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Résumé 
La modélisation moléculaire regroupe un ensemble de méthodes et techniques bio 

informatiques et biophysiques utilisées dans le but de prévoir la réactivité et d’étudier le 

comportement des molécules. L'objectif principal de ce travail était d'identifier in silico les 

molécules bioactives présentes dans l'extrait n-hexanique de la résine de pin potentiellement 

responsables des activités antibactériennes contre Bacillus subtilis et contre Staphylococcus 

aureus et des activités antifongiques contre Fusarium sporotrichioides, et pour prédire d'autes 

propriétés biologiques potentielles, notamment des propriétés antiparasitaires contre 

Trypanosoma brucei et des propriétés anti-inflammatoires. Une approche de criblage virtuel a 

été adoptée, combinant le docking moléculaire pour prédire le mode d'interactions protéine-

ligand et  l'évaluation des propriétés ADMET à l'aide du serveur SwissADME ainsi que 

l'analyse du profil toxicologique à l'aide du serveur Pro Tox. Les résultats obtenus indiquent 

que les composés de l'extrait résinique étudié potentiellement responsables de l'activité 

antibactérienne contre Bacillus subtilis et contre Staphylococcus aureus et de l'activité 

antifongique contre Fusarium sporotrichioides sont : l'acide déhydroabiétique, le palustrate de 

méthyle et la longifolène. Par ailleurs, l'acide déhydroabiétique a montré en plus des  propriétés 

antiparasitaire contre Trypanosoma brucei et des propriétés anti-inflammatoire, ainsi que le 

palustrate de méthyle a montré en plus des propriétés antiparasitaire contre Trypanosoma 

brucei. L'acide déhydroabiétique, le palustrate de méthyle et la longifolène présentent un 

équilibre physicochimique et un profil de sécurité relativement favorable, tandis que seul l'acide 

déhydroabiétique et le palustrate de méthyle présentent un profil pharmacocinétique favorable 

suggérant un bon potentiel en tant que condidats médicaments administrable par voie orale. 

Cependant, elle est limitée par sa dépendance à des prédictions in silico, une validation 

expérimentale future par des études in vitro et in vivo est essentielle pour confirmer les 

comportements pharmacocinétiques et les potentiels thérapeutiques des composés identifiés.   

Mots clés : In silico, criblage virtuel, docking moléculaire, ADMET, toxicité, résine de pin, 

activité biologique. 

 

 



Abstract 
Computational molecular modeling is a set of bioinformatics and biophysical methods 

and techniques used to predict reactivity and study the behavior of molecules. The main 

objective of this study was to identify in silico the bioactive molecules present in the n-hexanic 

extract of pine resin potentially responsible for antibacterial activities against Bacillus subtilis 

and Staphylococcus aureus and antifungal activities against Fusarium sporotrichioides, and to 

predict other potential biological properties, including antiparasitic properties against 

Trypanosoma brucei and anti-inflammatory properties. A virtual screening approach was 

adopted, combining molecular docking to predict the mode of protein-ligand interactions and 

evaluation of ADMET properties using the SwissADME server as well as toxicological profile 

analysis using the Pro Tox server. The results obtained indicate that the compounds of the resin 

extract studied potentially responsible for the antibacterial activity against Bacillus subtilis and 

against Staphylococcus aureus and the antifungal activity against Fusarium sporotrichioides 

are: dehydroabietic acid, methyl palustrate and longifolene. In addition, dehydroabietic acid has 

shown antiparasitic properties against Trypanosoma brucei and anti-inflammatory properties, 

as well as methyl palustrate has also shown antiparasitic properties against Trypanosoma 

brucei. Dehydroabietic acid, methyl palustrate and longifolene have a relatively favourable 

physicochemical balance and safety profile, whereas only dehydroabietic acid and methyl 

palustrate have a favorable pharmacokinetic profile suggesting good potential as orally 

administered drug conditions. However, it is limited by its reliance on in silico predictions, 

future experimental validation by in vitro and in vivo studies is essential to confirm the 

pharmacokinetic behaviors and therapeutic potentials of the identified compounds.   

Keywords: In silico, virtual screening, molecular docking, ADMET, toxicity, pine resin, 

biological activity. 

 

 

 

 



 ملخـــص

المعلوماتية الحيوية والفيزيائية الحيوية المستخدمة للتنبؤ بتفاعل النمذجة الجزيئية هي مجموعة من الطرق والتقنيات  

هو تحديد الجزيئات النشطة بيولوجيا في السيليكو ه الدراسة  الجزيئات ودراسة سلوك الجزيئات. كان الهدف الرئيسي من هذ

في مستخلص   لالموجودة  النظامي  الأنشطةالهكسان  تكون مسؤولة عن  قد  والتي  الصنوبر،  للبكتيريا ضد    راتنج  المضادة 

Bacillus subtilis  وStaphylococcus aureus  والأنشطة المضادة للفطريات ضدFusarium sporotrichioides ،

  و    Trypanosoma bruceiوالتنبؤ بخصائص بيولوجية محتملة أخرى، بما في ذلك الخصائص المضادة للطفيليات ضد  

هج فحص افتراضي، يجمع بين الالتحام الجزيئي للتنبؤ بنمط تفاعلات البروتين  خصائصه المضادة للالتهابات. تم اعتماد ن

خصائص   وتقييم  خادم    ADMETوالليجاند  السمي  ،  SwissADMEباستخدام  الشخصي  الملف  تحليل  إلى  بالإضافة 

ت دراستها والتي  تشير النتائج التي تم الحصول عليها إلى أن مركبات مستخلص الراتنج التي تم.  Pro Toxباستخدام خادم  

والنشاط المضاد   Staphylococcus aureusوضد    Bacillus subtilisقد تكون مسؤولة عن النشاط المضاد للبكتيريا ضد  

هي: حمض الديهيدروأبيتيك، ميثيل بالوسترات واللونجيفولين. بالإضافة   Fusarium sporotrichioidesللفطريات ضد  

ديهيدروابيتيك خ أظهر حمض  ذلك،  للطفيليات ضد  إلى  مضادة  وخصائص مضادة     Trypanosoma bruceiصائص 

ضد   للطفيليات  مضادة  خصائص  بالوسترات  الميثيل  أظهر  كما  حمض    Trypanosoma bruceiللالتهابات،   .

كيميائي وسلامة نسبيا، بينما فقط حمض ديهيدروابيتيك  -ديهيدروأبيتيك، ميثيل بالوسترات ولونغيفولين لديهم توازن فيزيائي

رغم أن  كحالات دوائية تعطى عن طريق الفم.    لاتخاذهم  ، مما يشير إلى إمكانية جيدةجيدوميثيل بالوسترات لهما ملف دوائي  

أمر   على التنبؤات ، فإن التحقق التجريبي المستقبلي من خلال الدراسات المخبرية والجسم الحيمحدودة باعتمادها    الدراسة

 ضروري لتأكيد السلوكيات الدوائية والإمكانات العلاجية للمركبات المحددة.  

المفتاحية: الجزيئي،  in silico  الكلمات  الالتحام  الافتراضي،  الفحص   ،ADMET  ،ال الصنوبر،  راتنج  نشاط  السمية، 

 البيولوجي.
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        Aujourd’hui, les plantes médicinales ont prouvé depuis longtemps leur valeur en tant que 

source de molécules à potentiel thérapeutique et constituent encore aujourd'hui un important 

réservoir pour l'identification de nouvelles pistes thérapeutiques (Atanasov et al., 2015). Grâce 

à leur richesse en métabolites secondaires, elles constituent une source majeure de molécules 

bioactives utilisées dans le développement de nouveaux médicaments (Hamdaoui & Hedoud, 

2019). Parmi les ressources naturelles les plus prometteuses figurent les résines végétales, 

notamment la résine de pin, reconnue pour sa richesse en composés terpéniques et  en acides 

résiniques dotés de nombreuses activités biologiques (Atanasov et al., 2015; Neis et al., 2019). 

        Le développement de nouvelles entités thérapeutiques a été considérablement facilité par 

les techniques de criblage à haut débit lorsqu’elles sont associées à des outils informatiques 

(Reker, 2019). Parmi ces outils, on trouve la modélisation moléculaire in silico, notamment le 

docking moléculaire (Cox & Gupta, 2022). Cette approche constitue une méthode de criblage 

virtuel rapide, peu coûteuse et complémentaire aux approches expérimentales dans le processus 

de découverte de médicaments. Elle permet de prédire la structure d’un complexe formé entre 

des ligands et une cible biologique d’intérêt thérapeutique (Kurkinen et al., 2018). 

        Le docking moléculaire est une méthode in silico basée sur la structure, largement utilisée 

dans la découverte de médicaments. Il permet d'identifier de nouveaux composés d'intérêt 

thérapeutique, de prédire les interactions ligand-cible au niveau moléculaire et d’établir des 

relations structure-activité (RSA), sans connaître a priori la structure chimique d'autres 

modulateurs de la cible. Bien qu'il ait été initialement développé pour faciliter la compréhension 

des mécanismes de reconnaissance moléculaire entre petites et grandes molécules, ses 

utilisations et applications dans la découverte de médicaments ont considérablement évolué ces 

dernières années (Pinzi & Rastelli, 2019). 

       L’objectif de ce travail est d’identifier les molécules bioactives potentiellement 

responsables des activités biologiques observées dans l’extrait de résine étudié. Pour ce faire, 

une approche in silico a été adoptée afin d’évaluer les interactions moléculaires entre les 

principaux composés de la résine et différentes protéines cibles impliquées dans des processus 

biologiques d’intérêt. Cette démarche vise non seulement à compléter et à soutenir les résultats 

expérimentaux relatifs aux activités antibactériennes et antifongiques, mais également à prédire 

d’autres propriétés biologiques potentielles, notamment les activités antiparasitaires et anti-

inflammatoires. Par ailleurs, l’étude des propriétés pharmacocinétiques et toxicologiques des 

composés sélectionnés permet d’apprécier leur potentiel pharmacologique et d’orienter les 

futures investigations expérimentales. 
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Le présent mémoire est structuré en quatre chapitres : 

➢ Le premier chapitre est consacré à une étude bibliographique portant sur la résine de pin, sa 

composition chimique et ses activités biologiques.  

➢ Le deuxième chapitre présente les fondements théoriques de la modélisation moléculaire in 

silico, notamment le docking moléculaire, l’analyse ADMET et l’évaluation de la toxicité. 

➢ Le troisième chapitre décrit le matériel utilisé ainsi que les méthodes expérimentales et 

computationnelles adoptées. 

➢ Le quatrième chapitre est consacré à la présentation, à l’analyse et à la discussion des 

résultats obtenus.  

➢ Enfin, une conclusion générale résume l’ensemble du travail réalisé et présente les 

perspectives d’études envisagées. 
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        Les conifères sont un groupe ancien de plantes ligneuses apparues il y a au moins 

200 millions d'années et qui comprennent les organismes vivants les plus anciens dont 

la durée de vie se compte en milliers d'années. Plus de 600 espèces de conifères (ordre 

des Coniférales) appartenant à sept familles (Pinacées, Podocarpacées, Araucariacées, 

Taxodiacées, Céphalotaxacées, Taxacées, Cupressacées) distribuent de vastes régions 

de forêts tempérées. Les Pinacées sont la famille la plus abondante et la plus répandue, 

en particulier dans l'hémisphère Nord (Trapp & Croteau, 2001). 

        Par « technique de saignée », on entend l’activité commerciale réalisée à l’échelle 

mondiale pour produire la résine de Pin, matière première qui, grâce à différents 

procédés industriels, est transformée en colophane, en térébenthine et leurs dérivés. Ces 

produits renouvelables sont utilisés dans l’industrie, notamment dans le domaine 

cosmetique et pharmaceutique (Cunningham, 2012), grace aux leurs excellentes 

bioactivités, surtout leurs propriétés antimicrobienne contre plusieurs micro-

organismes; des bactéries; des champignons et des parasites, et leurs propriétés anti-

inflammatoires  (Liu et al., 2023; Rubio et al., 2005; Savluchinske-Feio et al., 2006). 

 

I. Généralités sur la résine de pin 

La résine est une substance visqueuse sécrétée par de nombreuses espèces végétales. 

Dans les régions tempérées, les principales plantes productrices de résine sont les 

gymnospermes, et plus particulièrement la famille des Pinacées, qui comprend jusqu'à 

dix genres, notamment le genre Pinus (figure 01) soumis à une classification 

taxonomique résumé dans (le tableau 01) et 230 espèces réparties dans le monde entier 

(Wu & Hu, 1997). 
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Figure 01 : Pinus sp dans son hapitat naturel (Le Peuple d’à Côté, s. d. (sans 

date)). 

 

Tableau 01: Classification scientifique de Pinus (Farjon, 1996). 

Régne Plante 

Embrenchement Spermaphytes (Phanérogames) 

Sous-embrenchement Gymnospermes 

Classe Pinopsida 

Ordre Pinale 

Famille Pinaceae 

Sous-famille Pinoidée 

Genre Pinus 

 

I.1. Synthese de la résine 

     Au sein de la famille des Pinacées, le genre Pinus se distingue par son investissement 

maximal dans la production de résine. Chez les Pins, la résine est produite et accumulée 

en fortes concentrations (jusqu'à 10 à 20 % de la masse sèche) (Vázquez-González et 

al., 2020).  

     D'un point de vue physiologique, la résine est une ressource riche en carbone 

(Rissanen et al., 2021) produite en grande quantité dans tous les tissus du Pin, y 
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compris les aiguilles, le phloème et le xylème des racines et des tiges au niveau des 

canaux résinifères (Wu & Hu, 1997). 

     La résine de pin est stockée dans des structures spécialisées formant un réseau 

tridimensionnel interconnecté de canaux résinifères, le nombre et la taille de ces canaux 

grandissent avec la croissance de l'arbre ; ainsi, plus l'arbre grandit, plus il produira de 

résine (figure 02) (Hood et al., 2015). 

     Dans les pays producteurs, le rendement de l'arbre se situe généralement entre 3 et 

6 kg, bien qu'il existe une grande variabilité selon les productions. Cette variabilité est 

due à différents facteurs modulant la production de résine tels que méthodes 

d'extraction utilisées (López-Álvarez et al., 2023). 

 

 

Figure 02 : Canaux résinifères chez Pinus.sp (tissu sécréteur de la résine) (Fahn, 

1979). 

II.2. Méthodes d’extraction de la résine 

     L'activité d'extraction de résine est appelée gemmage (ou saignée des pins) consiste 

à faire des blessures dans les tiges (pholème) des arbres vivants, ce qui provoque la 

formation de nouveaux canaux résinifères et déclenche ainsi la production de résine 

(Sharma et al., 2018). 
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      L'extracton traditionnelle de résine de pin consiste à enlever l'écorce de l'arbre à 

l'aide d'un outil spécial nommé hapchot et faire des blessures sans utiliser des agents 

chimiques (figure 03) (Cunningham, 2012). 

 

Figure 03 : Méthode traditionnelle de saignée pour l’extraction de la résine chez 

Pinus.sp  (Sharma et al., 2018). 

 

   Selon (Cunningham, 2009), il existe actuellement quatre méthodes d'extraction 

répandues dans le monde qui utilise des produits chimiques pour stimuler la production 

de résine : deux avec l'application de stimulants chimiques et deux sans:  

I.3. Les méthodes utilisant la stimulation chimique  

a) la méthode « bark streak » ou « américaine » 

Largement utilisée au Brésil et en Argentine et des variantes utilisées 

principalement dans la région méditerranéenne (Espagne, Portugal et 

France) (López-Álvarez et al., 2023). Cette méthode consiste à 

pratiquer une rainure horizontale de 2 à 3 cm de large et d’une longueur 

équivalente à environ un tiers du périmètre de l’arbre tous les 14 jours 

(figure 04) (Rodríguez-García et al., 2014). 

b) la méthode « Mazek » ou « Rill »  

Etendue en Inde et en Indonésie (Sharma et al., 2018), elle consiste à 

pratiquer une rainure ascendante en forme de lettre « V » de 2 à 3 mm 

de large tous les 3 à 7 jours (figure 04) (Cunningham, 2012). 
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I.4. Les méthodes n’utilisant pas de stimulation chimique  

a) la méthode « chinoise »  

Employée en Chine, consiste à créer chaque jour une rainure en forme 

de lettre « V » descendante en coupant environ la moitié de la 

circonférence de l’arbre (figure 04) (Wei et al., 2014). 

b) la méthode « Hughes » ou « française »  

Développée au XIXe siècle en France et actuellement utilisée 

uniquement en Indonésie et au Mexique (Hartiningtias et al., 2020), 

elle consiste à couper une rainure de 8 à 10 cm est coupée tous les 10 à 

15 jours (figure 04) (Cunningham, 2009; Williams, 2017). 

