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Résumé 

 

 

La maladie d'Alzheimer (MA) est une maladie neurodégénérative progressive et irréversible. 

Caractérisé par de trouble qui a lentement affecté la perte de mémoire et la capacité d'effectuer 

des activités cognitives. Le peptide bêta-amyloïde (Aβ) catalysé par les β et ƛ sécrétases est la 

principale hypothèse de la progression de la MA associée à une défaillance synaptique dans le 

cerveau. L'Aβ1-42 est la forme la plus répandue des peptides Aβ qui ont été suggérés comme clé 

primaire dans la MA. Comme les médicaments qui se présente actuellement ne procurent qu'un 

soulagement symptomatique et sont fréquemment associés à des effets indésirables, il reste un besoin 

urgent de développer des approches alternatives à la thérapeutique de la MA. Avec des effets 

secondaires minimaux, récemment les chercheurs se sont tournés vers la médecine traditionnelle. 

Notre travail  se concentre principalement sur les plante traditionnelles qui ont été suggérées pour 

contenir des activités antidotes liées à la maladie et peuvent être utilisées pour le traitement efficace 

des patients atteints de MA. 

À cet égard, l'inhibition de l'agrégation de l'Aβ42 à l'aide des produits naturels issu de plante, 

qui ont déjà été qualifiée comme neuroprotecteur, apparaît comme une approche efficace contre la 

MA. Le criblage des plantes médicinales est considéré comme l'une des principales approches. Le but 

de cette étude était d'étudier l'activité biologique des extraits de plantes médicinales traditionnellement 

utilisés contre la maladie d'Alzheimer par un criblage in silico de ces extraits afin de déterminer leur 

potentiel à diminuer les taux de la protéine Aβ42. 

Des études d'amarrage moléculaire ont été réalisées pour étudier l'interaction de l’Aβ avec dix-

neuf molécules naturels, qui se sont avérées présenter un effet inhibiteur de Aβ42.  

Nous avons constaté que carbenoxolone (Cbx) présentait une affinité de liaison élevée avec le 

peptide Aβ42, par rapport aux autres ligands. Ces résultats projettent Cbx comme un candidat approprié 

pour l'inhibition de l'agrégation Aβ1-42 et le potentiel thérapeutique de Cbx contre la MA peut être 

étudié plus avant à l'aide d'expériences in vivo.  

Mots clés : Docking moléculaire, peptide Aβ1-42, liaison hydrogène, maladie d'Alzheimer, plantes 

médicinales. 



Abstract 

 

 

Alzheimer’s disease (AD) is anirreversible, progressive neurodegenerative 

disorder that slowly affected to the loss ofmemory and the ability to perform simple 

cognitive activities. Amyloid Beta (Aβ) peptide catalysed by β- and –secretases  is the main 

hypothesis of AD progression that is associated with synaptic failure in brain. The Aβ1-42 is the most 

prevalent form of Aβ peptides that have been suggested as a primary key in AD. As these drugs 

provide symptomatic relief only and are frequently associated with adverse effects, there remains an 

urgent need for developing alternative approaches to AD therapeutics. 

Minimum side effects, recently the researchers turned towards the traditional medicines. This 

review is mainly focusing on the traditional herbs which have been suggested to contain disease 

related antidote activities and may be utilized for the effective treatment of AD patients. 

In this regard, Inhibition of Aβ42aggregation using a drug such natural products, which has 

already been stated as neuroprotective, appears to be an effective approach against AD. Screening of 

medicinal plants is considered one of the major approaches. 

The goal of this study was to investigate the biological activity of the traditionally used 

medicinal plant extracts against Alzheimer's disease by in silico screening of the extracts to determine 

their potential to decrease levels of Aβ42 protein.  

Molecular docking studies have been performed to investigate the interaction of Aβ with 

nineteenmolecules, which were found to exhibit amyloidinhibitory effect. We found that 

carbenoxolone (Cbx) compound showed high binding affinityin Aβ42 peptide, incomparison to the 

other ligands. These results project Cbx as a suitable candidate for the inhibition of Aβ1-42 aggregation 

and the therapeutic potential of Cbx against AD can further be studied using in-vivo experiments. 

Key words: molecular docking, Aβ1-42 peptide, hydrogen bonding, Alzheimer’s disease (AD), 

medicinal plants. 



 ملخص

 

 

( ْٕ يزض تُكسٙ عصجٙ تقذيٙ ٔلا رخعخ فّٛ.ٚتًٛز ثبظطزاة ٚؤثز ثجػء عهٗ ADيزض انزْبًٚز )

 فقذاٌ انذاكزح ٔانقذرح عهٗ أداء الأَشطخ انًعزفٛخ.

  انججتٛذ انًسفز نًزض انزْبًٚز ْٕ انفزظٛخ انزئٛسٛخ نتطٕرْذا انًزض انًزتجػ( Aβثٛتب أيٛهٕٚذ )

 ثبنفشم انًشجكٙ فٙ انذيبغ.

Aβ1-42 انشكم الأكثز اَتشبرًا يٍ ثجتٛذاد ال ْٕAβ  انتٙ تى اقتزازٓب عهٗ أَٓب انًفتبذ الأسبسٙ فٙ يزض

 .ADانزْبًٚز 

خفٛف الأعزاض ٔغبنجبً يب تزتجػ ثبنتأثٛزاد اندبَجٛخ َظزًا لأٌ الأدٔٚخ انًتٕفزح زبنٛبً لا تٕفز سٕٖ ت

 انعبرح، فلا تزال ُْبك زبخخ يهسخ نتطٕٚز يُبْح ثذٚهخ نعلاج يزض انزْبًٚز.

تسٕل انجبزثٌٕ يؤخزًا إنٗ انطت انتقهٛذ٘ َعزا ٜثبرِ اندبَجٛخ انقهٛهخ زٛث ٚزكز عًهُب ثشكم أسبسٙ عهٗ 

 زكجبد ًٚكٍ استخذايٓب فٙ علاج نًزظٗ انزْبًٚز.الأعشبة انتقهٛذٚخ انتٙ تى تستٕ٘ عهٗ ي

ثبستخذاو انًُتدبد انطجٛعٛخ انًشتقخ يٍ انُجبتبد ، ٔانتٙ تى  Aβ42فٙ ْذا انصذد، ٚجذٔ أٌ يُع تزاكى 

تصُٛفٓب ثبنفعم عهٗ أَٓب ٔاقٛخ نلأعصبة ، ْٕ َٓح فعبل ظذ يزض انزْبًٚز ٔ ٚعتجز فسص انُجبتبد انطجٛخ أزذ 

 خ.الأسبنٛت انزئٛسٛ

كبٌ انٓذف يٍ ْذِ انذراسخ ْٕ دراسخ انُشبغ انجٕٛنٕخٙ نهًستخهصبد انُجبتٛخ انطجٛخ انًستخذيخ تقهٛذٚب 

نٓذِ انًستخهصبد يٍ أخم تسذٚذ قذرتٓب عهٗ خفط يستٕٚبد  in silicoظذ يزض انزْبًٚز عٍ غزٚق دراسخ 

 .Aβ42انجزٔتٍٛ 

خذ أَٓب  Aβتى إخزاء دراسبد الانتسبو اندزٚئٙ نهتسقق يٍ تفبعم  ُٔ يع تسعخ عشز خزٚئب غجٛعٛبً ، ٔانتٙ 

 .Aβ42تظُٓز تأثٛزًا يثجطًب نـ 

ْرذِ  ، يقبرَرخً ثبنًزكجربد الأخرزٖ. Aβ42تقبرثبً عبنٛبً نهرزثػ يرع انججتٛرذأظٓز   carbenoxoloneٔخذَب أٌ

ًٔٚكٍ إخزاء يزٚذ يرٍ انتسقٛرق فرٙ اايكبَربد انعلاخٛرخ  Aβ1-42كًزكت يُبست نتثجٛػ تدًع  Cbxانُتبئح تزشر 

 . in vivoظذ انزْبًٚز ثبستخذاو انتدبرة فٙ اندسى انسٙ Cbxنـ 

.، انزاثطررخ انٓٛذرٔخُٛٛررخ ، يررزض انزْرربًٚز ، انُجبترربد انطجٛررخAβ1-42الانتسرربو اندزٚئررٙ ، انججتٛررذ  كلماا البحث:اا  
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Introduction 

 

 

1 

  L’hypothèse de la cascade amyloïde fait intervenir l'amyloïde-β (Aβ) comme le 

déclencheur de tous les cas d’Alzheimer, plaçant les pathologies associées à tau, ainsi que 

d’autres modifications dégénératives, en aval de celui-ci (Hardy et Higgins, 1992; Hardy et 

Selkoe, 2002).  

Un nombre limité de médicaments approuvés par l’Administration d’Aliments et des 

Médicaments (la FDA) couramment utilisés pour traiter la MA. Ces médicaments traitent 

symptomatiquement la MA en apportant un soulagement temporaire plutôt que de guérir la 

maladie en modifiant sa pathologie et ont souvent été associés à des effets médicamenteux 

indésirables.  

Par conséquent, il existe un besoin urgent de développer des thérapies alternatives pour 

la MA. Il existe une forte demande pour développer de nouveaux médicaments anti-MA.  

Il semble important d'investir au niveau de la recherche, pour trouver rapidement de 

médicaments efficaces contre la maladie d’Alzheimer qui constitue un enjeu majeur pour les 

laboratoires de recherches de l’industrie pharmaceutique. 

Les plantes sont considérées parmi les principales sources de composés 

thérapeutiquement actifs. 

Les plantes médicinales offrent une gamme inépuisable de composés résultant d'un 

métabolisme secondaire entraînant une grande diversité chimique par rapport aux autres 

sources naturelles. Même le les médicaments actuellement utilisés sont soit semi-

synthétiquement soit directement dérivés à partir de plantes. Les chercheurs ont montré un 

grand intérêt pour l'exploration des plantes médicinales traditionnellement utilisées, leurs 

dérivés et même leurs combinaisons pour la recherche sur les médicaments contre la MA 

(Butler, 2004). 

L'objectif principal de cette études est d'analyser et d'évaluer les métabolites secondaires 

des extraits de plantes pour leur potentiel anti-MA en réalisant des études d'amarrage 

moléculaire in silico contre la cible de cette maladie, la protéine amyloïde-β. Ainsi, nos 

recherches permettront peut-être d'identifier de nouveaux constituants chimiques anti-MA 

plus puissantes que les composés existants. 

Le choix des ligands sont tirés des revues scientifiques qui compilent une variété de 

plantes médicinales traditionnellement suggérées être utilisée dans la pathologie de la MA et 

peuvent offrir des effets thérapeutiques le plus souvent prophylactique.  

Notre  approche thérapeutique consiste donc à utiliser des molécules naturelles capables 

de se lier à Aβ et de déstabiliser ces feuillets-β ("β-sheet breakers").  
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À cet égard, on a utilisé le criblage virtuel par docking moléculaire qui considéré 

comme une nouvelle approche visant à simuler l'affinité d'un très grand nombre de ligands 

pour une cible thérapeutique donnée, plus simple à mettre en place, plus rapide à un coût bien 

moindre que les criblages expérimentaux. Aujourd'hui, ces approches sont devenues des 

étapes indispensables et cruciales dans de nombreux programmes de découverte de 

médicaments. 

Notre travail est organisé en deux parties, La première consiste à donner un aperçu 

bibliographique dans trois chapitres .Le premier chapitre porte une Généralités sur la maladie 

d'Alzheimer. Le second, est focalise sur les plantes médicinales qui ayant des propriétés anti-

Alzheimer et le dernier chapitre présente le docking moléculaire. Alors que, La deuxième 

partie (partie pratique) est consacrée entièrement à la méthode de docking moléculaire ainsi 

que les résultats obtenus et la discussion. Cette partie sera suivit par une conclusion et 

perspective.
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1 La maladie d'Alzheimer  

1.1 Historique : une maladie déjà centenaire ... 

À la fin du XIXème siècle, l'état de démence du sujet âgé était considéré par la 

grande majorité des psychiatres comme habituel et lié à l'usure normale du temps. Ce 

sont les travaux de l'école de Münich, autour de Kraepelin, un des deux psychiatres 

allemands à croire à l'intérêt de l'étude histologique du cerveau dans les maladies 

mentales, qui ont conduit à mieux comprendre ces maladies. Plusieurs médecins 

rejoignent alors son groupe dont Aloïs ALZHEIMER qui s'était initié à l'étude 

microscopique du cerveau. 

