trompeuses.

Le serveur SwissADME aété utilisé pour acquérir les propriétés des fragments PAINS.

2.8.2. Filtres de Brenk

Ce sont des sous-structures chimiques identifiées comme potentiellement problématiques (réactives,
toxiques ou peu spécifiques) dans les petites molécules. Les filtres de Brenk visent a éliminer ces grou-

pements indésirables en phase de sélection de composés candidats (Brenk et al., 2008).

2.8.3. Lead likeness

La lead likeness désigne un ensemble de critéres physicochimiques définissant les composés promet-

teurs comme point de départ pour 1'optimisation en candidats médicaments. Elle est plus stricte que la
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"drug-likeness", privilégiant des structures plus petites et moins complexes (Teague et al., 1999).

2.8.4. Accessibilité synthétique (Synthetic Accessibility)

L'accessibilité synthétique est une mesure de la difficulté a synthétiser une molécule. Elle combine
des criteres tels que la complexité moléculaire, la rareté des motifs structuraux, la présence de cycles
inhabituels, et la fréquence d'apparition de fragments dans des bases de données chimiques. Elle est
souvent quantifiée par un score, comme le SA, Score développé par Ertl et Schuffenhauer, allant de 1

(facile a synthétises) a 10 (difficile) (Ertl et al., 2009).

2.9. La similarité médicamenteuse (Drug Likeness)

2.9.1. Régle de Lipinski

Laregle de Lipinski, aussi connue sous le nom de « Reégle de 5 » est une la méthode rapide pour évaluer
la biodisponibilité par voie orale d'une molécule donnée. Un composé est capable d’étre administré par

voie orale s’il respecte au moins trois de ces cing critéres :
1. Le poids moléculaire ne doit pas étre supérieur a 500 daltons (Da).
2. Le nombre de donneurs de liaisons hydrogéne doit étre inférieur a 5.
3. Le nombre d’accepteurs de liaisons hydrogene doit étre inférieur a 10.
4. Le nombre de liaisons rotatives inférieur a 15.

5. Le logarithme décimal du coefficient de partage eau / 1-octanol, noté Log P < 5. (Lipinski et al.,

1997).

2.9.2. Régle de Veber

C'est une regle complémentaire de celle de Lipinski. Elle suggere que la faible surface polaire (PSA)
et la réduction de flexibilité qui est mesuré par le nombre des liaisons rotatives sont des déterminants
importants de la bonne biodisponibilité orale. Selon (Veber et al., 2002), un composé posseéde une bonne

biodisponibilité par voie orale s’il remplit les 4 critéres suivants :
1. L’aire de surface polaire (PSA, polar surface area) doit étre inférieure ou égal a 140 A2,
2. Le nombre de liaisons flexibles doit étre inférieur ou égal a 15.
3. Le nombre d’accepteurs de liaisons hydrogenes doit étre inférieur ou égal a 10.

4. Le nombre de donneurs de liaisons hydrogene doit étre inférieur ou égal a 5 (Veber et al., 2000).
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2.9.3. Régle d’Egan

Le filtre Egan anticipe 'absorption des médicaments en fonction des processus impliqués dans la
perméabilité membranaire d'une petite molécule. Ces modeles symbolisent la molécule en tant que mé-
dicament comme s'ils avaient respectivement WLOGP < 5, 88 et TPSA < 131, 6 (Egan et al., 2000).
Le modele informatique d'Egan pour I'absorption intestinale passive humaine (HIA) de petites molécules
tient compte des mécanismes de transport actif et il est donc robuste pour prédire I'absorption des médi-

caments (Egan et al., 2000).

2.9.4. Reégle de Muegge

Le filtre Muegge est un filtre ponctuel pharmacophore autonome qui sépare les molécules médica-
menteuses et non médicamenteuses (Villar, 2002). Ces modéles symbolisent la molécule en tant que
médicament comme s'ils avaient un poids moléculaire compris entre 200 et 600 Da, XLOGP entre -2 et
5, TPSA < 150, nombre d'anneaux < 7, nombre d'atomes de carbone > 4, nombre d'hétéroatomes > 1,
nombre de liaisons rotatives < 15, accepteur de liaison H < 10, donneur de liaison H < 5 (Villar,

2002).

2.9.5. Reégle de Ghose

Reégle de Ghose Le filtre de Ghose décrit de petites molécules basées sur la présence de groupes
fonctionnels et les sous-structures. La plage de qualification comprend un poids moléculaire compris
entre 160 et 480 Da, WlogP compris entre -0,4 et 5,6, la réfractivité molaire (MR) comprise entre 40 et 130
et le nombre total d'atomes se situe entre 20 et 70 atomes. (Ghose et al., 1998) (Ghose et al., 1999). Ainsi
qu’une caractérisation qualitative basée sur 1’occurrence de groupes fonctionnels et de sous-structures

importantes (Arup et al., 1999).

2.9.6. Score de biodisponibilité

C’est le parametre pharmacocinétique qui permet de quantifier la phase d’absorption et représente la
fraction de la dose qui parvient a la circulation générale et la vitesse a laquelle elle I’atteint (Sedrati et al.,

2020).
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Chapitre 3. Résultat et discussion

3.1. Propriétés physico-chimiques

Afin d’étudier in silico les propriétés physico-chimiques des dix molécules identifiés dans Salvia
transsylvanica et Salvia glutinosa, nous avons utilisé le serveur SwissADME qui joue un réle important
dans la filtration des molécules médicamenteuses.Il aide a prédire leur absorption, distribution, méta-
bolisme, excrétion et toxicit¢ (ADMET), facilitant ainsi la sélection des composés ayant un potentiel
thérapeutique (BenSahal et al., 2021).