 

Figure 04 : Méthodes d'extraction de la résine de pin (Cunningham, 2012). 

 

II. Composition chimique de la résine de pin 

      La résine d’une manière générale est composée de métabolites secondaires volatils 

et non volatils mélangés de façon hétérogène en proportions variables selon l'espèce 

(Phillips & Croteau, 1999). 

      Dans l’ensemble, la fraction caoutchouteuse représente environ un tiers du produit 

naturel et est composée de polysaccharides ; la fraction huileuse représente de 5 % à 10 

%, et la fraction terpénique non volatile représente environ 40 % (Mathe et al., 2004). 

      A l'instar de toute autre résine naturelle, l'oléorésine de pin se compose de deux 

fractions principales : une fraction volatile, appelée térébenthine, et une fraction solide 

non volatile, appelée colophane.  

➢ La térébenthine :  est principalement composée de composés terpéniques, 

notamment de composés monoterpéniques, l'α-pinène, le β-pinène et le 
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camphène étant les constituants les plus fréquemment identifiés, et leurs 

dérivés tels que le longifolène, le pinocarvéol (Seixas et al., 2026) : 

▪ l'α-pinène et le β-pinène : sont les principaux métabolites secondaires 

de nombreuses huiles essentielles de conifères, Ils comptent parmi les 

représentants les plus connus d'une vaste famille de monoterpènes, ils 

sont des deux isomères hydrocarbures bicycliques constitués de deux 

unités isoprène. (Figure 05). Ces deux composés phytochimiques 

présentent diverses activités biologiques, ce qui leur confère de 

multiples applications. Ils sont notamment utilisés comme fongicides, 

arômes, parfums et agents antiviraux et antimicrobiens (Allenspach 

& Steuer, 2021). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 05 : Structure chimique de α et β pinène (Salehi et al., 2019). 

▪ le camphène : (C10H16), également appelé 2,2-diméthyl-3-

méthylidènebicyclo[2.2.1]heptane, est un composé volatil appartenant 

à la famille des terpénoïdes, et plus particulièrement au groupe des 

monoterpènes. Il est présent comme métabolite secondaire dans 

diverses plantes aromatiques et médicinales (figure 06). Il présente 

des activités antibactérienne, antifongique, anticancéreuse, 

antioxydante, antiparasitaire, antidiabétique, anti-inflammatoire 

(Hachlafi et al., 2023). 
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Figure 06 : Structure chimique de camphène obtenue à partir du SMILES de 

PubChem et visualisée avec ChemSketch (PubChem, s. d.). 

 

▪ le longifolène : (C15H24 : décahydro-4,8,8-triméthyl-9-méthylène-1,4-

méthanoazulène), un sesquiterpène tricyclique naturel, était 

principalement fabriqué à partir de la fraction à point d'ébullition élevé 

de certaines résines de Pin. Ce précieux terpène possède de 

nombreuses applications, il peut notamment servir une activité anti-

insectes et présenter des propriétés antimicrobiennes (figure 07) (Cao 

et al., 2019). 

 

Figure 07 : Structure chimique de longifolène obtenue à partir du SMILES de 

PubChem et visualisée avec ChemSketch (PubChem, s. d.). 

 

▪ le pinocarvéol : est un monoterpène bicyclique. C'est un motif chiral 

issu de l'oxydation sélective de pinène, il est naturellement présent à 

des concentrations relativement faibles dans l'huile essentielle de pin 

(< 0,5 %). Le Pinocarvéol est un additif alimentaire autorisé par l'UE 

et l'OMS. Il présente également un éventail de propriétés 
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pharmacologiques intéressantes : par exemple, la modulation des 

récepteurs GABA<sub>A</sub> ainsi que des activités sédatives et 

anti-inflammatoires (Studer et al., 2026). 

 

Figure 08 : Oxydation du β-pinène en trans-pinocarvéol, pinocamphone et myrténol 

(Sánchez-Velandia et al., 2023). 

 

➢ La colophane :  quant à elle, est un mélange de composés diterpéniques 

monocarboxyliques, également appelés acides résiniques de type abiétique et 

de type pimarique représentent les composés prédominants généralement 

identifiés dans la colophane, et de composés diterpéniques neutres, 

principalement des aldéhydes et des alcools à l état de traces (Seixas et al., 

2026) : 

▪ Acide abiétique : est caractérisé par un système de doubles liaisons 

conjuguées, contient les acides abiétique, palustrique, lévopimarique 

et néoabiétique (Seixas 

et al., 2026). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 09: Structure chimique d’acide abiétique (Seixas et al., 2026). 
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▪ Palustrate de méthyle : Le méthyl palustrique est un ester méthylique 

dérivé de l’acide palustrique appartenant à la famille des acides 

résiniques diterpéniques de type abiétate (Carman & Marty, 1969). Les 

dérivés de cette famille sont connus pour leurs propriétés 

antimicrobiennes, anti-inflammatoires, antifongiques et antioxydantes 

(Savluchinske Feio et al., 1999). 

 

Figure 10: Structure chimique de palustrate de méthyle obtenue à partir du SMILES 

de PubChem et visualisée avec ChemSketch (PubChem, s. d.)  

 

▪ Acide déhydroabiétique : structurellement apparenté à la famille des 

abiétanes, se distingue par la présence d'un cycle aromatique et 

l'absence de double liaison conjuguée (Seixas et al., 2026). Il présente 

des activités antibactérienne notamment antifongique (Mao et al., 

2021). 

 

 

Figure 11: Structure chimique d’acide déhydroabiétique obtenue à partir du SMILES 

de PubChem et visualisée avec ChemSketch (PubChem, s. d.). 
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▪ Acide pimarique : porte des doubles liaisons non conjuguées, 

contient les acides isopimarique et pimarique (Seixas et al., 2026). 

 

 

Figure 12: Structure chimique d’acide pimarique (Seixas et al., 2026). 

 

III. Activités biologiques associées à la résine de pin 

III.1. Activité antimicrobienne 

        L'oléorésine et les acides résiniques dérivés de la résine de Pinus ont longtemps 

été étudiés pour leur capacité antimicrobienne. C'est cette action biologique importante 

qui a inspiré les chercheurs à étudier leurs relations structure-activité, même en utilisant 

des dérivés synthétiques de l'acide abiétique et déhydroabétique (Termentzi et al., 

2011). 

III.2. Activité antibactérienne 

     La résistance bactérienne et les effets secondaires des antibiotiques conventionnels  

incitent à explorer des sources naturelles pour découvrir des agents thérapeutiques 

innovants et respectueux de l’environnement (Muzzamal et al., 2012). 

      La recherche récente s’oriente vers l’étude d’extraits des plantes, de métabolites 

secondaires et de molécules synthétiques comme agents antibactériens potentiels, 

distinguant les activités bactéricides (létale) et bactériostatiques (inhibition de la 

croissance) (Buronzo, 2008). 

        Une étude de (Termentzi et al., 2011) a démontré que la résine de pin et l'acide 

déshydroabétique présentaient une activité antibactérienne contre Staphylococcus 

aureus, ainsi que le sesquiterpène longifolène était très actif contre le bacille Gram (+) 

subtilis. 
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III.3. Activité antifongique 

     Les agents antifongique sont des substances naturelles capables de détruire, de façon 

sélective ou non, les différents champignons rencontrés en mycologie. Ils 

s’administrent par voie locale ou générale. Les mycoses, infections d’origine fongique, 

peuvent être potentiellement traitées par les métabolites secondaires des plantes. La 

recherche suggère leur efficacité à inhiber la croissance fongique et la biosynthèse de 

mycotoxines (O’Fel, 1982). 

     La résine de pin présente également une activité antifongique importante,attribuée 

principalement à sa richesse en terpènrs et en acide résinique, capables d’inhiber la 

croissance de plusieurs champignons phytopathogènes (Savluchinske-Feio et al., 

2006). 

     L’acide déhydroabiétique a montré une activité antifongique prometteuse contre 

Fusarium . Parmi les dérivés synthétisés à partir de la résine de pin, le composé dérivé 

du déhydroabiétyle (3e) a présenté une forte efficacité inhibitrice (Mao et al., 2021). 

III.4. Activité antiparasitaire 

     La grande révolution en biochimie durant la seconde moitié du XXe siècle a ouvert 

de nouveaux champs de recherche pour le développement d'agents parasitaires sélectifs. 

En général, les médicaments peuvent exercer une activité antiparasitaire en modifiant 

le tegument, les glucides, le métabolisme des protéines et des lipides, et la motilité. 

Ainsi les enzymes participant au métabolisme intermédiaire ont été parmi les premières 

cibles des médicaments antiparasitaires (Giordani et al., 2017). 

       Les terpènes sont bien connus pour être actifs contre les parasites protozoaires. Il 

convient de mentionner que ces composés pourraient être cytotoxiques, ainsi des études 

ont démontré qu' il est possible de considérer que l'oléorésine, l'acide pimarique, la 

longifolène ont une activité trypanocide. (Rubio et al., 2005). 

III.5. Activité anti-inflammatoire 

     Des études phytochimiques sur les plantes de Pinus ont été lancées il y a des 

décennies, et des monoterpènes, sesquiterpénoïde, ainsi que diterpènes avaient été 

signalés dans ce genre. Parmi ces composés de Pinus, les diterpènes acides résiniques 

ont suscité un grand intérêt en raison de leurs excellentes bioactivités notamment anti-

inflammatoires (Risser et al., 2009). 

      Les anti-inflammatoires sont nombreux et appartiennent à des familles de 

médicaments différents puisqu'on y trouve des analgésiques, des corticoïdes, des 
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antihistaminiques. Ils forment une classe de médicaments subdivisée en deux 

catégories; les anti-inflammatoires stéroïdiens (AIS) et les anti-inflammatoires non 

stéroïdiens (AINS) (Risser et al., 2009). 

      Les anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS) sont des médicaments aux 

propriétés antalgiques antipyrétiques et anti-inflammatoires. Plusieurs classifications 

sont proposées, fondées soit sur la structure des AINS, la puissance, les modalités 

d’action et/ou la sélectivité anti-COX (Cuvillon & Viel, 2002). Ils agissent tous en 

inhibant les deux isoformes de la cyclo-oxygénase (COX-1 et COX-2) (Risser et al., 

2009). 

 

IV. Intérêts écologiques et économiques de la résine 

Depuis des millénaires, différentes civilisations récoltent la résine de pin et profitent de 

ses multiples usages (Meiggs, 1982). 

IV.1. Utilisations anciennes et traditionnelles  

Aux premiers temps de la civilisation, la résine était utilisée à des fins diverses, comme 

par exemple pour la momification dans l'Égypte antique ou en médecine traditionnelle 

tels que Traitement des plaies et des infections (Neis et al., 2019).  

            IV.2. Applications industrielles  

     Le véritable essor de l'utilisation et du commerce de la résine de pin a eu lieu au 

XVe siècle, avec l'essor de la construction navale en Europe et l'utilisation de la résine 

pour l'imperméabilisation des navires (Loewen, 2005). 

      Avec l'émergence de l'industrie chimique au XIXe siècle, la résine a trouvé une 

niche industrielle importante qui se maintient encore aujourd'hui (Neis et al., 2019). 

Les applications industrielles de l'oléorésine et de ses dérivés couvrent une vaste 

gamme de produits tels que les émulsifiants, adhésifs, chewing-gums ou peintures.  

      On trouve également des applications industrielles de la résine de pin dans la 

production des : 

▪ produits pharmaceutiques comme les pommades, les produits médicaux, 

…. (López-Álvarez et al., 2023) 

▪ produits cosmétiques comme les parfums, les savons, les produits de soin, 

…  (López-Álvarez et al., 2023) 

IV.3. Applications écologiques et durables  
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      La résine de pin est en effet envisagée comme candidate pour remplacer les dérivés 

du pétrole dans la synthèse de nombreux produits, tels que de nouvelles encres 

d'imprimante ou des carburants pour avions à base de térébenthine hydrogénée, les 

rendant ainsi plus écologiques et durables (Alonso-Esteban et al., 2022; Bolonio et 

al., 2022; Hayta et al., 2022). 
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      La modélisation moléculaire regroupe un ensemble de méthodes et techniques bio 

informatiques et biophysiques utilisées dans le but de prévoir la réactivité et d’étudier 

le comportement des molécules ou des systèmes de molécules. Elle permet de visualiser 

et de représenter la structure tridimensionnelle d’une molécule et d’obtenir des 

informations dynamiques avec un niveau de détail qui est difficile, voire impossible 

d'obtenir par des techniques expérimentales (Bidouil, 2012; Kadri et al., 2021). 

     L'amarrage moléculaire est une forme de modélisation computationnelle, qui facilite 

la prédiction de l'orientation de liaison préférée d'une molécule (par exemple un ligand) 

à une autre (par exemple, Récepteur), lorsque les deux interagissent afin de former un 

complexe stable. Les informations obtenues de l'orientation privilégiée des molécules 

liées peuvent être utilisées pour prédire le profilage énergétique (comme l'énergie libre 

de liaison), la force et la stabilité (comme l'affinité de liaison et la constante de liaison) 

des complexes. De nos jours, le docking moléculaire est souvent utilisé pour prédire 

l'orientation de liaison de petites molécules (candidats médicaments) à leur cible 

biomoléculaire, notamment les  protéines. Cela établit des données brutes pour la 

conception rationnelle de médicaments (développement de médicaments basé sur la 

structure) (Agarwal & Mehrotra, 2016). 

     À mesure que la capacité de dépistage biologique et de synthèse chimique a 

considérablement augmenté, les demandes de grandes quantités d'informations 

précoces sur l'absorption, la distribution, le métabolisme, l'excrétion (ADME) et la 

toxicité (appelées ensemble données ADMET) ont également augmenté. Divers 

criblages ADMET in vitro à débit moyen et élevé sont donc désormais utilisés. De plus, 

il existe un besoin croissant de bons outils pour prédire ces propriétés afin de servir 

deux objectifs clés; d'abord, au stade de conception de nouveaux composés et 

bibliothèques de composés afin de réduire le risque d'attrition tardive, et deuxièmement, 

optimiser le dépistage et les tests en ne regardant que les composés les plus prometteurs 

(Van De Waterbeemd & Gifford, 2003). 

I. Le criblage virtuel 

I.1. Chimiothèques  

       Selon (Lagarde, 2014), il est difficile de dénicher une substance capable de se fixer 

sur des cibles biologiques et de modifier leurs mécanismes, mais plus il y a de composés 

étudiés, plus il y a de chances d'en trouver un capable de le faire. Le criblage n'est 
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cependant pas le moyen le plus efficace, car les chimiothèques criblées sont 

habituellement restreintes à environ deux millions de composés, ce qui rend difficile 

l'exploration de l'univers chimique dans son ensemble, à l'aune des capacités actuelles. 

Il serait possible d'améliorer la qualité des chimiothèques en utilisant des méthodes de 

synthèse basées sur la variété ou la biologie, ou en établissant des analogies avec des 

produits naturels, dont les squelettes sont très différents de ceux des molécules 

synthétiques. 

I.2. Définition du criblage virtuel 

       Le criblage virtuel est une méthode permettant de tester virtuellement des milliers, 

voire des millions de composés, afin d’identifier ceux qui pourraient présenter une 

activité thérapeutique. Contrairement au criblage à haut débit (HTS), qui est une 

méthode expérimentale, le criblage virtuel utilise des modèles informatiques pour 

prédire l’affinité des molécules candidates avec une cible biologique donnée (Lionta 

et al., 2014). 

I.3. Types de criblage virtuel 

Selon (Maia et al., 2020), le criblage virtuel peut être de deux types:  

• le criblage basé sur la structure (Structure-Based Virtual Screening – SBVS), 

également connu sous le nom de criblage virtuel basé sur la cible (Target-Based 

Virtual Screening – TBVS). 

• le criblage basé sur le ligand (Ligand-Based Virtual Screening – LBVS). 

