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Résumé 

 

    Saussurea costus est une plante herbacée utilisée depuis des millénaires en médecine 

traditionnelle chinoise, ayurvédique et dans l’islam à cause de ses divers effets 

anticancéreux, anti-inflammatoires, antiulcéreux et aussi pour le traitement des migraines. 

L’objectif de ce travail est d’évaluer les activités biologiques des extraits méthanoliques du 

Saussurea costus. Les extraits sont obtenus par soxhlet et ont été comparés à celle de 

Costus marin, Les rendements respectifs sont 35,35%, 35,80% pour le Saussurea costus et 

28,91%, 18,90% pour le Costus marin. L’activité antioxydante des deux extraits à été 

évaluée par le test du piégeage du radical libre DPPH. La réalisation de différentes 

dilutions révèle que cette plante possède un effet antioxydant important avec des 

pourcentages d’inhibition de 89,600% pour Saussurea costus et 61,433% pour le Costus 

marin. D’une part, l’activité antimicrobienne à été évalué par le test de diffusion sur milieu 

gélosé vis-à-vis de trois espèces bactériennes. Les résultats indiquent que ces extraits 

exercent un effet antibactérien considérable sur les souches utilisé avec des zones 

d’inhibition de 7,6mm à 11,7mm pour le Costus marin et 8,8mm à 11,1mm pour le 

Saussurea costus relativement à l’extrait brut. 

Enfin, le Docking moléculaire réalisé avec AutoDock vina qui est un outil efficace pour le 

criblage in silico des biomolécules a permis de sélectionner parmi les molécules de cette 

plante celles qui présentent une éventuelle bioactivité. En effet, les résultats préliminaires 

ont montré que Dehydrocostus lactone, Costunolide, cyanopicrine, Dihydrodehydrocostus 

lactone, P-cymene, Limonène, Thymol et le Costus lactone sont des candidats prometteurs 

comme traitements contre les infections respiratoires et le COVID-19. 

Mots clés: Saussurea costus, extrait méthanolique, activité antioxydante, activité 

antimicrobienne, docking, COVID-19. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

Abstract 

    Saussurea costus is an herbaceous plant that has been used for millennia in traditional 

Chinese medicine, Ayurvedic medicine and in Islam for its various anticancer, anti-

inflammatory, antiulcer  effects and also for the treatment of migraines. The objective of 

this study is to evaluate the biological  activities of the methanolic extracts of Saussurea 

costus. The extracts are obtained by soxhlet and have been compared to that of Marin 

Costus; the respective returns are 35,35%, 35,80% for Saussurea costus and 28.91%, 

18,90% for the Marin costus. The antioxidant activity of the two extracts was evaluated by 

the DPPH free radical scavenging test. The realization of different dilutions reveals that 

this plant has a significant antioxidant effect with percentages of inhibition of 89,60% for 

Saussurea costus and 61,433% for the Marin costus. On the one hand, the antimicrobial 

activity was evaluated by the diffusion test on agar medium against three bacterial species. 

The results indicate that these extracts exert a considerable antibacterial effect on the 

strains used with zones of inhibition of 7,6mm to 11,7mm for the Marin  costus and 8,8mm 

to 11,1mm for Saussurea costus relative to the crude extract. 

Finally, the molecular doking carried out with AutoDock vina, which is an effective tool 

for the in silico screening of biomolecules, made it possible to select fromamong the 

molecules of this plant those which present a possible bioactivity. Indeed, preliminary 

results have shown that Dehydrocostus lactone, Costunolide, Cyanopicrin, 

Dihydrodehydrocostus lactone, P-cymene, Limonene, Thymol and Costus lactone are 

promising candidates as treatments agains trespiratory infections and COVID-19. 

Key words: Saussurea costus, methanolic extract, antioxidant activity, antimicrobial 

activity, docking, COVID-19.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 الملخص

 

انطب  ٔفٙ انقذٚى انُٓذ٘ انطب انخقهٛذ٘، انظُٛٙ انطب فٙ انسٍُٛ ٜلاف اسخخذايّ حى ػشبٙ َببث ْٕ انقسظ انُٓذ٘    

 انٓذف. انُظفٙ ٔيخخهف الانخٓبببث انظذاع نؼلاج ٔكذنك نهسزطبَبث، انقزحت انًضبدة انًخخهفت نخأثٛزاحّ انُبٕ٘ َظزا

 ػهٗ انحظٕل حى .ندذٔر انقسظ انُٓذ٘ انًٛثبَٕنٛت انؼلاخٛت نهًسخخهظبث انبٕٛنٕخٛت الأَشطت حقٛٛى ْٕ انؼًم ْذا يٍ

٪ 35،35 يزدٔد الإَخبخٛت بهغ حٛث َبخت انقسظ انبحز٘، يغ يقبرَخٓب ٔحى خٓبس سٕكسهج طزٚق ػٍ انًسخخهظبث

 نلأكسذة انًضبد انُشبط حقٛٛى حى. ببنُسبت نهقسظ انبحز٘ ٪ 18،90ٔ٪ 28،91ببنُسبت نهقسظ انُٓذ٘، ٪ 35،80ٔ

 نّ َببث انقسظ  أٌ انًخخهفت انخخفٛفبث إخزاء حٛث ٕٚضح DPPH انحزة اندذٔر يسح اخخببر خلال يٍ نهًسخخهظٍٛ

 َبحٛت يٍ. انبحز٘ انقسظ فٙ٪ 61،43ٔ انُٓذ٘ نهقسظ ببنُسبت٪ 89،60 حبهغ حثبٛظ بُسب نلأكسذة كًضبد كبٛز حأثٛز

. انبكخٛزٚب يٍ إَٔاع ثلاثت ضذ أخبر ٔسظ ػهٗ الاَخشبر اخخببر طزٚق ػٍ نهًٛكزٔببث انًضبد انُشبط حقٛٛى حى ، أخزٖ

بحٛث حى انخحظم  انًسخخذيت، انسلالاث ػهٗ نهدزاثٛى كبٛز كًضبد حأثٛز نٓب انًسخخهظبث ْذِ أٌ إنٗ انُخبئح حشٛز

 ببنُسبت نهقسظ انُٓذ٘ ْٔذا  يى11،1 إنٗ  يى 8،8يٍ  ٔ انبحز٘ نهقسظ  يى 11،7 إنٗ  يى7،6 حثبٛظ يٍ يُبطق ػهٗ

. انخبو انخبص بكم َٕع يٍ انُبخخٍٛ نهًسخخهض

 نهدشٚئبث in silico انفحض فٙ فؼبنت أداة ْٕٔ ، AutoDock vinaببسخخذاو اندشٚئٙ الانخحبو إخزاء حى أخٛزًا،

 الأٔنٛت انُخبئح أظٓزث. يحخًلاً  بٕٛنٕخًٛب َشبطًب حقذو انخٙ انُبخت اخخٛبر خشٚئبث  يٍ أخمانخبطت ببنقسظ انُٓذ٘ انحٕٛٚت

 Dehydrocostus lactone ،Costunolide ، Cyanopicrin ، Dihydrodehydrocostus نٓبحّ انذراست أٌ

lactone ،  P-cymene ، Limonene ، Thymol ٔ Costus lactone ٍضذ كؼلاخبث انٕاػذٍٚ انًزشحٍٛ ي 

 .19-ٔضذ كٕفٛذ انخُفسٙ اندٓبس انخٓبببث

 الانخحبو، نهًٛكزٔببث، يضبد َشبط نلأكسذة، يضبد َشبط انًٛثبَٕل، يسخخهض انقسظ انُٓذ٘، :الأساسية الكلمات

.19-كٕفٛذ  
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Introduction 

 
1 

Introduction  

    Les maladies de l’appareil respiratoires regroupent de multiples pathologies qui touchent 

les voies aériennes, y compris les voies nasales, les bronches et les poumons. Leurs gravité 

peuvent être aiguës ou d’évolution chronique (Labaki et Han, 2020). 

 Le système respiratoire est facilement sensible aux agents environnementaux, tels que les 

infections bactériennes, virales, infection par un champignon, le tabagisme et la pollution 

de l'air qui peuvent provoquer des maladies respiratoires (Gazzola, 2019). Selon l’OMS, en 

2019 la pneumonie et d’autres infections des voies respiratoires inférieures composaient la 

catégorie la plus meurtrière de maladies transmissibles et elles se classaient au quatrième 

rang des causes de décès. 

 

Avant l'introduction des médicaments chimiques, l'homme s'appuyait sur les propriétés 

curatives des plantes médicinales en raison de leurs attributs en tant que source importante 

de composés phytochimiques thérapeutiques pouvant conduire au développement de 

nouveaux médicaments (Ahvazi et al., 2012). Dans les pays en développement, 75 à 80 % 

de la population dépendent fortement de la médecine traditionnelle  particulièrement des 

préparations à base de plantes médicinales locales aux traitements des affections des voies 

respiratoires (Mpondo et al., 2017). 

 

Saussurea costus est l’une des plantes médicinales les plus utilisés dans plusieurs systèmes 

de médecine indigène pour le traitement de diverses affections tel que les problèmes 

respiratoires (Semwal et al., 2020), les différentes recherches ont démontrés la capacité de 

cette plante à présenter plusieurs activités pharmacologiques ce qui confirmant la 

justification de plusieurs de ses utilisations traditionnelles (Pandey et al., 2007). 

 

Actuellement, les études in silico sont de plus en plus employées dans les stratégies de 

découverte et de concevoir de nouvelles molécules à visée thérapeutique. C’est dans ce but 

que s’inscris notre travail qui consiste à évaluer les effets pharmacologiques de Saussurea 

costus sur l’appareil respiratoire. 

 

Ce travail est structuré de façon classique en trois parties. La première partie du manuscrit 

est une étude bibliographique sur les inflammations respiratoires, y compris les infections 

pulmonaires, leurs types et leurs traitements médicaux, une synthèse sur la présentation du 

Saussurea costus sur le plan botanique et chimique ainsi que ces utilisations ethno-

médicinales et leurs données pharmacologiques, et une autre synthèse sur les outils d’étude 

in silico. Une seconde partie expérimentale, qui décrit les démarches méthodologiques, en 

abordant les activités antioxydant et antimicrobienne des extraits de nos plantes, ainsi une 

étude in silico qui permette de simuler les interactions entre protéines et ligands utilisés 

dans ce travail. La troisième partie décrit les résultats expérimentaux et leur discussion. 

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

conclue notre manuscrit. 
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I. Inflammation respiratoire 

    La réponse inflammatoire peut être définie comme étant un phénomène physiologique 

impliqué dans la défense de l’organisme contre les agressions étrangères qui entrainent des 

dommages tissulaires (Weill et Batteux, 2003). cette réponse est bénéfique en raison 

qu’elle met en mouvement une séries des événements capable de régénérer les zones 

endommagées par régénération de cellules parenchymateuses natives (Anderson, 1993). 

L’inflammation est circonstancier par la présence de quatre principaux  signes: l’œdème, 

La douleur (Tortora et Derrickson, 2018), la chaleur et la rougeur (Punchard et al., 2004). 

En effet, les tissus réagissent presque toujours aux différentes attaques par l’inflammation, 

pour cela on distingue deux types d’inflammation : 

 Inflammation aigue: c’est une réponse adaptative immédiate, entamer après une 

blessure qui déclenche des médiateurs solubles en favorisant la migration des cellules 

immunitaires (neutrophiles, macrophages) vers la zone lissée (Hannoodee et 

Nasuruddin, 2020). Leur développement est estimé de quelques minutes à quelques 

heures et dure généralement de quelques heures à quelques jours (Stevens et al., 2004). 

 Inflammation chronique: elle peut demeurer de quelques mois à quelques années 

lorsque l’inflammation aigue n’apparait pas (Hannoodee et Nasuruddin, 2020), elle est 

particulariser par l’existence des lymphocytes, macrophages et les monocytes avec 

prolifération des vaisseaux sanguins (Anderson, 1993). 

L’exposition aux agressions étrangère (allergènes, irritants, des agents pathogènes) peut 

mettre les organes en danger, essentiellement les poumons en provoquant par la suit une 

infection pulmonaire (broncho-pulmonaire) qui sont des infections respiratoires basses qui 

touche n'importe quelle partie des poumons : les bronches (bronchites ou BPCO), le 

parenchyme (pneumonies et suppurations pulmonaires et pleuropulmonaire) ou les deux à 

la fois (broncho-pneumonie). Pour cette raison l’existence d’un équilibre entre 

l’inflammation et l’anti-inflammation est nécessaire pour l’homéostasie pulmonaire 

(Moldoveanu et al., 2009). 

 

I.1. Infections respiratoires  

I.1.1. Infections pulmonaires   

    L’infection pulmonaire se définit comme toutes les maladies pouvant toucher des 

structures pulmonaires et leurs complications comme les bronches (bronchite aiguë) ou les 

alvéoles pulmonaires (pneumonie aiguë). La gravité d’une infection pulmonaire est très 

variable. Elle peut être bénigne ou au contraire, très grave, pouvant menacer le pronostic 

vital (Cardenas, 2019). 

Les agents pathogènes atteignent généralement les poumons par inhalation de gouttelettes 

ou d'organismes en suspension dans le nasopharynx, par contamination sanguine du site 

infecté à l'extérieur du thorax ou par propagation directe du site infecté à la périphérie des 

poumons ou en raison d'un traumatisme pénétrant (Beigelman-Aubry et al.,2012). 

Les infections pulmonaires causent plus de maladies que les menaces mieux connues pour 

la santé publique telles que le cancer, les crises cardiaques, les accidents vasculaires 

cérébraux, le VIH/sida, la tuberculose ou le paludisme (Mizgerd, 2006). 
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 I.1.1.1. Infections bactériennes 

    Une infection bactérienne est une prolifération d'une souche nocive de bactéries à 

l'intérieur du corps (Davis, 2020). 

Alors que les infections peuvent être causées par des virus, des champignons, des parasites 

et des protozoaires, les organismes les plus courants à l'origine de maladies infectieuses 

sont les bactéries (Roberts et Buikstra, 2019), spécialement ce qui sont à Gram négatif 

(Vento et al., 2008). 

Les maladies bactériennes humaines peuvent être regroupées selon leurs voies 

de transmission ou acquisition : 

 Par voie aérienne  

 Par contact direct  

 Par système digestif  

 Par des agents pathogènes dentaires  

 Par Arthropodes  

La plupart des maladies bactériennes aéroportées impliquent le système respiratoire. C’est 

le cas de la diphtérie, la maladie des légionnaires et la fièvre de Pontiac, la pneumonie à 

Mycobacterium avium-M. intracellulaire, la coqueluche, les maladies streptococciques, la 

tuberculose…etc. (Ngoua Meye Misso, 2013). 

