
لجمهورية الجزائرية الديمقراطية الشعبيةا  
République Algérienne Démocratique et Populaire 

 وزارة التعليم العالي والبحث العلمي
Ministère De L’Enseignement Supérieur Et De La Recherche scientifique 

 جامعة امحمد بوقرة بومرداس
Université De M'Hamed Bougera Boumrdès 

 كلية العلوم
Faculté des sciences 

 قسم البيولوجيا
Département de biologie 

Mémoire de fin d’étude 

En vue de l’obtention du diplôme de Master 

Domaine: Sciences de la Nature et de la Vie 

Filière: Sciences Biologiques 

Spécialité: Biochimie appliquée 

Thème 

Criblage virtuel de potentiels activateurs du récepteur A2A par les 

biomolécules de Carthamus caeruleus L. 

 

Présenté par :      Melle. BENTERKIA Rania et Melle. MAHIEDDINE Hafsa      

Soutenu le 19/09/2022  devant le jury composé de: 

Mr. BENMOULOUD A            MCA            UMBB                                    Président  

Mr. BOUDJEMA K                   MCA            UMBB                                    Examinateur 

Mr. DAHMANI MM                 MCB            UMBB                                    Promoteur  

Mr. ALLALA F                         MAB            USTHB                                   Co-promoteur 

Promotion: 2021/2022 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 الملخص

انطت ثبلأعشبة ْٕ يٍ ألذو طزق انعلاج فٙ انعبنى ، ٕٚخذ فٙ خًٛع انسضبراد ، ٔلذ طٕرد كم يُٓب علاخبرٓب انخبصخ 

، انذ٘ ٚسزخذو يسزخهص  خذٔرِ رمهٛذٚبً كُذثخ رسبعذ  Cartamus cearuleus L يٍ ثٍٛ ْذِ انُجبربد. عهٗ يز انمزٌٔ

فٙ انزئبو انسزٔق ، ٔفمبً نهذراسبد انسبثمخ ، َعهى أٌ رُشٛظ يسزمجلاد الأدُٕٚسٍٚ ٚثجظ  لانزٓبثبد ثشكم عبو عٍ طزٚك 

رثجٛظ انخلاٚب الانزٓبثٛخ  ، يًب ٚمهم يٍ انزعجٛز عٍ خشٚئبد الانزصبق انجطبَٙ ٔٚمهم يٍ إطلاق ٔسطبء انسٛزٕكُٛبد 

. انًُشطخ نلانزٓبثبد

 إخزاء رى ، A2aنفٓى آنٛخ عًم ْذِ اندشٚئبد انسٕٛٚخ انزٙ رى اسزخذايٓب كزٔاثظ لاخزجبر إيكبَبرٓب انزُشٛطٛخ عهٗ يسزمجم 

 ٚسًر انذ٘ الافززاضٙ الاخزجبر طزق ازذ Chimera ٔ  autoDock vina  ثزَبيدٙ طزٚك عٍ اندشٚئٙ الانزسبو

 ْٔٙ طزٚمخ فعبنخ نهفسص الافززاضٙ نهدشٚئبد  َٕعٓب ٔرسذٚذ انسٕٛٚخ ٔانًبدح انًسزمجم ثٍٛ انًزشكهخ انزٔاٚظ ثبظٓبر

 .يشبْذح انزفبعلاد انزٙ أخزرٓب انًخهفبد نزسذٚذ أفضم انذرخبدةانسٕٛٚخ انزٙ سًسذ 

 

 لأٌ نذٚٓب عبئذًا يزرفعًب يٍ A2aRرى اخزجبر أزذ عشز خشٚئب زٕٛٚبً ، ٔأظٓزد دراسزُب أٌ أرثعخ يُٓب رزًزع ثًٛشح رُشٛظ 

ٔ نّ انًُكز  Henicosane (21A) (COD) سٛكهٕكبربدٍٚ 1.3،  (CO)انزفبعلاد ، ثٓذا انززرٛت ، أكسٛذ كبرٔنُٛب 

يضبداد الأكسذح : ثبلإضبفخ إنٗ رُشٛظ انًسزمجلاد ، نٓب أدٔار ثٕٛنٕخٛخ أخزٖ يثم. (TDD)رثبعٙ كبدٍٚ -1،13

. ٔانًضبداد انسٕٛٚخ ٔيضبداد الانزٓبة

ٔفمبً نهُزبئح انزٙ رى انسصٕل عهٛٓب ، يٍ انًسزًم أٌ رهعت ْذِ اندشٚئبد انسٕٛٚخ دٔرًا أسبسٛبً فٙ انزئبو اندزٔذ فٙ َجبرُب 

 .انطجٙ
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Abstract 

Herbal medicine is the oldest form of healing in the world, found in all civilizations, each of 

which has developed its own therapeutics over the centuries. Among these plants, Carthamus 

caeruleus, whose extract from their roots are traditionally used as a scar that helps heal burns, 

According to previous studies, we know that activation of adenosine receptors A2A (A2AR) 

reduces inflammation by generally inhibiting the activation of pro-inflammatory cells, 

decreasing the expression of endothelial adhesion molecules and reducing the release of pro- 

inflammatory cytokine mediators.  

To understand the mechanism of action of these biomolecules that have been used as ligands 

to test their activating potential on the A2a receptor, an in silico study was carried out by 

molecular docking with Chimera and autoDock vina an effective method for the virtual 

screening of biomolecules that allowed to have the interactions made by the residues to select 

the best scores. There are eleven biomolecules tested, our study showed that four of them 

have the advantage of activating A2aR because they have high performance scores , in this 

order, Carlina oxide (CO), 1,3 cycloocatadine (COD)Henicosane (21A) and has the last 1,13-

tetradecadiene (TDD). In addition to activating receptors, they have other biological roles 

such as antioxidants, antibiotic and anti-inflammatory . 

Based on the results obtained, these biomolecules is probably has an essential role in the 

healing activity of our medicinal plant. 

 

 

Keywords: Carthamus cearuleus L, A2A receptor, in silico, biomolecules, 

scarring. 

 

 

 



Résumé  

La médecine par les plantes est la plus ancienne façon au monde de se soigner, on la retrouve 

dans toutes les civilisations, chacune d’entre elles ayant élaboré sa propre thérapeutique au fil 

des siècles. Parmi ces plantes, Carthamus caeruleus, dont l’extrait de leurs racines sont 

traditionnellement utilisées comme un cicatrisant qui contribue à guérir les brûlures, Selon des 

études antérieures, nous savons que l’activation des récepteurs de l’adénosine A2A (A2AR) 

réduit l’inflammation en inhibant généralement l’activation des cellules pro- inflammatoires, 

en diminuant l’expression des molécules d’adhésion endothéliales et en réduisant la libération 

de médiateurs de cytokines pro-inflammatoires. 

 Pour comprendre le mécanisme d’action de ces biomolécules qui ont été utilisés comme 

ligands pour tester leur potentiel activateur sur le récepteur A2a , une étude in silico été réalisé 

par le docking moléculaire avec Chimera et autoDock vina une méthode efficace pour le 

criblage virtuelle des biomolécules qui permis de voir les interactions faites par les résidus 

pour sélectionne les meilleurs scores. 

Il y à onze biomolécules testées, notre étude montré que quatre d’entre elles ont l’avantage 

d’activer le A2aR car ils ont un score élevé des scores, dans cet ordre, Carlina oxide (CO) , 

1,3 cycloocatadine (COD)Henicosane (21A) et a le denier 1,13-tetradecadiene (TDD). En 

plus d’activer les récepteurs, ils ont d’autres rôles biologique tels que : antioxydants, 

antibiotique et anti inflammatoires. 

D’après les résultats obtenus, ces biomolécules est probablement a un rôle essentiel dans 

l’activité cicatrisant de notre plante médicinale. 

 

 

Mots clés : Carthamus cearuleus L , récepteur A2A , in silico , Biomolécules, 

cicatrisation. 
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      À travers les siècles, les traditions humaines ont su développer la connaissance et 

l’utilisation des plantes médicinales dans l'objectif de vaincre la souffrance et d’améliorer la 

santé (Iserin, 2001). Grâce à l’amélioration des techniques extractives et aux progrès des 

méthodes d’analyses structurales pour la découverte de nouveaux principes actifs qui sont liés 

aux produits des métabolites secondaires. On estime que deux tiers des médicaments actuels 

ont une origine naturelle ou par modification d’un produit naturel qui sont largement utilisés 

en thérapie, essentiellement les antioxydants qui défendent contre le stress oxydatif 

(Kar,2007) ou autres comme des agents préventifs anti-inflammatoires, antimicrobiens, 

antiseptiques, diurétiques (Newman et al., 2007). 

Dans certaines régions d’Algérie, en Kabylie notamment, la médecine naturelle occupe 

toujours une place de choix dans le traitement de nombreuses pathologies, parmi ces remèdes 

naturels on cite Carthamus caeruleus L. Les extraits des rhizomes de cette plante sont utilisés 

pour traiter les brulures grâce à ces propriétés astringentes (Hamadi et al., 2014). Les extraits 

de plantes médicinales contiennent une variété de composés phénoliques auxquels sont 

attribuées diverses activités biologiques dont l’activité antioxydante et antimicrobienne 

(Ghazghazi et al., 2013). 

Des études récentes indiquent que l'adénosine est en train de devenir une molécule régulatrice 

clé, principalement protectrice mais dans certains scénarios nuisibles, dans la 

physiopathologie des maladies inflammatoires. En fait, les récepteurs de l'adénosine sont 

exprimés de manière dense sur pratiquement tous les types de cellules impliquées dans 

l'orchestration d'une réponse inflammatoire/immunitaire  (Khoa  et al., 2001). 

Grâce aux multiples récepteurs de l'adénosine sur les différentes cellules immunitaires, 

l'adénosine peut protéger ou endommager les tissus et les organes en fonction du récepteur 

stimulé. Outre la régulation de la réponse inflammatoire/immunitaire, des études récentes ont 

souligné le rôle de l'adénosine dans la restitution tissulaire et la cicatrisation des plaies 

(Linden,  2001). 

Les récepteurs A2A  représentent le principal bras immun régulateur du système récepteur-

adénosine, et il existe également un accord général sur le fait que les récepteurs A2A servent à 

réguler à la baisse l'inflammation et l'immunité. De nombreuses excellentes revues ont résumé 
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le rôle joué par les récepteurs  A2A dans la régulation des fonctions des différents types de 

cellules qui participent à l'inflammation et à l'immunité ( Thiel M, 2003). 

La recherche dans l'industrie pharmaceutique est un processus qui prend du temps avec un 

risque élevé d'échec. Pour cela, le processus de développement des médicaments a été 

amélioré grâce au Docking qui est une des méthodes de  modélisation moléculaire, devenu un 

outil indispensable dans le domaine de la conception de molécules médicamenteuses dans le 

but de prédire les détails de l'interaction moléculaire entre une molécule et une protéine cible 

ayant un intérêt thérapeutique (Kurkinen et al., 2018). C’est dans ce but que s’inscris notre 

travail qui consiste à évaluer les effets pharmacologiques des biomolécules de  Carthamus 

caeruleus L dans l’activation des récepteurs A2A et dans l’inflammation et la cicatrisation.  

Ce travail est structuré de façon classique en trois parties : 

1. La première partie est une étude bibliographique sur les plantes médicinales y compris 

une synthèse sur la présentation du Carthamus caeruleus L. , sur le plan botanique et 

indication thérapeutique et traditionnelle plus une synthèse sur le récepteur 

d’adénosine A2A y copris leur  rôle dans l’inflammation et la cicatrisation. 

2. Une seconde partie expérimentale, qui décrit les démarches méthodologiques  des 

études in silico qui permette de simuler les interactions entre les 3 récepteurs de 

l’adénosine ; 5MZJ ,7PYR et 5N2R  avec les 11  ligands utilisés dans ce travail.  