 

Figure 01 : Aloïs Alzheimer 1864-1915 (Luc Guilloreau., 2006). 

C'est en 1906, lors d'une réunion de psychiatres allemands, à Tübingen qu’Alzheimer 

décrit l'observation d'une femme de 51 ans qui a présenté un délire de jalousie suivi d'une " 

désintégration " des fonctions intellectuelles. Grâce à des techniques décolorations, l'examen 

au microscope du cerveau de la patiente a révélé la présence, dans le cortex cérébral, de 

lésions analogues à celles de la démence sénile, les plaques séniles, associées à des lésions 

jusque-là inconnues, caractérisées par des amas anormaux defibrilles dans les neurones, les 

dégénérescences neurofibrillaires DNF (figure 2).Peu de temps après ces observations, la 

communauté médicale de l’époque donnaà cette nouvelle maladie le nom de son « découvreur 

», la maladie d'Alzheimer. 
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Figure 02 : Les lésions neuropathologiques de la maladie d’Alzheimer. 

A) Schémas originaux des études histologiques du docteur Alois Alzheimer démontrant 

présence de lésions (obscurcissement) intracellulaires (enchevêtrements). B) Enchevêtrements 

neurofibrillaires visualisés avec des nouvelles techniques de coloration et d’observation. C) 

Schémas originaux des études histologiques du docteur Alois Alzheimer démontrant la 

présence de corps circulairesà allure fibrillaire avec un noyau dense (plaques). D) 

Visualisation contemporaine, par technique de coloration au Rouge Congo (« Congo Red »), 

d’une plaque amyloïde (sénile). La région dense centrale (et sa périphérie) est principalement 

constituée de peptides Aβ42 insolubles. (Images du site internet (www.alzheimer-

montpellier.org). 

 

Il faudra ensuite attendre le dernier tiers du XXème siècle pour voir les connaissances 

sur cette maladie évoluer sensiblement (LucGuilloreau., 2006). La définition actuelle de la 

maladie d'Alzheimer (MA) diffère légèrement de sa description initiale. C’est une maladie 

neurodégénérative grave, chronique et progressive qui cause des problèmes de mémoire, de 

cognition et finit par entraîner la mort (Mancuso et al., 2007; Davinelli et al., 2012). Les 

plaques amyloïdes et les enchevêtrements neurofibrillaires (NFT) s’accumulent dans 

l’organisme à mesure que la maladie d’Alzheimer progresse (Hardy et Higgins, 1992).C'est 

une maladie de personnes âgées qui peut aussi, mais plus rarement, survenir à un âge plus 

jeune. Mais c'est une seule et même maladie qui est présente dans tous les pays, tout au moins 

dans ceux où des études épidémiologiques ont été menées. 

  

 

http://www.alzheimer-montpellier.org/
http://www.alzheimer-montpellier.org/
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Figure 03 : Schéma de principe comparant un cerveau sain normal et un cerveau au stade 

sévère de la maladie d’Alzheimer (Kerboualaouar et Kerrouchi.,2021). 

1. 2 Les symptômes 

Il existe trois phases cliniques de la (MA) : pré-symptomatique, pré-démence et 

démence diagnostiquée cliniquement (De-Paula et al., 2012). La perte de mémoire à court 

terme est le principal symptôme de cette affection, à mesure que la maladie progresse, le 

comportement cognitif de la personne atteinte se détériore (Shakir et al., 2013). Bien que 

l’apathie soit l’un des symptômes les plus chroniques de la maladie d’Alzheimer, elle 

demeure le syndrome neuropsychiatrique le plus répandu dans tous les cas de la maladie 

(Landes et al., 2001). 

Les patients atteints de la MA rencontrent un autre problème qui est la difficulté de 

communication, marquée par un déclin du vocabulaire et de la fluidité des mots (Förstl et 

Kurz, 1999; Taler et Phillips, 2008). Il aété trouvé que les personnes atteintes la 

MAdéveloppent certaines symptômes délirants comme l’incontinence urinaire (Gold et al., 

1995; Förstl et Kurz, 1999). 
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Figure 04 : Les symptômes de la maladie (Kerboualaouar et Kerrouchi.,2021). 

1. 3 Origines et facteurs de risque de la maladie 

Les plaques séniles et la dégénérescence des neurofibrilles ont été considérées dès 

le début comme les lésions cérébrales étroitement liées à la maladie. Cependant à ce jour,  

les causes exactes de l’apparition de ces lésions demeurent encore inconnues. En quête de 

réponses, les chercheurs étudient les facteurs qui semblent avoir une influence 

quelconque sur la progression de la maladie. Ce sont les «facteurs de risque». 

Le principal facteur de risque est l’âge, le risque de développer la maladie d’Alzheimer 

(MA) augmente exponentiellement entre 65 et 85 ans doublant tous les 5 ans, d’autre part, il 

y’a beaucoup d’autres facteurs qui rendent une personne plus prédisposée à contracter la MA : 

l’allèleAPOE-ε4 : est un facteur de risque génétique important et commun pour la MA, entre 

60% et 80 % des patients atteints de la MA ont au moins un allèle APOE-ε4, et le risque de la 

MA augmente avec 4 dosages d’allèles, ce qui implique un risque plusieurs fois plus élevé, 

mais ce  risque estvarié considérablement entre les populations et interagit avec le sexe 

(Finch et Sapolsky, 1999).  

Les facteurs de risque modifiables pour le développement de la MA comprennent : 

l’hypertension, le diabète sucré, l’augmentation de l’homocystéine, l’augmentation 

cholestérol, l’augmentation de la graisse alimentaire, l’absence de l’activité physique et 

d’autres facteurs liés au mode de vie (Delpak et Talebi, 2020; Edwards Iii et al., 2019; 

Lautenschlager et al., 2008; Scarmeas et al., 2009; Xu et al., 2015). 
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1. 4 La progression de la maladie et manifestations cliniques 

Le traitement de la maladie d’Alzheimer repose principalement sur la détection précoce 

de la détérioration mentale et des biomarqueurs. Le degré de démence et le taux de déclin 

doivent être déterminés afin de poser un diagnostic (Daroff et al.,2015). 

Le MCI (Mild Cognitive Impairment), est le stade précoce de la démence, défini par 

des déficits cognitifs un peu plus importants que ce à quoi on s’attendrait à cet âge. Bien que 

le MCI n’entraîne pas nécessairement la démence, il s’agit d’un facteur de risque important 

pour la maladie d’Alzheimer qui devrait être identifié tôt. Habituellement, les premières 

plaintes sont liées à des problèmes de mémoire, où les patients oublient l’expérience récente, 

comme le nom, l’événement ou la conversation avec une autre personne (Kostic, 2018). 

Une fois que les déficits cognitifs se sont développés et aggravés chez un patient de la 

MA, le degré de démence est moins fortement lié à la charge amyloïde et est légèrement 

mieux, mais pas encore complètement, corrélé avec la densité des NFTs 

(NeurofibrillaryTanglessoluble) et la densité des synapses dans les zones cérébrales 

supérieures (Cummings et al., 1996; Finch et Sapolsky, 1999; Morris et al., 1996; Terry et 

al., 1991). Bien que le patient puisse se rappeler des événements et des expériences passés au 

début, cela diminuera à mesure que la condition se développe. La mémoire et l’orientation 

visuospatiale deviennent si compromises que le patient perd des objets ou, dans le pire des 

cas, est incapable de trouver le chemin de la maison ou dans sa propre chambre. Des crises ou 

des difficultés à parler ou à avaler peuvent survenir chez certaines personnes (Guarino et al., 

2018;Kostic, 2018). 

Les troubles du sommeil, les psychoses comme les illusions et les hallucinations, la 

tristesse et l’anxiété sont des symptômes comportementaux et neuropsychiatriques courants 

qui apparaissent dans les stades intermédiaires de la maladie. Bien que de nombreuses 

personnes soient indifférentes, certaines pourraient devenir complètement désinhibées (y 

compris la désinhibition sexuelle), qui devient de plus en plus répandue à mesure que la 

maladie se développe (Daroff et al., 2015; Kostic, 2018). 

1. 5 Le diagnostic  

Le diagnostic définitif de la MA est basé sur l’identification anatomopathologique de 

deux lésions cérébrales, DNF et plaques amylodiques, et ne peut être fait qu’après la mort. 
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Jusqu’à récemment, le diagnostic de la MA chez le patient vivant était presque 

entièrement fondé sur une combinaison d’un examen neurologique et d’un test 

neuropsychologique. Des techniques paracliniques comme l’imagerie et les marqueurs. 

Biologiques ont récemment démontré leur utilisation. On a récemment proposé de lier 

les essais cliniques à l’administration de trois biomarqueurs dans le liquide céphalorachidien : 

les protéines tau totales, les protéines tau hyper phosphorylées et le peptide amyloïde-beta1-

42 (Aβ1–42) (Khachaturian., 2011 ; Albert et al.,2011). Ils permettent la détection précoce de 

la MA, avant même l’apparition de signes cliniques. 

2 Hypothèse de cascadeلamyloïde 

L’hypothèse de cascade amyloïde indique que le processus neurodégénératif dans la 

MA est causé par la production et l’agrégation de dépôts de peptides amyloïdes, qui ont des 

effets négatifs sur le fonctionnement des neurones et la plasticité synaptique, le corrélat 

neuronal de l’apprentissage et la mémoire (Selkoe, 1991 ; Selkoe et Hardy, 2016). 

2.1 Le peptide β-amyloïde et son implication dans les plaques amyloïdes 

Les plaques séniles sont des lésions extracellulaires, sous la forme d’agrégats 

sphériques denses de protéines organisées en fibrilles. Le peptide β-amyloïde (Aβ) en est 

le composant principal. Ces lésions sont présentes principalement dans les régions 

limbiques du cerveau telles que l’hippocampe et le complexe amygdalien, ainsi que dans 

des régions corticales et subcorticales spécifiques. 

Il est important de noter que des agrégats de type amyloïde impliquant d’autres 

protéines se retrouvent également dans des maladies aussi différentes que le diabète de 

type 2, la maladie de Huntington ou les maladies liées aux prions. De plus, il existe 

différents types de plaques. Seules les plaques ou lesagrégats organisés en type fibres seraient 

toxiques (Morgan et al., 2004 ; Walsh et al.,1999). 

 

2.1.1 La protéine APP 

Le gène des protéines APP (AmyloidPrecursorProtein)  est situé sur le chromosome 21 

et code pour plusieurs glycoprotéines transmembranaires (3 isoformes principales) ayant une 

longue partie N-terminale située dans la partie extracellulaire, une partie transmembranaire 

(acides aminés597 à 639 pour l’isoforme en contenant 695) et une courte région C-terminale 

située dansle cytoplasme. Le nombre d’acides aminés de ces protéines est variable (entre 695 
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et 770). Elles sont exprimées dans tous les tissus, mais les neurones expriment plus 

particulièrement la protéine APP 695 que l’on trouve en forte quantité dans le cerveau  

(Clippingdale et al., 2001). 

2.1.2 La production de plaques amyloïdes et la maladie d’Alzheimer : De 

l’APP à l’Aβ 

La principale caractéristique de la MA est la formation de plaques amyloïdes,qui sont 

formés en raison d’un mauvais pliage des protéines menant à l’agrégation de peptide 

amyloïde-bêta (Aβ). 

Les peptides(Aβ) sont formé par le clivage de l’APP par lessécrétases (Figure 05) 

(Zussy et al., 2013; Wang et al., 2016; Ferreira et al., 2015; Balducciet al., 2010, 

2016).Les sécrétases (α, β et γ) sont des enzymes protéolytiques qui peuvent traiter l’APP de 

deux façons distinctes (amyloïdogène et non amyloïdogène) (Hardy et Higgins, 1992).  

La voie non amyloïdogène traite l’APP par le α-sécrétase pour former une partie soluble 

appelée sAPPα, qui a des propriétés neuroprotectrices. La voieamyloïdogèneentraîne la 

formation d’un peptide Aβ neurotoxique (contient de 39 jusqu’à 43 acides aminés) lorsque 

l’APP est digérée par β-sécretase et γ -sécretase (Vardy et al., 2005; Sadigh-Eteghadet al., 

2015).  

Les iso formes primaires sont Aβ-40 (peptide amyloïde ayant 40 acides aminés) et Aβ-

42 (peptide amyloïde contenant 42 acides aminés), mais Aβ-42 contribue le plus à la maladie 

d’Alzheimer (X. Sun et al., 2015). Certaines mutations génétiques augmentent la production 

d’Aβ-42, et donc son accumulation dans le cerveau induit sonagrégation pour former des 

plaques amyloïdes (Annaert et De Strooper, 2002) Bien que la production de ces 

monomères soit importante sur le plan physiologique, leur agrégation est pathogène (Campisi 

et al., 1985). 
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Figure 05 : Principale hypothèse concernant le développement de la Maladie d’Alzheimer 

(Luc Guilloreau., 2006). 