 

I.1.1.2. Infection viral 

    Les virus sont des agents pathogènes qui peuvent provoquer une infection respiratoire 

haute (rhinite, laryngotrachéité) et basse (bronchite, bronchiolite et la pneumopathie) avec 

un pourcentage de 80%. Ces virus différent entre eux selon la localisation de l’infection, 

l’âge et même la période de l’année (Leruez-Ville, 2007). Ils sont détectés par des tests de 

réaction en chaine par polymérase (Martin et al., 2012). 

Les infections virales des voies respiratoires sont très fréquentes grâce à la diminution de 

nombre des familles (virus influenza A, B et C, virus respiratoire syncytial A et B, 

rhinovirus, coronavirus …etc.), mais le nombre des sérotypes responsables de l’infection 

sont illimité (Freymuth et al., 1998). 

La pénétration du virus dans la voie respiratoire induit une réponse de type Th1 dominé par 

la production des INF-γ, les Th2 sont inefficace. Durant la deuxième infection la réponse 

sera rapide (TCD4+ et TCD8+ répond rapidement) grâce aux cellules LT mémoire 

(Moldoveanu et al., 2009). 

 

 Corona virus (covid19) 

    La pandémie du covid19 à commencer par l’apparition d’une pneumonie inconnue en 

chine en 2019, propagé par la suite dans tout le monde (Harapan et al., 2020). 

Le coronavirus fait partie des virus à base d’ARN simple brin avec un sens positif, 

recouvrer par une enveloppe contenant des protéines les plus important : la protéine de 

pointe S (trimère), protéine M (membranaire), protéine E (enveloppe) et la protéine 

nucléique N et aussi HE (hémagglutinine estérase), alignés sous forme des pointes qui lui 

confère l’aspect d’une couronne, subdiviser en quatre classes principales (alpha, bêta, delta 

et gamma coronavirus) (Cascella et al., 2021). 

Leur génome est caractérisé par la présence de sept gènes : ORF1a, ORF1b, S, OEF3, E, 

M, N dans le sens 5’- 3’. A peut pré 2/3 du génome est couvet par ORF1a et ORF1b qui 
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produisent des PP1a/b (polyprotéines ou protéines de réplicase), le traitement de ces 

derniers donne des NSP (non structural protéines) impliqué dans les fonctions viraux, le 

reste de génome code pour l’ARNm dans le but de produire les protéines structurales 

(Prajapat et al., 2020). 

 

 
Figure 1 : La structure détaillée du coronavirus dont le S : protéine de pointe, E : 

enveloppe, M : protéine membranaire, N : protéine nucléique, HE : hémagglutinine 

estérase (Weiss et Leibowitz 2011). 

 

La transmission de ce virus d’un homme à l’autre se fait généralement par des gouttelettes 

en suspension dans l’aire et aussi lors d’un contact avec des surfaces contaminé. Les gens 

infecté par ce virus présente des signes manifester par une fièvre, toux, fatigue, une 

diarrhée et aussi une dyspnée (Kumar et al., 2020). 

 Le cycle de vie du coronavirus est le même par rapport aux autres virions, la différence 

elle est dans la composition et le mécanisme d’infection. La pénétration du virus dans la 

cellule hôte nécessite la fixation de la protéine S au récepteur ACE2 qui favorise la 

libération du génome et de l’ARN viral dans le cytoplasme de la cellule, suivie d’une 

traduction des protéines structural et non structural (SNP). Ces derniers sont synthétisés 

sous l’action des cadres de lecteur ouvert ou ORF (Open reading frame): ORF1a/ ORF1b 

qui produisent des protéines de réplicase (PP1a et PP1b) qui participent au complexe de la 

transcription et la traduction. Le résultat de la traduction va se lié avec la protéine N et 

forme ainsi un complexe ribonucléoprotéines (RNP) accompagné par un assemblage et un 

bourgeonnement dans l’ERGIC, en outre les protéines synthétisés (S, M, E) s’enfoncent 

dans ce complexe pour former l’enveloppe des virions. Enfin les virions mature vont se 

fixé à l’intérieur de la membrane plasmique et libérer par exocytose (figure 2) (Prajapat et 

al., 2020). 
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Figure 2 : Mécanisme d’action du coronavirus ; ACE2 : angiotensine converting enzyme ; 

l’ERGIC : Endoplasmic Réticulum Golgi Intermidiate Compartiment (Cascella et al., 

2021). 

 

La radiographie thoracique des patients infectés par le virus a montré l’existence d’une 

infection dans les deux lobes de poumons (2/3 des patients) mais presque la moitié des 

patients aveint au moins cinq lobes touchés (He et al., 2020). 

 

 

I.1.1.3. Infection fongiques : 

Les infections fongiques sont le type d’infection opportuniste le plus courant avec un 

pourcentage de 37%. Ils sont souvent observés chez les patients immunodéprimés, en 

échec thérapeutique ou chez les patients non adhérents, ce sont des bons signes 

d’immunodéficience sévère (Denis et Lortholary, 2013). 

Ce type d’infection est induit soit par la transmission par le greffon lors d’une 

transplantation d’organe (envisager comme une complication importante chez ces 

patients), par la transfusion sanguine ou bien acquise à partir de l’environnement 

(Barsoum, 2006). Cette infection cause divers maladie la plus souvent la pneumocystose 

pulmonaire (Denis et Lortholary, 2013).   
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I.2. Maladies auto-immunes 

    Les maladies auto-immunes sont des maladies chroniques causées par la perte de 

tolérance immunitaire aux auto-antigènes et représentent un groupe de maladies 

hétérogènes qui affectent des organes cibles spécifiques dont l’antigène cible est situé dans 

un tissu ou dans une cellule (maladies auto-immunes spécifiques d’organes), ou affectent 

des systèmes d'organes multiples dans lesquelles l’antigène cible est distribué dans 

différents organes ou tissus de l’organisme (maladies auto-immunes systémiques)(Anaya, 

2012). 

Une maladie auto-immune se caractérisent par un état inflammatoire et des dommages 

cellulaires et tissulaires parfois graves (Muller, 2017). Elle peut être définie par l’activation 

du système immunitaire du patient contre ses propres antigènes. Il existe des autoantigènes 

chez tous les individus, présentés en permanence par les différentes cellules de 

l’organisme, des lymphocytes T auto réactifs et des autoanticorps qui reconnaissent les 

autoantigènes ; cependant la plupart des gens ne développent pas de maladie auto-immune. 

Pour qu’une maladie auto immune apparaisse, elle nécessite également une rupture de 

tolérance immunitaire. Cette tolérance repose sur un mécanisme central au niveau du 

thymus (lymphocyte T) et de la moelle osseuse (lymphocyte B) et sur des mécanismes 

périphériques (Bonnotte, 2004). 

Les lymphocytes T et B auto réactifs activés provoqueront la destruction des propres 

composants de l'individu par divers mécanismes: 

 Soit directement par les lymphocytes T cytotoxiques, 

 Soit par le dépôt d'anticorps pour activer le système du complément, 

 Soit par l'activation indirecte d'autres cellules impliquées dans la réponse 

inflammatoire (Bonnotte, 2004). 

 

I.3. Hypersensibilité 

    L'hypersensibilité est un terme général utilisé pour décrire une réponse immunitaire 

excessive et/ou pathogène à des antigènes étrangers ou auto-antigènes (Dispenza, 2019). 

Le terme est souvent utilisé comme synonyme d'allergie qui décrit un état de réactivité 

altérée à un antigène (Cruse et Lewis, 1999). Les réaction d’hypersensibilité sont des 

réactions de l’immunité spécifique dirigés contre des antigènes à l’origine de lésions 

cellulaires ou de réactions inflammatoires (Addy, 2002). 

L'hypersensibilité a été divisée en catégories selon qu'elle peut être transférée passivement 

par des anticorps ou par des cellules lymphoïdes spécifiquement immunitaires. Coombs et 

Gell ont classés les réactions d'hypersensibilité en quatre types I à III sont liés aux 

anticorps alors que la réaction de type IV est cellulaire : 

 L’hypersensibilité à médiation par les immunoglobulines (immédiates) comme 

types I, II et III, 

 l'hypersensibilité à médiation cellulaire lymphoïde (type retardé)ou bien immunité 

à médiation cellulaire comme réaction de type IV (Cruse et Lewis, 1999). 
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Tableau 1 : Comparaison des différents types d’hypersensibilité (Dispenza, 2019; 

WAKIT, 2008). 

Types Type I Type II Type III Type IV 

Caractéristiques Anaphylactique 

(atopique avec 

anticorps 

circulants) 

Cytotoxique Complexes 

immuns 

Retardée 

Anticorps IgE  IgG, IgM IgG, IgM  Aucun 

Antigène Exogène  Surface 

cellulaire  

Soluble  Tissus, 

organes 

Transférée par Anticorps Anticorps Anticorps Cellules T 

Exemple  Asthme Maladie de 

Goodpasture 

Lupus 

érythémateux 

disséminé 

Test à la 

tuberculine 

 

I.4. Envenimation scorpionique 

    L’envenimation scorpionique est un problème de santé publique courant dans le monde 

y compris le Moyen-Orient, l’Afrique du nord, l’Amérique latine et l’inde (Bosnak et al., 

2009). 

L’injection du venin, a la capacité d’activé les cellules inflammatoires ainsi que la 

sécrétion des neuromusculaires on provoquant par la suite une insuffisance respiratoire et 

des manifestations cardiovasculaire conduisant à la mort des victimes (Ghalim et al., 

2000). 

Les spectres cliniques de cette infection sont variables et polymorphes, elles sont différent 

d’un espèce à l’autre selon la qualité du venin injecté (gravité de l’envenimation) (Trop, 

2008), ce qui permet de classé les patients en 3 classes différent (Hamouda et Salah, 2010): 

 Classe 1 : envenimation bénigne, représente 90 à 95% des cas. Les patients ont des 

signes locorégionaux (des douleurs). 

 Classe 2 : envenimation modérée, représente 5 à 10% des cas, en plus que des 

signes locorégionaux on trouve des signes généraux comme vomissement, 

ballonnement abdominal, perturbation de la pression artériel, extrémités froides etc. 

 Classe 3 : présente 1 à 2% des cas, c’est un empoisonnement grave représenté par 

un choc cardiogénique, coma, des convulsions et un œdème du poumon, en plus des 

signes locorégionaux et généraux. 
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I.5. Traitement de l’infection pulmonaire 

I.5.1. Les anti-inflammatoires 

I.5.1.1. Les anti-inflammatoires stéroïdiennes 

    Les anti-inflammatoires stéroïdiens appelés également corticoïdes, corticostéroïdes ou 

glucocorticoïdes sont des substances analogues de la cortisone. Ils sont sécréter par la 

glande surrénale pour la régulation des mécanismes physiologiques, immunitaires et 

métaboliques (Muster, 2005). Leur absorption digestive est de 80%. On peut les classer en 

deux groupes :  

  Glucocorticoïdes naturelles (cortisone, hydrocortisone) utilisé dans le traitement 

alternatif de l’insuffisance surrénale, en revanche, l’hémisuccinate d’hydrocortisone a 

un effet rapide et ne doit donc être utilisé qu’en cas d’urgence,  

  Les glucocorticoïdes de synthèse ont une activité accrue afin de permettre une meilleur 

action anti-inflammatoire et de réduire leurs effets minéralocorticoïdes (Pillon, 2011). 

Au sein d’une inflammation il y a présence de diverses molécules comme les cytokines, 

deux d’entre elles les interleukines1 (IL-1) et le TNF-a qui ont un rôle dans le déroulement 

de l’inflammation. par leurs action, les cellules vont sécrétées des médiateurs lipidiques 

(prostaglandines, radicaux libres, enzymes protéolytiques etc.) responsables des signes de 

l’inflammation (Aigrain et Burtin, 1995). Pour diminuer cet effet les corticoïdes 

(glucocorticoïdes) réagissent comme des inhibiteurs de la transcription des gènes qui code 

pour les cytokines pro-inflammatoires, leur fixation sur des récepteurs cytosoliques va 

exercer un effet sur des régions distinctes de l’ADN (GER). De plus ils augmentent la 

synthèse d’I-KB qui vont se lier avec le NF-KB et le rend inactif dans le cytoplasme de la 

cellule. Ce dernier va migrer vers le noyau en induisant ainsi une transcription des 

cytokines pro-inflammatoire (une diminution de l’activité des macrophages et les 

neutrophiles). En effet, ces glucocorticoïdes vont aussi stimuler la synthèse des 

prostaglandines et des leucotriènes en inhibant l’activité de la phospholipase A2 (Mekinian 

et al., 2010). 

 

 
Figure 3: Mode d’action des corticoïdes (Annane, 2010) 
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Depuis plus de vinght ans, un traitemment prolongé des corticoïdes comme immuno-

dépresseurs a confirmé son effecacité sur les maladies infectieuses chez l’homme comme 

la fièvre typhoïde, la salpingite aigue non tuberculeuse et la pneumonie à pneumoquoques 

(Klastersky, 1972). 

Pour les differentes classes des glucocorticoïdes voire le tableau 2, partie annexes (Muster, 

2005). 

 

I.5.1.2. Anti-inflammatoires non stéroïdiens 

   Les anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS) constituent une classe thérapeutiques 

précieux qui sont largement prescrits et représentent un fardeau économique important 

pour la santé (Jones, 2001) en raison de leurs activités anti-inflammatoire, antalgique et 

antipyrétique (Muster, 2005). 

Ils sont parmi les agents thérapeutiques les plus utilisés. Pris seuls ou en combinaison avec 

d'autres classes de médicaments, ils sont des médicaments symptomatiques actifs sur  les 

états douloureux à court et à long terme et sur une gamme de troubles 

musculosquelettiques (McGettigan et Henry, 2013). 

 Les AINS affectent la voie de l’acide arachidonique, leurs principaux mécanismes d'action 

est l'inhibition de la cyclo-oxygénase (COX), qui est un enzyme responsable de la 

biosynthèse des prostaglandines et du thromboxane (Bacchi et al., 2012).   

En bloquant l’action des Cox, les AINS entrainent une baisse des quantités de 

prostaglandines et de thromboxane, ce qui entraine une diminution des effets de 

l’inflammation. 

Il existe au moins deux isoformes de la COX; COX-1 constitutive et COX-2 inductible (A. 

Khan et al., 2002). Les produits de la COX-1 sont impliqués dans la protection de la 

muqueuse gastro-intestinale par la synthèse de prostaglandines E2 (PGE2), à l’activité 

plaquettaire ou à la régulation et maintien du flux sanguin local par la synthèse de 

thromboxane A2 (TXA2) ou de prostacyclines (Chiolero et al., 2000) . 