3. La troisième partie décrit les résultats expérimentaux et leur discussion.  

Enfin, une conclusion relatant l’essentielle des résultats, accompagnée de 

perspectives. 
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I. Généralités sur les plantes médicinales  
I. 1. Définition des plantes médicinales  

La définition d’une plante médicinale est très simple. En fait, il s’agit d’une plante qui est 

utilisée pour prévenir, soigner ou soulager divers maux. Les plantes médicinales sont des 

drogues végétales dont au moins une partie possède des propriétés médicamenteuses. 

(Farnsworth et al., 1986) 

 Environ 35 000 espèces de plantes sont employées à l'échelle mondiale à des fins 

médicinales, ce qui constitue le plus large éventail de biodiversité utilisé par les êtres 

humains. Elles sont utilisées pour leurs propriétés particulières bénéfiques pour la santé 

humaine (Elqaj et al., 2007 ; Dutertre, 2011). 

Selon l’organisation mondiale de la santé (O.M.S 2000 ), en Afrique, plus de 80% de la 

population à recours à la médecine traditionnelle et aux plantes médicinales pour soins de 

santé primaire.. 

I. 2. La phytothérapie  

I. 2.1. Définition de la phytothérapie 

Le terme de phytothérapie provient du grec phyton "plante" et therapeia "traitement». Elle se 

définit donc comme l'utilisation des plantes pour soigner les maladies (Roger, 1990). 

La phytothérapie, c’est l’emploi des plantes ou de médicaments à base de plantes pour soigner 

naturellement les différents maux du corps humain (Bonneval, 2006).  

La phytothérapie est passée d’une thérapie basée sur des connaissances empiriques à une 

thérapie basée sur des données scientifiques vérifiées et contrôlées par l’étude botanique de la 

plante et de ses principes actifs. En plus, on ne parle de phytothérapie que lorsqu’on utilise la 

drogue végétale dans sa globalité ou sous des formes galéniques en excluant les principes 

actifs issus de celles-ci (Gruffat, 2017).  
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I. 2.2. Différents types de la phytothérapie  

 Il existe plusieurs types de phytothérapies, à utilisées en médecine, de ces différentes 

branches se fait entre méthodes anciennes et modernes. La phytothérapie se subdivise en 

herboristerie, aromathérapie, homéopathie, phytothérapie pharmaceutique, et gemmothérapie : 

I. 2.2.1. Herboristerie  

C’est la méthode la plus ancienne, elle consiste à utiliser la plante entière ou une partie fraîche 

ou séché. La préparation se repose sur des méthodes simples (décoction, macération) le plus 

souvent dans l’eau. Ces préparations existantes aussi sous forme plus moderne (gélule, 

poudre) (Strang, 2006). 

I. 2.2.2. Aromathérapie  

Utilisation médicinale des extraits aromatiques des plantes, ce terme provient du latin« 

aroma» signifie odeur et du grec « thérapeia » signifie traitement. Il s’agit donc de soigner par 

les huiles essentielles (Bonnafous et Catherine, 2013). 

L’aromathérapie consiste en l’utilisation de concentrés de molécules de plante, via les huiles 

essentielles et les essences des plantes. Ces huiles se conservent environ 3 ans et sont utilisées 

le plus souvent à travers la peau (Zeghad, 2009). 

I. 2.2.3. Phytothérapie pharmaceutique  

Utilisation des produits d’origine végétale obtenue par extraction et qui sont dilués dans 

différents solvants, ces extraits sont dosés puis transformés sous forme sirop, goutte,  gélule 

(Strang, 2006). 

I. 2.2.4. Gemmothérapie  

La gemmothérapie est une méthode thérapeutique qui utilise des bourgeons végétaux 

(foliaires ou floraux) mais également d’autres tissus embryonnaires vivants en voie de 

croissance (jeunes pousses, radicelles) .Ces tissus sont obligatoirement recueillis  frais et 

employés sous forme de macérâtes glycériné buvables (Téteau, 1987 ; Bildstein, 1997 ; 

Adrianne, 2011 ; Téteau et Scimeca, 2011).  
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I. 3. Principe actif  

Les principes actifs sont des substances chimiques qui se trouvent dans la plante médicinale 

agissant de façon isolée ou en association pour une action thérapeutique (Pelt,1980). C’est-à-

dire, c’est une molécule qui est contenu dans une drogue végétale ou unepréparation à base de 

drogue végétale présentant un intérêt thérapeutique curatif ou préventif pour l'Homme ou 

l'animal (Vercauteren, 2011-2012). Une plante médicinale peut contenir des centaines, des 

milliers de principes actifs différents. Cependant toutes les plantes ne contiennent pas le 

même type de principe actif, et c'est la raison pour laquelle on ne produit pas le même type 

d'extrait à partir de toutes les plantes (Jorite, 2015). 

 Les principes actifs se classent en de nombreux groupes, dont trois grands groupes chez les 

plantes :-les poly phénols, tels que les flavonoïdes et les tanins ; -les composés azotés : tels 

que les alcaloïdes ; - les terpènes et stéroïdes : tels que les saponosides, les huiles essentielles 

(Laurant-Berthoud et al., 2016). 

I. 4. Techniques d’extractions de drogues végétales  

Le mode de préparation conditionne la composition et la teneur en principe actif. Il existe 

trois étapes préalables avant l’extraction : 

1) Le choix de la matière première : plante fraiche, plante sèche ou plante stabilisée 

2)  Le traitement préalable de la drogue : concassée, broyée plus ou moins finement selon 

le degré d’extraction recherché. 

3) Le choix du solvant : l’eau, l’alcool, la glycérine, l’acétone, le méthanol etc... 

L’extraction peut être effectuée par : 

I. 4.1. Infusion  

Elle consiste à verser de l’eau bouillante sur des plantes au moment précis ou l’eau entre en 

ébullition, Il faut alors couvrir le récipient et laisser infuses le temps nécessaire en dehors du 

feu (de dix minutes à une heure selon les plantes). Nous pouvons battre avec un fouet à thé 

(en bambou) ou une cuillère en bois pour accélérer la diffusion des principes actifs et 

oxygéner l’infusion qui n’en sera que meilleure. En filtrant avant de déguster. Nous pouvons 

éventuellement sucrer avec le miel (jamais de sucre blanc) (Lacoste, 2005). 
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I. 4.2. Décoction  

Les décoctions concernent les écorces, certaines racines ou les graines très résistantes. Leur 

action est souvent plus puissante que celle des infusions. Quant à leur préparation, elle se 

réalise en plongeant dans de l’eau froide le végétal et en portant à ébullition une quinzaine de 

minutes. Les décoctions ont permis également de faire naître les sirops qui sont des 

décoctions auxquelles on a ajouté du sucre ou du miel et des formes de pommade créées par 

les Romains, en mélangeant une pomme râpée et du lard à une décoction concentrée (Roger 

Halfon, 1926). 

I. 4.3. Macération  

Cette technique est réservée aux substances actives de la plante qui peuvent être altérés par la 

chaleur, ou nécessitent un temps très long pour se dissoudre car ce sont des substances 

solubles à froid (Houdret, 2004). 

 Elle consiste à laisser la partie de la plante à utiliser dans un solvant (l’eau, alcool ou huile) 

pour une durée assez longue (quelques heures à quelques jours) (Morigane, 2017). 

I. 4.4. Poudre végétale  

La poudre s’obtient en pulvérisant une plante , soit au moulin à café, soit au mortier et au 

pilon, avec du gros sucre en guise de moule (Delille, 2010).        

Selon Iserin et al (2001), les poudres peuvent être conservées durant 3 à 4 mois au frais dans 

des récipients hermétiques en verre teinté… 

I. 5. Les différentes formes galéniques  

Le meilleur choix de forme galénique de drogue à base de plantes se fait en fonction de sa 

composition chimique et des spécificités des différentes formes galéniques. (Morel, 2008). 
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Tableau 01 : Différentes formes galéniques. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Le meilleur choix de forme galénique de drogue à base de plantes se fait en fonction de sa 

composition chimique et des spécificités des différentes formes galéniques. (Morel, 2008). 

I. 5.1. Les pommades  

La préparation Les pommades sont constituées par un excipient, simple ou composé, dans 

lequel sont dissous ou dispersés habituellement un ou plusieurs principes actifs. La 

composition de cet excipient peut avoir une influence sur les effets de la préparation et sur la 

libération du principe actif.  Les excipients des pommades peuvent être des substances 

d’origine naturelle ou synthétique et être constitués par un système à une seule ou à plusieurs 

phases. La préparation proprement dite est réalisée par divers procédés qui aboutissent tous au 

mélange et à l’homogénéisation des différents produits. Dans le cas de formes contenant 

plusieurs phases, la phase aqueuse et la phase huileuse sont préparées au préalable chacune de 

leur côté avec les composés respectivement miscibles dans chacune d’elles. D’autres agents  

peuvent être ajoutés à la préparation comme des agents antimicrobiens, des antioxygènes, des 

agents stabilisants, émulsifiants ou épaississants. (Le Hir.2001) 

  

La forme solide La poudre : 

-Extraits secs 

 -Gélules 

-Comprimés 

La forme semi-solide -pommade 

- crème 

La forme liquide Tisanes 

- Sirops 

- Hydrolats 

- Teinture mère 

- Huile e ssentielle 
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I. 6. Importance et avantages des plantes médicinales  

Les plantes médicinales sont importantes pour la recherche pharmacologique et l'élaboration 

de médicaments, non seulement lorsque les constituants des plantes sont utilisés directement 

comme agents thérapeutiques, mais aussi comme matières premières pour la synthèse de 

médicaments ou comme modèles pour les composés pharmacologiquement  actifs (Iserin, 

2001) 

Selon Sofowara (1996), la médecine traditionnelle est moins chère et accessible à la majorité 

de la population du tiers monde. En effet, 60% à 80% de la population de chaque pays en voie 

de développement doit compter sur les formes de la médecine traditionnelles. 

La raison fondamentale est que les principes actifs végétaux proviennent de processus 

biotiques répandus dans tout le monde vivant, alors que l'essentiel des médicaments de 

synthèse sont des xénobiotiques aux effets secondaires très mal maitrisés (Bruneton, 2009). 

 L'avantage essentiel de la phytothérapie est d'éviter les effets secondaires grâce aux faibles 

concentrations. Généralement, les plantes médicinales d'usage courant ne provoquent que très 

peu d’effets indésirables (cavalier, 2009).  

 D’après l’O.M. S (2009), le traitement traditionnel « enlève le mal » de manière définitive 

alors que le traitement moderne « calme la maladie ». 

 Les plantes médicinales sont facilement accessibles (Gayet, 2013). Constituent une source de 

principes actifs qui sont exploités dans l’industrie pharmaceutique (Wikiversité, 2016). 
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I. 7. Conservation des plantes médicinales  

Conservation et stockage Les plantes médicinales sont conservées à l'abri de la lumière, air et 

au sec dans des récipients en porcelaine, faïence ou verre teinté, boites sec en fer blanc, sacs 

en papier ou des caisses. Cette technique est nécessaire pour les plantes qui subissent des 

transformations chimiques sous l'influence des ultraviolets. Les plantes riches en produits 

volatiles et qui s'oxydent rapidement sont conservées dans un milieu étanche (Djeddi, 2012 ; 

Delille, 2010). 

La méthode de séchage est la méthode de conservation  la plus répandue est sous forme  des 

bouquets des plantes, donc il faut faire des petits bouquets et la tête être suspendue en bas sur 

des fils à sécher le linge. Lorsque les plantes ont des graines, on prend soin de placer un sac 

en papier autour du bouquet qui sèche : ceci permet de récupérer les graines dans de bonnes 

conditions. Les fleurs et les feuilles sont sèches à partir du moment où elles deviennent 

cassantes pour autant s’effriter et se réduire en poudre dès qu’on la touche. Les fleurs ne 

doivent pas noircir. En général, il faut que les plantes gardent leur couleur d’origine. Si elles 

sont odorantes, elles doivent aussi garder leur parfum. On reconnaît qu’une plante est  trop « 

vieille » au fait qu’elle n’a plus d’odeur, qu’elle ne sent plus rien. Normalement, les plantes ne 

se conservent pas plus d’un an. Les racines et les écorces quant à elles conservent leurs 

propriétés pendant deux ans (Nogaret-Eharhart, 2003). 