 

I.4. Principe de criblage virtuel 

I.4.1. le criblage basé sur le ligand  

    L'utilisation du criblage virtuel basé sur les ligands ou « ligand based » peut 

être réalisée lorsque l'on connaît au moins un ligand de la cible étudiée. Les 

techniques basées sur les ligands reposent toutes sur l'idée centrale que les 

composés ayant des caractéristiques similaires ont généralement des profils 

d'activité similaires. On peut mesurer le degré de similarité des molécules entre 

elles en utilisant des caractéristiques communes comme indicateurs de 

similarité (Lagarde, 2014). 

I.4.2. le criblage basé sur la structure  
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      Il est possible de découvrir de nouvelles substances actives en se basant sur 

la structure de la cible. On peut utiliser les méthodes basées sur la structure pour 

le criblage virtuel lorsque l'on connaît la structure tridimensionnelle de la cible 

biologique d'intérêt.  

      Les deux méthodes expérimentales utilisées pour évaluer la structure 

tridimensionnelle d'une cible sont la cristallographie aux rayons X et la 

résonance magnétique nucléaire (RMN). Une autre possibilité est la 

modélisation homologique lorsque la structure tridimensionnelle expérimentale 

n'est pas résolue (Bencheikh, 2023). 

       Donc, cette technique nécessite la structure tridimensionnelle de la cible 

(généralement une protéine). Les composés chimiques sont « dockés » dans le 

site actif de la cible, et des scores sont calculés afin de prédire la probabilité 

d’une interaction efficace (Maia et al., 2020). 

 

I.5. Méthodes de criblage virtuel 

I.5.1. le criblage basé sur le ligand 

      Dans cette approche, il est possible d'utiliser la recherche de similarités, le 

criblage pharmacophore et les méthodes QSAR, peuvent être employées en 

fonction de la quantité de ligands de référence pour la cible et du type de 

descripteurs utilisés (Lagarde, 2014), (figure 12).  

I.5.2. le criblage basé sur la structure  

      Selon (Bencheikh, 2023), Suite à l'identification de la structure de la cible 

thérapeutique, il est possible d'utiliser différentes méthodes basées sur la structure 

afin de déterminer les composés actifs. On retrouve principalement les techniques 

RD-QSAR et Docking, la création de modèles pharmacophores et la création de 

ligands de nouvelle génération (figure 13). 
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Figure 13:  Classification des méthodes de criblage virtuel : « basées sur  le ligand » 

et « basées sur la structure » (Lagarde, 2014). 

 

I.6. Interets du criblage virtuel 

I.6.1. Limiter sensiblement la chimiothèque originale :  

D'après leurs propriétés pharmacologiques, les procédés établis excluent les 

molécules considérées comme inactives ou indésirables, puis sélectionnent les 

composés les plus susceptibles d'être actifs en leur attribuant des scores 

d'affinité élevés pour la cible. 

I.6.2. Diminuer significativement du temps et des coûts 

 (Bencheikh, 2023). 

II. Base de Données PDB 

II.1. Définition de base de données PDB  

     La Protein Data Bank (PDB) est la seule archive mondiale de données de structures 

macromoléculaires déterminées expérimentalement. Créée en 1971, la PDB est la 

première ressource de données en libre accès en biologie. Elle est gérée par le 

consortium mondial de la PDB (wwPDB), qui regroupe quatre partenaires :  

▪ PDBe : la Protein Data Bank in Europe. 

▪ PDBj : la Protein Data Bank Japan. 

▪ RCSB (Research Collaboratory for Structural Bioinformatics) (États-Unis). 

▪ BMRB (Biological Magnetic Resonance Data Bank) (États-Unis). 
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▪ wwPDB : La banque mondiale de données sur les protéines est actuellement 

responsable de la PDB qui contient 179210 structures macromoléculaires 

biologiques (Velankar et al., 2021). 

 

II.2. Interets de base de données PDB  

➢ Fournir des services de dépôt et d’annotation de haute qualité pour les données 

structurales, en tant que site de dépôt pour la wwPDB et EMDataBank. 

➢ Fournir une ressource intégrée de structures macromoléculaires de haute qualité 

et de données associées, et la mettre à la disposition de la communauté 

biomédicale via des interfaces utilisateur intuitives. 

➢ Maintenir une expertise interne dans toutes les principales techniques de 

détermination de structure ( RMN , microscopie électronique et diffraction des 

rayons X) afin de rester à la pointe des évolutions techniques et 

méthodologiques dans ces domaines, et collaborer avec la communauté sur les 

questions d’intérêt commun telles que  la collecte , la représentation, , les 

formats et les normes des données, ou la validation des données structurales 

(Pinzi & Rastelli, 2019; wwPDB consortium et al., 2019). 

III. Docking moléculaire 

III.1. Définition de docking moléculaire     

    Le docking ou L'amarrage moléculaire est une méthode in silico bien établie, basée 

sur la structure et largement utilisée dans la découverte de médicaments. Il permet 

d'identifier de nouveaux composés d'intérêt thérapeutique, de prédire les interactions 

ligand-cible au niveau moléculaire et de définir les relations structure-activité (RSA), 
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sans connaître a priori la structure chimique d'autres modulateurs de la cible (figure 14) 

(Pinzi & Rastelli, 2019). 

 

Figure 14 : Représentation schématique du docking (Heutte, 2024). 

 

III.2. Principes du Docking 

➢ Le « docking » moléculaire consiste à prédire la ou les structures des 

complexes formés entre une molécule active et une protéine. 

➢ Les algorithmes de calcul génèrent aléatoirement un grand nombre 

d'orientations possibles pour trouver la meilleure façon d'insérer la molécule 

dans une protéine (au niveau du récepteur ou du site actif). 

➢ Le programme prend en compte tous les degrés de liberté de la molécule 

(translation et rotation). 

➢ On obtient ainsi un « score » pour estimer la meilleure interaction ligand/ 

récepteur. Le score est l'enthalpie libre de liaison (il doit être minimisé) 

(Dekkiche & Benaiche, 2018). 

III.3. Principe de fonctionnement du docking moléculaire 

    Une simulation de docking comprend essentiellement deux étapes complémentaires: 

le docking et le scoring. 

    Le Docking : constitue la premiére étape de sélection, qui consiste à placer le ligand 

dans le site actif de la protéine et à échantillonner les conformations, positions et 
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orientations possibles, en ne retenant que celles qui représentent les modes 

d’interactions les plus favorables (figure 15). 

    Le Scoring :  représente la deuxième étape, qui consiste à évaluer l’affinité entre le 

ligand et la protéine et de donner un score aux poses obtenues lors de la phase de 

docking. Ce score permettra de retenir la meilleure pose parmi toutes celles proposée 

(Boucherit, 2012). 

Figure 15 : Etapes de docking moléculaire (Bouguela & Boukhalfa, 2021). 

 

III.4. Le RMSD (Root Meany Square Deviation) 

   Correspond à la moyenne de la déviation de chacun des atomes par rapport à ceux de 

la molécule d’origine. Le mieux possible signifie que la valeur du RMSD entre la pose 

du ligand calculée par le logiciel et la conformation dans le complexe expérimental est 

le plus petit possible. Le positionnement, c’est-à-dire l’orientation du ligand et la 

conformation du ligand influent sur la valeur du RMSD, ainsi que l’identification 

correcte du site de liaison sur la protéine cible (Kramer et al., 1999). 

III.5. Outils du docking moléculaire 

 III.5.1. Ligand 

      Le ligand est une molécule qui se lie de manière non covalente et spécifique à une 

macromolécule ciblée (protéine ou acide nucléique), jouant un rôle fonctionnel 
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générale est la suivante : stabilisation structurale, catalyse, modulation de l’activité 

enzymatique, transmission du signal  (Monge, 2006).  

       Il existe deux méthodes pour l’obtenir la structure doit être en 3D : 

➢ La première : consiste à utiliser des chimiothèques virtuelles et commerciales, 

qui sont des bases de données de structures chimiques comme Public Chemical 

Database (PubChem) ou ZINC. 

➢ La deuxième : consiste à utiliser des ligands du PDB ou de la littérature qu’on 

peut dessiner, optimiser et enregistrer dans différents formats (pdb, mol, 

mol2...) grâce à des logiciels de construction moléculaire tels que Titan 

(Mokrani, 2012). 

 

 III.5.2. Récepteur 

     Un récepteur est un organe, une cellule ou une molécule qui reçoit des informations. 

En termes de molécules, les récepteurs sont des protéines spécialisées qui peuvent se 

lier spécifiquement et de manière réversible à une autre molécule appelée ligand 

(Beautrait, 2008). 

      Il exicte trois méthodes expérimentales sont maintenant disponibles pour 

déterminer la structure des protéines:  

➢ La résonance magnétique nucléaire (RMN). 

➢  La microscopie électronique  

➢ La cristallographie aux rayons X.  

      La méthode de cristallographie aux rayons X est responsable de la majorité des 

structures de la base des données PDB, qui est une archive à grande échelle des données 

structurelles des biopolymères tels que les protéines et les acides nucléiques (Krid, 

2008; Boucherit, 2012). 

 III.5.3. Programme de docking moléculaire 

   Il existe plus de 60 programmes de docking et plus de 30 fonctions de score 

développées pour l’évaluation des interactions ligand-récepteur  (Sperandio et al, 

2006; Moitessier et al, 2008). 

   Les principaux logiciels utilisés dans ce domaine sont : Surflex, Glide, ICM, Gold, 

FlexX, Fred, LigandFit, Dock et notament le logiciel AutoDock (Taylor et al., 2022). 
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III.6. Approches du docking moléculaire 

 III.6.1. Docking rigide 

     Le ligand et le récepteur (protéine), sont considérés comme deux entités rigides, 

la recherche de la conformation optimale (stable) se limite au positionnement, en 

énumérant toutes les rotations et les translations possibles pour le ligand à l’intérieur 

du site d'interaction, et en attribuant les valeurs d'énergie appropriées. Les 

conformations qui ne s’adaptent pas correctement au site actif sont éliminées, afin 

d'optimiser les meilleures conformations compatibles sélectionnées (figure 16) 

(Mitchell, 1996).  

     Cette approche est présente l’avantage d’être rapide et peu coûteuse en termes de 

temps de calcul, et elle constitue un filtre permettant de ne pas retenir les molécules 

aberrantes de grande taille et de mauvaise complémentarité avec le site de récepteur 

(Mitchell, 1996) ; (Vogt et Di Cera, 2013). 

III.6.2. Docking semi-flexible 

      Le système moléculaire est séparé en deux parties, une partie flexible contenant 

le ligand et les résidus flexibles du site actif et une partie rigide contenant le reste de 

la protéine sans le ligand. Les programmes de Docking semi-flexible, sont les plus 

efficaces. Ils reposent principalement sur des méthodes de recherche aléatoires, 

connues sous le nom "Stochastiques", tel que les méthodes de Monte Carlo et les 

méthodes évolutionnaires basées sur des algorithmes génétiques afin d’explorer les 

différentes conformations possibles et de sélectionner les plus stables (figure 16) 

(Mitchell, 1996). 

III.6.3. Docking flexible 

       Cette méthode, considère la totale flexibilité de la protéine de manière indirecte, 

notamment en réduisant certains termes de répulsion. Cette approche permet au 

ligand de pénétrer légèrement dans la surface des protéines, qui se déforment et 

changent de conformation au cours des réactions enzymatiques pour s'adapter au 

ligand, en formant des interactions spécifiques et sans gènes stériques, afin 

d’améliorer la complémentarité de surface autorisant la formation de liaisons 

hydrogènes (figure 16) (Vogt et Di Cera, 2013).  
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     L’affinité du complexe protéine-ligand est ensuit évaluée à l’aide des effets 

d’entropie et en calculant la fonction d'énergie "Scoring Fonction". Il convient de 

noter que ces modélisations sont plus rapides à calculer, bien qu'elles soient moins 

précises (Ferrari et al., 2004). 

 

Figure 16: Représentation schématique des principales approches de docking 

moléculaire (Mohanty & Mohanty, 2023). 

III.7. Les interactions protéine–ligand 

       Le docking moléculaire permet l'étude des interactions non-liantes intervenant 

lors de la formation de complexe moléculaire protéine-ligand. Cette association est 

assurée grâce à plusieurs types de liaisons faibles (Bissantz et al., 2010). 

III.7.1. Les interactions électrostatiques  

      Sont l’ensemble de deux interactions réciproques qu’exercent l’un sur l’autre 

résultent d’une force d’attraction électrostatique entre deux atomes des charges 

opposées (figure 17) (Renvez, 2010). 
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Figure 17: Les interactions électrostatiques (Renvez, 2010). 

III.7.2. Les interactions hydrophobes  

        Sont des chaînes organiques aromatiques non polaires ou saturées ayant très peu 

d'affinité pour l’eau. Elles se positionnent pour réduire leur contact avec 

l'environnement aqueux (figure 18) (Veselovsqy et al, 2002).  

 

Figure 18: Interaction hydrophobe (Renvez, 2010). 

III.7.3. Les liaisons hydrogènes  

       Sont des liaisons chimiques dipôle-dipôle non covalente entre deux molécules 

ou entre deux groupes des molécules. Elle consiste une interaction entre deux 
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molécules dont l'une possède un atome H accepteur d'électrons (OH, NH2) et l'autre 

possède un atome donneur d'électrons (O, N, F) (figure 19) (Atkins, 1999). 

 

Figure 19: Liaison hydrogène formée entre deux molécules d’eau (Renvez, 2010). 

III.7.4. Les forces de Van Der Waals  

          Les interactions de Van Der Walls sont des dipôles non permanents de faible 

rayon d’action mais dans le cas des macromolécules (Figure 20), un grand nombre 

d'entre elles produisent l’ensemble d’une force importante. Elles sont nombreuses et 

contribuent essentiellement dans la recherche de la concordance stérique entre le ligand 

et la protéine réceptrice (Gerschel, 2012). 

 

 

 

Figure 20: Les forces de Van Der Waals  (Martz, 2007). 
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III.8. Applications de docking moléculaire 

       Le docking moléculaire trouve aujourd'hui de nombreuses applications dans 

différents domaines de la recherche scientifique et du développement 

pharmaceutique : 

III.8.1. Prédiction des modes de liaison et de l'affinité 

      Les techniques de l'amarrage moléculaire permettent de prédire l'orientation 

exacte d'un ligand au sein du site actif d'une protéine, ainsi qu’il permet d'estimer 

l’affinité de liaison (Gschwend et al, 1996). 

III.8.2. Compréhension des interactions moléculaires 

      Le docking moléculaire révèle des informations détaillées sur les interactions 

stabilisant les complexes ligand-protéine, cela permet aux chercheurs de concevoir 

des molécules qui forment des contacts optimaux (Gschwend et al., 1996 ; Kitchen, 

Decornez et al., 2004). 

III.8.3. Découverte et conception de médicaments 

     Le docking moléculaire est une technique clé en phase précoce de découverte de 

médicaments afin de prédire l’interaction des petites molécules (médicaments 

potentiels) avec les protéines cibles impliquées dans la maladie (Gschwend et al, 

1996). 

III.8.4. Optimisation des composés candidats 

     Après l’identification des médicaments candidates initiales, l'amarrage 

moléculaire permet d'optimiser ces molécules en améliorant l’affinité de liaison, en 

réduisant les interactions indésirables et en renforçant sa sélectivité pour la protéine 

cible, aboutissant ainsi à des médicaments plus efficaces (Kitchen et al, 2004). 

III.9. Limites de docking moléculaire 

      Selon (Bonvin, 2006; Zhao et al., 2006), malgré ses nombreux applications, le 

docking moléculaire présente certaines limites  : 
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▪ Limitation à l’expérimentation in vivo, car ces méthodes ne peuvent pas 

prétendre garantir l’absence d’effets indésirables sur un organisme. 

▪ L'étude de grand nombre d’atomes, impose un temps de calcul très long 

pour observer les mouvements importants de la molécule.  

▪ Le fait de considérer la molécule en plusieurs parties rigides, ne permet 

pas une description correcte, car la flexibilité de la molécule entière est 

à prendre en compte pour la décrire en réalité. 

IV. ADMET 

     Les techniques in silico ont été introduites dans les domaines du développement et 

de la découverte de médicaments en tant qu'outils permettant de prédire les propriétés 

ADME des médicaments dès les premières étapes (Boobis et al., 2002). 

      D'apres (Dearden, 2007), le développement des techniques de prédiction ADMET 

remonte à 1863, époque à laquelle on s'intéressait principalement à la détermination 

traditionnelle de l'effet de la solubilité des médicaments sur leur toxicité. Par la suite, 

l'étude des paramètres ADMET a fait l'objet d'une attention plus spécifique, 

commençant par la mesure de la solubilité aqueuse des médicaments ainsi que par des 

essais in vitro, après un criblage virtuel.  