COX-2 est responsable de la production des prostaglandines régulant les mécanismes de la 

douleur et de l’inflammation (Leclercq et Malaise, 2004). 

 

Pour la classification des AINS voir le tableau 3,  partie annexes (Pipet et al., 2012).  

 

I.5.2. Les antihistaminiques 

    L’histamine ou β-imidazolethylamine c’est une monoamine naturelle qui se trouve dans 

le monde végétal et animal. Elle est issue à partir de l’histidine sous l’effet de l’histidine 

décarboxylase dont le cofacteur est la vitamine B6 (phosphate de pyridoxal). 

Elle est sécrétée et excréter par les mastocytes et les polynucléaires basophiles. Elle est 

libérer grâce à des mécanismes immunologiques et non immunologiques après la fixation 

des IgE dépendante sur les récepteurs  (Dutau et al., 2001). Cette monoamine présent 

quatre types de récepteurs, récepteurs H1 fixés sur les vaisseaux et aussi peuvent être post-

synaptique. Récepteurs H2 délimité sur les cellules dendritiques, récepteurs H3 

présynaptiques et les récepteurs H4 qui sont nouvellement découvert (Vigan, 2004).  

Les antihistaminiques sont des substances qui agissent sur les récepteurs d’une manière 

compétitive (anti-H1 de première génération qu’ils se fixent sur le même endroit que 

l’histamine provoquant un effet anticholinergique) ou bien d’une façon non compétitive 
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(anti-H1 de deuxième génération qui ne passent pas la barrière méningée) pour exercer les 

effets suivants : 

 Inhibé la libération de l’histamine telle que les β-stimulants. 

 Inhibé la synthèse de l’histamine comme la tritoqualine (hypostamine), l’oxatomide 

(tinset). 

 Inhibé la possibilité d’action de l’histamine par les antagonistes
1
 (anti-H1qu’ils ont 

un rôle préventif que curatif c’est-à-dire ils se fixent sur les récepteurs H1de 

l’histamine sans les activés et les anti-H2 qu’ils ont un effet antisécrétoire dans les 

cellules gastriques (Vigan, 2004). 

Ces monoamines ont des propriétés pharmacologiques diverses, en agissant d’une manière 

compétitif sur les récepteurs histaminergiques de type1 en les rend inactif lors d’une crise 

d’asthme et les réactions allergiques, concernant la peau ils inhibent la triade de Lewis 

(papule, érythème, prurit) en outre ils inhibent la bronchospasme lors de l’inhalation de 

l’histamine (Dutau et al., 2001). Ils sont aussi impliqués dans la rhinite (Demoly et 

Bousquet, 2003) et dans la pris en charge des urticaires (Vigan, 2004). 

Tableau 4: modes d’action de quelques antihistaminiques (Dutau et al., 2001). 

Antihistaminiques Modes d’action 

Kétotifène - Stabilisateur membranaire et anti-PAF acéther 

Cétirizine - inhibe l’afflux d’éosinophiles et la libération tardive de 

l’histamine 

- diminue la libération des molécules d’adhésion (ICAM-1) 

- réduit l’hyperactivité bronchique à l’histamine etc. 

Loratadine - inhibe la libération de certain prostaglandines (PGD2) et les 

leucotriènes (LTC4) 

- diminue l’afflux calcique dans les mastocytes 

Féxofénadine 

 

 - réduire l’expression de l’ICAM-1 et la libération partielle de 

l’ICAM-1 soluble des cellules épithéliales et les fibroblastes  

 

 

Pour l’action de l’histamine sur les tissues et les organes voir le tableau 5, partie annexes 

(Dutau et al., 2001). 

 

 

 

 

                                                           
1
Antagoniste : est une substance qui bloque le récepteur en se fixant soit au niveau du site d’action de la 

substance endogène (compétitif), soit au niveau d’un site différent (non compétitif). 
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I.5.3. Les antibiotiques 

    Un antibiotique se définissent comme une substance chimique produite par un 

microorganisme (le plus souvent un champignon) et capable de détruire ou d’empêcher la 

croissance des autres microorganismes. Dans le premier cas, on parle 

d'antibiotique bactéricide et dans le second cas d’antibiotiques bactériostatique. On parle 

d’antiseptique lorsqu’une substance à usage externe, utilisé pour tuer la bactérie par 

contact dans les soins donnés (Mazri, 2015). 

Les antibiotiques constituent une ligne de défense cruciale contre les infections 

bactériennes (Dantas et al., 2008), pour les infections respiratoires ils sont généralement 

administrés par voie orale, les β-lactamines étant souvent les médicaments de premier 

choix (Cookson et al., 2018). Le mécanisme d’action de la plupart d’antibiotiques est soit 

par inhibition de la paroi cellulaire bactérienne, soit par synthèse protéique. Les exceptions 

sont les quinolones qui inhibent la synthèse de l'ADN et les sulfamides qui inhibent la 

synthèse des métabolites utilisés pour la synthèse de l'ADN ( Singh et Barrett, 2006). 

 
 

Figure 4 : Mode d’action des antibiotiques (DHP : dihydroptéroate ; DHF : dihydrofolate ; 

THF : tétrahydrofolate) (Singh et Barrett, 2006). 

 

Pour le mode d’action des principales classes d’antibiotiques voir le tableau 6, partie 

annexes, (Guinoiseau, 2010).  

 

I.6. Saussurea costus (lappa) 

I.6.1. Description botanique  

    Saussurea costus appelée également Saussurea lappa ou Costus indien (Kuniyal et al., 

2015) est une plante herbacée vivace, dressée et forte, couverte de poils courts et mous, se 

présentant sous forme d'une tige qui atteint de 1 à 2 m de haute (Semwal et al., 2020). 

Les feuilles à la base sont grandes de 0,5 à 1,25 m., membraneuses, irrégulièrement 

dentées, rugueuses de la surface supérieure, lisses par le dessous et auriculées à la base 

(Nadda et al., 2020). Les fleurs sont violet bleuâtre foncé à noir colorés disposés en 
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groupes axillaires et terminaux, forment des capitules qui sont sans tige, durs et de forme 

ronde de3 à 5 cm de diamètre (Madhuri et al., 2012). Les fruits sont courbés et en coupe, 

environ 3 mm de long et contiennent des poils sur eux (Pandey et al., 2007). Les racines 

sont de couleur brun foncé à grisâtre, dures etatteindre une longueur jusqu'à 40 cm 

(Kamalpreet et al., 2019). 

 

 

a. les semis 

 

b. plante à stade précoce 

 

 
 

c. plante entière 

 
d. partie florale 

 

e. fruit 

 

f. racine 

Figure 5: différents partie de Saussurea costus (Butola et Samant, 2006; Tejaswi, 2018; 

Zahara et al., 2014).  
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Le costus est largement reconnue pour ses nombreux bienfaits pour la santé, et il se décline 

en deux types (Al Zamil, 2019) 

  Le Costus indien : qui est noir ou brun foncé, et a un goût amer. 

  Le Costus marin : qui est la tranche blanche. Comme il est de couleur blanche, il est 

moins chaud que le costus de couleur sombre et a un goût sucré, et il s'appelait marin 

parce que les Arabes l'avaient amené par mer depuis l'Inde. 

 

 
Figure 6 : Les poudres des deux types de costus (a: Saussurea costus ou Costus 

indien avec une couleur foncé, b: Costus marin avec une couleur clair) 

(Photographie originale, 2021) 

 

I.6.2. Cycle biologique 

    Saussurea costus est une plante herbacée vivace, fleurit pendant les mois d'été de juin à 

août et fructifie ensuite d'août à septembre (Palme, 2015). 

 

I.6.3. Habitat et répartition géographique  

    Saussurea costus est une plante vivace d’origine de l'Inde, du Pakistan et de la Chine. 

Elle  pousse sur les régions de l'Himalaya à 2500-3500 m d'altitude (Rao et al., 2013). 

En Inde, elle est endémique dans les régions subalpines du Jammu-et-Cachemire, de 

l'Himachal Pradesh et de l'Uttaranchal, d'une altitude de 3200 à 3800 m (Pandey et al., 

2007). 

 

I.6.4. Classification 

    Saussurea costus (lappa) appartient à la famille des astéracées. C'est la plus grande 

famille de dicotylédones, comprenant 950 genres et 20 000 espèces, dont 697 espèces sont 

présentes en Inde.  Les astéracées sont abondantes et  réparties dans le monde entier dans 

les régions tropicales, arctiques froides ou alpines (Khan et al., 2013). 
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Tableau 7 : Hiérarchie taxonomique de Saussurea costus (lappa), (Zahara, Tabassum et 

al. 2014). 

Règne Plantae 

Sous-règne  Virideplantae 

Division  Tracheophyta 

Sous-division  Spermatophytina 

Classe  Magnoliopsida 

Ordre Asterales 

Famille Asteraceae 

Genre Saussurea 

Espèce  S. lappa C.B. Clarke  

    Nombreux noms dans différentes parties du monde sont attribués au Saussurea costus: 

 

Tableau 8: différentes appellations de Saussurea costus (lappa) (Kamalpreet et al., 2019). 

 

Langues Noms 

Arabe Quist 

Chinois Mu Xiang; 

Anglais Costus 

Français Costus elegant; 

Allemand Practigekostwurz; 

Hindi Kot, Kur, Kut, Kust, Pachak 

Cachemire Kuth, Chob-i-Kud, Post khai 

Persan Qust 

Ourdou Qust 

 

I.6.5. Utilisation traditionnel  

    La médecine arabe et la médecine prophétique connaissaient le traitement avec de 

nombreux types d'herbes médicinales, dont parmi la plus importante était le costus. 

Dans l'Islam, le prophète Muhammad (صلى الله عليه وسلم) nous a conseillé d'utiliser le Costus 

indiencomme médicament contre de nombreuses maladies, et l'a fait parmi les plantes 

médicinales importantes, où il a dit:  

 

 

 

 

 

 

 

بُوأ صِبْيانَكُمْ " ، ولا تُعَذِّ قُشْطُ ألبَحْرِيُّ
ْ
فْضَلَ ما تَدأوَيْتُمْ به ألحِجامَةُ، وأل

 
إنَّ أ

نس أبن مالك "باللَْ زِ 
 
 (1577صحيح مشلم ص)روأه أ

"Le meilleur de ce que vous êtes traité est la ventouse et le costus marin". Rapporté 

par Anas ibn Malik (Sahih Muslim p 1577) 
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Et il a également dit : 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Le Costus indien contient beaucoup de substances thérapeutiques antiseptiques qui 

guérissent de nombreuses maladies, il protège contre les maladies respiratoires générales, 

telles que l'inflammation des amygdales, l'asthme, le rhume, de la gorge, du pharynx, et la 

tuberculose…etc.(Al Zamil, 2019). 

 

L’utilisation des racines du Saussurea costus est très populaire en médecine traditionnelle 

indienne, chinoise et ayurvédique, sa consommation est surtout faîtes quand il est sous 

forme de poudre. 

 

Tableau 9 : Utilisations traditionnelles de la racine de Saussurea  costus  (Amara et al., 

2017) 

Partie de la plante de 

costus 

Utilisations médicinales Méthode d’application 

Poudre de racine Maux d'estomac La poudre de racine se pris 

avec de l'eau.  

La décoction des racines. 

La poudre de racine est 

chauffée dans l'huile de 

moutarde et sa pâte est 

appliquée pour l'estomac. 

Racine Maux de tête  L’huile de costus est 

chauffée avec des racines 

est appliqué au niveau des 

maux. 

Poudre de racine Toux et rhume La poudre de racine est 

prise avec de l'eau tiède. 

Racine  Infection de la gorge La racine est mâchée 

Poudre de racine Mal de dos et douleur La poudre de racine se 

prend avec du lait/de la 

ْ ِ يَةةٍ '' ، فَِ نَّ فِيهِ صَبْعَةَ أأَ رَةِ، وَيُلَدُّ : َ لَيْكُمْ بِلَذَأ ألعُووِ أللِْ دِيِّ
ْ
يُشْتَعَطُ بِهِ مِنَ ألعُذ

 (5692صحيح ألبخاري ص )روأه ألبخاري '' بِهِ مِنْ َ أاِ ألجَْ ِ  

"Traitez avec l'encens indien, car il guérit sept maladies; il doit être reniflé par celui 

qui a des problèmes de gorge, et être mis dans un côté de la bouche de celui qui 

souffre de pleurésie "Rapporté par Al-Bukhari (SahihAl-Bukhari p 5692) 
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 thoracique décoction.  

Huile chauffée avec de la 

poudre de racine et massée 

sur la zone touchée. 

Racine 

 

Rhumatismes et douleurs au 

niveau se des articulations  

La poudre de racine est 

chauffée dans du 

ghee/beurre et prise avec du 

lait. Le ghee/beurre est 

frotté sur la zone touchée et 

bandé. 

Poudre de racine Miction peu abondante Le jaggery (sucre non 

raffiné) est mélangé dans la 

décoction de poudre de 

racine qui est ensuite prise. 

La pâte de poudre de la 

racine est appliquée sur 

l'estomac sous le nombril. 

Poudre de racine Éruptions cutanées formées 

après une piqûre d'insecte 

La poudre de racine est 

grillée dans du beurre puis 

appliquée sur la zone 

touchée. 

Racine Épuisement  Des morceaux de racine 

sont brûlés et la fumée 

inhalée 

Poudre de racine L’éclat et croissance des 

cheveux 

L'huile de moutarde est 

chauffée avec de la poudre 

de racine et utilisée comme 

application topique sur les 

cheveux 

Poudre de racine 

 

Pustules La poudre de racine fine est 

essuyée sur la plaie. 

Poudre de racine Faiblesse générale  Poudre de racine prise avec 

du lait de vache. 

 

I.6.6. Ethnobotanique 

    Saussurea costus est utilisé par plusieurs peuples et tribus ethniques du nord de l’inde 

comme un médicament unique ou bien associé à d’autres médicaments grâce à son effet 

antispasmodique. De plus les différentes préparations de cette plante sont efficaces pour la 

goutte, l’érysipèle et favorise la spermatogenèse. 
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 En outre les racines de cette plantes sont utilisées dans la médecine ayurvédique pour se 

guérir de diverses affections (le rhume, lèpre, maux des dents, maux d’estomac etc.) et 

même dans la médecine tibétaine contre l’inflammation chronique des poumons, si pour 

cela cette plante est considérer comme un ingrédient important dans la médecine indienne ( 

Pandey et al., 2007). 

 

 
Figure 7 : la répartition de Saussurea costus. (1: Jammu Cachemire; 2: Himachal Pradesh; 

3: Uttaranchal) (Pandey, et al., 2007). 