 

Alors, La règle d’or à suivre absolument pour bien conserver vos plantes consiste à éviter 

autant que possible l’humidité et la lumière : celles-ci en effet accélèrent l’oxydation qui 

altère les parties de plantes qu’on a sécher. Il faut éviter de les ranger dans la cuisine, où les 

vapeurs de cuisson créent de l’humidité. Les petits bocaux en verre teinté, fermés par des 

bouchons en liège conviennent si il ya de petites quantités à conserver, et si on les place à 

l’abri de la lumière. Sinon, des sacs en papier kraft double épaisseur qui permet de garder nos 

plantes au mieux .On évite en tout cas les récipients totalement hermétiques (Nogaret-

Eharhart, 2003). 
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I. 8. Présentation de plante étudiée : Carthamus caeruleus L  

I. 8.1. Classification de Carthamus caeruleus L  

Le nom Carthamus signifie « teinture » et caeruleus s’applique aux fleurs « de la couleur du 

ciel ». Elle fait partie de 14 espèces du genre Carthamus de la famille des Astéracées. C’est 

une plante à fleurs qui a des rapports avec les chardons dont la période de floraison est du 

mois d’Avril jusqu’au Juillet (Quézel et Santa, 1962). Selon (Quezel et Santa, 1963) la plante 

appartient au tableau 02. 

Tableau 02 : classification de Carthamus caeruleus L (Quezel et Santa, 1963). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Règne Plante 

Sous-règne Tracheobionta 

Embranchement Embryophyta 

Sous-embranchement Spermatophyta 

Division Magnoliophyta 

Classe Dicotylédones 

Sous-classe Asteridae 

Ordre Asterales 

Famille Asteraceae 

Genre Carthamus L. 

Espèce Carthamus caeruleus L. 
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I. 8.2. Description botanique Carthamus caeruleus L.  

Carthamus caeruleus L est une herbe annuelle ou bisannuelle à tige ascendante simple ou très 

peu rameuse de 30 à 60 cm, non ramifiées, et n’ont pas des ailes (Figure 01 ). (Qenzel et 

Santa, )1963; Mioulane, 2004). 

C'est une espèce peu commune rencontrée en méditerranée dans les clairières humides des 

forêts, les plaines, les bords des ruisseaux, surtout dans les terrains argileux et argilo-siliceux. 

La hauteur de cette plante vivace varie de 30 à 150 cm. La tige est dressée et velue.  

Les feuilles sont coriaces et luisantes, les supérieures sont fortement dentées et piquantes. 

L’inflorescence se présente sous forme d’un capitule dont les fleurs sont bleues. Les bractées 

de l’involucre sont aranéeuses et très piquantes. Sa période de floraison s’étale de mai à 

juillet. (Mioulane, 2004). 

 Son Rhizome est composé de racine principale qui évolue horizontalement et des racines 

secondaires sortent de racine principale évoluent verticalement (Freire, 2004). 

 Les fruits de Carthamus caeruleus L sont des akènes nettement plus courts que l'aigrette, 

subglobuleux ou obscurément tétragones, glabres et blanchâtres (Quezel et Santa, 1963 ; 

Boullard, 2001) 

Les fleurs sont bleues, en capitules terminaux solitaires, ont une corolle tubuleuse que 

prolongent 5 dents à valeur de court de lobes sommitaux (Mioulane, 2004). 

Figure 01 : Aspect morphologique du  Carthamus caeruleus L. 
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I. 8.3. Répartition géographique  

 C'est une espèce rare qui peut être trouvée dans le pays de la Provence et de la Corse. Elle 

préfère les endroits secs et ensoleillés de la Méditerranée. Elle est originaire de l'Asie du Sud-

ouest (Milouane, 2004), très répandue en Afrique de l'Est et du Nord (Algérie, Maroc,  

Tunisie, Libye), Australie et les Amériques, et l’Europe (Grèce, Italie, France, Portugal, 

Espagne) (Boullard, 2001). 

 En Algérie, elle est rencontrée essentiellement dans les régions côtières notamment Tipaza, 

Annaba, Bejaïa, Boumerdes et Sidi Belabbes ainsi que dans les hauts plateaux (Sétif). 

I. 8.4. Cycle biologique  

Carthamus caeruleus L  est une plante herbacée vivace. Les graines germent généralement 

vers fin mars début avril. Les racines participent aussi à la reproduction, car elles drageonnent 

régulièrement. La floraison a lieu en mai-juin. La pollinisation peut être soit entomophile (par 

les insectes), soit anémophile (par le vent ) (Mihoub et al., 2017). 

I. 8.5. Parties utilisées de la plante  

Les racines de la plante sont utilisées dans le traitement des brûlures cutanées sous forme de 

crème préparée à base des racines, lavées et épluchées, bouillies dans de l’eau. La crème 

obtenue est appliquée directement sur la partie brulée. 

Le rhizome est la partie la plus utilisé en phytothérapie (Figure02), en raison de sa richesse en 

amidon et en matière grasse (Hamadi et al., 2014). 
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Figure 02 : Les poudres de rhizome de Carthamus caeruleus L.(Ayad, 2018) 

-a : racines avec cortex, -b : racines avec cortex, -c : Feuilles, -d : cortex. 

 

I. 8.6. Indication thérapeutique et usage traditionnels  

Utilisation traditionnelle Certains  herboristes suggèrent que les racines de Carthamus 

caeruleus L peuvent être utiles pour traiter les maladies de la peau et comme un cicatrisant qui 

contribue à guérir les brulures et même pour les inflammations articulaires ; les racines sont 

appliquées  sous forme de poudre ou de crème préparé avec du lait.( Fazouane et al., 2013). 

Propriété pharmacologique En corrélation avec leur usage traditionnel, deux études ont été 

menées afin de confirmer les effets pharmacologiques de Carthamus caeruleus L. La première 

menée en 2010 par Baghiani et collaborateurs qui ont démontré une forte activité antioxydant 

ainsi des études faites par Benhamou et Fazouane 2013 indique que les racines de Carthamus 

caeruleus L active le phénomène de cicatrisation en cas de brulures à différents degrés . 

(Baghiani et al., 2010). 

Son rhizome L est largement utilisé sous forme de pommade pour le traitement de brulures 

cutanées. Le rhizome est particulièrement riche en amidon et en matière grasse. De plus, la 

teneur en saponine, substance à activité hormonale reconnu, est 0,041g de masse humide, 

dépassant de loin celle de certaines plantes médicinales usuelles dont le ginseng.Les crèmes 

élaborées selon deux formules traditionnelles (à chaud et à froid) présente des effets similaires  
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à celui de Biafine pommade de pharmacie utilise pour soulager les brulures. Un test réalisé 

sur un volontaire a confirmé l’efficacité de la crème élaboré pour le traitement de brulures 

cutanées pour lesquelles la plante est destinée dans la médecine traditionnelle (Hamadi et al., 

2014). 

Pour la Préparation de crème de Carthamus caeruleus L procédé traditionnel :  

 D’après (Benhamou et Fazouane, 2013). les racines fraiches de Carthamus caeruleus L sont 

utilisées pour préparer la crème traditionnelle; elle sont nettoyées, épluchées et coupées en 

petits morceaux et bouillies dans l’eau pendant 12 heures puis laissées refroidir et filtrées, 

pour obtenir une crème prête l’utilisation (Figure03). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 03 : La crème traditionnelle issue de rhizome de carthamus caeruleus (Benhamou 

et Fazouane, 2013). 

I. 8.7. Travaux scientifiques réalisés sur Carthamus caeruleus L. 

 Plusieurs  études ont était réalisées sur cette plante, nous pouvons citer celle de Baghiani et al 

., (2009), dans la wilaya de Sétif, cette étude a était démontré que l’extrait de racines de 

Carthamus caeruleus L est un inhibiteur efficace de xanthine oxydase et possède des 

propriétés, de piégeage de radicaux libres en raison de sa teneur élevée en poly phénols et 

flavonoïdes, ou la teneur la plus élevée en poly phénols totaux est obtenue avec la fraction 

acétate d’éthyle qui est de l’ordre de 75.710 ± 4.878 mg EAG/g d’extrait, ce qui en accord 

avec l’étude réalisée par Arroudj et Zitoune, (2009) à Bejaia avec une teneur de 101.46 ± 1.13  
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mg EAG/g d’extrait et celle réalisée à Sétif par Saffidine, (2015) qui ont trouvé une teneur de 

99.94 ± 3.53mg EAG/g d’extrait, les résultats obtenues par ces deux derniers études sont très 

proches et nettement supérieur à celui de Baghiani et al., (2009).  

En ce qui concerne les teneurs en flavonoïdes, les teneurs les plus élevées obtenues par 

Baghiani et al., (2009) c’étaient avec les fractions chloroforme et acétate d’éthyle de l’ordre 

de 9.984 ± 0.080, 7.065 ± 0.336 mg EAG/g respectivement, qui sont en accord avec les 

résultats obtenus par Belkhiri, (2009) avec des teneurs de 9.542±0.079, 6.685±0.329 mg 

EAG/g, ces résultats se diffèrent dans l’étude réalisée à Bejaia par Arroudj etZitoune, (2009) 

qui ont trouvé la meilleure teneur avec la fraction acétate d’éthyle. La variabilité des résultats 

du dosage des polyphénols et des flavonoïdes de Carthamus caeruleus L  qui sont obtenu par 

les déférentes études illustrent bien que la Carthamus caeruleus L est riche en composés 

phénoliques et en flavonoïdes. 

I. 8.7.1. Evaluation de l’activité cicatrisante  

La procédure générale comporte sur l’induction de la plaie et de la brûlure (2ème degré) dans 

la région d’intérêt « région dorsolombaire » des souris, et sur laquelle les pommades de 

Carthamus caeruleus L. et de référence sont appliquées par voie topique (Bensegueni et al., 

2007 ; Dahmani et al., 2018).  

Les critères d’évaluation de l’activité cicatrisante des racines de Carthamus caeruleus L. sur 

les plaies et brûlures occasionnées sont menés comme suit : 

 - Suivi de l’évolution pondérale des animaux mis en expérimentation. 

 - Evaluation de la cicatrisation des plaies incisionnelles par le calcul de la surface de la plaie, 

et les pourcentages de réduction de la surface des plaies traitées avec le produit de référence et 

celles traitées avec la crème traditionnelle et la crème d’essai (Benhamou et Fazouane, 2013).  

Pourcentage de contraction de la plaie = (zone cicatrisée/surface totale) × 100  Effet 

cicatrisant Selon Dahmani et al. (2018), les pourcentages de contraction de la plaie des 

différents lots indiquent une élévation chaque jour. La cicatrisation la plus rapide et la plus 

complète de la contraction de la plaie a été observée chez les animaux traités avec la 

pommade de Carthamus caeruleus L , par rapport au produit de référence (Madécassol) et au 

contrôle négatif.  
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Par ailleurs, Benhamou et Fazouane (2013) ont indiqué qu’une préparation traditionnelle des 

rhizomes de Carthamus caeruleus L. avec du lait a un effet de guérison des plaies et des 

brûlures plus puissant que la pommade pharmaceutique « Madécassol » pour les plaies et « 

Biafine » pour les brûlures. 

I. 8.7.2.Evaluation de l’activité anti inflammatoire  

Plusieurs recherches rapportent que les racines de Carthamus caeruleus possèdent un effet 

anti inflammatoire ( Toubane et al. 2017 ; Dahmani et al., 2018 ; Bouhenni et Benkablia, 

2019).  

L’activité anti-inflammatoire des extraits peut s’expliquer par la présence de composés 

polyphénoliques comme les tanins et les flavonoïdes. (Gonzaleztel-Gallego et al., 2010).  

En effet, les chercheurs ont démontré que  l’extrait méthanolique de Carthamus caeruleus est 

riche en flavonoïdes, ce qui explique leur efficacité contre l’œdème. De plus, de nombreuses 

études semblent indiquer que les polyphénols et les flavonoïdes sont capables de moduler le 

fonctionnement du système immunitaire par inhibition de l'activité des enzymes qui peuvent 

être responsables des inflammations, (Gallego et al., 2007), d’autres flavonoïdes sont capables 

d'inhiber l'histamine (Kim et al., 2004). 