Les résultats des paramétres physico-chimiques (poids moléculaire, nombre d’atomes lourds, nombre
d'atomes aromatiques lourds, fraction Csp3, nombre de liaisons rotatives, nombre d’accepteurs de liaisons
hydrogénes, nombre de donneurs de liaisons hydrogénes, réfractivité molaire,surface polaire topologique,
solubilité¢ dans 1’eau et lipophilie) sont rapportés dans le Tableau 2.1.

Les résultats indiquent que la majorité des molécules ont un poids inférieur a 500 g/mol, a I’exception
de la rutine (610,52 g/mol) et de la naringine (580,53 g/mol), ce qui suggere que ces molécules pourraient
avoir une biodisponibilité réduite, car les composés avec des poids élevés sont moins susceptibles d'étre
absorbés et donc n’atteignant jamais la destination de l'action (Kumar et al., 2017).

Concernant le nombre d'atomes lourds, les composés acide p-OHbenzoique, acide p-coumarique et-
naringénine ont une valeur inférieure a 20 (<20), tandis que la catéchine, 1’acide chlorogénique, epicaté-
chine, rutine, naringine et quercétine ont une valeur supérieure a 20, ce qui peut suggérer une complexité
structurelle qui influence la solubilité et la perméabilité (Veber et al., 2002).

En ce qui concerne le nombre d'atomes aromatiques lourds, les flavonoides comme la catéchine, 1’epi-
catéchine et la quercétine possédent un nombre élevé d'atomes aromatiques lourds (12 a 16), reflétant leur
structure polycyclique (Harborne et al,. 2000). En revanche, les acides phénoliques comme 1’acide chlo-
rogénique et I’acide p-coumarique ont moins (6), indiquant ainsi une structure plus simple (Balasundram
et al., 2000).

De plus, une valeur élevée (>0,25) de la fraction Csp® comme c'est le cas pour 1’acide chlorogénique,
la rutine, la naringine et la carvacrol, est souvent associée a une meilleure flexibilité moléculaire et a
une plus grande diversité structurale (Lovering et al., 2009). Alors que les molécules catéchine, acide p-
OHbenzoique, epicatéchine, acide p-coumarique, quercétine et naringénine ils ont une valeur inférieure

a0.25.
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Formule

Tableau 3.1 — Les propriétés physico-chimiques des principes actifs de S. transsylvanica et S.glutinosa

C15H140¢

C16H1809

C15H140¢

Ca7H32014

Ci15H1907

C15H1205

PM g/mol

290.27
g/mol

354.31
g/mol

138.12
g/mol

290.27g/mol

244.22
g/mol

610.52
g/mol

580.53
g/mol

302.24
g/mol

272.25
g/mol

150.22
g/mol

Nombre
d'atomes
lourds

21

25

10

21

16

43

41

22

20

11

Nombre
d'atomes
aroma-
tiques
lourds

12

12

16

12

16

12

Fraction
Csp3

0.20

0.38

0.00

0.2

0.00

0.44

0.52

0.00

0.13

0.40

Nombre de
liaisons
rotatives

Nombre
d'accepteurs
de liaisons
H

16

14

Nombre de
donneurs
liaisons H

10

Réfractivité
molaire

74.33

83.50

3542

74.33

55.33

141.38

134.91

78.03

71.57

48.01

TPSA (A2?)

110.38

164.75

57.53

110.38

109.28

269.43

225.06

131.36

86.99

20.23
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A partir des résultats du Tableau 3.1, on remarque que les valeurs de nombre de liaison rotative
(NBR) des composés de la série étudiée sont toutes inférieures a 10. Le faible nombre de liaisons rotatives
(flexibilité réduite) dans les composés étudiés indique que ces molécules lors de la liaison a une protéine
ne changent que légérement leur conformation (Hafied, 2022).

Ainsi, la plupart des composés ont des nombres accepteurs de liaisons hydrogéne (HBA) inférieurs
a 10 (sauf rutine et naringine) et nombre donneurs de liaisons hydrogéne inférieurs a 5 (sauf acide chlo-
rogénique, rutine et naringine). Les HBA qui sont d’un grand nombre conduit & une faible perméabilité
a travers une membrane bicouche. Le plus petit nombre conduit & une meilleure perméabilité (Lipinski
etal., 1997).

Les résultats ont montré aussi que la réfractivité molaire est plus élevée pour les grosses molécules
comme la rutine (141.38) et la naringine (134.91), et ceci en raison de leur complexité structurale (Manach
et al. 2005). Une réfractivité ¢levée peut améliorer 'absorption et les interactions moléculaires (Havsteen,
2002). A I’inverse, le carvacrol a une valeur plus faible (48.01), ce qui correspond a sa petite taille (Burt,
2004).

En plus, on remarque que les composés catéchine, acide p- OHbenzoique, epicatéchine, acide p-
coumarique, quercétine, naringénine et carvacrolont des valeurs inférieures a 140 A2 pour le parametre
TPSA, ce qui montre la bonne prédiction de la biodisponibilité orale et le transport a travers les mem-
branes biologique (Hafied, 2022). Alors que les composés acide chlorogénique, rutine et naringine ont
des valeurs supérieure a 140 A2.