 

I.6.7. Composition chimique 

    Les études sur les ingrédients chimiques de Saussurea costus(lappa) remontent aux 

années 1950, et de nombreux composés ont été découverts jusqu'à présent (Wei et al., 

2014). 

L'analyse GC-MS d'extrait éthanolique de S. lappa a montré les constituants chimiques de 

l’huiles essentielles, les données a démontré que l'extrait contenait 26 composants, 

dominés par déhydrocostus lactone, dihydrodehydrocostus lactone, oxyde de 

caryophyllène, saussurea lactone, costunolide et bêta-costol (El-Rahman et al., 2020). 

 

Tableau 10 : Composition chimiques d’huiles essentielles de Saussurea costus, d’après 

(El-Rahman et al., 2020). 

Constituants Quantité (%) 

Déhydrocostus lactone 49,68% 

Dihydrodehydrocostus lactone 16,34% 

Oxyde de caryophyllène 11,03% 

Saussurea lactone 4,16% 

file:///C:\Users\Samsung\Desktop\??????%20??????\PFE\?????%20??????\patie%20bibliographique%20PFE2-2.docx%23_ENREF_25
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Les recherches sur la composition chimique des racines de Saussurea costus montrent la 

présence d’une large gamme de constituants biologiquement actifs qui ont été isolés, ils 

incluent: sesquiterpènes, flavonoïdes, lignanes, phytostérols alcaloïdes, terpènes 

anthraquinones, etc. (Singh et al., 2017). 

Cependant les sesquiterpènes et les flavonoïdes sont les principaux constituants actifs qui 

sont principalement responsables de diverses activités (Hassan et Masoodi, 2020). 

 

I.6.7.1. Les terpènes 

    Les terpènes sont des hydrocarbures cycliques, insaturés, composés de 15000 à 20000 

structures connues. Sont appelé aussi isoprénoïdes grâce au nombre de structures 

d’isoprènes et le nombre d’atomes de carbonne qui les constitues. 

Ces polyphénols ont un degré d’oxygène différent dans les groupes constitutifs relié au 

squelette d’isopréne (Wagner et Elmadfa, 2003). 

 

Plusieurs études cliniques, précliniques et invitro ont m’entrer que ces composés 

phénoliques naturel ont un intérêt crucial dans divers domaines médicaux et 

pharmaceutique. La différence de ces composés sur le plant structural indique l’existence 

d’une variété des classes (monoterpène, triterpènes, sesquiterpène etc.) (Gwari et al., 2013; 

Ludwiczuk et al., 2017). 

 

Tableau 11: Classification des terpènes (Ludwiczuk et al., 2017; Gwari et al., 2013). 

 

Composé Formule 

chimique 

Remarque Exemple Structure 

 

 

 

 

 

 

 

 

Monoterpène 

 

 

 

 

 

 

 

 

C10H16 

* composé d’un 

squelette à 10 

carbones (2 

unités 

d’isoprènes). 

 

 

 

* se divise en 3 

sous-groupes 

(acyclique, 

monocyclique, 

bicyclique) 

Linalol 

(C10H18O) 

 

 

Limonène 

(C10H16) 

 

 

 

 

Costunolide 3,59% 

Bêta-costol 2,74% 

file:///C:\Users\Samsung\Desktop\??????%20??????\PFE\?????%20??????\patie%20bibliographique%20PFE2-2.docx%23_ENREF_17
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p-cymene 

(C10H14) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Triterpènes 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

C30H46 

* sont des 

composés avec 

un squelette de 

6 unités 

d’isoprènes 

 

*ont une 

structure 

complexe soit 

alcools, 

aldéhydes ou 

acides 

carboxylique 

 

*dérivés par la 

biosynthèse de 

l’hydrocarbure 

acyclique en 

C30 (squalène) 

 

 

 

Acide 

bétulinique 

(C30H50O2) 

 

 

 

 

 

 
 

 

Thymol 

(C10H14O) 

 

 
 

 

 

I.6.7.2. Les sesquiterpènes 

    Les sesquiterpènes sont le groupe le plus diversifié des terpenoïdes incluent un squelette 

à 15 atomes de carbones. Leurs biosynthèse proviennent de trois unités d’isoprènes et sont 

produit à partir du farnésyl pyrophosphate (FPP) dans le réticulum endoplasmique (RE), Ils 

sont représentés sous plusieurs formes (acycliques ̏ farnesol ̋ , monocycliques ̏ β-

bisabolène ,̋ bicycliques ̏ alantolactone ̋ et tricyclique ̏ Thujopsène ̋ ) et dérivés à partir du 

farnesol qui est le précurseur de tous les sesquiterpènes. La diversification de structure et 

l’activité pharmacologique des sesquiterpènes rendent ces derniers d’un intérêt 

exceptionnel (Chadwick et al., 2013). 

Les lactones sesquiterpèniques sont classées en trois principaux groupes : les germacranes, 

eudesmanes et guaines (Cordell, 1976; Ludwiczuk et al., 2017). 
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1-Guaines 

 
a-Dehydrocostus lactone 

 

 

 
 

b-Cyanopicrine 

 

 

2-Eudesmanes 

 

 
c-Costus lactone  

 

 
 

d-Acideisocostique 

3-Germacranes 

 

 
e-Dihydrocostunolide 

 

 
f-costunolide 

 

Figure 8 : divers types des lactones sesquiterpèniques présent dans le costus (Singh et al., 

2017). 

 

I.6.7.3. Les flavonoïdes 

  Les flavonoïdes sont des produits naturels qui appartiennent à la classe des métabolites 

secondaires des végétaux. Ils ont une structure polyphénolique avec un faible poids 

moléculaire. Sont reconnus comme des pigments que l’on trouve dans toutes les parties des 

plantes les plus souvent la famille d’angiosperme (Panche et al., 2016). Ils sont présent 
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dans plusieurs aliments comme les fruits (genre citrus), les légumes, les boissons tel que la 

bière, le thé, le vin etc (Ghedira, 2005) et  prennent le nom des «biomolécules 

fonctionnels» grâce à leurs effets antioxydant, anti-inflammatoire, anticancérégene et 

vasculaire (Karak, 2019). 

Les flavonoïdes sont formé à partir des aminoacides aromatiques (phénylalanine, tyrosine 

et la malonate), et prennent leurs structures principales au noyau flavan qui est composé de 

15 atomes de carbones déposé comme suite C6-C3-C6 marqué B et C (Karak, 2019). 

 
Figure 9 : la structure basique des flavonoïdes (Erdman et al., 2007). 

 

Le niveau d’oxydation et la substitution du cycle C donne les différents classes des 

flavonoïdes, mais au sein d’une même classe ils se différent par le niveau de substitution 

des cycles A et B (Pietta, 2000). 

 

Tableau 12 : classification des flavonoïdes (Panche et al., 2016). 

Flavonoïdes Remarque  Exemple  Structure  Resource  

 

 

Isoflavones  

-Le cycle B est lié 

en position3 du 

cycle C 

 

Génistéine 

Daidzein 

 

 

 

 

Huiles, 

bœufs, 

trèfle 

rouge, 

soja, 

fèves, pois 

chiches, 

arachides. 

 

 

 

 

Anthocyanes  

 

 

- cycle B lié en 

position 4 avec le 

cycle C 

- un squelette (4-

phénylchromène) 

sans substitution du 

groupe hydroxyle 

situé en position2 

 

 

 

 

 

Péonidines 

Delphinidine

s 

Malvidines 

Cyanidines 

 

 

 

 

 

Raisins, 

cerises, 

patate 

douce, 

plantes 

médicinale

s, noisettes 

et les 

fruits secs. 

 



Chapitre I  Synthèse bibliographique 

 
22 

 

 

 

 

Flavones  

 

-cycle B lié en 

position2 avec le 

cycle C  

- double liaison 

entre la position2 et 

3 

- une cétone en 

position4 du cycle 

C    

 

Lutéolne 

Apigénine 

Diosmétine 

Tricine 

 

 

 

Brocoli, 

poivron 

vert, 

persil, 

thym, 

carottes, 

huile 

d’olive, 

romarin, 

origan. 

Flavanones - cycle B lié en 

position2 du cycle 

C 

- cycle C insaturé 

- doble liaison entre 

les positions2 et 3 

saturée qui les 

différent des 

avonoïdes 

 

Naringénine 

Abyssinones 

Eriodictyol 

Hespéridine  

 

 

 

 

 

Raisins, 

grains des 

haricots 

verts, 

citron, 

orange. 

Flavanols      

(catéchines) 

Ou bien 

(Flavan-3-

ol) 

-cycle B lié en 

position2 du cycle 

C  

- pas de doubles 

liaisons entre les 

positions2 et 3 

 

Théaflavine  

 

 

 

Feuilles de 

thé, thé 

noire, thé 

oolong. 

Flavonols - ont un groupe 

cétone  

- ont un groupe 

hydroxyle en 

position3 du cycle 

C (peut être 

glycosylé) 

Quercétine 

Rutine 

Fisétine 

kaempférol 

myricetin 

 

 

 

 

Thé vert, 

poivron 

rouge, 

pomme, 

pêche, 

fraise, 

oignons, 

concombr

e, raisin, 

tomate, 

brocoli, 

pomme de 

terre, 

haricot 

vert, 

mûres, 

framboises

, épinards. 
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I.6.7.4. Les tannins  

    Les tannins sont des composés phénoliques condensées, solubles dans l’eau avec un 

poids moléculaire varie de 500 à 3000 Dalton. utilisés pour la préparation du cuire 

(Ferdjioui, 2018). 

Ils se trouvent dans plusieurs familles des plantes supérieurs, ils sont aptes à se liée avec 

les protéines par des liaisons hydrogènes pour former des complexes insolubles. Ils 

provoquent des interférences avec le pancréas, irritation du tractus intestinal et induit une 

carence en méthionine. Ces derniers subits des modifications (polymérisation) spontanés 

ou induit par des enzymes qui les rend inactifs (Hoff et Singleton, 1977). 

 

  Ces composés sont classés en 2 classes : tannins hydrolysables et tannins condensés.  

 

 Tannins hydrolysables 

    Les tannins hydrolysables sont des composés formés par des résidus d’acide gallique qui 

peuvent être modifiés suite à une  addition d’un groupement phénolique et une chaine 

latérale qui contient un ou plusieurs monomères d’acide gallique (Nonaka, 1989). Ce type 

de tannins est appelé hydrolysable car leur traitement par un acide faible va hydrolyser les 

acides galliques en produisant un acide phénolique et un hydrate de carbone (Holderness et 

al., 2008). Ils prennent leur rigidité grâce à des liaisons C-C entre les noyaux des résidus 

(Nonaka 1989). 

Dans ce groupe des tannins en trouvent 2 classes :Les gallotannins (formés par l’acide 

gallique) et les tannins ellagiques (obtenus depuis l’acide ellagique) (Khanbabaee et Van 

Ree, 2001). 

 

 
Figure 10 : la structure chimique d’un tannin hydrolysable (1:gallotannins, 2: tannins 

ellagique) (Khanbabaee et Van Ree 2001). 

 

 Tannins condensés 

  Les tannins condensés sont formés à partir des unités monomériques (flavan-3-ol) comme 

la catéchine, liés par des liaisons C-C. ils ont la capacité de ce dépolimyrisé dans l’acide 

fort pour donner des pigments anthocyanidiques et divers produits (Bennick, 2002). 

file:///C:\Users\Samsung\Desktop\??????%20??????\PFE\?????%20??????\patie%20bibliographique%20PFE2-2.docx%23_ENREF_20
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Figure 11 : la structure d’un tannin condensé (Macheix et al., 2005). 

 

I.6.7.5. Les coumarines 

    Les coumarines ont des produits naturels qui se trouvent dans plusieurs plantes, utilisés 

dans divers industries alimentaires, médicales et aussi dans la parfumerie et le tabac. Ils 

sont facilement à absorbé dès l’intestin dans la lymphe et le sang ce qui provoque une 

cirrhose du (Kowalczyk et al., 2020). 

Ces composés hétérocycliques appartiennent à la classe des benzopyrones qui possèdent 

des groupes hydroxyles et méthoxy. Ils sont synthétisés à partir de la voie de l’acide 

shikimique, l’une des catégories des coumarines sont solubles dans les composés 

organiques mais peu soluble dans l’eau. La décomposition de ces composés donne la 

formation des molécules actives appelées ̏ pro -drogues ̋ qui o nt une activité thérapeutique. 

on peut les classé en quatre classes : coumarines simples, les furanocoumarines, les 

pyranocoumarines et les coumarines à substitution pyrone (Garg et al., 2020). 

 
 

Figure 12 : la structure de coumarine (Jean, 2009). 

 

I.6.8. Données pharmacologiques 

I.6.8.1. Activité anti-inflammatoire 

    L’inflammation est un phénomène physiopathologique complexe qui fait intervenir 

divers molécules (leucocytes, macrophages, mastocytes), elle est induite aussi par 

l’activation du système de complément (Gokhale et al., 2002). 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. prenant l’exemple de la cyanopicrine qui est une 

lactone sesquiterpènique agit sur la nécrose tumorale en inhibant la libération de TNF-a par 

les macrophages, affaiblir l’accumulation d’oxyde nitrique (NO) libérer par les cellules, de 

plus il supprime la prolifération des lymphocytes de manière dose dépendante (Cho et al., 
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2000). Il est constaté aussi qu’une dose de 0.1mg/ml des extraits méthanoliques de 

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

al., 2019).  

 

I.6.8.2. Activité antimicrobienne 

    Les extraits méthanoliques du Saussurea costus ont des propriétés antimicrobiennes, cet 

effet été testé sur plusieurs bactéries d’origine alimentaire de type Helicobacter pylori. Les 

résultats de cette étude à prouver que ces extraits agissent sur les bactéries de manière dose 

dépendante d’environ 0.5mg/ml à 4mg/ml pour inhiber la croissance, la production d’acide 

et l’adhésion du glycane soluble dans l’eau de Streptococcus mutons. 

En outre les racines de cette plante m’entre une efficacité considérable sur les 

champignons pathogènes comme Aspergillus flavus, Penicillium  ochrochloron, 

Trichoderma viride etc., cet effet est modéré trop élevés (Kamalpreet et al., 2019). 

 

I.6.8.3. Activité antiulcéreuse  

     Depuis des milliers d’années et avant l’apparition des médicaments, l’homme à utiliser 

la phytothérapie comme traitement de diverses maladies comme l’ulcère qui est un 

déséquilibre entre les attaques peptidiques (d’acide l’uminal) et la défense muqueuse. Des 

essais sur des rats ont montré cette activité Par la comparaison des indices d’ulcère dans 

deux groupes des rats (1
er

 groupe traité par un médicament standard, le 2
eme

 groupe traité 

par le costus), les résultats de cette étude indiquent qu’une dos de 400mg/kg des extraits 

méthanoliques est suffisante pour inhiber l’acide gastrique du manière maximale (Sutar et 

al., 2011). 