I. 8.7.3.Effet antioxydant de Carthamus caeruleus L.  

Dans l’étude de Baghiani et al., (2010) portée sur les polyphénols et les flavonoïdes extraits 

de racines de Carduncelle bleue, ils ont trouvé que l’extrait de ces derniers est un inhibiteur 

efficace de la xanthine oxydase, et possède des propriétés de piégeage de radicaux libres en 

raison de sa teneur élevée en acides phénoliques et en flavonoïdes.  

Une autre étude de Saffidine (2015) sur les activités antioxydantes des extraits organiques et 

aqueux issus de Carthamus caeruleus L., dans laquelle, il s’est avéré que les fractions utilisées 

ont la capacité de piéger le radical DPPH• avec une IC50 de 6,18 ± 0,05 et 9,6 ± 0,26 μg/ml 

pour les fractions AcF « acétate d’éthyle feuille » et AqF « extrait aqueuse feuille », une 

activité supérieure à celle du standard de référence Hydroxytoluène butylé (BHT). 
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I. 8.7.4.Activité antimicrobienne  

Les plantes médicinales (comme Carthamus caeruleus L.) constituent une source de 

substances  bioactives pour traiter aussi bien les maladies infectieuses dans de nombreux pays 

du monde. En effet, grâce à leur capacité intrinsèque à résister aux microorganismes 

pathogènes et la large gamme d'agents antimicrobiens naturels qu’elles possèdent, les 

chercheurs sont menés à étudier leurs mécanismes d'action, et d'isolement des composés actifs 

afin de les exploiter autant qu’une bonne alternative aux médicaments chimiques pour le 

traitement de diverses maladies infectieuses et pour faire face aux phénomènes de résistance 

aux germes (Saffidine, 2013).  

I. 8.8. Composition phytochimique des racines de la plante  

 Le criblage phytochimique de Carthamus caeruleus L a révélé une richesse importante en : 

amidon, tanins gallique, flavonoïdes, alcaloïdes, irridoides, acides gras polyinsaturés, 

anthocyanes, leucoanthocyanines, sennosides, saponines, glycosides et coumarines, 

mucilages, qui ont un pouvoir calmant sur les tissus irrigués (Hamadi et al., 2014; Dahmani et 

al., 2018).  

La littérature existante indique que ces composants chimiques présentent plusieurs activités 

pharmacologiques (Suman et al., 2010), antifongique, antirétrovirale, antitumorale, 

antidiabétique, anti-oxydante, anti-inflammatoire et antimicrobienne (Oh et al., 2012). 
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Tableau 03 : Tests phytochimiques des racines de Carthamus caeruleus L (Dahmani, 

2018). (-) : absence de substance ; (+) : faible présence de substance ; (++) : moyenne 

présence de substance ; (+++) : forte présence de substance. 

Substances Précipitation ou une 

coloration par des réactifs 

spécifiques 

Structure chimique 

Tanins totaux +++ 

 

Tanins catéchiques - 

 

Tanins galliques ++ 

 

Flavonoïdes +++ 

 

Anthocyanes +++ 

 

Leucoanthocyanes +++ 
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Sénosides +++ 

 

Amidon + 

 

Quinones Libres +++ 

 

Saponosides +++ 

 

Alcaloïdes - 

 

Glucosides +++ 

 

Mucilage +++ 

 

Irridoïdes - 

 

Coumarines +++ 
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I. 9. A2A  

I. 9.1. Récepteurs A2A de l’adénosine  

L’A2AR a été cloné dans de nombreuses espèces. Sa masse moléculaire est d’environ 45 kDa 

et sa structure cristallographique a été récemment déterminée par rayons X (Jaakola et  al., 

2008). 

Par rapport aux A1R, les A2AR ont une affinité plus faible pour l’adénosine. Les récepteurs 

A2A de l’adénosine sont exprimés au niveau des poumons, de la rate, du thymus. des 

leucocytes, des plaquettes sanguines, des cellules endothéliales. des cellules musculaires lisses 

vasculaires(CMLV), des myocytes cardiaques, du striatum, du bulbe olfactif ainsi que dans  

les neurones GABA ergique des noyaux accumbens.(sevenningsson, 1999 ; Fredholm, 2002). 

 

Figure 04 : Représentation schématique de récepteur A2a de L’Adénosine (Mathieu 

Boucher, 2005). 

 

 



Chapitre I Synthèse bibliographique 

21 
 

 

I.9.2. Les  fonctions d’A2A  

Les récepteurs A2A de l’adénosine ont plusieurs fonctions dans différents systèmes : 

I.9.2.1. Dans le système immunitaire  

Les A2AR sont exprimés dans presque toutes les cellules immunitaires comprenant les    

lymphocytes, les monocytes, les macrophages ainsi que les cellules dendritiques (Sitkovsky et 

al., 2004). 

 L’activation des A2AR inhibe l’inflammation (Figure 05) et les lésions de reperfusion dans  

différents tissus tels que le foie (Day et al., 2004), les reins (Day et al., 2005), le cœur et  

l’intestin (Odashima et al., 2005).  

Via l’activation des A2AR, l’adénosine peut inhiber l’activation et la prolifération des cellules 

T ainsi que la production des cytokines inflammatoires comme IL-2 (Erdmann et al., 2005), 

en favorisant la production des cytokines anti-inflammatoires. Dans les cellules T CD4+, les 

agonistes ATL-146e et ATL-313 des A2AR réduisent la production d’interféron-Y (INFY)et 

modulent les récepteurs des cellules T (TCR), limitant ainsi l’activation des cellules T et des 

macrophages pendant l’inflammation (Lappas et al., 2005). 

 

Figure 05 : Le rôle des récepteurs de l'adénosine A 2A et A 2B dans la cicatrisation et 

l'inflammation  (Cronstein, ,2011). 
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I.9.3. Récepteurs de l’adénosine  

Les récepteurs de l’adénosine font partie de la super famille des récepteurs couplés aux 

protéines G. Ils ont été classés en quatre types, les A1R, A2AR, A2BR et A3R, en fonction de 

leur  séquence primaire et de leurs propriétés pharmacologiques (Fredholm et al., 2001; 

Ralevic and Burnstock, 1998; Sebastiao et Ribeiro, 2009). 

 Ces récepteurs ont été clonés à partir  d’une grande variété de types cellulaires, dans plusieurs 

espèces, et ont pu être exprimés  dans divers modèles cellulaires. Avant les années 80, on 

utilisait surtout des tests  fonctionnels pour étudier l’effet des ligands sur l’animal ou la 

genèse de seconds messagers. Actuellement, on utilise des lignées cellulaires transfectées ou 

des animaux génétiquement  modifiés pour l’étude de l’expression ou l’étude fonctionnelle de 

ces récepteurs (Yaar et al., 2005).Dans cette travaille nous avons choisi l’adénosine A2a pour 

étudier leur potentiel activateur à partir des biomolécules de Carthamus caeruleus L in silico.  

I. 9.4.Structure des récepteurs de  l’adénosine  

Les récepteurs de l’adénosine sont caractérisés par une structure formée d’une seule  chaine 

polypeptidique comprenant sept hélices transmembranaires, avec une partie  amino(N)-

terminale extra-cellulaire et une partie carboxy(C)-terminale cytosolique (Costanzi  S et al., 

2007).  Ces hélices, constituées de 25 à 30 résidus d’acides aminés, sont connectées par six 

boucles comprenant trois boucles intra-cellulaires et trois boucles extra-cellulaires.  Les 

régions extra-cellulaires contiennent des sites pour les modifications post- traductionnelles 

comme la glycosylation. Les A1R et A3R contiennent également des sites  pour la 

palmitoylation dans le domaine C-terminal. Les A2AR possèdent un long segment C- 

terminal de plus de 120 acides aminés qui ne sont pas indispensables pour le couplage à la  

protéine G mais qui peuvent servir comme sites de fixation pour d’autres protéines  

accessoires (Zezula and Freissmuth, 2008). Les homologies de séquence pour les récepteurs  

humains de l’adénosine sont de 49 % entre les A1R et A3R, et de 59 % entre les A2AR et 

A2BR. Dans les A3R, le résidu Histidine dans l’hélice 6 est absent mais un autre résidu 

Histidine est  présent, à un autre emplacement, à l’intérieur de l’hélice 3. L’implication de ces 

résidus  Histidine dans la  fonction de reconnaissance et/ou l’activation du récepteur a été 

démontrée par mutagenèse dirigée (Kim et al., 2003 ;  Costanzi S et al., 2007;). 
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I. 9.5.Ligands d’A2a 

La liaison de l’agoniste au récepteur est l’un des événements clés nécessaires pour surmonter 

la barrière énergétique d’activation et augmenter l’occupation du ou des états 

conformationnels capables de lier les protéines G hétérotrimériques (Manglik et al., 2015 ;Ye 

et al., 2016 ; Prosser et al., 2017 ). 

 A2A R est l’un des seuls récepteurs pour lesquels un état intermédiaire-actif lié à un agoniste 

a été cristallisé (Lebon et al., 2011b ; Xu et al., 2011). 

I. 9.5.1.Ligands naturels  

Les antagonistes xanthiques, comme la théophylline (Hauber et al,1996), la theorbroine 

(Fischer 1882) et la caféine (Figure 06 ), (Rieger,J.M. et al. (2001), sont non spécifiques et 

ont une affinité de l’ordre du micro molaire pour les A2AR. 

 

Figure 06 : structure chimique des ligand naturelle (pubchem,2022). 

I. 9.5.2.Ligands synthétiques  

 Les agonistes des A2AR sont des dérivés de l’adénosine obtenus généralement par 

substitution en C2 sur son groupement adénine ou en 5’ sur son groupement ribose . La 

substitution par des groupements amides alkyles en 5’ de l’adénosine, comme dans l’agoniste 

non spécifique NECA (5’-N-ethylcarboxyamido adénosine)(Lebon 2011), augmente 

considérablement l’affinité des agonistes sur tous les récepteurs de l’adénosine. Cette 

approche a été utilisée également pour générer CGS21680 (2-[p-(2-carbonyl-ethyl)-

phénylethylamino]-5’-N-ethylcarboxyadénosine) qui est un agoniste modérément spécifique  
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les A2AR chez le rat avec un Ki de 27 nM (140 fois plus spécifique pour l’A2AR que pour 

l’A1R) (Fredholm et al., 2001; Gao et al., 2003). 

L’agoniste spécifique ATL146e (4-[3-[6-amino-9-(5-ethylcarbamoyl-3,4-dihydroxy- 

tetrahydro-furan-2-yl)-9H-purin-2-yl]-prop-2-ynyl] -cyclohexanecarboxylic acid methyl ester) 

présente, avec son Ki de 0.5 nM, une affinité 50 fois plus forte pour l’A2AR que CGS21680 

qui est l’agoniste de référence (Rieger et al., 2001). 

Les principaux antagonistes des A2AR sont des dérivés des bases xanthiques tels que 

ZM241385 (4-(2-[7-amino-2-[2-furyl]-[1,2,4]triazolol[2,3-a][triazin--5-yl-amino]ethyl) 

phénol) (Doré 2011) et SCH58261 (5-amino-7-(2-phenylethyl)-2(2-furyl)-pyrazolo[4,3-e]- 

1,2,4-triazolo [1,5-c]pyrimidine). Ce dernier est le plus spécifique avec une affinité de l’ordre 

du nanomolaire. ZM241385 fixe également les A2BR mais avec une affinité plus faible 

(Poucher et al., 1995;  Ongini et al., 1999). 

 

Figure 07: agonistes et antagonistes de récepteur A2a (pubchem,2022).
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II.1. Matériels   

II.1.1. Bases de données  

II.1.1.1. Banque de données sur les protéines RCSB(PDB)  

Cette ressource est alimentée par les informations d'archives de la Protein Data Bank sur les 

formes 3D des protéines, des acides nucléiques et des assemblages complexes qui aident les 

étudiants et les chercheurs à comprendre tous les aspects de la biomédecine et de l'agriculture, 

de la synthèse des protéines à la santé et aux maladies. 