Le Tableau 3.2 présente la lipophilie, les résultat sont révélé que tous les composés ont des valeurs
moins de 5, allant de -1.51 a 2.82, ce qui sugger eque ces composés sont moins solubilisés dans des
solutions lipidiques (Hafied, 2022). La valeur consensus de Log P indique que la rutine est le composé
le plus hydrophile et le carvacrol est le plus lipophile. Ce résultat s’explique par le fait que plus la valeur

du log P est petite, le composé est moins soluble parce qu’il devient lipophile (Abdelatif et al., 2021).
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Tableau 3.2 — Lipophilie des principes actifs de S. transsylvanica et S. glutinosa

Log Po/w 1.33 0.87 0.85 1.47 -0.06 0.46 1.96 1.63 1.75 2.24
(ILOGP)
Log Po/w 0.36 -0.42 1.58 0.36 1.76 -0.33 -0.44 1.54 2.52 3.49
(XLOGP3)
Log Po/w 1.22 -0.75 1.09 1.22 1.94 -1.69 -1.49 1.99 2.19 2.82
(WLOGP)
Log Po/w 0.24 -1.05 0.99 0.24 0.66 -3.89 -2.77 -0.56 0.71 2.76
(MLOGP)
Log Po/w 0.98 -0.61 0.74 0.98 -0.31 -2.11 -1.64 1.54 2.05 2.79
(SILICOS-IT)
Consensus Log 0.83 -0.39 1.05 0.85 0.80 -1.51 -0.87 1.23 1.84 2.82
Po/w
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Le Tableau 3.3 présente les prévisions de la solubilité des composés étudiés en utilisant trois mé-
thodes différentes : ESOL (Delaney, 2004), Ali (Ali et al., 2012) et SILICOS-IT (Dascalu et al., 2020).
Les résultats des trois méthodes sont globalement cohérents, bien que SILICOS-IT aprévu des solubilités
plus élevées pour certains composés. En général, tous les composés étudiés sont solubles dans 1’eau.

L’acide chlorogénique a montré la solubilité la plus ¢levée avec un Log S (ESOL) de -1.62, indiquant
une treés bonne solubilité¢ avec 8.50e+00 mg/ml. Tandis que la rutine et la quercétine ont exprimé une
solubilité¢ plus faible avec un Log S de (-3.30 et -3.16) et solubilité de (3.08e-01 mg/ml et 2.11e-01
mg/ml, respectivement), suggérant que cette faible solubilité de ces derniers peut affecter de manicre
significative ses caractéristiques d’absorption et de distribution (Site 5). Les autres composés montrent
une solubilité modérée, avec des valeurs de Log S (ESOL) comprises entre -2.22 et -3.49.

D’autre part, les valeurs de Log S (Ali) confirment que 1’acide chlorogénique est le plus soluble (Log
S =-2.58),tandis que la rutine présente la solubilité la plus faible avec Log S = -4.87. Globalement, les
valeurs sont similaires a celles d’ESOL, avec une légere tendance a une solubilité plus faible.

Contrairement aux autres modeles, SILICOS-IT a prédit une meilleure solubilité pour certains com-
posés, notamment la quercétine et la rutine (-0.29 et -3.24, respectivement). Et 1’acide chlorogénique
reste bien classé avec 0.40, indiquant une solubilité élevée. En effet, plus la solubilité augmente, plus les
propriétés d’absorption et de distribution sont augmentent (Abdelatif et al., 2021).

I1 est important de noter que chaque méthode utilise un mode¢le différent pour prédire la solubilité, ce
qui peut conduire a des résultats 1égerement différents. Cependant, en général, ces prévisions de solubilité
peuvent étre utiles pour évaluer le potentiel d’absorption et de distribution des composés dans le corps

(Savjani et al., 2012), ce qui est crucial pour les applications pharmaceutiques et alimentaires.
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Tableau 3.3 — Solubilité dans I’eau des principes actifs de S. transsylvanica et S. glutinosa

Catéchine  Acide chlo- Acide p-  Epicatéchine Acide p - Rutine Naringine Quercétine  Naringénine Carvacrol
rogénique OHben- coumarique
zoique
Log S -2.22 -1.62 -2.07 -2.22 -2.48 -3.30 -2.98 -3.16 -3.49 -3.31
(ESOL)
Solubilité 1.74e+00 8.50e+00 1.18¢+00 1.74e+00 8.15e-01 3.08e-01 6.04e-01 2.11e-01 8.74e-02 7.40e-02
mg/ml; mg/ml; mg/ml; mg/ml; mg/ml; mg/ml; mg/ml; mg/ml; mg/ml; mg/ml;
5.98¢e-03 2.40e-02 8.52e-03 5.98e-03 3.34¢-03 5.05e-04 1.04e-03 6.98¢e-04 3.21e-04 4.92e-04
mol/l mol/l mol/l mol/l mol/l mol/l mol/l mol/l mol/l mol/l
Classe Soluble Tres Soluble Soluble Soluble Soluble Soluble Soluble Soluble Soluble
soluble
Log S (Ali) -2.24 -2.58 -2.40 -2.24 -3.67 -4.87 -3.82 -3.91 -3.99 -3.60
Solubilité 1.66e+00 9.42e-01 5.51e-01 1.66e+00 5.19e-02 8.30e-03 8.77e-02 3.74e-02 2.77e-02 3.79e-02
mg/ml; mg/ml; mg/ml; mg/ml; mg/ml; mg/ml; mg/ml; mg/ml; mg/ml; mg/ml;
5.72e-03 2.66e-03 3.99¢-03 5.72e-03 2.13e-04 1.36e-05 1.51e-04 1.24e-04 1.02e-04 2.53e-04
mol/l mol/] mol/l mol/l mol/l mol/l mol/l mol/l mol/l mol/l
Classe Soluble Soluble Soluble Soluble Soluble Modérément Soluble Soluble Soluble Soluble
soluble
Log S -2.14 0.40 -1.17 -2.14 -0.96 -0.29 -0.49 -3.24 -3.42 -3.01
(SILICOS-
IT)
Solubilité 2.09¢+00 8.94e+02 9.40e+00 2.09¢+00 2.69¢+01 3.15e+02 1.87e+02 1.73e-01 1.04e-01 1.46e-01
mg/ml; mg/ml; mg/ml; mg/ml; mg/ml; mg/ml; mg/ml; mg/ml; mg/ml; mg/ml;
7.19e-03 2.52e+00 6.81e-02 7.19e-03 1.10e-01 5.15e-01 3.21e-01 5.73e-04 3.82e-04 9.71e-04
mol/l mol/l mol/l mol/l mol/l mol/l mol/l mol/l mol/l mol/l
Classe Soluble Soluble Soluble Soluble Soluble Soluble Soluble Soluble Soluble Soluble
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3.2. Propriétés pharmacocinétiques