 

I.6.8.4 Activité antiallergique  

      L’existence des lactones sesquiterpèniques (costunolide, déhydrocostus-lactone, 

alantolactone) dans les racines ont participé à l’inhibition de la dégranulation induite par 

un modèle murin d’asthme allergique. En plus ils ont diminué le nombre d’éosinophiles et 

ils ont réduit la sécrétion des cytokines de TH2 (IL4 ,IL13) dans les tissus pulmonaires des 

souris allergiques (Lee et al., 2018). 

 

I.6.8.5. Activité antioxydante  

  L’activité antioxydante du Saussurea costus ne se caractérise pas seulement sur 

l’inhibition des radicaux libres. En effet, ces extraits peuvent être utilisés comme des 

traitements des troubles causés par ces radicaux et même la neutralisation des enzymes 

oxydantes (Djeridane et al., 2006). 

 

I.6.8.6. Autre activités  

    La richesse du Saussurea costus (essentiellement les racines) lui permet d’être une 

plante bénigne pour la santé, tout ça revient à leurs activités hépatoprotectrice en 

améliorant les niveaux d’enzyme plasmatique (Singh et al., 2017). Activité anti-cancereuse 

exprimé par l’inhibition de plusieurs types du cancer (cancer du sein, cancer de la prostate, 

cancer gastrique etc.). Activité gastroprotectrice qui manifeste par l’inhibition des lésions 

de la muqueuse gastrique. En plus de tous ça ces extraits méthanoliques ont été utilisés 

dans le traitement de l’épilepsie en inhibant les crises provoqué par le choc électrique et le 

pentylènetétrazole (Kamalpreet et al., 2019). 
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I.6.9. Toxicité des polyphénols  

    La consommation des produits riches en polyphénols (surtout les plantes) ayant un 

risque d’avoir des maladies. Ils peuvent réduire le Fe
3+

 en Fe²
+
 en libérons des radicaux 

hydroxyles. De plus la quercétine à montrer un effet mutagène dans les cellules. Les 

flavonoïdes (genistiéne) ont aussi une influence sur la fonction thyroïdienne et avoir des 

effets goitrogènes. Cependant divers études ont été concentré sur les bien fait des 

polyphénols que sur les maladies qui peuvent les provoquent (Scalbert et al., 2005). 

 

I.7. Les outils utilisées pour les études in silico 

I.7.1. Docking moléculaire 

    Le Docking, l’ancrage ou l’amarrage moléculaire peut être considéré comme une 

amélioration des paramètres structurels et actif, décrit par une fonction objective avec une 

gamme de degrés de liberté (ddl) permet de décrire la position et la conformation des 

ligands et des récepteurs. Il a pour but la mise en évidence la structure du complexe 

moléculaire «ligand-protéine» à partir des particules isolées, ce qui est très facile à mettre 

en œuvre, plus rapide et moins cher que l’utilisation des méthodes expérimentales (in vitro) 

(Azam et Abbasi, 2013; Gilad et Senderowitz, 2014). 

L’ancrage moléculaire est basé sur le processus qui décrit la mise en place d’une molécule 

(ligand) dans le site actif d’un récepteur dans un espace tridimensionnel (Rao et al., 2007).  

 

I.7.2. Fonction de score 

    Les scores sont des données numériques utiles pour déterminer le degré auquel le ligand 

s’agrège avec sa protéine (récepteur). Ils permettent la conservation du meilleure score 

parmi les scores proposés et aussi de classer le meilleure score pour les différent maillons 

afin de déterminer le meilleur entre eux (Arrault, 2007). Il existe diverses méthodes pour la 

détermination du score on peut citer : 

 Des fonctions basées sur le champ de force : sont des fonctions qui permettent le 

calcul des énergies d’interactions entre molécules et l’énergie interne de la liaison 

(Kitchen et al., 2004). 

 Des fonctions basées sur la connaissance (knowledgebased) : proviennent de 

l’analyse des structures 3D des complexes identifiés dans l’expérience (Arrault, 2007). 

 Des fonctions empiriques : estiment la cohésion du complexe en se basant sur le 

nombre d’interactions dans ce complexe (Rarey et al., 1996). 

 Des fonctions de score consensus : c’est une méthode très intéressante car elle 

permet de recueillir les informations obtenues à partir de différents degrés, afin de 

compenser les erreurs des fonctions de degré individuel (Charifson et al., 1999). 
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I.7.3. Principaux logiciels utilisées pour le docking moléculaire 

 

Tableau 13 : les logiciels utilisés pour le Docking. 

Nom Entreprise Site web 

AutoDock Institut de recherche 

scripps 

https://www.scripps.edu/ 

Gold  CCDC https://ccdc.cam.ac.uk/ 

Ligandfit Accelrys https://www.3ds.com/products-

services/biovia/ 

Glide  Schrödinger  https://www.schrodinger.com/ 

Surflex Biopharmics https://www.biopharmics.com/ 

Fred  openEyes https://www.eyesopen.com/ 

ICM  Molsoft http://molsoft.com/ 

Flexx Biosolvelt https://www.biosolveit.de/ 

Dock  UCSF http://dock.compbio.ucsf.edu/ 

 

I.7.4. Les outils de docking 

    Pour réaliser un docking, deux composés essentiels qui sont mis en jeux :  

 Récepteur : c’est une macromolécule monomérique ou dimérique, actif sous la forme 

tertiaire ou quaternaire capable de ce lier à un ligand pour assurer la réception de 

l’information. 

 Ligand : c’est une molécule qui interagit avec le site actif de la protéine par diverses 

liaisons pour la formation d’un complexe. 

 

I.7.5. Les interactions protéine-ligand 

    Les interactions entre les molécules sont à la base de la plupart des mécanismes 

biologiques. Ces interactions englobent :  

 Liaisons ioniques : formé entre les atomes possédant une grande différence 

d’électronégativité pour former des cations et anions. 

 Liaisons hydrogène : sont des laissons de énergie entre deux atomes attirés l’un vers 

l’autre pour des raisons électrostatiques l’un riche en électrons l’autre n’ayant que les 

protons de son noyau (Munos, 2009). 

 Interaction de van der waals (london) : sont des interactions électriques d’intensité 

faible, impliquant des dipôles instantanés. 

 Effet hydrophobe : il s’agit d’interactions entre molécules ou groupement qui ont très 

peu affinité pour le solvant dans lequel elles sont dissoutes. Les groupements vont se 

positionner de manière à présenter la plus faible surface de contact avec l’eau et vont 

donc s’attirer par des forces de types dispersion (london).   
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 Interaction impliquant des métaux : Les groupements chimiques possédant un 

doublet d'électrons non appariés peuvent former une liaison de coordination avec un 

cation métallique, dès lors qu'un site de coordination est libre au niveau de cet ion 

(Verdonk et Rees, 2008). 

 

I.7.6. La règle de cinq de Lipinski 

    Après une analyse physico-chimique approfondie de Christopher Lipinski sur les petites 

molécules qui ont des capacités thérapeutiques, il a proposé certaines règles qui décident 

de la ressemblance médicamenteuse de ces molécules (Naqvi et al., 2018). 

Cette règle est en relation directe avec les propriétés biologiques d'absorption, de digestion, 

de métabolisme et d'excrétion (ADME) (Singh, 2006). 

Elle repose sur cinq propriétés physico-chimiques à savoir : 

 Un poids moléculaire (PM) ≤ 500g/mol. 

 Un maximum de 5 liaisons H-donneurs. 

 Un maximum de 10 liaisons H-accepteurs. 

 Nombre de liaisons retables (LF) ≤ 15 

 Un coefficient de partition octanol / eau "logP" ou une lipophilie ≤ 5 

Cette règle nous permet de déterminer si un composé chimique ayant des propriétés 

médicamenteuses est susceptible d’être administré par voie orale chez les humains. 

Dans notre travail, nous avons calculés ces paramètres en utilisant la plateforme de 

découverte de médicaments en ligne Mcule.com. 

 

 

 

https://mcule.com/
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II. Matériel et Méthodes 

    Le but de notre travail est d’une part une caractérisation physico-chimique puis une 

évaluation des activités biologiques des extraits de racines de Saussurea costus et de 

Costus marin d’autre part. 

La première étape est destinée à l’étude phytochimiques des extraits méthanoliques issues 

des racines de la plante, la deuxième et la troisième étape sont l’évaluation de leur effet 

antimicrobien et antioxydant. Les deux premières parties sont élaborées au niveau du 

laboratoire de recherche de SONATRACH: DC-RD (Direction Centrale-Recherche et 

Développement) ex-CRD, la troisième étape est réalisée au niveau de la faculté des 

sciences de l’Université M’hamed Bougara de Boumerdes. 

La quatrième étape (l’étude in silico) est le docking moléculaire (Amarrage moléculaire) 

qui consiste à prédire la ou les structures des complexes formés entre une molécule active 

et une protéine (interactions ligand-récepteur) a été réalisée grâce au module AutoDock 

Vina intégré au logiciel de visualisation moléculaire UCSF Chimera 1.14. 

 

II.1. Matériels biologique  

II.1.1. Matériel végétal  

    Les racines sèches du costus utilisés dans cette étude ont été obtenues du marché local, 

et sont importés de Chine. Les racines ont été moulus jusqu’à l’obtention d’une poudre fine 

de couleur marron clair pour le premier type de plante (Costus indien ou Saussurea 

costus), et de couleur marron clair pour le deuxième type de plante (Costus marin). La 

poudre est préparée avant l’extraction (figure 12). 

 

 
 

Figure 13 : du gauche à droite : les racines de Saussurea costus, la poudre de Saussurea 

costus, la poudre de Costus marin. (Photographie originale, 2021) 

 

II.2. Préparation d’extrait brut (Extraction Soxhlet) 

    L'extraction au Soxhlet a été choisie comme technique d'extraction car elle favorise 

l’extraction relativement complète des métabolites présents dans la matrice végétale.  

Le corps principal de l'extracteur contient une cartouche de papier filtre contenant de la 

matière végétale en poudre, qui est reliée à un réservoir (ballon) contenant un certain 

volume de méthanol (pur > 99%), sur lequel est monté un réfrigérant. Le solvant s'évapore 

au contact de la matière végétale puis se condense. A chaque cycle d'extraction, 

La solution collectée dans le ballon s’enrichit de plus en plus en soluté, et la matière 

végétale est toujours en contact avec le solvant fraîchement distillé. 
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Lorsque le solvant d'extraction devient de plus en plus clair, c'est-à-dire qu'il n'y a plus de 

proportion significative de soluté, l'extraction est terminée. Le mélange a été filtré et 

évaporé dans l'évaporateur rotatif (ou rotavap) à 70°C. L’extrait obtenu est appelé extrait 

brut (Reddy Peasari et al., 2018). 

4 extractions ont été réalisées comme suit : 

Saussurea costus 

1. 10g de poudre avec 200ml de méthanol. 

2. 10g de poudre avec 200ml de méthanol. 

 

Costus marin 

3. 10g de poudre avec 200ml de méthanol. 

4. 30gde poudre avec 200ml de méthanol. 

 

 
 

Figure 14 : Schémas de montage d’extraction dans le Soxhlet. (Photographie originale, 

2021) 

 

Figure 15: Schémas de montage d’évaporation de l’extrait de plante dans l'évaporateur 

rotatif (ou rotavap) à 70°C. (Photographie originale, 2021) 
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Les extraits méthanoliques issus des racines de deux variétés de costus récupérés sont 

conservés dans des flacons stériles au réfrigérateur à -4°C. Ces extraits vont être utilisés 

après pour l’évaluation de leur effet antioxydant et antimicrobien. 

 

Calcul le rendement en extrait brut 

    Le rendement d’extraction est calculé en pourcentage du principe actif dissout dans le 

solvant organique utilisé pour l’extraction. Déterminé à partir du poids de l’extrait sec par 

rapport au poids de la matière végétale sèche rendue en poudre utilisée pour l’extraction. 

Le rendement est exprimé en pourcentage massique par rapport à la quantité de matière 

sèche selon la formule : 

 

R% =
(m − mₒ) ∗ 100

mT
 

Où : 

R % : Rendement en extraits. 

m: masse du ballon après extraction ; 

m0 : masse du ballon vide (avant l’extraction) ; 

(m-m0) : masse de l’extrait sec ; 

mT: masse totale de poudre végétale utilisée dans l’extraction. 

 

II.3. Activité antioxydante 

    Afin d'évaluer l'activité biologique de notre plante médicinale, nous avons adoptés une 

méthode pour évaluer le potentiel pharmacologique des molécules bioactives de la racine 

de Saussurea costus ainsi que celle de Costus marin. 

 

II.3.1. Piégeage du radical libre DPPH (2,2-diphényl-1-picrylhydrazyl) 

    Le DPPH (2,2-diphenyl-l-picryhydrazyl) est un radical stable qui possède un électron 

célibataire sur l'atome d'azote, qui se caractérise par une couleur violette et pic d'absorption 

spectral maximal à 517nm. En présence de composé antioxydant l'électron célibataire 

devient apparié ce qui conduit de DPPH du violet (forme radicalaire DPPH) au jaune 

(forme réduit DPPH-H). 

Ce dosage est basé sur le principe selon lequel le DPPH, en acceptant un atome 

d'hydrogène (H) de la molécule de piégeage, c'est-à-dire un antioxydant, entraîne une 

réduction du DPPH en DPPH2, la couleur violette vire au jaune avec une diminution 

concomitante de l'absorbance. 

Le protocole expérimental suivi pour étudier l’activité du piégeage du radical libre DPPH, 

est celui de Sharma et Bhat, 2009 (Figure 16). 
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(DPPH) + H-A                                                                       DPPH-H + A  

(Violet)                                                                               (Jaune) 

 
 

Figure 16 : réduction du radical libre DPPH en DPPHH (Pyrzynska et Pękal, 2013). 

Le DPPH est solubilisé dans le méthanol à raison de 0,049g / 125 ml, sous agitation 

magnétique pendant 30 min à l’abri de l’oxygène et de la lumière. 

 

Figure 17 : Étapes du test de DPPH. (Photographie originale, 2021) 

 

Les extraits méthanolique utilisés pour évaluer cette activité ont été préparés pour les deux 

types de costus (Saussurea costus et Costus marin), à partir de 10g de poudre végétale avec 

150 ml de méthanol.  

Après la centrifugation de ces extraits méthanoliques, nous avons procédés à la préparation 

des dilutions comme suit : 

 Tube 1 : 1ml de l’extrait méthanolique de Saussurea costus dans 9 ml de méthanol. 