Le RCSB PDB s'appuie sur les données en créant des outils et des ressources pour la 

recherche et l'enseignement en biologie moléculaire, biologie structurale, biologie 

computationnelle. (RCSB PDB ,2022).  

Protein Data Bank http : http//www.pdb.org/ 

II.1.1.2.PubChem  

 La base de données PubChem a été utilisée pour retrouver les structures 3D des médicaments 

Utilisés dans cette étude. Elle contient principalement des petites molécules, mais aussi des 

molécules plus grandes comme des nucléotides, des glucides, des lipides, des peptides et des 

macromolécules modifiées chimiquement. PubChem rassemble des informations sur les 

structures chimiques, les identifiants, les propriétés chimiques et physiques, les activités 

biologiques, les brevets, les données sur la santé, la sécurité et la toxicité et bien d'autres 

encore (Pubchem ,2022). PubChem :https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/ 

II.1.2. Les Logiciel  

II.1.2.1. Discovery Studio visualizer  

Le visualiseur BIOVIA Discovery Studio est une application de modélisation moléculaire 

gratuite et riche en fonctionnalités pour la visualisation, le partage et l'analyse des données sur 

les protéines et les petites molécules. Les experts et leurs collègues peuvent échanger des 

résultats de manière transparente et efficace, sans perte de temps ni d'informations 

scientifiques.( Biovia-discovery-studio ,2022) BIOVIA Discovery Studio Visualizer: 

https://discover.3ds.com/discovery-studio-visualizer download. 
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II.1.2.2. Auto Dock Vina  

AutoDock Vina  est une nouvelle génération de logiciel d'accueil du Molecular Graphics Lab. 

Il permet des améliorations significatives de la précision moyenne des prédictions du mode de 

liaison, tout en étant jusqu'à deux ordres de grandeur plus rapide qu'AutoDock (AutoDock 

,2022). 

http://vina.scripps.edu/download.html/. 

II.1.2.3.UCSF Chimera  

UCSF Chimera est un système de visualisation et d'analyse moléculaire hautement extensible 

et interactif. Chimera peut lire les structures moléculaires et les données associées dans un 

grand nombre de formats, afficher les structures dans une variété de représentations et générer 

des images et des animations de haute qualité adaptées à la publication et à la présentation. De 

plus, Chimera fournit des outils pour : afficher des cartes de densité et analyser les données de 

microscopie ; utiliser les informations de symétrie pour l'affichage des structures d'ordre 

supérieur ; afficher plusieurs alignements de séquences, avec diaphonie entre les séquences et 

les structures ; et permettre l'analyse des trajectoires de dynamique moléculaire et des 

résultats d'amarrage.(USCF Chimera ,2022) 

https://www.cgl.ucsf.edu/chimera/olddownload.html 

II.2.Méthodes  

Pour suivre les recherches en cours, nos recherches actuelles visent à trouver des  thérapies 

naturelles efficaces à partir des molécules bioactives de Carthamus cearuleus L  pour  traiter 

ou étudie le potentiel activateur de récepteur A2A. La méthode de docking ou d'amarrage  

moléculaire peut montrer un meilleur effet activateur sur les récepteurs utilisées dans cette 

étude. 

 Nous avons réalisé un docking de 11 candidats activateurs de A2A ; récepteurs de 

l’adénosine : Caryophyllene oxide (CPO) ; Caryophyllenol 2 (CP2) ; 1,3- cycloocatadine 

(COD) ; 1,13- tetradecadiene (TDD) ;Myristic acide (MA ; Linoleic acide (LA ; 

1,Pentodecene (PD) ; Heneicosane (21A ; Heptacosane (27A) ; Heptadecane (17A) ; Carlina 

oxyde (CO). 

http://vina.scripps.edu/download.html/
https://www.cgl.ucsf.edu/chimera/olddownload.html
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II.2.1 Préparation des protéines (récepteurs)  

Notre recherche est basée sur les  structures cristallines de protéine étudiée avec des 

molécules de ligand liées. Cette structure a été obtenue à partir de banque de donnes protéique 

(RCSB Protéine Data Bank (PDB).Nous avons travaille avec 3 structure 3D d’A2A récepteur 

de l’adénosine  

1. A2A adenosine receptor A2AR-StaR2-bRIL in complexe with theophylline. 

2.  adenosine A2A receptor (A2A-PSB1-bRIL) in complexe with preladenant conjugate PSB-

2115. 

3.  A2A adenosine receptor A2AR-StaR2-bRIL in complexe with PSB36 at 2.8A°) resolution. 

Pour la préparation de ces récepteurs il faut :  

1. Eliminer les molécules d’eau.  

2. Ajouter les hydrogènes polaires par  Discovery Studio visualizer. 

Les 3 structures ont  été téléchargées à partir de la Banque de données protéique (RCSB PDB 

; 5MZJ ; 7PYR ; 5N2R) sous format PDB, Puis importées dans le programme Discovery 

Studio 2020, pour détecter l'emplacement du site de liaison.(Figure 08,09,10) 

Ligand naturel : PSB-2115 

 

 

 

Molécules 

d’eau 

 

 

Figure 08 : structure 3D de 7PYR, Obtenue par le logiciel :BIOVIA Discovery Studio 

Visualizer 2020. 
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Ligand : 

theophylline 

 

Groupe des 

ligands 

 

 Groupe de 

protéine 

 

Figure 09 : structure 3D de 5MZJ, Obtenue par le logiciel :BIOVIA Discovery Studio 

Visualizer 2020. 

 

 

 

 

ligand :PSB 36  

 

 

Figure 10: structure 3D de 5N2R, Obtenue par le logiciel :BIOVIA Discovery Studio 

Visualizer 2020. 
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II.2.2. Préparation de ligand  

Les structures 3D des ligands ou molécules thérapeutiques de la plante étudiée  (les 11 

structures) ont été téléchargés à partir de la banque de données PubChem au format SDF. 

Ensuite, tous les fichiers sdf ont été convertis en fichiers PDB à l'aide du logiciel UCSF 

Chimera. 

II.2.3. Lancer le doking  

1. ouvrir UCSF Chimera. 

2. cliquer sur files puis open et choisir le dossier de récepteur et de ligands. 

3. cliquer sur Tools puis Surface/Binding analysis puis ouvrir Autodock vina. 

4. L’étape suivante c’est l’exécution des instructions pour calculer l’affinité entre les 

différents types d’atomes de la protéine et le ligand ; remplir les informations nécessaires pour 

Autodock vina : récepteur, ligands, taille, centre, La boite est alors centrée sur le ligand 

référence et ses dimensions sont proportionnellement à la taille de ligand étudie. 

5. cliquer sur OK pour lancer le doking. (Figure11,12,13,14) 
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Figure 11 : première étape de Doking. 

 

 

Figure 12: Etape 02 pour lancer le doking. 
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Figure 13: Etape 03 pour lancer le doking. 

Figure 14: dernière étape pour le doking. 
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Les étapes de docking moléculaire : 
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Chapitre III : Résultats et discussion : 
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- Les interactions des 3 structures 5MZJ,7PYR,5N2R avec leurs propres ligands sont illustrés 

dans le tableau 04. 

- La comparaison des scores et des interactions de l’ensemble des ligands avec les 3 

récepteurs après docking sont illustrés dans le tableau 05. 

-Les résultats des calculs des propriétés physicochimiques des ligands de Carthamus    

caeruleus L. selon la règle de cinq de Lipinski sont illustrés dans le tableau 06. 

- le classement des ligands selon les scores de docking et interactions des résidus sont illustrés 

dans le tableau 07.  

 - Les structures 3D des 4 meilleurs  ligands avec le récepteur 5MZJ et leurs interactions sont 

illustrées dans le tableau 08. 

Les structures 3D des  4 meilleurs ligands avec le récepteur 7PYR et leurs interactions sont 

illustrés dans le tableau 09. 

Les structures 3D des des 4 meilleurs  ligands avec le récepteur 5N2R et leurs interactions 

sont illustrés dans le tableau 10. 

Les résultats des scores après le docking moléculaire des différents ligands avec le récepteur 

5MZJ sont répertoriés dans Annexes 1. 

Les résultats des scores après le docking moléculaire des différents ligands avec le récepteur 

7PYR sont répertoriés dans Annexes2. 

Les résultats des scores après le docking moléculaire des différents ligands avec le récepteur 

5N2R sont répertoriés dans Annexes 3. 
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Tableau 04 : interactions de 5MZJ, 7PYR, 5N2R avec leurs propres ligands. 

5MZJ 7PYR 5N2R ×3 ×2 

Ile A:66 

Val A:84 

Leu A:85 

Phe A:168 

Glu A:169 

Met A:174 

Met A:177 

Trp A:246 

Leu A:249 

Asn A:253 

Met A:270 

Ile A:274 

Ile A:66 

Ser A:67 

The A:68 

Gly A:69 

Leu A:85 

Phe A:168 

Glu A:169 

Met A:174 

Met A:177 

Trp A:246 

Leu A:249 

His A:250 

Asn A:253 

His A:264 

Ala A:265 

Pro A:266 

Leu A:267 

Met A:270 

Tyr A:271 

Ile A:274 

Ile A:66 

Ser A:67 

Val A:84 

Leu A:85 

Phe A:168 

Glu A:169 

Met A:174 

Met A:177 

Trp A:246 

Leu A:249 

Ile A:252 

Asn A:253 

Thr A:256 

His A:264 

Met A:270 

Tyr A:271 

Ile A:274 

Ala A:277 

His A:278 

Ile A:66 

Leu A:85 

Phe A:168 

Glu A:169 

Met A:174 

Met A:177 

Trp A:246 

Leu A:249 

An A:253 

Met A:270 

Ile A:274 

Ser A:67 

Val A:84 

His A:264 

Tyr A:271 

Nombre 

d’interactions12 

21 19 11 4 
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Tableau 05 : comparaison des scores et des interactions de l’ensemble des ligands avec les 3 

récepteurs après docking 

 

 

 

 

 

Ligand Score-docking 

Kcal/mol 

Score-interactions des 

résidus 

Stabilités 

des scores 

dans les 3 

modèles  

Loie de 

lipinski 

n/5 

Total 

5MZJ 7PYR 5N2R 5MZJ 7PYR 5N2R 

CPO -6 -5 -4.3 0.8 0.75 0.33 2/3 5/5  

CP2 -6.3 -5.8 -3.7 0.8 0.7 0.22 2/3 5/5  

COD -5.7 -5.6 -4.5 1 1 0.16 2/3 5/5  

TDD -5.1 -5.8 -3.3 0.84 1 0 2/3 3/5  

MA -5 -6 -3.9 0.76 0.73 0.125 2/3 3/5  

LA -5.5 -6.8 -4.8 0.71 0.83 0.125 2/3 3/5  

PD -5.3 -5.3 -3.6 0.75 0.92 0 2/3 3/

5 

 

21A -6 -6 -6.5 0.92 0.95 0.84 2/3 3/5  

27A -7.2 -6.6 -2.8 0.75 0.92 0.25 2/3 3/5  

17A -5.9 -5.1 -4.4 0.92 0.81 0.11 2/3 3/5  

CO -6.9 -7.3 -4.1 0.91 1 0.16 2/3 5/5  
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Tableau 06: Résultats des calculs des propriétés physicochimiques des ligands de 

Carthamus  caeruleus L. selon la règle de cinq de Lipinski. 