 

 Figure 06 : l’agrégation de l’amyloïde-bêta d'Alzheimer. 

Comme la montre dans la figure 06, l’APP est clivée par des protéases membranaires 

(α,β et γ-sécrétase) →La voie β-sécrétase→ γ- sécrétase conduit à la formation de peptides 

amyloïdes qui peuvent s'accumuler en particulier au niveau des synapses→mort neuronale. 

2.2 Les caractéristiquesdu peptide β-amyloïde (Aβ) 

Figure 07 : Séquence du peptide A (Luc Guilloreau., 2006). 

Aβ42, écrite du N-terminal vers le C-terminal. La partie engras correspond au domaine 

intra membranaire (Clippingdale et al., 2001). Les acides aminés en bleu soulignent la 
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différence entre Aβ40 et A β42, ceux en rouge ont été évoqués comme impliqués dans la 

chélation des ions métalliques et/ou dans la production de ROS. 

L’accumulation du peptide Aβ dépend de la balance entre sa production et sa 

dégradation. En plus de sa surproduction lors de la maladie d’Alzheimer, il semblerait 

que sa dégradation par des peptidases « spécifiques » soit elle aussi altérée. Ainsi, la 

variabilité génétique concernant la protéine α2-macroglobuline ou encore une diminution 

de l’activité de la néprilysine dans l’hippocampe suite au vieillissement, ces deux 

protéines étant impliquées dans la dégradation de Aβ, favorisent son accumulation (Iwata 

et al., 2002; Selkoe, 2001). L’IDE (Insulin Degrading Enzyme), qui intervient dans son 

élimination, semble elle aussi avoir une activité réduite chez les patients d’Alzheimer. 

Les mutations des gènes codant pour l’APP et la PS1 augmentent non seulement 

la production et la sécrétion de Aβ mais favorisent également l’espèce Aβ42 parmi les 

différentes formes de Aβ (Hardy, 1997 ; Selkoe, 2001). Cela explique en partie les cas 

génétiques de la maladie. 

2.2.1 Oligomérisation 

Les peptides Aβ ont tendance à agréger. C’est ainsi que la majorité du Aβ dans le 

cerveau des patients d’Alzheimer est agrégé sous forme de fibrilles qui elles-mêmes ont 

tendance à former les plaques amyloïdes en présence d’autres éléments (métaux,  

protéines, ...) (Clippingdale et al., 2001). 

Le peptide Aβ42 est plus hydrophobe que ses analogues plus courts. Sa solubilité 

est par conséquent plus faible, et sa capacité à s’agréger très forte (environ 70 fois plus 

rapide qu’Aβ40). Ce phénomène d’agrégation dépend non seulement de la nature de Aβ 

(40/42), mais aussi du temps, du solvant, du pH, de la concentration en peptide ou encore 

de la présence d’ions métalliques (Atwood et al., 1998; Bitan et al., 2003; Clippingdale et 

al., 2001; Huang et al., 1997; Jarrett et al., 1993). La capacité d’Aβ à former des structures 

organisées (fibrilles) est principalement gouvernée par des interactions hydrophobes, et peut 

être directement corrélée à la proportion de structures secondaires en feuillets-β adoptée par le 

peptide. En effet, une étape clé dans l’agrégation d’Aβ est le passage d’une structure 

secondaire composée principalement « randomcoil » pour le monomère natif à une structure 

en feuillets-β, éventuellement via un intermédiaire contenant des portions en hélice-α 

(Clements et al.,1996; Soto et al., 1995). Ces structures en feuillets-β tendent ensuite à former 

des oligomères de type protofibrille par des interactions entre les différents feuillets-β qui 

s’associent par la suite en fibrilles "torsadées" (Clippingdale et al., 2001; Walsh et al., 
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1997). D’autres intermédiaires favorisant la formation d’hélice-α (Walsh et al., 1999) ont 

également été trouvés. Des études cinétiques ont par ailleurs indiqué que la fibrillation 

comporte deux étapes : une étape lente de nucléation suivie d’une étape rapide de 

polymérisation (Jarrettet al., 1993). Il a été montré in vitro que ces deux étapes sont plus 

rapides dans le cas deAβ42 que d’Aβ40. Un mécanisme proposé passe par la formation de 

paranucleipentamèriques ou hexamèriques de Aβ42 qui s’associent ensuite entre eux pour 

former des protofibrilles puis des fibrilles (Bitan et al., 2003). 

2.2.2 Toxicité :  

L’agrégation d’Aβ est généralement considérée comme un évènement critique 

dans la maladie d’Alzheimer ; les plaques amyloïdes étant caractéristiques des cerveaux 

des malades d’Alzheimer lors d’examens post-mortem. Cependant, la forme d’Aβ responsable 

de la toxicité (c'est-à-dire oligomériqueoufibrillaire, extracellulaire ou intracellulaire) est 

toujours débattue actuellement (Hardy et Selkoe, 2002; Klein et al., 2001). De nombreux 

indices tendent à prouver que ce sont les taux de Aβ soluble, et non les plaques, qui corrèlent 

le mieux avec les dysfonctionnements cognitifs dans la maladie d’Alzheimer (McLean et al., 

1999). De plus, chez les souris transgéniques, les peptides Aβ peuvent commencer à exercer 

leur toxicité avant même la formation de plaques (Moechars et al., 1999; Mucke et al., 

2000). 

L’une des hypothèses les plus répandues actuellement est que les espèces 

responsables de la neurotoxicitéd’Aβ ne seraient pas les plaques amyloïdes mais plutôt des 

formes plus petites, intermédiaires de l’agrégation (oligomères). Ainsi, des structures 

agrégées sphériques de petite taille (amylosphéroïdes) sont également toxiques sur 

cultures cellulaires (Hoshi et al., 2003). Par ailleurs, de petits oligomères globulaires (des 

trimères aux 24-mères) d’Aβ42 solubles (ADDLs en anglais pour "Aβ-derived diffusible 

ligands"), et les protofibrilles, également solubles, sont proposés comme d’autres formes 

d’agrégation d’Aβ pouvant générer de la toxicité, notamment en inhibant in vivo la plasticité 

synaptique et le mécanisme de potentialisation à long terme associé à la 

mémoire (Gong et al., 2003; Lambert et al., 1998; Walsh et al., 2002). Enfin, des 

accumulations intra neuronales de Aβ, évènements précoces de l’agrégation de Aβ, sont 

également neurotoxiques et responsables de dysfonctionnements synaptiques in vivo (Mucke 

et al., 2000; Oddo et al., 2003). Des modifications chimiques et structurales associées à la 

polymérisation d’Aβ ont également été relevées in vitro et in vivo suite au "vieillissement" du 

peptide. Elles incluent par exemple la formation de formes tronquées (via la formation de 
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pyroglutamates N-terminaux en positions 3 et 11 par exemple), l’isomérisation (notamment 

au niveau des aspartates), la racémisation, l’oxydation (en particulier la sulfoxydation des 

méthionines), des "cross-links" via les tyrosines et la formation de polymères de Aβ40 et de 

Aβ42 résistants au SDS (Piccini et al., 2005; Roher et al., 1993; Zirah et al., 2006). Ces 

diverses modifications entraînent une résistance aux protéases, rendant ainsi plus difficile la 

métabolisation et l’élimination des peptides. 

3 Thérapies disponibles 

Au cours des premiers stades de la (MA), les plaques amyloïdes détruisent les neurones 

cholinergiques du cerveau antérieur basal. Ces plaques peuvent être traitées avec des 

médicaments qui soulagent temporairement les symptômes cognitifs, mais ils n’ont pas 

d’effet sur la progression de la MA. Les inhibiteurs de la cholinestérase (rivastigmine, 

donepezil et galantamine) sont les médicaments les plus couramment utilisés pour traiter ce 

type de MA (Husna Ibrahim et al., 2020; Stahl et al., 2013). Les inhibiteurs dela 

cholinestérase sont souvent associés à la mémantine à des stades plus tardifs et plus graves de 

la maladie (Winblad et al., 2006).Les inhibiteurs du cholinestérase et la memantine, qui sont 

maintenant utilisés, peuvent très peu atténuer les symptômes de l’apparition de la MA et 

présentent un niveau élevé d’incertitude par rapport au placebo puisqu’ils ont peu d’impact 

sur les processus pathologiques primaires de la maladie. (Fink et al., 2020; Folch et al., 

2018; Husna Ibrahim et al., 2020; Stahl et al., 2013). 

Malgré des recherches approfondies sur le développement de médicaments, seul un 

nombre limité de médicaments approuvés par la FDA sont disponibles pour la MA.  Étant 

donné que ces médicaments n'apportent qu'un soulagement symptomatique et sont 

fréquemment associés à des effets indésirables, il reste un besoin urgent de développer des 

approches alternatives à la thérapeutique de la MA. 

À cet égard, le criblage ethno pharmacologique des plantes médicinales est considéré 

comme l'une des approches majeures.  De nombreuses études ont confirmé l'emploi des 

plantes médicinales et leur pertinence ethnopharmacologie comme approche alternative pour 

la recherche et le développement d’une thérapie de la maladie d'Alzheimer (Swatiet al.,  

2019).



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

CHAPITRE 02  

 



Chapitre 02                                                 Les plantes médicinales nootropes : 

Alternatives thérapeutiques de la maladie d'Alzheimer 

 

17 

 

1 L'utilisation des plantes médicinales nootropes en thérapeutiques 

Les plantes qui agissent sur le cerveau sont connues sous le nom de plantes nootropes 

(Nootropic = agissant sur l’esprit), et leurs constituants isolés sont connus sous le nom de 

médicaments intelligents (Rathee et al.   2008 ;Russo et Borrelli.,2005). Les médicaments 

intelligents peuvent être des médicaments, des suppléments, des nutriments et des aliments 

fonctionnels qui améliorent les fonctions mentales (Dwivedi et al., 2012)et peuvent modifiées 

la production neurochimique (neurotransmetteurs, enzymes, hormones), augmenter 

l’approvisionnement en oxygène du cerveau, améliorer la plasticité synaptique et la 

transmission,  réunir les croisements neuronaux (Ingol et al., 2008) et qui ont tendance à 

rééquilibrer le système nerveux, à rétablir un sentiment de bien-être et de relaxation, 

conduisant à une santé et une retenue optimales (Wichtl, 2004). 

Les remèdes à base de plantes ont récemment suscité beaucoup d’intérêt, malgré le fait 

qu’ils ont été utilisés pendant des siècles. Cette utilisation systématique des plantes 

médicinales a établi une base de données précieuse, avec des preuves anecdotiques indiquant 

l’innocuité et l’efficacité de plusieurs espèces. En comparaison avec d’autres sources 

naturelles, les plantes médicinales offrent une gamme insondable de composés résultant du 

métabolisme secondaire et  en une grande diversité chimique. Même aujourd’hui, les produits 

pharmaceutiques sont semi-synthétiques ou dérivés directement de plantes (tableau1). 

Les chercheurs ont montré un grand intérêt pour l'exploration des plantes médicinales 

utilisées traditionnellement, leurs dérivés et même leurs combinaisons pour la recherche sur 

les médicaments contre la MA (Butler, 2004). 

Tableau 1 : Quelques exemples de médicaments dérivés de plantes actuellement utilisés pour 

le traitement de la MA cités fréquemment dans la littérature. 

plante 

médicinale 

photocomposés

actif (s) 

composés 

dérivé du 

photocomposé 

actif 

cible thérapeutique Référence (s) 

capsicuman

nuum 

capsaïcine 

 

Produit naturel 

 

analgésiques : maladie 

d’Alzheimer 

 

Jiang et 

al.(2013).,Shar

ma et al.(2013). 

Galanthusn

ivalis 

 

Galantamine 

 

Produit naturel 

 

Maladie d'Alzheimer 

 

Graul (2004)., 

Scott et 

Goa(2000). 
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Papaverso

mniferum 

 

morphine 

 

lchlorhydrate 

d'apomorphine 

 

lchlorhydrate 

d'apomorphine 

 

Deleu et 

al.(2011). 

 

Nicotianata

bacum 

Nicotine Produit naturel stimulant para-

sympathomimétique, 

effet d'amélioration des 

performances sur la 

cognition,vigilance et 

concentration. 