 Tube 2 : 2ml de l’extrait méthanolique de Saussurea costus dans 8 ml de méthanol. 

 Tube 3 : 3ml de l’extrait méthanolique de Saussurea costus dans 7 ml de méthanol. 

 Tube 4 : 4ml de l’extrait méthanolique de Saussurea costus dans 6 ml de méthanol. 

 

Les mêmes étapes sont appliquées pour le Costus marin.  
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Figure 18 : préparation des dilutions (du gauche à droite : les dilutions de Costus marin, 

les dilutions de Saussurea costus). (Photographie originale, 2021) 

 

À partir de chaque tube on prend un volume de 1ml, ensuite 1ml de la solution de DPPH 

(0,4 % p/v) est ajouté à chaque tube à l’aide d’une micro pipette puis on mélange bien la 

solution. 

En parallèle, la solution méthanolique d’un antioxydant de référence a été préparée avec la 

même procédure et dans les mêmes conditions. Dans ce travail on a utilisé l’acide 

ascorbique. 

Les mélanges ont été conservés à température ambiante pendant 30 minutes dans un 

endroit sombre. Après 30 minutes d’incubation, la lecture des absorbances est effectuée à 

517nm à l’aide d’un spectrophotomètre. 

 

L’inhibition du radical libre de DPPH en pourcentage (I%) est calculée de la manière 

suivante : 

% d’activité antioxydante =
Abs contrôle −  Abs échantillon

Abs contrôle
∗ 100 

 Abs contrôle : Absorbance sans antioxydant. 

 Abs échantillon : Absorbance avec antioxydant. 

L’IC₅₀ (concentration inhibitrice de 50 %) est la concentration de l’échantillon testé 

nécessaire pour réduire 50% de radical DPPH. Elles est calculée graphiquement par les 

régressions linéaires des graphes tracés, pourcentages d’inhibition en fonction de 

différentes concentrations des fractions testées (Bentabet et al., 2014; Bougandoura et 

Bendimerad, 2013). 

 

Pour chaque concentration, les résultats sont la moyenne de 3 expériences menées en 

parallèle. 
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II.4. Activité antimicrobienne 

    L’intérêt de notre travail est d’évaluer l’activité antimicrobienne des extraits 

méthanoliques du Saussurea costus et Costus marin vis-à-vis de trois souches bactériennes, 

pour cela nous avons adoptés sur la méthode de diffusion sur milieu gélosé.  

La sensibilité des bactéries aux extraits méthanoliques du costus permet la formation des 

zones claires autour des disques chargés en extraits avec des diamètres différents. La 

lecture des résultats se fait après 24 heures d’incubation. 

 

Pour étudier l’activité antibactérienne de nos plantes on a utilisé trois types de bactéries : 

      - E. coli (Gram
-
) conservé dans un cryotube à -80°C. 

      - Bacilleus sp (Gram
+
) conservé dans une GN incliné à 4°C. 

      - Pseudomonas aerogenosa (Gram
-
) conservé dans une GN incliné à 4°C. 

 

Les extraits méthanolique utilisés pour évaluer cette activité ont été préparés pour les deux 

types de costus (Saussurea costus et Costus marin) à partir de 10g de poudre végétale avec 

200 ml de méthanol.  

II.4.1. Revivification des souches microbiennes 

    Cette étape est réalisée par la méthode de stries. Il consiste a prélevé quelques colonies 

bactériennes et les ensemencées dans des boites pétries contenant le milieu sélectif (GN) 

puis les incubées dans l’étuve à 37°C pendant 24h. 

 

II.4.2. Préparation de l’inoculum 

    À l’aide d’une anse stérile, on va prélever 2 à 3 colonies et les mettre dans des tubes 

contenant de l’eau physiologique stérile de 0,9% (p/v). Après l’homogénéisation par un 

vortex on mesure leurs absorbances à 620nm. La densité doit être entre 0,2 et 0,3 pour 

obtenir une suspension de 10
8 

UFC. 

 

II.4.3. Ensemencement  

    Consiste à couler dans des boites pétries la gélose de Muller Hinton avec une épaisseur 

de 4 mm, puis on va ensemencer la suspension de 24h par une pipete pasteure. 

 

II.4.4. Préparation des disques 

    Les disques sont préparés à partir de papier wattman N°40 avec un diamètre d’environ 

6mm. Les disques stériles préalablement imbibé par l’extrait méthanoliques du costus sont 

déposé aseptiquement sur la surface de milieu de culture (3 disques / boite) grâce à une 

pince stérile puis incubé à 37°C pendant 24h. 

 

II.4.5. Préparation des dilutions  

    Des dilutions de 
1

1
 à 

1

6
 ont été réalisé avec l’eau physiologique (0,45g de NaCl + 50ml de 

l’eau distillé). Ces dilutions sont représentées dans le tableau suivant : 
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Tableau 14 : les concentrations utilisées pour l’antibiogramme. 

 

Dilution 

𝟏

𝟏
 

𝟏

𝟐
 

𝟏

𝟑
 

𝟏

𝟒
 

𝟏

𝟓
 

𝟏

𝟔
 

Extrait (ul)  1 500 333 250 200 166 

Eau 

physiologique 

(ul) 

0 500 667 750 800 834 

 

II.4.6. Lecture des résultats 

    La lecture se fait en se basant sur l’apparition des zones claires (zones d’inhibition) 

autour des disques. Le diamètre de la zone permet de déterminer la sensibilité des souches 

vis-à-vis la concentration des extraits méthanoliques. 

L’utilisation d’un scanner nous a permet de déterminer les zones d’inhibition à partir des 

souches utiliser. 

Selon (Moreira et al., 2005) on peut classer les degrés de sensibilité en trois classes :  

 

Tableau 15 : estimation des niveaux de sensibilité des souches microbiennes (Moreira et 

al., 2005). 

Sensibilité des souches Diamètre (mm) 

Résistante < 7 mm 

Sensibles Entre 8mm à 14mm 

Très sensible Entre 15mm à 19mm 

 

II.5. Docking moléculaire 

    Poursuivant les recherches en cours, nos recherches actuelles visent à trouver des 

thérapies naturelles efficaces à partir des molécules bioactives de Saussurea costus pour 

traiter le covid-19 et l’inflammation respiratoire. La méthode de docking ou d'amarrage 

moléculaire peut montrer un meilleur effet inhibiteur sur les réceptrices utilisées dans cette 

étude. 

Exigences pour l'analyse in silico 

 Autodock Vina (version 1.1.2). 

 UCSF Chimera (version 1.14). 

 BIOVIA Discovery Studio Visualizer 2020. 

L'analyse des résultats a été effectuée sur le fichier de résultats AutoDock Vina à l'aide de 

logiciel UCSF Chimera. Ensuite, les poses les mieux notées ont été évaluées par logiciel 

BIOVIA Discovery Studio Visualizer 2020 pour visualiser les interactions protéine-ligand. 

 



Chapitre II  Matériel et méthodes 

 
36 

II.5.1. Etude 1: COVID-19 

    Les résultats de ce travail offriront de meilleures opportunités d'adopter de nouvelles 

méthodes pour identifier et développer de nouveaux traitements de COVID-19. 

 

Préparation des protéines (récepteurs) 

    Les structures 3D des récepteurs utilisés pour le docking moléculaire sont obtenues à 

partir de PDB (Protein Data Bank) via le site web rcsb.org au format PDB comme suit : 

 La structure cristalline de la protéase principale de COVID-19 en complexe avec un 

inhibiteur N3 (PDB ID : 6LU7). (Figure 19 gauche). 

 la carboxypeptidase liée à l'enzyme de conversion de l'angiotensine humaine native 

(ACE2) (PDB ID : 1R42). (Figure 19 droit). 

 

      
 

Figure 19 : de gauche à droit; structure 3D de 6LU7 ; et structure 3D de ACE2, Obtenues 

par le logiciel : BIOVIA Discovery Studio Visualizer 2020. 

 

Préparation des ligands 

    Les structures 3D des ligands ou molécules thérapeutiques de Saussurea costus 

(Dehydrocostus lactone, p-cymene, limonene , thymol, acide bétulinique, costunolide, 

costus lactone, cyanopicrin et myricetin) obtenus de la huile essentiel de cette plante 

(Gwari et al., 2013) 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. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

https://www.rcsb.org/
https://www.rcsb.org/structure/6LU7
https://www.rcsb.org/structure/1R42
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/
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Tableau 16: listes de molécules utilisées dans le docking moléculaire (Etude 1: COVID-

19). 

 

N
o
 PubCem 

ID 

Protéine 

(Ligand) 

Formule 

chimique 

Structure 2D Structure 3D 

 

1 

 

73174 

 

Dehydrocostus 

lactone 

 

C15H18O2 

 
  

 

2 

 

7463 

 

 

P-cymene 

 

C10H14 

  

 

3 

 

22311 

 

 

Limonene 

 

C10H16 

 

 

 

 

 

 

4 

 

 

 

6989 

 

 

 

 

Thymol 

 

 

 

 

C10H14O 

 

 

 

 

 

 

 

 

5 

 

 

 

64971 

 

 

 

Acide bétulinique 

 

 

 

C30H48O3 

 

 

 

 
 

 

 
 

 

 

 

6 

 

 

 

5281437 

 

 

 

Costunolide 

 

 

C15H20O2 
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7 

 

 

 

5380858 

 

 

Costus lactone 

 

 

C15H20O2 

 

 
 

 
 

 

 

 

8 

 

 

119093 

 

 

Cyanopicrin 

 

 

C19H22O6 

 
 

 

 

 

 

 

9 

 

 

5281672 

 

 

 

Myricetin 

 

 

C15H10O8 

 

 
 

 

 

 

 

II.5.2. Etude 2: Les inflammatoires respiratoire  

    Cette étude in silico vis a trouvé des molécules bioactifs dans Saussurea costus qui ont 

la capacité de diminuer ou d’inhiber l’inflammation respiratoire causé par des agents 

pathogènes étrangers.   

Préparation de récepteur 

    Les structures 3D des récepteurs sont obtenues à partir de pdb via le site rcsb.org sous 

format pdb. 

Dans ce cas ont a choisi le TLR6 qui prend le code 4om7 dans la base de donnée PDB. 

 

Figure 20 : La structure cristalline du domaine TIR de TLR6, Obtenues par le logiciel: 

BIOVIA Discovery Studio Visualizer 2020. 

https://www.rcsb.org/
https://www.rcsb.org/structure/4OM7
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Préparation des ligands  

        Les structures 3D des ligands ou molécules thérapeutiques de Saussurea costus 

ligands obtenus de la huile essentiel de cette plante (Gwari et al., 2013) 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. 

 

Tableau 17 : listes de molécules utilisées dans le docking moléculaire (Etude 2: 

Inflammation respiratoire). 

 

N° PubChe

m ID 

Ligand Formule 

chimique 

Structure 2D Structure 3D 

 

 

1 

 

 

119093 

 

 

Cyanopicrine 

 

 

C19 H22O6 

 

 
 

 

 
 

 

 

 

2 

 

 

 

5316702 

 

 

 

 

Dihydrodehydrocostus 

lactone 

 

 

 

C15H20O2 

 

 
 

 

 
 

 

 

3 

 

 

5281437 

 

 

Costunolide 

 

 

C15H20O2 

 
 

 

 

 

4 

 

 

64971 

 

 

Acide bétulinique 

 

 

C30H48O3 

 

 
 

 

 
 

 

https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/
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    Dans ces deux études et après optimisation le docking a été effectué en utilisant le 

module AutoDock Vina intégré au logiciel de visualisation moléculaire UCSF Chimera 

1.14. La visualisation des interactions protéine-ligand est effectuée grâce au logiciel 

BIOVIA Discovery Studio Visualizer. 
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III.1. Procédés d’extraction 

    La technique d’extraction est une étape principale dans l’isolement et la récupération des 

composés phytochimiques existants dans le matériel végétal à étudier.  

Ils existent de nombreux facteurs qui jouent un rôle important dans l’extraction par solvant 

organique «Soxhlet» tels que la nature du solvant, le temps d’extraction ou le nombre de 

cycles nécessaire, le débit de condensation, le rapport solvant/matière végétale et le taux de 

remplissage du cartouche (De Castro et Garcıa-Ayuso, 1998). 

Les études précédentes ont montrés que le méthanol est le solvant le plus utilisé pour un 

taux de récupération élevé des composés phytochimiques. 

Les extraits des deux types de plantes récupérés après extraction ont été filtrés et conservés 

pour la détermination de poids sec. Le rendement obtenu à partir des racines du costus est 

présenté en pourcentage et illustré dans le tableau 18. 

 

Tableau 18 : résultats de rendement d’extraction. 

 

 

N
o 

d’extraction 

Masse de 

poudre (g) 

Masse de l'extrait 

sec (g) 

Rendement 

(%) 

Saussurea 1 10 3,5353 35,35 

costus 2 10 3,5799 35,80 

Costus 3 10 2,8907 28,91 

marin 4 30 5,6696 18,90 

 

   

Saussurea costus avant et après évaporation 

   

Costus marin avant et après évaporation 

 

Figure 21 : Les extraits obtenus avant et après évaporation. (Photographie originale, 2021) 
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    Les résultats de notre expérimentation montrent que le pourcentage de rendement des 

extraits de Saussurea costus est supérieur à celle de Costus marin, Où l'on note qu'en 

utilisant la même masse et le même volume de solvant on marque un rendement de 35,35% 

pour Saussurea costus et 28,91% pour Costus marin. En revanche, l’augmentation de la 

masse de poudre au sein d’extraction entraine une diminution de ce pourcentage, ce que 

l’on a aperçu au niveau des deux dernières extractions. 

Les valeurs différents de rendement des deux extractions de Costus marin peut être dû au 

plusieurs facteurs indépendants qui pourraient avoir un impact sur l’extraction, dont son 

rendement tel que le pH, la température, la quantité de matière à extraire, le solvant et le 

temps d'extraction (Abe et al., 2010). 

 

Les études de (Deabes et al., 2021) montre que les racines de Saussurea costus contient 

une large gamme de phytoconstituants actifs, des concentrations élevées de composés 

phénoliques et de flavonoïdes, et un nombre maximal de composés phytochimiques qui ont 

été détectés dans l'extrait méthanolique. En effet, d’autres travaux effectuer par (Singh et 

Chahal, 2018) sur cette même espèce végétale affirment la présence d’un nombre 

maximum de composés phytochimiques dans ce extrait. 

 

D'après ces résultats théoriques et sur la base des valeurs élevées des rendements qui 

résultent dans le tableau 18 nous concluons que la méthode d’extraction utilisée dans notre 

travail permet une extraction optimale de constituants phytochimiques. De plus, la 

différence des rendements des deux plantes s’expliquerait par la présence d’un nombre 

élevé des principes actifs contenant dans Saussurea costus par rapport au costus marin. 