IV.1. Principe 

      Les données précliniques sur les propriétés ADMET des médicaments jouent un 

rôle dans l'évaluation de la ciblage des médicaments après administration, car les profils 

pharmacocinétiques peuvent être estimés à partir des propriétés ADMET 

(Chandrasekaran et al., 2018). 

       D'après Xu et al (2024), ces propriétés permettent, par exemple, de déterminer si 

le composé chimique est toxique pour l'organisme humain ou s'il peut être absorbé par 

celui-ci. Parmi toutes les propriétés des médicaments qui présentent un intérêt. 

➢ les propriétés pharmacocinétiques (PK) : se concentre sur le mouvement des 

médicaments à travers le corps humain. 

➢ les propriétés pharmacodynamiques (PD) : fait référence à la réponse 

biologique de l'organisme aux médicaments. 
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       L'évaluation de ces scores expérimentaux PK/PD des molécules médicamenteuses 

nécessite des expériences intensives en laboratoire (Figure 21). 

 

 

Figure 21: Processus du criblage virtuel (évaluation informatique – validation 

expérimentale) (Shoichet, 2004). 

IV.2. Les propriétés ADMET :  

     Des paramètres tels que le taux d'absorption, la distribution et le métabolisme du 

médicament au sein de l'organe cible sont pris en compte lors de l'évaluation de 

l'exposition du médicament au site d'action ciblé (Chandrasekaran et al., 2018). 

Xu et al (2024) ont expliqué ces paramètres (figure 22): 

• Absorption (A) : le modèle d'absorption décrit comment les médicaments sont 

absorbés par l'organisme pour atteindre leur site d'action. Un médicament à 

faible absorption est généralement moins souhaitable. 

• Distribution (D) : le modèle de distribution du médicament mesure la capacité 

de la molécule à se déplacer dans la circulation sanguine vers différentes parties 

du corps. Une distribution plus importante est souhaitable. 

• Métabolisme (M) : le taux de métabolisme du médicament détermine la durée 

de son efficacité.  
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• Excrétion (E) : le taux d'excrétion du médicament mesure l'efficacité avec 

laquelle les composants toxiques d'un médicament peuvent être éliminés de 

l'organisme. 

• Toxicité (T) : la toxicité du médicament mesure les dommages qu'un 

médicament peut causer à l'organisme humain. 

 

 

Figure 22: Schéma des paramètres d'absorption, de distribution, de 

métabolisme et d'excrétion d'un médicament (Chandrasekaran et al., 2018). 

 

IV.3. Evaluation de la drug likeness (règles de Lipinski) 

      La « règle de Lipinski », également connue sous le nom de « règle des 5 », a été 

créée en 1997 par Lipinski et ses collègues afin d'évaluer la biodisponibilité orale d'un 

composé chimique en utilisant sa structure bidimensionnelle (2D). Afin qu'un composé 

soit accessible par voie orale, il doit répondre à au moins trois des cinq exigences (3/5) 

suivantes : 

• Le poids moléculaire (PM) ≤ 500 Daltons (Da). 

• Le nombre d’accepteurs de liaison hydrogène (O et N) ≤ 10. 

• Le nombre de donneurs de liaison hydrogène (OH et NH) H ≤ 5.  

• Le nombre de liaisons rotatives 
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• Le coefficient de partition octanol/eau (logP) ≤ 5   (Lipinski et al., 2012). 

 

IV.4. Interets des données ADMET 

➢ Dévelopement des médicaments  : l'utilisation de nouvelles technologies pour 

la prédiction des propriétés ADMET des médicaments a permis de faire passer 

les opérations de développement de médicaments à un niveau supérieur (Moroy 

et al., 2012). 

➢ Evaluation et prédiction du comportement des médicaments : au cours des 

premières décennies, il a été démontré que les techniques de prédiction 

informatisées pouvaient être appliquées en complément des tests in vivo et in 

vitro afin d être utilisés pour prédire le comportement de ces derniers après 

administration (Zhang et al., 2012). 

➢ Garantie de sécurité des médicaments : les propriétés ADMET sont 

importantes, car elles mesurent la manière dont un médicament interagit avec 

l'organisme dans son ensemble et sont essentielles à la sécurité d'un médicament 

(Xu et al, 2024). 

V. Prédiction de la toxicité   

       Les humains sont exposés à une abondance de composés chimiques via 

l'environnement, la nutrition, notamment les médicaments. Pour protéger l'homme 

contre les effets potentiellement nocifs, ces substances doivent passer des tests fiables 

pour détecter les effets indésirables et, en particulier, la toxicité. Les effets d'un 

composé sur la santé humaine sont évalués par un grand nombre d'expériences in vivo 

ou in vitro, qui nécessitent beaucoup de temps et de couts. Les approches les plus 

efficaces emploient des modèles informatiques capables de cribler un grand nombre de 

composés en peu de temps et à faible coût (Mayr et al., 2016). 

        V.1. Principe de prédiction de la toxicité 

       (Kitchen et al., 2004) expliquent que la toxicité est l’une des principales causes 

d’échec des nouveaux médicaments lors des essais cliniques. Les méthodes in silico 

sont de plus en plus utilisées pour évaluer la toxicité potentielle des nouveaux composés 

dès les premières étapes du développement. Ces approches incluent des modèles 

prédictifs basés sur la structure chimique ainsi que l’identification de cibles hors cible 

(off-target effects), qui pourraient entraîner des effets secondaires indésirables.  
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V.2. Catégories de toxicité 

      Chandrasekaran et al (2018) discutent les catégories principales de toxicité, on 

distingue principalement: 

V.2.1. La cardiotoxicité 

     La cardiotoxicité est un effet secondaire bien connu de plusieurs 

médicaments cytotoxiques, en particulier des anthracyclines qui ont une activité 

anti-cancéreuse, et peut entraîner une morbidité à long terme. Le mécanisme de 

la cardiotoxicité induite par l'anthracycline semble impliquer la formation de 

radicaux libres entraînant un stress oxydatif. Cela peut provoquer une apoptose 

des cellules cardiaques ou des réactions immunologiques (Schimmel et al., 

2004). 

V.2.2. L'hépatotoxicité 

       La lésion hépatique induite par des médicaments (DILI) est un diagnostic 

différentiel fréquent chez les patients atteints de lésions hépatiques aiguës sans 

étiologie évidente. De nombreux médicaments peuvent entraîner des 

hépatocellules, comme exemple l'acide amoxicilline-clavulanique est l'une des 

causes les plus fréquemment impliquées de lésions hépatiques causées par des 

médicaments dans le monde. Les enzymes impliquées dans le métabolisme des 

médicaments et les types HLA peut expliquer certaines différences de 

susceptibilité individuelle à l'hépatotoxicité des médicaments (Chang & 

Schiano, 2007). 

V.2.3. La néphrotoxicité  

      La néphrotoxicité peut être définie comme toute lésion rénale causée 

directement ou indirectement par des médicaments, avec une insuffisance rénale 

aiguë, des tubulopathies et des glomérulopathies comme présentations cliniques 

courantes. Quelques exemples de médicaments couramment associés à la 

réduction aiguë du taux de filtration glomérulaire sont les anti-inflammatoires, 

les antibiotiques, tels que la vancomycine et les aminoglycosides, ainsi que les 

agents chimiothérapeutiques, tels que le cisplatine et le méthotrexate (Sales & 

Foresto, 2020). 

V.2.4. La cancérogénicité 

       La majorité des cancers humains semblent être causés par des substances 

chimiques cancérigènes. De nombreux médicaments anticancéreux sont 



 

37 
 

cancérigènes chez les animaux expérimentaux et conduisent à la généralisation 

selon lesquelles les médicaments agissant par alkylation (par exemple, la 

moutarde azotée) et/ou en se liant étroitement à l'ADN (par exemple 

actinomycine D) sont susceptibles d'être cancérigènes (Harris, 1976). 

V.2.5. La neurotoxicité  

        La neurotoxicité est définie par l'EPA américaine comme un changement 

négatif de la structure et/ou de la fonction du système nerveux central et/ou du 

système nerveux périphérique. Classiquement, cela aboutit à une mort cellulaire 

et à un certain degré de pathologie quantifiable, ou des effets profonds sur le 

développement, la physiologie et le comportement. Les médicaments 

antitumoraux classiques ont des effets secondaires marqués, notamment dans 

les cellules à division rapide, bien que ils peuvent agir sur les neurones, 

provoquant une neurotoxicité (Was et al., 2022). 
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I. Matériels biologique 

I.1. Extrait végétal utilisé 

     L'extrait végétal étudié est une résine de pin obtenue à partir d'une macération d'un poudre 

de résine dans le n-hexane au laboratoire pédagogique de faculté des Sciences de la Nature et 

de la Vie à l'université Abdelhafid Boussouf -Mila-, le poudre de résine a été acheté en Janvier 

2023 chez l'herboristerie de la région de Ferdjioua -Mila- (Houadeg et al., 2023).  

     L'analyse phytochimique de cet extrait végétal par GC-MS (Figure 23) a permis 

l'identification et la quantification des molécules présentes (Tableau 02). 

 

Figure 23: Le profil GC-MS de l’extrait hexanique de résine de pin. 

Tableau 02: Identification et quantification des molécules présentes dans l'extrait hexanique 

de résine de pin. 

No Molécule Temps de 

rétention 

(min) 

Pourcentage 

massique (%) 

1  Alpha-pinène 6.11 99.775 

2  Camphène 6.47 8.750 

3  Bêta-pinène 7.13 31.313 

,  24-Mar-2023 + 14:25:54
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4  Pinocarvéol 11.52 5.022 

5  Longifolène 18.71 28.771 

6  Palustrate de méthyle 38.84 32.065 

7  Acide déhydroabiétique 39.55 40.227 

 

I.2. Organismes biologiques utilisés 

    Plusieurs activités bilogiques de cet extrait ont été évaluées au laboratoire d'analyses 

médicales de Dr. Mirouh (Ferdjioua -Mila-) et au Centre de Recherche en Biotechnologie 

CRBt, notamment l'activité antibactérienne contre les bactéries Staphylococcus aureus et 

Bacillus subtilis et l'activité antifongique contre Fusarium sp (Houadeg et al, 2023). 

    Cette évaluation biologique in vitro montre que certains composés de cet extrait végétal 

peuvent etre adopté comme substances pharmaceutiques actives, il convient donc de déterminer 

la ou les molécules responsables de cet effet. Pour cela la bioinformatique et l'étude in silico 

sont très importantes pour appuyer les résultats experementaux, identifier les molécules 

bioactives potentiellement responsables des activités antibactériennes et antifongiques 

(Houadeg et al, 2023), et évaluer l'efficacité et les propriétés biopharmaceutiques, d'une part, 

et pour prédire d'autes propriétés biologiques potentielles, notamment l'activité antiparasitaire 

(Rubio et al, 2005) et anti-inflammatoire (Tümen et al, 2017), d'autre part. 

     C'est pourquoi, il a été choisi ces ogranismes biologiques afin d'évaluer les interractions 

entre les composés de la résine et les protéines cibles. 

I.2.1. Les bactéries utilisées dans les tests in silico 

I.2.1.1. Staphylococcus aureus 

     Staphylococcus aureus est une bactérie Gram positive en forme de coccus, Il s'agit d'une 

cause bactérienne pathogène potentielle de maladies chez l'homme et l'animal en raison de la 

capacité d'adhérence au tissu épithélial (Yaniarti et al., 2017). 

• Methionyl-tRNA synthetase (MetRS) : appartient à la famille des 20 enzymes 

essentielles à la biosynthèse des protéines. Il relie covalentement la méthionine à son 

ARNt apparenté. Il implique MetRS dans le maintien de la fidélité translationnelle et la 
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coordination de la biogenèse des ribosomes avec la synthèse protéique (Deniziak & 

Barciszewski, 2001). 

Tableau 03 : Caractéristiques et visualisation 3D du protéine cible 7WPI obtenue à partir 

de la base de données PDB 

Methionyl-tRNA synthetase  

PDB ID 7WPI 

Strcture Tertiaire 

composée 

délices α et 

de feuillets β 

 

Classification Ligase 

Méthode de 

détermination 

de structure 

Diffraction 

Des rayons 

X 

Résolution 1.92 Å 

N de ligands 4 Visualisation tridimensionnelle 

 

I.2.1.2. Bacillus subtilis 

    Est une bactérie à Gram positif ubiquitaire du sol. Elle présente plusieurs caractéristiques qui 

font un organisme modèle en microbilogie, notamment son génome entièrement séquencé et sa 

facilité de manipulation génétique, ce qui permet une meilleure compréhension des mécanismes 

moléculaires impliqués dans la formation de biofilm (Zhu & Stülke, 2018)   

• Ferrochelatase : La ferrochélatase est l’enzyme terminale de la voie da biosynthése de 

l’hème. Elle catalyse l’insertion d’une ion ferreux (Fe+2) dans la protoporphyrine IX 

pour former l’hème (protohème IX) (Ferreira, 1999).  

Tableau 04 : Caractéristiques et visualisation 3D du protéine cible 1C1H obtenue à 

partir de la base de données PDB 

Ferrochelatase 

PDB ID 1C1H 
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Strcture Tertiaire 

composée 

délices α et 

de feuillets β 

 

 

Classification Lyase 

Méthode de 

détermination 

de structure 

Diffraction 

Des rayons 

X 

Résolution 1.90 Å 

N de ligands 1 Visualisation tridimensionnele 

 

I.2.2. Les champignons (Fungi) utilisées dans les tests in silico 

I.2.2.1. Fusarium sporotrichioides 

   Le genere Fusarium regroupe des champignons largement connus pour leur pouvoir 

phytopatogène. En plus de leur impact sur les cultures, plusieurs espèces produisent des 

métabolites secondaires toxiques pouvant contaminer les produits végétaux destinés à 

l’alimentation humaine et animale (Marasas et al., 1984; Moss, 2002). 

• Trichothecene 15-O-acetyltransferase : une enzyme qui intervient dans la biosynthèse 

des trichothécènes en catalysant l’acétylation en position C15 des intermédiaires de 

cette voie métabolique. Des études structurales et fonctionnelles ont montré que TRI3 

est indispensable à la production des mycotoxines trichothécénique chez les espèces de 

Fusarium (Kakeya et al, 2009). 

Tableau 05 : Caractéristiques et visualisation 3D du protéine cible 3FP3 obtenue à partir 

de la base de données PDB 

TRI3 Trichothecene 15-O-

acetyltransferase 

 

PDB ID 3FP0 
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Strcture Tertiaire 

composée 

délices α et 

de feuillets β 

 

 

Classification Transférase 

Méthode de 

détermination 

de structure 

Diffraction 

Des rayons 

X 

Résolution 1.90 Å 

N de ligands 3 Visualisation tridimensionnele 

 

I.2.3. Les parsites utilisées dans les tests in silico 

I.2.3.1. Trypanosoma brucei 

     Est un protozoire parasite extracellulaire appartenant à la classe des kinetoplastea. Il est 

transmis par la moche tsé-tsé (glossina spp) et constitue l’agent étiologique de la 

trypanosomiease africaine humaine, communément applée maladie du sommeil (Kennedy, 

2012). 

• Trypanothione reductase : est une enzyme clé qui joue un role fondamental dans le 

métabolisme antioxydant du parasite en régénérant le trypanothione réduit à partir de sa 

forme oxydée (Jockers‐Scherübl et al., 1989). 

Tableau 06 : Caractéristiques et visualisation 3D du protéine cible 9IFF obtenue à partir 

de la base de données PDB 

Trypanothione reductase 

PDB ID 9IFF 

Strcture Quaternaire 

composé de 4 

sous unités 
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Classification Oxidoreductase 

Méthode de 

détermination 

de structure 

Diffraction 

Des rayons X 

Résolution 1.75 Å 

N de ligands 15 Visualisation tridimensionnele 

 

I.2.4. Animaux utilisés dans les tests in silico 

I.2.4.1. Mus musculus 

     Mus musculus est le nom scientifique de la souris domestique, qui est l'un des animaux les 

plus couramment utilisés comme modèle expérimental dans la recherche biologique et médicale 

car son génome présente une forte homologie avec celui de l’etre humain (NCBI Taxonomy 

Database, s. d.). 