Ligand Masse 

moléculair

e 

(≤500 

daltons) 

Banded'hy

drogènedo

nneur 

(HBD) 

(≤5) 

Banded’

hydrogèn

eaccepte

ur 

(HBA) 

(≤10) 

LOG P 

 (≤5) 

Nombre 

de 

rotules 

(≤5) 

 

Caryophyllene oxide  220,35 0 1 3.6 0 5/5 

Caryophyllenol 2 220,35 1 1 3.1 0 5/5 

1,3-cycloocatadin 

 

108,19 0 0 3.3 0 5/5 

1,13-tetradecadien 

 

194,36 0 0 6.8 11 3/5 

Myristic  acid  

 

288,37 1 2 5.3 12 3/5 

Linoleic acid 

 

280,4 1 2 7.05 14 3/5 

1,Pentodecen 

 

210,4 0 0 8.4 12 3/5 

Heneicosane 

 

296,6 0 0 10.65 18 3/5 

Heptacosane 380,7 0 0 13.6 24 3/5 

Heptadecane  

 

240,5 0 0 8.69 14 3/5 

Carlinaoxyde 182,22 0 1 3.3 2 5/5 
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La règle de Lipinski fonde les propriétés pharmacocinétiques des médicaments telles que 

L’absorption, la distribution, le métabolisme et l’excrétion sur des propriétés moléculaires 

spécifiques telles que : 

• Pas plus de 5 donneurs de liaisons hydrogène 

• Pas plus de 10 accepteurs de liaisons hydrogène 

• Masse moléculaire inférieure à 500 Da 

• Coefficient de partage inférieur à 5 

•LogP est un élément important des recommandations de la règle des 5 de Lipinski, qui prédit  

L’aspect médicamenteux d’un nouveau composé synthétique. Selon la règle de 5 de Lipinski, 

un médicament oral doit avoir une valeur LogP moins de 5, idéalement entre 1,35 et 1,8 pour 

une bonne absorption orale et intestinale. 

La violation de 2 ou plus de ces conditions prédit qu’une molécule est un médicament non 

disponible par voie orale. Le nom de « règle de cinq » vient du fait que toutes les conditions 

ont des multiples de 5 comme conditions déterminantes.(Lipinski et al ., 2001) 
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Tableau 07 : Classement des ligands selon les scores de docking et interactions des 

résidus.   

Ligand Score-DOCKING 

Kcal/mol 

Score-interaction Lipinski’s 

rule of 5 

Classement 

5ZMJ 7PYR Moyenne 5MZJ 7PYR Moyenne 

CO -6.9 -7.3 -7.1 0.91 1 0.96 5/5 1/2 

COD -5.7 -5.6 -5.65 1 1 1 5/5 1/2 

21A -6 -6 -6 0.92 0.95 0.94 3/5 3 

TDD -5.1 -5.8 -5.45 0.84 1 0.92 3/5 4 

17A -5.9 -5.1 -5.5 0.92 0.81 0.87 3/5 5 

27A -7.2 -6.6 -6.9 0.75 0.92 0.84 3/5 6 

PD -5.3 -5.3 -5.3 0.75 0.92 0.84 3/5 7 

LA -5.5 -6.8 -6.15 0.71 0.83 0.77 3/5 8 

CPO -6 -5.8 -5.5 0.8 0.75 0.78 5/5 9 

CP2 -6.3 -5 -6.05 0.8 0.7 0.75 5/5 10 

MA -5 -6 -5.5 0.76 0.73 0.75 3/5 11 
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Tableau 08 : Les structures 3D des 4 meilleurs ligands avec le récepteur 5MZJ et leurs 

interactions. 

Structure 3D  ligands-Recepteurs Interactions ligands-Recepteurs 

Carlina oxide (CO) + 5MZJ 

  

1,3-cyclooctadine ( COD) + 5MZJ 
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Henicosane  (21A) + 5MZJ 

 

  

1,13-tetradecadiene (TDD) + 5MZJ 
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Tableau 09: Les structures 3D des 4 meilleurs   ligands avec le récepteur 7PYR et leurs 

interactions. 

Structure 3D  ligands-Recepteurs Interactions ligands-Recepteurs 7PYR 

Carlina oxide (CO) + 7PYR 

 
 

1,3-cyclooctadine ( COD) + 7PYR 
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Henicosane  (21A) + 7PYR 

 

  

1,13-tetradecadiene (TDD)+ 7PYR 
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Tableau 10 : Les structures 3D des 4 meilleurs ligands avec le récepteur 5N2R et leurs 

interactions. 

Structure 3D  ligands-Recepteurs Interactions ligands-Recepteurs 5N2R 

Carlina oxide (CO) + 5N2R 

 

 

1,3-cyclooctadine ( COD) + 5N2R 
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Henicosane  (21A) + 5N2R 

 

  

1,13-tetradecadiene (TDD)+ 5N2R 
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DISCUSSION :  

On remarque dans le tableau 06 que le 1,13-tetradecadien ; Myristic  acid ; Linoleic acid ; 

1,Pentodecen ; Heneicosane ; Heptacosane ; Heptadecane   ne répondent pas à la règle de cinq 

de Lipinski, cela indique une mauvaise biodisponibilité in vivo, et donc une moindre 

efficacité bien que les 7 molécules montrent des  scores élevés  de docking  et meilleurs 

interactions avec les deux récepteurs 5MZJ et 7PYR. Les quatre autres molécules étudiées : 

répondent parfaitement à cette règle, ce qui suggère théoriquement qu’ils n’auraient pas des 

problèmes avec la biodisponibilité in vivo. 

Les résultats des scores après le docking moléculaire mentionnées dans le tableau 07 ont 

montrés que les 4 composés de Carthamus caeruleus L présentaient les meilleures 

énergies des liaisons avec la protéine cible A2A à savoir, 1,3-cycloocatadin, Carlina 

oxyde, Henicosane ,1,13-tetradecadien , et l'énergie de liaison est de -5.7, -6.9 -6, -5.8 

Kcal/mol, avec le premier récepteur 5MZJ. Aussi des énergies de liaison est avec le 

récepteur 7PYR est de -5.6,-7.3, -6,-5.8 Kcal/mol. Et avec le 5N2R les scores de doking 

étaient faible :-4.5,-4.1 ,-6.5,-3.3 Kcal/mol. L'efficacité des liaisons des 11 ligands au sein 

des sites actifs de la 5MZJ , 7PYR et 5N2R a été étudiée à l'aide du logiciel BIOVIA 

Discovery Studio Visualizer qui permet de visualiser l'interaction ligand-protéine. 

Les résultants illustrés dans tableaux 08,09,10 montrent que les interactions des liaisons des 4   

ligands avec les 3 récepteurs utilisés ont produit plusieurs résidus d'acides aminés, pour que 

l'on trouve à savoir, 1,3-cycloocatadin, Carlina oxyde, Henicosane ,1,13-tetradecadien le 

nombre est de 6/6, 11/12, 12/13, 11/13 résidus avec la 5MZJ, respectivement(Annexes 01) et 

de 8/8,11/11,11/13,12/12 résidus avec 7PYR, respectivement (Annexes 02) et de 1/6,1/6 , 

11/13 ,0/8  résidus avec 5N2R, respectivement (Annexes 03). 

D’après le tableau 07 on peut classer les 4 meilleures biomolécules selon l’ordre suivant :  

1. 1,3-cycloocatadin. 

2. Carlina oxyde. 

3. Henicosane . 

4. 1,13-tetradecadien. 
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Voici quelques rôles des biomolécules composants de la Carthamus caeruleus L utilisés 

comme ligands : 

Acide linoléique  

Les acides gras polyinsaturés (ou AGPI) se répartissent en deux séries : les ω3 et les ω6 dont 

les principaux représentants sont, respectivement, l'acide linoléique et l'acide linoléique. Ces 

acides gras sont essentiels chez l'Homme, et ils vont conduire, par élongation, respectivement, 

à la synthèse de l'acide arachidonique (acide linoléique) et des acides eicosapentanoïques  

(EPA) et docosahexanoïque (DHA), Ces acides gras vont être des précurseurs de métabolites 

qui sont connus sous le nom commun d'eicosanoïdes (prostaglandines, thromboxanes et 

leucotriènes).( Calder ,2001),alors  sont impliqués dans la réponse immunitaire, donc dans la 

cicatrisation. Parmi ces acides gras L'acide linoléique, apporté par l'alimentation, 

conditionnent la synthèse des prostaglandines, qui jouent un rôle lors de l'inflammation.( 

Chow et al .,2014). Ce sont des constituants des membranes des cellules. Ils régulent 

l’expression de récepteurs à leur surface, agissant comme des « portes d’entrée » permettant 

les échanges biologiques de  part et d’autre de la cellule. Ils conditionnent ainsi la fluidité et le 

bon fonctionnement des membranes cellulaires, et la qualité des échanges 

transmembranaires. 

– Ces acides gras essentiels sont les précurseurs de médiateurs cellulaires en particulier pour 

mettre en jeu les protéines de l’inflammation (les prostaglandines). – Ils sont impliqués dans 

l’expression de gènes, qui favorisent la croissance de certaines cellules inflammatoires, la 

cicatrisation.( Calder , 2001). 

L’heptadécane  

L'heptadécane est un composant majeur de la spiruline, qui contient des niveaux élevés de 

protéines, d'acides aminés, de vitamines, de bêta-carotène et d'autres pigments . (Khan et al ., 

2005) De plus, il a été rapporté que les effets antioxydants de l'heptadécane ont un potentiel 

thérapeutique dans le cadre des maladies rénales chez un modèle de rat (Lin et al ., 2005) et 

ont des effets inhibiteurs sur la prolifération des cellules cancéreuses hépatiques 

humaines (Wu LC et al ., 2005). 
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Pour étudier la modulation redox réticulée par l'action anti-oxydante de l'heptadécane, nous 

avons utilisé le fort oxydant t-BHP pour  provoquer un déséquilibre redox et ainsi imiter 

l'environnement de vieillissement (LeBel et al ., 1992) ; (Ran et al,., 2004) , et des inhibiteurs 

spécifiques de l'IKK et des MAPK pour détecter la transcription COX-2 dépendante de NF-

kB  (Remacle et al ., 2000) ; (Egger et al .,  2003)  [ . Ces expériences ont été conçues pour 

confirmer que la phosphorylation de la voie IKK ou MAPK est induite par le stress oxydatif 

lié à l'âge et que ces phosphorylations conduisent à l'activation de NF-kB. Nous avons 

constaté que l'heptadécane inhibait significativement NIK/IKK et les activations des MAPK 

et NF-kB ( Fig. 15). De plus, les effets anti-inflammatoires de l'heptadécane étaient évidents 

dans les cellules endothéliales induites par le stress oxydatif et dans les tissus rénaux âgés. 

En résumé, ces résultats révèlent que l'heptadécane est un composé anti-inflammatoire 

important avec des applications thérapeutiques potentielles pour le traitement des affections 

liées au gène lié au NF-kB ou dépendant du NF-kB chez les personnes âgées (Kim et al ., 

2013) 

 

Figure 15 : Mécanisme possible de l'effet du vieillissement et de l'heptadécane sur la voie 

NIK/MAPKs/NF-kB. (Kim et al . , 2013). 

Myristic  acid  
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Le MA est également largement présent dans les graisses animales et les huiles végétales 

(Marina et al ., 2009). Une éude de Alonso et al., (2021)  a évalué l'effet inhibiteur de l'acide 

myristique (AM) sur des modèles d'inflammation et de nociception. Les activités anti-

inflammatoires in vitro de l'AM ont été évaluées sur des macrophages stimulés par le LPS, un 

test de stabilisation de la membrane et l'inhibition de la dénaturation des protéines, tandis que 

l'activité inhibitrice de l'AM sur l'inflammation in vivo a été évaluée sur l'œdème de l'oreille 

induit par le TPA à l'aide d'essais aigus et chroniques. Chez la souris. L'effet inhibiteur de MA 

sur le nociception a été évalué à l'aide de trois modèles in vivo. L'AM a exercé une activité 

anti-inflammatoire in vitro par l'augmentation (58 %) de la production d'IL-10 dans les 

macrophages stimulés par le LPS. Dans le test in vivo, l'AM a montré de bons effets anti-

inflammatoires sur les aigus (DE 50 = 62 mg/kg) et chroniques (DE 50= 77 mg/kg) œdème de 

l'oreille induit par le TPA. L'activité antinociceptive du MA était liée à la participation du 

système nitrergique au test de léchage de patte induit par le formol Des études antérieures 

avec différents extraits de plantes contenant du MA, comme l'un de leurs principaux 

composants, ont démontré des actions anti-inflammatoires et anti nociceptives. Cependant, les 

actions anti-inflammatoires et antinociceptives de l'acide myristique n'ont pas été rapportées 

auparavant. Les résultats suggèrent que l'AM a induit des effets anti-inflammatoires dans les 

macrophages stimulés par le LPS grâce à la participation de l'IL-10. Les effets anti nociceptifs 

de l'AM sont attribués à la participation du système nitrergique. 