 

III.2. Activité antioxydante  

    L’activité antioxydante du Saussurea costus et du Costus marin a été évaluée par la 

méthode de piégeage du radical libre DPPH. 

Cette méthode a été utilisée à cause de sa simplicité, rapidité, sensibilité et de sa 

reproductibilité (Ounissa et al., 2019). 

Le mécanisme de réaction entre l'antioxydant et le DPPH dépend de la conformation 

structurelle de l'antioxydant. Certains composés réagissent très rapidement avec le DPPH 

réduisant un nombre de molécules de DPPH égal à leur nombre de groupes hydroxyle  

disponibles (Bondet et al., 1997; Molyneux, 2004). 

Plusieurs études ont déterminé la capacité des extraits naturels à piéger les radicaux libres 

grâce à des expériences. Ils existent de nombreux paramètres qui influencent cette activité 

tels que: la dose, la structure, les substituants et le degré de polymérisation de la molécule 

(Gülçin et al., 2010; kitagawa et al., 1992). 

 

Nos résultats obtenus sont exprimés en pourcentage d’inhibition du radical libre DPPH et 

comparés à un antioxydant de référence qui est l’acide ascorbique (Figure 22). 
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Figure 22 : Pourcentage d'inhibition des extrais méthanoliques des deux types de costus et 

de l'acide ascorbique. 

    D’après les résultats représentés par la figure 22 on remarque que l’acide ascorbique 

présente une forte capacité réductrice de la forme radicalaire du DPPH, où à faible 

concentration (dilution 1) il réduit plus de 95% du DPPH, Parallèlement Saussurea costus 

réduit plus de 89% et Costus marin réduit plus de 61%. Ces résultats nous ont permis de 

dire que les extraits de Saussurea costus ont un pouvoir antiradicalaire plus important que 

celui des extraits de Costus marin, mais ils restent inférieurs à celui du pouvoir antioxydant 

de l’acide ascorbique. 

 

Les résultats menés par Zioui et Benbetkaont montré que le pourcentage d’inhibition du 

radical libre DPPH augmente avec l’augmentation de la concentration de l’extraits 

méthanolique du costus (Zioui et Benbetka, 2020), ceci permet de conclure que cette 

activité anti radicalaire est proportionnelle à la concentration des extraits du costus. 

 

Singh et Chahal (2018) ont montrés que l'extrait méthanolique des racines de Saussurea 

costus était le plus actif parmi tous les extraits de racines testés. Il contient la teneur la plus 

élevée en composés phénoliques, en flavonoïdes et un nombre maximal de composés 

phytochimiques. La conclusion de cette étude montre que Saussurea costus peuvent 

constituer une bonne source pour de nouveaux antioxydants naturels malgré qu’elles soient 

moins efficaces que l’acide ascorbique standard. 
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III.3. Activité antimicrobienne 

    Les résultats de l’activité antimicrobienne des extraits méthanoliques du costus sont 

représenter dans le tableau 19, expriment des degrés de sensibilité différent chez les 

souches E.coli, Pseudomonas aerogenosa et Bacillus sp.  

 

Tableau 19 : le diamètre d’inhibition des deux extraits méthanoliques du costus sur la 

croissance des souches microbiennes. 

 Saussurea costus Costus marin 

Souches Dilution Diamètre 

(mm) 

Sensibilité Dilution Diamètre 

(mm) 

Sensibilité  

E.coli (gram
-
) 1/1(extrai

t brut) 

8,8 mm Sensible 1/1(extra

it brut) 

7,6 mm Sensible 

Pseudomonas 

aerogenosa 

(gram
-
) 

1/1(extrai

t brut) 

9,5 mm Sensible  1/1(extra

it brut) 

8,3 mm Sensible  

Bacillus sp 

(gram
+
) 

1/1(extrai

t brut) 

11,1 mm  Sensible  1/1(extra

it brut) 

11,7 mm Sensible  

 

    D’après le tableau 19 et les figures 23 et 24 présentent dans la parties annexes, on 

observent l’existance d’un effet antimicrobien remarquable dans les trois souches avec des 

zones d’ihibitions différents. Le plus haut niveau de l’activité a été observé dans l’extrait 

brut du costus, sela relève qu’il ya une relation proportionnel entre le diamètre des zones 

d’inhibition et la cocentration de l’extrait (le diamètre des zones augmente avec 

l’augmentation de la cocentration). 

 

Une étude a été effectué par Hasson et al. (2013) pour vérifié l’utilisation médicinal des 

extraits éthanoliques de Saussurea costus dans le traitment des infections microbienne 

causée par des isolats cliniques des bacteries multirésistantes par la méthode de diffusion 

en puis d’agar. Les extraits ont montré un effet inhibiteur sur Staphylococcus aureus, 

Pseudomonas aerogenosa, E.coli, Klebsielle pneumonia. En effet, ils ont constaté que 

l’extrait brute de costus a un large spectre d’activité et il peut être efficace dans le traitment 

des infection bacterienne. 

 

D’après Abdallah et al. (2017) les résultats de l’activité antimicrobienne des extraits de 

Saussurea costus ont montré que les bactéries  GRAM
+
 était plus sensible avec un 

diamètre varie de 11mm à 16mm. Alors que les bactéries à GRAM
-
 présente une sensibilité 

faible. 

 

Selon Deabes et al. (2021) les extraits méthanoliques de Saussurea costus ayant divers 

composés actifs comme les falavonoïdes, sesquiterpènes, les tannins etc qui pourait être 
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utiiser comme des agents antimicrobien contre divers microorganisme se qui explique son 

aimonce rôle contre les infection bacterienne.  

 

III.4. Docking moléculaire 

 

Etude 1: COVID-19 

    Les résultats des scores après le docking moléculaire des différents ligands avec les deux 

récepteurs: ACE2 (Enzyme de conversion de l’angiotensive 2) et 6LU7 (Structure 

cristalline de la protéase principale de COVID-19) sont répertoriés dans le tableau 20. 

Les complexes ACE2-ligands, 6LU7-ligands formés et leurs interactions sont illustrés dans 

les tableaux 21 et 22. 

Les propriétés médicamenteuses des composés de Saussurea costus analysés par la règle 

de cinq de Lipinski sont calculées et illustrées dans le tableau 23. 
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Tableau 20: Résultats des scores entre les ligands-récepteurs et leurs interactions. 

 

      Récepteur  

  

 

 

   

Ligands 

6LU7 ACE2 

 

Score 

Interaction des résidus 

d'acides aminés avec le 

ligand 
 

Score 

Interaction des résidus 

d'acides aminés avec le 

ligand 

Nombre Les acides 

aminés 

Nombre Les acides 

aminés 

 

Acide  

bétulinique 

 

 

 

 

-7,4 

 

 

 

 

 

7 

 

 

Thr A:199, 

Asp A:197, 

Asn A:238, 

Hoh A:429, 

Hoh A:405, 

Hoh A:443, 

Hoh A:482 

 

-8,6 

 

 

 

8 

 

 

Ala A:348, His 

A:401, Phe A:40, 

Hoh A:823, Hoh 

A:902, Hoh 

A:894, Hoh 

A:966, Hoh 

A:1050, Hoh 

A:892, Hoh 

A:977, Hoh 

A:817 

 

Cyanopicrin 

 

 

 

 

-6,6 

 

 

 

 

3 

 

 

 

Asn A:277, 

Arg A:279, 

Arg A:222 

 

-7,3 

 

 

10 

 

Glu A:495, Hoh 

A:810, Arg 

A:482, Glu 

A:479, His 

A:493, Hoh 

A:961, Hoh 

A:913, Hoh 

A:903, UNK 

E:957, UNK 

E:956 

 

Myricetin 

 

 

 

 

-6,6 

 

 

 

 

7 

 

Asp A:289, 

Hoh A:454, 

Lys A:5, Thr 

A:199, Arg 

A:131, Glu 

A:290, Lys 

A:137 

 

-7,7 

 

 

8 

 

Lys A:187, Tyr 

A:199, Hoh 

A:875, Hoh 

A:846, Hoh 

A:978, Tyr 

A:510, Ser 

A:511, Tyr 

A:196 

Costunolide -6,2 3 

 

Gln A:110, Ile 

A:106, Gln 

A:107 

-6,8 3 

 

Trp A:349, 

PheA:40, Ser 

A:47 
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Dehydrocostus 

lactone 

 

 

 

 

-6,2 

 

 

 

 

7 

 

Leu A:287, 

Hoh A:482, 

Hoh A:443, 

Hoh A:405, 

Hoh A:429, 

Met A:276, 

Leu A:272 

 

-6,7 

 

 

9 

Tyr A:127, Phe 

A:504, His 

A:505, Arg 

A:273, Hoh 

A:840, Hoh 

A:963, Hoh 

A:815, Hoh 

A:1039, Hoh 

A:1085 

 

 

Costus  

lactone 

 

 

-5,5 

 

 

 

 

6 

Asn A:133, 

Gly A:195, 

Hoh A:419, 

Hoh A:481, 

Hoh A:480, 

Hoh A:414 

 

 

-6,7 

 

 

4 

 

Trp A:349, Hoh 

A:952, Phe A:40, 

Ser A:47 

 

 

Thymol 

 

 

-5,2 

 

 

3 

 

Glu A:270, 

Asn A:221, 

Phe A:223 

 

 

-5,1 

 

 

6 

Lys A:441, Ala 

A:413, Phe 

A:438, Hoh 

A:1056, Ile 

A:291, Hoh 

A:973 

 

P-cymene 

 

 

 

 

-4,9 

 

 

 

 

 

3 

 

Phe A:223, 

Glu A:270, 

Hoh A:431 

 

-5,9 

 

 

9 

Val A:212, Leu 

A:91, Val A:209, 

Pro A:565, Leu 

A:95, Hoh 

A:847, Hoh 

A:928, Hoh 

A:946, Hoh 

A:959 

 

 

 

Limonene 

 

 

 

 

-4,5 

 

 

 

 

6 

Hoh A:449, 

Trp A:207, 

Phe A:291, 

Phe A:3, Leu 

A:282, Lys 

A:5 

 

 

 

-5,4 

 

 

 

 

7 

Met A:366, Ala 

A:413, Ile 

A:291, Phe 

A:438, Hoh 

A:973, Hoh 

A:858, Hoh 

A:989 
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Tableau 21: les structures 3D des ligands avec le récepteur 6LU7 et leurs interactions. 

(Les ligands sont colorés en jaune et indiquer par une flèche blanche) 

Structure 3D des ligands-récepteurs Résidus d'acides aminés résultent de 

l’interaction entre les ligands-récepteurs  

 

 
 

6LU7 + Dehydrocostus lactone 

 

 

 

 

6LU7 + P-cymene 

 

 
 

6LU7 + Limonene 
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6LU7 + Thymol 

 

 
 

6LU7 + Acide bétulinique 

 

 

 

6LU7 + Costunolide 
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6LU7 + Costus lactone 

 

 

 

 

 

6LU7 + Cyanopicrin 

 

 

 

 

 

6LU7 + Myrecetin 
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Tableau 22 : les structures 3D des ligands avec le récepteur ACE2 et leurs interactions. 

(Les ligands sont colorés en jaune et indiquer par une flèche blanche) 

Structure 3D des ligands-récepteurs Résidus d'acides aminés résultent de 

l’interaction entre les ligands-récepteurs  

 

 

 

 

ACE2 + Dehydrocostus lactone 

 

 

 

ACE2 + P-cymene 
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ACE2 + Limonene 

 

 

 
 

ACE2 + Thymol 

 

 
 

ACE2 + Acide bétulinique 
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ACE2 + costunolide 

 

 
 

ACE2 + costus lactone 

 

 

ACE2 + cyanopicrin 
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ACE2 + myricetin 

 

Tableau 23 : Résultats des calculs des propriétés physicochimiques des ligands de 

Saussurea costus selon la règle de cinq de Lipinski. 

 

 

Ligands 

 

Masse 

moléculaire 

(≤500 

daltons) 

Bande 

d'hydrogène 

donneur 

(HBD) 

(≤5) 

Bande 

d’hydrogène 

accepteur 

(HBA) 

(≤10) 

LOG P 

(≤5) 

Nombre 

de rotules 

Acide 

bétulinique 

456,7 2 3 7,0895 2 

Cyanopicrin 346,4 2 6 1,0576 4 

Myricetin 318,23 6 8 1,6936 1 

Costunolide 232,32 0 2 3,5508 0 

Dehydrocostus 

lactone 

230,30 0 2 3,0166 0 

Costus lactone 232,32 0 2 3,5508 0 

Thymol 150,22 1 1 2,8240 1 

P-cymene 134,22 0 0 3,1184 1 

Limonene 136,23 0 0 3,3089 1 

 

    On remarque dans le tableau 23 que l’acide bétulinique et la myricetin 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 deux moléculesaient montrent les meilleurs scores de 

docking avec les deux récepteurs utilisés. 
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Les sept 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 20 ont 

montrés que les 7 composés de Saussurea costus présentaient les meilleures énergies de 

liaison avec la protéine cible 6LU7 à savoir, Cyanopicrin, Costunolide, Dehydrocostus 

lactone, Costus lactone, Thymol, P-cymene, Limonene, et l'énergie de liaison est de -6.6, -

6.2, -6.2, -5.5, -5.2, -4.9, -4.5 Kcal/mol, respectivement.  Parallèlement ils présentaient 

aussi des énergies de liaison plus forts avec l'enzyme de conversion de l'angiotensine 

humaine native (ACE2) à savoir, Cyanopicrin, Costunolide, Dehydrocostus lactone, Costus 

lactone, P-cymene, Limonene, Thymol, avec -7.3, -6.8, -6.7, -6.7, -5.9, -5.4, -5.1 Kcal/mol, 

respectivement.   

Les molécules qui avaient l'énergie de liaison la plus faible du score de docking ont été 

considérées comme la meilleure molécule et inhibant le récepteur cible car l'énergie de 

liaison la plus faible correspond à une affinité de liaison plus élevée (Simon et al., 2017). 

L'efficacité des liaisons des ligands au sein des sites actifs de la 6LU7 et de l’ACE2 a été 

étudiée à l'aide du logiciel BIOVIA Discovery Studio Visualizer qui permet de visualiser 

l'interaction ligand-protéine. 

Les résultants illustrés dans les tableaux 20, 21 et 22 montrent que les interactions des 

liaisons des 7 ligands avec les 2 récepteurs utilisés ont produit plusieurs résidus d'acides 

aminés, pour que l'on trouve à savoir, Cyanopicrin, Costunolide, Dehydrocostus lactone, 

Costus lactone, Thymol, P-cymene, Limonene, le nombre est de 3, 3, 7, 6, 3, 3, 6 résidus 

avec la 6LU7, respectivement et 10, 3, 9, 4, 6, 9, 7 résidus avec l’ACE2, respectivement. 