• Cyclooxygenase-2 : est un enzyme clés qui catalyse la biosynthése des prostaglandines  

en raison de son role central dans les processus inflammatoires, elles représent des cibles 

thérapeutique majeures des anti-anflamatoires non stéroidiens (AINS) ainsi que 

inhibiteurs sélectifs de COX-2 (RCSB PDB, s. d.) 

Tableau 07 : Caractéristiques et visualisation 3D du protéine cible 4PH9 obtenue à partir 

de la base de données PDB 

Cyclooxygenase-2 

PDB ID 4PH9 

Strcture Quaternaire 

composé de 2 

sous unités 
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Classification Oxidoreductase 

Méthode de 

détermination 

de structure 

Diffraction 

Des rayons X 

Résolution 1.81 Å 

N de ligands 30 Visualisation tridimensionnele 

 

II. Matériels et méthodes in silico 

II.1. Matériels utilisés 

      II.1.1. PC potables  

     Notre travail a été effectué en utilisant deux PC portables dont leurs caractéristiques sont 

mentionnés dans le (Tableau 03) : 

Tableau 08 : caractéristiques des PC portables utilisés. 

Caractéristique PC portable 01 PC portable 02 

Type d'ordinateur Lenovo ThinkPad acer 

Type de système Système d’exploitation 64 

bits, processeur x64 

Système d’exploitation 64 

bits, processeur x64 

Système d'éxploitation Microsoft Windows 10 

Professionnel 

Microsoft Windows 10 

Professionnel 

Processeur Intel Core i5-6300U CPU @ 

2.40GHz 

Intel ® Core ™ i3-6006U 

CPU @ 2.00GHz 

Mémoire (RAM) 4,00 Go 4,00 Go 
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II.2. Bases de données et plateformes bioinformatiques utilisées 

II.2.1. PubChem (Base de données chimique) :  

     Platefrme publique des informations sur les substances chimiques et leurs activités 

biologiques, lancé en 2004 dans le cadre des initiatives du plan des bibliothèques moléculaires 

des Instituts Nationaux de la Santé des Etats-Unis (NIH) (Figure 24) (Kim et al., 2016) 

 

Figure 24: L’interface d’accueil du Pubchem. 

                II.2.2. RCSB (Base de données structurale des protéines) : 

        La banque des données protéiques Protein Data Bank ou PDB est une collection mondiale 

de données sur la structure tridimensionnelle des macromolécules biologiques : (protéines, 

ADN, ARN ...etc.) (Figure 25) (Berman, 2000) 

 

Figure 25: L’interface d’accueil du  RCSB. 
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II.2.3. SwissADME (Plateforme dévaluation de drug-likeness et des prpriétés 

pharmacocinétiques) : 

     Outil web qui offre un accès gratuit à un pool de modèles prédictifs rapides mais robustes 

des propriétés physicochimiques, de la pharmacocinétique, de la ressemblance avec un 

médicament et la compatibilité avec la chimie médicinale, parmi lesquelles des méthodes 

internes spécialisées telles que le BOILEDEgg, l'iLOGP et le radar de biodisponibilité (Figure 

26) (Daina et al., 2017) 

 

Figure 26: L’interface d’accueil du  SwissADME. 

II.2.4. ProTox 3.0 (Plateforme de prédiction de la toxicité) : 

    ProTox 3.0 est un laboratoire de toxicité virtuel accessible aux utilisateurs académiques et 

non commerciaux via un serveur web. Elle permet la prédiction de multiples effets 

toxicologiques liés à une structure chimique. ProTox 3.0 intègre des modèles informatiques, 

entraînés sur des données réelles (in vitro ou in vivo), afin de prédire le potentiel toxique de 

composés existants et virtuels (Figure 27) (ProTox 3.0 Web Server, s. d.) 
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Figure 27: L’interface d’accueil du  ProTox 3.0. 

 

II.3. Logiciels utilisés 

II.3.1. ChemSketch :  

     Il s'agit d'une application chimique multiple, avec des modèles de nombreux types 

d'équipements de laboratoire, utilisée pour créer et éditer des images de structures chimiques et  

faciliter par l'affichage des molécules en orientation bidimensionnelle et tridimensionnelle 

(Figure 28) (Popovska, 2024). 

 

Figure 28: L’interface d’accueil du ChemSketch. 
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II.3.2. Chem3D : 

     Une interface de modélisation moléculaire avec des fonctions pour construire et analyser des 

modèles de structure chimique 3D en combinaison avec des calculs de chimie computationnelle 

(Figure 29) (Zielesny, 2005). 

 

Figure 29: L’interface d’accueil du Chem3D. 

 

II.3.3. Discovery Studio 2025 : 

     Biovia Discovery Studio est un outil de visualisation, qui permet un affichage 3D d’une 

structure de molécule biologique et les résultats des poses obtenus par les logiciels d’amarrage. 

Il propose plusieurs fonctions telles que : la présentation des liaisons chimiques (liaison 

hydrogène, Van der Waals, pi-sigma…), la mesure de distances interatomiques (Figure 30) 

(BIOVIA, s. d.). 
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Figure 30: L’interface d’accueil du Discovery Studio 2025. 
 

II.3.4. AutoDockTools-1.5.7 : 

     AutoDock Tools est un module du progiciel MGL Tools spécialement conçu pour générer 

des entrées (fichiers PDBQT) (Figure 31) (Sanner Lab, s. d.). 

 

Figure 31: L’interface d’accueil du AutoDockTools-1.5.7. 

II.3.5. AutoDock Vina : 

    AutoDock Vina est une nouvelle génération de logiciel d'accueil du MGL (Molecular 

Graphics Laboratory). Il réalise des améliorations significatives de la précision moyenne des 

prédictions de mode de liaison (The Scripps Research Institute, 2020). 



Chapitre III :                                                                  Matériels et Méthodes Partie expérimentale                                                                                   

50 

II.3.6. Open Babel GUI : 

    Une boîte à outils chimique ouverte complète, conçue pour « parler » les différentes 

représentations des données chimiques. Il permet à n'importe qui d'analyser, stocker ou 

notamment convertir des données issues de la modélisation moléculaire  ,de la chimie, des 

matériaux à l'état solide, ou de la biochimie (Figure 32) (O’Boyle et al., 2011) 

 

Figure 32: L’interface d’accueil du Open Babel GUI. 

III. Méthodes 

III.1. Etapes liées aux protéines 

    Pour réaliser un criblage virtuel fiable basé sur la structure de la cible (protéine), ce dernier 

doit etre soumis aux certaines étapes, dont chacune est essentielle pour la suivante. 

III.1.1. Sélection de protéine 

En utilisant la base de données structurale des protéines PDB, on a sélectionné des protéines 

cibles appartenant à des organismes pathogènes associés aux activités biologiques à étudier, en 

nous concentrant sur plusieurs critères clés : 

✓ La protéine est importante et interfère avec les fonctions vitales de l'organisme 

(croissance, reproduction, métabolisme...) et est essentielle à sa survie.   

✓ La technique utilisée pour la détermination de structure tridimensionnelle est la 

diffraction des rayons X 

✓ La protéine doit être expérimentale  

✓ La résolution doit être inférieure à 2 (Domagalski et al., 2014). 

✓ La protéine doit etre liées avec des ligands  
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✓ La qualité de la structure tridimensionnelle doit être bonne et indiquée en bleu (Figure 

33), puisse être étudiée à travers plusieurs indicateurs résumés par (Gore et al., 2017) 

dans (le tableau 04). 

 

Figure 33: Métriques de qualité résumés dans les rapports de validation wwPDB de 

cyclooxygenase-2 (4PH9) (RCSB PDB, s. d.). 

Tbleau 09 : détails de métriques de validation de qualité. 

Métrique de validation de qualité Détails 

Rfree Compatibilité entre le modèle et les 

données expérimentales de diffraction 

des rayons X. où plus ils sont faibles, plus 

ils indiquent la représentation précise des 

structures cristallines 

Clashscore nombre de contacts trop proches dans une 

entrée normalisé par 1 000 

Atomes 

Ramachamdran otliers fraction de résidus polypeptidiques jugés 

très inhabituels dans les conformation de 

la colonne vertébrale (<0,5 % indique une 

haute qualité) Selon le diagramme de 

Ramachandran. 
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Side-chain outliers Fraction des résidus polypeptidiques 

dans la chaîne latérale non rotamerique 

conformations 

 

RSRZ outliers Compatibilité des polypeptides et/ou des 

nucléotides avec la densité des électrons, 

où plus ils sont faibles, plus ils indiquent 

la représentation précise des structures 

cristallines 

 

III.1.2. Validation du docking par RMSD (Re-docking) 

       Des validations initiales des protocoles d'amarrage avant le dépistage virtuel sont 

nécessaires, compte tenu de la diversité des fonctions de notation et du grand nombre de 

structures cristallographiques avec des conformations différentes. En tant que méthode de 

validation, il recrée la pose originale du ligand co-cristallisé, tandis que le crossdocking évalue 

la capacité du récepteur spécifique à situer des ensembles chimiquement divers de ligands avec 

des valeurs RMSD acceptables (inférieure à 2) (Mateev et al., 2022). 

 Alors, on a suivi les memes étapes de docking présentées ci-après : 

✓ Préparation du protéine à l'aide du logiciel Discovery Studio 2025. 

✓ Conversion de format du protéine en (PDBQT), ainsi du ligand co-cristallisé (tester tout 

les ligands liés) à l'aide du logiciel AutoDockTools-1.5.7. 

✓  Doking moléculaire à l'aide du logiciel AutoDock Vina pour obtenir le format 

(out.pdqt). 

  Après, l'évaluation de la RMSD est réalisée à l'aide du logiciel Discovery Studio 2025 : 

✓ Insersion de ligand co-cristallisé (pdb) et le prendre comme référence. 

✓  Convertion d'extension de ligand co-cristallisé amaré (-out.pdqt) en (pdb) en utilisant 

le logiciel Open Babel GUI. 

✓ Insertion de ligand co-cristallisé amaré (-out.pdb) qui prend plusieurs conformations 

(Figure 34). 

✓ Calcul du RMSD avec tout les conformation du ligand co-cristallisé amaré. 

✓ Sélecttion du site de liaison optimal en fonction du valeur de la RMSD (inferieure à 2). 
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Figure 34: Conformations du ligand co-cristallisé amaré 2 de Methionyl-tRNA 

synthetase (7WPI). 

 

III.1.3. Préparation du protéine 

     D'après (Madhavi Sastry et al., 2013), le processus de préparation consiste à éliminer des 

ligands et de l'eau, à ajouter des hydrogènes…  Cependant, des protocoles de préparation plus 

complexes incluent d'autres détails. 

    Alors, la préparation du protéine pour le docking est réalisée à l'aide du logiciel Discovery 

Studio 2025: 

✓ Sauvegarder les coordonnés du site de liaison selectioné lors de l'étape précédente 

(Figure 35). 

✓ Eliminer de l'eau, des ligands et de Hetatm. 

✓ Ajouter des hydrogènes. 

✓ Télécharger la protéine préparé en format PDB. 
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Figure 35: Coordonnés du site de liaison de Ferrochelatase (1C1H). 

 

III.1.4. Conversion de format du protéine 

    En utilisant le logiciel AutoDockTools-1.5.7, la protéine préparé (PDB) est convertite en 

format (PDBQT) afin d'etre compatible avec le logiciel AutoDock Vina (Figure 36). 

 

Figure 36: Conversion du protéine en PDBQT aver le logiciel AutoDockTools-1.5.7. 

III.2. Etapes liéés aux ligands 

III.2.1. Génération de la structure bidimensionnelle du ligand 

    En utilisant le logiciel ChemSketch, les structures 2D ont été générées à partir des codes 

SMILES obtenus du base de données chimique PubChem, et ont été téléchargées au format 

(mol). 
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III.2.2. Préparation du ligand 

     En utilisant le logiciel Chem3D, les molécules ont été converties en structures 3D (Figure), 

après l’ajout des atomes d’hydrogène, une minimisation d’énergie afin d’obtenir la 

conformation la plus stable (l’utilisation d’un champ de fore MM2). Les structures optimisées 

ont ensuite été vérifiées et téléchargées au format (.pdb) (Cole et al., 2016). 

III.2.3. Conversion de format  

      En utilisant le logiciel AutoDockTools-1.5.7, la molécule préparée (pdb) est convertite au 

format (pdbqt) afin d'etre compatible avec le logiciel AutoDock Vina (Figure). 

III.2.4. Etude de docking moléculaire avec AutoDock Vina 

     Après avoir préparé les fichiers d'entrée d'amarrage ; protéine (pdbqt), molécule (pdbqt), et 

la boîte de configuration (centres et dimensions) (Figure 37), l' exécution des simulations 

d'amarrage et l'analyse des résultats sont réalisés à l'aide du logiciel AutoDock Vina : 

✓ Insertion du ligne de commande, les fichiers d'entrée et le logiciel AutoDock Vina dans 

le CMD (Command prompt) (Figure 38). 

✓ Réalisation des calculs d'amarrage moléculaire (Valdés-Tresanco et al., 2020). 

 

 

Figure 37: Boite de configuration de docking de la protéine (1C1H) avec l'acide 

déhydroabiétique. 
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Figure 38: Insertion du ligne de commande, les fichiers d'entrée et le logiciel 

AutoDock Vina dans le CMD. 

 

III.2.5. Analyse des interractions Protéine (récepteur)-Molécule (ligand) 

     Cette étape est essentielle pour observer et quantifier les interactions entre l'inhibiteur testé 

et les résidus du site actif de notre cible enzymatique, en utilisant le programme « BIOVIA 

Discovery Studio 2025» pour visualiser en 3D les différentes interactions formées entre les 

différents ligands et le site actif de la cible, en suivant ces étapes : 

a. Insertion de protéine cible et molécule dockée 

• La protéine déjà préparée est inséeée au format (pdb). 

• La molécule dockée (output; après la stimulation de docking) est convertit au format 

(mol2) à l'aide de logiciel Open Babel GUI. et est inséré. 

b. Importation du complexe protiéne-ligand 

  En définissant la protéine cible comme récepteur et la molécule comme ligand. 
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III.2.6. Visualisation de la structure 3D :  

Examiner la position du ligand dans le site actif de la protiéne. 

III.2.7. Identification des interactions moléculaires :  

Détecter les différentes interactions enter le ligand et les résidus d’acides aminés du 

récepteur. 

III.2.8. Génération du diagramme 2D ( produire une représentation 2D). 

III.2.9. Evaluation de la qualité des liaisons en fonction du type, nombre et distance des 

interactions observées  

III.2.10. Docking moléculaire et analyse des interractions Protéine (récepteur)-Molécule 

(ligand) des molécules de référence (InSilico Design, 2025). 

    Dans le but de comparer les affinités des différentes molécules présentes dans notre extrait 

végétal étudié (résine de pin) à celles des molécules de références, nous avons adopter un 

composé de référence pour chaque activité biologique (un médicament bien connu, validé et 

rapporté dans des études antérieures) (Tableau 05). 

Tableau 10: molécules de référence retenues pour cette étude: 

No Activités 

biologiques 

Molécules de références 

1  antibactérienne 

contre Bacillus 

subtilis 

et Staphylococcus 

aureus 

Gentamicine  

est un antibiotique aminoglycoside. Elle présente une activité 

bactéricide contre les bactéries aérobies à Gram négatif, faisant de 

la gentamicine une bonne option pour traiter plusieurs infections 

courantes causées par Bacillus subtilis et Staphylococcus aureus 

(Chaves & Tadi, 2026). 

2  antifongique contre 

Fusarium 

sporotrichioides 

Voriconazole 

est le premier triazole de deuxième génération disponible avec une 

activité puissante contre un large éventail de pathogènes fongiques 

cliniquement significatifs, notamment Fusarium spp (Espinel-

Ingroff et al., 2001) 

 

3  antiparasitaire 

contre 

Pentamidine 
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Trypanosoma 

brucei 

représente la principale classe de médicaments utilisés pour traiter 

les maladies causées par les trypanosomes africains (Trypanosoma 

brucei) : la maladie du sommeil chez l'humain (Baker et al, 2013). 

4  anti-inflammatoire Celecoxib 

est un médicament anti-inflammatoire non stéroïdien (AINS) aux 

propriétés anti-inflammatoires, analgestiques et antipyrétiques. Il 

a été délibérément conçu comme inhibiteur sélectif de la COX-2 

(Gong et al., 2012). 