Jasinska et 

al.(2014) 

 

2 Les Plantes pharmacologiquement importantes pour la MA  

Des plantes médicinales ont été signalées pour une possible activité anti-MA dans un 

certain nombre d'essais précliniques et humains. Les études ethnobotanique, populaire en 

Chine et en Extrême-Orient q moins souligné en Europe, joue un rôle crucial dans la 

découverte d'agents anti-MA à partir de plantes (Perry et al., 1999). 

 Le tableau 2 représente une liste de plantes médicinales anti-MA. La figure 08 

représente les plantes médicinales réputées avoir des propriétés anti-MA. 

Tableau 2 : Activité anti-MA des extraits / fraction de plantes brutes / semi-purifiées 
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Figure 08 : Plantes médicinales signalées comme ayant des propriétés anti-MA (Dey.,2017).   

A, Allium sativum;  B, Angelica gigus :C, Bacopamonnieri ;D.Cajanuscajan;  E, Camellia sinenss; 

F.Chamaecyparisobtusa;  G, Crocus sativus;  H,Dendrobtumnobile;  1, Ginkgo biloba: J. Melissa 

officinalis;  K. Panax ginseng et K,Tabernaemontanadivaricata.  (AbhijitDey,.et al 2017) 

3 Métabolites secondaires : les principaux contributeurs 

L'utilisation des plantes dans le traitement des maladies est attribuée à leurs composés 

secondaires. Une énorme variété de métabolites secondaires tels que les phytostérols, les 

flavonoïdes, les alcaloïdes, les terpènes, les saponines, les quinones et les polyphénols sont 

synthétisés exclusivement par les plantes à des fins diverses telles que la défense chimique 

contre les herbivores et les attaques microbiennes (Wink et al., 2005), les substances toxiques et 

répulsif pour les insectes, attractif pour les pollinisateurs, protection contre les photo-dommages 

(Chew et al., 2009). En plus de jouer un rôle majeur dans l'adaptation des plantes à leur 

environnement, ces molécules représentent également une source importante d'actifs 

pharmaceutiques. Les constituants végétaux peuvent être isolés et utilisés directement comme 

agents thérapeutiques ou comme matières premières pour la synthèse de médicaments ou ils 

peuvent servir de modèles pour des composés pharmacologiquement actifs dans la synthèse de 

médicaments. Les méthodes de recherche générales comprennent une sélection appropriée des 

plantes médicinales, la préparation d'extraits bruts, le dépistage biologique, des enquêtes chimio-

pharmacologiques détaillées, des études toxicologiques et cliniques, la normalisation et  
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l’utilisation de la fraction active comme molécule principale pour la conception demédicaments 

(Wink et al., 2005) . Les métabolites secondaires sont généralement classés en fonction de leurs 

voies de biosynthèse. Ils comprennent les alcaloïdes, les terpénoïdes, lesstérols, les flavonoïdes, 

les composés phénoliques, les saponines, les résines, les oléorésines, les lactones et les huiles 

volatiles (Gershenzon, 2002 ; Harborne, 1999 ; Skovronsky et al., 2001). Une diversité de 

métabolites secondaires est produite par les plantes et les composés phénoliques constituent l'un 

de ses groupes les plus importants. Les phénoliques possédants au moins un cycle aromatique 

(C6) portant un ou plusieurs groupes hydroxyle possèdent une chimie structurale idéale pour 

piéger les radicaux libres. En général, les composés phénoliques agissent comme des chélateurs 

de métaux potentiels et inhibent la peroxydation des lipides en éteignant les radicaux libres via la 

formation de radicaux phénoxyles stabilisés par résonance. Les flavonoïdes sont probablement la 

classe la plus importante de composés phénoliques naturels et ont la capacité de donner 

facilement des électrons ou des atomes d'hydrogène, de sorte qu'ils peuvent directement piéger 

les espèces réactives de l'oxygène (Michalak, 2006). Il a été démontré que les flavonoïdes et les 

acides phénoliques ont des avantages potentiels pour la santé, l'un de leurs aspects biologiques se 

concentrant sur la relation entre leur activité antioxydante, en tant que piégeurs de radicaux libres 

donneurs d'hydrogène, et leurs structures chimiques (Croft, 1998;Rice-Evans et al., 1996) . 

Avec l'augmentation des nouvelles technologies, certains modèles animaux et des études avec 

des lignées cellulaires en culture montrent que les activités observées peuvent être dues au 

superoxyde et au peroxyde d'hydrogène produits lors de l'auto-oxydation des polyphénols (Apak 

et al., 2013 ; Chen et al., 2016 ; Chew et al., 2009 ; Tabart et al., 2009). Les polyphénols 

végétaux tels que les flavonoïdes et les tanins possèdent des propriétés de piégeage des radicaux 

libres en raison de leur chimie structurale favorable. 

En général, les composés phénoliques agissent comme des chélateurs de métaux potentiels 

et inhibent la peroxydation des lipides en éteignant les radicaux libres via la formation de 

radicaux phénoxyles stabilisés par résonance. Parmi les composés phénoliques multiples, les 

flavonoïdes sont probablement la classe la plus importante (Hertog et al., 1993 ; Middleton et 

al., 2000). Les alcaloïdes sont dérivés d'acides aminés produits par une grande variété 

d'organismes, notamment des bactéries, des champignons, des plantes et des animaux. Ils ont 

souvent des effets pharmacologiques et sont utilisés comme médicaments, comme drogues 

récréatives ou dans des rituels enthéogènes. 

 Ils sont utilisés comme analgésiques (codéine), neurostimulants (strychnine), 

anesthésiques locaux (cocaïne), antihypertenseurs (réserpine), dépresseurs cardiaques (quinine) 

ou antileucémiques (vincristine) (Manske et Holmes, 2014 ; Pelletier, 1999 ; Shi et al.,2014). 
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3.1 Biomolécules neuroprotectrices : rôle possible contre la pathogenèse de la 

MA 

Les métabolites secondaires des plantes, soit dans des extraits bruts, soit sous forme de 

produits phytochimiques, sont connus pour être des neuroprotecteurs et des nootropiques 

éprouvés qui agissent comme des activateurs du l’activité du système SNC et des promoteursdes 

fonctions du cerveau humain (Kennedy et Wightman, 2011). Les composés phytochimiques 

servent également comme un modèle pour la synthèse des drogues (Howes and Houghton, 

2012). 

 Le tableau 3 représente une liste des composésphytochimiques anti-MA. La figure 09 

représente les structures chimiques des composés phytochimiques anti- MA dessiner à l’aide de 

la libre base de données de structures chimiques (www.chemspider.com). 

Tableau 3 : Activité anti-MA des composés naturels d'origine végétale. 
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Figure 09 : les structures chimiques des composés phytochimiques anti- MA dessiner à l’aide de 

la libre base de données de structures chimiques (www.chemspider.com). 
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 Figure 09 : (à suivre). 
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Figure 09 :(à suivre). 

4 Formulations traditionnelles contre la MA 

Dans un certain nombre d'essais précliniques et cliniques, diverses formulations à base de 

plantes traditionnelles ont également été signalées comme agents neuroprotecteurs et 

psychoactifs (Cheng et al.,2005) (Tableau 4). 

Tableau 4 : Activité anti-MA des formulations à base de plantes. 

Formules Modèles in-vitro/in-

vivo 

Mode d'action Référence 

HuanglianJiedu Tang 

(HJDT) Jangwonhwan 

(médecine orientale) 

Rats AD induits par 

AβSouris 

transgénique Tg-

APPswe/PS1dE9 

modèle de cellules de 

neuroblastome AD, 

SH-SY5Y 

↑Mémoire, ↑état 

immunitaire ↓Stress 

oxydatif, ↓Aβ (1–42) 

toxicité 

Fang et al., 2004 

Seo et 2010a 

KSOP1009 [une 

formulation modifiée de 

SuHeXiang Wan 

(SHXW) huile 

essentielle, une 

Souris transgéniques 

de la MA, Tg-

APPswe/PS1dE9, 

induite par Aβ (1–42) 

Cellules SH-SY5Y 

↓Aβ, ↓mémoire, 

↓apoptose, ↓ROS 

Jeon et al., al., 

2011b 
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médecine traditionnelle 

chinoise] 

LMK03 (une préparation 

modifiée de 

Jangwonhwan) 

Souris transgénique 

Tg-APPswe/PS1dE9 

modèle de DA 

↓Aβ (1–42) et Aβ 

(1–40) niveaux, ↓β-

plaque amyloïde 

déposition 

 

Seo et al., 2010b 

Naoerkang (composé de 

la médecine chinoise) 

Rats AD induits par 

Aβ (1–42) 

↓ Démence, 

↑métalloprotéinase 

matricielle-9 (MMP-

9), ↑apprentissage et 

mémoire 

 

Li et al., 2011a, b 

Naoyikang (composé 

d'herbes chinoises) 

Modèle de MA chez 

le rat induit par IBA 

↑Choline 

acétyltransférase 

(ChAT) 

 

Geng et al., 2008 

SuHeXiang Wan 

(SHXW) (un chinois 

traditionnel 

Médicament) 

Modèle de MA chez 

la souris induite par 

Aβ (1–42) et Cellules 

SH-SY5Y 

↓ (1–42) toxicité, 

↑mémoire, ↓JNK, 

↓p38, ↓tau 

phosphorylation, 

↓apoptose, ↓ROS, 

↓HO-1 et ↓Nrf2 

 

 

Jeon et al., 2011a 

Tong Luo Jiu Nao 

(TLJN) [une formule 

chinoise moderne 

(composé de ginsénoside 

Rg1 et de géniposide)] 

Souris transgéniques 

mutantes suédoises 

APP (APP23)  Rats 

AD induits par Aβ 

(25–35) 

Tong Luo Jiu Nao 

(TLJN) [une formule 

chinoise moderne 

↓Aβ, ↓β-sécrétase 1 

(BACE1) protéine, 

↓β-sécrétase 

complexe 

 

 

 

He et al., 2013 

Trasina (une formulation 

ayurvédique à base de 

plantes) 

Colchicines et modèle 

de rat induit par IBA 

↑nootropique effet Liu et al., 2011 

Bhattacharya et 

Kumar, 1997 

 

↓ atténué/diminué/refusé/bloqué/empêché/inhibé. 

5 Les plantes médicinales ciblant la protéine Aß1- 42 : une stratégie pour le 

traitement de la MA 
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La découverte et le développement de médicaments pour la maladie d'Alzheimer sont très 

difficiles (Cummings et al., 2019). Les médicaments à base de petites molécules ont attiré 

l'attention dans le traitement de diverses maladies, car ils peuvent être capables de traverser la 

barrière hémato-encéphalique.  Plusieurs efforts ont été faits pour identifier différentes classes de 

petites molécules qui ciblent les peptides bêta-amyloïdes dans la maladie d'Alzheimer 

(pourraient inhiber l'agrégation des fibrilles amyloïdes-bêta neurotoxiques et déstabiliser les 

fibrilles amyloïdes-bêta) (Man et al., 2011). Ainsi, l'utilisation de médicaments à petites  

 

 

Molécules pour déstabiliser et prévenir l'agrégation des protéines bêta-amyloïdes mal repliées est 

l'une des stratégies thérapeutique de la maladie d'Alzheimer (Ross et Poirier, 2004). 