Hénéicosane  

D’après  l’étude de Vanitha, V., et al (2020) qui on démontre que l'heneicosane présent une 

activité antimicrobienne. De plus, Priyadarshi et al. (2018) ont rapporté que Heneicos-1-ène 

(C 21 H 42 ) présentait une bonne activité antibactérienne contre E. coli et Salmonella typhi à 

diverses concentrations. 

L’heptacosane (27A) 

L'heptacosane peut guérir les brûlures de feu, l'hémoptysie, la pneumonie (Zhiyoung et al., 

2005).  elle a un effet antimicrobienne surtout pour les bactéries Gram positive, antioxydant 

et cytotoxique et antifongique aussi (Marrufo et al,2013) 

l'heptacosane inhibe  la P-gp par différents mécanismes L'heptacosane agit comme un substrat 

et un puissant inhibiteur de la P-gp, démontrant sa capacité à retenir le substrat doxorubine à 

l'intérieur de la cellule et à renforcer ses effets cytotoxiques. L'heptacosane a le potentiel 

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0926669020306658?casa_token=pOTtaRfk6AEAAAAA:OOKPnPLSdrJ4cAFoC-Xh9plCQgmgsCdQGKhtaDDSGwSb5ySlK-QKi-uMZt2_Tf5R1VblZGmTNEU#bib0110
https://www.sciencedirect.com/topics/agricultural-and-biological-sciences/salmonella-typhi
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d'être utilisé en association avec des médicaments de chimiothérapie (Figure 10). Nous avons 

démontré que dans un modèle tumoral de phénotype MDR, ces composés non toxiques 

peuvent également être utilisés à des concentrations élevées pour inverser la multirésistance 

médiée par la P-gp. (Manuela Labbozzetta ,.et al , 2022). 

Carlina oxide 

Des études fait par (Achiri, et al, 2021) montré que L'huile essentielle de C. hispanicaétait 

représenté principalement par un composé acétylénique oxyde de carline (81,1 %) qui a été 

isolé et identifié par des méthodes spectroscopiques RMN 
1
 H, RMN 

13
 C et IR. Les résultats 

des activités biologiques ont montré que l'huile essentielle et l'oxyde de carline avaient un 

pouvoir antioxydant et anti-inflammatoire intéressant. De même, les combinaisons de témoins 

positifs avec l'oxyde de carline ont montré de meilleures activités avec une réduction 

substantielle des concentrations inhibitrices et de la dose des antioxydants et anti-

inflammatoires synthétiques. 

Pentodecen 

C’est un composant des huiles volatiles isolées d’espèces végétales comme carthamus 

cearuleusScandix balansae. Il a un rôle de métabolite animal, de métabolite végétal et de 

composanthuileux volatil (chEBI).Il est utilisé en synthèse organique et comme solvant. Il est 

également utilisé pour la production de détergents ioniques et non ioniques. Exposition 

humaine et toxicité : Le pentadécane peut être nocif par inhalation, ingestion ou absorption 

cutanée lors d’uneutilisation industrielle.( Hazardous Substances Data Bank (HSDB)) 

Caryophyllene oxide  

Le bêta-caryophyllène est un sesquiterpène bicyclique odoriférant présent dans diverses 

herbes et épices. Récemment, il a été découvert que le bêta-caryophyllène est un ligand du 

récepteur cannabinoïde 2 (CB2). L'activation de CB2 diminuera la douleur, un signal majeur 

pour les réponses inflammatoires. Il peut affecter la cicatrisation des plaies en diminuant 

l’inflammation. Ici, nous montrons que les plaies cutanées de souris traitées avec du bêta- 

caryophyllène avaient une ré épithélialisation améliorée. Le tissu traité a montré une 

prolifération cellulaire accrue et les cellules traitées avec du bêta-caryophyllène ont montré 

une migration cellulaire accrue, suggérant que la ré épithélialisation plus élevée est due à une 
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prolifération cellulaire et à une migration cellulaire accrues. Les tissus traités présentaient 

également une expression génique régulée à la hausse pour les cellules souches du renflement 

du follicule pileux.(koyama, et al 2019). 

1, 3-cyclooctadiene  

Selon l’étude de Bagheri  et al,  qui ont  trouvé que le 1, 3-cyclooctadiene est le douzième 

composé principale de la plante  Saussurea costus  avec un pourcentage de 16.10% (Bagheri 

et al .,2018), plus De nombreuses études in vivo et in vitro ont montrés que les molécules 

bioactives isolées à partir du Saussurea costus ont des effets anti-inflammatoires. (Cho, Baik 

et al. 2000). Il est constaté aussi qu’une dose de 0.1mg/ml des extraits  méthanoïques de 

Saussurea costus inhibe environ 50% des facteurs induisant l’inflammation (Kamalpreet, 

Singh et al. 2018). 
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Conclusion et perspectives 

Carthamus caeruleus L,est une plante très utilisée en médecine traditionnelle algérienne 

principalement dans le traitement des brûlures. Les résultats de l’étude in silico des  molécules 

de Carthamus caeruleus ont montrés que les 4 molécules bioactive de carthamus cearuleus L 

qui son ― Carlina oxide, 1,3-cycloocatadine Heneicosane et 1,13-tetradecadiene‖ seront utiles 

pour la conception à identifier leur potentiel Activateur de récepteurs d’Adénosine A2a.  

Donc, Ces biomolécules ont un effet probablement responsable  de l’activation de certains 

récepteurs comme l’A2aR qui joue un rôle dans l’inhibition de l’inflammation et cela accéléré 

la cicatrisation. 

Les résultats obtenus lors de cette étude sont intéressants mais il faut faire des études 

complémentaires  pour mieux comprendre le mécanisme d’action de ces biomolécules a l’état 

moléculaire et cellulaire et la détermination de l’effet des composés actif extraits par la 

carthamus cearuleus L, Il serait intéressant de réaliser un certain nombre de tests à savoir : 

1. Faire des tests in vitro et in vivo sur l’efficacité les 4 meilleures biomolécules trouvés dans 

la cicatrisation.  

2. Fabrication d’une pommade à base de carthamus cearuleus L, pour le traitement de 

brûlures cutanées. 

3. Test de toxicité pour vérifier les effets secondaires de ces biomolécules. 

4. Tester l’impact du travail individuel, et après la collaboration entre les biomolécules sur 

l’activité cicatrisante 
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Annexes: 

Annexes 01: Interactions de 5MZJ: 

Récepteur A2a  ×3 ×2 T 2+3 Tg Score  

Lig 1 

Caryophyllene 

oxide (CPO) 

 

S  (-6  ) 

Ile A:66 

Leu A:85 

Phe A:168 

Glu A:169 

Met A:174 

Met A:177 

Trp A:246 

Leu A:249 

Asn A:253 

Met A:270 

Ile A:274 

Ser A:67 

Val A:84 

His A:264 

Tyr A:271 

8 10 0.8 

Lig  2 

Caryophyllenol 

2 (CP2) 

 

S 1 (-6.8  ) 

Ile A:66 

Leu A:85 

Phe A:168 

Glu A:169 

Met A:174 

Met A:177 

Trp A:246 

Leu A:249 

Asn A:253 

Met A:270 

Ile A:274 

Ser A:67 

Val A:84 

His A:264 

Tyr A:271 

7 10 0.8 

Lig 3 

 

1,3-

cycloocatadine 

Ile A:66 

Leu A:85 

Phe A:168 

Glu A:169 

Ser A:67 

Val A:84 

His A:264 

Tyr A:271 

6 6 1 
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(COD) 

 

S1  (-5.7  ) 

Met A:174 

Met A:177 

Trp A:246 

Leu A:249 

Asn A:253 

Met A:270 

Ile A:274 

Lig 4 

1,13- 

tetradecadiene 

(TDD) 

 

 

 S    (-5.1  ) 

 

 

 

Ile A:66 

Leu A:85 

Phe A:168 

Glu A:169 

Met A:174 

Met A:177 

Trp A:246 

Leu A:249 

Asn A:253 

Met A:270 

Ile A:274 

Ser A:67 

Val A:84 

His A:264 

Tyr A:271 

 

11 

 

13 

0.84 

Lig 5  

Myristic acide 

(MA) 

 

 

 S8    (-5  ) 

 

 

 

Ile A:66 

Leu A:85 

Phe A:168 

Glu A:169 

Met A:174 

Met A:177 

Trp A:246 

Leu A:249 

Asn A:253 

Met A:270 

Ile A:274 

Ser A:67 

Val A:84 

His A:264 

Tyr A:271 

 

10 

 

13 

 

0.76 

Lig 6 Ile A:66 Ser A:67 10 14 0.71 
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Linoleic acide 

(LA) 

 

 S 5   (- 5.5 ) 

 

 

Leu A:85 

Phe A:168 

Glu A:169 

Met A:174 

Met A:177 

Trp A:246 

Leu A:249 

Asn A:253 

Met A:270 

Ile A:274 

Val A:84 

His A:264 

Tyr A:271 

Lig 7 

1,Pentodecene 

(PD) 

 

S 4  (-5.3  ) 

 

 

 

Ile A:66 

Leu A:85 

Phe A:168 

Glu A:169 

Met A:174 

Met A:177 

Trp A:246 

Leu A:249 

Asn A:253 

Met A:270 

Ile A:274 

Ser A:67 

Val A:84 

His A:264 

Tyr A:271 

9                  12 0.75 

Lig 8 

Heneicosane 

(21A) 

 

S 10  (- 6 ) 

Ile A:66 

Leu A:85 

Phe A:168 

Glu A:169 

Met A:174 

Met A:177 

Trp A:246 

Leu A:249 

Asn A:253 

Ser A:67 

Val A:84 

His A:264 

Tyr A:271 

12 13 0.92 



   Annexes: 

 
 

63 
 

Met A:270 

Ile A:274 

Lig 9 

Heptacosane 

(27A) 

 

S 1  (-7.2) 

 

Ile A:66 

Leu A:85 

Phe A:168 

Glu A:169 

Met A:174 

Met A:177 

Trp A:246 

Leu A:249 

Asn A:253 

Met A:270 

Ile A:274 

Ser A:67 

Val A:84 

His A:264 

Tyr A:271 

9 12 0.75 

Lig 10 

Heptadecane 

(17A) 

 

 

S3  (-5.9  ) 

 

Ile A:66 

Leu A:85 

Phe A:168 

Glu A:169 

Met A:174 

Met A:177 

Trp A:246 

Leu A:249 

Asn A:253 

Met A:270 

Ile A:274 

Ser A:67 

Val A:84 

His A:264 

Tyr A:271 

 13 14 0.92 

Lig 11 

Carlina oxyde 

(CO) 

 

 

S   (-6.9  ) 

 

Ile A:66 

Leu A:85 

Phe A:168 

Glu A:169 

Met A:174 

Met A:177 

Trp A:246 

Leu A:249 

Asn A:253 

Met A:270 

Ile A:274 

Ser A:67 

Val A:84 

His A:264 

Tyr A:271 

11 12 0.91 
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Annexes 02: interactions 7PYR-11 ligands : 

Recep A2a  1
st
 check  2

nd
 check  T  1+2 T G Score  

Lig 1 

Caryophyllene 

oxide (CPO) 

 

S 9 (- 5 ) 

 

 

 

Ile A:66 

Leu A:85 

Phe A:168 

Glu A:169 

Met A:174 

Met A:177 

Trp A:246 

Leu A:249 

Asn A:253 

Met A:270 

Ile A:274 

Ser A:67 

Val A:84 

His A:264 

Tyr A:271 

6 8 0.75 

Lig 2 

Caryophyllenol 2 

(CP2) 