     

     Le docking moléculaire et l'analyse des interractions Protéine (récepteur)-Molécule (ligand) 

ont été réalisés en appliquant les memes étapes mentionnées ci-dessus. 

III.3. Analyse ADME à l'aide de Swiss ADME 

    Pour être efficace, une molécule puissante doit atteindre sa cible dans l'organisme à une 

concentration suffisante et y rester sous une forme bio-active assez longtemps pour que les 

événements biologiques attendus se produisent (Daina et al., 2017). 

    Alors, pour réaliser une évaluation approfondie du potentiel pharmacologique des molécules 

étudiées, nous avons utilisé la plateforme Swiss ADME en suivant les étapes suivantes : 

✓ L’accès à la plateforme : s’effectue via le site web officiel de SwissADME : 

https://www.swissadme.ch/  

✓ Saisir le code SMILE des molécules à analyser dans l’espace dédié (Figure 39). 

✓ Cliquer sur l’icône "RUN!" pour lancer l’analyse (Figure 40). 

 

Figure 39: Interface du serveur SwissADME après l'insertion du code SMILES. 

https://www.swissadme.ch/
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Figure 40: Résultats générés par SwissADME pour l’analyse des propriétés d’une molécule 

donnée. 

✓ Exportation des résultats  

 Les principaux paramètres calculés et exportés comprennent :  

➢ Solubilité dans l’eau. 

➢ Propriétés physico-chimiques. 

➢ Lipophilie (LogP). 

➢ Chimie médicinale : accessibilité synthétique, douleurs et a lertes brenk. 

➢ Pharmacocinétique: absorption gastro-intestinale (GI), inhibition du CYP450, 

perméabilité de la barrière hémato-encéphalique (BHE) et substrat de la P-gp. 

➢ Drug likeness : règle de Lipinski (Daina et al., 2017) 

✓ Sortie graphique 

     Pour afficher la sortie graphique, cliquez sur le lien « Afficher BOILED-Egg » qui apparaît 

à la fin de l’exécution de SwissADME. Un panneau accordéon s’ouvre alors, contenant une 

version enrichie et interactive de BOILED-Egg (Figure 41), (Daina et al., 2017). 
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Figure 41: Représentation BOILED-Egg du palustrate de méthyle obtenue à l’aide de swiss 

ADME.  

 

III.4. Analyse de la toxicité à l'aide de ProTox-3.0 

     La toxicité désigne la mesure du degré de nocivité d’un composé pour un organisme vivant. 

Elle peut affecter l’organisme entier, cytotoxicité (un groupe cellulaire) ou organotoxicité (un 

organe particulier) (Jacob, 2012; Valerio Jr., 2009). 

   Le processus suit les étapes suivantes : 

✓ Accéder au serveur ProTox-3.0 via l'URL : https://tox.charite.de/protox3/, 

puis sélectionner l'icône "TOX PREDICTION" pour commencer le processus 

de prédiction. 

✓ Entrer le SMILE canonique des molécules à analyser dans l’espace prévu à 

cet effet sous le champ "Canonical smiles" (Figure 42). 

✓ Sélectioner de l'ensemble des paramètres d'évaluation de la toxicité 

diponibles afin d'obtenir une analyse complète (Figure 43). 

✓ Cliquer sur "Start Tox Prediction" pour initier l'analyse et obtenir les 

résultats. 

 

 

https://tox.charite.de/protox3/
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Figure 42: Interface du serveur ProTox-3.0 après l'insertion du codes SMILES. 

 

 

Figure 43:  Données de toxicité évaluées par le serveur ProTox-3.0. 

    Les résultats donnent des informations sur la valeur de dose létale médiane  (DL50) ainsi que 

la classe de toxicité (Figure 44). 

• Les valeurs de DL50 étant exprimées en mg/kg de poids corporel : 

➢ Classe I : mortelle en cas d’ingestion (DL50 ≤ 5). 

➢ Classe II : mortelle en cas d’ingestion (5 < DL50 ≤ 50). 

➢ Classe III : toxique en cas d’ingestion (50 < DL50 ≤ 300). 

➢ Classe IV : nocive en cas d’ingestion (300 < DL50 ≤ 2000). 

➢ Classe V : peut-être nocive en cas d’ingestion (2000 < DL50 ≤ 5000). 

➢ Classe VI : non toxique (DL50 > 5000) (Banerjee et al., 2024). 
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Figure 44:  Résultats de la prédiction de la toxicité orale du Bêta-pinène à l’aide du serveur 

ProTox-3.0. 
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I. Détermination de la structure des molécules 

       Au cours de la première phase de cette étude, nous avons extrait de la base de données 

PubChem les modèles moléculaires des composés présents dans l'extrait de résine de pin, qui 

avaient été identifiés par analyse GC-MS (tableau 02 chapitre 3), puis nous les avons convertis 

en extention mol2 à l'aide du logiciel ChemSckech, avant d'optimiser l'énergie de ces molécules 

à l'aide du logiciel Chem3D, les structures bidimentionnelles des molécules ont été réunies dans 

le tableau 06 . 

Tableau 11 : Structures moléculaires bidimentionnelles. 

No Molécules structures moléculaires tridimentionnelles 

1  Alpha-pinène 

 

2  Camphène 

 

3  Bêta-pinène 

 

4  Pinocarvéol 

 

5  Longifolène 
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6  Palustrate de 

méthyle 

 

7  Acide 

déhydroabiétique 

 

 

II. Résultats de la RMSD 

Après plusieurs simulations de re-docking, nous avons obtenu un site de liaison pour 

chaque protéine utidiée avec des valeurs RMSD optimales (tableau 07). 

La valeur de la dérivation moyenne du carré radiculaire (RMSD) a été calculée pour évaluer 

la congruence entre la position du ligand amarré et sa position dans la structure cristalline. 

Tableau 12 : RMSD et Superposition du ligand cristalin et du ligand docké 

Protéine 

(PDB ID) 

Ligand 

(site de 

liaison) 

Valeur 

de 

RMSD 

Figures : Superposition du ligand de référence 

(sélectionné en jaune) et du ligand docké 

7WPI 2 1.98 
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1C1H 1 0.27 

 

3FP0 2 0.67 

 

9IFF 8 0.39 

 

4PH9 5 0.72 
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    Ces valeurs RMSD obtenues se situent dans le seuil généralement accepté (≤2.0 Å), 

confirmant la précision du protocole d'amarrage (Mateev et al., 2022). 

III. Evaluation des scores de docking et des interactions protéine cible-

ligand 

Le logiciel « Auto dock Vina » a été utilisé pour simuler les interactions de sept ligands 

(les molécules présentes dans l'extrait de résine de pin au hexane étudié) ainsi que des ligands 

de référence correspondant à chaque activité évaluée. 

Le logiciel Vina Auto-Dock a identifié les interactions les plus probables entre les acides 

aminés du site actif et le ligand étudié. L'affinité de liaison de chaque complexe ligand-récepteur 

a été calculée à l'aide de la fonction d'évaluation du logiciel Vina. Plus l'énergie libre de liaison 

est faible (plus elle est négative), plus le complexe protéine–ligand est stable et favorable (Paggi 

et al., 2024). 

Les ligands les plus stables présentant les meilleurs scores de docking ont été sélectionnés 

pour une analyse plus approfondie des interactions ligand-résidu spécifiques afin de mieux 

comprendre les mécanismes de liaison de chaque composé. 

Les résultats du docking ont été analysés en fonction de l’énérgie de liaisons et des 

interactions entre les ligands et les résidus d'acides aminés au site actif du récepteur, dont plus 

cette énergie est basse, plus l'affinité du ligand et sa cible est élevée. 

III.1. L'activité antibactérienne 

   Selon l'étude menée par Huadge et al. (2023), l'extrait de n-hexane de résine de pin, à une 

concentration de 100 mg/ml, présente des zones d'inhibition de 12 et 14 mm contre 

respectivement les souches de Bacillus subtilis et de Staphylococcus aureus. 

a. Contre Bacillus subtilis 

   Les résultats de l’étude in silico des degrés d'affinité des composés issus de l'extrait de résine 

étudiés avec la protéine 1C1H ont été enregistrés dans le tableau ci-dessous (tableau 08). 

Tableau 13 : Evaluation des affinités de liaison des ligands étudié avec la protéine cible 

1C1H. 

Score   
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-6.7 Alpha-pinène 

Molécules présentes 

dans l'extrait n-

hexanique de la 

résine de pin 

-6.7 Camphène 

-6.8 Bêta-pinène 

-6.7 Pinocarvéol 

-7.8 Longifolène 

-8.7 Palustrate de méthyle 

-10.5 Acide déhydroabiétique 

-7.6 Gentamicine Référence 

 

D’après les  résultats obtenus on peut rearquer que L'acide déhydroabiétique et le 

palustrate de méthyle ont montré une énergie de liaison relativement forte avec un score de -

10.5 Kcal/mol et -8.7 Kcal/mol respectivement, suggérant un profil d'interaction prometteur et 

une activité inhibitrice potentielle d'enzyme ferrochelatase. La longifolène a tout de même 

montré une affinité moins élevée avec un score de -7.8 Kcal/mol, cohérente avec ses propriétés 

antimicrobiennes connues (Cao et al., 2019). Gentamicine, en tant que composé de référence, 

a présenté une affinité inférieure à celle des composés précédents égale à -7.6. En revanche, les 

autres molécules (Alpha-pinène, camphène, bêta-pinène et pinocarvéol) ont présenté des 

affinités de liaison plus faibles. 

Le tableau suivant résume les différentes physicochimiques des interactions entre les 

protéines et les ligands (tableau 09): 

Tableau 14 : Les interactions ligand-protéine cible (1C1H). 

     Protéine  

          cible 

         1C1H 

 

Ligand 

étudié                    

Résidus de site de liaison 

 

GLY 

A: 

 14 

TY

R 

A:  

HI

S 

ALA 

A: 

12 

ALA 

A: 

114 

PRO 

A: 

186 

PHE 

A: 

120 

TR

P 

SE

R 

VA

L 

GL

Y 

HIS 

A: 

262 

LEU 

A: 

113 
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13 A: 

183 

A: 

230 

A: 

121 

A: 

259 

A: 

257 

Acide 

dehydro 

abiétique 

+ + + + + - - - - - - - - 

Longifolène - - - - - + + + - - - - - 

Palustrate de 

méthyle 

- + - - - + + ++ - - - - - 

gentamicin - + - - - - - - +++ + ++ + + 

 

+    Liaison hydrogène (liaison 

hydrogène conventionnelle). 

+    Hydrophobe (π-π 

empilé). 

 

+    Hydrophobe (π-alkyle). 

 

+ Hydrophobe (π-sigma). 

 

+    Hydrophobe (alkyle). +    Hydrophobe (amide-π 

empilé) 

 

 

     Les figures 45 et 46 démontrent que l'acide déhydroabiétique et le palustrate de méthyle 

respectivement forment des interactions stables, incluant une liaison hydrogène avec GLY  14 

et TYR 13 respectivement, et des interactions hydrophobes, avec les résidus d'acides aminés; 

TYR 13, HIS 183, ALA  12, ALA 114 pour l’acide dehydroabéitique et PRO 186, PHE 120, 

TRP 230 pour le palustrate de méthyle (tableau 09). 

Figure 45: La superposition d'acide déhydroabiétique et les interactions intermoléculaires 

dans le complexe avec 1C1H. 
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Figure 46: La superposition du palustrate de méthyle et les interactions intermoléculaires 

dans le complexe avec 1C1H. 

     La figure 47 montre que la longifoline participe à quatre interactions hydrophobes, bien 

qu'avec un nombre moindre de résidus en contact. 
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Figure 47: La superposition de la longifolineet les interactions intermoléculaires dans le 

complexe avec 1C1H. 

Parallèlement, la figure 48 montre que le ligand de référence; gentamicine forme de 

nombreuses interactions notamment les liaisons hydrogène à travers le site de liaison, 

confirmant sa puissance en tant qu'inhibiteur. 

 

 

Figure 48: La superposition du molécule de référence; gentamicine et les interactions 

intermoléculaires dans le complexe avec 1C1H. 
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      Alors, sur la base du score d'affinité aprouvé par l'analyse des interactions ligand-résidus 

spécifiques, nous avons prédit que l'acide déhydroabiétique, le palustrate de méthyle et la 

longifolène sont les meilleurs composés comme inhibiteurs du ferrochelatase. 

      Ce qui suggère que ces composés peuvent être responsables de l'activité antibactérienne 

contre Bacillus subtilis dans l'extrait n-héxanique de la résine de pin, en perturbant la voie 

biosynthétique de l'hème, entrainant une diminution de sa disponibilité et affectant plusieurs 

processus cellulaires essentiels dépendant de ce cofacteur (Shi et Ferreira, 2006). 

b. Contre Staphylococcus aureus 

Les résultats de l’étude in silico des degrés d'affinité des composés issus de l'extrait de résine 

étudiés avec la protéine 7WPI ont été enregistrés dans le tableau ci-dessous (tableau 10). 

Tableau 15: Evaluation des affinités de liaison des ligands étudié avec la protéine cible 

7WPI. 

 

Score   

-5.9 Alpha-pinène 

Molécules présentes 

dans l'extrait n-

hexanique de la 

résine de pin 

-6.1 Camphène 

-5.9 Bêta-pinène 

-6.0 Pinocarvéol 

-7.2 Longifolène 

-7.6 Palustrate de méthyle 

-8.1 Acide déhydroabiétique 

-7.0 Gentamicine Référence 
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L'acide déhydroabiétique, le palustrate de méthyle et le longifolène ont montré des 

affinités de liaison allant de bonnes à modérées avec des scores de docking de -8.1 Kcal/mol, -

7.6 Kcal/mol et -7..2 Kcal/mol respectivement, suggérant un profil d'interaction prometteur et 

une activité inhibitrice potentielle d'enzyme methionyl-tRNA synthetase (MetRS). 

Gentamicine, en tant que ligand standard, a présentée un score de docking inferieur à celui de 

la  longifolène (-7.0 Kcal/mol). Par contre, les autres molécules (Alpha-pinène, camphène, bêta-

pinène et pinocarvéol) ont présenté des affinités de liaison plus faibles, ce qui implique qu'elles 

pourraient ne pas servir d'inhibiteur efficace de MetRS. 

Le tableau suivant résume les différentes physicochimiques des interactions entre les 

protéines et les ligands (tableau 11): 

 

 

 

Tableau 16: Les interactions ligand-protéine cible (7WPI). 

 

 

+    Liaison hydrogène (liaison 

hydrogène conventionnelle). 

+     Liaison hydrogène 

(donneur π).  

+    Hydrophobe (π-alkyle). 

 
+    Liaison hydrogène (liaison carbone-

hydrogène). 

+    Hydrophobe (alkyle). + Hydrophobe (π-sigma). 

 

              Protéine  

              cible 

               7WPI 

 

    Ligand 

     Etudié       

Résidus de site de liaison 

 

PHE 

A: 

276 

VAL 

A: 

236 

ALA 

A: 

240 

ILE 

A: 

273 

LEU 

A: 

241 

ASP 

A: 

51 

PRO 

A: 

11 

HIS 

A: 

277 

TRP 

A : 

237 

HIS 

A: 

23 

TYR 

A: 

13 

ALA 

A: 

240 

Acide déhydroabiétique + - - ++ - - - - - - - - 

Longifolène + ++ ++ + + - - - - - - - 

Palustrate de méthyle - - + ++ - + + + - - - - 

Gentamicin  

 

- - - - - - - + + + + + 
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+    Hydrophobe (π-π empilé). 

 

 

          La figure 49, la figure 50 et la figure 51 démontrent que l'acide déhydroabiétique, le 

palustrate de méthyle et la longifolène forment des interactions hydrophobes avec PHE 276, 

VAL 236, ALA 240, ILE 273, LEU 241, ASP 51, PRO 11, HIS 277 (tableau 11). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 49: La superposition d'acide déhydroabiétique et les interactions intermoléculaires 

dans le complexe avec 7WPI. 
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Figure 50: La superposition du palustrate de méthyle et les interactions intermoléculaires 

dans le complexe avec 7WPI. 

 

 

Figure 51: La superposition du longifolène et les interactions intermoléculaires dans le 

complexe avec 7WPI. 

        Parallèlement, la figure 52 montre que le ligand standard gentamicine forme de 

nombreuses interactions à travers le site de liaison. 
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Figure 52: La superposition du molécule de référence; gentamicine et les interactions 

intermoléculaires dans le complexe avec 7WPI. 