Comme mentionné précédemment, la stratégie thérapeutique la plus réalisable consiste à 

cibler les agrégats d’amyloïdes, à cet égard nombreuses plantes ont des propriétés anti-MA 

distinctes, qui ciblent les protéines et les peptides amyloïdessont présentées en (tableau 5). 
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Tableau 5 : Plantes médicinales inhibitricesdes enzymes β et γsécrétases et d’agrégation du peptide bêta-amyloïde 

Nom 

commun 

Nom biologique Famille 

 

Constituantes 

chimiques 

Parties Extrait Utilisation traditionnelle Effets secondaires Références 

Kalmegh Andrographispaniculata Acanthacées Inconnue Aérien éthanol Hépatite aigue, 

méningite,choriocarcinome, 

paludisme et de nombreuses 

autres affetions 

inflammatoires aigue  

Perte 

d’appéppétit ,diarrheé , 

vomissements 

,éruptioncutanée,mauxde 

tete, nez qui coule et 

fatigue  

Serrano et 

al,2014.,Mukherjee 

et al,2007 

Safran Crocus sativus Iridacées Crocine et  

crocétine 

Fleurs éthanol Propriétés antinociceptives et 

anti-inflammatoires, réduisent 

l’athérosclérose, protégent les 

lésions myocardiques de fram 

Bouche séche,anxiété, 

étourdissements, 

somnolence, nausées 

changement d’appétit, 

maux de tete 

Pitsikas.,2015 

Chrysanthéme Chrysanthemumindicum Asteracées 3,5-diarylpyrazole Fleurs 95 % 

éthanol 

Antiphlogistique,tonique 

sanguin , dépuratif,fébrifuge et 

vulnéraire 

Fréquence indéterminée Wu et al.,2015 

Gotu kola Centellaasiatica Ombelliféres Asiaticosides Plante 

entiére 

Aqueux Démence Nausées,étourdissements, 

lésions hépatiques  

Soumyanath et 

al,2012., 

Dhanasekaran et 

al,2009 

Jacinthe du 

désert 

Cistanchetubulosa Orobanchacées Echinacoside et 

actéoside 

Plante 

entiére 

Aqueux traiter l’oubli Sans danger Wu et al., 2014 

Thé Camellia sinensis Theacées Inconnue Feuilles L’eau soulager la fatigue mentale et 

physique, antioxydant 

Constipation, rythme 

cardiaque irrégulier 

Monirruzzaman et 

al.,2015 

Cinnamon Cinnamon cassia Lauracées Inconnue Aboyer Tampon 

phosphate 

aqueux 

Diabéte, diarrhée, 

nausées,haleine de 

lit,asthme,indigestion 

Foie et lésions rénales à 

fortes concentrations 

Fraydman et al.,2011 

L’hydrocotyle 

indienne 

Centellaasiatica Apiacées Inconnue Plante 

entiére 

Eau et 

éthanol 

Perte de mémoire,rhumatismes 

et arthrite 

Dermatite Soumyanath et 

al.,2012 
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Ginkgo Ginkgo biloba Ginkgoacées Ginkgolides Feuilles 

et graines 

Ethanol Troubles 

respiratoires,améliorer la  perte 

de la mémoire  

Somnolence, maux de tete 

,problémesoculaires, 

bouche séche, 

étourdissements 

Shi et al.,2010 

Mu Dan Pi Paeoniasuffruticosa Paeoniacées 1, 2, 3, 4,6-penta-

Ogalloyletad- 

glucopyranose 

Herbe Eau, 100 

%méthanol, 

et 99.5% 

éthanol 

Pour traiter les troubles 

inflammatoires et pérétiques 

Inconnue Fujiwara et al.,2009 

Vigne 

Gambir 

Uncariarhynchophylla Rubiacées Ester triterpénique 

et acides 

uncariniquesacides 

C et D 

Tige éthanol Soulagerles maux de tete, les 

étourdissements, les 

tremblements et les 

convulsions induites par 

l’hypertension 

Inconnue Xian et al.,2012 

Adrak Zingiberofficinale Zingiberacées Composé 

phénolique 

Rhizomes Aqueux Propriétés anti-inflammatoires 

et anti-oxydantes 

Sensation de brulure dans 

l’estomac et irritation,TA 

élevée 

Ahmeda et al,2014., 

Mahdy et 

al,2014.,Mohd 

Sahardi et 

Makpol,2019 

Angélique 

Chinoise 

Angélique dahurica Apiacées Inconnue Racine chloroforme Traiter les maux de tete, 

lessaignements,les troubles 

menstruels et les névralgies 

Non utilisé  pendant la 

grossesse 

Marumoto et 

Miyazawa.,2010 

Hop Humuluslupulus Cannabacées Inconnue Fleurs Éthanol Sédatif, stimule la 

digestion,insommnie,anti-

anxiété 

Dépression Sasako et al.,2014 

Yuan Zhi Yuan Zhi Polygalacées Tenuigenin 

 

Parties 

aériennes 

Eau et 

éthanol 

Expectorant tonique, 

tranquillisation, agent 

antipsychotique et régime 

fonctionnel pour améliorer la 

mémoire 

Aucun effet secondaire Li et al. ,2014 
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La plupart des plantes indiquées dans le tableau 5 pourraient constituer une excellente option 

thérapeutique complémentaire dans le traitement des patients atteints de la MA. Cependant, 

l'orientation future des remèdes à base de plantes nécessite des recherches dans une direction 

spécifique en utilisant des modèles expérimentaux de la maladie d’Alzheimer et une amélioration 

clinique supplémentaire de ces plantes. 

 6 Orientation future des phytothérapies 

Malgré l'avancement des connaissances sur la pathologie de la MA et le développement de 

médicaments spécifiques, les médicaments efficaces de prévention et de modification de la maladie 

font encore défaut. Un tel échec est dû à descircuits neuronaux et nos connaissances limitées à leur 

sujet. Dansvue de la population dense et des fonctions diverses des neurones, nous avons besoin du 

soin holistiques pour gérer la maladie neurodégénérative liée à l'âge comme la MA. Cet examen a 

suggéré que la plupart des plantes indiquées dans les tableaux (1, 2, 3, 4 et 5) pourraient être utilisés 

en mode prophylactique ainsi que pourraient être une excellente option thérapeutique d'appoint dans 

le traitement des patients atteints de MA. Plusdes plantes ayurvédiques sont de riches sources 

d'antioxydants et peuvent offriranti-amyloïdogène, neuroprotecteur, anti-inflammatoire, et pourrait 

également améliorer la mémoire et apaiser les cascades neurodégénératives de la pathologie MA. 

Par conséquent, les herbes données sontapparemment indicatif d'être utilisé avec succès pour les 

patients neurologiquespour améliorer leur qualité de vie. De telles actions neuroprotectrices 

puissantes dumédicament à base de plantes, nous inclinent à faire des études mécanistes précliniques 

détaillées qui manquent énormément actuellement. Les données mécanistiques précliniques 

détaillées des médicaments à base de plantes suggérésnous offrent une excellente option pour les 

utiliser dans les essais cliniques et adapter leur effets traditionnel et neuroprotecteur dans la 

thérapeutique de la spécifiquement MA sans ou avec peu d'effets secondaires (Singhe et al.,2019). 
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1 La modélisation moléculaire 

1.1 Définition 

La modélisation moléculaire est une technique qui combine la bioinformatique et la 

biophysique pour anticiper la réactivité des molécules ou des systèmes de molécules. Il vous 

permet de représenter et de visualiser la structure tridimensionnelle (3D) d’une molécule en 

fonction du placement de ses atomes, ce qui vous aide à comprendre comment elle fonctionne, se 

déplace et interagit avec d’autres protéines ou molécules (ligands) (Sib. 2021 ; Warshel.1991). 

1.2 Intérêt de la modélisation moléculaire 

La modélisation moléculaire a un intérêt particulier dans le domaine médico-pharmaceutique, 

elle permet la : 

 Prédiction de la structure 3D des protéines en s’appuyant sur celle déjà connue de 

protéines similaires ; 

 Prédiction de l’effet d’une mutation sur l’activité d’une protéine et/ou sur sa capacité à 

interagir avec un médicament en partant de l’étude d’un changement d’un ou plusieurs 

acide(s) aminé(s) sur la structure 3D d’une protéine particulièrement utilisée en absence 

d’information biologique ou médicale sur une mutation ; 

 Conception de nouveaux médicaments « DRUG DESIGN ». Dès que la structure 3D de 

la protéine cible est connue, la conception d’un médicament susceptible de se loger dans 

le site fonctionnel de cette protéine est alors possible (Sib.,2021). 

2 Le criblage virtuel 

Le docking moléculaire fait partie du criblage virtuel, qui est une méthode de filtrage, plus 

rapide et moins couteuse que les méthodes d’expérimentation in vitro, recommandée pour 

réduire la taille d’une banque de donnée chimique afin de ne garder que les composés d’intérêt 

thérapeutique (Khadidja M et Ikram L.,2019). 

Il existe deux formes de criblage virtuel : 

- Le criblage à base de ligands : est basé sur la connaissance des ligands qui ont une activité 

thérapeutique sur la cible. Ces ligands peuvent donc être utilisés comme point de départ pour 

identifier d’autres composés ayant des caractéristiques d’activité similaires aux ligands connus 

de la cible. 

- Le criblage basé sur la structure : repose sur la disponibilité de la structure 3D de la cible 

biologique et s’effectue par des méthodes d’amarrage moléculaire (le docking moléculaire) 

(Teniou et Bensagueni., 2012). 

Le criblage virtuel par docking moléculaire est une nouvelle approche visant à simuler 

l'affinité d'un très grand nombre de ligands pour une cible thérapeutique donnée, plus simple à  
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mettre en place, plus rapide à un coût bien moindre que les criblages expérimentaux. 

Aujourd'hui, cesapproches sont devenues des étapes indispensables et cruciales dans de 

nombreux programmes dedécouverte de médicaments. Les industries pharmaceutiques 

consacrent près de 10% de leur budget à la recherche sur les médicaments assistés par ordinateur 

(Chekiri et Talbi., 2017). 

2.1 Définition du docking moléculaire 

Le dockingou l’amarrage moléculaire est l’étude in silico de nombreux mécanismes et 

interactions qui se produisent lorsque deux molécules semblent être amarrées. L’objectif est de 

comprendre comment ces molécules interagissent (Teniou et Bensegueni., 2012). Il s’agit d’une 

technique informatique (computationnelle) qui permet de prédire les interactions probables entre 

des ligands (substrat, activateur ou inhibiteur) et les acides aminés composant la structure d’une 

protéine (Verdonk et al., 2003). 

 

Figure 10 : Étapes typiques d'un docking (Aurélien Grosdidier., 2007). 

 

2.2 Intérêt du docking moléculaire 

Le docking vous permet d’anticiper l’impact biologique d’un grand nombre de composés 

en peu de temps, puis de sélectionner un plus petit nombre de molécules à fabriquer ou à tester 

sur une cible spécifique. 
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Son rôle principal est d’examiner et de prévoir les interactions possibles entre le ligand et les 

acides aminés qui composent la structure de la cible. Il vous permet également de prévoir la 

forme la plus désirable du ligand dans son récepteur (Khadidja et M Ikram L.,2019). 

 

Figure 11 : Intérêt du docking moléculaire (Khadidja et M Ikram L.,2019). 

2.3 Applications du docking moléculaire 

La prédiction du mode d’interaction est l’utilisation la plus ancienne, tandis que 

l’optimisation des molécules qui se lient déjà au récepteur est la plus récente. 

L’interaction d’une petite molécule avec une protéine enzymatique peut activer ou inhiber 

l’enzyme. Si la protéine est un récepteur, l’interaction du ligand avec elle peut être agoniste ou 

antagoniste. Le secteur pharmaceutique est l’application la plus répandue de docking. 

Le docking peut être demandé pour : l’identification des hits, l’optimisation des hits et la 

bioremédiation (Gaba et al.,2010). 

2.4 Types de docking moléculaire 

Les amarrages rigides, flexibles et semi-flexibles sont les trois types d’amarrage 

moléculaires 

2.4.1 Le docking rigide 

Au cours duquel la protéine et le ligand sont tous deux traités comme entièrement rigides. 

Ainsi, seuls les degrés de liberté translationnels et rotationnels du ligand relativement au 

récepteur sont explorés. Cette simplification s’apparente à considérer un modèle de liaison de 

type “serrure-clé” où ni le ligand ni le récepteur ne subissent de réarrangements 

conformationnels suite à leur interaction. Le docking rigide est généralement employé pour 

l’amarrage entre deux macromolécules (dockingprotéine-protéine ou protéine/acide nucléique 

structuré) pour lesquelles les degrés de 38 libertés sont trop importants pour réaliser un 

échantillonnage conformationnel efficace dans des temps de calculs raisonnables. 
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2.4.2 Le docking semi-flexible 

Où seule la flexibilité du ligand est traitée, le récepteur restant rigide. Ainsi, 

l’échantillonnage des degrés de liberté du ligand s’ajoutent aux explorations translationnelles et 

rotationnelles. Ce type de docking repose sur l’hypothèse sommaire que la conformation du 

récepteur utilisée est apte à reconnaître le ligand. 

2.4.3 Le docking flexible 

Qui considère à la fois la flexibilité du ligand et du récepteur. Les degrés de liberté 

conformationnels de ce dernier peuvent être limités à certaines chaînes 

latérales ou bien considérés également des mouvements plus larges impliquant par 

exemple les différents arrangements possibles entre domaines d’une protéine. Ce type de 

docking représente une approche plus réaliste en considérant des modèles de liaison du 

ligand au récepteur de type "ajustement induit" et/ou “sélection conformationnelle”. En 

revanche, l’exploration de l’ensemble des degrés de liberté du ligand et du récepteur 

implique des difficultés importantes liées au temps de calculs nécessaires pour exploiter 

le docking flexible efficacement. 