En ce qui concerne les caractéristiques pharmacocinétiques des composés étudi€s, les résultats de
I’absorption intestinale ; la perméabilité de la barriere hémato-encéphalique ; I’interaction avec la P-gp et
I’effet des enzymes du cytochrome P450 sont présentés dans le Tableau 3.4.

La majorité des composé€s ont présenté une absorption gastro-intestinale ¢levée (ex. catéchine, acide
p-OHbenzoique, epicatéchine, quercétine, naringénine, carvacrol). Cette absorption ¢élevée garantie des
concentrations plasmatiques efficaces, indépendamment de la prise alimentaire, ce qui en fait un can-
didat pratique pour I'administration orale (Aissaoui et al., 2024), tandis que 1’acide chlorogénique,acide
p-coumarique, la rutine et la naringine montrent une absorption faible.

Concernant la perméabilité, seulement I’acide p-OHbenzoique et le carvacrolont franchi la barriére
hémato-encéphalique (log BB >-0.3), ce qui suggere un potentiel neuroactif de ces molécules (Pajouhesh
et al., 2005).

Ce pendant, les autres molécules ont présenté des valeurs de log BB négatives, indiquant une absence
de perméabilité cérébrale, ce qui est un avantage pour éviter d’éventuels effets secondaires neurologiques
indésirables dans des applications thérapeutiques systémiques (Pajouhesh et al., 2005).

Les résultats montrent que certaines molécules telles que 1’acide chlorogénique, I’acide p-OHbenzoique,
I’acide p-coumarique, la quercétine et le carvacrol ne sont pas des substrats de la p-glycoprotéine (P-
gp), ce qui pourrait leur permettre d'éviter 1'efflux cellulaire et ainsi améliorer leur biodisponibilité orale
(Giacomini et al., 2010), alors que la catéchine, epicatéchine, la rutine, la naringine et naringénine sont
des substrats de la p-glycoprotéine (P-gp), ce qui signifie qu’elles pourraient étre rapidement éliminées
par les mécanismes d’efflux cellulaire (Kitagawa et al., 2005).

Les résultats du Tableau 3.3 ont indiqué également qu’aucune des molécules n’est avéré un substrat
du CYP3A4 ou du CYP2D6, ce qui signifie qu'elles ne sont pas susceptibles d’étre métabolisées par ces
enzymes. En outre, la quercétine, naringénine et carvacrol sont capables d’inhiber I’enzyme CYP1A2.
Ces données confirment le concept selon lequel en présence d’un inhibiteur enzymatique, les médica-
ments fortement métabolisés par le systéme enzymatique inhibé, ont un métabolisme diminué, et leur

demi-vie d’¢élimination plasmatique augmente (LaBella, 1991).

26



Tableau 3.4 — Les propriétés pharmacocinétiques des principes actifs de S. franssylvanica et S. glutinosa