 

S 8    (- 5.8 ) 

Ile A:66 

Leu A:85 

Phe A:168 

Glu A:169 

Met A:174 

Met A:177 

Trp A:246 

Leu A:249 

Asn A:253 

Met A:270 

Ile A:274 

Ser A:67 

Val A:84 

His A:264 

Tyr A:271 

7 10 0.7 

Lig 3 

1,3-cycloocatadine 

(COD) 

 

 

S 1   (- 5.6  ) 

Ile A:66 

Leu A:85 

Phe A:168 

Glu A:169 

Met A:174 

Met A:177 

Ser A:67 

Val A:84 

His A:264 

Tyr A:271 

8 8 1 
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Trp A:246 

Leu A:249 

Asn A:253 

Met A:270 

Ile A:274 

Lig 4  

1,13- 

tetradecadiene 

(TDD) 

 

S 1  (-5.8  ) 

Ile A:66 

Leu A:85 

Phe A:168 

Glu A:169 

Met A:174 

Met A:177 

Trp A:246 

Leu A:249 

Asn A:253 

Met A:270 

Ile A:274 

Ser A:67 

Val A:84 

His A:264 

Tyr A:271 

12 12 1 

Lig 5 

S1(-6) 

Myristic acide 

(MA) 

 

S (2)  

Ile A:66 

Leu A:85 

Phe A:168 

Glu A:169 

Met A:174 

Met A:177 

Trp A:246 

Leu A:249 

Asn A:253 

Met A:270 

Ile A:274 

Ser A:67 

Val A:84 

His A:264 

Tyr A:271 

11 15 0.73 

Lig  6 

Linoleic acide 

(LA) 

 

S 3  (-6.4  ) 

Ile A:66 

Leu A:85 

Phe A:168 

Glu A:169 

Met A:174 

Met A:177 

Ser A:67 

Val A:84 

His A:264 

Tyr A:271 

10 12 0.83 
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Trp A:246 

Leu A:249 

Asn A:253 

Met A:270 

Ile A:274 

Lig 7 

1,Pentodecene 

(PD) 

S   (- 5.3 ) 

Ile A:66 

Leu A:85 

Phe A:168 

Glu A:169 

Met A:174 

Met A:177 

Trp A:246 

Leu A:249 

Asn A:253 

Met A:270 

Ile A:274 

Ser A:67 

Val A:84 

His A:264 

Tyr A:271 

12 13 0.92 

Lig 8 

Heneicosane 

(21A) 

 

S 9 (-6) 

Ile A:66 

Leu A:85 

Phe A:168 

Glu A:169 

Met A:174 

Met A:177 

Trp A:246 

Leu A:249 

Asn A:253 

Met A:270 

Ile A:274 

Ser A:67 

Val A:84 

His A:264 

Tyr A:271 

 

11 

 

13 

 

0.75 
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Lig   9 

Heptacosane 

(27A) 

S 5   (-6.6) 

Ile A:66 

Leu A:85 

Phe A:168 

Glu A:169 

Met A:174 

Met A:177 

Trp A:246 

Leu A:249 

Asn A:253 

Met A:270 

Ile A:274 

Ser A:67 

Val A:84 

His A:264 

Tyr A:271 

13 14 0.92 

Lig 10 

Heptadecane 

(17A) 

 

S7  (-5.1) 

Ile A:66 

Leu A:85 

Phe A:168 

Glu A:169 

Met A:174 

Met A:177 

Trp A:246 

Leu A:249 

Asn A:253 

Met A:270 

Ile A:274 

Ser A:67 

Val A:84 

His A:264 

Tyr A:271 

9 11 0.81 

Lig  11 

Carlina oxyde 

(CO) 

S 2  (-7.3) 

Ile A:66 

Leu A:85 

Phe A:168 

Glu A:169 

Met A:174 

Met A:177 

Trp A:246 

Leu A:249 

Asn A:253 

Met A:270 

Ile A:274 

Ser A:67 

Val A:84 

His A:264 

Tyr A:271 

11 11 1 
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Annexe 03 : interaction 5N2R-11 ligands: 

Récepteur  A2a  1
st
 check  2

nd
 check  T 1+2 T G Score  

Lig 1 

Caryophyllene 

oxide (CPO) 

 

 

S 10  (-4.3) 

Ile A:66 

Leu A:85 

Phe A:168 

Glu A:169 

Met A:174 

Met A:177 

Trp A:246 

Leu A:249 

Asn A:253 

Met A:270 

Ile A:274 

Ser A:67 

Val A:84 

His A:264 

Tyr A:271 

2 6 0.33 

Lig  2 

Caryophyllenol 2 

(CP2) 

 

 

S 7  (-3.7 ) 

Ile A:66 

Leu A:85 

Phe A:168 

Glu A:169 

Met A:174 

Met A:177 

Trp A:246 

Leu A:249 

Asn A:253 

Met A:270 

Ile A:274 

Ser A:67 

Val A:84 

His A:264 

Tyr A:271 

2 9 0.22 

 Lig 3 

1,3-cycloocatadine 

(COD) 

 

 

S 3  (-4.5) 

Ile A:66 

Leu A:85 

Phe A:168 

Glu A:169 

Met A:174 

Met A:177 

Trp A:246 

Leu A:249 

Asn A:253 

Met A:270 

Ile A:274 

Ser A:67 

Val A:84 

His A:264 

Tyr A:271 

1 6 0.16 
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Lig 4 

1,13- 

tetradecadiene 

(TDD) 

 

S   (-3.3  ) 

Ile A:66 

Leu A:85 

Phe A:168 

Glu A:169 

Met A:174 

Met A:177 

Trp A:246 

Leu A:249 

Asn A:253 

Met A:270 

Ile A:274 

Ser A:67 

Val A:84 

His A:264 

Tyr A:271 

0 8 0 

Lig  5 

Myristic acide 

(MA) 

 

 

S   (-3.9  ) 

Ile A:66 

Leu A:85 

Phe A:168 

Glu A:169 

Met A:174 

Met A:177 

Trp A:246 

Leu A:249 

Asn A:253 

Met A:270 

Ile A:274 

Ser A:67 

Val A:84 

His A:264 

Tyr A:271 

1 8 0.125 

Lig 6   

Linoleic acide 

(LA) 

 

 

S   (-4.8 ) 

 

Ile A:66 

Leu A:85 

Phe A:168 

Glu A:169 

Met A:174 

Met A:177 

Trp A:246 

Leu A:249 

Asn A:253 

Met A:270 

Ile A:274 

Ser A:67 

Val A:84 

His A:264 

Tyr A:271 

1 8 0.125 

Lig 7 

1,Pentodecene 

 (PD) 

Ile A:66 

Leu A:85 

Phe A:168 

Ser A:67 

Val A:84 

His A:264 

0 7 0 
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S   (- 3.6) 

Glu A:169 

Met A:174 

Met A:177 

Trp A:246 

Leu A:249 

Asn A:253 

Met A:270 

Ile A:274 

Tyr A:271 

Lig 8 

Heneicosane 

(21A) 

 

S   (-6.5  ) 

Ile A:66 

Leu A:85 

Phe A:168 

Glu A:169 

Met A:174 

Met A:177 

Trp A:246 

Leu A:249 

Asn A:253 

Met A:270 

Ile A:274 

Ser A:67 

Val A:84 

His A:264 

Tyr A:271 

11 13 0.84 

Lig 9 

Heptacosane 

(27A) 

 

S 5  (-2.8  ) 

Ile A:66 

Leu A:85 

Phe A:168 

Glu A:169 

Met A:174 

Met A:177 

Trp A:246 

Leu A:249 

Asn A:253 

Met A:270 

Ile A:274 

Ser A:67 

Val A:84 

His A:264 

Tyr A:271 

1 4 0.25 
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Lig  10 

Heptadecane 

(17A) 

 

 

S   (-4.4  ) 

Ile A:66 

Leu A:85 

Phe A:168 

Glu A:169 

Met A:174 

Met A:177 

Trp A:246 

Leu A:249 

Asn A:253 

Met A:270 

Ile A:274 

Ser A:67 

Val A:84 

His A:264 

Tyr A:271 

1 9 0.11 

Lig 11 

Carlina oxyde 

(CO) 

 

 

S   (- 4.1  ) 

Ile A:66 

Leu A:85 

Phe A:168 

Glu A:169 

Met A:174 

Met A:177 

Trp A:246 

Leu A:249 

Asn A:253 

Met A:270 

Ile A:274 

Ser A:67 

Val A:84 

His A:264 

Tyr A:271 

1 6 0.16 
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Annexe 04: listes de molécules (ligands) utilisées dans le docking moléculaire. 

PubChem ID Ligand  Formule 

chimique  

Et poids 

moléculaire  

Structure 2D Structure 3D 

1742210 Caryophyllene 

oxide (CPO) 

C 15 H24  O 

120.35 g/mol 

  

6510283 Caryophyllenol 

2 

(CP2) 

C15  H24  O 

220.35 g/mol 

 
 

299882 1,3-

cycloocatadine  

(COD) 

C8  H12   

108.19 g/mol 

   

30875 1,13-

tetradecadiene 

(TDD) 

C14  H246 

194.36g/mol 

 
  

11005 Myristic acide 

(MA) 

C14  H28  O2 

288.37 g/mol 

  

5280450 Linoleic acide  

(LA) 

C18  H32  O2 

280.4 g/mol 

  

25913 1,Pentodecene 

(PD) 

C15  H30 

210.4 g/mol 
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12403 Heneicosane 

(21A) 

C21  H44 

296.6 g/mol 

 

 

11636 Heptacosane 

(27A) 

C27  H56 

380.7 g/mol 

 

 

12398 Heptadecane 

(17A) 

C17  H36 

240.5 g/mol 

  

164634 Carlina oxyde  

(CO) 

C13  H10  O 

182.22 g/mol 
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Annexe 05 : Les structures 3D des 11 ligands avec le récepteur 5MZJ et leurs 

interactions. 

Structure 3D de ligand-récepteur Interaction ligand-récepteur 

5MZJ + Caryophyllene oxide (CPO)

 

 
 

5MZJ+ Caryophyllenol 2 (CP2) 
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5MZJ+ cycloocatadine (COD) 

 

 

 

 

 

5MZJ+ 1,13-tetradecadiene(TDD) 
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5MZJ + Myristic acide (MA) 

 

 

 

 

 5MZJ + Linoleic acide (LA)  
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5MZJ+1,Pentodecene (PD)

 

 

 

5MZJ+ Heneicosane(21A)
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5MZJ+ Heptadecane(17A) 
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5MZJ+ Carlina oxyde(CO) 
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Annexe 06 : Les structures 3D des 11 ligands avec le récepteur 5MZJ et leurs 

interactions. 

 

7PYR+ cycloocatadine (COD) 

  

7PYR+ Caryophyllenol 2 (CP2) 
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7PYR+ Caryophyllene oxide (CPO) 

 

 

7PYR+ Tetradecadiene (TDD) 
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7PYR+ Myristic acide (MA) 

 

 
 

7PYR+ Linoleic acide (LA) 
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7PYR+1,Pentodecene (PD) 

 

 

7PYR+ Heneicosane (21A)
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 7PYR+ Heptacosane (27A) 

  

7PYR+ Heptadecane (17A) 

 

 

7PYR+ Carlina oxyde(CO) 
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Annexe 07 : Les structures 3D des 11 ligands avec le récepteur 5N2R et leurs 

interactions. 

5N2R+ Caryophylleneoxide (CPO) 

  

5N2R+ Caryophyllenol 2 (CP2) 
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5N2R+ cycloocatadine (COD) 

 

 

5N2R+ tetradecadiene (TDD) 

 
 

5N2R+ Myristic acide (MA) 
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5N2R+ Linoleic acide (LA) 

  

5N2R+1,Pentodecene  (PD) 

  

5N2R+ Heneicosane(21A) 
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5N2R+ Heptacosane (27A) 

 

 

5N2R+ Heptadecane (17A) 
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5N2R + Carlina oxyde (CO) 
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