Les approches de docking semi-flexible ou flexible sont plus généralement appliquées à la 

modélisation d’interaction entre protéines et petites molécules (Chevrollier .,2021). 

 

 

Figure 12 : Types de docking (Chevrollier .,2021). 

2.5 Outils du docking moléculaires 

2.5.1 Le récepteur 

Trois méthodes expérimentales permettent aujourd’hui de déterminer la structure des 

récepteurs : la résonance magnétique nucléaire (RMN), la microscopie électronique et la 

cristallographie par rayons X. Cette dernière technique est responsable de la majorité des 

structures issues d’une base de données de structures appelée la Protéine Data Bank (PDB). 



Chapitre 03                                                          Le docking moléculaire 

 

 

38 

Elle contient plusieurs de milliers de structures protéiques obtenues soit par 

cristallographie aux rayons X, soit par RMN (Fortuné.,2006). Si la cible n’est pas encore 

déposée au niveau de la banque, et cette dernière contient une protéine avec des séquences 

similaires, la modélisation par homologie intervient afin de construire la structure 3D de la cible 

souhaitée (Krid .,2008). 

2.5.2 Le ligand 

En docking moléculaire, le choix du ligand est une étape très importante. Ce choix doit être 

pertinent en raison de la spécificité du site actif de la cible évitant de tester inutilement des 

molécules. 

Pour un docking moléculaire, le ligand doit être également sous forme 3D. A présent, il 

existedeux moyens pour obtenir la structure chimique d’un ligand donné : La première souvent 

d’aspectcommercial, est constituée de bases de données de structures chimiques appelés 

chimiothèques ouespaces chimique .Le second moyen consiste à utiliser des ligands de la PDB 

ou de la littératurequ’on peut dessiner, optimiser et enregistrer dans différents formats (pdb, mol, 

mol2....etc.) grâce àdes logiciels de construction moléculaire tels que chemDraw, Arguslab, 

Titan ou Sybyl...etc  (Bensegueni.,2007). 

2.6 Programmes de docking moléculaire 

2.6.1 Autodock 

L’étape de docking moléculaire est réalisée grâce au sous-programme AutoDock, est 

unesuite d'outils de docking automatisés. Il est conçu pour prédire comment de petites molécules, 

tellesque des substrats ou des médicaments candidats, se lient à un récepteur de structure 3D 

connue. On utilisé deux logiciels d’autodock : 

Auto Dock Vina : est une nouvelle génération de logiciel d'accueil du MGL (Molecular  

Graphics Laboratory) (http://autodock.scripps.edu/index_html/?searchterm=autodock). 

Dérivé d’AutoDock4 comme son nom l’indique, qui a également été développé par le 

groupe d’Arthur J. Olson au “ScrippsResearch Institute” (http : //autodock.scripps.edu/) (Trott 

et Olson.,2010). Il réalise des améliorations significatives de la précision moyenne des 

prédictions de mode de liaison, AutoDock Vina ne nécessite pas de choisir les types d'atomes et 

de pré-calculer les cartes de grille pour eux. Au lieu de cela, il calcule les grilles en interne, pour 

les types d'atomes nécessaires, et il le fait pratiquement instantanément. 

Auto dock Tools : Permet entre autres de définir quelles liaisons seront traitées comme 

rotatives dans le ligand et d'analyser les ancrages  

(http://autodock.scripps.edu/index_html/?searchterm=autodock). 

http://autodock.scripps.edu/index_html/?searchterm=autodock
http://autodock.scripps.edu/index_html/?searchterm=autodock
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Figure 13 : Schéma représente que l’AutoDock est la plus utilisé 

(https://www.google.com/search?q=autodock). 

2.6.2 PubChem 

PubChem est la plus grande collection au monde d'informations chimiques librement 

accessibles. Recherchez des produits chimiques par nom, formule moléculaire, structure et autres 

identifiants. Trouvez des propriétés chimiques et physiques, des activités biologiques, des 

informations sur la sécurité et la toxicité, des brevets, des citations de la littérature et plus encore. 

(https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/). 

2.6.3 PDB :(protein-data-bank) 

 La protéine Data Bank (PDB) est l'unique archive mondiale de données structurelles de 

macromolécules biologiques. Il comprend des données obtenues par cristallographie aux rayons 

X et spectrométrie de résonance magnétique nucléaire (RMN) soumises par des biologistes et 

des biochimistes du monde entier. Actuellement, PDB est sous la tutelle de la 

WorldwideProteinDataBank (wwPDB), un réseau de quatre organisations – 

ResearchCollaboratory for Structural Bioinformatics (RCSB) PDB https://www.rcsb.org/ 

(Kerboua Laouar et Kerrouchi.,2021). 

2.7 Étapes de docking moléculaire 

Le docking peut se décliner en deux étapes successives (bien qu’elles soient souvent 

corrélées) : premièrement, le docking proprement dit puisl’étape de scoring. 

2.7.1 Docking proprement dit (l’échantillonnage) 

C’est l’étape de sélection, qui consiste à placer le ligand dans le site actif de la protéine à la 

recherche des conformations du ligand apte à établir des interactions idéales avec le récepteur. 
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2.7.2 Scoring 

C’est l’étape de classement, elle permet d’évaluer les conformations obtenues lors de 

lapremière étape par le calcul de l’énergie libre qui résulte du passage du ligand et de la 

protéinede la forme libre vers la formation d’un complexe.  

Le score est une donnée numérique utilepour quantifier le degré avec lequel un ligand se 

complexe à un récepteur, c’est uniquement uneestimation de l’affinité entre le ligand et la 

protéine et non pas de l’activité.Une fonction de score doit être efficace et sélective, elle doit 

diriger la recherche en fournissantun gradient d’énergie, et identifier le mode d’interaction 

correct parmi un ensemble de leurres (Saoussen ML.,2016). 

2.8 Fonction de score 

Le score est une donnée numérique utile pour quantifier le degré avec lequel un ligand se 

complexe à un récepteur. C’est globalement une approximation de l’énergie libre résultant du 

passage de la forme libre de la protéine et du ligand à l’association sous forme de complexe 

(Arrault.,2007). 

2.9 Redocking 

Le processus par lequel un ligand est pris de la structure d'un complexe de celui-ci avec un 

récepteur, et ancré à la forme "induite-fit" du récepteur. Ceci est souvent effectué pour vérifier 

queles paramètres du docking spécifiés dans le fichier d'entrée pour la méthode du docking 

sontraisonnables et capables de récupérer la structure et les interactions d'un complexe connu 

(https://autodock.scripps.edu/faqs-help/glossary/redocking). 

La technique de simulation du docking moléculaire est validée en utilisant les paramètres 

suivants : 

- Énergie de liaison : La méthode de simulation du docking moléculaire est initialement validée 

sur la base de l'énergie de liaison obtenue. La plage prédéfinie d'énergie de liaison doit être 

compriseentre -5 et -15 kcal / mol. 

- Méthodes de superposition ou similarité des acides aminés : Une validation supplémentaire de 

laméthode du docking moléculaire est effectuée par la méthode de superposition. La 

conformationancrée du ligand lié doit être impeccablement superposée en référence à la 

conformation bioactive duligand présent dans la structure cristalline de la protéine téléchargée. 

-RMSD La déviation quadratique moyenne si le ligand ancré affiche <2.0A ° Valeur RMSD 

(root-mean-square derivation) avec le ligand cristallographique, il est considéré comme un 

amarrage réussi. 
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2.10 Les interactions Protéine- ligand (complexe protéine-ligand)  

La reconnaissance moléculaire est un critère essentiel impliquant une complémentarité 

spatiale entre le ligand et Son récepteur. Cette complémentarité est importante car elle permet de 

laisser entrer le ligand mais elle ne suffit pas pour qu’il reste au sein de la protéine. Dans ce 

contexte, une complémentarité chimique Protéine-ligand est indispensable faisant intervenir le 

plus souvent des interactions non covalentes telles que : la liaison hydrogène, ionique, 

hydrophobes…etc. Les liaisons non covalentes sont des qui ont lieu pour des distances plus 

élevées que les liaisons covalentes. Bien que ce type d’interactions soit énergétiquement 

beaucoup plus faible par rapport à une liaison covalente (C-C ou C-N par exemple), leur portée 

est bien plus grande car assurant l’évolution des biomolécules, et notamment les changements 

conformationnels. En effet, les liaisons non covalentes peuvent être créées et rompues plus 

facilement. 

Les liaisons hydrogènes  

 Cette liaison intervient lorsqu’un atome d’hydrogène lié à un atome électronégatif (le 

donneur) est attiré par un autre atome électronégatif (l’accepteur). Elle agit à très courte distance 

(0,8 à 2,8 Å). Les liaisons hydrogènes sont peu nombreuses et s’adaptent très bien à la flexibilité. 

Les interactions de Van Der Walls 

 Elles résultent de l’interaction des nuages électroniques de deux atomes adjacents 

conduisant à la Présence d’une force attractive pour des distances de 3-4 Å. Les interactions de 

Van Der Walls sont généralement faibles. Leur importance provient du nombre cumulé de 

liaisons créées. 

Les interactions hydrophobes  

 Les molécules dépourvues de groupes chargés ou d'atomes capables de former des liaisons 

hydrogène ne peuvent donc pas s’hydrater, pour cette raison, on les nomme substances 

hydrophobes. L’effet hydrophobe est la tendance qu’ont ces groupes à se rassembler par 

coalescence. 

Les interactions électrostatiques  

Sont des liaisons ioniques faibles résultant de l’interaction entre dipôles de charges 

opposées et conduisant à la création d’une force attractive. 
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1 Matériels  

1.1 Spécifications de matériels 

Les calculs pour les amarrages moléculaires ont été effectués sur un système d’exploitation 

Lenovo Intel (R) Pentium (R) CPU 2020M à 2,40 GHz, RAM : 4,00 Go et Windows 7. 

1.2 Spécifications de logiciels 

La structure de la protéine (récepteur ou cible) a été obtenue à partir du site 

(https://www.rcsb.org). Pour les études d’amarrage moléculaire, l’outil AutoDockVina a été 

utilisé (https://vina.scripps.edu/). Pour la vérification de l’amarrage, Discovery 

StudioVisualiser a été téléchargé à partir du site (https://www.3dsbiovia.com). 

2 Méthodes  

2.1 Préparation de récepteur (Aβ1–42) 

La structure de la protéine amyloïde-bêta (Aβ1–42) (PDB ID : 1IYT) a été téléchargée à partir de 

la banque de données desprotéines (PDB) (http://www.rcsb.org). 

 En utilisant le programmeAutoDockTools-1.5.6, toutes les structures cristallines ont été 

préparées en supprimant les ligands et les molécules d’eau existants et en ajoutant des atomes 

d’hydrogène manquants et cela par l’utilisation d’un programme AutoDockTools-

1.5.6 (ScrippsResearch Institute, La Jolla, CA). 

Finalement on récupère la structure protéique préparée pour le docking moléculaire. 

 

 

 Figure 14 : Chaîne (α) de la protéine Aβ1–42 (http://www.rcsb.org).  

 

 

 

 

 

 

https://www.3dsbiovia.com/
http://www.rcsb.org/
http://www.rcsb.org/
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Tableau 06 : les caractéristiques d’Aβ1-42 

Protéine Code PDB Les chaînes Longueur de 

la séquence 

Molécule 

Aβ1-42 1IYT α 42 Amyloïde de la 

maladie 

d’Alzheimer 

 

2.2 Préparation des ligands 

Dans notre partie pratique, nous avons proposé 19 composés naturels d'origine végétale comme 

ligands. 

La procédure de préparation du ces ligands comprenait plusieurs phases des conversions, des 

corrections, des variations structurelles, d’élimination et d’optimisation. 

Les structures des ligands utilisées dans ce travail ont été dessinées à l’aide de logiciel 

ChemSketch, puis convertie en format 3D Mol par le logiciel Chem3D Ultra8.0 (Mendelsohn, 

2004). Puis on réalisela conversion des structures format PDB à partir du format 3D Mol en 

utilisent le logiciel AutoDock Tools-1.5.6. 

Les étapes suivantes ont été effectuées lors de la préparation des ligands utilisées : 

L’ajout d’atomes d’hydrogène, l’élimination des hétéroatomes, la neutralisation des groupes 

chargés, la génération d’états d’ionisation et de tautomères, la filtration, les chiralités 

alternatives, l’optimisation des géométries et les conformateurs d’anneaux à basse énergie (Usha 

et al. 2013). 