Catéchine Acide chloro- Acide p- Epicatéchine Acide p- Rutine Naringine Quercétine Naringénine Carvacrol
génique OHbenzoique coumarique
Absorption Elevé Faible Elevé Elevé Faible Faible Faible (25.796 | Elevé (77.207 | Elevé (91.31 Elevé
GI (68.829%) (36.377%) (83.961%) (68.829%) (21.424 %) (23.446 %) %) %) %) (90.843%)
Perméabilité Non (-1.054 Non (-1.407 Oui (-0.334 Non (-1.054 Non (-0.472 Non (-1.899 Non (-1.6 log Non (-1.098 Non (-0.578 Oui (0.407
BBB log BB) log BB) log BB) log BB) log BB) log BB) BB) log BB) log BB) log BB)
Substrat de Oui Non Non Oui Non Oui Oui Non Oui Non
P-gp
CYP1A2 Non Non Non Non Non Non Non Oui Oui Oui
inhibiteur
CYP2C19 Non Non Non Non Non Non Non Non Non Non
inhibiteur
CYP2C9 Non Non Non Non Non Non Non Non Non Non
inhibiteur
CYP2D6 Non Non Non Non Non Non Non Non Non Non
inhibiteur
CYP3A4 Non Non Non Non Non Non Non Non Non Non
inhibiteur
CYP2D6 Non Non Non Non Non Non Non Non Non Non
substrat
CYP3A4 Non Non Non Non Non Non Non Non Non Non
substrat
Log Kp -7.82 cm/s -8.76 cm/s -6.02 cm/s -7.82 cm/s -6.54 cm/s -10.26 cm/s -10.15 cm/s -7.05 cm/s -6.17 cm/s -4.74 cm/s
(perméabilité
cutanée)
Clairance 0.183 0.307 0.593 0.183 0.612 -0.369 0.318 0.407 0.06 0.207
(logml/-
min/kg)
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Parmi les composés étudiés, plusieurs ont montré une perméabilité cutanée favorable selon le modele
de Potts et Guy (1992), ce qui représente un atout majeur pour leur utilisation par voie topique. Le car-
vacrol, avec une valeur de Log Kp de -4.47 cm/s, présente la meilleure perméabilité, ce qui indique une
capacité ¢levée a traverser la peau sans nécessiter de formulation spécifique (Potts et al., 1992) (Daina
etal., 2017). L’acide p-OHbenzoique (-6.02 cm/s), la naringénine (-6.17 cm/s) et I’acide p-coumarique
(-6.54 cm/s) affichent également une perméabilité moyenne, considérée comme suffisante pour une appli-
cation cutanée efficace, notamment si ces molécules sont incorporées dans des systémes de formulation
simples comme les gels ou les crémes (Abraham et al., 1995), tandis que catéchine (-7.82), epicatéchine
(-7.82) et quercétine (-7.05) rutine (-10.26), naringine (-10.15) et acide chlorogénique (-8.76) présen-
tant une faible a trés faible perméabilité cutanée indique une diffusion transdermique limitée (Potts et al.,
1992). Ces résultats s’inscrivent dans ’intervalle prédictif du modele, ou les valeurs de log Kp varient
généralement entre -3 et -10 cm/s, reflétant la diversité des profils de perméabilité selon les propriétés
physico-chimiques des molécules.

Enfin, les résultats indiquent que 1’acide p-coumarique (0.612 log ml/min/kg) et I’acide p-OHbenzoique
(0.593 log ml/min/kg) possedent les clairances les plus élevées parmi les composés étudiés, suggérant
une ¢élimination rapide nécessitant potentiellement des administrations plus fréquentes pour maintenir
un effet thérapeutique (Obach, 1999). En revanche, la rutine présente une valeur de clairance négative
(-0.369 log ml/min/kg), indiquant une accumulation possible dans 1'organisme, favorable a une action
prolongée mais pouvant augmenter le risque de toxicité cumulative (Halliwell, 2007). La clairance mo-
dérée observée pour d'autres composés comme la catéchine (0.183 log ml/min/kg), la quercétine (0.407
log ml/min/kg) et le carvacrol (0.207 log ml/min/kg) refléte un équilibre entre élimination et persistance,

propice a un profil pharmacocinétique stable (Kerns et al., 2008).

3.3. Toxicité

Le Tableau 3.5 fournit des informations toxicologiques des composés phénoliques de Salvia trans-
sylvanica et Salvia glutinosa. Les données indiquent que toutes les molécules étudiées ne présentent pas
de génotoxique selon le test d'Ames, ce qui est un critére favorable pour leur utilisation potentielle en

pharmacologie (Mortelmans et al., 2000).
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Tableau 3.5 — Toxicité

Toxicit¢ AMES Non Non Non Non Non Non Non Non Non Non
Dose maximale tolérée 0.438 -0.134 0.846 0.438 0.697 0.452 0.43 0.499 -0.176 1.007
(chez I’humain) log
mg/kg/jour
Toxicité aigu€ orale chez le 2.428 1.973 2.255 2.428 1.8 2.491 2.495 2.471 1.791 2.074
rat (D Lsq) mol/kg
Toxicité chronique orale 2.5 2.982 2.483 2.5 2.639 3.673 4.202 2.612 1.944 2.212
chez le rat (LOAEL) log
mg/Kg/jour
Hépatotoxicité Non Non Non Non Non Non Non Non Non Oui
Sensibilité cutanée Non Non Non Non Non Non Non Non Non Oui
Toxicité sur T.pyriformis log 0.347 0.285 0.268 0.347 0.284 0.285 0.285 0.288 0.369 0.387
ug/L
Toxicité pour poissons 3.585 5.741 1.812 3.585 2.003 7.677 6.042 3.721 2.136 1.213
Minnow log Mm
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Les valeurs de la dose maximale tolérée montrent une variabilité importante entre les composés. Le
carvacrol (1.007 log mg/kg/jour) et ’acide p-OHbenzoique (0.846 log mg/kg/jour) présentent des doses
plus élevées, indiquant une meilleure tolérance chez 1’humain (Brown et al., 2018). A I’inverse, la na-
ringénine (-0.176 log mg/kg/jour) et I’acide chlorogénique (-0.134 log mg/kg/jour) affichent des valeurs
négatives, suggérant une faible tolérance a ces substances.

L’analyse de la toxicité aigu€ orale chez le rat (D Lgg) des composés individuels montre des va-
leurs comprises entre 1,791 et 2,495 mol/kg, suggérant que ces molécules sont relativement stres a des
doses courantes (OECD, 2001). En comparaison, les extraits de Salvia transsylvanica et Salvia glutinosa
contiennent des concentrations ¢élevées de ces composés phénoliques, notamment la catéchine, la rutine
et I’epicatéchine, dont les D Lgg respectifs se situent également dans cette fourchette de sécurité. Cette
similitude indique que 1'exposition aux extraits de ces plantes est peu susceptible de provoquer une toxi-
cité aigué orale, sous réserve que les doses administrées restent dans les limites recommandées par les
normes toxicologiques internationales (OECD, 2001).