Les résidus d'acides aminés sont responsables des interactions hydrophiles et hydrophobes, 

qui ont été considérées comme un acteur important dans la liaison de ces types 

d'inhibiteurs à l'intérieur du site actif de la protéine cible 6LU7 (P. Pandey et al., 2021).  

 

Les études scientifiques récentes montrent clairement que le SRAS-CoV2 pénètre dans la 

cellule hôte via le récepteur de l'enzyme de conversion de l'angiotensine 2 (ACE2) 

(Dhanasekaran et Pradeep, 2020),  nos résultats montre que la Dehydrocostus lactone 

révèlent une grande affinité de liaison potentielle avec l'ACE2 et la 6LU7 et présente aussi 

le nombre le plus élevé de résidus d’acides aminés résultent après l’interaction avec les 

deux récepteurs, de ce fait il peuvent interférer l'interaction hôte-virus. 

En résumé, notre présente étude a tenté d'explorer le potentiel de composés naturels 

efficaces à partir de Saussurea costus contre le COVID-19, Nous avons sélectionné 9 

composés efficaces de cette plante et sur 9 composés 7 composés trouvés comme les 

inhibiteurs les plus puissants contre 6LU7 et contre l’ACE2. 

Les résultats de cette étude in silico montre que la Cyanopicrin, Costunolide, 

Dehydrocostus lactone, Costus lactone, Thymol, P-cymene et Limonene ont une meilleure 

affinité contre la protéase principale de COVİD 19 et le récepteur ACE2. Les résultats 

obtenus montrent également que la Dehydrocostus lactone s’est révélé le meilleur 

inhibiteur potentiel contre la 6LU7 et ACE2. 

La limite de cette étude réside dans sa nature in silico. C’est pourquoi nos résultats doivent 

être confirmés par des études in vitro et même sur des patients atteints de COVID-19 qui 
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pourraient étayer nos conclusions pour lesquels jusqu'à aujourd'hui aucun traitement 

spécifique n'existe. 

Pour notre plante étudiée, outre leurs effets indirects sur la COVID-19, tels que la 

diminution des complications et principaux symptômes en raison de leurs effets anti-

inflammatoires, antiallergique, antioxydant, et autres, nos résultats suggèrent que les 

molécules de Saussurea costus peuvent affecter directement la particule virale à cause de 

leurs effets immunomodulateurs. Pour cette raison, leur efficacité concernant le COVID-

19, mérite des recherches plus approfondies. 

Etude 2: Les inflammatoires respiratoire 

Après la réalisation du Doking moléculaire, les résultats des scores entre les ligands et le 

récepteur TLR6 sont représentés dans le tableau 24. 

Les différentes interactions induites entre les ligands et le récepteur TLR6 sont illustré 

dans le tableau 25. 

Les résultats des calculs des propriétés physicochimiques des ligands extraient à partir du 

costus sont figuré dans le tableau 26. 

 

Tableau 24:  Résultats des scores entre les ligands-récepteurs et leurs interactions.  

 

Récepteur 

 

Ligands 

Meilleur 

score 

(kcal/mol) 

Interaction des résidus d'acides aminés 

avec le ligand 

Nombre Les acides aminées  

 

Tlr6 

Cyanopicrine -7.1 2 Glu A : 675, Asn B:705 

Dihydrodehydrocos

tus lactone 

-7.4 3 His B:651, Ile A:684, Phe 

A:678  

Costunolide -7.1 1 SerB:709 

Acide bétulinique -7.7 3 His B:651, Ile A:684, Asn 

B:705 
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Tableau 25: les structures 3D des ligands avec le récepteur TLR6 et leurs interactions. 

(Les ligands sont colorés en jaune et indiquer par une flèche blanche) 

Structure 3D des ligands-récepteurs Résidus d'acides aminés résultent de 

l’interaction entre les ligands-récepteurs  

 

 

 

TLR6 + Cyanopicrine 

 

 

TLR6 + Dihydrodehydrocostus lactone 
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TLR6 + Costunolide 

 

 

  

TLR6 + Acide bétulinique 

 

Tableau 26: Résultats des calculs des propriétés physicochimiques des ligands de 

Saussurea costus selon la règle de cinq de Lipinski 

 

Ligands 

Masse 

moléculaire 

(≤500 

daltons) 

Bande 

d'hydrogène 

donneur 

(HBD) 

(≤5) 

Bande 

d’hydrogène 

accepteur 

(HBA) 

(≤10) 

LOG 

P 

(≤5) 

Nombre 

de 

rotules 

Acide bétulinique 456,7 2 3 7,0895 2 

Cyanopicrin 346,4 2 6 1,0576 4 

Costunolide 232,32 0 2 3,5508 0 

Dihydrodehydrocostus 

lactone 

232,3173 0 2 3,0965 0 

 

Selon le tableau 26 et comme mentionné précédemment dans l’étude 1: covid-19, l’acide 

bétulinique ne répondent pas au règle de cinq de Lipinski, cela le rend n'aurait pas une 

biodisponibilité in vivo, et donc une moindre efficacité. 

Les trois autres molécules étudiées répondent parfaitement à cette règle, ce qui suggère 

théoriquement qu’ils n’auraient pas des problèmes avec la biodisponibilité in vivo. 

 

D’après les scores obtenus dans le tableau 24 ont observent que les trois ligands utilisés 

présentent une meilleure affinité aux récepteur TLR6 avec des énergies de liaisons proche 

(-7.1 pour la Cyanopicrine et le Costunolide, et -7.4 pour Dihydrodehydrocostus lactone).  

 

Le rapprochement de score entre ces complexes peut être expliqué par la fixation des 

différents ligands sur le même site actif du récepteur (récepteur qui a une conformation 
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dimérique), pour cette raison que la pose avec la plus faible énergie de liaison ou d’affinité 

de liaison à été extraite et alignée avec la structure du récepteur pour une analyse 

approfondie. 

 

L’analyse des ligands ancrés avec la protéine a mis en évidence certaines interactions 

importantes opérant au niveau moléculaire comme les liaisons hydrogène entre les résidus 

Glu : 675, Asn :705, Ser : 709 et les interactions de van der waals entre les résidus 

Pro :680, His :674, His :651, Glu :650, Glu :710, Glu :710, Glu :708, Ilu :684, Ser :709, 

Lys :682, Pro :680. 

 

La vue 2D des interactions protéines-ligands des meilleures poses générée par Biovia 

Descovery Visualiser est illustrée dans le tableau 25. Indique que les liaisons hydrogènes 

et les interactions de van der waals contribuaient de manière significative à sa liaison au 

ligand et que le composé sélectionné comme inhibiteur puissant avait une affinité de 

liaison minimale. Donc on peut dire que le complexe protéine-ligand est stabilisé 

principalement par des liaisons hydrogènes et les interactions de van der waals. 

 

Selon (Madhavi et al., 2012) les extraits méthanoliques du costus sert comme des 

inhibiteurs de la production d'oxyde nitrique, inhibe la prolifération des lymphocytes. En 

outre, L'extrait au méthanol total de Saussurea costus a montré un puissant inhibiteur effet 

sur la production de TNF-α (cytokine pro- inflammatoire) dans le macrophage murin. 
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Conclusion et perspectives 

 
    Dans le but de rechercher de nouvelles molécules à intérêt thérapeutique, nous nous 

sommes intéressés à hausser les capacités de Saussurea costus par une caractérisation 

phytochimique et l’évaluation des activités biologiques. L’extraction des racines de la 

plante a permis d’obtenir des rendements qui diffèrent en fonction de la masse de la poudre 

et la méthode d’extraction utilisées. L’activité antioxydante des extraits méthanoliques du 

costus a été évaluée par la méthode de réduction du radical libre DPPH. L’activité 

antimicrobienne a été déterminé sur trois souches bactériennes par la méthode de diffusion 

sur milieu gélosé, ces résultats indiquent que les extraits méthanoliques possède une 

activité importante vis-à-vis les souches utilisées. Le Docking moléculaire réalisée par 

logiciel AutoDock vina a montré que les molécules bioactives du costus seront utiles pour 

la conception des nouveaux médicaments mois toxique pour le traitement des infections 

respiratoires et le COVID-19, pour cette raison les patients devraient être invités à 

participer à des essais cliniques pour prouver ses études. Il ressort du présent travail que 

Saussurea costus est un produit intéressant riche en molécules bioactives ce qui permet 

d’ouvrir des perspectives expérimentales pour obtenir une vue approfondie sur les 

mécanismes moléculaire intervenant dans les effets pharmacologiques observés : 

• Le développement d’un médicament moins toxique et efficace pour le traitement 

des l’infections respiratoire. 

• La réalisation des tests antimicrobiens sur des souches fongiques. 

• Effectuer une analyse par chromatographie en phase liquide couplée à la 

spectrométrie de masse chromatographique (LCMS). 
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Annexes 

 

Tableau 2: Certains glucocorticoïdes par voie orale. 

 

Principe actif Spécialité Dosage 

(mg/ml) 

Présentation Demi-vie 

biologique 

(h) 

Bétaméthazone -betnesol 

-célestène 

-célestène 

-célestène 

0.5  

0.5  

0.5  

2 

Cp soluble 

Cp 

Solution 

buvable 

Cp dispersible 

sécable 

 

36-54 

Cortisone  -cortisone roussel 

-roussel-diamant 

5  Cp  8-12 

Dexaméthazone - décadron 0.5  Cp sécable 36-54 

Hydrocortisone  -hydrocortizoneroussel 100  Cp  8-12 

Méthylprednisolone - médol 

- médol 

4  

16  

Cp sécable 

Cp sécable 

12-36 

Prednisolone  - hydrocortancyl 

- solupred 

- solupred 

- solupred 

5  

5  

20  

1  

Cp sécable 

Cp 

effervescent 

Cp 

effervescent 

Solution 

buvable  

Flacon 50 ml  

12-36 

Prednisone  - cortancyl 

- cortancyl 

- cortancyl 

1  

5  

20  

Cp 

Cp 

Cp sécable 

12-36 
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Tableau 3: classification chimique des anti-inflammatoires non stéroïdiens. 

Classes Molécules 

Acides arylalcanoïques 

Dérivés de l’acide acétique 

• Hétéro-aryl-acétiques 

 

 

 

 

• Indole et indènes acétiques 

•Diclofénac (Voltarène, Diclac, Ecofénac, 

Flector, Fortenac, Relova, Tonopan, 

Grofenac, Inflamac, Olfen, Primofénac, 

Vofenac, Voltfast) 

• Kétorolac (Acular, Tora-dol) 

• Etodolac (Lodine) 

• Indométacine (Bonidon, Elmetacin, 

Indocid) 

 

Dérivés de l’acide arylpropionique • Ibuprofène (Brufen) 

• Flurbiprofène (Froben) 

• Dexibuprofène (Seractil, DexOptifen) 

• Dexkétoprofène (Ketesse) 

• Naproxène (Aleve, Apranax, Proxen) 

• Kétoprofène (Fastum) 

 

Acides arylcarboxyliques 

Dérivés de l’acide salicylique • Acide acétylsalicylique (Aspirine) 

• Sulfasalazine (Salazopyrin) 

 

Dérivés de l’acide anthranilique 

(fénamates) 

• Acide méfénamique (Ponstan, Spiralgine, 

Mephadolor, Mefenamin-Teva, 

Mefenaminacid-CIMEX, Méfénacide, 

Acide méfénamique Sandoz) 
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Acides énoliques 

Dérivés pyrazolés et pyrazolones • Aminopyrinepyrazolones 

• Métamizole (Novalgin)  

Oxicames • Piroxicam (Felden, Pirosol, Pirocam) 

• Ténoxicam (Tilcotil) 

• Méloxicam (Mobicox) 

• Lornoxicam (Xefo) 

Alkanones • Nabumétone (Balmox) 

 

Tableau 5: Action de l’histamine sur les tissues et les organes. 

Organes tissus  Conséquences  Récepteurs  

Muscles lisses (bronches, 

intestin)  

Relaxation (modéré) H2 

Cellules épithéliales 

(bronches) 

Facteur bronchorelaxants H2 

Mastocytes, basophiles   Inhibition de la dégranulation  H2 + H3 

Polynucléaires neutrophiles, 

éosinophiles  

Inhibition du chimiotactisme 

et l’activation des pn 

H2 

Macrophages Inhibition de la production 

IL1 

H2 

Plaquettes Inhibition de la libération de 

sérotonine 

H2 

Compléments Inhibition de la production   

Lymphocytes 

- prolifération 

 

- production d’IL2, INFγ 

- production d’anticorps  

 

 

Inhibition 

 

Inhibition  

Inhibition  

 

H2 

 

H2 

H2 
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Tableau 6: Mode d’action de principales classes d’antibiotiques. 

 

Classe  Origine  Mode d’action  Exemple 

Sulfamides  Synthétique  - Inhibent la 

synthèse de l’acide 

folique  

- Entraînent une 

diminution de la 

production 

Sulfaméthoxazole 

β- Lactames de 1 ère 

génération 

Penicillium notatum Inhibent la synthèse 

du peptidogycane 

par blocage de la 

transpeptidation 

Pénicilline 

β- Lactames de 2 

ème génération 

Cephalosporum Céphalosporine 

Phénylpropanoïdes Streptomyces 

venezuelae 

Se fixent sur l’ARN 

23S de la sous-unité 

50S du ribosome 

empêchant 

l’élongation du 

peptide au cours de 

la traduction  

Chloramphénicol 

Macrolides Streptomyces 

erythraeus 

Erythromycine 

Tétracyclines Streptomyces Bloquent la 

traduction en se 

fixant sur la sous-

unité 30S du 

ribosome 

Tétracycline 

Aminoglycosides Streptomyces ou 

Micromonospora 

Se fixent sur la sous-

unité 30S du 

ribosome et 

bloquent en partie la 

traduction en 

engendrant des 

erreurs de lecture 

Streptomycine 

Quinolones et 

fluoroquinolones 

Synthétique Inhibent la gyrase 

bactérienne 

Ciprofloxacine 
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Figure 23 : Activité antimicrobienne de l’extrait méthanolique de Costus marin sur trois 

souches; A : Bacillus sp, B : E.coli, C : Pseudomonas aerogenosa. 

 

 

 

 

 
 

Figure 24 : Activité antimicrobienne de l’extrait méthanolique de Saussurea costus sur 

trois souches; A : Bacillus sp, B : E.coli, C : Pseudomonas aerogenosa. 

 