Les structures des ligands format PDB ont suite été converties à un format dockable (PDBQT) en 

utilisant l’outil AutoDockTools-1.5.6 (Suri et Naik, 2012). 

Les études d’amarrage moléculaires permettent de filtrer et de cribler implicitementune base de 

données de composées chimiques et de prédire les liants les plus forts en fonction d’un score. 

Les structures des ligands dessinés par le logiciel ChemSketch, et convertie en format 3D Mol 

par le logiciel Chem3D Ultra8.0 sont représentées dans les figures ci-dessous.  
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Figure 15 : structure de1,7-bis 

hydroxyphényl)-1-héptene-3,5-dione 

Curcumin(adiarylheptanoid). 

Figure 16 : structure de 1-Théanine (un acide 

aminé) 

 

 

Figure 17 : structure de 5-((E)-2-(4-

hydroxyphényl) éthényl) benzène-1,3-diol) 

Figure 18 : structure de Baicalein 

  

Figure 19 : structure de Baidecaline Figure 20 : structure de 

Bisdéméthoxycurcumine  (flavonoides) 

  

Figure 21 : structure de Calébine-A Figure 22 : structure de Cbx 
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Figure 23 : structure de Coumarine Figure 24 : structure de Cryptotanshinone 

  

Figure 25 : structure de Curcumine Figure 26 : structure de Décursinol 

  

Figure 27 : structure de Déméthoxycurcumine  Figure 28 : structure d’EGCG 

  

Figure 29 : structure de Lutéoline 

(bioflavonoide)) 

Figure 30 : structure de Narigénine (flavanone) 
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Figure 31 : structure de Quercétine 

(flavonoide)                         

Figure 32 : structure de Resvératrolun 

 

Figure33 : structure de s-Allyl cystéine (SAC) 

 

3 Études d’amarrage moléculaire 

La technique d’amarrage moléculaire de deux molécules dans l’espace tridimensionnel 3D est 

connue sous le nom de docking moléculaire (Palleti et al., 2011; Ladokun et al., 2018). Un 

dock standard stable a été utilisé comme option par défaut afin d’obtenir un dock précis.  

Les meilleures poses de ligands ont été sélectionnées en fonction de leur meilleure conformation 

qui donne les laissons les plus faibles en énergie libre (Kandeel et Kitade, 2013). 

AutoDockVina été utilisé pour filtrer les surfaces de liaison de peptide Aβ1-42et déterminé les 

affinités de liaison des ligands suivants : (1,7-bis(4 hydroxyphényl)-1-hepténe-3,5-dione , 1-

Théanine (un acide aminé), 5-((E)-2-(4-hydroxyphényl)éthényl)benzène-1, Baicalein 

,Baidecaline(flavonoides), Bisdéméthoxycurcumine, Calébine-A, Cbx, Coumarine, 

Cryptotanshinone, Curcumine, Décursinol, Déméthoxycurcumine, EGCG, Lutéoline  

(bioflavonoide), Narigénine( flavanone), Quercétine (flavonoide), Resvératrolun et  s-Allyl  

cystéine (SAC)) à la protéine (AB42). 

Discovery Studio Visualizer été utilisé pour visualiser les interactions moléculaires. 

4 Grid Box d’Aβ1-42 

Afin d’effectuer une recherche conformationelle du ligand au sein du site actif d’une structure 

protéique, les codes de docking moléculaires doivent définir cet espace. C’est ce qu’onappelle le 

GRID BOX. 
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Dans notre travail, cette boite été déterminé par les coordonnées suivantes : X= 126, Y=74, 

Z=126.  

Ces informations sont ainsi sauvegardées dans un fichier texte qui est nécessaire et obligatoire 

pour effectuer le calcul de docking. 

 La figure suivante montre bien la boite où s’effectue l’amarrage moléculaire de la protéine Aβ1-

42, qui ne possède aucun ligand de référence. 

En se basant sur les travaux de Nur Hana Faujan et al, 2019. La boite de simulation a été retenue, 

voir figure 32. Le site active de l’entrée 1IYT est définie ainsi par les paramètres suivants : 

centre de la boite est déterminé par les coordonnées X =00, Y =00, Z =00.  

Les dimensions sont : 126*74*126, espacement : 0,276 Å. 

 

Figure 34 : Sélection des acides aminés et GRID BOX d’Aβ1-42. 

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

types d’atomes de la protéine et les ligands. 
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Figure 35 : l’exécution des calculs de docking moléculaire 

Et dans la dernière étape, nous visualisons les interactions moléculaires par Discovery Studio 

Visualiser.
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1 Simulation de docking moléculaire 

Notre démarche consiste à effectuer un amarrage moléculaire de 19 ligands naturels d’origine de 

plantes est considérées parmi les meilleurs composés naturels d'origine végétale qui ont été 

prouvées une capacité inhibitrice du peptide amyloïde bêta 1-42 dans des études in vitro et in vivo, 

où leurs énergies de liaison ont été calculées dans cet étude. 

 Lorsque l'énergie de liaison d'amarrage est plus bas (plus faible), l'affinité de liaison pour cette 

cible est la plus élevée. 

1 .1 Analyse de docking moléculaire  

Dans cette étude, AutoDock Vina a été utilisé pour estimer le mode correspond à l'affinité de 

liaison entre les ligands et les protéines. 

Les affinités de liaison obtenues dans le meilleur mode sont indiquées dans le tableau 7. 

Le carbenoxolone possède la plus faible valeur d’énergie (-6.6 kcal/mol), cela indique qu’il est le 

complexe le plus stable et donc le meilleur inhibiteur d’agrégation du peptide amyloïde- beta 1-42 

par rapport aux autres ligands. 

Cryptotanshinone, Décursinol, Déméthoxycurcumine, Baidecaline, Bisdéméthoxycurcumine, 

Lutéoline, Baicalein, EGCG et Narigénine sont parmi les 10 composés naturels qui montrent une 

haute affinité de liaison au monomère A42, par rapport aux autres ligands choisi dans notre 

étude. 

L'affinité de liaison la plus faible a été observée pour le s-Allyl cystéine (SAC). 

Le tableau ci-dessous résume les valeurs des énergies des ligands calculé par l’Auto Dock Vina. 

Tableau 07 : affinité de liaison des composés anti-Alzheimer avec le récepteurs 1IYT. 

N° Ligand  Energie 

(Affinitékcal/mol) 

1.  Carbenoxolone -6.6 

2.  Cryptotanshinone -5.8 

3.  Décursinol -5.8 

4.  Déméthoxycurcumine -5.8 

5.  Baidecaline (flavonoide) -5.7 

6.  Bisdéméthoxycurcumine -5.6 

7.  Lutéoline (bioflavonoide) -5.6 

8.  Baicalein -5.4 

9.  Epigalloatéchin -3 –GallateEGCG -5.4 

10.  Narigénine (flavanone) -5.2 

11.  1,7-bis (4 hydroxyphényl)-1-hepténe-3,5-dione curcumine -4.9 

12.  5-((E)-2-(4-hydroxyphényl)éthényl) benzène-1,3diol -4.9 

13.  Quercétine (flavonoide) -4.9 

14.  Calébine-A -4.8 

15.  Coumarine -4.8 

16.  Resvératrolun -4.8 
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17.  Curcumine -4.4 

18.  1-Théanine (un acide aminé) -3.2 

19.  s-Allyl cystéine (SAC) -2.6 

 

2 Les interactions Protéine- ligand 

Des études d'amarrage moléculaire ont été réalisées pour étudier les interactions entre les 

molécules naturelles anti-Alzheimer et l’Aβ1-42. 

Dans cette étape, nous avons examinés les interactions entre les dix premiers ligands et   l’Aβ1-42 

en utilisant le logiciel Discovery Studio, pour connaitre comment ces ligands se positionnent 

dans le site actif du peptide et pour déterminer des résidus du site actif formant des interactions 

protéine – ligand, ainsi les types de liaisons formés (hydrogène, hydrophobe, ex…).  

2.1 Interaction Aβ1-42 et le ligand N°1 : Carbenoxolone (cbx) 

Le carbenoxolone forme 08 liaisons hydrogène favorable et 05 interactions hydrophobe avec le 

récepteur 1IYT. Le tableau 08 montre les liaisons hydrogène et hydrophobes du complexe Aβ1-42 

–Carbenoxolone. 

Tableau 08 : Les caractéristiques de complexe Aβ1-42-Cbx et le nombre de liaisons hydrogènes 

et hydrophobes   formé dans les interactions protéine-ligands.  

 Nom Distance Categories types 

1. HIS14 2.68862 Liaison hydrogène  Liaison Hydrogène Conventionnelle 

2. HIS6 3.30802 Liaison hydrogène Liaison Hydrogène Conventionnelle 

3. ASP7 3.00243 Liaison hydrogène Liaison Hydrogène Conventionnelle 

4. GLU3 2.61484 Liaison hydrogène Liaison Hydrogène Conventionnelle 

5.  HIS6 2.50108 Liaison hydrogène Liaison Hydrogène Conventionnelle 

6. ASP7 3.4067 Liaison hydrogène Liaison carbone hydrogène 

7. HIS13 4.12234 Liaison hydrogène Pi-Donneur d’hydrogène  

8. TYR10 3.96258 Liaison hydrogène Pi-Donneur d’hydrogène 

9. HIS6  4.73046 Hydrophobe Pi-Alkyl 

10. TYR10 5.40981 Hydrophobe Pi-Alkyl 

11. TYR10  4.70371 Hydrophobe Pi-Alkyl 

12. TYR10  4.82472 Hydrophobe Pi-Alkyl 

13. HIS13  4.74073 Hydrophobe Pi-Alkyl 

 

Les liaisons hydrogène sont cruciales pour les interactions protéine- ligand. 

Le carbenoxolone a obtenu la plus grande interaction en formant 08 liaisons hydrogène avec les 

résidus HIS14, HIS6, ASP7, GLU3, HIS6, ASP7, HIS13 et TYR 10 du récepteur 1IYT.  

Comme le montre la figure 35, le carbenoxolone forme 03 liaisons hydrophobes avec le résidu 

TYR10 à distance de 5.40Å, 4.70 et 4.82Å, respectivement et deux autres liaisons hydrophobes 

avec les résidus HIS 6, et HIS 13 du récepteur1IYT à distance de 4.73Å et 4.74Å, 

respectivement. 
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Figure 36 : structure 3D du carbenoxolonedocké avec le récepteur 1IYT 

2.2 Interaction Aβ1-42 et le ligand N°2 : (Cryptotanshinone) 

Le Cryptotanshinone forme 04 liaisons avec le résidu TYR 10 du récepteur 1IYT :1liaison 

hydrogène à distance de 3.10Å, et 03 liaisons Hydrophobes à distance de 3.81, 4.12 et 4.55Å.  
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Figure 37 : Diagramme etstructure 3D du Cryptotanshinone docké avec le récepteur 1IYT. 

Tableau 09 : Les caractéristiques de complexe Aβ1-42_Cryptotanshinone et le nombre de liaisons 

formé.  

 Nom Distance Categories types 

1.  TYR10 3.10803 Liaison 

hydrogène 

Liaison Hydrogène 

Conventionnelle 

2.  TYR10  3.81808 Hydrophobe Pi-PiStacked 

3.  TYR10  4.1256 Hydrophobe Pi-Alkyl 

4.  TYR10  4.553 Hydrophobe Pi-Alkyl 
 

2.3 Interaction Aβ1-42 et le ligand N°3 : (Décursinol) 

Le Décursinol forme 05 liaisons avec le récepteur 1IYT. Le tableau 10 montre les liaisons 

hydrogène et hydrophobes du complexe Aβ1-42 –Décursinol. 

Tableau 10 : Les caractéristiques de complexe Aβ1-42 _ Décursinolet le nombre de liaisons 

formé. 

 Nom Distance Categories  types 

1. GLN15 2.46484 Liaison hydrogène Liaison Hydrogène 

Conventionnelle 

2. LYS16  3.3916 Liaison hydrogène Liaison Hydrogène Carbone 

3. VAL12 3.68953 Hydrophobe Pi-Sigma 

4. LYS16 4.45726 Hydrophobe Alkyl 

5. PHE19  4.8327 Hydrophobe Pi-Alkyl 
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Figure 38 : Diagramme etstructure 3D du Décursinol docké avec le récepteur 1IYT. 