La dose minimale de la toxicité chronique orale (LOAEL) présente des valeurs variables, ce qui signi-
fie que certaines substances peuvent présenter un risque a long terme a des doses ¢élevées (Greimer et al.,
2006). Par exemple, des composés tels que la naringine et la rutine, identifiés en quantités importantes
dans les extraits de Salvia glutinosa (0,6689 + 0,0559 mg/g et 4,0702 £ 0,6365 mg/g respectivement),
posseédent des valeurs LOAEL relativement élevées (4,202 log mg/g/jour et 3,673 log mg/g/jour), suggé-
rant une toxicité chronique potentielle uniquement a des doses tres €élevées. En revanche, des composés
présents en plus faibles concentrations dans Salvia transsylvanica, comme le p-OHbenzoique (0,1139
log mg/g; LOAEL ~ 2,483 log mg/g/jour) ou le carvacrol (0,2393 +0,0507 mg/g; LOAEL ~ 2,212 log
mg/g/jour), atteignent leur seuil toxique chronique a des doses plus faibles, ce qui pourrait indiquer une
vigilance accrue vis-a-vis de ces composants, méme a plus faibles doses d'exposition prolongée (Mocan
et al., 2020)(Greimer et al., 2006).

En ce qui concerne 1’hépatotoxicité, seul le carvacrol est identifié comme potentiellement hépato-
toxique selon les prédictions in silico réalisées via PKCSM, ce qui est cohérent avec certaines études ex-
périmentales ayant mis en évidence une altération du métabolisme hépatique (Karkabounas et al., 2006).
Toutefois, les concentrations détectées dans les extraits de S.transsylvanica (239,3 £ 50,7 mg/kg) et de
S.glutinosa (183,3 & 0,3 mg/kg) (Mocan et al., 2020) restent trés inférieures a la dose aigué de toxicité
rapportée chez le rat (D Lgg orale ~ 810 mg/kg) (Guimaraes et al., 2010). Par conséquent, bien que le
carvacrol présente un profil de toxicité hépatique potentiel, les niveaux présents dans ces extraits restent
faibles et peu susceptibles d’induire une hépatotoxicité dans les conditions d’utilisation classiques.

En ce qui concerne la sensibilisation cutanée, il est important de noter que seul le carvacrol a été

prédit comme composé potentiellement sensibilisant, selon les outils in silico (PkCSM) et des données
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rapportées par le (SCCS, 2012). Bien que ce risque soit reconnu, les teneurs mesurées dans S. transsyl-
vanica (239,3 £ 50,7 ug/g) et S. glutinosa (183,3 £ 0,3 pg/g) (Mocan et al., 2020) restent relativement
faibles. Ces concentrations sont nettement inférieures aux seuils généralement associés a une réaction
allergique significative, ce qui laisse supposer un risque limité lors d’une application topique modérée.

De plus, les valeurs de toxicité sur Tetrahymena pyriformis qui est un modele écotoxique, varient
entre 0.268 - 0.387 log pg/L. Ces valeurs indiquent une faible toxicité pour cette espece. Cela suggére
que ces composés ont un impact limité sur les micro-organismes aquatiques (Schultz, 2003).

Enfin, les valeurs de toxicité pour le vairon (Minnow toxicity) varient entre 1.213 -7.677 log mM.
La rutine et la naringine ont les valeurs les plus ¢élevées, indiquant une faible toxicité pour les poissons.
En revanche, le carvacrol montre une toxicité plus élevée, ce qui pourrait poser des risques pour les

¢cosystémes aquatiques a des concentrations élevées (EPA, 2002).

3.4. Chimie médicinale et accessibilité synthétique

La présence d’alertes PAINS et Brenk indiquent un risque de faux positifs dans les tests biologiques
(Baell et al., 2010). Les molécules qui contiennent un motif catéchol, sont souvent associées a une réac-
tivité élevée (J. B. Baell et al., 2017).

Les données du Tableau 3.6 montrent que les molécules catéchine, acide chlorogénique, epicatéchine,
rutine et quercétine ont donné d’alerte concernant la présence de fragment de catéchol montré dans la
figure 3; suggérant que ces composés sont trés probablement instables ou susceptibles d'interférer avec
les tests biologiques (Irwin et al., 2015). Par contre, I’alerte structurelle PAINS obtenu zéro violation pour
les molécules acide p-OHbenzoique, acide p-coumarique, naringine, naringénine et carvacrol ; indiquant

que ces molécules sont stables.
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Tableau 3.6 — Chimie médicinale

PAINS 1 alerte : 1 alerte : 0 alerte 1 alerte : 0 alerte 1 alerte : 0 alerte 1 alerte : 0 alerte 0 alerte
catéchol catéchol catéchol catéchol catéchol
Brenk 1 alerte : 2 alertes : 0 alerte 1 alerte : 2 alertes : 1 alerte : 0 alerte 1 alerte : 0 alerte 0 alerte
catéchol catéchol, catéchol michael- catéchol catéchol
michael- acceptor—1,
acceptory sulfonic-
acid—2
Leadlikeness Oui Non; 1 Non; 1 Oui Non; 1 Non; 1 Non; 1 Oui Oui Non; 1
violation : violation : violation : violation : violation : violation :
PM>350 PM<250 PM<250 PM>350 PM>350 PM<250
Accessibilité 3.50 4.16 1 3.50 2.30 6.52 6.16 3.23 3.01 1.00
synthétique
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Catechol

HO

HO

C& H6 02

Figure 3.1 — Structure chimique du catéchol

En ce qui concerne le filtre de Brenk, les molécules catéchine, acide chlorogénique, epicatéchine,
rutine et quercétine ont déclenché des alertes liées aux motifs catéchol, confirmant leur potentiel de ré-
activité élevé. De plus, 1’acide chlorogénique et 1’acide p-coumarique ont présenté une alerte supplémen-
taire liée a la présence d'un accepteur de Michael, ce qui pourrait augmenter leur risque de réactions non
spécifiques dans un environnement biologique (Boucharga, 2018).