     

      Alors, nous avons prédit que l'acide déhydroabiétique, le palustrate de méthyle et le 

longifolène pouraient agir comme de potentiels inhibiteurs de MetRS. 

      Par conséquent, les résultats indiquent que ces composés peuvent être responsables de 

l'activité antibactérienne contre Staphylococcus aureus dans l'extrait n-héxanique de la résine 

de pin en perturbant la fidélité translationnelle et la coordination de la biogenèse des ribosomes 

avec la synthèse protéique, ce qui peut entraîner la lyse bactérienne (Deniziak et Barciszewski, 

2001). 

III.2. L'activité antifongique (Contre Fusarium sporotrichioides) 

Tableau 17 : Evaluation des affinités de liaison des ligands étudié avec la protéine cible 

3FP0. 

Score   

-5.6 Alpha-pinène 
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-5.3 Camphène 

Molécules présentes 

dans l'extrait n-

hexanique de la 

résine de pin 

-5.5 Bêta-pinène 

-5.9 Pinocarvéol 

-7.5 Longifolène 

-7.9 Palustrate de méthyle 

-8.8 Acide déhydroabiétique 

-8.8 Voriconazole Référence 

 

      L'acide déhydroabiétique, le palustrate de méthyle et la longifolène ont montré une affinité 

de liaison avec un score de -8.8 Kcal/mol, -7.9 Kcal/mol et -7.5 Kcal/mol respectivement, 

suggérant un profil d'interaction prometteur et une activité inhibitrice potentielle d'enzyme 

TRI3 Trichothecene 15-O-acetyltransferase. Voriconazole, en tant que ligand standard, a 

présenté une affinité de liaison avec un score de -8.8 Kcal/mol inférieure à celle d'acide 

déhydroabiétique. Par contre, les autres molécules (Alpha-pinène, camphène, bêta-pinène et 

pinocarvéol) ont présenté des affinités de liaison plus faibles. 

Tableau 18: Les interactions ligand-protéine cible (3FP0). 

                    Protéine 

                    cible 

                      3FP0 

              Ligand 

               étudié 

Résidus de site de liaison 

GLU 

A: 

417 

LEU 

A: 

435 

TYR 

A: 

51 

ILE 

A: 

39 

ILE 

A: 

437 

ALA 

A: 

36 

HIS 

A: 

186 

PRO 

A: 

336 

ASN 

A: 

433 

PRO 

A: 

434 

TYR 

A: 

475 

ILE 

A: 

421 

Acide déhydroabiétique + + + - - - - - - - - - 

Longifolène - - + + + - - - - - - - 

Palustrate de méthyle - - - + - + + - - - - - 

Voriconazole ++ ++ - + - - - ++ + + + + 
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+    Liaison hydrogène (liaison 

hydrogène conventionnelle). 

+     Liaison hydrogène 

(donneur π).  

+    Hydrophobe (π-alkyle). 

 
+    Liaison hydrogène (liaison 

carbone-hydrogène). 

+    Hydrophobe (alkyle). +    Hydrophobe (π-sigma). 

 

+    Hydrophobe (π-π empilé). 

 

+    Hydrophobe (amide-

π empilé) 

+    Électrostatique (anion 

π). 

 

+    Halogène (fluor). 

 

 

       La figure 53, la figure 54 et la figure 55 démontrent que l'acide déhydroabiétique, le 

palustrate de méthyle et la longifolène forment des interactions stables, incluant des interactions 

hydrophobes, avec les résidus d'acides aminés; LEU 435, TYR  51, ILE 39, ILE 437, ALA 36, 

HIS 186, l'acide déhydroabiétique forme en plus une interaction électrostatique avec le résidu 

GLU 417 (tableau 13). 

  

 

Figure 53: La superposition d'acide déhydroabiétique et les interactions intermoléculaires 

dans le complexe avec 3FP0. 
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Figure 54 : La superposition du palustrate de méthyle et les interactions intermoléculaires 

dans le complexe avec 3FP0. 

 

 

 

Figure 55: La superposition du longifolène et les interactions intermoléculaires dans le 

complexe avec 3FP0. 

         Parallèlement, la figure 56 montre que le ligand standard; voriconazole; forme de 

nombreuses interactions à travers le site de liaison, incluant des interactions hydrophobes, 

électrostatiques, non covalente (liaison halogène) et des liaisons hydrogène . 
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Figure 56: La superposition du molécule de référence; voriconazole et les interactions 

intermoléculaires dans le complexe avec 3FP0. 

      Alors, nous avons prédit que l'acide déhydroabiétique, le palustrate de méthyle et le 

longifolène pouraient agir comme de potentiels inhibiteurs de TRI3. 

       Par conséquent, les résultats indiquent que ces composés peuvent être responsables de 

l'activité antifongique contre Fusarium sporotrichioides dans l'extrait n-héxanique de la résine 

de pin, en perturbant la biosynthèse des trichothécènes, conduisant à une réduction de la 

production des mycotoxines, ainsi une diminution du virulence de ce champignon (Kakeya et 

al, 2009). 

III.3. L'activité antiparasitaire (Contre Trypanosoma brucei) 

Tableau 19 : Evaluation des affinités de liaison des ligands étudié avec la protéine cible 9IFF. 

Score   

-5.6 Alpha-pinène 

Molécules présentes 

dans l'extrait n-

hexanique de la 

résine de pin 

-5.5 Camphène 

-5.5 Bêta-pinène 

-5.7 Pinocarvéol 
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-6.6 Longifolène 

-8.2 Palustrate de méthyle 

-8.3 Acide déhydroabiétique 

-8.0 Pentamidine Référence 

 

      L'acide déhydroabiétique et le palustrate de méthyle ont montré une affinité modérée de 

liaison avec un score de -8.3 Kcal/mol et -8.2 Kcal/mol respectivement, suggérant un profil 

d'interaction prometteur et une activité inhibitrice potentielle d'enzyme trypanothione 

reductase. Pentamidine, en tant que ligand standard, présente une affinité de liaison proche de 

celle des composés de l'extrait avec un score de -8.0 Kcal/mol. Par contre, les autres molécules 

(Alpha-pinène, camphène, longifolène, bêta-pinène et pinocarvéol) ont présenté des affinités 

de liaison plus faibles. 

 

 

Tableau 20 : Les interactions ligand-protéine cible (9IFF). 

Protéine 

cible 

 

9IFF 

 

 

 

 

 

Ligand 

étudié 

Résidus de site de liaison 
T

Y
R

 D
: 4

5
5

 

G
L

U
 C

: 1
8

 

G
L

U
 D

: 4
6
6

 

IL
E

 C
: 3

3
9

 

H
IS

 D
: 4

6
1

 

P
R

O
 C

: 3
3
6
 

T
H

R
 D

: 4
6
3

 

G
L

U
 D

: 4
6
7

 

V
A

L
 C

: 5
8

 

L
Y

S
 C

: 6
1
 

L
E

U
 C

: 6
2

 

L
E

U
 D

: 3
9
9

 

P
R

O
 D

: 4
6
2

 

S
E

R
 C

: 1
7
8
 

A
L

A
 C

: 3
3
8

 

 

A
L

A
 C

: 1
5
9

 

A
S

P
 C

: 3
2
7
 

P
H

E
 C

: 1
9
8
 

G
L

Y
 C

: 5
6

 

C
Y

S
C

 : 5
7
 

IL
E

 C
: 1

9
9

 

Acide 

dehydro- 

abiétique 

+ + + +++ + + - - - - - - - - - - - - - - - 

Palustrate de 

méthyle 

- - + - - - + + + + + ++ + - - - - - - - - 
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Penta 

Midine    

 

- - - - - - - - - - - - - + + + + + + +++ + 

 

+    Liaison hydrogène (liaison 

hydrogène conventionnelle). 

+     Liaison hydrogène 

(donneur π).  

+    Hydrophobe (π-alkyle). 

 
+    Liaison hydrogène (liaison 

carbone-hydrogène). 

+    Hydrophobe (alkyle). +    Hydrophobe (π-sigma). 

 

+    Hydrophobe (π-π empilé). 

 

+    Hydrophobe (amide-π 

empilé) 

+    Électrostatique (anion π). 

 

 

      La figure 57 et la figure 58 démontrent que l'acide déhydroabiétique et le palustrate de 

méthyle forment des interactions stables, incluant des liaisons hydrogène avec TYR 455, GLU  

18 et GLU 466, THR 463, GLU 467 respectivement, et des interactions hydrophobes, avec les 

résidus d'acides aminés; ILE 339, HIS 461, PRO 336 et VAL 58, LYS 61, LEU 62, LEU 399, 

PRO 462 respectivement, l'acide déhydroabiétique forme en plus une interaction électrostatique 

avec le résidu GLU 466 (tableau 15). 

 

 

Figure 57: La superposition d'acide déhydroabiétique et les interactions intermoléculaires 

dans le complexe avec 9IFF. 
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Figure 58: La superposition du palustrate de méthyle et les interactions intermoléculaires 

dans le complexe avec 9IFF. 

       Comparativement, la figure 59 montre que le ligand standard; pentamidine; présente un 

profil d'interaction avac des résidus d'acides aminés différents de ceux impliqués dans les 

intéractions observés avec les composés de l'extrat de résine étudié. 

 

 

Figure 59: La superposition du molécule de référence; pentamidine et les interactions 

intermoléculaires dans le complexe avec 9IFF. 
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       Alors, nous avons prédit que l'acide déhydroabiétique et le palustrate de méthyle pouraient 

agir comme de potentiels inhibiteurs de trypanothione reductase. 

       Par conséquent, les résultats indiquent que ces composés pourraient présenter une activité 

antiparasitaire potentielle contre Trypanosoma brucei, en entraînant une accumulation de stress 

oxydatif létal pour le parasite, conduisant à sa mort (Jockers-Scherübl et al, 1989; Khan, 2007). 

III.4. L'activité anti-inflammatoire  

Tableau 21 : Evaluation des affinités de liaison des ligands étudié avec la protéine cible 

4PH9. 

Score   

-6.4 Alpha-pinène 

Molécules présentes 

dans l'extrait n-

hexanique de la 

résine de pin 

-6.5 Camphène 

-6.5 Bêta-pinène 

-6.8 Pinocarvéol 

-6.3 Longifolène 

-6.5 Palustrate de méthyle 

-8.4 Acide déhydroabiétique 

-7.7 Celecoxib Référence 

 

     L'acide déhydroabiétique a montré une affinité modérée de liaison avec un score de -8.4 

Kcal/mol, suggérant un profil d'interaction prometteur et une activité inhibitrice potentielle 

d'enzyme cyclooxygenase-2. Celecoxib, en tant que ligand standard ciblant spécifiquement 

cette protéine; COX-2 (Gong et al., 2012), présente une affinité de liaison inférieure à celle 

d'acide déhydroabiétique avec un score de -7.7 Kcal/mol, cela contribue à valider le protocol 
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+ 

de docking. Par contre, les autres molécules (Palustrate de méthyle, Alpha-pinène, camphène, 

longifolène, bêta-pinène et pinocarvéol) ont présenté des affinités de liaison plus faibles. 

Tableau 22 : Les interactions ligand-protéine cible (4PH9). 

Protéine             

     cible                  

4PH9 

 

 

Ligand 

étudié                    

Résidus de site de liaison 

G
L

U
 A

: 4
5
8

 

A
R

G
 A

: 4
5
7

 

L
Y

S
 A

: 4
6
0

 

L
E

U
 A

: 1
7
2

 

P
R

O
 A

: 1
6
3

 

P
H

E
 A

: 2
1
1

 

H
IS

 A
: 2

0
8

 

L
Y

S
 A

: 2
1
2

 

P
R

O
 A

: 2
1
9

 

A
S

N
 A

: 3
8
3

 

H
IS

 A
: 3

8
7

 

G
L

N
 A

: 4
5
5

 

T
H

R
 A

: 2
1
3

 

V
A

L
 A

: 4
4
8

 

A
L

A
 A

: 4
5
1

 

Acide 

dehydro 

abiétique 

++ +   

+  

+ + + - - - - - - - - - - 

celecoxib - - - - - + + + + ++ +++ + + ++ + 

 

+    Liaison hydrogène (liaison 

hydrogène conventionnelle). 

+     Liaison hydrogène 

(donneur π).  

+    Hydrophobe (π-alkyle). 

 
+    Liaison hydrogène (liaison 

carbone-hydrogène). 

+    Hydrophobe 

(alkyle). 

+    Halogène (fluor). 

 

   La figure 60 démontre que l'acide déhydroabiétique forme des liaisons hydrogene et des 

interactions hydrophobes avec les résidus d'acides aminés; GLU 458, ARG 457, LYS 460, LEU 

172 et PRO 163 (tableau 17). 
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Figure 60 : La superposition d'acide déhydroabiétique et les interactions intermoléculaires 

dans le complexe avec 4PH9. 

     Comparativement, la figure 61 montre que le ligand standard; celecoxib; présente un profil 

d'interaction avac des résidus d'acides aminés différents de ceux impliqués dans les intéractions 

observés avec les composés de l'extrat de résine étudié. 

 

 

Figure 61: La superposition du molécule de référence; pentamidine et les interactions 

intermoléculaires dans le complexe avec 4PH9. 

    Alors, nous avons prédit que l'acide déhydroabiétique pourrait agir comme de potentiel 

inhibiteur de COX-2. 

    Par conséquent, les résultats indiquent que ce composé pourrait présenter une activité anti-

inflammatoire potentielle, en entraînant une diminution de la synthèse des prostaglandines, ce 

qui conduit à une réduction des processus inflammatoire (Gong et al, 2012). 

    Globalement, les résultats d'évaluation des scores de docking et des interactions protéine 

cible-ligand nous ont permis d'atteindre le premier objectif de notre étude, qui consistait à 

prédire une identification des composés de l'extrait résinique étudié responsables de l'activité 

antibactérienne contre Bacillus subtilis et contre Staphylococcus aureus et de l'activité 

antifongique contre Fusarium sporotrichioides (l'acide déhydroabiétique, le palustrate de 

méthyle et la longifolène). Par ailleurs, l'acide déhydroabiétique a montré en plus des  propriétés 

antiparasitaire contre Trypanosoma brucei et des propriétés anti-inflammatoire, ainsi que le 
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palustrate de méthyle a montré en plus des propriétés antiparasitaire contre Trypanosoma 

brucei. 

IV. Evaluation in silico de l'ADMET 

     L'analyse ADMEt a été réalisée uniquement sur les composés de l'extrai n-hexanique de la 

résine de pin étudié, qui ont montré les affinités de liaisons les plus élevées envers les cibles 

protéines, notamment; l'acide déhydroabiétique, le palustrate de méthyle et la longifolène. Cela 

a pour objectif d'évaluer leurs propriétés physicochimiques et pharmacocinétiques. 

Tableau 23 : Propriétés physicochimiques et pharmacocinétiques d'acide déhydroabiétique, 

de palustrate de méthyle et de longifolène (SwissADME Web server, s. d.). 

       Composé 

 

Propriété 

Acide 

dehydrobiétique 

Palustrate de 

méthyle 
Longifolène 

p
ro

p
ri

ét
és

 p
h

y
si

co
ch

im
iq

u
es

 

Poids 

moléculaire 

(g/mol) / 

(Da) 

300.44 316.48 

 

204.35 

 

Nombre de 

donneurs de 

liaisons 

hydrogène 

1 0 0 

Nombre 

d’accepteurs 

de liaisons 

hydrogènes 

2 2 0 

Log P 4.76 3 4.83 

p
ro

p
ri

ét
és

 

p
h

a
rm

a
co

ci
n

ét
iq

u
es

 

Perméabilité 

de BHE 
Oui (BHE+) Oui (BHE+) Non (BHE-) 

Absorption 

GI 
Forte (GI+) Forte (GI+) Faible (GI-) 

Inhibiteur 

du CYP1A2 

Temporairement 

indisponible 

Temporairement 

indisponible 

Temporairement 

indisponible 

Inhibiteur 

du 

CYP2C19 

Temporairement 

indisponible 

Temporairement 

indisponible 

Temporairement 

indisponible 
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      Les résultats du serveur SwissADME obtenus selon la règle de Lipinski montrent que les 

composés (la longifolène, le palustrate de méthyle et l'acide déhydroabiétique) respectent 

l'ensemble des critères définissant la "drug-likeness", concernant le poids moléculaire PM 

(valeur modéré), la lipophilicité Log P (dans les limites recommandées), ainsi que le nombre 

de donneurs HBD et d'accepteurs HBA de liaisons hydrogène (dans les limites recommandées), 

cela favorise la perméabilité membrane et l'absorption intestinale. Tandis que, le nombres des 

donneurs et d'accepteurs de liaisons hydrogène est faibles (ou absense concernant la 

longifolène) indiquant un caractère faiblement polaire (susceptible d'influencer la solubilité 

aqueuse). 