Comme le montre la figure 37, le Décursinol forme trois liaisons hydrophobes avec les résidus 

VAL12, LYS16 et PHE19 à distance de 3.68 Å, 4.45 et 4.83Å, respectivement et deux autres 

liaisons hydrogène avec les résidus GLN15, et LYS16 du récepteur 1IYT à distance de 2.46Å et 

3.39Å, respectivement.   

2.4 Interaction Aβ1-42 et le ligand N°4 : (Déméthoxycurcumine) 

Le Déméthoxycurcumine forme 03 liaisons avec le récepteur1IYT. Le tableau 11 montre les 

liaisons hydrogène et hydrophobes du complexe Aβ1-42–Déméthoxycurcumine. 

Les 02 liaisons hydrophobes avec les résidus TYR10 et HIS13 à distance de 3.87Å, 4.60Å 

respectivement et une autre liaison hydrogène avec le résidu HIS6 au récepteur 1IYT à distance 

de 2.23Å, comme le montre dans la figure 38. 

Tableau 11 : Les caractéristiques de complexe Aβ1-42 _(Déméthoxycurcumine) et le nombre de 

liaisons formé. 

 Nom Distance Categories types 

1.  HIS6 2.23126 Liaison hydrogène Liaison Hydrogène 

Conventionnelle 

2. TYR10 3.87389 Hydrophobe Pi-PiStacked 

3. HIS13 4.60046 Hydrophobe Pi-PiStacked 
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Figure 39 : Diagramme et structure 3D du Déméthoxycurcumine docké avec le récepteur 1IYT. 

2.5 Interaction Aβ1-42 et le ligand N°5 : Baidecaline (flavonoides) 

 Le Baidecaline forme 02 liaisons hydrophobes favorables et une seule liaison hydrogène avec le 

récepteur 1IYT. Le tableau 12 montre les liaisons hydrogène et hydrophobes du complexe Aβ1-42 

–.Baidecaline. 

Tableau 12 : Les caractéristiques de complexe Aβ1-42 _ Baidecaline (flavonoides) et le nombre 

de liaisons formé 

 Nom  Distance Categories  types 

1. HIS6 2.23126 Liaison Hydrogène Liaison Hydrogène 

Conventionnelle 

2. TYR10  3.87389 Hydrophobe Pi-PiStacked 

3. HIS13  4.60046 Hydrophobe Pi-PiStacked 
 

  

Figure 40 : Diagramme et structure 3D du Baidecaline (flavonoides) docké avec le  récepteur 

1IYT. 

La figure 39 montre que le Baidecaline forme 02 liaisons hydrophobes avec les résidus TYR10, 

et HIS13à distance de 3.87Å, et 4.60 Å, respectivement et une autre liaison hydrogène avec le 

résidu HIS6 au récepteur1IYT à distance de 2.23Å. 
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2.6 Interaction Aβ1-42 et le ligand N°6 : Bisdéméthoxycurcumine 

 Le Bisdéméthoxycurcumine forme seulement une liaison hydrogène avec le résidu HIS14 à une 

distance de 2.85 Å.  

Le tableau 13 montre la liaison hydrogène du complexe Aβ1-42 –Bisdéméthoxycurcumine. 

Tableau 13 : Les caractéristiques de complexe Aβ1-42 _ Bisdéméthoxycurcumine et le nombre 

de liaisons formé.  

 Nom   Distance Categories  types 

1. HIS14 2.85221 Liaison Hydrogène Liaison Hydrogène 

Conventionnelle 

 

 

Figure 41 : Diagramme et structure 3D du Bisdéméthoxycurcumine docké avec le  récepteur 

1IYT. 

2.7 Interaction Aβ1-42 et le ligand N°7 : Lutéoline (bioflavonoide) 

Le Lutéoline (bioflavonoide) forme 02 liaisons différentes avec le résidu TYR10 de récepteur 

1IYT. Le tableau 14 montre les liaisons hydrogène ethydrophobes du complexe Aβ1-42 –

Lutéoline (bioflavonoide). 

Tableau 14 : Les caractéristiques de complexe Aβ1-42 _ Lutéoline (bioflavonoide) et le nombre 

de liaisons formé.  

 Nom Distance Categories  types 

1. TYR10 3.95132 Liaison Hydrogène Pi-DonneurLiaison 

Hydrogène 

2. TYR10 4.2992 Hydrophobe Pi-PiStacked 

Comme le montre la figure 41, le Lutéoline forme une liaison hydrophobe et autre hydrogène 

avec le même résidu TYR10 durécepteur1IYT, à distance de 4.29Å, et 3.95Å, respectivement.   



Résultats et  Discussion 

 

 

59 

 

Figure 42 : Diagramme et structure 3D du Lutéoline (bioflavonoide) docké avec le récepteur 

1IYT. 

2.8 Interaction Aβ1-42 et le ligand N°8 : Baicalein 

 Le Baicalein forme une liaison hydrophobe avec le résidu TYR10 de récepteur 1IYT. Le tableau 

15 montre la liaison hydrophobe du complexe Aβ1-42 –Baicalein. 

Tableau 15 : Les caractéristiques de complexe Aβ1-42 _ Baicalein et le nombre de liaisons formé.  

 Nom Distance Categories types 

1. TYR10 3.85178 Hydrophobe Pi-PiStacked 

 

       

Figure 43 : Diagramme et structure 3D du Baicalein docké avec le récepteur 1IYT. 

 

2.9 Interaction Aβ1-42 et le ligand N°9 : EGCG 

Le EGCG forme 04 liaisons hydrogène et 03 interactions hydrophobe avec le récepteur 1IYT. Le 

tableau 16 montre les liaisons hydrogène et hydrophobes du complexe Aβ1-42 –EGCG. 
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Tableau 16 : Les caractéristiques de complexe Aβ1-42 –EGCG et le nombre de liaisons formé. 

 Nom Distance Categories types 

1. GLN15  2.71254 Liaison Hydrogène Liaison Hydrogène Conventionnelle 

2. ASP7 2.19694 Liaison Hydrogène Liaison Hydrogène Conventionnelle 

3. VAL12 2.56175 Liaison Hydrogène Liaison Hydrogène Conventionnelle 

4. SER8 3.36315 Liaison Hydrogène Liaison Hydrogène Carbone 

5. SER8 3.90777 Hydrophobe Pi-Sigma 

6. VAL12  5.33272 Hydrophobe Alkyl 

7. VAL12 5.43125 Hydrophobe Pi-Alkyl 

 

Comme le montre la figure 43, le EGCG forme 03 liaisons hydrophobes, une avec le résidu 

SER8 et 2 autres liaisons avec le résidu VAL12 à une distance de 3.90Å, 5.33 et 5.43Å, 

respectivement  ainsi que 04 liaisons hydrogène avec  les résidus  GLN15 ,ASP7, VAL12 et SER 

8du récepteur 1IYT à la distance de 2.71Å ,2.19Å, 2.56 et 3.36 Å respectivement. 

      

Figure 44 : Diagramme et structure 3D d’EGCG docké avec le récepteur 1IYT. 

 

2.10 Interaction Aβ1-42 et le ligand N°10 : Narigénine (flavanone) 

Le Narigénine forme 03 liaisons hydrogène favorable et 02 interactions hydrophobe, ainsi 

qu’une liaison électrostatique avec le récepteur1IYT. Le tableau 17 montre toutes les liaisons du 

complexe Aβ1-42 –Narigénine (flavanone). 

Tableau 17 : Les caractéristiques de complexe Aβ1-42-Narigénine (flavanone) et le nombre de 

liaisons formé.  

 Nom Distance Categories types 

1.  GLN15 1.92834 Liaison Hydrogène Liaison Hydrogène Conventionnelle 

2.  LYS16  2.58209 Liaison Hydrogène Liaison Hydrogène Conventionnelle 

3.  SER8 3.54788 Liaison Hydrogène Liaison Hydrogène Carbone 

4.  LYS16 3.68795 Electrostatique Pi-Cation 
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5.  VAL12 3.711 Hydrophobe Pi-Sigma 

6.  LYS16 4.80804 Hydrophobe Pi-Alkyl 
 

          

Figure 45 : Diagramme et structure 3D du Narigénine (flavanone) docké  avec  le récepteur 

1IYT. 

Le complexe Aβ1-42 –Narigénine (flavanone) est le seul complexe qui a une liaison 

électrostatique avec le résidu LYS16 du récepteur 1IYT.  

Comme le montre la figure 44, le Narigénine forme deux liaisons hydrophobes avec les résidus 

VAL12 et LYS16, trois liaisons hydrogène avec les résidus GLN15, LYS16 et SER8, et une 

liaison électrostatique avec le résidu LYS16 du récepteur 1IYT. 
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L'exploration des composés naturels dans le domaine pharmaceutique en utilisant des 

méthodes de criblage virtuel (l'amarrage moléculaire) réduit les coûts et le temps dans la 

découverte de médicaments. 

Dans notre étude, on a visé l’approche de la conception des médicaments assistée par ordinateur 

connue sous le nom « docking moléculaire in silico », afin de prédire les inhibiteurs naturels du 

peptide Aβ42, la cible impliquée dans la maladie d’Alzheimer. 

À partir des résultats obtenus, on a conclu que les ligands (1 jusqu'à 10) sont les 

meilleures inhibiteurs vis a vis de la protéine bêta –amyloïde 1-42 avec un intervalle d’énergies de 

= [-6,6 kcal/mol jusqu'à -5,2 kcal/mol] parmi 19 molécules étudier. 

Ces simulations montrent bien que la plupart des interactions trouvées entres les cibles et 

lesligands sont de type liaisons hydrogène qui présentent les interactions les plus 

importantes dans les processus biologiques. Des interactions hydrophobiques stabilisantes qui 

sont aussi d’une grande importance sont observées. Finalement des interactions électrostatiques 

sont présentes et contribuent dans la formation de ces complexes protéine-ligand, ces liaisons 

sont les principales bases de la stabilisation des complexes Aβ 42-ligands et sont responsables de 

l'activité anti-fibrillation de ces produits phytochimiques. 

Ces composés criblés pourraient être une excellente source pour le développement de 

nouveaux médicaments contre l’agrégation de l’Aβ42 et peuvent être encore modifiés et 

optimisés pour présenter de meilleurs médicaments contre la MA. 

D'autres études in vivo sont nécessaires pour explorer le potentiel thérapeutique contre la 

maladie d'Alzheimer. 
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En termes de perspectives il est important de cribler ces ligands sur la base des propriétés 

pharmacocinétiques car il réduira l'échec de la plupart des médicaments au stade clinique. 

Il est indispensable de compléter notre travail par la prédiction des propriétés 

pharmacocinétiques ADME et de la toxicité de ces molécules (inhibiteurs) in silico pour 

sélectionner le meilleur candidat et cela par l’application de la règle de Lipinski et celle du 

Veber, et par une étude comparative des propriétés pharmacocinétiques pharmacodynamiques (la 

toxicité) des inhibiteurs résultants. 

Les diverses propriétés pharmacocinétiques et pharmacodynamiques des composés 

(absorption, distribution, métabolisme et excrétion) peuvent  être étudiées à l'aide du filtrage 

ADMET in silico.  

Les propriétés pharmacocinétiques prises en compte étaient la solubilité aqueuse, 

l'absorption intestinale humaine, la liaison aux protéines plasmatiques (PPB), la pénétration de la 

barrière hémato-encéphalique (BBB), l'inhibition du cytochrome P450, et les niveaux 

d'hépatotoxicité.  

SwissADME est un serveur en ligne aide à calculer des descripteurs physico-chimiques à 

partir de la structure 2D ou du format smile du ligand ainsi que de prédire les propriétés 

pharmacocinétiques ADME. Le SwissADME est largement populaire auprès de la communauté 

scientifique pour son pouvoir prédictif rapide et son interprétation spontanée directe ; De plus, de 

certain nombre de caractéristiques. 

Les propriétés pharmacodynamiques (profil de toxicité) étaient la biodégradabilité 

aérobie, les potentiels de toxicité pour le développement, la mutagénicité (test d'Ames), la 

cancérogénicité (modèles rat et souris), l'irritation oculaire et cutanée. 

Prédire la toxicité in silico, par différents tests ayant servi de modèles fiables. Le serveur 

PreADMET peut être consulté via le lien : https://preadmet.bmdrc.kr/. 

Les composés issus de ce travail peuvent aussi  être testés, et compléter leurs parcours par 

une étude expérimentale in vitro et/ou in vivo afin de valider nos résultats théoriques et vérifier 

l’efficacité de l’approche in silico. 
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