Par ailleurs, le critere de Leadlikeness permet d’évaluer si une molécule posséde des propriétés favo-
rables pour étre un "point de départ" pour l'optimisation (Teague et al., 1999). Les résultats montrent que
catéchine, epicatéchine, quercétine, naringénine respectent les critéres de leadlikeness, tandis que acide
chlorogénique, rutine, naringine, acide p-OHbenzoique, acide p-coumarique et carvacrol présentent des
violations, principalement en raison d'une masse moléculaire trop élevée ou trop faible.

La facilité de synthése d’un médicament est donnée par le score d'accessibilité synthétique (SA). La
molécule qui donne un score compris entre 1 et 10 est facile a synthétiser (Abdelli et al., 2020). Selon les

résultats indiqués dans le Tableau 3.4, toutes nos molécules sont faciles a synthétiser.

3.5. La similarité médicamenteuse et biodisponibilité

Laregle de Lipinski énonce que les médicaments doivent respecter certains critéres physico-chimiques
tels que le poids moléculaire, le nombre d'atomes d'hydrogene accepteurs et donneurs de liaisons hydro-
gene, le log P, pour étre efficaces (Lipinski, 2004). Selon les résultats du tableau 3.7, on observe que la

majorité des composés sont conformes a la régle de lipinski, ce qui suggere une bonne absorption poten-
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tielle, alors que la rutine et naringine possédent trois violations chacune (PM> 500, NorO > 10, NHorOH
>5), ce qui les rend peu propices a une bonne absorption orale selon ces regles (Lipinski, 2004).

Parall¢lement, la régle de Ghose est similaire a la régle de Lipinski, mais elle utilise une plage de
poids moléculaire différente (Ghose et al., 1998). D’apres les résultats du tableau 3.7, on remarque que les
compos¢s (catéchine, epicatéchine, acide p-coumarique, quercétine, naringénine) sont respectés la régle
de Ghose, tandis que,les autre composés ne respectent pas la régle de Ghose, ou l'acide chlorogénique
posseéde un violation (WLOGP < -0.4), alors que I'acide p-OH benzoique a trois violations (PM< 160,
MR < 40, nombre d'atomes < 20)et la rutine et naringine possedent quatre violations chacune (PM> 480,
WLOGP < -0.4, MR > 130, nombre d'atomes > 70), tandis que le carvacrol a un violation (PM< 160),
ces violations ce qui les rend peu conformes aux critéres de Ghose (Ghose et al., 1999).

En ce qui concerne la régle de Veber mesure la flexibilit¢ moléculaire et évalue si une molécule est
capable de se plier pour se lier a une enzyme cible (Veber et al., 2002). D’apres les résultats obtenus, on
observe que la plupart des composés sont respectés la régle de veber, indiquant une bonne perméabilité
potentielle. Alors que I’acide chlorogénique, rutine et naringine ont une violation chacune (TPSA > 140),
ce qui suggere une moins bonne perméabilité membranaire (Veber et al., 2002).

Par ailleurs, la régle d'Egan et la régle de Muegge sont également utilisées pour évaluer la biodispo-
nibilité d'un médicament en mesurant sa capacité a franchir les barriéres biologiques (Jia et al., 2020).
Les résultats indiquant que la majorité des composés sont respectés la régle d'Egan, tandis que l'acide
chlorogénique, rutine naringine possedent une violation chacune (TPSA> 131.6).En ce qui concerne la
regle de Muegge, catéchine, epicatéchine, acide p-coumarique, quercétine, naringénine sont respectés la
regle de Muegge, alors que naringine, acide chlorogénique, acide p-OHbenzoique, rutine et carvacrol ne
respectent pas la régle de Muegge (Acide chlorogénique posséde deux violations (TPSA > 150, H-don >

5) et acide p-OH benzoique a un violation (PM< 200), rutine possede quatre violations.
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Tableau 3.7 — .Similarité médicamenteuse et biodisponibilité des principes actifs de S. transsylvanica et S. glutinosa
Catéchine Acide chloro- Acide p- Epicatéchine Acide p- Rutine Naringine Quercétine Naringénine Carvacrol
génique OHbenzoique coumarique
Lipinski Oui; 0 Oui; 1 Oui; 0 Oui; 0 Oui; 0 Non; 3 Non; 3 Oui; 0 Oui; 0 Oui; 0
violation violation : violation violation violation violations : violations : violation violation violation
NHorOH>5 MW>500, MW>500,
NorO>10, NorO>10,
NHorOH>5 NHorOH>5
Ghose Oui Non; 1 Non; 3 Oui Oui Non; 4 Non; 4 Oui Oui Non; 1
violation : violations : violations : violations : violation :
WLOGP<-0.4 MW<160, MW>480, MW>480, MW<160
MR<40, WLOGP<- WLOGP<-0.4,
#atoms<20 0.4, MR>130, MR>130,
#atoms>70 #atoms>70
Veber Oui Non; 1 Oui Oui Oui Non; 1 Non; 1 Oui Oui Oui
violation : violation : violation :
TPSA>140 TPSA>140 TPSA>140
Egan Oui Non; 1 Oui Oui Oui Non; 1 Non; 1 Oui Oui Oui
violation : violation : violation :
TPSA>131.6 TPSA>131.6 TPSA>131.6
Muegge Oui Non; 2 Non; 1 Oui Oui Non; 4 Non; 3 Oui Oui Non; 2
violations : violation : violations : violations : violations :
TPSA>150, MW<200 MW=>600, TPSA>150, MW<200,
H-don>5 TPSA>150, H-acc>10, Heteroa-
H-acc>10, H-don>5 toms<20
H-don>5
Score de bio- 0.55 0.11 0.85 0.55 0.56 0.17 0.17 0.55 0.55 0.55
disponibilité
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(PM> 600, TPSA > 150, H-acc > 10, H-don > 5) et Naringine posséde trois violations (TPSA > 150,
H-acc > 10, H-don > 5), carvacrol a deux violations (PM< 200, Heteroatoms < 20).