     Contrairement au longifolène, l'acide déhydroabiétique et le palustrate de méthyle présente 

une forte absorption gastro-intestinale (GI+), ainsi qu'ils peuvent traverser la barrière hémato-

encépalique (BHE+). Ces propriétés pharmacocinétiques sont visualisé dans le modèle 

BOILED-Egg (figure 63). 

      L'absence de données sur les CYP450 ne permet pas d'évaluer le potentiel d'interaction 

métabolique. 

      Alors, l'acide déhydroabiétique, le palustrate de méthyle et la longifolène présentent un 

équilibre physicochimique visualisé dans le diagramme radar de la biodisponibilité (figure 62), 

tandis que seul l'acide déhydroabiétique et le palustrate de méthyle présentent un profil 

Inhibiteur 

du CYP2C9 

Temporairement 

indisponible 

Temporairement 

indisponible 

Temporairement 

indisponible 

Inhibiteur 

du CYP2D6 

Temporairement 

indisponible 

Temporairement 

indisponible 

Temporairement 

indisponible 

Inhibiteur 

du CYP3A4 

Temporairement 

indisponible 

Temporairement 

indisponible 

Temporairement 

indisponible 

 Acide dehydroabiétique Palustrate de methyle Longifolène 
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pharmacocinétique favorable suggérant un bon potentiel en tant que condidats médicaments 

administrable par voie orale.  

 

Figure 62: Diagramme radar de la biodisponibilité d'acide déhydroabiétique, de palustrate de 

méthyle et de longifolène (SwissADME Web server, s. d.). 

 

 

 

Figure 63 : Model BOILED Egg d'acide déhydroabiétique, de palustrate de méthyle et de 

longifolène (SwissADME Web server, s. d.). 

V. Evaluation in silico de la prédiction toxicologique 

     Cette évaluation a été réalisée à l'aide du serveur ProTox-3.0. En effet, meme les composés 

présentant une bonne activité pharmacologique peuvent etre éliminés en raison de leurs effet 

indésirable sur l'organisme.  

      Dans ce travail, le profil de toxicité de l'ensemble des composés de l'extrait n-héxanique de 

la résine de pin étudié a été évalué, afin d'obtenir une vue générale de leurs propriétés 

toxicologiques. 

      Ensuite, une étude plus approfondie a été menée sur les molécules présentant les meilleures 

affinités de liaison ainsi qu'un profil pharmacocinétique favorable, afin d'évaluer leurs effets 

potentiels sur l'organisme, notamment la  LD50 et les différentes toxicités spécifiques aux 

organes, notamment les plus critiques mentionnées dans (le chapitre II); la cardiotoxicité, 

l'hépatotoxicité, la neurotoxicité, la néphrotoxicité, la cancérogénicité. 

 Acide dehydroabiétique Palustrate de methyle Longifolène 
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Tableau 24 : Classification de la toxicité des composés présents dans l'extrait résinique étudié 

(ProTox 3.0 Web Server, s. d.). 

Molécule Résultats du test 

Alpha-Pinene 

 

Camphène 

 

Bêta-pinène 
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Pinocarvéol 

 

Longifolène 

 

Palustrate de méthyle 
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Acide déhydroabiétique 

 
 

      Les résultats du serveur ProTox-3.0 montrent que la plupart des composés de l'extrait n-

héxanique de la résine de pin étudié (Alpha-pinène, camphène, bêta-pinène, pinocarvéol, 

longifolène et palustrate de méthyle) appartiennent à la classe V, indiquant une faible toxicité 

prédite et un profil de sécurité relativement favorable. En revanche, l'acide déhydroabiétique a 

été classé dans la classe VI, ce qui suggère une toxicité légèrement plus élevée par rapport aux 

autres composés d'extrait résinique étudié. 

Tableau 25 : Profil toxicologique (les types critiques de toxicité ) d'acide déhydroabiétique, 

de palustrate de méthyle et de longifolène (ProTox 3.0 Web Server, s. d.). 

             Composé 

Type de  

toxicité 

Acide 

déhydroabiétique 
Longifolène Metyl palustrate 

Cardiotoxicité Inactive Inactive Inactive 

Hépatotoxicité Inactive Inactive Inactive 

Neurotoxicité Inactive Active Inactive 

Néphrotoxicité Inactive Inactive Inactive 

Cancérogénicité Inactive Inactive Inactive 
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       Les résultats du serveur ProTox-3.0 montrent que le profil toxicologique d'acide 

déhydroabiétique, de palustrate de méthyle et de longifolène est globalement favorable, avec 

tous  des toxicités critiques prédites comme inactive, suggérant un faible risque toxicologique. 

Cependant, la longifolène présente une neurotoxicité indiquant un risque potentiel. 
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L'objectif principal de ce travail était d'identifier in silico les molécules bioactives 

présentes dans l'extrait n-hexane de la résine de pin étudié, susceptibles d'être responsables des 

activités antibactériennes contre Bacillus subtilis et contre Staphylococcus aureus ainsi que des 

activités antifongiques contre Fusarium sporotrichioides, et d’autre côté  afin de prédire 

d'autres propriétés biologiques potentielles, notamment des propriétés antiparasitaires contre 

Trypanosoma brucei et des propriétés anti-inflammatoires. Une approche de criblage virtuel a 

été adoptée, combinant le docking moléculaire pour prédire le mode d'interactions protéine-

ligand et l'évaluation des propriétés ADMET à l'aide du serveur SwissADME ainsi que l'analyse 

du profil toxicologique à l'aide du serveur Pro Tox. 

L'analyse phytochimique d'extrait végétal étudié (extrait n-hexane de la résine de pin) 

par GC-MS a permis l'identification et la quantification des molécules présentes lesquelles : 

l'Alpha-pinène, le camphène, la bêta-pinène, le pinocarvéol, la longifolène, le palustrate de 

méthyle et l'acide déhydroabiétique. 

La fiabilité du protocole de docking a été évaluée à l’aide d’une approche de re-docking, 

les valeurs de RMSD acceptable ont confirmé la validité du protocole d'amarrage. Les protéines 

cibles dans les activités étudiées; Méthionyl-tRNA synthetase "7WPI" (activité antibactérienne 

contre Staphylococcus aureus), Ferrochelatase "1C1H" (activité antibactérienne contre Bacillus 

subtilis), Trichothecene 15-O-acetyltransferase "3FP3" (activité antifongique contre Fusarium 

sporotrichioides), Trypanothione reductase "9IFF" (activité antiparasitaire contre 

Trypanosoma brucei), Cyclooxygenase-2 "4PH9" (activité anti-inflammatoire). 

Les résultats de l’étude de docking des molécules présentes dans l'extrait n-hexane de 

la résine de pin (ligands) et les protéines cibles (récepteurs), montrent que les composés de 

l'extrait résinique étudié qui seraient susceptibles d'être responsables de l'activité 

antibactérienne contre Bacillus subtilis et contre Staphylococcus aureus ainsi que de l'activité 

antifongique contre Fusarium sporotrichioides sont les suivants : l'acide déhydroabiétique, le 

palustrate de méthyle et la longifolène. Par ailleurs, l'acide déhydroabétique a montré, outre ses 

propriétés précidentes des propriétés antiparasitaires contre Trypanosoma brucei et des 

propriétés anti-inflammatoires, alors que le palustrate de méthyle a montré que des propriétés 

antiparasitaires contre Trypanosoma brucei. En revanche, l'alpha-pinène, le camphène, le bêta-

pinène et le pinocarvéol n'ont montré aucune activité en ce qui concerne les propriétés 

biologiques étudiées. 



Conclusion et Perspectives   

 

94 

Une analyse ADMET a été réalisée exclusivement sur les composés de l'extrait 

résinique qui présentent les affinités de liaisons les plus élevées envers les protéines cibles. Il 

s'agit de l'acide déhydroabiétique, le palustrate de méthyle et la longifolène qui présentent un 

équilibre physico-chimique ; toutefois, seul l'acide déhydroabiétique et le palustrate de méthyle 

présentent un profil pharmacocinétique favorable suggérant un bon potentiel en tant que 

candidats médicaments administrable par voie orale. 

Après avoir réalisé une analyse de toxicité, on a estimé que les composés d'extrait 

résinique étudié présentent une faible toxicité et un profil de sécurité relativement favorable. 

Une étude plus approfondie a été menée sur l'acide déhydroabiétique, le palustrate de méthyle 

et la longifolène afin d'évaluer leurs différentes toxicités spécifiques aux organes, en particulier 

les plus critiques; la cardiotoxicité, l'hépatotoxicité, la neurotoxicité, la néphrotoxicité, la 

cancérogénicité. Toutes les propriétés toxiques critiques ont été jugées inactives. Cependant, la 

longifolène présente une neurotoxicité indiquant la présence d’un risque. 

Enfin, l'étude met en évidence l'importance des outils informatiques de criblage virtuel : 

docking moléculaire, analyses ADMET et toxicité. Cependant, elle est limitée par sa 

dépendance à des prédictions in silico, une validation expérimentale future par des études (in 

vitro) et (in vivo) est essentielle pour confirmer les comportements pharmacocinétiques et les 

potentiels thérapeutiques des composés identifiés. De ce fait la combinaison des méthodologies 

computationnelles modernes avec une validation expérimentale rigoureuse, conduit à une 

réduction considérablement de la durée et les coûts de la recherche et permis de découvrir des 

médicaments plus efficaces.  
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Annexe 1 Sites d'accès aux bases de données et plateformes 

bioinformatiques utilisées 

Bases de 

données 

PubChem 
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/ 

 

RCSB 
https://www.rcsb.org/ 

 

Plateformes 

bio 

informatiques 

SwissADME 
https://www.swissadme.ch/ 

 

ProTox 3.0 https://tox.charite.de/protox3/index.php?site=compound_input 

 

Annexe 2 Sites de téléchargement de logiciels 

Logiciels Sites de téléchargement 

ChemSketch 

https://www.acdlabs.com/resources/free-chemistry-software-

apps/chemsketch-freeware/#chemsketch_modal 

 

Chem3D https://revvitysignals.com/products/research/chemdraw?utm 

Discovery Studio 

2025 

https://discover.3ds.com/discovery-studio-visualizer-download-

thank-you 

AutoDockTools-1.5.7 https://ccsb.scripps.edu/mgltools/ 

Autodock Vina https://github.com/ccsb-scripps/AutoDock-Vina/releases?utm 

Open Babel GUI 
https://github.com/openbabel/openbabel/releases 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/
https://www.rcsb.org/
https://www.swissadme.ch/
https://tox.charite.de/protox3/index.php?site=compound_input
https://www.acdlabs.com/resources/free-chemistry-software-apps/chemsketch-freeware/#chemsketch_modal
https://www.acdlabs.com/resources/free-chemistry-software-apps/chemsketch-freeware/#chemsketch_modal
https://revvitysignals.com/products/research/chemdraw?utm
https://discover.3ds.com/discovery-studio-visualizer-download-thank-you
https://discover.3ds.com/discovery-studio-visualizer-download-thank-you
https://ccsb.scripps.edu/mgltools/
https://github.com/ccsb-scripps/AutoDock-Vina/releases?utm
https://github.com/openbabel/openbabel/releases
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Annexe 3 SMILES des composés de l'extrait résinique étudié 

Composés SMILES 

Alpha-pinène CC1=CC[C@@H]2C[C@H]1C2(C)C 

Comphène 
CC1(C2CCC(C2)C1=C)C 

 

Bêta-pinène 
CC1(C2CCC(=C)C1C2)C 

 

Pinocarvéol 
CC1C2CC(C2(C)C)CC1O 

 

Longifoléne 
C[C@]12CCCC([C@@H]3[C@H]1CC[C@@H]3C2=C)(C)C 

 

Palustrate de 

méthyle 
CC(C)C1=CC2=C(CC1)[C@]3(CCC[C@@]([C@@H]3CC2)(C)C(=O)OC)C 

Acide 

déhydroabiétique 
CC(C)C1=CC2=C(C=C1)[C@]3(CCC[C@@]([C@@H]3CC2)(C)C(=O)O)C 

 

Annexe 4 SMILES des molécules de référence 

molécules de 

référence 
SMILES 

Gentamicine 
C[C@@]1(CO[C@@H]([C@@H]([C@H]1NC)O)O[C@H]2[C@@H](C[C@@H] 

([C@H]([C@@H]2O)O[C@@H]3[C@@H](CC[C@H](O3)CN)N)N)N)O 

Voriconazole C[C@@H](C1=NC=NC=C1F)[C@](CN2C=NC=N2)(C3=C(C=C(C=C3)F)F)O 

Pentamidine C1=CC(=CC=C1C(=N)N)OCCCCCOC2=CC=C(C=C2)C(=N)N 

Celecoxib CC1=CC=C(C=C1)C2=CC(=NN2C3=CC=C(C=C3)S(=O)(=O)N)C(F)(F)F 
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Annexe 4 Visualisation 3D des interactions moléculaires entre le ligand 

(composés de résine/molécules de référence)-protéine cible 

Protéine 

cible 
Ligand Visualisation 3D des interactions moléculaires 

1C1H 

Acide 

dehydro- 

abiétique 

 

Methyl 

palustrate 

 

Longifolène 
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Gentamicine 

(Ref) 

 

7WPI 

Acide 

dehydro- 

abiétique 

 

Methyl 

palustrate 

 

Longifolène 
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Gentamicine 

(Ref) 

 

3FP0 

Acide 

dehydro- 

abiétique 

 

Methyl 

palustrate 

 

Longifolène 
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Voriconazole 

(Ref) 

 

9IFF 

Acide 

dehydro- 

abiétique 

 

Methyl 

palustrate 

 

Pentamidine 

(Ref) 
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4PH9 

Acide 

dehydro- 

abiétique 

 

Celecoxib 

(Ref) 
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Résumé 

La modélisation moléculaire regroupe un ensemble de méthodes et techniques bio informatiques et 

biophysiques utilisées dans le but de prévoir la réactivité et d’étudier le comportement des molécules. 

L'objectif principal de ce travail était d'identifier in silico les molécules bioactives présentes dans l'extrait n-

hexanique de la résine de pin potentiellement responsables des activités antibactériennes contre Bacillus 

subtilis et contre Staphylococcus aureus et des activités antifongiques contre Fusarium sporotrichioides, et 

pour prédire d'autes propriétés biologiques potentielles, notamment des propriétés antiparasitaires contre 

Trypanosoma brucei et des propriétés anti-inflammatoires. Une approche de criblage virtuel a été adoptée, 

combinant le docking moléculaire pour prédire le mode d'interactions protéine-ligand et  l'évaluation des 

propriétés ADMET à l'aide du serveur SwissADME ainsi que l'analyse du profil toxicologique à l'aide du 

serveur Pro Tox. Les résultats obtenus indiquent que les composés de l'extrait résinique étudié 

potentiellement responsables de l'activité antibactérienne contre Bacillus subtilis et contre Staphylococcus 

aureus et de l'activité antifongique contre Fusarium sporotrichioides sont : l'acide déhydroabiétique, le 

palustrate de méthyle et la longifolène. Par ailleurs, l'acide déhydroabiétique a montré en plus des  propriétés 

antiparasitaire contre Trypanosoma brucei et des propriétés anti-inflammatoire, ainsi que le palustrate de 

méthyle a montré en plus des propriétés antiparasitaire contre Trypanosoma brucei. L'acide 

déhydroabiétique, le palustrate de méthyle et la longifolène présentent un équilibre physicochimique et un 

profil de sécurité relativement favorable, tandis que seul l'acide déhydroabiétique et le palustrate de méthyle 

présentent un profil pharmacocinétique favorable suggérant un bon potentiel en tant que condidats 

médicaments administrable par voie orale. Cependant, cette étude est limitée par sa dépendance à des 

prédictions in silico, une validation expérimentale future par des études in vitro et in vivo est essentielle pour 

confirmer les comportements pharmacocinétiques et les potentiels thérapeutiques des composés identifiés.  

Mots clés : In silico, criblage virtuel, docking moléculaire, ADMET, toxicité, résine de pin, activité 

biologique. 
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