Selon les résultats de tableau 3.7, les composés catéchine, epicatéchine, acide p- coumarique, quercé-
tine, naringénine ont été respectés les cinq régles alors que acide chlorogénique, acide p-OHbenzoique,
carvacrol possedent multiples violations de quelques filtres tandis que rutine, naringine ont enfreint
toutes les regles. Donc les composés catéchine, epicatéchine, acide p-coumarique, quercétine, naringé-
nine s’alignent a tous les parametres de ressemblance aux médicaments tout comme aux reégles de Lipinski
et ses collaborateurs indiquant que ces cinq composés du cladode sont plus probable d’étre proposés
comme des médicaments oraux (Berrabeh et al., 2022).

Enfin, le score de biodisponibilité indique la probabilité qu'un composé atteigne sa cible thérapeu-
tique en quantités suffisantes pour étre efficace (Gensemer, 1999). D’apres le tableau 3.7, on observe
que 1’acide p-OHbenzoique a le score de biodisponibilité le plus élevé (0,85),indiquent une excellente
biodisponibilité, cependant catéchine, epicatéchine, acide p-coumarique, quercétine, naringénine et car-
vacrol ont des scores intermédiaires (0.55-0.56), suggérant une biodisponibilité modérée alors que, rutine,
naringine et acide chlorogénique ont le score le plus faible (< 0.17), ce qui est cohérent avec leurs mul-

tiples violations des regles pharmacocinétiques (Martin, 2005).
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Conclusion générale

Les plantes médicinales représentent une source précieuse de composés naturels bioactifs. Utilisées
depuis I’ Antiquité pour leurs propriétés thérapeutiques, elles continuent aujourd’hui a occuper une place
importante dans la recherche pharmaceutique. La tendance actuelle consiste a exploiter la richesse chi-
mique des végétaux dans la découverte de nouveaux médicaments, en s’appuyant sur les méthode chimie
computationnelle de plus en plus performants.

Dans ce contexte, notre travail s’est focalisé sur 1I’évaluation in silico des propriétés physico-chimiques,
pharmacocinétiques et toxicologiques de dix composés phénoliques identifiées dans les deux especes
(Salvia glutinosa et Salvia transsylvanica). L’ objectif principal était de prédire leur comportement phar-
macologique, leur toxicité potentielle et leur capacité a traverser les barrieres biologiques, a ’aide des
plateformes SwissADME et PKCSM.

Les résultats obtenus montrent que la majorité des composés étudiés respectent les critéres d’absorp-
tion, de biodisponibilité orale, de non-génotoxicité (test d’ Ames), et présentent un bon profil pharmacoci-
nétique selon les reégles de Lipinski, Veber, Egan et Muegge. Certains d’entre eux, tels que la quercétine,
la catéchine ou encore le carvacrol, montrent un potentiel prometteur en tant que candidats médicaments
grace a leur stabilité, leur faible toxicité et leur accessibilité synthétique.

Toutefois, ces observations in silico doivent étre validées par des essais complémentaires in vitro
et in vivo pour confirmer leur efficacité thérapeutique réelle et leur innocuité chez 1’étre humain. En

perspective, il serait pertinent de :

— Réaliser une analyse plus approfondie de la composition chimique de ces deux espéces par des

techniques chromatographiques et spectrométriques.

— Isoler et tester in vitro les composés identifiés sur des lignées cellulaires ciblées (cancer, inflam-

mation, infection...).

— Etudier les interactions moléculaires des composés avec des cibles spécifiques par des simulations

de docking moléculaire.

— Evaluer leur efficacité pharmacologique in vivo, notamment par des modeles animaux d’induction

de pathologies.

— Développer des formulations galéniques (gels, crémes ou comprimés) a base de ces extraits pour

des applications cliniques futures.

En fin, ce travail constitue une étape préliminaire importante dans la valorisation pharmaceutique de
Salvia glutinosa et Salvia transsylvanica, et ouvre la voie vers de nouvelles pistes de recherche en phar-

macognosie et chimie médicinale.
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Figure 3.2 — Radar de catéchine ,carvacrol, acide chlorogénique et épicatéchine.
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Figure 3.3 — Radar de naringinine ,naringine ,acide p-coumarique ,acide-OHbenzoique ,quercetine
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Figure 3.4 — Oeuf dur des pricipes actifs des deux plantes généré par swiss ADME. La zone jaune
représente la perméabilité a travers BBB et la pénétration dans CNS. La zone blanche représente
la perméabilité passive intestinale (HIA). Le gris correspond aux composés en dehors des zones de
prédiction. Les points rouges indiquent les molécules non substrats de P-gp. Les points bleus les

substrats de P-gp.
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